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Боль – основное проявление хрониче-

ских заболеваний суставов и позвоночника,

главная причина страданий и снижения ка-

чества жизни пациентов, а также один из

важных факторов прогрессирования комор-

бидной патологии. Оптимизация анальгети-

ческой терапии при ревматических заболе-

ваниях (РЗ) является одной из принципи-

альных задач современной медицинской на-

уки, для решения которой нужно иметь яс-

ное представление об основных механизмах,

лежащих в основе развития и хронизации

боли [1].

Патогенез боли при хронических РЗ но-

сит сложный, комплексный характер. Пер-

вичным источником ноцицептивного возбу-

ждения при РЗ являются периферические бо-

левые рецепторы, расположенные в синови-

альной оболочке, субхондральной кости, эн-

тезисах и мышцах. Однако постоянная акти-

вация нейронов ноцицептивной системы на

фоне хронического воспаления и дегенера-

тивных процессов перестраивает работу боле-

вой и противоболевой систем, что изменяет

интенсивность и характер болевых ощуще-

ний. Причиной этого является формирование

гиперактивности спинальных и супраспи-

нальных ноцицептивных нейронов, обозна-

чаемой термином «центральная сенситиза-

ция» (ЦС). По современным представлениям,

диагностика ЦС необходима для выбора так-

тики анальгетической терапии. Для выявле-

ния ЦС используются специальные опросни-

ки и нейрофизиологическое тестирование.

1ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт
ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия; 2ФГБОУ
ДПО «Российская меди-
цинская академия не-
прерывного профессио-
нального образования»
Минздрава России, Мо-
сква, Россия; 3ФГБОУ ВО
«Первый Московский
государственный меди-
цинский университет
им. И.М. Сеченова»
Минздрава России (Се-
ченовский Университет),
Москва, Россия
1115522, Москва, Ка-
ширское шоссе, 34А;
2125993, Москва,
ул. Баррикадная, 2/1,
стр. 1; 3119991, Москва,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova Research
Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2Russian Medical
Academy of Continuing
Professional Education,
Ministry of Health of
Russia, Moscow, Russia;
3I.M. Sechenov First
Moscow State Medical
University (Sechenov
University), Ministry of
Health of Russia,
Moscow, Russia
134A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522; 22/1,
Barrikadnaya St., Build. 1,
Moscow 125993; 38,
Trubetskaya St., Build. 2,
Moscow 119991

Контакты:
Екатерина Сергеевна
Филатова; 
Es-Filatova@mail.ru

Contact:
Ekaterina Filatova; 
Es-Filatova@mail.ru

Поступила 10.10.19

Функциональная магнитно-резонансная 
томография при хронической боли у пациентов
с ревматическими заболеваниями
Филатова Е.С.1, Каратеев А.Е.1, Лила А.М.1, 2, Насонов Е.Л.1, 3

В патогенезе хронической боли при ревматических заболеваниях (РЗ) наряду с повреждением ткани, вос-

палением и дегенеративными процессами важную роль играет центральная сенситизация – гиперактив-

ность спинальных и супраспинальных нейронов, возникающая в результате постоянной ноцицептивной

стимуляции. Применение функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) позволяет визуа-

лизировать отделы центральной нервной системы (ЦНС), участвующие в формировании ноцицептивного

восприятия, диагностировать развитие центральной сенситизации и связанных с ней эмоциональных

и когнитивных аспектов переживания боли. Так, использование фМРТ при ревматоидном артрите выявило

активацию преимущественно медиальной системы боли, включающей переднюю поясную извилину, пре-

фронтальную кору, островок (инсулу) – структуры ЦНС, которые не участвуют в первичной сенсорно-дис-

криминационной оценке боли, а определяют ее эмоциональную оценку и формирование болевого поведе-

ния. Метод фМРТ позволяет лучше понять центральные механизмы хронической боли при РЗ и дает воз-

можность более точно подбирать медикаментозные и немедикаментозные методы лечения, а также контро-

лировать их эффективность. 

Ключевые слова: ревматические заболевания; ревматоидный артрит; фибромиалгия; хроническая боль; цент-

ральная сенситизация; функциональная магнитно-резонансная томография.
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FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
FOR CHRONIC PAIN IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES 

Filatova E.S.1, Karateev A.E.1, Lila A.M.1, 2, Nasonov E.L1, 3

Along with tissue damage, inflammation, and degenerative processes, central sensitization (spinal and supraspinal

neuronal hyperactivity resulting from continuous nociceptive stimulation) plays an important role in the pathogenesis

of chronic pain in rheumatic diseases (RDs). Functional magnetic resonance imaging (fMRI) makes it possible to

visualize the central nervous system (CNS) parts involved in nociception and to diagnose central sensitization and its

associated emotional and cognitive aspects of the experience of pain. Thus, fMRI for rheumatoid arthritis has revealed

activation predominantly in the medial pain system, including the anterior cingulate gyrus, prefrontal cortex, and

insula – the CNS structures that do not participate in the primary sensory discrimination assessment of pain, but

determine its emotional assessment and the formation of pain behavior. The fMRI technique makes it possible to bet-

ter understand the central mechanisms of chronic pain in RDs, to more accurately select drug and non-drug treat-

ments, and to monitor their efficiency.

Keywords: rheumatic diseases; rheumatoid arthritis; fibromyalgia; chronic pain; central sensitization; functional mag-

netic resonance imaging.
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В последнее время для диагностики этого состояния также

применяют методики нейровизуализации, позволяющие

определять активацию конкретных структур головного

мозга, участвующих в восприятии и обработке ноцицеп-

тивных стимулов [2, 3].

Функциональная (ф) магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) представляет собой прижизненное неинва-

зивное динамическое исследование активных зон головно-

го мозга. В основе фМРТ лежит физический феномен

BOLD (blood oxygenation level independent), который связан

с различием магнитных свойств двух модификаций желе-

зосодержащих молекул гемоглобина – оксигемоглобина

(носителя кислорода) и дезоксигемоглобина, который об-

разуется после отщепления кислорода. При реакции орга-

низма на различные внешнесредовые воздействия и в про-

цессе осуществления когнитивных, сенсомоторных, рече-

вых операций происходит активация определенных отде-

лов головного мозга, что закономерно сопровождается

усилением метаболизма нейрональных клеток и увеличе-

нием локального кровотока. Изменение магнитных

свойств крови при этом позволяет фиксировать увеличен-

ное кровенаполнение (а следовательно, активацию нейро-

нов) тех или иных структур центральной нервной системы

(ЦНС). В 1990 г. S. Ogawa и соавт. [4] предложили исполь-

зовать феномен BOLD для исследования физиологии моз-

га при помощи модифицированной технологии МРТ. 

В настоящее время фМРТ считается одним из наибо-

лее перспективных «инструментов» картирования функци-

онального состояния нейронных сетей. фМРТ обладает вы-

сокой разрешающей способностью и безопасностью по

сравнению с другими методами нейровизуализации, в част-

ности, позитронно-эмиссионной томографией (ПЭТ). Тех-

нологию фМРТ можно рассматривать в качестве метода вы-

бора при исследовании функционирования мозга человека

и животных, как в условиях естественной жизнедеятельно-

сти, так и при широком круге заболеваний различной этио-

логии (сосудистой, травматической,

онкологической и др.) [2, 3]. 

В последние годы для изучения

основных сенсорных, эмоциональ-

ных и когнитивных процессов в нор-

ме и при патологии ЦНС широко

применяется новая разновидность

технологии фМРТ, которая проводит-

ся в состоянии покоя. Оценка изме-

нений спонтанной функциональной

активности различных областей моз-

га с помощью фМРТ перспективна

при различных заболеваниях ЦНС,

например при болезни Альцгеймера,

депрессии, деменции, шизофрении.

В результате компьютерного модели-

рования можно получить данные

о зонах активации в виде цветных

карт, наложенных на анатомическую

карту. Те же самые данные могут быть

представлены в цифровом формате

с указанием статистической значимо-

сти зоны активации, ее объема и ко-

ординат в стереотаксическом про-

странстве [2, 3, 5].

Боль – многомерное биологи-

ческое явление c сенсорно-дискри-

минационным, аффективно-мотивационным, двигатель-

ным и вегетативным компонентами [6]. В восприятии

и обработке болевого сигнала принимают участие многие

отделы центральной и периферической нервной системы,

формирующие сложные нейронные сети, названные «ней-

роматриксом» [7]. Обработка болевых сигналов в нейрома-

триксе осуществляется через два взаимодополняющих пу-

ти: медиальный и латеральный (рис. 1), которые были вы-

делены как самостоятельные функциональные системы

[8]. Латеральный путь, который распространяется из лате-

рального таламуса к первичной (SI), вторичной соматосен-

сорной коре (SII) и островку (инсуле), обрабатывает сен-

сорно-дискриминационный компонент боли, т. е. место-

положение, качество и интенсивность первичного ноци-

цептивного сигнала [9, 10]. Медиальный путь, который

проецируется от медиального таламуса к передней части

поясной извилины (ППИ), инсуле, префронтальной коре

(ПК), обрабатывает аффективно-мотивационный компо-

нент боли, т. е. обеспечивает эмоциональное переживание

боли и ее когнитивную оценку. В частности, активация

ППИ опосредует такие поведенческие аспекты реагирова-

ния на боль, как обучение, прогнозирование, избегание,

внимание и предотвращение [11]. 

Активация различных структур нейроматрикса в ходе

формирования ноцицептивного ощущения была показана

в серии работ с использованием фМРТ на здоровых добро-

вольцах. Во многих случаях в качестве ноцицептивного сти-

мула использовалось накожное нанесение капсаицина (ал-

калоид, входящий в состав стручкового перца Капсикум).

Капсаицин связывается с ванилоидным рецептором пери-

ферических болевых рецепторов, что вызывает выраженное

ощущение боли и жжения. Интенсивное возбуждение но-

цицепторов обусловливает периферическую сенситизацию

и активацию «молчащих» ноцицепторов, что в свою очередь

становится «первым шагом» к формированию ЦС, вовлека-

ющей нейроны задних рогов спинного мозга и вышележа-

щих отделов ЦНС [12].

R. Baron и соавт. [13] изучали

фМРТ-картину на фоне капсаицино-

вой гипералгезии у добровольцев.

Капсаицин наносили на предплечье

правой доминантной руки и с помо-

щью уколов тупой иглой (pin-prick)

исследовали механическую гиперал-

гезию. Активацию ЦНС во время не-

болевой механической стимуляции

сравнивали с болевой стимуляцией

(после капсаицина) для того, чтобы

отделить болевой компонент от так-

тильной составляющей. Как и ожида-

лось, неболевая механическая стиму-

ляция вызывала активацию контра-

латеральной первичной моторной ко-

ры (SI) и двустороннюю активацию

вторичной моторной коры (SII). На-

против, при болевой стимуляции

(уколы в зоне гипералгезии, вызван-

ной капсаицином) отмечалась значи-

тельная активация в контралатераль-

ной передней префронтальной коре

(ППК), т. е. в средней и нижней

фронтальной извилине. В этом иссле-

довании активация передних отделов

Рис. 1. На схеме светло-серым цветом
показана латеральная система, осущест-
вляющая сенсорно-дискриминативный
анализ боли, темно-серым цветом – меди-
альная система, ответственная за аффе-
ктивно-мотивационный компонент боли.
Инсула анатомически и функционально
расположена между двумя системами

Нейроматрикс боли

SI

SII

ППИ

Инсула

ПК

Пути нейроматрикса
Медиальный: эмоции и поведение
Латеральный: оценка области
и интенсивности боли



головного мозга была интерпретирована как связанная

с повышением внимания и планированием избегающего

поведения в ответ на боль.

С. Maihofner и соавт. [14] при помощи фМРТ изуча-

ли активность ЦНС на фоне механической аллодинии, вы-

званной капсаицином, у здоровых добровольцев. Прямое

сравнение неболевого тактильного раздражения кисточ-

кой и аллодинии, вызванной кисточкой в зоне гипералге-

зии, продемонстрировало значительное увеличение

BOLD-сигнала в контралатеральной SI, бледном шаре

(БШ), нижней префронтальной коре (НПК), билатераль-

ных SII и инсуле. Исследование показало значение корти-

кальной сети, содержащей SI, БШ, SII, инсулу и НПК,

при возникновении механической аллодинии у человека.

фМРТ позволяет оценить различия между первичной

гипералгезией, обусловленной активацией перифериче-

ских ноцицепторов, и вторичной, связанной с сенситиза-

цией структур ЦНС. Используя фМРТ, С. Maihofner

и Н. Handwerker [15] показали, что при первичной и вто-

ричной гипералгезии активируются различные области

ЦНС. В их эксперименте термическая первичная гиперал-

гезия и вторичная механическая pin-prick оценивались

у добровольцев. После аппликации капсаицина гипералге-

зия в ответ на укол (pin-prick) приводила к активации SI

и SII, БШ, инсулы, верхней префронтальной коры (ВПК)

и нижней фронтальной коры (НФК). Во время термальной

гипералгезии после каспсаицина развивалась активация

SI, SII, инсулы, БШ, ППИ, НФК, вентромедиальной

фронтальной коры (ВМФК). При сравнении зон актива-

ции в ответ на укол и термальную гипералгезию была отме-

чена более высокая активация на укол билатеральной

ППИ, медиальной префронтальной коры (МПК), чем при

термальной гипералгезии, несмотря на одинаковую интен-

сивность боли. Кроме того, было установлено, что степень

неприятных ощущений коррелирует с активацией инсу-

лы, контралатеральной ППИ и ВМФК. Таким образом,

чем выше разница между термической и механической

гипералгезией, тем выше активация этих зон коры (рис. 2).

В ходе ряда исследований изучались структуры ство-

ла мозга, связанные с формированием ЦС, такие как рети-

кулярная формация и вентромедиальные отделы ствола

мозга. L. Zambreanu и соавт. [16] использовали фМРТ для

изучения активации зон ствола головного мозга в ответ

на механический стимул в виде укола в зоне вторичной

гипералгезии, вызванной капсаицином, у 12 здоровых до-

бровольцев. Стимуляцию в зоне гипералгезии сравнивали

с контрольной стимуляцией. Области с повышенной акти-

вацией во время гипералгезии включали контралатераль-

ный ствол мозга, мозжечок, таламус с двух сторон, контра-

латеральные SI и SII, билатеральные области задних отде-

лов инсулы, ППИ, правую МФК и правый БШ. В стволе

мозга активировались периакведуктальное серое вещество

и nucleus cuneiformis (NCF). Именно эти зоны включены,

по мнению исследователей, в процесс развития ЦС.

В целом, данные последних исследований, основан-

ных на фМРТ, позволяют заключить, что длительно суще-

ствующая «периферическая» боль нарушает функциональ-

ные связи между различными областями коры головного

мозга, что приводит к изменению работы всего нейромат-

рикса. В частности, наблюдается разобщение взаимодей-

ствия между такими ключевыми зонами, как ВМФК, дор-

сомедиальная префронтальная кора (ДПК), задняя темен-

ная кора (ЗТК) [17]. Диссоциация функциональных связей

обусловливает возникновение когнитивных и поведенче-

ских нарушений у пациентов с хронической болью. Таким

образом, нейровизуализация с помощью фМРТ при экспе-

риментальной модели боли улучшает наше понимание

центральных механизмов ноцицепции и гипералгезии. 

Традиционно развитие боли при наиболее распро-

страненных РЗ, в частности при ревматоидном артрите

(РА), связывается с персистирующим воспалением, повре-

ждением и дегенеративными изменениями ткани суставов

[18]. В то же время прямая корреляция между интенсивно-

стью боли и степенью структурных изменений определяет-

ся не всегда. Это характерно и для остеоартрита (ОА),

при котором до 40% пациентов с выраженными рентгено-

логическими изменениями суставов вообще не испытыва-

ют боли [19].

Как было отмечено выше, развитие боли при РЗ но-

сит комплексный характер, что обусловливает существен-

ное различие клинических проявлений даже при одной но-

зологической форме. Считается, что все болевые ощуще-

ния – как ноцицептивные (связанные с острым и хрониче-

ским воспалением, мышечным спазмом и вовлечением су-

хожильного аппарата), так и нейропатические (связанные

с повреждением самой соматосенсорной системы) – «об-

рабатываются» в одной и той же нейроматрице [20, 21]. Ак-

тивация соответствующих отделов ЦНС преимущественно

двусторонняя, однако в нескольких областях мозга (пер-

вичная соматосенсорная кора, таламус и инсула) имеется

анатомическая специфичность по отношению к локализа-

ции очага боли. Это определяет потенциал для идентифи-

кации точного механизма формирования болевых ощуще-

ний при различной патологии с помощью методов нейро-

визуализации. Появляется возможность объективно оце-

нивать выраженность и характер болевого восприятия,

а также результаты медикаментозной и немедикаментоз-

ной анальгетической терапии.

Наличие ЦС у пациентов с РЗ уже не вызывает со-

мнений, однако все же требуются доказательства нали-

чия нейропластических изменений в ЦНС. 

Нейронная сеть оперативного покоя (default mode

network – DMN) – совокупность взаимосвязанных нейро-

нов различных отделов головного мозга, активная в состо-

янии, когда человек не занят выполнением какой-либо за-

дачи, а, напротив, «бездействует», «отдыхает», «грезит на-

яву» или «погружен в себя». В последнее время DMN явля-

ется объектом интереса в изучении хронической боли.

В состав сети включаются несколько анатомически раз-

ных, но функционально связанных между собой областей

головного мозга: ВМФК, ДПК, ЗТК и кора задней части

поясной извилины. Данные области ответственны за вни-
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Рис. 2. Более сильная активация контралатеральной верхней
и нижней фронтальной коры и билатеральной ППИ и МПК, не-
смотря на равную интенсивность боли при наличии перифери-
ческой и центральной гипералгезии

МПК
МПК

ВПК
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мание, мышление, творческое самовыражение и др., играя

важную роль при таких заболеваниях, как болезнь

Альцгеймера, депрессия, синдром дефицита внимания

и гиперактивности, при обсессивно-компульсивном

расстройстве, а также хронической боли [22].

Для активации областей мозга, отвечающих за вос-

приятие боли, нередко используют различные болевые

стимулы: давление на область пораженного сустава, тепло-

вые и холодовые стимулы [23–27].

Так, в исследовании А. Jones и S. Derbyshire [28] изу-

чалась аффективно-мотивационная реакция мозга на теп-

ловой болевой стимул у пациентов c РА и здоровых добро-

вольцев с помощью ПЭТ. Боль локализовалась в области

пястно-фаланговых суставов, причем синовит выявлен не

был, поэтому сенсорное тестирование показало норму теп-

ловых пороговых значений. В ответ на болевой стимул

у обследованных пациентов, по сравнению с добровольца-

ми, была значительно снижена активация ПК, ППИ, ин-

сулы и поясной извилины. Авторы предположили, что

снижение активности в указанных областях мозга связано

с кортикальной адаптацией на уровне ЦНС, которая мо-

жет быть обусловлена защитными психологическими ме-

ханизмами.

Психические нарушения и неадекватное отношение

к болезни могут быть важными предикторами развития

хронической боли и инвалидизации. Это может стать при-

чиной «завышенной» оценки активности болезни и неце-

левого использования дорогостоящих базисных противо-

воспалительных препаратов (БПВП), в том числе генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) [29, 30].

При помощи фМРТ оценивалось влияние депрессии на

боль при РА [31]. Двадцати больным РА была проведена

фМРТ на фоне интенсивной пальпации пораженных сус-

тавов с целью спровоцировать суставную боль. Данные

фМРТ коррелировали с оценкой уровня депрессии по тес-

ту Бека, а также числом припухших и болезненных суста-

вов. Наличие депрессивных симптомов ассоциировалось

с активацией МПК, а также части лимбической системы,

отвечающей за развитие страха и тревоги. Таким образом,

активация MПК опосредует отношения между депрессив-

ными симптомами и хронической болью. Эти данные под-

тверждаются при фМРТ пациентов с болью в спине, у ко-

торых стойкая активация MПК также ассоциируется с на-

личием интенсивной хронической боли в спине [32].

P. Flodin и соавт. [33] с помощью фМРТ продемонст-

рировали изменения активности ЦНС у пациентов с РА

в ответ на болевой стимул. Исследуемую группу составили

24 пациента с РА, контрольную – 19 здоровых доброволь-

цев, сопоставимых по полу и возрасту. Оценивалась боле-

вая реакция после давления на пораженный сустав кисти

в покое. В ответ на болевой стимул у больных РА отмеча-

лась активация ПК в сочетании с сенсомоторными облас-

тями с двух сторон, а также таламуса. Таким образом,

фМРТ позволила выявить у больных РА активацию преи-

мущественно медиальной системы боли, что не было отме-

чено в контрольной группе. Это свидетельствует о более

эмоциональной окраске болевых ощущений при РА. 

фМРТ головного мозга у пациентов с РА помогает

понять особенности механизма действия ГИБП. При ис-

пользовании препаратов этой группы, в частности ингиби-

торов фактора некроза опухоли α (иФНОα), изменяется

активность центральных структур ноцицептивной систе-

мы, причем это действие развивается быстрее, чем подав-

ление периферического воспаления и снижение сенсити-

зации периферических ноцицептров. Так, М. Boettger и со-

авт. [34], используя фМРТ, показали снижение ноцицеп-

тивной активности в таламусе и соматосенсорной коре,

а также лимбической системе уже через 24 ч после внутри-

венного введения иФНОα (инфликсимаба). Однако в пер-

вые сутки после инъекции этот препарат еще не оказывал

влияния на клинические и лабораторные маркеры воспа-

ления, такие как припухлость суставов, СОЭ и уровень

С-реактивного белка (СРБ). 

A. Hess и соавт. [35] наблюдали больных РА, не полу-

чавших ранее БПВП и имеющих высокую активность за-

болевания. Всем пациентам был назначен инфликсимаб.

Число болезненных и припухших суставов, интенсивность

боли, активность заболевания по DAS28, уровни СРБ

и интерлейкина 6 оценивались в начале исследования, че-

рез 1, 14 и 42 дня после инфузии, а через сутки после нее

всем больным проводилась фМРТ. В течение первых 24 ч

после начала терапии было отмечено уменьшение интен-

сивности боли в суставах и общей оценки больного.

По данным фМРТ, эта динамика сопровождалась сущест-

венным снижением активности таламуса, первичной сома-

тосенсорной коры и лимбической системы. Однако значи-

мое снижение активности заболевания было зафиксирова-

но лишь через 14–42 дня, т. е. существенно позже, чем раз-

вился анальгетический эффект. Таким образом, очень бы-

строе (в первые 24 ч) анальгетическое действие препарата

было обусловлено прежде всего психической реакцией,

опосредованной изменением функциональной активности

нейрональных болевых сетей.

Ответ на лечение во многом определяется особенно-

стями активации ЦНС. J. Rech и соавт. [36] провели фМРТ

пациентам с РА до, через 3, 8 и 28 дней после начала тера-

пии иФНОα цертолизумаба пэголом. В первые дни после

введения препарата была отмечена активация таких зон

мозга, как таламус, лимбические и ассоциативные отделы

мозга. Эти данные свидетельствуют о том, что реакция на

терапию во многом зависит от активности определенных

структур ЦНС, ответственных за субъективное воспри-

ятие боли.

Помимо РА, нейровизуализация широко использу-

ется при изучении фибромиалгии (ФМ), признаки кото-

рой часто имеют место у больных РА.

В серии исследований было показано, что сочетание

РА и «вторичной» ФМ ассоциируется с более выраженной

болью, утомляемостью и системной воспалительной ак-

тивностью. С целью изучения данного вопроса было ис-

следовано 54 больных РА, которые испытывали клиниче-

ски значимую усталость в течение последних 3 мес. Поло-

вина из них имели признаки ФМ – среднее значение по

опроснику составило 17,89±4,77 (сумма баллов ≥13 под-

тверждает диагноз ФМ). Пациентам была проведена

фМРТ, и независимый компонентный анализ позволил

оценить функциональную связь между DMN и остальной

частью мозга. 

Была отмечена достоверная взаимосвязь между лабо-

раторной активностью, болью, утомляемостью и наличием

признаков ФМ. При этом у больных с сочетанием РА

и ФМ по данным фМРТ отмечалась активация ППИ, ПК

[37–40].

Следует отметить, что при ФМ отмечается выражен-

ное снижение порога возбудимости на различные болевые

и неболевые стимулы, связанное с ЦС [41–44]. Генерали-



зованная боль имеет характеристики вторичной гипералге-

зии (усиленная суммация боли, феномен wind-up) и связа-

на с нарушением баланса синтеза нейромедиаторов и осо-

бенностями строения ряда мембранных ионных каналов

и рецепторов [45]. 

Использование ПЭТ показало уменьшение регио-

нарного кровотока в таламусе и базальных ганглиях при

ФМ. Подобные изменения характерны для различных хро-

нических болевых синдромов, нейропатической и онколо-

гической боли [46]. Снижение активности таламуса в дан-

ном случае связано с активацией антиноцицептивной сис-

темы, которая подавляет персистирующий ноцицептив-

ный стимул [47]. При сравнении фМРТ-картины у боль-

ных ФМ и здоровых добровольцев чаще отмечается повы-

шенная активность ППК, дополнительной моторной зо-

ны, инсулы и ППИ. Однако эти данные во многом проти-

воречивы. Например, К. Jensen и соавт. [48] обнаружили

снижение активности в ППК и таламусе в ответ на давле-

ние у больных ФМ, в сравнении со здоровыми доброволь-

цами. J. Pujol и соавт. [49], наоборот, отметили повышен-

ную активность ППК при данной модели боли. Возможно,

эти различия связаны с тем, что спонтанная боль отличает-

ся от экспериментальной, прежде всего, психоэмоцио-

нальной оценкой больного. 

Снижение нисходящих антиноцицептивных влия-

ний и формирование болевого поведения при ФМ могут

объясняться депрессией, тревогой и катастрофизацией бо-

ли [50]. По данным фМРТ, у 29 больных ФM при экспери-

ментальной стимуляции давлением была обнаружена кор-

реляция между катастрофизацией и активацией ряда стру-

ктур нейроматрицы [51]. В другом исследовании при

фМРТ выявлено повышение активности в коре инсулы,

ППК и базальных ганглиях у 9 больных ФМ, в сравнении

с 9 здоровыми добровольцами [49]. Таким образом, многие

исследования показывают существенные особенности ак-

тивации различных структур ЦНС при ФМ (при экспери-

ментальной и спонтанной боли), в отличие от активации

ЦНС у здоровых лиц при экспериментальной боли.

Наличие функциональных изменений в медиальном

болевом пути и признаки ЦС при ФМ подтверждаются стру-

ктурными изменениями ЦНС. Например, при МРТ-морфо-

метрии отмечается уменьшение количества серого вещества

в ППК, инсуле, ЗПК, гиппокампе, а также известных цент-

рах модуляции боли – ВМФК и миндалевидном теле [52]. 

Применение фМРТ при РЗ демонстрирует интегра-

цию деятельности различных отделов ЦНС, воспринимаю-

щих сенсорную болевую информацию, и систем, участвую-

щих в мотивационно-аффективно-когнитивной оценке бо-

ли, формировании моторного ответа и болевого поведения.

фМРТ позволяет диагностировать развитие ЦС, подтвер-

ждает ее связь с депрессией и тревожностью. Изменение

обработки боли в ЦНС приводит к модификации ее клини-

ческих проявлений, а с течением времени – к изменениям

в поведении, что ускоряет инвалидизацию и существенно

снижает качество жизни больных РЗ. Метод фМРТ может

существенно уточнить центральные механизмы хрониче-

ской боли при РЗ и дает возможность более точно подби-

рать медикаментозные и немедикаментозные методы лече-

ния, а также контролировать их эффективность. 
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В современных условиях инфекцион-

ные заболевания по-прежнему представляют

собой актуальную социальную и медицин-

скую проблему. Их фактическая распростра-

ненность значительно шире зарегистрирован-

ной. Инфекции являются одной из ведущих

причин смерти в странах с различным уров-

нем экономического развития. Казалось бы,

в эпоху вакцин и антибиотиков контроль над

этими болезнями вполне реален, однако ма-

териалы статистики свидетельствуют о том,

что в глобальном масштабе ситуация мало ме-

няется к лучшему.

В ревматологии коморбидные инфек-

ции оказывают значительное влияние на мор-

бидность и летальность, особенно при им-

муновоспалительных ревматических заболе-

ваниях (ИВРЗ). Так, частота серьезных, т. е.

требовавших госпитализации, инфекций

(СИ) на фоне ИВРЗ у стационарного контин-

гента пациентов, госпитализированных

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в тече-

ние 1 года, при системной красной волчанке

(СКВ) составила 38,1%, при системной скле-

родермии (ССД) – 26,2%, при ревматоидном

артрите (РА) – 23,7%. Наиболее частой среди

СИ была пневмония: при РА она составляла

62,9% от общего их числа, при ССД – 62,5%,

при СКВ – 61,9% [1].

В последние десятилетия в ревматоло-

гии произошли существенные изменения,

связанные, в первую очередь, с активным

внедрением в клиническую практику генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП), действие которых направлено на

специфические компоненты патогенеза

ИВРЗ. Однако по мере накопления мирового

клинического опыта стала очевидной связь

применения этих препаратов с нарастающим

риском развития инфекций разнообразной

природы и локализации.

В настоящее время в арсенале врачей

имеется достаточное количество антиинфек-

ционных препаратов. Но только с их помо-

щью решить все проблемы, связанные с ин-

фекциями, в ревматологии, как и в других об-

ластях медицины, невозможно. Поэтому

в ближайшем будущем большое внимание бу-

дет уделено созданию, совершенствованию

и активному внедрению в клиническую прак-

тику различных вакцин.

Иммунизация является одним из самых

эффективных методов профилактики инфек-

ций и наиболее важным достижением меди-

цины ХХ в. Однако, несмотря на имеющиеся

рекомендации международных и националь-

ных медицинских ассоциаций, многие прак-

тикующие врачи по-прежнему продолжают
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(по материалам рекомендаций EULAR)
Белов Б.С., Тарасова Г.М., Муравьева Н.В.

В современной ревматологии коморбидные инфекции оказывают значительное влияние на морбидность

и летальность, особенно при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). Одним из путей

решения указанной проблемы является изучение и активное применение различных вакцин. В настоящей

статье проанализирован обновленный вариант рекомендаций по вакцинации взрослых больных ИВРЗ,

предложенный в 2019 г. экспертами Европейской антиревматической лиги (EULAR). Обсуждаются безопас-

ность и иммуногенность вакцинации, связанной с предупреждением различных инфекций у больных ИВРЗ.

Обозначены основные направления будущих исследований по рассматриваемой проблеме.
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рассматривать аутоиммунные заболевания как противопо-

казание для вакцинации.

В 2019 г. экспертами Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) был опубликован обновленный вари-

ант рекомендаций по вакцинации взрослых больных

с ИВРЗ. В предисловии авторы подчеркивают особую важ-

ность вакцинации для больных ИВРЗ, поскольку она поз-

воляет существенно уменьшать потери, связанные с ин-

фекционной патологией, в первую очередь – снижать час-

тоту госпитализаций, обусловленных инфекциями, вклю-

чая инвазивные формы последних. По мнению авторов,

популяция больных ИВРЗ повсеместно страдает от недос-

таточного (субоптимального) охвата вакцинацией, отчасти

из-за низкой частоты направления пациентов врачами.

Это подчеркивает необходимость дальнейших мероприя-

тий, нацеленных на распространение информации о вак-

цинации в ревматологическом сообществе и среди врачей

смежных специальностей [2].

В настоящей статье будут проанализированы основ-

ные положения указанного документа.

Комитетом экспертов EULAR были сформулирова-

ны 6 основополагающих принципов и 9 рекомендаций по

различным аспектам вакцинации при ИВРЗ. 

Основополагающие принципы вакцинации взрослых боль-
ных ИВРЗ

1. Вакцинальный статус и показания к дальнейшей

вакцинации больных ИВРЗ ежегодно должен оценивать

консилиум ревматологов (rheumatology team).

2. Консилиум ревматологов должен разъяснить па-

циенту индивидуальную программу вакцинации, обеспе-

чив тем самым основу для совместного принятия решений.

Указанная программа должна быть реализована коллеги-

ально врачом первичного звена, консилиумом ревматоло-

гов и пациентом.

3. Вакцинацию больных ИВРЗ следует назначать

преимущественно в период неактивной фазы болезни.

4. Вакцины следует применять преимущественно до

планируемой иммуносупрессии, в частности до проведе-

ния анти-B-клеточной терапии.

5. Инактивированные вакцины могут быть назначе-

ны на фоне терапии глюкокортикоидами (ГК) и базисны-

ми противовоспалительными препаратами (БПВП) /

ГИБП.

6. Живые аттенуированные вакцины больным ИВРЗ

назначаются с осторожностью.

Рекомендации по вакцинации взрослых больных ИВРЗ
1. Вакцинацию против гриппа следует настоятельно

рекомендовать большинству больных ИВРЗ.

2. Вакцинацию против пневмококковой инфекции

следует настоятельно рекомендовать большинству боль-

ных ИВРЗ.

3. Больные ИВРЗ должны быть вакцинированы про-

тив столбняка в соответствии с рекомендациями для об-

щей популяции. Пассивную иммунизацию следует рассма-

тривать для больных, получающих анти-B-клеточную те-

рапию.

4. Вакцинацию против гепатитов A и B следует на-

значать больным ИВРЗ из группы риска (путешествие

или проживание в эндемичных регионах, медицинский

персонал, наличие инфицированных домочадцев, нар-

комания с зависимостью от внутривенного введения

наркотиков, гомосексуализм). В случаях верифициро-

ванного контакта с инфекцией, обусловленной вирусом

гепатита B (инфицированные иглы, укушенные раны

и т. д.), показана бустерная вакцинация или пассивная

иммунизация.

5. Вакцинация против Herpes zoster может быть рас-

смотрена для больных ИВРЗ из групп высокого риска (дер-

матомиозит/полимиозит и СКВ) в любом возрасте.

6. Назначения вакцинации против желтой лихорадки

больным ИВРЗ следует избегать в большинстве случаев.

7. Больные ИВРЗ, в частности пациенты с СКВ,

должны быть вакцинированы против вируса папилломы

человека (ВПЧ) в соответствии с рекомендациями для об-

щей популяции.

8. Иммунокомпетентные члены семей больных

ИВРЗ должны быть вакцинированы в соответствии с на-

циональными рекомендациями, исключая применение пе-

роральных вакцин против полиомиелита.

9. Следует избегать назначения живых аттенуирован-

ных вакцин в течение первых 6 мес жизни детям, рожден-

ным от матерей, получавших ГИБП во второй половине

беременности.

Основополагающие принципы
В представленных рекомендациях центральная роль

отведена ежегодной оценке вакцинального статуса (вакци-

нальный анамнез, данные о неблагоприятных реакциях –

НР – и т. д.) и показаний для дальнейшей вакцинации.

Этот процесс должен быть осуществлен ревматологиче-

ским консилиумом (rheumatology team), состоящим из спе-

циалистов, которые обладают обширными знаниями

и опытом, охватывающим все аспекты ИВРЗ, включая со-

ответствующие методы лечения, применимые к данному

пациенту. Ревматологический консилиум контролирует ве-

дение больных ИВРЗ, поддерживает связь с врачами пер-

вичного звена и при необходимости координирует межди-

сциплинарные вопросы. Особо подчеркивается необходи-

мость включения оценки вакцинального статуса в стандар-

ты курации больных ИВРЗ.

Впервые в рекомендациях EULAR получил отраже-

ние принцип совместного принятия решений с учетом по-

требностей, проблем и предпочтений пациентов относи-

тельно вакцинации. Выявление препятствий, устранение

опасений больных в отношении НР является важным ша-

гом на пути к выполнению любой программы иммуниза-

ции. Имея доступ к научно обоснованной информации

о вакцинах, понимая риски и преимущества вакцинации,

пациенты могут принять взвешенное решение относитель-

но предполагаемого плана иммунизации. Ревматологиче-

ский консилиум должен информировать пациентов о рис-

ке инфекций, показаниях к вакцинации, о соотношении

риск/польза конкретной вакцины, а также рекомендовать

соблюдение соответствующего графика вакцинации. Опро-

сы среди больных ИВРЗ показали, что более обширная ин-

формация и наличие рекомендации от лечащего врача по-

вышали приверженность больных вакцинации [3, 4]. Вы-

полнению программы вакцинации также способствует тес-

ная связь между ревматологическим консилиумом и врача-

ми первичного звена. Об этом свидетельствуют результаты

проведенного в Великобритании опроса большой группы

больных РА [5].

Третьим основополагающим принципом является

предпочтительное проведение вакцинации в неактивную
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фазу фонового ИВРЗ. На наш взгляд, данное положение,

основанное на теоретических рисках обострения болезни

после иммунизации у нестабильных больных с ИВРЗ, яв-

ляется в достаточной степени дискуссионным. Так, в ра-

боте, включавшей 340 больных РА, высокая активность

болезни не препятствовала иммунному ответу на монова-

лентную вакцину против гриппа H1N1 [6]. По данным ис-

следования, выполненного в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой, преобладание больных РА со средней и высокой

степенью активности (84,7%) на исходном этапе, а также

продемонстрированная значимая положительная дина-

мика индекса DAS28 на протяжении годичного периода

наблюдения позволяют вести речь о безопасности пнев-

мококковой вакцинации, выполненной не только в неак-

тивной стадии болезни, но и на фоне активного воспали-

тельного процесса [7]. В то же время эксперты EULAR не

исключают возможность вакцинации у больных с актив-

ной стадией болезни, но при этом решение должно при-

ниматься с учетом особенностей каждого конкретного

случая.

Принцип преимущественного назначения вакцина-

ции до планируемой иммуносупрессивной терапии несом-

ненно побуждает к осуществлению стратегии ранней им-

мунизации. Однако в реальной клинической практике это

условие в абсолютном большинстве случаев не соблюдает-

ся по ряду причин (трудности подбора терапии на началь-

ном этапе, плохая переносимость препаратов, вышеупомя-

нутое негативное отношение врачей к вакцинации и др.).

Кроме того, соблюдение этого принципа ни в коей мере не

должно препятствовать ранней инициации иммуносупрес-

сивной терапии в тяжелых клинических случаях. Боль-

шинство БПВП и ГИБП оказывают вариабельное воздей-

ствие на постиммунизационный ответ, однако у большин-

ства пациентов достигается удовлетворительный результат.

В то же время анти-В-клеточные препараты обладают вы-

раженным ингибирующим влиянием на концентрацию

постиммунизационных антител. Поэтому больным ИВРЗ,

которым планируется данная терапия, вакцинация должна

быть назначена до начала лечения. Если же такое лечение

уже проводится, то вакцинацию необходимо выполнить

как минимум через 6 мес после очередного введения анти-

В-клеточного препарата, но не менее чем за 4 нед до следу-

ющего курса. В случаях, когда соблюдение этих условий

невыполнимо, вакцинацию можно назначить на фоне ан-

ти-В-клеточной терапии, принимая во внимание возмож-

ный субоптимальный (недостаточный) уровень постимму-

низационного ответа. 

Данные, накопленные в течение последних лет, поз-

воляют говорить о достаточной эффективности и безопас-

ности инактивированных (убитых) вакцин, применяемых

у пациентов с разнообразными ИВРЗ на фоне терапии ГК,

БПВП и ГИБП (кроме анти-В-клеточных препаратов).

К этим вакцинам относятся гриппозные, пневмококко-

вые, противостолбнячные, а также вакцины против гепа-

титов А/В и ВПЧ. В большинстве работ применение этих

вакцин позволяло достичь адекватных уровней иммуно-

генности при отсутствии новых данных в отношении без-

опасности, хотя катамнестический период в этих исследо-

ваниях был коротким [8–10].

Вопрос о назначении живых аттенуированных вак-

цин больным ИВРЗ заслуживает специального обсужде-

ния. В целом у больных ИВРЗ, получающих иммуносу-

прессивную терапию, следует избегать назначения выше-

указанных вакцин, так как последние содержат живые ми-

кроорганизмы, которые теоретически могут быть причи-

ной инфекции у иммунокомпрометированных пациентов.

Эксперты считают, что такие вакцины следует использо-

вать за 4 нед до инициации иммуносупрессивной терапии

либо у пациентов с низкой степенью иммуносупрессии.

В соответствии с рекомендациями Американского обще-

ства инфекционных болезней (IDSA), низкую степень

иммуносупрессии имеют пациенты, получающие следу-

ющие терапевтические схемы: ГК в дозах <20 мг/сут или

<2 мг/кг/сут в пересчете на преднизолон в течение <2 нед,

метотрексат (МТ) <0,4 мг/кг/нед, азатиоприн <3,0 мг/кг/сут,

6-меркаптопурин <1,5 мг/кг/сут [11]. С ревматологических

позиций к этой же группе относят пациентов, не получаю-

щих таргетные БПВП и ГИБП.

В отношении вакцин против кори, паротита и крас-

нухи (measles, mumps and rubella – MMR), а также Herpes

zoster (HZ), вероятно, могут быть сделаны исключения.

Так, в ретроспективном сравнительном исследовании,

включавшем 400 больных ювенильным идиопатическим

артритом (ЮИА), получавших MMR-вакцину, наблюдали

стойкую и длительную серопротекцию по кори. При этом

терапия ГК или МТ не оказывала значимого влияния на

средние геометрические уровни патоген-специфических

антител или показатели серопротекции [12]. Бразильские

авторы сообщили об отсутствии значимых различий

в уровнях поствакцинального противокоревого ответа ме-

жду группой из 30 детей и подростков, страдавших СКВ,

и здоровым контролем [13]. В проспективном исследова-

нии «случай-контроль», выполненном в Германии, отме-

чен достаточный протективный гуморальный ответ через

6 мес после ревакцинации по кори у 15 больных ЮИА, по-

лучавших МТ в низких дозах в отдельности или в сочета-

нии с этанерцептом. Нарастания активности болезни,

случаев развития кори или других СИ, в том числе среди

больных, получавших этанерцепт, не наблюдали [14].

В рандомизированном открытом исследовании голланд-

ских авторов [15] подтверждена достаточная иммуноген-

ность и безопасность бустерной MMR-вакцинации у 131

больного ЮИА, 60 из которых получали МТ, 15 – ГИБП.

Следует подчеркнуть, что перед вакцинацией лечение

ГИБП прерывали на срок, равный 5 периодам полувыве-

дения для каждого конкретного препарата. Основываясь

на этих данных, эксперты EULAR полагают, что бустерная

вакцинация против кори (в отличие от первичной имму-

низации) может быть рассмотрена у больных ИВРЗ с низ-

ким уровнем иммуносупрессии при риске заражения дан-

ной инфекцией (например, при путешествиях). Данные

о безопасности вакцинации против HZ у больных ИВРЗ

обсуждаются ниже.

Рекомендации
Имеющиеся на сегодняшний день данные крупных

когортных исследований свидетельствуют о значимом

нарастании заболеваемости гриппом среди больных

ИВРЗ по сравнению с популяцией. В работе американ-

ских ученых заболеваемость гриппом среди больных РА

на 10–40% превышала таковую в популяции. При этом

частота развития связанных с гриппом осложнений

(пневмония, инсульт, инфаркт миокарда) нарастала

в 2,75 раза [16]. По данным голландского исследования

[17], выполненного с применением опросника, заболева-

емость гриппом среди больных РА была в 2 раза выше
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средней по стране. Применение ингибиторов фактора

некроза опухоли α (иФНОα) повышало вероятность раз-

вития гриппа у этих пациентов в 2,4 раза. В аналогичной

по дизайну работе итальянских авторов [18] заболевае-

мость гриппом среди больных, страдавших РА, псориа-

тическим артритом (ПсА), анкилозирующим спондили-

том, спондилоартропатиями и получавших ГИБП, соста-

вила 17%, что в 1,75 раза превышало таковую в итальян-

ской популяции (9,7%). В шведской когорте больных ва-

скулитом, ассоциированным с антинейтрофильными ци-

топлазматическими антителами (АНЦА-ассоциирован-

ным васкулитом – ААВ), частота гриппа и осложнявшей

его пневмонии также значимо преобладала над популя-

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

ный интервал (ДИ) 2,2–4,8] [19].

Применение субъединичной трехвалентной вакци-

ны против сезонного гриппа у больных ИВРЗ повлекло за

собой снижение частоты данной инфекции и ее бактери-

альных осложнений, госпитализации и летальности

[20–22]. Данная вакцина была иммуногенной у больных

РА, СКВ, ААВ, ССД и ПсА при лечении противовоспали-

тельными препаратами всех классов, исключая ритукси-

маб (РТМ) [23, 24]. Несмотря на то что временная отмена

МТ, по-видимому, повышала иммуногенность сезонной

гриппозной вакцины [25], комитет экспертов не считает

нужным прерывать лечение этим препаратом при указан-

ной вакцинации.

Иммуногенность моновалентной вакцины против

пандемического гриппа у больных ИВРЗ (преимущест-

венно РА и СКВ), включая пациентов, получающих им-

муносупрессивную терапию, была снижена по сравне-

нию с популяцией. Однако концентрация постиммуни-

зационных антител достигала приемлемого уровня

в большинстве случаев [26–28], кроме больных, получав-

ших РТМ и абатацепт [29, 30]. Повторная (бустерная) до-

за вакцины приводила к повышению серопротекции до

уровней, сопоставимых с показателями здорового конт-

роля [27, 30].

В абсолютном большинстве исследований примене-

ние сезонной и пандемической гриппозных вакцин не

приводило к обострению фонового ИВРЗ, а частота и тя-

жесть НР были сопоставимы с таковыми в контроле

[27–32].

Риск пневмококковой инфекции особенно высок

для больных ИВРЗ. По данным крупного когортного аме-

риканского исследования [33], для больных РА максималь-

ная частота госпитализаций, связанных с СИ, была обу-

словлена пневмонией – 37%. При анализе административ-

ной базы данных страхового медицинского обслуживания

РА и СКВ идентифицированы как факторы риска пневмо-

нии, а также иных инвазивных пневмококковых болезней

(ИПБ). По сравнению со здоровым контролем, относи-

тельный риск пневмококковой пневмонии составил 4,4

(95% ДИ 3,8–5,2) для больных РА и 4,3 (95% ДИ 3,8–4,7)

для СКВ. Максимальный риск развития ИПБ, составив-

ший 7,1 (95% ДИ 4,9–10,1), выявлен у больных в возрасте

18–49 лет [34]. В работе британских исследователей [35]

показан следующий риск развития ИПБ при ИВРЗ: СКВ

и узелковый полиартериит – по 5,0, ССД – 4,2, синдром

Шегрена – 3,2, РА – 2,5.

На сегодняшний день доступны 23-валентная пнев-

мококковая полисахаридная (ППВ-23) и 13-валентная

пневмококковая конъюгированная (ПКВ-13) вакцины.

В ретроспективном исследовании, включавшем 152 боль-

ных РА, получавших МТ, показано, что среди не вакцини-

рованных от пневмококковой инфекции пациентов риск

развития пневмонии возрастал в 9,7 раза по сравнению

с вакцинированными [36]. Высокая иммуногенность

и безопасность ППВ-23 продемонстрирована при РА,

СКВ и других ИВРЗ [37–40], в том числе в исследовани-

ях, выполненных в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой

[41–44]. 

В соответствии с рекомендациями Американского

комитета по практике иммунизации (Advisory Committee

on Immunization Practices) [45], федеральными клиниче-

скими рекомендациями Российской Федерации [46], вак-

цинацию взрослых больных, получающих иммуносупрес-

сивную терапию, необходимо начинать с ПКВ-13, после

которой (не менее чем через 8 нед) может быть введена

ППВ-23, вторая доза ППВ-23 – через 5 лет. Однако по-

добный подход к вакцинопрофилактике пневмококковых

инфекций у взрослых пациентов ревматологического

круга представляется недостаточно обоснованным, что

требует дальнейшего изучения и подтверждения его целе-

сообразности в ходе соответствующих клинических ис-

следований. В частности, остается неясным вопрос об

иммуногенности ПКВ у больных ИВРЗ на фоне проводи-

мой терапии. Так, по имеющимся данным, назначение

7-валентной ПКВ (ПКВ-7) больным РА не обеспечивает

должного поствакцинального ответа через 1,5 года после

иммунизации. Кроме того, МТ, являющийся препаратом

выбора для больных РА, значимо снижает уровень гумо-

рального ответа у этих пациентов после их иммунизации

ПКВ-7 и ПКВ-13 [47, 48]. Голландскими учеными показа-

но [49], что иФНОα, являющиеся препаратами выбора из

группы ГИБП для больных РА и АС, подавляют индук-

цию Т-зависимого иммунного ответа и, таким образом,

блокируют путь реализации профилактического действия

всех конъюгированных вакцин, включая ПКВ-7

и ПКВ-13. При этом Т-независимый гуморальный ответ

(в том числе на ППВ-23) блокируется в значительно

меньшей степени [49]. Отсутствие значимого ингибирую-

щего влияния иФНОα на иммуногенность ППВ-23

у больных РА подтверждено другими авторами [50], в том

числе в нашей работе [51]. Французские исследователи

[52] показали, что последовательное применение ПКВ-13

и ППВ-23 безопасно у больных СКВ, но не дает преиму-

ществ в иммуногенности по сравнению с таковой при на-

значении ППВ-23 в отдельности. Отмечено ухудшение

иммунного ответа после ПКВ-13 у больных системными

васкулитами на фоне терапии азатиоприном, циклофос-

фаном или МТ [53].

По мнению экспертов EULAR, вакцинацию против

пневмококковой инфекции следует настоятельно реко-

мендовать для большинства больных ИВРЗ. В то же время,

как подчеркивают авторы, «…нет оснований рекомендо-

вать конкретную политику в отношении определенной

пневмококковой вакцины на основе имеющихся данных

об эффективности, иммуногенности и безопасности. Оп-

ределенную роль в принятии решения о выборе вакцины

может играть ее стоимость».

У больных РА и СКВ продемонстрирован удовлетво-

рительный иммунный ответ на противостолбнячную вак-

цину, сопоставимый с таковым в здоровом контроле [54,

55]. Подобный эффект наблюдали у больных РА, получав-

ших иммуносупрессивные препараты [39, 56], в том числе
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РТМ, за 24 нед до назначения вакцины [57]. Однако,

по мнению экспертов, в случаях высокой вероятности кон-

такта со столбнячной инфекцией больных, получающих

анти-В-клеточную терапию, учитывая данные других ис-

следований, целесообразна пассивная иммунизация про-

тивостолбнячным иммуноглобулином.

Вакцинация против вирусного гепатита А (ВГА) по-

казана серонегативным по ВГА больным ИВРЗ, путешест-

вующим по эндемичным регионам или проживающим

в них. В отличие от выраженной иммуногенности у здоро-

вых лиц, однократная доза ВГА-вакцины, по-видимому,

не обеспечивает достаточную иммунную защиту при РА

[58] и у больных, получающих иммуносупрессивную тера-

пию [59]. Этим пациентам рекомендуются повторная ВГА-

вакцинация через 6 мес и определение уровней поствакци-

нальных антител.

Вакцинацию против вирусного гепатита В (ВГВ)

назначают только серонегативным по ВГВ больным

ИВРЗ из групп риска (путешествие или проживание

в эндемичных регионах, медицинский персонал, нали-

чие инфицированных домочадцев, наркомания с зависи-

мостью от внутривенного введения наркотиков, гомосе-

ксуализм). В случаях верифицированного контакта

с ВГВ-инфекцией (инфицированные иглы, укушенные

раны и т. д.) показана бустерная вакцинация или пассив-

ная иммунизация.

По данным систематического обзора, относительный

риск HZ-инфекции у больных ИВРЗ повышен в 2,9 раза

по сравнению с популяцией. Максимальная частота разви-

тия данной инфекции отмечается при СКВ и дерматомио-

зите/полимиозите (18,9 и 5,1 на 1000 пациенто-лет соот-

ветственно) [60]. С учетом этого, а также принимая во вни-

мание данные двух крупных исследований по эффектив-

ности и безопасности иммунизации более 450 тыс. боль-

ных ИВРЗ (в том числе 633 случая терапии ГИБП, преиму-

щественно иФНОα) [61, 62], для этих пациентов может

рассматриваться применение живой вакцины против HZ-

инфекции. Важно отметить, что в марте 2018 г. в Европе

была лицензирована рекомбинантная субъединичная вак-

цина против HZ-инфекции (Shingrix), которая после про-

ведения клинических исследований, вероятно, заменит

живую вакцину у больных ИВРЗ.

Вакцинация против желтой лихорадки для больных

ИВРЗ в целом не показана вследствие риска индукции ак-

тивной инфекции. В случае необходимости поездки в эн-

демичный регион (или при проживании в нем) больным

ИВРЗ перед вакцинацией рекомендуется временно пре-

кратить терапию иммуносупрессивным средством на опре-

деленный срок с учетом фармакокинетики препарата.

Инфекция, вызванная ВПЧ, при СКВ встречается

чаще (12–30%), чем при других ИВРЗ [60]. Установлено,

что наличие СКВ само по себе является независимым

предиктором развития ВПЧ-инфекции, повышая риск

последней в 2,2–2,7 раза [63, 64]. В ряде исследований

выявлена взаимосвязь нарастающей распространенности

ВПЧ при СКВ с применением высоких кумулятивных доз

ГК, а также азатиоприна и циклофосфамида [64–66].

В ходе крупных популяционных исследований показана

высокая иммуногенность и безопасность ВПЧ-вакцины

у девушек и женщин с фоновыми аутоиммунными забо-

леваниями. Исследование случай-контроль, посвящен-

ное ВПЧ-вакцинации больных СКВ, продемонстрирова-

ло одинаковую частоту обострений в вакцинированной

и невакцинированной группах пациенток [67–69].

По данным крупного когортного исследования, выпол-

ненного в Швеции, значимых ассоциаций ВПЧ-вакцина-

ции с обострением фонового аутоиммунного заболевания

не выявлено [70].

Проживающие с больными ИВРЗ иммунокомпе-

тентные родственники могут быть иммунизированы

инактивированными и живыми вакцинами в соответст-

вии с национальными рекомендациями. Исключением

является пероральная вакцина против полиомиелита –

из-за риска (хотя и минимального) трансмиссии возбуди-

теля, содержащегося в вакцине, от носителя к иммуно-

компрометированному больному ИВРЗ. Пациенты с вы-

сокой степенью иммуносупрессии должны избегать кон-

тактов с новорожденными, вакцинированными против

ротавирусной инфекции, как минимум в течение 4 мес по-

сле иммунизации. Этим больным также рекомендуется не

контактировать с лицами, у которых имеются поражения

кожи, развившиеся после HZ-вакцинации.

Показано, что иФНОα, исключая цертолизумаба

пэгол, могут проникать через плаценту и определяться

в крови новорожденных вплоть до 6 мес [71–73]. Поэтому

у детей, рожденных от матерей, которые получали иФНОα
во второй половине беременности, следует избегать на-

значения живых аттенуированных вакцин в течение первых

6 мес жизни [74–76]. Если женщина получала указанные

препараты в срок до 22 нед беременности, вакцинация

новорожденных осуществляется в соответствии со стан-

дартными протоколами, включая использование живых

вакцин [77].

В заключение эксперты EULAR подчеркивают, что

в эпоху персонифицированной медицины необходимы

дальнейшие исследования, призванные оптимизировать

стратификацию индивидуального риска инфекции у боль-

ных ИВРЗ. Результаты этих исследований в ближайшем

будущем позволят решать вопросы вакцинопрофилактики

с максимальной пользой для каждого конкретного больно-

го ИВРЗ.
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Десятилетняя вероятность переломов 
по калькулятору FRAX:  какой порог  
вмешательства использовать и как?
Лесняк О.М.1, 2, Гладкова Е.Н.1, 2, Ершова О.Б.3, Скрипникова И.А.4, Аношенкова О.Н.5, 6, 
Ахвердян Ю.Р.7, Белова К.Ю.3, Белоусова И.Б.8, Большакова Е.В.3, Древаль А.В.9, 
Заводовский Б.В.7, Ильин М.В.3, Косматова О.В.4, Крюкова И.В.9, Латфуллин А.А.10, 
Лейкаускене Е.А.11, Леонова Н.В.11, Максимова Ю.В.5, Мягкова М.А.4, Новиков В.Е.4, 
Нуриев А.Р.10, Полякова Е.Ю.9, Полякова Ю.В.7, Сивордова Л.Е.7, Тавлуев В.А.5, Шавалиева Л.Р.10

Цель исследования – анализ клинической и организационной целесообразности использования различных

порогов вмешательства для российской популяции. 

Материал и методы. Расчет вероятности переломов с использованием российской модели FRAX проводился

на выборке из 3866 женщин в постменопаузе, жительниц 6 городов Российской Федерации. Были проанали-

зированы различные пороги вмешательства, в том числе фиксированный (20% для основных переломов и 3%

для переломов бедра), возраст-зависимые (европейский и российский), а также альтернативные модели. Оце-

нивалась доля женщин, подлежащих терапии, при использовании различных порогов вмешательства.

Результаты и обсуждение. Анализ эффективности порогов показал, что наименее целесообразным по отноше-

нию к сформированной выборке был «европейский порог», поскольку при его использовании лечению подле-

жало более половины женщин (53,6%), при этом подавляющее большинство пациенток (90%) – младших воз-

растных групп (50–54 года). Очень похожими между собой оказались результаты анализа эффективности при-

менения фиксированного порога (в контексте рекомендаций Национального фонда остеопороза США –

NOF) и возраст-зависимого порога для России (в контексте национальных клинических рекомендаций). Ис-

пользование подхода NOF в нашей выборке позволило идентифицировать в популяции 47,8% женщин

в постменопаузе как подлежащих лечению остеопороза. Их доля увеличивалась с 29,6% в возрасте 50–54 лет

до 80,6% в возрасте 85 лет и старше. Альтернативные варианты анализа возраст-зависимых порогов, когда

перелом рассматривался не как фактор риска будущих переломов, а как клиническое проявление заболевания,

достаточное для того, чтобы пациентке рекомендовать лечение без подсчета FRAX, показали большую эффек-

тивность. Однако при их использовании остается недостаточно высокой доля лиц старшего возраста, подлежа-

щих лечению. В связи с этим сохраняется потребность в поиске более адекватного применения существующе-

го порога вмешательства, либо разработки нового, например гибридного, варианта возраст-зависимого порога.

Ключевые слова: остеопороз; лечение; переломы; оценка риска. 

Для ссылки: Лесняк ОМ, Гладкова ЕН, Ершова ОБ и др. Десятилетняя вероятность переломов по калькулятору

FRAX: какой порог вмешательства использовать и как? Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):626-635.

THE TEN-YEAR PROBABILITY OF FRACTURES WITH THE FRAX TOOL: 
WHICH THRESHOLD FOR INTERVENTION TO BE USED AND HOW?

Lesnyak O.M.1, 2, Gladkova E.N.1, 2, Ershova O.B.3, Skripnikova I.A.4, Anoshenkova O.N.5, 6, Akhverdyan Yu.R.7, 
Belova K.Yu.3, Belousova I.B.8, Bolshakova E.V.3, Dreval A.V.9, Zavodovsky B.V.7, Ilyin M.V.3, Kosmatova O.V.4,

Kryukova I.V.9, Latfullin A.A.10, Leikauskene E.A.11, Leonova N.V.11, Maksimova Yu.V.5, Myagkova M.A.4, 
Novikov V.E.4, Nuriev A.R.10, Polyakova E.Yu.9, Polyakova Yu.V.7, Sivordova L.E.7, Tavluev V.A.5, Shavalieva L.R.10

Objective: to analyze the clinical and organizational feasibility of using different intervention thresholds for the Russian

population. 

Subjects and methods. The probability of fractures using the Russian FRAX model was calculated on a sample of 3,866

postmenopausal female residents from 6 cities of the Russian Federation. Different intervention thresholds, including

fixed (20% for major fractures and 3% for hip fractures), age-dependent (European and Russian) ones, as well as alterna-

tive models, were analyzed. The proportion of women to be treated was estimated using different intervention thresholds.

Results and discussion. The analysis of the effectiveness of the thresholds showed that the European threshold was the

least appropriate one for the formed sample, since more than half (53.6%) of the women to be treated using the thresh-

old, while the vast majority (90%) of the patients were in the younger age groups (50–54 years). There were very similar

results of the effectiveness analysis of the fixed threshold (according to the USA National Osteoporosis Foundation –

NOF) recommendations and that of the age-dependent threshold for Russia (in the context of the national clinical rec-

ommendations). Using the NOF approach in our sample could identify 47.8% of the postmenopausal women to be treat-

ed for osteoporosis. Their proportion rose from 29.6% of the patients aged 50–54 years to 80.6% of those aged 85 years

and older. The alternative analyses of age-dependent thresholds showed great effectiveness when the fracture was consid-

ered not as a risk factor for future fractures, but as a clinical disease manifestation that was sufficient to recommend that

the patient should be treated without FRAX counting. However, with their use, the proportion of older people to be

treated remains not high enough. In this connection, there remains a need to search for the more adequate application of

the existing intervention threshold or to develop a new, for example, hybrid variant of the age-dependent threshold.

Keywords: osteoporosis; treatment; fractures; risk assessment.

For reference: Lesnyak OM, Gladkova EN, Ershova OB, et al. The ten-year probability of fractures with the FRAX

tool: which threshold for intervention to be used and how? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2019;57(6):626-635 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-626-635
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Остеопороз (ОП) – системное заболе-

вание скелета, которое характеризуется по-

вышенной хрупкостью костной ткани, обу-

словленной снижением массы кости и нару-

шением ее микроархитектоники [1]. В Рос-

сии ОП страдают каждая третья женщина

и каждый четвертый мужчина в возрасте

старше 50 лет [2]. Переломы, вызванные

ОП, сопровождаются тяжелыми последст-

виями в виде снижения качества жизни,

больших финансовых затрат, а зачастую

и смертности [1]. Наиболее тяжелые из

них – переломы проксимального отдела

бедренной кости (ППОБ) – шейки и чрез-

вертельные, а также переломы позвонков.

В связи с этим выявление пациентов с высо-

ким риском переломов – приоритетная за-

дача здравоохранения. В свою очередь, тре-

буется понимание, какой уровень риска

можно считать достаточно высоким для то-

го, чтобы терапевтическое вмешательство

было целесообразным. Оценка минераль-

ной плотности кости (МПК) с помощью

денситометрии – двухэнергетической рент-

геновской абсорбциометрии (DXA) – дол-

гое время была единственным инструмен-

том определения риска переломов и приня-

тия решения о начале терапии. Однако на

основании измерения МПК невозможно

идентифицировать всех пациентов с высо-

ким риском переломов, которые могут воз-

никать при остеопении или даже нормаль-

ной костной массе [3, 4]. Причиной являет-

ся тот факт, что ОП – мультифакториальное

заболевание, в развитии которого играют

роль и другие факторы риска (ФР), не зави-

сящие от МПК (возраст, пол, индекс массы

тела – ИМТ – и т. д.) [5]. 

Разработанный Всемирной организаци-

ей здравоохранения и используемый в миро-

вой практике с 2008 г. алгоритм расчета 10-лет-

него абсолютного риска остеопоротических

переломов FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX)

позволяет определить вероятность возникно-

вения перелома у конкретного пациента

с учетом его возраста, сопутствующих состоя-

ний, наличия клинических ФР с использова-

нием МПК шейки бедренной кости или без

нее. Алгоритм FRAX® рассчитывает 10-лет-

нюю вероятность основных остеопоротиче-

ских переломов (ООП): проксимального от-

дела бедренной кости, позвонков, дистально-

го отдела предплечья и плечевой кости – и от-

дельно вероятность ППОБ. Для каждой стра-

ны разрабатывается своя модель на основе

данных об эпидемиологии переломов и про-

должительности жизни населения [5]. Созда-

на модель FRAX® и для Российской Федера-

ции [6, 7].

В зависимости от особенностей систе-

мы здравоохранения, распространенности

ОП и связанных с ним переломов, а также

желания государства оплачивать лечение ОП

для предупреждения его осложнений в каж-

дой стране принимается так называемый

«порог терапевтического вмешательства».

Этот порог определяет уровень риска пере-

ломов, при котором рекомендовано начи-

нать терапию ОП с целью предупреждения

осложнений. Наибольшее значение порог

вмешательства имеет тогда, когда государст-

во оплачивает лечение тех своих граждан,

риск переломов у которых превышает опре-

деленный уровень, поскольку позволяет

принимать не только клинически, но и эко-

номически обоснованное решение о начале

терапии.

В странах, внедривших в клиническую

практику алгоритм FRAX®, используются

различные подходы к формированию порога

терапевтического вмешательства, которые

определяются как клинической целесообраз-

ностью, так и возможностью компенсации

затрат на лечение ОП государством и страхо-

выми компаниями и доступностью проведе-

ния DXA. К примеру, в Канаде и США для

инициации терапии у мужчин и женщин ис-

пользуется фиксированный порог вмеша-

тельства на уровне 10-летнего риска ООП

20% и ППОБ 3% [8, 9]. В Японии и Швеции

порог по 10-летнему риску ООП составляет

15% [10, 11]. 

Однако применение любого фиксиро-

ванного порога вмешательства в качестве

скрининговой технологии выявления лю-

дей, нуждающихся в терапии ОП, приводит

к тому, что основной целевой группой для

терапии будут являться пациенты старших

возрастных групп с высоким риском перело-

мов FRAX®, при этом лечение будет полу-

чать лишь незначительная доля пациентов

молодого возраста [12]. Национальный фонд

остеопороза США (National Osteoporosis

Foundation – NOF) рекомендует свой фик-

сированный порог использовать только

в клиническом контексте. Согласно его ре-

комендациям, лечение ОП должно начи-

наться в следующих трех группах пациентов:

1) у перенесших ППОБ и/или перелом по-

звонков без подсчета FRAX® и проведения

DXA; 2) у имеющих Т-критерий в позвоноч-

нике или бедре в зоне ОП -2,5 стандартного

отклонения (СО) и менее; 3) при превыше-

нии порога вмешательства при подсчете

FRAX®, который оценивается только у лю-

дей, имеющих остеопению по результатам

DXA [8]. Следует подчеркнуть, что оба зна-

чения фиксированных порогов вмешатель-

ства, 20% для ООП и 3% для ППОБ, были

получены в ходе экономического анализа,

специфичного для США [13], и поэтому их

автоматический перенос на другие страны

без соответствующей переоценки является

некорректным. 

В ряде стран применяется так называе-

мый «возраст-зависимый» порог, где для ка-
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ждой возрастной группы используются свои значения

FRAX®, являющиеся основанием для назначения тера-

пии [12]. В основе его разработки лежит тот факт, что

у любого пациента в возрасте старше 50 лет принято ини-

циировать лечение ОП после перенесенного низкоэнер-

гетического перелома. Было бы разумно, если бы при та-

ком же уровне риска лечение назначалось и пациентам

без перелома в анамнезе, но имеющим другие ФР. Таким

образом, в качестве порога терапевтического вмешатель-

ства принимается уровень риска у пациента, перенесше-

го перелом при отсутствии других ФР. Поскольку в каж-

дой возрастной группе риск повторных переломов отли-

чается, кривая графика изменяется с возрастом. В евро-

пейских клинических рекомендациях в качестве примера

приведен усредненный порог вмешательства, построен-

ный на данных шести стран («европейский порог») [3].

В Великобритании в качестве альтернативы возраст-за-

висимому порогу также предложена гибридная модель,

где возраст-зависимый порог применяется до 70 лет,

а для пациентов более старшего возраста он установлен

на уровне 20,3% и является фиксированным. Это приве-

ло к увеличению доли женщин в возрасте от 70 до 90 лет,

подлежащих лечению ОП, с 45,1 до 52,9%, и, что более

важно, вдвое больше женщин, еще не имевших перело-

ма, стали получать лечение (15,4% по сравнению

с 7,7%) [14].

Таким образом, принятие решения о пороге вме-

шательства на основании значения FRAX® должно быть

уникальным для каждой конкретной страны и основы-

ваться на рациональном сочетании клинической целесо-

образности и экономической эффективности вмеша-

тельства. Принятый в стране порог вмешательства дол-

жен быть подвергнут дальнейшему анализу с учетом

клинической, экономической и организационной пер-

спективы.

В Российской Федерации разработан возраст-зави-

симый порог терапевтического вмешательства, основан-

ный на принципе, описанном выше [12] (рис. 1). Немно-

гочисленные оценки эффективности его использования

продемонстрировали недостаточную удовлетворенность

исследователей. Так, в эпидемиологическом исследова-

нии И.А. Скрипниковой и соавт. [15], в которое были

включены женщины и мужчины в возрасте 40–70 лет из

8 городов Российской Федерации, была показана невы-

сокая прогностическая значимость российской модели

FRAX®. О.А. Никитинской и соавт. [16] при 10-летнем

наблюдении 224 женщин в постменопаузе были опреде-

лены диагностические возможности различных моделей

FRAX® в прогнозировании переломов, включая этот по-

рог, и была продемонстрирована их низкая чувствитель-

ность в оценке риска переломов. Вместе с тем возраст-

зависимый порог, разработанный для Европейского сою-

за [17], а также фиксированные пороги в 20; 16 и 12,5%

риска ООП не имели преимуществ перед российским

возраст-зависимым порогом. Для авторов это послужило

основанием для вывода, что в настоящее время послед-

ний остается наиболее оптимальным способом для при-

нятия решения об инициации терапии ОП на основании

оценки 10-летнего абсолютного риска перелома по

FRAX®.

Вместе с тем нередко российскими врачами исполь-

зуются фиксированные пороги в 20% по 10-летней вероят-

ности ООП и 3% – по 10-летней вероятности ППОБ, при-

чем эти пороги обычно применяются в ином контексте,

чем в США, без учета перенесенного перелома, а зачастую

и данных денситометрии. Также без предварительной

оценки в федеральных клинических рекомендациях пред-

лагается использовать в Российской Федерации «европей-

ский порог» вмешательства [5]. 

Таким образом, необходимо продолжить анализ раз-

личных порогов терапевтического вмешательства для вы-

бора наиболее оптимальных для России с клинической

и организационной точек зрения, что и определило цель

настоящего исследования. 

Материал и методы
Формирование выборки. Нами проведено многоцент-

ровое одномоментное исследование женщин в постмено-

паузе, не получавших антиостеопоротической терапии.

Материалом для исследования послужили выборки, при-

ближенные к популяционным, предоставленные шестью

медицинскими организациями различных регионов Рос-

сийской Федерации. Для того чтобы невероятностная вы-

борка была максимально приближена к популяционной,

в исследование включались те центры, где есть оборудова-

ние для DXA и куда пациенты обращаются для диагности-

ки ОП без предварительного осмотра специалистом, преи-

мущественно самостоятельно или по направлению врача

поликлиники.

Анализ порогов терапевтического вмешательства.
Подсчет абсолютного 10-летнего риска ООП (проксималь-

ный отдел бедра, позвонки, дистальный отдел предплечья

и плечевая кость) и ППОБ был проведен с помощью рус-

скоязычной версии программы FRAX® на сайте

www.shef.ac.uk/FRAX с учетом клинических факторов

и МПК шейки бедренной кости. 

Были проанализированы несколько вариантов поро-

гов вмешательства, основанных на оценке 10-летней веро-

ятности перелома: 

1. Усредненный возраст-зависимый порог для ООП,

предложенный для стран Европейского союза («европей-

ский порог») [3, 6].

2. Фиксированные 20% порог для ООП и 3% порог

для ППОБ, предложенные NOF. Следует подчеркнуть, что

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. Возраст-зависимая модель порога терапевтического вме-
шательства, основанная на 10-летней вероятности ООП по
FRAX®, специфичная для Российской Федерации. Если 10-лет-
няя вероятность для женщины определенного возраста попадает
в «зеленую» (светлую) зону, терапевтическое вмешательство не
требуется, если в «красную» (темную) зону – ей показано лече-
ние ОП с целью снижения риска перелома
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подсчет FRAX® используется в США и Канаде в качестве

дополнения к клинической информации и результатам

денситометрии. FRAX® подсчитывается только у пациен-

тов без указания на перенесенный в анамнезе перелом

проксимального отдела бедренной кости и/или позвонка,

у которых по данным денситометрии выявляется не ОП

(являющийся самостоятельным показанием к началу лече-

ния), а остеопения [8]. 

3. Возраст-зависимый порог вмешательства, пред-

ложенный для Российской Федерации (см. рис. 1).

При этом анализировались следующие варианты его

применения:

Вариант 1. Указание на переломы в анамнезе при

подсчете FRAX® рассматривалось в качестве одного из ФР

будущих переломов. 

Вариант 2. Идентификация пациента для вмешатель-

ства проводилась на основании варианта 1, дополненного

возраст-зависимым порогом по ППОБ (рис. 2). Лечение

должно быть инициировано при превышении порога вме-

шательства либо по ООП, либо по ППОБ.

Вариант 3. Поводом для начала терапии является

перенеcенный перелом и/или ОП по данным DXA, что

согласуется с подходом, принятым в федеральных клини-

ческих рекомендациях по остеопорозу [6]. При этом

FRAX® подсчитывается только у пациентов без переломов

в анамнезе и не имеющих ОП по данным денситометрии,

что по сути очень похоже на рекомендации NOF [8].

Вариант 4. Перенесенные пациенткой переломы

считаются основанием для инициации лечения вне зави-

симости от величины риска по FRAX®, и последний учиты-

вался только у пациенток, не имевших в анамнезе перело-

мы, т. е., в отличие от существующих федеральных реко-

мендаций [6], результат денситометрии не являлся единст-

венным основанием для начала лечения, а трактуется как

один из ФР при подсчете FRAX®. 

Вариант 5. Это модификация варианта 4, в которой

в качестве показания для начала лечения без подсчета

FRAX® учитывались перенесенные ранее переломы только

у женщин начиная с возраста 65 лет, остальным подсчиты-

вался FRAX®.

При каждом пороге рассчитывалась доля женщин,

превышавших интервенционный порог, в целом и отдель-

но по возрастным группам с 5-летним интервалом. 

Ожидаемое число переломов у женщин, подлежа-

щих лечению, рассчитывалось исходя из средней величи-

ны 10-летней вероятности ООП в конкретной группе.

С целью оценки влияния различных алгоритмов лечения

на динамику числа переломов при подсчете предполага-

лось, что лечение ОП в течение 10 лет приводит к сниже-

нию относительного риска на 30% [13, 18]. Также под-

считывалось число женщин, которых необходимо было

пролечить для предотвращения одного перелома

(ЧБНЛ). 

ЧБНЛ (NNT — number needed to treat) рассчитыва-

лось по формуле: 

1 ЧБНЛ = 1/САР,

где САР (снижение абсолютного риска) — показатель того,

на сколько изменилась частота исхода или терапевтиче-

ская польза: 

САР = Исходы в основной группе, % — 

— Исходы в контрольной группе, %.

Статистический анализ. Статистическая обработка

проводилась с использованием программы Statistica 8.0

(StatSoft Inc., США) исследователями, не связанными

с ведением анализируемой группы пациентов, для созда-

ния условий независимой оценки результатов. Получен-

ные данные обрабатывались с использованием парамет-

рических и непараметрических методов статистического

анализа. Количественные признаки предварительно ис-

следовались на нормальность распределения с помощью

критерия Колмогорова–Смирнова. Описание количест-

венных признаков, соответствующих нормальному рас-

пределению, представлено в виде среднеарифметическо-

го значения и стандартного отклонения – М±SD, при-

знаки, отличающиеся от нормального распределения, –

в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей]. Качественные

признаки представлены в виде долей – процентов и абсо-

лютных чисел. 

Сравнение количественных признаков, удовлетво-

ряющих условиям нормального распределения, прово-

дилось при помощи t-критерия Стьюдента. Для сравне-

ния количественных признаков, не удовлетворяющих

условиям нормального распределения, использовался

критерий Манна–Уитни. Анализ качественных призна-

ков проводился при помощи таблиц сопряженности

(критерий χ2) с поправкой Йетса на непрерывность.

Критический уровень значимости при проверке стати-

стических гипотез в данном исследовании принимали

равным 0,05.

Результаты
Характеристика выборки. В исследование включено

3866 женщин в постменопаузе в возрасте от 50 до 90 лет.

Основные характеристики групп из каждого из шести цен-

тров представлены в табл. 1. Высокая доля пациентов

с вторичным ОП отмечалась в центрах №5 (42,8%) и №6

(43,6%), однако при наличии результатов DXA этот пока-

затель не оказывает влияния на величину риска переломов

FRAX® [5], в связи с чем выборки были оставлены для по-

следующего анализа. 

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. 2. Возраст-зависимая модель порога терапевтического вме-
шательства, основанная на 10-летней вероятности ППОБ по
FRAX®, специфичная для Российской Федерации. Если 10-лет-
няя вероятность для женщины определенного возраста попадает
в «зеленую» (светлую) зону, терапевтическое вмешательство не
требуется, если в «красную» (темную) зону – ей показано лече-
ние ОП с целью снижения риска перелома
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Уже имели перелом 33,9% женщин, включенных

в анализ, при этом у 235 (17,4%) из них отмечены повтор-

ные переломы. Медиана 10-летнего риска ООП составила

12 [8,3; 17]%, а ППОБ – 1,3 [0,6; 2,8]%. Доля женщин

с низким ИМТ (<20 кг/м2) в выборке составила 2,9%.

В табл. 2 приведены средние показатели риска

ООП и ППОБ в различных возрастных группах в зави-

симости от факта перенесенного перелома. С возрастом

риск ООП у перенесших перелом не увеличивался

(средний риск у лиц моложе 65 лет – 18% и у лиц стар-

ше 65 лет – 18%), что объясняется высоким риском ООП

в более молодых возрастных группах (особенность Рос-

сийской Федерации за счет высокой частоты перелома

дистального отдела предплечья у молодых женщин

в постменопаузе [7]) и появлением конкурентного риска

смерти у женщин 85 лет и старше. Риск ППОБ непре-

рывно повышался при наличии перелома в анамнезе до

возраста 90 лет.

Анализ эффективности различных порогов вмеша-
тельства. Доля женщин, подлежащих лечению ОП при

различных порогах вмешательства, приведена в табл. 3.

Наименее оправданным оказалось применение так на-

зываемого «европейского» возраст-зависимого порога,

который при самой большой доле женщин в популяции,

идентифицированных для лечения (более 50%), выявлял

преимущественно лиц молодого возраста (90,4% жен-

щин в возрасте 50–54 лет) при исключительно низкой

доле в возрасте старше 80 лет (<5%). При этом средний

10-летний риск ООП у кандидатов на лечение был са-

мым низким среди всех анализировавшихся порогов –

16,9%. 

При применении фиксированных порогов в 20%

по ООП и 3% по ППОБ в контексте клинических реко-

мендаций NOF общая доля женщин, подлежащих лече-

нию, также приближалась к 50% при увеличении с воз-

растом процента женщин, идентифицированных для те-

рапии от 29,6% в 50–54 года до 80,6% в возрасте 85 лет

и старше.

Российский возраст-зависимый порог по ООП, ко-

гда переломы, перенесенные пациенткой, рассматрива-

лись при расчете FRAX® в качестве одного из ФР (вари-

ант 1), идентифицировал для терапии самую низкую до-

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

Таблица 1 Клинико-демографическая характеристика выборки 

Характеристики группы
Центры Итоговая выборка 

1 2 3 4 5 6 (6 центров)

Число исследованных женщин 1052 504 685 482 650 493 3866

Возраст, годы, 62,0 [57; 68] 65,0 [60; 73] 66,0 [61; 72] 61,0 [58; 64] 63,0 [58; 70] 64,0 [59; 70] 63,0 [58; 69]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ИМТ, кг/м2, 28,2 [25,2; 31,5] 29,4 [26,4; 33,8] 26,2 [23,2; 29,1] 26,9 [24,5; 30,4] 26,7 [23,7; 29,7] 27,6 [24,6; 32,0] 27,5 [24,5; 31,1]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Риск ООП по FRAX®, %, 9,4 [7,6; 14] 11,0 [8; 16] 14,0 [9,4; 18] 13,0 [9,0; 19,0] 12,5 [8,7; 17,3] 14,0 [9,8; 20] 12 [8,3; 17]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Риск ППОБ по FRAX, %, 0,8 [0,4; 1,8] 1,1 [0,5; 2,8] 2,0 [1,0; 3,9] 1,3 [0,7; 2,6] 1,3 [0,5; 2,9] 2,3 [1,0; 5,3] 1,3 [0,6; 2,8]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ФР, %:
перелом бедра у родителей 6,9 7,5 13,9 11,2 17,8 7,1 10,6
курение в настоящее время 2,2 4,4 2,9 4,4 2,9 4,1 3,2
глюкокортикоиды 2,9 5,6 2,2 5,0 11,7 5,5 5,2
ревматоидный артрит 2,2 3,0 1,0 4,2 8,2 5,1 3,7
вторичный ОП 6,8 15,1 2,6 0,4 42,8 43,6 17,1
алкоголь ≥3 единиц в день 0,0 0,2 0,3 0,0 0,2 0,2 0,1
предшествующий перелом 30,4 35,9 39,7 14,7 44,3 36,5 33,9
ОП в шейке бедра по данным DXA 6,8 16,5 34,3 19,7 15,7 37,3 19,9

Таблица 2 Десятилетний риск ООП и ППОБ по FRAX® в зависимости от возраста и факта перенесенного ранее перелома

Средний риск по FRAX®, %

Возрастные Численность
у женщин, 

у женщин с ОП по DXA 
группы, возрастных в общей группе

перенесших переломы
(Т-критерий ≤-2,5 СО) 

годы групп, n без переломов в анамнезе

ООП ППОБ ООП ППОБ ООП ППОБ

50–54 385 10,8 1,4 15,8 2,0 17,8 5,6

55–59 768 12,8 1,6 18,6 2,6 14,9 3,3

60–64 1018 13,8 1,8 19,4 2,9 16,9 3,4

65–69 819 13,8 2,2 18,8 3,4 16,4 4,0

70–74 392 15,3 3,4 19,5 4,7 17,3 5,2

75–79 320 16,1 4,8 20,7 6,6 17,0 5,7

80–84 128 16,5 5,6 19,2 6,4 17,5 7,4

85 и старше 36 13,9 5,5 16,6 7,0 14,4 6,0

Всего… 3866 13,8 2,4 19,1 3,8 16,6 4,4



Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):626–635 631

лю женщин – 22,1%, причем доля лиц, находившихся

в зоне вмешательства, снижалась с возрастом. Надежда

на то, что доля женщин старшего возраста будет увеличи-

ваться, если дополнительно использовать возраст-зави-

симый порог вмешательства по ППОБ (вариант 2),

не оправдалась: совместное использование этих двух по-

рогов привело к небольшому увеличению доли идентифи-

цированных женщин за счет более молодых возрастных

групп.

При использовании возраст-зависимого порога

в контексте современных национальных рекомендаций

(в качестве альтернативы перенесенному перелому и ОП

по денситометрии) [6] с учетом всех трех критериев (ва-

риант 3) доля женщин, подлежащих вмешательству,

приближалась к 50%, и распределение по возрастным

группам было почти идентичным тому, что наблюдалось

при фиксированном пороге 20% и 3% с несколько боль-

шей долей молодых и меньшей долей женщин старшего

возраста. 

Если переломы рассматривать не как ФР наряду

с другими клиническими ФР, а как самостоятельное пока-

зание к началу лечения, в этом случае FRAX® рассчитыва-

ется только у пациентов без переломов (вариант 4). Нали-

чие ОП по данным денситометрии при этом, наоборот, ис-

пользуется не как показание к лечению, а как один из ФР

и учитывается при расчете FRAX®. Применение такого

подхода к выявлению пациентов высокого риска привело

к тому, что частота женщин, подлежащих лечению, не-

сколько снизилась, но все равно превышала 40%, при этом

сохранялась довольно высокой доля женщин в более моло-

дом возрасте (38,5% в возрасте 55–59 лет). 

И, наконец, если показанием к инициации лечения

считать перенесенные в анамнезе переломы только

у женщин, достигших возраста 65 лет и старше, а FRAX®

подсчитывать у остальных (вариант 5), тогда лечению

подлежат треть женщин с динамикой от 20% в возрасте

50–54 лет до 58,6% у 80–84-летних с последующим не-

большим снижением. 

Эффективность различных интервенционных поро-

гов представлена в табл. 4 в сравнении между собой и с ва-

риантом начала терапии без использования порога вмеша-

тельства. В этот анализ не был включен показавший себя

бесполезным «европейский порог» вмешательства. Отсут-

ствие порога вмешательства подразумевало назначение те-

рапии всем женщинам в постменопаузе начиная с 50 лет,

независимо от риска переломов. Ожидаемое количество

переломов в этой категории пациентов в течение следую-

щих 10 лет составляет 136 на 1000 женщин, что эквивалент-

но 533 переломам для нашей выборки. При условии прове-

дения антиостеопоротической терапии с эффективностью

30% будет предотвращено 159 переломов, при этом ЧБНЛ

составит 24.

Пациенты с наиболее высокой вероятностью перело-

мов были идентифицированы при использовании вариан-

тов порога вмешательства 1, 2 и 5. При этих же вариантах

было самым низким ЧБНЛ. 

Обсуждение
Подсчет 10-летней вероятности переломов с ис-

пользованием калькулятора FRAX® является дешевым

и доступным способом оценки индивидуального риска

ООП и отдельно ППОБ. Недавно опубликованное иссле-

дование, проведенное в Великобритании среди женщин

70–85 лет, продемонстрировало, что популяционный

скрининг в этой возрастной группе, проведенный с помо-

щью FRAX® и сопровождавшийся назначением лечения

ОП у лиц с высоким риском переломов, за последующие

5 лет привел к статистически значимому снижению риска

ППОБ на 28% в группе скринированных по сравнению

с теми, кто получал обычную помощь [19].

Как в приведенном выше исследовании, так

и в любых других условиях использования FRAX® реше-

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 Сравнение долей (%) женщин, идентифицированных для лечения ОП при различных порогах вмешательства

Возраст-зависимый порог по основным остеопоротическим
переломам для России (см. рис. 2), варианты

1 2 3 4 5

Фиксированные
переломы

пороги 20%
как показание 

«Европейский» для ООП и 3% переломы
к терапии только 

Возрастные
возраст- для ППОБ в сочетании как показание 

у женщин 65 лет 
группы,

зависимый при использовании с возраст- российские к терапии, FRAX® и старше, FRAX®

годы
порог согласно

переломы 
зависимым клинические рассчитывается

рассчитывается

рекомендациям
как ФР

порогом рекомендации только у женщин 
у женщин 

NOF для ППОБ без переломов 
моложе 65 лет 

в анамнезе
и в возрасте 

65 лет и старше 
без переломов 

в анамнезе 

50–54 90,4 29,6 19,7 28,3 33,0 30,4 20,0

55–59 76,8 39,3 26,4 32,6 43,0 38,5 26,3

60–64 59,7 43,3 21,8 29,5 44,9 38,9 23,9

65–69 40,8 48,1 20,9 24,9 48,0 40,3 40,3

70–74 32,4 61,7 19,9 23,7 58,9 50,8 50,8

75–79 18,4 67,5 19,4 22,8 60,6 49,4 49,4

80–84 4,7 81,3 17,2 19,5 71,1 58,6 58,6

85 и старше 0 80,6 25,0 16,7 77,8 55,6 55,6

Всего… 53,8 47,8 22,1 27,4 48,6 41,2 33,7
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ние о назначении лечения принимается в том случае, ко-

гда риск для пациента признается достаточно высоким,

чтобы это лечение было ему рекомендовано. Другими

словами, его риск превышает некий порог, называю-

щийся порогом вмешательства. Пороги вмешательства

при хронических заболеваниях устанавливаются с целью

улучшения исходов при ограничении рисков и стоимо-

сти соответствующих способов лечения. Определение

порога – это результат комплексного процесса, включа-

ющего, помимо прочего, учет таких факторов, как поли-

тика обеспечения медикаментами, доступность диагно-

стического оборудования (в случае ОП это DXA), соот-

ношение стоимости и эффективности различных меди-

каментов. Однако в первую очередь в основу принятия

того или иного порога берется клиническая целесооб-

разность. Разработчики FRAX® подчеркивают, что толь-

ко после клинической оценки предлагаемого порога

вмешательства следует приступить к его экономическо-

му анализу [12]. Примером неадекватного применения

экономического анализа является последняя рекомен-

дация NICE, когда порог терапевтического вмешатель-

ства установлен на уровне 1% по ООП, поскольку дже-

нерики бисфосфонатов очень дешевы. Однако это озна-

чает практически поголовное лечение женщин в возрас-

те старше 50 лет, что клинически совершенно не обосно-

вано [17].

Целью данного исследования был анализ клиниче-

ской и организационной целесообразности различных

порогов вмешательства для российской популяции жен-

щин в постменопаузе. При этом нас интересовала воз-

можность применения FRAX® не только для скрининга

популяции, но и в качестве технологии выявления слу-

чаев болезни (так называемая case-finding strategy).

В первом случае низкоэнергетические переломы, служа-

щие ведущим клиническим проявлением ОП, при под-

счете FRAX® рассматриваются лишь как один из ФР бу-

дущих переломов наряду с другими клиническими ФР

с учетом МПК или без нее. Во втором случае ОП диагно-

стируется и лечение назначается либо на основании фа-

кта перенесенного низкоэнергетического перелома (без

подсчета FRAX®) либо на основании высокого риска по

FRAX®, который определяется только у тех, кто не имел

переломов в анамнезе. Именно такая стратегия выявле-

ния случаев болезни (по сути – диагностики ОП) изло-

жена в федеральных клинических рекомендациях [5],

а также в рекомендациях NOF [8]. И в тех, и в других ре-

комендациях есть еще третья группа пациентов, подле-

жащая лечению, – это лица с низкой МПК в зоне ОП

(Т-критерий ≤ -2,5 СО), у них FRAX® также не подсчи-

тывается. 

Для нашего исследования мы сформировали выбор-

ку из 3866 женщин в постменопаузе, жительниц 6 городов

Российской Федерации. Это была выборка, приближенная

к популяционной. В табл. 5 представлены данные ее срав-

нения с другими выборками женщин в постменопаузе,

на которых проводилась оценка различных порогов вме-

шательства для FRAX®. В целом, выборки были сопостави-

мы, в том числе по доле женщин с переломами в анамнезе.

Наша выборка отличалась от других лишь низкой частотой

курения и злоупотребления алкоголем. Данными о вели-

чине МПК в позвоночнике у членов нашей выборки мы не

располагали. 

При анализе различных порогов вмешательства,

включенных в данное исследование, мы полагали очень

важными следующие требования к ним. В свое время в ка-

честве диагностического был принят уровень Т-критерия

-2,5 СО, поскольку эта величина идентифицирует пример-

но 30% женщин в постменопаузе как имеющих ОП при из-

мерениях, произведенных в позвоночнике, проксималь-

ном отделе бедренной кости или предплечье. Это пример-

но соответствует риску перелома в этих отделах скелета

в течение жизни [21]. По аналогии с этим наиболее опти-

мальным порогом мы считали тот, что идентифицировал

примерно 30% женщин в постменопаузе как подлежащих

лечению для снижения риска переломов. Ранее прибли-

женные к этому цифры были получены при применении

фиксированных порогов в 20% для ООП и 3% для ППОБ

в рамках рекомендаций NOF (32,8%) [20] и возраст-зави-

симого гибридного порога для Великобритании

(38,0–40,8%) [14].

Анализ различных порогов вмешательства показал,

что самым неподходящим для анализируемой популя-
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Таблица 4 Эффективность различных порогов вмешательства у женщин 50 лет и старше в постменопаузе

Фиксированный Российский возраст-зависимый порог 
Отсутствие порог: по основным остеопоротическим переломам

Показатель
порога 20% по ООП (см. рис. 1), варианты

и 3% по ППОБ 1 2 3 4 5

Доля идентифицированных, % 100 26,8 22,1 27,4 48,6 41,2 33,7

Вероятность переломов у лиц, превысивших порог вмешательства, % 13,8 18,7 24,1 22,3 18,8 19,6 21,1

Вероятность переломов у лиц с риском ниже порога вмешательства, % – 9,3 10,8 10,6 9,2 9,7 10,0

Прогнозируемое число пациентов с переломами в течение 10 лет 138 187 241 223 188 196 211

на 1000 человек

Прогнозируемое число пациентов с переломами в исследуемой выборке 533 194 206 236 353 312 275

Число предотвращенных переломов на 1000 человек 41 56 72 67 56 59 63

Число предотвращенных переломов в исследуемой выборке 159 58 62 71 106 94 83

ЧБНЛ 24 18 14 15 18 17 16

Примечание: Вариант 1. Указание на переломы в анамнезе при подсчете FRAX® рассматривалось в качестве одного из ФР будущих переломов. Вариант 2. Одновре-
менное применение порогов для ООП и ППОБ (см. рис. 1 и 2). Вариант 3. Лечение инициируется у пациентов с переломом в анамнезе и/или ОП по данным DXA без
подсчета FRAX®. FRAX® подсчитывается только у пациентов без переломов в анамнезе и не имеющих ОП по данным DXA. Вариант 4. Лечение инициируется у паци-
ентов с переломом в анамнезе, у остальных подсчитывается FRAX®. Вариант 5. Лечение инициируется у женщин в возрасте 65 лет и старше с переломом в анамне-
зе, у остальных подсчитывается FRAX®.
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ции с клинической и организационной точек зрения

был порог, предложенный для европейских стран в соот-

ветствующих клинических рекомендациях [3], так как

его использование привело к тому, что лечение ОП

должно было быть назначено более чем половине жен-

щин в возрасте 50 лет и старше. Из них подавляющее

большинство – это женщины в постменопаузе из наибо-

лее младших возрастных групп, тогда как доля женщин

старше 80 лет, подлежащих лечению, при этом была ни-

чтожно мала. Результаты этого анализа являются допол-

нительным подтверждением того положения, что пороги

вмешательства должны быть индивидуальными для каж-

дой страны и не могут автоматически переноситься из

одной в другую [12].

Ранее применение фиксированного американского

порога в 20% для ООП в России анализировалось в каче-

стве инструмента сплошного скрининга с соответствен-

но низкой эффективностью [16]. Между тем NOF реко-

мендует подсчитывать FRAX® иначе: только у пациентов

без ППОБ и позвонков и не имеющих ОП по результа-

там денситометрии (т. е. при Т-критерии выше -2,5 СО)

[8]. Этот подход в нашей выборке идентифицировал

в популяции 47,8% женщин в постменопаузе как подле-

жащих лечению ОП при росте этой доли от 29,6% в воз-

расте 50–54 лет до 80,6% в возрасте 85 лет и старше.

Очень похожей была и ситуация при применении рос-

сийских федеральных клинических рекомендаций [6],

хотя в последних используется возраст-зависимый порог

(вариант 3).

При этом следует иметь в виду, что использование

Т-критерия ≤ -2,5 СО в качестве интервенционного по-

рога, постулируемое обеими рекомендациями, подверга-

ется серьезной критике. Основным ее доводом является

тот факт, что риск перелома при определенном значении

МПК зависит от возраста [21, 22], поэтому Т-критерий

всегда необходимо рассматривать в возрастном аспекте,

т. е. при подсчете FRAX®, а не отдельно от него. Некор-

ректность использования Т-критерия для инициации

лечения ОП без учета других клинических ФР демонст-

рирует реанализ данных NHANES, проведенный

J.A. Kanis и соавт. [23], показавшими, что средний

10-летний риск ООП у пациентов с Т-критерием в зоне

ОП составлял 17,3%, что ниже, чем у пациентов, перенес-

ших переломы (19,0%). В нашем исследовании соответ-

ствующие значения были 16,6 и 19,1%; это подтвержда-

ет выводы о том, что Т-критерий ≤ -2,5 СО является ди-

агностическим порогом, но не обязательно – интервен-

ционным.

Анализ других вариантов порогов вмешательства на

основе 10-летнего риска ООП показал, что применение

возраст-зависимого порога в качестве скрининга, когда

подсчет FRAX® производится у всех женщин в постмено-

паузе независимо от факта перенесенных ранее перело-

мов (вариант 1), приводит к идентификации самой низ-

кой доли женщин, но имеющих наибольший риск пере-

ломов (24,1%). Однако при этом нет увеличения доли

женщин, подлежащих лечению, с возрастом. Вместе

с тем, по нашему мнению, доля женщин, получающих

лечение по поводу ОП, должна увеличиваться с возрас-

том, поскольку у пожилых увеличен не только риск паде-

ний (который не учитывается при подсчете FRAX®),

но и риск наиболее тяжелых проявлений ОП – ППОБ

и переломов позвонков. Вместе с тем, если начать лечить

большое число женщин в первые годы после наступле-

ния менопаузы, следует ожидать, что это лечение должно

быть длительным. К настоящему времени недостаточно

информации об эффективности и переносимости про-

должительной, более 10 лет, антиостеопоротической те-

рапии. Важно также, что с увеличением продолжитель-

ности лечения растет число осложнений, таких как ати-

пичный перелом бедра или остеонекроз челюсти.

Для примера, в упомянутой выше выборке NHANES при

применении фиксированных порогов NOF [20] доля

идентифицированных увеличивалась с 13,2% среди жен-

щин в возрасте 50–59 лет до 84,4% в возрасте 80 лет

и старше. В британской симуляционной выборке при ис-

пользовании возраст-зависимого порога возрастные ко-

лебания были значительно менее выраженными, что за-

ставило разработчиков порога вмешательства для Вели-

кобритании снизить его у женщин старше 70 лет (гиб-

ридный порог) [14].

С целью поиска возможностей увеличения доли лиц

старших возрастных групп, подлежащих лечению, мы ис-

пользовали одновременно два возраст-зависимых порога
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Таблица 5 Характеристика исследованной группы в сравнении с другими выборками женщин 
в постменопаузе, на которых проводился анализ FRAX®

Характеристики группы
Исследуемая О.А. Никитинская Е. McCloskey В. Dawson-Hughes 

выборка и соавт. [16] и соавт. [14] и соавт. [20]

Число исследованных женщин 3866 224 (проспективная когорта 50 633 (симуляционная 885 (белые женщины
с приема специалиста) выборка) из когорты NHANES)

ФР, %:
низкий ИМТ 2,9 Неизвестно 1,0 Неизвестно
перелом бедра у родителей 10,6 13 6,2 12,0
курение 3,4 10 14,5 15,4
прием глюкокортикоидов 5,2 5 7,0 4,6
ревматоидный артрит 3,8 6,7 5,4 2,4
вторичный ОП 17,6 22* 17,9 **
алкоголь ≥3 единиц в день 0,1 0,9 10,6 5,7
предшествующий перелом 33,4 41,5 30,1 37,2
ОП в шейке бедра по данным DXA 19,2 47*** 7,0**** 9,6
ОП в позвоночнике по данным DXA Неизвестно Неизвестно 10,9

Примечание. * – ранняя менопауза; ** – не учитывался, так как всем проводилась денситометрия; *** – в позвоночнике и/или шейке бедра; **** – DXA выполня-
лась не всем женщинам, а только по показаниям.



вмешательства: по ООП и по ППОБ. При этом женщина

подлежала лечению, если ее риск был выше любого из них

(вариант 2). Такое сочетание привело к увеличению обще-

го числа идентифицированных лиц при довольно высоком

среднем риске у них (22,3%). Однако при этом доля жен-

щин старше 85 лет стала еще ниже. 

Более эффективными оказались варианты 4 и 5,

когда перелом рассматривался не как ФР будущих пере-

ломов, а как клиническое проявление заболевания, дос-

таточное для того, чтобы рекомендовать пациентке ле-

чение без подсчета FRAX®. Последний определяется

только у пациентов, не имевших переломов в анамнезе.

В варианте 4 учитывались перенесенные переломы

у всех женщин, в варианте 5 – только у женщин в воз-

расте 65 лет и старше. Оба варианта имели лучшие опе-

рационные характеристики – при возросшем числе жен-

щин, подлежащих лечению, до 41,2 и 33,7% от выбор-

ки – и, соответственно, стала более высокой доля лиц

старшего возраста (58,6% в возрасте 80–84 лет). Следует

отметить, что европейскими клиническими рекоменда-

циями именно такой подход рекомендуется для стран

с ограниченным доступом к DXA: «Женщинам с пред-

шествующим низкоэнергетическим переломом необхо-

димо назначать лечение без дополнительной оценки ри-

ска, хотя в некоторых случаях, возможно, понадобится

измерение МПК, особенно у более молодых женщин

в постменопаузе» [3]. 

Между тем, при всех преимуществах вариантов 4 и 5,

доля женщин старшего возраста, идентифицируемая ими,

остается невысокой. Это делает целесообразным продолже-

ние усилий, направленных на поиск более адекватного при-

менения существующего порога либо разработки нового,

например гибридного, варианта воз-

раст-зависимого порога [14], а также

показаний к направлению на денсито-

метрическое исследование в зависи-

мости от риска по FRAX® [3].

При анализе ЧБНЛ наименее

эффективными оказались способы

идентификации, помимо прочего,

включавшие DXA (американский

фиксированный порог и вариант 3

возраст-зависимого порога). 

Преимуществом нашего иссле-

дования является его многоцентро-

вой характер с объемной выборкой

женщин в постменопаузе, прибли-

женной к популяционной. Проведен-

ное исследование имеет ряд ограни-

чений. Нам не была известна МПК

в позвоночнике, поскольку в прото-

кол включалась только та информа-

ция, которая используется при под-

счете FRAX®. По этой же причине

нам не были известны локализация

перенесенных переломов и возраст

пациентки во время перелома. Вклю-

чение в анализ этих клинических па-

раметров, возможно, позволило бы

повысить эффективность обсуждае-

мых вариантов порогов вмеша-

тельств. 

Таким образом, проведенный анализ показал, что ис-

пользование российского возраст-зависимого порога, ко-

гда переломы, перенесенные ранее, рассматриваются толь-

ко в качестве одного из ФР, позволяет отобрать лиц с наи-

большим риском переломов и с наименьшим числом

ЧБНЛ. Однако этот способ имеет определенные клиниче-

ские ограничения, поскольку идентифицирует довольно

низкую долю женщин старшего возраста. С нашей точки

зрения, при выборе тактики ведения пациенток в старших

возрастных группах необходимо обязательно учитывать

факт перенесенного перелома. Особое внимание следует

уделять повторным переломам и наиболее тяжелым пере-

ломам таких локализаций, как ППОБ и переломы позвон-

ков, что совершенно не учитывается калькулятором

FRAX®. Наше исследование подтвердило целесообраз-

ность использования существующего возраст-зависимого

российского порога в рамках действующих национальных

клинических рекомендаций с учетом МПК или без нее, од-

нако при условии, что снижение МПК будет использовать-

ся не как отдельное показание к лечению, а как один из ФР

при подсчете FRAX® (рис. 3). 
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Рис. 3. Предлагаемый алгоритм идентификации женщин с высоким риском переломов
по FRAX®, подлежащих медикаментозному лечению ОП с целью снижения риска перело-
мов. DXA проводится всем женщинам, кому рекомендовано лечение ОП, для монитори-
рования его эффективности

Популяция женщин в постменопаузе в возрасте 50 лет и старше

Возраст до 65 лет Возраст 65 лет и старше
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Сравнительная характеристика раннего
псориатического артрита с поражением
и без поражения осевого скелета 
(субанализ общероссийского регистра 
пациентов с псориатическим артритом)
Губарь Е.Е.1, Логинова Е.Ю.1, Коротаева Т.В.1, Глухова С.И.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – сравнить клинические особенности двух групп больных ранним псориатическим арт-

ритом (ПсА): с вовлечением осевого скелета и без аксиального поражения. 

Материал и методы. Обследовано 95 больных ранним ПсА (47 мужчин и 48 женщин) из российского регист-

ра, диагноз соответствовал критериям CASPAR, средний возраст – 36,5±10,7 года, длительность артрита –

12,1±10,3 мес. Помимо стандартного обследования всем пациентам проводились оценка воспалительной бо-

ли в спине (ВБС; критерии ASAS), рентгенография таза, определение HLA-B27; 79 больным дополнительно

была проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) крестцово-подвздошных суставов (КПС). Актив-

ный сакроилиит (СИ) при МРТ (МРТ-СИ) определялся как отек костного мозга (остеит) в режиме STIR.

СИ при рентгенографии (рСИ) регистрировался при наличии двусторонних изменений ≥II стадии или од-

носторонних изменений ≥III стадии по Kellgren. Результаты рентгенографии и МРТ оценивались независи-

мым рентгенологом. Больным с ВБС проводилась оценка активности по BASDAI. Оценка интенсивности

боли пациентом (ОБП) и общая оценка активности заболевания пациентом (ООЗП) проводилась с исполь-

зованием 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Пациенты были разделены на две

группы: в первую вошли больные с аксиальным поражением (аксПсА), имеющие ВБС, и/или рСИ, и/или

МРТ-СИ; во вторую – пациенты без аксиального поражения, у которых выявлялся только периферический

ПсА (пПсА). 

Результаты и обсуждение. ВБС была выявлена у 63 (66,3%) больных, и у 35 (55,6%) из них она имела непосто-

янный, эпизодический характер; МРТ-СИ обнаружен у 28 из 79 (35,4%) обследованных пациентов, рСИ ди-

агностирован у 29 (30,5%) больных. В группу аксПсА вошли 65 (68,4%), в группу пПсА – 30 (31,6%) боль-

ных. В группе аксПсА преобладали мужчины (60%), в группе пПсА – женщины (73,3%; р=0,003). Больные

аксПсА были моложе, чем пациенты с пПсА (33,9±9,6 и 41,7±10,6 года соответственно; р=0,0007). HLA-В27

у них выявлялся чаще, чем при пПсА: у 30 (47,6%) и у 7 (23,3%) пациентов (р=0,02), а длительность артрита

была меньше: 10,3±8,7 и 16,1±11,7 мес соответственно (р=0,008). В группе аксПсА показатели субъективной

оценки пациентов хуже, чем при пПсА: ООЗП по ВАШ составила в среднем 58,4±17,3 и 49,8±16,7 мм

(р=0,02); ОБП >50 мм по ВАШ наблюдалась у 44 (67,7%) и у 13 (43,3%) пациентов соответственно [отноше-

ние шансов (ОШ) 2,74; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,13–6,67; p=0,026]. У пациентов с аксПсА отме-

чалось более тяжелое поражение кожи, чем при пПсА: BSA >3% выявлен у 24 (40,7%) и у 4 (14, 8%) пациен-

тов (OШ 3,94; 95% ДИ 1,21–12,86; p=0,023); медиана индекса PASI составила 9,7 [6,6; 21,5] и 5,0 [0,0; 6,4]

балла соответственно (р=0,005). У пациентов с аксПсА обнаружены более высокие значения СРБ, чем при

пПсА: СРБ >5 мг/л был выявлен у 58 (89,3%) и у 19 (63,3%) пациентов соответственно (ОШ 4,80; 95% ДИ

1,63–14,13; p=0,004).

Заключение. Аксиальное поражение при целенаправленном обследовании пациентов с ПсА выявляется дос-

таточно часто – в 68% случаев; задержка в диагностике связана, как правило, с непостоянным характером

ВБС. Среди пациентов с аксПсА достоверно больше лиц мужского пола, более молодого возраста, носите-

лей HLA-В27-антигена. При вовлечении осевого скелета наблюдается более тяжелое течение заболевания:

худшие результаты субъективной оценки пациентов согласно данным опросников, большая тяжесть пораже-

ния кожи, более высокий уровень СРБ. Учитывая необходимость ранней диагностики аксПсА для своевре-

менного назначения ГИБП, следует продолжить изучение этой проблемы на больших когортах пациентов.

Ключевые слова: аксиальный псориатический артрит; воспалительная боль в спине; магнитно-резонансная

томография крестцово-подвздошных суставов.
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ческого артрита с поражением и без поражения осевого скелета (субанализ общероссийского регистра паци-

ентов с псориатическим артритом). Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):636-641.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF EARLY PSORIATIC ARTHRITIS 
WITH AND WITHOUT AXIAL SKELETON INJURY (A SUBANALYSIS 

OF THE ALL-RUSSIAN REGISTRY OF PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS)
Gubar E.E.1, Loginova E.Yu.1, Korotaeva T.V.1, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to compare the clinical features of two groups of patients with early psoriatic arthritis (PsA): with the

involvement of the axial skeleton and without axial lesion.

Subjects and methods. Examinations were made in 95 patients (47 men and 48 women) with early PsA from the

Russian registry, the diagnosis met the CASPAR criteria; their mean age was 36.5±10.7 years; the duration of arthritis

was 12.1±10.3 months. In addition to the standard examination, all the patients underwent evaluation of inflammato-

ry back pain (IBP) (ASAS criteria), pelvic radiography, and determination of HLA-B27; 79 patients had additionally

magnetic resonance imaging (MRI) of the sacroiliac joints (SIJ). Active sacroiliitis (SI) detected on MRI (MRI-SI)
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Псориатический артрит (ПсА) – это хроническое

воспалительное заболевание суставов, позвоночника и эн-

тезисов, ассоциированное с псориазом. ПсА входит

в группу спондилоартритов (СпА) и характеризуется про-

грессирующим течением, приводящим к деструкции и ан-

килозированию суставов. ПсА относят, как правило, к ка-

тегории периферических СпА, однако при преобладании

аксиальной симптоматики заболевание может быть ква-

лифицировано как аксиальный СпА (аксСпА) с псориа-

зом [1]. Также широко используется термин «аксиальный

псориатический артрит» (аксПсА) [2]. Поражение осевого

скелета при ПсА обычно сочетается с воспалительным

процессом в периферических суставах. Изолированное

аксиальное поражение, без периферического артрита,

у пациентов с псориазом встречается редко – в 2–5% слу-

чаев [3]. Клинические и генетические особенности акси-

ального поражения при ПсА, в том числе различия между

аксПсА и анкилозирующим спондилитом (АС), анализи-

руются в недавнем обзоре [3].

Согласно данным литературы, распространенность

аксиального поражения при ПсА варьирует от 25 до 70%

[4]. Столь широкий диапазон данных о частоте поражения

осевого скелета связан, прежде всего, с тем, что до сих пор

четко не определены критерии диагноза аксПсА, нет об-

щепринятых международных дефиниций для этого поня-

тия [3, 4]. Так, одни авторы считают, что диагноз аксПсА

может быть установлен при наличии у пациента, помимо

клинической симптоматики (воспалительная боль в спи-

не, ограничение подвижности позвоночника), рентгено-

логически подтвержденного сакроилиита (СИ) [5], другие

авторы учитывают рентгенологические изменения не

в крестцово-подвздошных суставах (КПС), а в позвоноч-

нике [6]. 

Очевидно, что рентгенография не может быть ис-

пользована для ранней диагностики поражения осевого

скелета. Для выявления воспалительных изменений (ос-

теита) позвоночника и КПС, предшествующих структур-

ным повреждениям, в настоящее время широко исполь-

зуется магнитно-резонансная томография (МРТ). Однако

в литературе имеются лишь единичные сообщения о при-

менении МРТ для диагностики СИ при ранних формах

ПсА [7, 8]. 

В то же время, в связи с изменениями парадигмы ле-

чения ПсА, в последние годы придается большое значение

ранней диагностике спондилита и СИ, поскольку при пе-

риферическом и аксиальном вариантах заболевания ис-

пользуются разные лечебные подходы. В соответствии

с международными клиническими рекомендациями по ле-

чению ПсА [9] синтетические базисные противовоспали-

тельные препараты (БПВП), применяемые в терапии пе-

риферического ПсА, не рекомендованы для лечения акси-

ального поражения. При неэффективности нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) необходимо

раннее назначение генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) различных групп [10].

Таким образом, аксиальное поражение занимает

важное место в клинической картине ПсА и в настоящее

время активно изучается в рамках различных регистров.

В последних работах [4] были получены данные об ассоци-

ации поражения осевого скелета с большей тяжестью забо-

левания в целом. Однако эта проблема пока мало изучена.

Целью настоящего исследования было сравнить кли-

нические особенности двух групп больных ранним ПсА:

с вовлечением осевого скелета (аксПсА) и без аксиального

поражения (только периферический ПсА – пПсА). 

Материал и методы
В общероссийский регистр больных ПсА включено

385 пациентов, 95 из них имели раннюю стадию заболева-

ния. Они были госпитализированы в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с апреля 2012 г. по ноябрь

2017 г. и подписали информированное согласие на участие

в общероссийском регистре. Среди этих 95 пациентов бы-

ло 47 мужчин и 48 женщин с диагнозом ПсА, соответству-

ющим критериям CASPAR (2006) [11], c длительностью пе-

риферического артрита ≤2 лет. Средний возраст больных
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was identified as bone marrow edema (osteitis) in the STIR mode. Radiographic SI on (rSI) was recorded if there were bilateral or unilateral changes

(Kellgren grades ≥II or ≥III, respectively). The results of radiography and MRI were assessed by an independent radiologist. The disease activity in

patients with IBP was evaluated by BASDAI. patients’ global assessment of disease activity (GADA) and assessment of pain intensity (PI) were made

using a 100 mm visual analogue scale (VAS). The patients were divided into two groups: 1) those with axial lesion (axPsA), who had IBP, and/or rSI,

and/or MRI-SI; 2) those without axial lesion, who had only peripheral PsA (pPsA).

Results and discussion. IBP was found in 63 (66.3%) patients; it was transient, episodic in 35 (60.3%) from them. MRI-SI was detected in 28 (35.4%)

from the 79 patients; rSI – in 29 (30.5%). The axPsA group included 65 (68.4%) patients and the pPsA group consisted of 30 (31.6%) patients. There

was a preponderance of males in the axPsA group (60%) and that of females in the pPsA group (73.3%) (р=0.003). The patients with axPsA were

younger than those with pPsA (33.9±9.6 and 41.7±10.6 years, respectively; p=0.0007). They were more frequently HLA-B27 positive than pPSA

patients: 47.6% (n=30) and 23.3% (n=7) (p=0.02); and had shorter duration of arthritis: 10.3±8.7 and 16.1±11.7 months, respectively (p = 0.008).

In the axPsA group, of PI was worse than that in the pPsA group: GADA averaged 58.4±17.3 and 49.8±16.7 mm (p=0.02); PI >50 mm was observed

in 44 (67.7%) and 13 (43.3%) patients, respectively [odds ratio (OR), 2.74; 95% confidence interval (CI), 1.13–6.67; p=0.026]. More severe skin

lesions were seen in patients with axPsA than in those with pPsA: BSA >3% was detected in 24 (40.7%) and 4 (14.8%) patients (OR, 3.94; 95% CI,

1.21–12.86; p=0.023); the median PASI was 9.7 [6.6; 21.5] and 5.0 [0.0; 6.4] respectively (p=0.005). The patients with axPsA showed higher C-reac-

tive protein (CRP) values than those with pPsA: CRP >5 mg/L was found in 58 (89.3%) and 19 (63.3%) patients, respectively (OR, 4.80; 95% CI,

1.63–14.13; p=0.004).

Conclusion. The targeted examination of PsA patients revealed axial lesion in 68% from them; delayed diagnosis was generally associated with the

inconsistent character of IBP. Among the patients with axPsA, there are significantly more males, younger adults, and HLA-B27 carriers. With the

involvement of the axial skeleton, there was a more severe course of the disease: worse PI, a greater severity of skin lesions, and higher CRP levels.

Considering the need for early diagnosis of axPsA for the timely use of biological agents, studies of this problem should be continued using large

patient cohorts.

Keywords: axial psoriatic arthritis; inflammatory back pain; magnetic resonance imaging of the sacroiliac joints.

For reference: Gubar EE, Loginova EYu, Korotaeva TV, et al. Comparative characteristics of early psoriatic arthritis with and without axial skeleton

injury (a subanalysis of the all-Russian registry of patients with psoriatic arthritis). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2019;57(6):636-641 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-636-641
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составил 36,5±10,7 года, длительность периферического

артрита – 12,2±10,3 мес. Пациенты с болью в спине/шее

или с ограничением подвижности позвоночника специ-

ально не отбирались. Всем больным проводилось стан-

дартное клиническое обследование. 

Активность периферического артрита оценивалась

по индексам DAS и DAS28. DAS >3,7 соответствует высо-

кой, 2,4< DAS <3,7 – умеренной; 1,6≤ DAS <2,4 – низкой

активности, DAS <1,6 – ремиссии. DAS28 >5,1 был показа-

телем высокой; 3,2< DAS28 <5,1 – умеренной; 2,6≤ DAS28

<3,2 – низкой активности и DAS28 <2,6 – ремиссии. Боль-

шинство пациентов имели высокую или умеренную актив-

ность периферического артрита. Среднее значение DAS

составило 4,0±1,4; DAS28 – 4,2±1,1. Оценка интенсивно-

сти боли пациентом (ОБП), общая оценка активности за-

болевания пациентом (ООЗП) и общая оценка активности

заболевания врачом (ООЗВ) проводилась с использовани-

ем 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкалы

(ВАШ). ОБП составляла в среднем 55,0±17,9 мм, ООЗП –

56,9±17,1 мм, ООЗВ – 55,5±16,7 мм. Среднее значение

СОЭ – 25,0±21,8 мм/ч, медиана концентрации С-реактив-

ного белка (СРБ) – 16,6 [7,8; 33,0] мг/л. 

При целенаправленном опросе всем пациентам про-

водили оценку воспалительной боли в спине (ВБС) по

критериям Международного общества по изучению спон-

дилоартритов (ASAS) [12]. ВБС квалифицировали как по-

стоянную или эпизодическую. Эпизодической считали

боль длительностью в целом >3 мес, но имеющую непосто-

янный характер. У пациентов, сообщивших о наличии

эпизодической боли в шее/спине, оценка ВБС проводи-

лась при появлении этой боли. Несмотря на эпизодиче-

ский характер боли, при обострениях имелись все призна-

ки ВБС согласно критериям ASAS [12]. У пациентов, имев-

ших ВБС, помимо оценки активности периферического

артрита по индексам DAS и DAS28, оценивалась актив-

ность заболевания по BASDAI. Среднее значение индекса

BASDAI составило 4,5±1,6. Всем пациентам выполнялась

стандартная рентгенография таза. «Рентгенографический»

СИ (рСИ) диагностировался при наличии изменений, со-

ответствующих поражению при АС (двусторонний II ста-

дии и выше или односторонний III стадии и выше по

Kellgren). Семидесяти девяти пациентам, вне зависимости

от наличия у них ВБС, дополнительно была проведена

МРТ КПС на низкопольном аппарате Signa Ovation 0,35 Т

(General Electric, США). Активный СИ, выявленный при

МРТ в режиме STIR (МРТ-СИ), диагностировали при на-

личии зоны отека костного мозга (ОКМ) в области КПС,

как минимум на двух последовательных срезах или,

при наличии двух и более зон ОКМ, на одном срезе [13].

Результаты рентгенографии и МРТ оценивались независи-

мым экспертом-рентгенологом.

Пациенты были разделены на две группы: группа 1 –

с аксПсА, куда вошли пациенты, имеющие ВБС, и/или

рСИ, и/или МРТ-СИ; группа 2 – с пПсА. 

Девяноста трем пациентам было проведено сероло-

гическое типирование антигена HLA-B27 методом поли-

меразной цепной реакции.

В случае необходимости пациенты были консульти-

рованы дерматологом. Площадь поражения кожи оценива-

лась по BSA (Body Surface Area). При вовлечении <3% она

считалась незначительной, 3–10% – умеренной и >10% –

распространенной. При определении BSA считали, что

площадь одной ладони пациента до средних фаланг паль-

цев соответствует 1% площади тела. При BSA ≥3% рассчи-

тывали PASI (Psoriasis Area Severity Index) [14]. Индекс

PASI до 10 баллов соответствует легкой, ≥11 баллов – сре-

днетяжелой и тяжелой степени псориаза [14].

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США). Анализ включал общепринятые про-

цедуры описательной статистики, непараметрические ме-

тоды сравнения, рассчитывали медиану (Ме) [25-й; 75-й

перцентили], отношение шансов (ОШ), 95% доверитель-

ный интервал (ДИ).

Результаты
ВБС была выявлена у 63 из 95 (66,3%), МРТ-СИ –

у 28 из 79 (35,4%), рСИ – у 29 из 95 (30,5%) пациентов. У 15

из 29 (51,7%) больных, имевших рСИ, обнаружен МРТ-СИ

(рис. 1 и 2). ВБС наблюдалась у 26 из 28 (92,9%) пациентов

с МРТ-СИ и у 27 из 29 (93,1%) пациентов с рСИ. У 35 из 63

(55,6%) больных с ВБС боль в шее/спине имела эпизоди-

ческий, слабовыраженный характер, в связи с чем пациен-

ты не всегда активно сообщали о ней врачу.

В группу аксПсА (группа 1) вошли 65 (68,4%), в груп-

пу пПсА (группа 2) – 30 (31,6%) больных. 

Среди пациентов с аксПсА было достоверно больше

лиц мужского пола (см. таблицу), чем в группе пПсА, – 39

(60%) и 8 (26,7%) соответственно (р=0,003). Пациенты

с аксПсА оказались моложе больных пПсА. Так, средний

возраст пациентов группы 1 составил 33,9±9,6 года, а груп-

пы 2 – 41,7±10,6 года (р=0,0007).

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. Рентгенограмма таза больного Л., 35 лет. Двусторонний
СИ III cтадии по Kellgren

Рис. 2. МРТ КПС того же больного, режим STIR. Множественные
зоны гиперинтенсивного сигнала (ОКМ, указан стрелками) в об-
ласти обоих КПС. Более выраженный ОКМ в правом КПС со сто-
роны подвздошной кости



Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):636–641 639

Типирование антигена HLA-B27 было проведено

у 93 пациентов: у 63 из 65 пациентов с аксПсА и у всех

30 больных пПсА. В группе 1 он обнаружен у 30 (47,6%),

а в группе 2 – у 7 (23,3%) пациентов (р=0,02).

Среди больных аксПсА средняя длительность артри-

та оказалась меньше (10,3±8,7 мес), чем в группе пПсА

(16,1±11,7 мес; р=0,008). 

У пациентов с аксПсА показатели ООЗП и ОБП бы-

ли выше, чем при пПсА. В группе 1 ООЗП в среднем со-

ставила 58,4±17,3 мм, а в группе 2 – 49,8±16,7 мм

(р=0,02). ОБП >50 мм по ВАШ наблюдалась у 44 из 65

(67,7%) больных группы 1 и у 13 из 30 (43,3%) пациентов

группы 2 (ОШ 2,74; 95% ДИ 1,13–6,67; p=0,026)

BSA >3% была выявлена у 24 из 59 (40,7%) больных

аксПсА и у 4 из 27 (14,8%) пациентов с пПсА (OШ 3,94;

95% ДИ 1,21–12,86; p=0,023). При этом медиана индекса

PASI составила соответственно 9,7 [6,6; 21,5] и 5,0 [0,0; 6,4]

балла (р=0,005).

У 58 из 65 (89,3%) пациентов с аксПсА и у 19 из 30

(63,3%) больных пПсА уровень СРБ превышал 5 мг/л

(OШ 4,80; 95% ДИ 1,63–14,13; p=0,004).

Обсуждение
Характерной особенностью аксиального поражения

при ПсА считается возможность его субклинического те-

чения [15], что приводит к недостаточной или поздней

диагностике СИ и спондилита у этих больных. Так, в на-

шей предыдущей работе [8] было выявлено, что у 24% па-

циентов СИ протекал бессимптомно: достоверный рент-

генологический СИ, т. е. соответствующий модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям, сформировался без

предшествующих когда-либо ВБС. D.R. Jadon и соавт.

[15] также показали, что у четверти (25,4%) пациентов

с аксПсА, имевших рентгенологические признаки СИ

и/или спондилита, заболевание протекало латентно.

По данным настоящего исследования, у большинства па-

циентов, имевших воспалительные и/или структурные

изменения в КПС, при тщательном сборе анамнеза были

выявлены ВБС. Но более чем в половине случаев (55,6%)

эта боль имела эпизодический, слабовыраженный харак-

тер, что согласуется с результатами других работ [15].

Иногда единственной локализацией воспалительной бо-

ли был шейный отдел позвоночника. Пациенты нашей

когорты не всегда активно сообщали

врачу о наличии у них подобной бо-

ли в шее/спине. Согласно послед-

ним исследованиям [16], боль, соот-

ветствующая критериям ВБС, у па-

циентов с ПсА выявляется только

при активном спондилите и/или

СИ, но не при поздних формах забо-

левания. 

По нашему опыту, причиной

обращения больного к врачу, как

правило, является периферический

артрит, дактилит или пяточный эн-

тезит. К этому времени у пациента

часто уже имеются признаки акси-

ального поражения, иногда длитель-

но протекающего. Так, у трети паци-

ентов, обратившихся к нам с ранни-

ми формами периферического арт-

рита, длительностью менее 2 лет,

уже развился достоверный рСИ, хотя пациенты с ВБС

и/или нарушением функции позвоночника специально

в исследование не отбирались. В группе больных с пора-

жением аксиальных структур длительность перифериче-

ского артрита была даже меньше, чем при пПсА. Таким

образом, нередко происходит задержка в диагностике

СИ и спондилита. Для оптимизации ранней диагностики

осевого поражения необходимо прицельное выявление

у пациентов, вне зависимости от клинических проявле-

ний заболевания, ВБС, а также визуализация с помощью

МРТ воспалительных изменений КПС и позвоночника,

предшествующих структурным повреждениям. Это осо-

бенно актуально, поскольку известно, что даже при бес-

симптомном течении псориатического спондилита рент-

генологическое прогрессирование со временем может

нарастать, что приводит к нарушению функции позво-

ночника и ранней инвалидизации пациентов [17]. Следу-

ет еще раз подчеркнуть, что пациентам с вовлечением

в воспалительный процесс осевого скелета в случае не-

эффективности НПВП сразу же показана терапия ГИБП,

поскольку применение синтетических БПВП при спон-

дилите неэффективно.

Необходимо отметить, что в связи с отсутствием об-

щепринятой дефиниции аксиального поражения при

ПсА распространенность вовлечения осевого скелета,

по данным разных авторов, варьирует в широких преде-

лах. Так, в работе P.J. Mease и соавт. [4] в группу аксПсА

из 1530 пациентов американского регистра CORRONA во-

шли всего лишь 12,5% больных, поскольку учитывались

только клинические признаки спондилита и СИ, а рент-

генологического подтверждения поражения осевого ске-

лета не требовалось. В то же время, по данным D.R. Jadon

и соавт. [15], аксиальное поражение было выявлено у зна-

чительно большего числа пациентов, в 42,9% случаев, по-

скольку в группу пациентов с аксПсА были отобраны

больные с рентгенологическими маркерами достоверного

СИ (двусторонний II стадии и выше или односторонний

III стадии и выше по Kellgren) и/или спондилита (при на-

личии ≥1 синдесмофита/парасиндесмофита в шейном

и/или поясничном отделах позвоночника). Понятно, что

при столь разных подходах к определению аксиального

поражения при ПсА возможна как недостаточная диагно-

стика, так и «гипердиагностика» вовлечения осевого ске-

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

Сравнительная клиническая характеристика 
двух групп пациентов с ранним ПсА

Пациенты Пациенты 

Параметры
с аксиальным без аксиального 

р
поражением поражения 
(n=65; 68,4%) (n=30; 31,6%)

Пол, n (%):
мужской 39 (60) 8 (26,7) 0,003
женский 26 (40) 22 (73,3)

Возраст, годы, М±δ 33,9±9,6 41,7±10,6 0,0007

HLA-В27(+), n (%) 30 (47,6) 7 (23,3) 0,02

Длительность артрита, мес, М±δ 10,3±8,7 16,1±11,7 0,008

ООЗП по ВАШ, мм, М±δ 58,4±17,3 49,8±16,7 0,02

ОБП >50 мм ВАШ, n (%) 44 (67,7) 13 (43,3) 0,026

BSA >3%, n (%) 24 (40,7) 4 (14, 8) 0,023

PASI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,7 [6,6; 21,5] 5,0 [0,0; 6,4] 0,005

СРБ >5 мг/л, n (%) 58 (89,3) 19 (63,3) 0,004
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лета. В нашем исследовании аксиальное поражение

встречалось еще чаще (68,4%), поскольку мы учитывали

как клинические симптомы (ВБС), так и данные рентге-

нографии и МРТ. Столь высокая частота поражения осе-

вого скелета среди наших больных была выявлена несмо-

тря на то, что мы проводили визуализацию только КПС,

но не позвоночника (что является ограничением нашей

работы). 

Результаты проведенного исследования показали,

что среди больных аксПсА достоверно больше лиц муж-

ского пола, эти пациенты моложе и чаще являются носи-

телями антигена HLA-В27, чем пациенты с пПсА. Наши

данные совпадают с результатами работы Х. Baraliacos

и соавт. [1], в которой было установлено, что наличие

HLA-В27-антигена при ПсА ассоциируется не только

с более частым вовлечением позвоночника, но и с муж-

ским полом, а также с более молодым возрастом начала

заболевания. Среди пациентов американского регистра

CORRONA [4], имевших поражение осевого скелета, так-

же наблюдалось достоверно более частое носительство

HLA-В27; эти больные были моложе пациентов с перифе-

рической формой заболевания. 

Таким образом, полученные нами и другими иссле-

дователями результаты показали, что клиническими

маркерами аксиального поражения являются мужской

пол, молодой возраст и носительство HLA-В27. Эти дан-

ные необходимо учитывать в повседневной клинической

практике. 

В настоящее время имеются данные о более тяже-

лом течении ПсА в случае вовлечения в воспалительный

процесс осевого скелета, по сравнению с перифериче-

скими формами заболевания [4]. По данным регистра

CORRONA [4], при наличии аксиального поражения на-

блюдаются более высокая активность заболевания, тя-

желый периферический артрит, достоверно чаще выяв-

ляются энтезиты, имеется более выраженное поражение

кожи и ногтевых пластин, хуже состояние пациентов

и их функциональная способность согласно данным

опросников. Ранее L. Eder и соавт. [18] выявили, что

предикторами поражения осевого скелета, помимо но-

сительства HLA-В27, является наличие тяжелого дестру-

ктивного периферического артрита c дебютом пораже-

ния суставов в более молодом возрасте. Результаты на-

шей работы в значительной степени подтвердили выво-

ды P.J. Mease и соавт. [4] о более тяжелом течении ПсА

при поражении осевого скелета по сравнению с перифе-

рическими формами заболевания. Среди больных,

имевших воспалительные признаки аксиального пора-

жения, были выше значения боли и общей активности

заболевания, выявлен более высокий уровень СРБ, что

также является признаком большей воспалительной ак-

тивности ПсА у этих больных. Полученные результаты

свидетельствуют о необходимости активного выявления

ревматологами аксиальных форм заболевания у пациен-

тов с ПсА.

Хотя в ряде предшествующих работ [19] отмечалось,

что тяжесть кожного процесса при ПсА не коррелирует

с клинической формой и степенью тяжести поражения

опорно-двигательного аппарата, результаты настоящего

исследования, как и работа P.J. Mease и соавт. [4], выявили

более тяжелое и распространенное поражение кожи при

аксПсА, что требует более активной терапии. В связи

с этим следует отметить, что именно дерматологи нередко

являются врачами первого контакта для этой категории

больных. В настоящее время в дерматологической практи-

ке уделяется большое внимание улучшению диагностики

ПсА у больных псориазом, однако, в отличие от перифери-

ческого артрита и дактилита, поражение осевого скелета

в дерматологической клинической практике по-прежнему

практически не выявляется [20]. Эти данные свидетельст-

вуют о необходимости улучшить информированность дер-

матологов о частом поражении осевого скелета у больных

псориазом и ПсА. Нужен междисциплинарный подход для

диагностики аксиальных форм заболевания у больных тя-

желым псориазом.

Заключение
Учитывая тяжесть течения ПсА при вовлечении

в воспалительный процесс позвоночника и КПС, необхо-

димость ранней диагностики аксиального поражения для

своевременного назначения адекватной терапии ГИБП,

нам представляется актуальным дальнейшее изучение этой

проблемы на большей когорте пациентов, в том числе

и с более поздними формами заболевания. Результаты на-

стоящего исследования позволяют сформулировать следу-

ющие основные положения: 

• аксПсА встречается у больных молодого трудоспо-

собного возраста;

• наблюдается позднее обращение к врачу пациентов

с аксПсА, как правило, при развитии перифериче-

ского артрита; 

• в ревматологической практике имеется задержка

в диагностике аксПсА;

• при вовлечении осевого скелета в воспалительный

процесс наблюдается более тяжелое течение забо-

левания:

– худшие параметры субъективной оценки паци-

ентов согласно данным опросников,

– большая тяжесть поражения кожи,

– более высокий уровень СРБ, чем при пПсА;

• следует рекомендовать ревматологам прицельное

выявление ВБС и визуализацию КПС и позвоноч-

ника (МРТ и/или рентгенография) у всех пациен-

тов с ПсА, вне зависимости от клинических прояв-

лений и давности заболевания.
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Роль прокальцитонинового теста 
в диагностике инфекций 
при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях
Муравьева Н.В., Белов Б.С., Тарасова Г.М.

Цель исследования – оценить роль прокальцитонинового теста в диагностике инфекций при иммуновоспа-

лительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ).

Материал и методы. В исследование включено 325 больных различными ИВРЗ: 216 женщин, 109 мужчин

в возрасте от 2 до 82 лет. Концентрацию прокальцитонина (ПКТ) в сыворотке крови определяли количест-

венным электрохемилюминесцентным методом на анализаторе Cobas E 411 (Roshe, Швейцария). 

Результаты и обсуждение. Инфекционный процесс выявлен у 145 (44,6%) больных: генерализованный – у 11, ло-

кальный – у 134. В 61 случае локальные инфекции расценивались как тяжелые, в 73 – как легкие. У пациентов

с генерализованной инфекцией медиана (Ме) уровня ПКТ составила 3,6 [0,88; 11,3] нг/мл. У 73% больных этой

группы значения ПКТ превысили 2 нг/мл, у 27% – 10 нг/мл. При тяжелой локальной инфекции медиана содер-

жания ПКТ составила 0,33 [0,23; 0,88] нг/мл, при легкой – 0,12 [0,05; 0,16] нг/мл. У больных без инфекции

(n=180) она составила 0,11 [0,05; 0,17] нг/мл, при этом более высокие значения уровня ПКТ выявлены при бо-

лезни Стилла взрослых – 0,39 [0,14; 0,51] нг/мл, системной форме ювенильного артрита – 0,17 [0,11; 0,56] нг/мл

и системной красной волчанке – 0,11 [0,06; 0,15] нг/мл. При генерализованной инфекции уровень ПКТ был зна-

чимо выше, чем у пациентов без инфекции (p<0,0001), а также с легкой (p<0,0001) и тяжелой (p<0,0001) локаль-

ной инфекцией. У больных с тяжелой локальной инфекцией уровень ПКТ был выше по сравнению с пациента-

ми без инфекции (p<0,001) и с легкой локальной инфекцией (p=0,004). Достоверных различий ПКТ в группах

больных с легкой локальной инфекцией и без инфекции не выявлено. По данным ROC-анализа, диагностиче-

ская значимость определения ПКТ при генерализованной инфекции отличная, при тяжелой локальной инфек-

ции – очень хорошая, при дифференциации генерализованной инфекции от локальной – очень хорошая. 

Заключение. Определение ПКТ, несомненно, способствует диагностике генерализованных и тяжелых локальных

инфекций у больных ИВРЗ. Однако при интерпретации значений ПКТ следует учитывать совокупность данных:

конкретную ревматическую нозологию, результаты клинико-лабораторного и инструментального обследований.

Перспективным направлением в диагностике инфекций при ИВРЗ можно считать мультимаркерный подход. 

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; инфекции; прокальцитониновый тест.

Для ссылки: Муравьева НВ, Белов БС, Тарасова ГМ. Роль прокальцитонинового теста в диагностике инфекций

при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):642-646.

THE ROLE OF THE PROCALCITONIN TEST IN THE DIAGNOSIS OF INFECTIONS 
IN IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Muravyeva N.V., Belov B.S., Tarasova G.M.

Objective: to evaluate the role of the procalcitonin (PC) test in the diagnosis of infections in immune-mediated

inflammatory rheumatic diseases (IIRDs).

Subjects and methods. The investigation enrolled 325 patients (216 women, 109 men) aged 2 to 82 years with different

IIRDs. The serum PC concentration was determined by the quantitative electrochemiluminescence method using a

Cobas E 411 analyzer (Roche, Switzerland).

Results and discussion. The infectious process was detected in 145 (44.6%) patients: generalized and local infections in

11 and 134 cases, respectively. Local infections were regarded as severe and mild in 61 and 73 cases, respectively. In

patients with generalized infection, the median (Me) PC level was 3.6 [0.88; 11.3] ng/ml. In this group, the PC values

exceeded 2 and 10 ng/ml in 73% and 27%, respectively. In severe local infection, the Me PC level was 0.33 [0.23;

0.88] ng/ml, in mild infection – 0.12 [0.05; 0.16] ng/ml. In 180 patients without infection, it was 0.11 [0.05; 0.17]

ng/ml, whereas higher PC levels were found in adult onset Still's disease (0.39 [0.14; 0.51] ng/ml), systemic juvenile

arthritis (0.17 [0.11; 0.56] ng/ml) and systemic lupus erythematosus (0.11 [0.06; 0.15] ng/ml). The level of PC was sig-

nificantly higher in the patients with generalized infection than that in those without infection (p<0.0001), as well as

in those with mild (p<0.0001) and severe (p<0.0001) local infection. The PC level was higher in patients with severe

local infection than in those without infection (p<0.001) and in those with mild local infection (p=0.004). There were

no significant differences in PC levels in the patients with mild local infection and in those without infection. The

ROC analysis showed that the diagnostic significance of PC determination was excellent in generalized infection, very

good in severe local infection, and very good when differentiating generalized from local infection.

Conclusion. Measuring PC is sure to contribute to the diagnosis of generalized and severe local infections in patients

with IIRDs. However, when interpreting the PC values, it is necessary to take into account the pooled data: a specific

rheumatic nosological entity and clinical, laboratory, and instrumental findings. The multimarker approach can be

considered as a promising way to diagnose infections in IIRDs.

Keywords: immune-mediated inflammatory rheumatic diseases; infections; procalcitonin test.

For reference: Muravyeva NV, Belov BS, Tarasova GM. The role of the procalcitonin test in the diagnosis of infections

in immune-mediated inflammatory rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2019;57(6):642-646 (In Russ.).
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Иммуновоспалительные ревматические заболевания

(ИВРЗ) нередко осложняются инфекционным процессом,

что может быть обусловлено как самой болезнью, так

и иммуносупрессивной терапией [1, 2]. При этом сущест-

вует опасность несвоевременного распознавания сопутст-

вующей инфекции, поскольку клиническая картина

и традиционные лабораторные тесты часто оказываются

малоинформативными у больных активным ИВРЗ, а от-

рицательные результаты бактериологического исследова-

ния не исключают наличие инфекции [3]. Следствием

этого может стать ошибка в выборе тактики ведения боль-

ных и, соответственно, ухудшение прогноза, так как при

обострении ИВРЗ показано усиление иммуносупрессив-

ной терапии, а в случае присоединения инфекции – отме-

на иммуносупрессивных препаратов и назначение антиба-

ктериальных средств. В современной клинической прак-

тике для диагностики сепсиса, тяжелых бактериальных

инфекций, дифференциальной диагностики лихорадки

неясного генеза, оценки эффективности лечения и про-

гноза при тяжелых инфекциях широко используют про-

кальцитониновый тест [4, 5]. При этом работы, посвящен-

ные его применению в ревматологии, в достаточной сте-

пени противоречивы [6]. 

Цель настоящего исследования – оценить роль про-

кальцитонинового теста в диагностике инфекций при

ИВРЗ. 

Материал и методы 
В ходе ретроспективного исследования изучены ис-

тории болезни и амбулаторные карты 350 больных, нахо-

дившихся под наблюдением в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой. У 325 больных (216 женщин, 109 мужчин в воз-

расте от 2 до 82 лет, средний возраст – 38,7±20,9 года) ди-

агностированы различные ИВРЗ: у 73 – системная красная

волчанка (СКВ), у 67 – ревматоидный артрит (РА), у 53 –

ювенильный артрит (ЮА), у 31 – системный васкулит

(СВ), у 21 – системная склеродермия (ССД), у 18 – анки-

лозирующий спондилит (АС), у 13 – болезнь Стилла взрос-

лых (БСВ), у 49 – другие ИВРЗ. У 25 больных ИВРЗ были

исключены. 

Концентрацию прокальцитонина (ПКТ) в сыворотке

крови определяли количественным электрохемилюминес-

центным методом на анализаторе Cobas E 411 (Roshe,

Швейцария). За верхнюю границу нормы принимали кон-

центрацию, равную 0,05 нг/мл. Полученные данные сопо-

ставляли с таковыми в рекомендациях по клинической ин-

терпретации результатов определения уровня ПКТ в сыво-

ротке крови: 0,1–0,25 нг/мл – вероятность бактериальной

инфекции очень мала; 0,25–0,5 нг/мл – возможна локаль-

ная бактериальная инфекция; 0,5–2,0 нг/мл – высокая ве-

роятность бактериальной инфекции, возможна системная

бактериальная инфекция; 2,0–10,0 нг/мл – высокая веро-

ятность системной бактериальной инфекции, возможен

тяжелый сепсис; >10,0 нг/мл – высокая вероятность тяже-

лого сепсиса [7]. 

Статистическую обработку материала проводили

с использованием пакета программ Statistica 12.0

(StatSoft Inc., США). Различия считали значимыми при

р<0,05. С целью определения диагностической значимо-

сти прокальцитонинового теста выполнялась оценка его

чувствительности и специфичности, а также построение

характеристических ROC-кривых с анализом площади

под ними (AUC). При величине AUC 0,9–1,0 значи-

мость теста оценивалась как отличная, 0,8–0,9 – очень

хорошая, 0,7–0,8 – хорошая, 0,6–0,7 – средняя,

0,5–0,6 – плохая. 

Результаты 
Инфекционный процесс был выявлен у 145 (44,6%)

больных ИВРЗ, у 11 (7,6%) из них диагностирована гене-

рализованная инфекция, у 134 (92,4%) – локальная.

В зависимости от выраженности интоксикационного

синдрома локальные инфекции были разделены на тя-

желые (n=61) и легкие (n=73). Наиболее частыми лока-

лизациями инфекционного процесса были нижние ды-

хательные пути (n=42), кожа, мягкие ткани и слизистые

оболочки (n=33), мочевыделительная система (n=23;

табл. 1). 

Группа больных с генерализованной инфекцией

включала 11 человек. У 5 из них инфекционный процесс

развился на фоне СКВ, у остальных – на фоне РА, СВ,

болезни Шегрена (БШ), смешанного заболевания со-

единительной ткани (СЗСТ), остеоартрита (ОА), ЮА

(по одному случаю). Медиана (Ме) уровня ПКТ соста-

вила в этой группе 3,6 [0,88; 11,3] нг/мл. У 8 (73%) из

этих больных концентрация ПКТ превысила 2 нг/мл,

у 3 (27%) – 10 нг/мл, что по приведенной выше града-

ции соответствует высокой вероятности бактериальной

инфекции или тяжелого сепсиса. Вместе с тем в трех

случаях уровень ПКТ был низким: у двух больных с ин-

фекционным эндокардитом (0,107 и 0,88 нг/мл)

и у больной с гнойным артритом, осложнившимся сеп-

сисом (0,15 нг/мл).

У больных с локальной инфекцией (n=134) Ме со-

держания ПКТ составила 0,16 [0,08; 0,38] нг/мл. У 96% па-

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 Структура инфекций у больных ИВРЗ (n=145)

Инфекционные заболевания Число больных

Генерализованная инфекция: 11
сепсис 9
инфекционный эндокардит 2

Локальная инфекция: 134
тяжелая 61
легкая 73

Поражение дыхательных путей и ЛОР-органов: 51
полисегментарная пневмония 18
очаговая пневмония 12
острый бронхит 5
острый фарингит 5
туберкулез легких 4
гнойный бронхит 3
гайморит 3
острый гнойный отит 1

Поражение кожи, мягких тканей и слизистых оболочек: 33
инфицированные трофические язвы, пролежни 12
герпетическая инфекция 7
абсцесс/флегмона 5
панариции/паронихии 4
кандидоз 3
гангрена пальцев 2

Инфекция мочевыводящих путей 23

Инфекционный артрит/остеомиелит 17

Поражение желудочно-кишечного тракта 5

Острые респираторные вирусные инфекции 4

Активный вирусный гепатит С 1
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циентов этой группы концентрация ПКТ не превышала

2 нг/мл, у 80% – 0,5 нг/мл. 

При тяжелой локальной инфекции (n=61) Ме уров-

ня ПКТ составила 0,33 [0,23; 0,88] нг/мл. У 69% пациен-

тов этой группы он был >0,25 нг/мл. В 31,1% случаев со-

держание ПКТ находилось в интервале 0,25–0,5 нг/мл,

что свидетельствует о возможном наличии локальной бак-

териальной инфекции. В то же время у 37,7% больных кон-

центрация ПКТ находилась в интервале 0,5–2,0 нг/мл,

что соответствует высокой вероятности бактериальной

инфекции и возможному наличию системной инфек-

ции. У 5 пациентов этой группы уровень ПКТ превышал

2 нг/мл, причем у двоих из них он был >10 нг/мл, что

свидетельствует о высокой вероятности тяжелого сепси-

са. Эти больные имели тяжелую инфекцию без генера-

лизации процесса.

При легкой локальной инфекции (n=73) Ме уровня

ПКТ составила 0.12 [0,05; 0,16] нг/мл. При этом в 46,6%

случаев ПКТ находился в интервале 0,1–0,25 нг/мл, что

соответствует низкой вероятности бактериальной инфек-

ции. Только в трех случаях легкой локальной инфекции от-

мечено повышение концентрации ПКТ >0,5 нг/мл – при

БСВ, системной форме ЮА и СКВ. 

У больных без инфекции (n=180) Ме уровня ПКТ со-

ставила 0,11 [0,05; 0,17] нг/мл. У 85% пациентов он не пре-

вышал 0,25 нг/мл. При этом 45% значений этого показате-

ля были ниже 0,1 нг/мл, что свидетельствует об отсутствии

бактериальной инфекции. Вместе с тем в трех случаях уро-

вень ПКТ был выше 2 нг/мл: у двух пациентов с системной

формой ЮА (2,24 и 2,82 нг/мл) и больной РА с инфузион-

ной реакцией на введение ритуксимаба без премедикации

глюкокортикоидами (4,2 нг/мл). Следует подчеркнуть, что

в группе больных без инфекции наиболее высокая концен-

трация ПКТ выявлена при БСВ – 0,39 [0,14; 0,51] нг/мл,

системной форме ЮА – 0,17 [0,11; 0,56] нг/мл и СКВ –

0,11 [0,06; 0,15] нг/мл.

При генерализованной инфекции уровень ПКТ был

значимо выше, чем у пациентов без инфекции (p<0,0001),

а также с легкой (p<0,0001) и тяжелой (p<0,0001) локаль-

ной инфекцией. При локальной инфекции в целом уро-

вень ПКТ был выше, чем в группе больных без инфекции

(p=0,01). У больных с тяжелой локальной инфекцией уро-

вень ПКТ был выше по сравнению с пациентами без ин-

фекции (p<0,001) и с легкой локальной инфекцией

(p=0,004). Достоверных различий содержания ПКТ в груп-

пах больных с легкой локальной инфекцией и без инфек-

ции не выявлено. 

Мы проанализировали традиционные лаборатор-

ные показатели воспаления в исследуемых группах боль-

ных. Оказалось, что у больных с генерализованной ин-

фекцией СОЭ и уровень С-реактивного белка (СРБ) бы-

ли достоверно выше, чем у пациентов без инфекции

и с легкой (но не тяжелой) локальной инфекцией (p<0,01

для обеих групп по СОЭ, p<0,001 для обеих групп по СРБ).

Сходные данные получены в отношении СОЭ и СРБ при

сравнении их у пациентов с тяжелой локальной инфекци-

ей и без инфекции (p<0,01 для обеих групп по СОЭ

и СРБ), а также у больных с тяжелой и легкой локальной

инфекцией (p<0,01 для обеих групп по СОЭ и СРБ). На-

против, не было выявлено статистически значимых раз-

личий по СОЭ и СРБ у пациентов с легкой локальной ин-

фекцией и без инфекции. Более того, ни одна из исследу-

емых групп значимо не отличалась от других по числу

лейкоцитов. 

Особый интерес представлял анализ уровня ПКТ,

СРБ и СОЭ при некоторых ИВРЗ при наличии и отсутст-

вии инфекции. 

Среди больных СКВ преобладали пациенты с ин-

фекцией. При этом 26,1% значений концентрации ПКТ

находилось в интервале 0,5–2,0 нг/мл, 13% – в интерва-

ле 0,25–0,5 нг/мл. У 5 пациентов уровень ПКТ был вы-

ше 2 нг/мл. Вместе с тем у 50% больных он был ниже

0,25 нг/мл, у трети из них – ниже 0,1 нг/мл. У 96%

больных СКВ без инфекции уровень ПКТ не превышал

0,25 мг/мл, при этом 59% значений концентрации ПКТ

находились в интервале 0,1–0,25 нг/мл, у 37% больных

уровень ПКТ был ниже 0,1 нг/мл. 

У больных СКВ с инфекцией уровень ПКТ и СРБ (но

не СОЭ) был выше, чем у пациентов без инфекции

(табл. 2). Выявлена корреляция между уровнем ПКТ и СРБ

(r=0,53; p<0,001) при наличии инфекции. 

При БСВ, системной форме ЮА, РА, СВ, ССД, АС

значимые различия по уровню ПКТ, СРБ и СОЭ у больных

с инфекцией и без инфекции и корреляционные связи не

выявлены. 

По данным ROC-анализа, диагностическая значи-

мость определения ПКТ при генерализованной инфекции

отличная, при тяжелой локальной инфекции – очень хо-

рошая, при дифференциации генерализованной инфек-

ции от локальной – очень хорошая (рис. 1–3). 

Как было указано выше, у 25 больных ИВРЗ были

исключены. У четырех из них диагностирована генерали-

зованная инфекция. При этом у двух больных уровень

ПКТ превышал 10 нг/мл, а у двух пациентов с инфекци-

онным эндокардитом (как мы наблюдали и в случаях

с ИВРЗ) он был низким – 0,146 и 0,49 нг/мл. Медиана

концентрации ПКТ у больных с локальной инфекцией

составила 0,13 [0,07; 0,4] нг/мл, у пациентов без инфек-

ции – 0,12 [0,11; 0,2] нг/мл. Значимых различий уровня

ПКТ при генерализованной и локальной инфекции,

а также при отсутствии инфекции у больных ИВРЗ и без

ИВРЗ не выявлено. 

Обсуждение 
Дифференциальная диагностика активного воспа-

лительного ревматического процесса и инфекционных

осложнений нередко вызывает большие затруднения, что

диктует потребность в поиске биомаркера, обладающего

достаточной чувствительностью и специфичностью. Не-

сомненный интерес среди таких маркеров представляет

ПКТ [8].

Наиболее высокая концентрация ПКТ (выше 2 нг/мл)

наблюдается при системных бактериальных, парази-

тарных и грибковых инфекциях. При тяжелых вирус-
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Таблица 2 Значения концентрации ПКТ, СРБ 
и СОЭ у больных СКВ (n=73), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Больные СКВ Больные СКВ 

с инфекцией (n=46) без инфекции (n=27)

ПКТ, нг/мл 0,24 [0,14; 0,97] 0,11 [0,06; 0,15] *

СРБ, мг/л 37,9 [6,5; 145] 19,3 [7,2; 57,8] **

СОЭ, мм/ч 46 [18; 75] 37 [15; 60] ***

Примечание. * – p=0,03, ** – p=0,02, *** – p>0,05.
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ных инфекциях, воспалительных заболеваниях неин-

фекционного генеза, а также при локальных бактери-

альных инфекциях уровень ПКТ соответствует нор-

мальным значениям (до 0,1 нг/мл) или незначительно

увеличивается до 0,3–1,5 нг/мл [9]. Метаанализ 9 ис-

следований, посвященных оценке клинического значе-

ния ПКТ при аутоиммунных заболеваниях, демонстри-

рует высокую информационную ценность определения

ПКТ – AUC 0,91, чувствительность 75,0, специфич-

ность 90,0 [10]. Результаты нашего исследования согла-

суются с этими данными: при генерализованных ин-

фекциях уровень ПКТ у 73% боль-

ных значительно повышался,

при локальных инфекциях у 80% –

не превышал 0,5 нг/мл, при отсут-

ствии инфекции у 85% был ниже

0,25 нг/мл, а в 45% случаев – ниже

0,1 нг/мл; диагностическая значи-

мость ПКТ при генерализованной

инфекции оценена как отличная,

при тяжелой локальной инфекции –

как очень хорошая, при дифферен-

циации генерализованной инфек-

ции от локальной – также как очень

хорошая. По нашему мнению, зна-

чение концентрации ПКТ 2,0 нг/мл

может быть предложено в качестве

порогового при диагностике генера-

лизованной инфекции у больных

ИВРЗ, 0,25 нг/мл – для диагности-

ки локальной инфекции тяжелого

течения. Однако результаты опре-

деления ПКТ обязательно следует

рассматривать в контексте имею-

щегося клинического симптомо-

комплекса и данных дополнитель-

ных исследований.

Наиболее высокие уровни

ПКТ при отсутствии инфекции мы

наблюдали у пациентов с БСВ. Эти

данные сопоставимы с результатами

других исследователей, которые по-

казали, что уровень ПКТ у пациен-

тов с БСВ даже при отсутствии ин-

фекции превышал пороговые значе-

ния [11, 12]. Однако мы полагаем,

что предложенное D.Y. Chen и соавт.

[12] для этой категории больных по-

роговое значение ПКТ (1,4 нг/мл)

не может считаться бесспорным

из-за ограниченного числа наблю-

дений.

У больных системной формой

ЮА без инфекции мы выявили бо-

лее высокое содержание ПКТ, в от-

личие от других авторов [13], кото-

рые наблюдали повышенные уров-

ни ПКТ только при наличии инфек-

ционного процесса, что, вероятно,

можно объяснить различными ме-

тодиками определения ПКТ (коли-

чественный и полуколичественный

метод).

У наших больных СКВ с инфекцией уровень ПКТ

был значимо выше, чем у пациентов без инфекции, что со-

поставимо с результатами других исследований [14, 15].

Вместе с тем у ряда больных СКВ мы наблюдали неболь-

шое повышение концентрации ПКТ даже при отсутствии

инфекции, что совпадает с данными ряда авторов [16, 17].

У больных СКВ с инфекцией уровень СРБ был зна-

чимо выше, чем у пациентов без инфекции, что соответ-

ствует данным E. El-Serougy и соавт. [18]. Более того,

выявлена корреляция между уровнем ПКТ и СРБ при

наличии инфекции, на что указывалось ранее [19]. Сле-

довательно, сочетание высоких зна-

чений уровня ПКТ и СРБ при СКВ

будет свидетельствовать о большей

вероятности инфекционных ослож-

нений. Некоторые авторы, напро-

тив, не выявили значимых различий

уровня СРБ у больных с инфекцией

и без инфекции [14]. 

Вопрос о пороговом значении

концентрации ПКТ при СКВ оста-

ется спорным. Ряд исследователей

за пороговое значение принимают

0,5 нг/мл [16, 19, 20]. В то же время

W.-L. Ho и соавт. [14] считают, что

оно составляет 0,74 нг/мл. По мне-

нию же некоторых авторов, уровень

ПКТ вообще не обладает диагности-

ческой значимостью у больных СКВ,

поскольку его значения при наличии

и отсутствии инфекции не различа-

ются [18, 21]. Мы поддерживаем мне-

ние F.E. Ospina и соавт. [22] о том, что

определения только одного биомар-

кера недостаточно для подтвержде-

ния или исключения инфекции

у больных СКВ.

В нашем исследовании не выяв-

лено достоверных различий уровня

ПКТ при БСВ, системной форме

ЮА, РА, СВ, ССД, АС у больных

с инфекцией и без инфекции. Дан-

ный факт, очевидно, объясняется

преобладанием легких локальных ин-

фекций, а также малым числом на-

блюдений. 

Мы не изучали влияние терапии

на уровень ПКТ. При этом следует от-

метить, что данный вопрос крайне

слабо и противоречиво освещен

в имеющейся литературе. 

Заключение
Таким образом, определение

ПКТ, несомненно, способствует ди-

агностике генерализованных и тя-

желых локальных инфекций у боль-

ных ИВРЗ. Однако при интерпрета-

ции результатов прокальцитонино-

вого теста необходимо учитывать

совокупность имеющихся данных:

конкретную ревматическую нозоло-

гию, результаты клинико-лабора-
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Рис. 1. Генерализованная инфекция 
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Рис. 3. Дифференциация генерализован-
ной инфекции от локальной инфекции
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Рис. 2. Тяжелая локальная инфекция
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торного и инструментального обследований. Перспек-

тивным направлением в диагностике инфекций при

ИВРЗ можно считать мультимаркерный подход, кото-

рый позволит нивелировать отрицательные характери-

стики отдельных параметров и повысить их значимость

в распознавании инфекций у больных ИВРЗ. Вопросы

определения пороговых значений уровня ПКТ при раз-

личных ИВРЗ, а также влияние иммуносупрессивной

терапии на концентрацию ПКТ заслуживают дальней-

шего изучения. 
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Среди воспалительных заболеваний сус-

тавов анкилозирующий спондилит (АС) по ча-

стоте находится на втором месте после ревма-

тоидного артрита. В последнее десятилетие

в нашей стране число больных АС увеличилось,

и в 2016 г. заболеваемость спондилопатиями со-

ставила 98,2 на 100 тыс. населения [1]. Прогрес-

сирование заболевания в первую очередь связа-

но с пролиферацией костной ткани, образова-

нием синдесмофитов, анкилозированием по-

звоночника и суставов, однако для прогноза

большое значение имеют и внескелетные про-
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Эластические свойства артерий 
и центральное аортальное давление
у больных анкилозирующим спондилитом
Аксенова Т.А., Иващенко Н.Ф., Горбунов В.В., Царенок С.Ю.

В последние годы было показано увеличение артериальной жесткости при анкилозирующем спондилите

(AС). Однако сегодня этот вопрос недостаточно изучен.

Цель исследования – изучить показатели центрального аортального давления и скорость распространения

пульсовой волны (СРПВ) у пациентов c АС и их взаимосвязь с клиническими проявлениями заболевания.

Материал и методы. Обследовано 47 пациентов с АС (34 мужчины и 13 женщин, средний возраст 37,0±10,1 года).

ASDAS-CРБ составлял в среднем 3,2±0,9, продолжительность АС – 6,0±4,6 года, рентгенологическая стадия сак-

роилиита – 2,3±1,4. В контрольную группу вошли 33 здоровых человека. Группы были сопоставимы по возрасту,

полу и офисным показателям артериального давления (АД). Центральное аортальное давление и СРПВ опреде-

лялись посредством аппланационной тонометрии на аппарате SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия). Для ста-

тистического анализа использовались критерий Манна–Уитни и коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение. У пациентов с АС центральное систолическое и диастолическое давление было

значимо выше, чем в контроле (соответственно 115,4±14,04 и 101,1±10,2 мм рт. ст., р=0,00001, и 78,6±12,3

и 71,8±7,3 мм рт. ст., р=0,001). Пациенты с АС продемонстрировали увеличение пульсового аортального дав-

ления по сравнению с контрольной группой на 38,9% (34,3±9,1 и 25,4±8,3 мм рт. ст. соответственно;

р=0,0001). СРПВ на каротидно-феморальном сегменте у больных АС составила в среднем 6,6±1,7 м/с,

в контроле – 5,2±0,96 м/с (p=0,0001). Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь СРПВ с расстоянием

затылок–стена (r=0,36; p=0,01) и обратная – с тестом Шобера (r=-0,54; р=0,0001).

Заключение. У пациентов с АС выявлено повышение показателей артериальной ригидности, таких как

СРПВ, центральное систолическое давление, центральное диастолическое давление, центральное пульсовое

давление. Была продемонстрирована взаимосвязь СРПВ с клиническими данными.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; центральное аортальное давление; артериальная ригидность;

скорость распространения пульсовой волны.

Для ссылки: Аксенова ТА, Иващенко НФ, Горбунов ВВ, Царенок СЮ. Эластические свойства артерий

и центральное аортальное давление у больных анкилозирующим спондилитом. Научно-практическая ревма-

тология. 2019;57(6):647-650.

ARTERIAL ELASTIC PROPERTIES AND CENTRAL AORTIC PRESSURE 
IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

Aksenova T.A., Ivashchenko N.F., Gorbunov V.V., Tsarenok S.Yu.

In recent years, arterial stiffness has been shown to be increased in ankylosing spondylitis (AS). However, this issue has

not been sufficiently studied today.

Objective: to investigate central aortic pressure values and pulse wave velocity (PWV) in patients with AS and their

relationship to the clinical manifestations of the disease.

Subjects and methods. A total of 47 patients (mean age 37.0±10.1) with AS were examined. ASDAS-CRP averaged

3.2±0.9; the duration of AS was 6.0±4.6 years; and the radiographic stage of sacroiliitis was 2.3±1.4. A control group

included 33 healthy individuals. The groups were matched for age, gender, and office blood pressure (BP). Central

aortic pressure and PWV were determined by applanation tonometry on a SphygmoCor apparatus (AtCorMedical,

Australia). The Mann-Whitney U test and the Spearman correlation coefficient test were used for statistical analysis.

Results and discussion. In the patients with AS, central systolic and diastolic BP was significantly higher than that in

the controls (115.4±14.04 and 101.1±10.2 mm Hg, p=0.00001 and 78.6±12.3 and 71.8±7.3 mm Hg respectively,

p=0.001). The patients with AS showed a 15.01% increase in mean central aortic pressure values compared to the

control group (106.5±13.7 and 92.6±9.4 mm Hg, respectively; p=0.0001). Carotid-femoral PWV averaged 6.6±1.7

m/sec in the patients with AS and 5.20±0.96 m/sec in the controls (p=0.0001). There was a direct correlation of PWV

with the occiput-wall distance r= 0.36; p=0.01) and an inverse correlation with Schober's test (r=-0.54; p=0.0001).

Conclusion. The patients with AS were found to have increased arterial stiffness parameters, such as PWV, central aortic

pressure, central diastolic BP, and central hemodynamic pressure. PWV was demonstrated to be related to clinical data.

Keywords: ankylosing spondylitis; central aortic pressure; arterial stiffness, pulse wave velocity.

For reference: Aksenova TA, Ivashchenko NF, Gorbunov VV, Tsarenok SYu. Arterial elastic properties and central aor-

tic pressure in patients with ankylosing spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2019;57(6):647-650 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-647-650
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явления, прежде всего поражение сердца и сосудов. Высокая

частота кардиальных осложнений присуща большинству

ревматических заболеваний, что позволяет считать пораже-

ние сердечно-сосудистой системы одним из универсальных

системных проявлений воспалительного процесса [2].

Учитывая природу этого заболевания, основной при-

чиной повышения риска развития сердечно-сосудистых

осложнений при АС традиционно считают персистирую-

щее системное воспаление. Однако механизмы, связываю-

щие системное воспаление и кардиоваскулярные осложне-

ния, у больных АС до сих пор полностью не выявлены. Ус-

тановлено, что системное воспаление при данной патоло-

гии может приводить к развитию дислипидемии и дис-

функции эндотелия [3].

В литературе имеются сведения о более высоких,

по сравнению с общей популяцией, уровнях кардиоваску-

лярной заболеваемости и смертности у больных АС, хотя

следует отметить, что данные по этому вопросу немного-

численны и несколько разнонаправленны. Так, при прове-

дении десятилетнего проспективного наблюдения было

выявлено, что пациенты с АС имеют больший риск разви-

тия инфаркта миокарда, чем лица без спондилоартрита,

при этом риск возникновения стенокардии напряжения не

превышает общепопуляционный [4]. S. Brophy и соавт. [5]

продемонстрировали отсутствие увеличения частоты фа-

тальных и нефатальных инфарктов миокарда и инсультов

у больных АС. В то же время в исследованиях других авто-

ров показано увеличение риска инфаркта миокарда при

АС [6, 7]. Таким образом, актуальной проблемой является

изучение роли различных факторов сердечно-сосудистого

риска в развитии и прогрессировании кардиоваскулярной

патологии у больных АС, что может способствовать совер-

шенствованию тактики ведения таких больных.

Одним из актуальных направлений научных исследо-

ваний является изучение роли центрального аортального

давления и артериальной ригидности в развитии сердечно-

сосудистой патологии. Известно, что повышение жестко-

сти артериального русла является независимым фактором

кардиоваскулярного риска и ассоциируется с увеличением

частоты инсульта, ишемической болезни сердца (ИБС),

расслаивающей аневризмы аорты, общей смертности от

сердечно-сосудистых событий и определяет прогноз в кли-

нической практике [8]. Увеличение скорости распростра-

нения пульсовой волны (СРПВ) и центрального пульсово-

го давления рассматриваются как независимые факторы

риска возникновения кардиоваскулярной патологии [9].

В связи с этим особый интерес представляет вопрос взаи-

мосвязи артериальной ригидности и сопряженного с ней

сердечно-сосудистого риска, с клиническими, лаборатор-

ными и рентгенологическими параметрами, характеризу-

ющими АС.

Цель исследования – оценить показатели сосуди-

стой жесткости и центрального аортального давления

у больных АС.

Материал и методы 
Проведено одномоментное исследование 47 пациен-

тов с АС (34 мужчины и 13 женщин, средний возраст –

37,0±10,1 года). Исследование соответствовало стандартам

GCP и принципам Хельсинкской декларации, одобрено

локальным этическим комитетом Читинской государст-

венной медицинской академии (протокол №74 от

06.11.2015 г.). Все пациенты и лица контрольной группы

подписали добровольное информированное согласие на

участие в исследовании. 

Критерием включения в основную группу был диагноз

АС, соответствующий российской версии модифицирован-

ных Нью-Йоркских классификационных критериев АС.

Критерии исключения из основной группы: возраст старше

60 лет и младше 18 лет, другие системные заболевания соеди-

нительной ткани, артриты другой этиологии, гипертониче-

ская болезнь и симптоматические артериальные гипертен-

зии, сосудистые заболевания головного мозга (ишемический

инсульт, геморрагический инсульт), ИБС (стенокардия, ин-

фаркт миокарда, реваскуляризация коронарных артерий),

сахарный диабет, индекс массы тела (ИМТ) >40,0 кг/м2, ост-

рые инфекции, хроническая обструктивная болезнь легких

тяжелой степени, хроническая почечная и печеночная недо-

статочность, хронический алкоголизм, нарушение функции

щитовидной железы, злокачественные новообразования, бе-

ременность, лактация, синдром обструктивного апноэ сна.

Контрольная группа включала 33 человека, сопоста-

вимых по полу и возрасту с исследуемой группой. Крите-

рии включения в контрольную группу: отсутствие АС, ар-

териальной гипертензии и ассоциированных с ней заболе-

ваний, отсутствие патологических отклонений от обще-

принятых нормативов при клиническом, лабораторном

и инструментальном обследовании. Критерии исключения

из контрольной группы: все критерии исключения из кли-

нической группы, курение, любая патология с нарушени-

ем функции органов и систем.

Длительность АС варьировала от 0,5 до 20 лет (в сред-

нем 6,0±4,6 года). Рентгенологическая стадия сакроилиита

составила в среднем 2,3±1,4, ASDAS-СРБ – 3,2±0,9. Все

пациенты получали нестероидные противовоспалитель-

ные препараты в средних суточных дозах, пять больных

принимали сульфасалазин в средней дозе 2 г/сут. Пятеро

больных ранее (более чем за 6 мес до включения в исследо-

вание) получали инфликсимаб, на момент исследования

данное лечение не проводилось. 

Всем пациентам проведено исследование липидов

крови. Были выявлены следующие показатели: общий холе-

стерин – 4,2±0,8 ммоль/л, холестерин липопротеидов низ-

кой плотности – 2,3±0,7 ммоль/л, холестерин липопротеи-

дов высокой плотности – 1,05±0,2 ммоль/л, триглицери-

ды – 1,17±0,47 ммоль/л, индекс атерогенности – 2,8±1,1.

Всем включенным в исследование лицам проводи-

лась аппланационная тонометрия с контурным анализом

пульсовой волны для измерения центрального аортально-

го давления и СРПВ на каротидно-феморальном сегменте

при помощи прибора SphygmoCor (AtCorMedical, Австра-

лия). В основе аппланационной тонометрии лежит регист-

рация пульсовой волны при «уплощении» артерии. Преоб-

разование пульсовой волны на лучевой артерии в аорталь-

ную осуществляется благодаря трансформирующей обрат-

ной функции, валидированной относительно инвазивного

измерения центрального артериального давления (АД).

Анализировали следующие показатели: 

• СРПВ (PWW) на каротидно-феморальном сегмен-

те, м/с; 

• центральное систолическое давление (С-SP), мм

рт. ст.; 

• центральное диастолическое давление (С-DP), мм

рт. ст; 

• центральное пульсовое давление (C-PP), мм рт. ст.; 

• давление аугментации (AP), мм рт. ст.;
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• индекс аугментации (Alx), %;

• продолжительность периода изгнания (ED), %;

• показатель субэндокардиальной жизнеспособно-

сти (SERV), %;

• время первого пика волны давления (AT1), мс;

• время второго пика волны давления (Т2), мс;

• время начала отраженной волны (Tr), мс;

• конечное систолическое давление (ESP), мм рт. ст.;

• давление в точке раннего систолического пика

(P1Dp), мм рт. ст.;

• индекс времени центрального напряжения (PTIsyst);

• индекс времени центральной диастолы (PTIdyast); 

• среднее систолическое аортальное давление

(МРsyst), мм рт. ст.;

• среднее диастолическое аортальное давление

(MPdyast), мм рт. ст.

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью пакета статистических программ Statistica 10.0

(StatSoft Inc., США). В тексте и в таблице результаты пред-

ставлены как среднее (М) и стандартное отклонение (SD).

Для оценки различий между группами был использован U-

критерий Манна–Уитни. Корреляционный анализ выпол-

нен с использованием коэффициента ранговой корреля-

ции Спирмена. 

Результаты и обсуждение 
Офисные значения АД и числа сердечных сокраще-

ний (ЧСС) у больных АС и в контроле были сопоставимы.

Так, систолическое АД составило в среднем 124,3±11,2

и 112,3±8,1 мм рт. ст. (р=0,05), диастолическое – 67,7±8,3

и 67,0±7,3 мм рт. ст. (р=0,47). ЧСС – 73,7±5,1 в минуту

и 70,6±7,2 в минуту (р=0,21) соответственно.

По сравнению с контрольной группой у пациентов

с АС С-SP было выше на 14,1% (р=0,00001), С-DP – на

9,4% (р=0,006), C-РР – на 38,9% (р=0,0001), PTIsyst – на

15,9% (р=0,0001; см. таблицу), P1Dp – на 19,9% (р=0,0001),

ESP – на 15,01% (р=0,0001), МРsyst и МРdyast – на 13,4

и 10,9% соответственно (р=0,0001 в обоих случаях).

Показателем, характеризующим коронарный крово-

ток в используемом методе исследования, является индекс

Buckberg (SERV), который рассчитывается как отношение

площади диастолы к систолической площади аортальной

пульсовой волны. В группе больных АС SERV имел тен-

денцию к снижению по сравнению со здоровыми людьми.

Это, вероятно, связано с тем, что уменьшение давления

в аорте в диастолу вследствие повышения ее ригидности

и возвращения отраженных волн к устью аорты во время

систолы приводит к ухудшению перфузии венечных арте-

рий. В дополнение к этому PTIdyast у больных АС был вы-

ше на 11,6% (р=0,001), AT1 – на 7,1% (р=0,003), AP – на

78,7% (р=0,042), Alx – на 87,0% (р=0,025).

СРПВ (PWW) на каротидно-феморальном сегменте

в основной группе была выше на 26,9% (р=0,0001) по срав-

нению с контрольной группой. 

Выявлена корреляционная взаимосвязь между рядом

клинических параметров и показателями артериальной

ригидности. Функциональный индекс BASMI демонстри-

ровал прямую корреляционную взаимосвязь со СРПВ

(r=0,34; р=0,016) и обратную – с временем начала отра-

женной волны (r=-0,29; р=0,041). СРПВ на каротидно-фе-

моральном сегменте прямо корелировала с расстоянием

затылок–стена (r=0,36; р=0,01) и обратно – с тестом Шо-

бера (r=-0,54; р=0,0001).

Полученные результаты сопоставимы с данными су-

точного мониторирования параметров артериальной ри-

гидности и центрального аортального давления на аппара-

те BPLab v.3.2 (ООО «Петр Телегин», Россия) [10]. В дан-

ном исследовании нами было показано, что средняя и ма-

ксимальная за сутки СРПВ у пациентов с АС были повы-

шены по сравнению с контрольной группой. Следует отме-

тить, что использованный в настоящем исследовании ме-

тод аппланационной тонометрии является, согласно за-

ключению консенсуса экспертов, эталонным способом

оценки СРПВ [11]. Другие методики регистрации СРПВ

демонстрируют однонаправленные результаты. Так, СРПВ

на пальцах ног, определявшаяся на аппарате pOpmetre

(Axelite SaS, Франция), у 22 пациентов с АС была выше,

чем в контрольной группе [12].

Полученные нами результаты в целом сопоставимы

с данными других авторов, однако в большинстве исследо-

ваний показатели артериальной ригидности у больных АС

изучались на фоне лечения генно-инженерными биологи-

ческими препаратами. Не было отмечено изменения

СРПВ, измеренной на аппарате SphygmoCor (AtCor

Medical, Австралия), на фоне 24-недельной терапии инги-

биторами фактора некроза опухоли α у 28 больных АС. От-

сутствие изменений СРПВ, центрального пульсового дав-

ления и индекса аугментации на фоне терапии авторы свя-

зывают с сохраняющейся, несмотря на проводимую тера-

пию, активностью воспалительного процесса [13].

Сходные данные были получены при использовании

голимумаба у больных АС: СРПВ и толщина комлекса ин-

тима–медиа не снизились, а, напротив, даже несколько

возросли на фоне 6- и 12-месячной терапии голимумабом,

что авторы объясняют сохраняющимся неконтролируе-

мым воспалением, несмотря на удовлетворительный кли-

нический ответ [14].

В 2012 г. Н.А. Гуреевой и соавт. [15] проводилось ис-

следование параметров жесткости артериального русла

с помощью монитора АД BPLab у больных АС при лечении

инфликсимабом. На фоне данной терапии на протяжении

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

Показатели аппланационной тонометрии, M±SD

Параметры
Группа АС Контрольная 

р
(n=47) группа (n=33)

С-SP, мм рт. ст. 115,4±14,04 101,1±10,2 0,00001

C-DP, мм рт. ст. 78,6±12,3 71,8±7,3 0,006

C-РР, мм рт. ст. 34,3±9,1 25,4± 8,3 0,0001

AP, мм рт. ст. 5,9±6,2 3,3±4,7 0,042

Alx, % 14,4±13,8 7,7±11,6 0,025

ED, % 36,4±3,9 38,4±12,5 0,307

SERV, % 150,0±24,3 160,8±23,6 0,051

AT1, мс 104,5±11,3 97,5±8,7 0,003

T2, мс 199,6±22,4 205,5±21,9 0,243

Tr, мс 140,8±11,8 139,4±9,5 0,596

P1Dр, мм рт. ст. 30,4±6,3 25,1±5,5 0,0001

PTIsyst 2311,4±338,0 1994,2±214,9 0,0001

PTIdyast 3436,8±523,7 3077,4±407,5 0,001

ESP, мм рт. ст. 106,5±13,7 92,6±9,4 0,0001

MPsyst, мм рт. ст. 105,2±12,7 92,7±8,3 0,0001

MPdyast, мм рт. ст. 90,2±12,0 81,3±8,07 0,0001

PWV, м/с 6,6±1,7 5,2±0,96 0,0001
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2 и 6 мес СРПВ снижалась, более выраженное снижение

наблюдалось в группе с длительностью заболевания менее

5 лет. Сходную динамику демонстрировали индекс аугмен-

тации, индекс ригидности артерий и время распростране-

ния пульсовой волны. 

Поскольку персистирующее иммунное воспаление

приводит к формированию синдесмофитов и анкилози-

рованию крестцово-подвздошных суставов, выявление

корреляционной взаимосвязи СРПВ с функциональным

индексом BASMI, расстоянием затылок–стена и тестом

Шобера также, по нашему мнению, отражает роль воспа-

лительного компонента в повышении артериальной ри-

гидности. 

Таким образом, в нашем исследовании было проде-

монстрировано увеличение СРПВ на каротидно-фемо-

ральном сегменте, а также показателей центрального сис-

толического, диастолического и пульсового давления

у больных АС по сравнению с группой здоровых лиц. Вы-

явленные взаимосвязи параметров артериальной ригид-

ности с клиническими показателями вносят определен-

ный вклад в понимание патогенеза кардиальных наруше-

ний при АС, однако, несомненно, требуются дальнейшие

исследования в данной области.

Заключение
СРПВ на каротидно-феморальном сегменте у паци-

ентов с АС была повышена на 26,9% по сравнению с конт-

рольной группой. Центральное систолическое давление,

центральное диастолическое давление, центральное пуль-

совое давление, среднее систолическое и среднее диастоли-

ческое аортальное давление, индекс времени центрального

напряжения, давление в точке раннего систолического пи-

ка, конечное систолическое давление и некоторые другие

показатели артериальной ригидности у больных АС были

выше, чем у здоровых лиц. Выявлены корреляционные вза-

имосвязи СРПВ с клиническими проявлениями АС.
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Возрастные особенности 
болезни депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция
Елисеев М.С., Желябина О.В., Чикина М.Н.

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) чаще встречается в пожилом возрасте.

Возрастные особенности заболевания не изучены. 

Цель исследования – изучение возрастных особенностей БДПК.

Материал и методы. Ретроспективно было проанализировано 113 пациентов (54 мужчины и 59 женщин), по-

лучавших стационарное или амбулаторное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Критерии включе-

ния: возраст старше 18 лет, кристалл-верифицированный диагноз БДПК, подписанное информированное

согласие. Пациенты были разделены на две группы: старше 55 лет (n=38) и моложе 55 лет (n=75). Сравнива-

ли частоту клинических симптомов, в том числе фенотипов в соответствии с рекомендациями EULAR, ин-

тенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), потребность в симптоматической терапии, час-

тоту выявления хондрокальциноза (ХК) в коленных и лучезапястных суставах по результатам рентгеногра-

фии, антропометрические показатели, лабораторные показатели [сывороточный уровень С-реактивного

белка (СРБ), креатинина, мочевой кислоты, паратгормона, магния, фосфора, общего кальция], наличие фа-

кторов, ассоциирующихся с БДПК [травмы суставов в анамнезе, семейные случаи ХК, гипомагниемия, ги-

перпаратиреоз (ГПТ), гемохроматоз, гипомагниемия, ревматоидный артрит (РА), подагра, хроническая бо-

лезнь почек (ХБП) ≥3-й ст., факт приема мочегонных препаратов]. 

Результаты и обсуждение. Из 113 обследованных пациентов с БДПК 38 (33,6%) были моложе 55 лет. Наибо-

лее частым клиническим вариантом БДПК являлся хронический артрит (n=54; 47,8%), реже – остеоартрит

(ОА) с кристаллами пирофосфата кальция (ПФК; n=35; 31%) и острый артрит (n=24; 21,2%), их частота

в сформированных группах не различалась.

Интенсивность боли по ВАШ у больных старше 55 лет была больше, чем в более молодом возрасте (50 [40;

70] и 40 [25; 54] мм соответственно; р<0,001); они чаще были вынуждены принимать нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП) и/или колхицин (94,7 и 76,3% соответственно; р=0,0039) и имели

более высокий сывороточный уровень СРБ (4,1 [1,9; 10,3] и 2,1 [1,9; 10,3] мг/л соответственно; р=0,0034),

однако количество пациентов с концентрацией СРБ >5 мг/дл в обеих группах было сопоставимым. Семей-

ные случаи БДПК были зафиксированы у двух пациентов моложе 55 лет. ХК по данным рентгенографии

коленных суставов выявлялся у 65 (57,5%) пациентов после 55 лет – достоверно чаще, чем в более молодом

возрасте (68 и 36,8% соответственно; р=0,001). При рентгенографии кистей ХК обнаружен у 21 пациента

(18,6%), он также чаще встречался после 55 лет (25,3 и 5,3% соответственно; р=0,001). 

К числу факторов, ассоциирующихся с БДПК, относят ОА, подагру, гиперпаратиреоз, РА и ХБП ≥3-й ст.;

в настоящем исследовании они были выявлены соответственно в 91 (80,5%), 28 (24,8%), 14 (12,4%), 

5 (4,4%) и 12 (11%) случаях. Значимых различий по частоте выявления этих заболеваний у больных моложе

и старше 55 лет не было. Также по одному пациенту имели гипомагниемию и гемохроматоз, оба были мо-

ложе 55 лет.

Заключение. Распространенность БДПК в молодом возрасте может быть недооценена: 33,6% наших паци-

ентов с БДПК, подтвержденной выявлением кристаллов ПФК в синовиальной жидкости, были моложе

55 лет. При этом частота отдельных фенотипов и основных факторов, ассоциирующихся с БДПК, в разных

возрастных группах идентична. В возрасте старше 55 лет БДПК характеризуется более частым выявлением

рентгенологических признаков ХК, большей потребностью в приеме НПВП и колхицина, большим уров-

нем СРБ. 

Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; хондрокальциноз; возраст; кри-

сталлы пирофосфата кальция.

Для ссылки: Елисеев МС, Желябина ОВ, Чикина МН. Возрастные особенности болезни депонирования

кристаллов пирофосфата кальция. Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):651-656.

AGE-RELATED FEATURES OF CALCIUM PYROPHOSPHATE DEPOSITION DISEASE 
Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Chikina M.N. 

Calcium pyrophosphate deposition disease (CPPD) is more common at an old age. The age-related features of the

disease have not been studied.

Objective: to study age-related features of CPPD.

Subjects and methods. A total of 113 patients (54 men and 59 women) who had received inpatient or outpatient treat-

ment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology were retrospectively analyzed. The inclusion criteria

were age older than 18 years, crystal-verified diagnosis of CPPD, and a signed informed consent.

The patients were divided into two groups: 1) older than 55 years (n=38) and younger than 55 years (n=75). The

investigators compared the frequency of clinical symptoms, including phenotypes in accordance with the EULAR rec-

ommendations, the intensity of pain with a visual analogue scale (VAS), the need for symptomatic therapy, detection

rates for chondrocalcinosis (CC) in the knee and wrist joints by radiography, anthropometric and laboratory (the

serum levels of C-reactive protein (CRP), creatinine, uric acid, parathyroid hormone, magnesium, phosphorus, and

total calcium) features, the presence of CPPD-associated factors (a history of joint injuries, family CC cases, hypo-

magnesemia, hyperparathyroidism (HPT), hemochromatosis, hypomagnesemia, rheumatoid arthritis (RA), gout,

chronic kidney disease (CKD) Stage ≥3, and use of diuretics).
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В последние годы возрос интерес к болезни депони-

рования пирофосфата кальция (БДПК). Обусловлено это

не только появлением современных методов диагностики,

но и ростом заболеваемости, а также снижением возраста

дебюта БДПК [1]. 

Признанными факторами риска возникновения

БДПК являются пожилой возраст, остеоартрит (ОА)

и метаболические нарушения, такие как первичный ги-

перпаратиреоз (ГПТ), гемохроматоз, гипомагнезиемия,

гипофосфатазия, а также травмы суставов и генетическая

предрасположенность, связанная с определенными му-

тациями и полиморфизмом гена ANKH [2–4]. БДПК

встречается довольно часто, а старение, бесспорно, явля-

ется основным фактором риска хондрокальциноза

(ХК) – основного рентгенологического признака БДПК.

По данным разных авторов, распространенность ХК

в возрасте 60 лет колеблется от 7 до 10%, у 65–74-лет-

них – от 7,8 до 15%, после 85 лет – от 21,1 до 40% [3, 5–8].

Учитывая распространенность БДПК, можно предполо-

жить, что ХК в США имеется приблизительно у 8–10 млн

человек [3].

Благодаря улучшению диагностики БДПК все чаще

выявляется в среднем и даже молодом возрасте, однако ча-

стота ее в этой возрастной группе пока изучена недоста-

точно [9, 10].

Информация о связи БДПК с сопутствующими забо-

леваниями и различными факторами риска довольно про-

тиворечива. Большая часть из них (гиперпаратиреоз –

ГПТ, гипомагниемия, гемохроматоз, гипофосфатазия)

встречаются относительно редко, также связаны с возрас-

том и не позволяют в полной мере объяснить увеличение

распространенности заболевания [5].

Целью настоящей работы являлся анализ клиниче-

ских форм БДПК и частоты выявления факторов, ассоци-

ирующихся с БДПК, в зависимости от возраста.

Материал и методы
Ретроспективно было проанализировано 113 паци-

ентов, получавших стационарное или амбулаторное лече-

ние в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Среди них бы-

ло 59 женщин и 54 мужчины с достоверным диагнозом

БДПК, в каждом случае подтвержденным выявлением

кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) в синовиальной

жидкости (СЖ). Средний возраст составил 60,2±11,8 го-

да. Критерии включения: возраст старше 18 лет, верифи-

цированный диагноз БДПК, подписанное информиро-

ванное согласие. 

Исследование СЖ на наличие кристаллов ПФК про-

водилось методом поляризационной микроскопии с ком-

пенсатором (Olympus CX31-P, Япония). Рентгенография

коленных суставов выполнялась в переднезадней и лате-

ральной проекциях, кистей – в прямой проекции на аппа-

рате Stephanix (Франция).

Пациенты были разделены на две группы: моложе

и старше 55 лет. Сравнивали частоту острого и хрониче-

ского артрита, ОА с кристаллами ПФК, интенсивность

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), потреб-

ность в симптоматической терапии, включая нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП), колхи-

цин за предшествующий год, частоту выявления ХК в ко-

ленных и лучезапястных суставах при рентгенографии,

антропометрические показатели, индекс массы тела

(ИМТ). 

Всем пациентам определяли сывороточный уровень

С-реактивного белка (СРБ), креатинина, мочевой кислоты

(МК), паратгормона, магния, фосфора, общего кальция.

Концентрацию СРБ измеряли высокочувствительным им-

мунотурбидиметрическим методом, паратгормон опреде-

лялся хемилюминесцентным иммуноаналитическим мето-

дом (референсные значения – 15–65 пг/мл). 

Сравнивались частота травм суставов в анамнезе, се-

мейных случаев ХК, наличие гипомагниемии (концентра-

ция магния в плазме <0,7 ммоль/л), ГПТ (паратгормон

сыворотки >65 пг/мл), сопутствующих заболеваний,

включая ревматоидный артрит (РА), подагру, хрониче-

скую болезнь почек (ХБП) ≥3-й ст., а также приема моче-

гонных препаратов. Диагнозы РА, ОА, подагры выставля-

лись в соответствии с рекомендациями Ассоциации рев-

матологов России [11]. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-

валась по формуле MDRD. Величина СКФ <60 мл/мин/

1,73 м2 считалась признаком ХБП ≥3-й ст.

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

Results and discussion. Thirty-eight (33.6%) of the 113 examined patients with CPPD were aged less than 55 years. The most common clinical form

of CPPD was chronic arthritis (n=54; 47.8%), the less common forms were osteoarthritis (OA) with calcium pyrophosphate (CPP) crystals (n=35;

31%) and acute arthritis (n=24; 21.2 %); their rates did not differ in the formed groups.

In patients older than 55 years, the pain intensity according to VAS was higher than that at a younger age (50 [40; 70] mm and 40 [25; 54] mm,

respectively; p<0.001); they had more frequently to take nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or colchicine (94.7 and 76.3%,

respectively; p=0.0039) and had a higher serum CRP level (4.1 [1.9; 10.3] and 2.1 [1.9; 10.3] mg/L, respectively; p=0.0034); however, the number

of patients with a CRP concentration of >5 mg/dL was comparable for both groups. Family CPPD cases were recorded in two patients less than

55 years of age. Knee joint radiography significantly more frequently revealed CC in 65 (57.5%) patients aged older than 55 years than that at a

younger age (68 and 36.8%, respectively; p=0.001). Hand radiography detected CC in 21 (18.6%) patients, it was also more common in those

aged older than 55 years (25.3 and 5.3%, respectively; p=0.001).

The CPPD-associated factors include OA, gout, HPT, RA, and CKD ≥3 Stage; these diseases detected in this study were seen in 91 (80.5%), 28

(24.8%), 14 (12.4%), 5 (4.4%), and 12 (11%) cases, respectively. There were no significant differences in the detection rates for these diseases in

patients younger and older than 55 years of age. Also, one patient had hypomagnesemia and one patient had hemochromatosis; both were younger

than 55 years old.

Conclusion. The prevalence of CPPD at a young age can be underestimated: 33.6% of the patients with CPPD confirmed by the detection of

CPP crystals in synovial fluid were aged less than 55 years. Moreover, the frequency of individual phenotypes and main CPPD-associated factors

is identical in different age groups. At the age of older than 55 years, CPPD is characterized by the more frequent detection of radiographic signs

of CC, a greater need for NSAIDs and colchicine, and a high level of CRP.

Keywords: calcium pyrophosphate deposition disease; chondrocalcinosis; age; calcium pyrophosphate crystals.

For reference: Eliseev MS, Zhelyabina OV, Chikina MN. Age-related features of calcium pyrophosphate deposition disease. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(6):651-656 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-651-656



Статистический анализ проводился с помощью па-

кета прикладных программ Statistica 12.0, Биостатистика

(StatSoft Inc., США), методов описательной статистики.

Результаты представлены в виде средних значений

и средних квадратических отклонений (М±SD) для ко-

личественных признаков, имеющих нормальное распре-

деление, в остальных случаях – медианы и интерквар-

тильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]).

В процессе статистической обработки данных примене-

ны методы описательной статистики, для сравнения

двух независимых групп – критерий Манна–Уитни.

Для сравнения частот качественных признаков приме-

нялся критерий χ2. Различия считались значимыми при

р<0,05. 

Результаты
Из 113 пациентов с БДПК 38

(33,6%) были моложе 55 лет. Характе-

ристика включенных в исследование

пациентов с БДПК представлена

в таблице.

Наиболее частым клиниче-

ским вариантом БДПК оказался

хронический артрит, который выяв-

лен у 54 (47,8%) пациентов. У 35

(31%) больных был ОА с кристалла-

ми ПФК и у 24 (21,2%) – острый

артрит. Частота этих фенотипов за-

болевания не зависела от возраста

(см. таблицу). 

Интенсивность боли по ВАШ

в старшей возрастной группе была

выше, чем у пациентов моложе 55 лет

(50 [40; 70] и 40 [25; 54] мм соответ-

ственно; р<0,001); они также чаще

были вынуждены принимать НПВП

и/или колхицин (94,7 и 76,3% соот-

ветственно; р=0,0039), и уровень

СРБ у них был выше (р=0,0034), од-

нако число пациентов, у которых он

превышал верхнюю границу нормы,

в обеих группах было сопостави-

мым. 

ХК по данным рентгенографии

коленных суставов был выявлен у 65

(57,5%) пациентов (значимо чаще –

в возрасте старше 55 лет; р=0,001).

При рентгенографии кистей ХК был

обнаружен у 21 пациента (18,6%),

также чаще после 55 лет (25,3 и 5,3%;

р=0,001).

К числу факторов, ассоцииру-

ющихся с БДПК, относят ОА колен-

ных суставов и/или суставов кистей,

подагру, ГПТ, РА и ХБП ≥3-й ст.,

в настоящем исследовании они бы-

ли выявлены соответственно в 91

(80,5%), 28 (24,8%), 14 (12,4%), 5

(4,4%) и 12 (11%) случаях. Также по

одному пациенту имели гипомагни-

емию и гемохроматоз, оба были мо-

ложе 55 лет. При этом сочетание

БДПК с РА во всех 5 случаях было

зафиксировано в группе пациентов старше 55 лет, они

также чаще принимали диуретики (р=0,01). Частота по-

дагры и ХБП ≥3-й ст., как и уровень МК и креатинина,

в обеих группах были сопоставимы. Травмы в анамнезе

отмечались у 59 пациентов. Их частота в обеих группах

существенно не различалась. Семейные случаи БДПК

были зафиксированы у двух пациентов в возрасте моло-

же 55 лет (у матери 39 лет и ее 20-летнего сына). 

Обсуждение 
Известно, что старение является основным фактором

риска возникновения БДПК. Так, по данным одного из

наиболее подробных анализов, частота ХК увеличивается

в 2 раза каждые 10 лет начиная с 60-летнего возраста [5].
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Общая характеристика пациентов с БДПК

Показатели
Все пациенты Моложе 55 лет Старше 55 лет 

p
(n=113) (n=38) (n=75)

Возраст, годы, M±SD 59,1±11,8 46,8±7,1 65,6±7,9 < 0,1-6

Пол, n (%):
мужчины 54 (47,8) 19 (50) 35 (46,7) 0,73
женщины 59 (52,2) 19 (50) 40 (53,3) 0,64

ИМТ, кг/м2, M±SD 28,9±5,3 28,8±5,8 28,9±5,07 0,69

ИМТ >30 кг/м2, n (%) 42 (37,2) 13 (34,2) 29 (38,7) 0,64

Боль по ВАШ, мм, 50 [30; 61,5] 40 [25; 54] 50 [40; 70] 0,0062
Ме [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, мг/л, 3,6 [1,3; 8,3] 2,1 [0,7; 5,5] 4,1 [1,9; 10,3] 0,0034
Ме [25-й; 75-й перцентили]

СРБ >5 мг/л, n (%) 44 (38,9) 11 (28,9) 33 (44) 0,12

Креатинин, мкмоль/л, 73 [63; 90] 74,9 [63,5; 90] 73 [63; 90] 0,95
Ме [25-й; 75-й перцентили]

МК, мкмоль/л, 339 [274; 462] 333 [240; 452] 356 [278,5; 470,5] 0,31
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Паратгормон, пг/мл, 27,3 [13,9; 39,5] 26 [7,3; 36,3] 28,6 [15,5; 43,6] 0,47
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Магний, ммоль/л, 0,9 [0,81; 0,95] 0,9 [0,8; 1] 0,9 [0,8; 0,1] 0,57
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Хондрокальциноз 21 (18,6) 2 (5,3) 19 (25,3) 0,001
в лучезапястных 
суставах по данным 
рентгенографии, n (%)

Хондрокальциноз 65 (57,5) 14 (36,8) 51 (68) 0,001
в коленных 
суставах по данным 
рентгенографии, n (%)

Хронический артрит, n (%) 54 (47,8) 15 (39,5) 39 (52) 0,20

Острый артрит, n (%) 24 (21,2) 10 (26,3) 14 (18,7) 0,35

OA с кристаллами ПФК, n (%) 35 (31) 13 (34,2) 22 (29,3) 0,60

Семейный ХК, n (%) 2 (1,8) 2 (5,3) 0 (0) 0,045

Травмы суставов, n (%) 59 (52,2) 22 (57,9) 37 (49,3) 0,39

Прием НПВП 100 (88,5) 29 (76,3) 71 (94,7) 0,0039
или колхицина n (%)

Прием диуретиков, n (%) 32 (28,3) 5 (13,2%) 27 (36) 0,010

Сопутствующие 
заболевания, n (%):

подагра 28 (24,8) 8 (21,1) 20 (26,7) 0,51
РА 5 (4,4) – 5 (6,7) 0,10
ХБП ≥3-й ст. 12 (10,6) 2 (5,3) 10 (13,3) 0,19
ОА 91 (80,5) 29 (76,3) 62 (82,7) 0,42
ГПТ 12 (10,6) 4 (10,5) 8 (10,7) 0,98
гипомагниемия 1 (0,9) 1 (3) – 0,16
гемохроматоз 1 (0,9) 1 (3) – 0,16
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Однако в нашей работе треть (33,6%) пациентов с БДПК

были моложе 55 лет. Действительно, распространенность

ХК почти линейно увеличивается с возрастом, однако ра-

бот, оценивающих эту связь, мало, а популяционные ис-

следования, включая Фрамингемское исследование по

изучению распространенности ХК (1425 пациентов в воз-

расте старше 63 лет), проводились в основном у пожилых

людей [12].

Распространенность симптоматической БДПК ос-

тается неопределенной и по другим причинам. Так, в про-

водимых до настоящего времени популяционных иссле-

дованиях в качестве основного классификационного кри-

терия использовались рентгенологические признаки ХК

лучезапястных суставов, который, во-первых, не тождест-

вен БДПК, а во-вторых, имеет довольно низкую чувстви-

тельность [0,29; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,05–0,62] и специфичность (0,20; 95% ДИ 0,15–0,55)

[13]. В целом чувствительность рентгенологически выяв-

ляемого ХК составляет примерно 40%, если брать в каче-

стве эталона наличие кристаллов ПФК в СЖ [13–16]. Как

следствие, эта оценка весьма приблизительна, поскольку

25–50% пациентов, у которых в СЖ выявляются кристал-

лы ПФК, не имеют рентгеновских признаков ХК колен-

ных суставов [17]. Наше исследование было свободно от

этого недостатка, так как в него включали только пациен-

тов, у которых при поляризационной микроскопии были

обнаружены кристаллы ПФК. Данный метод на сегод-

няшний день является золотым стандартом диагностики

БДПК [18], однако у части пациентов он может давать

ложноотрицательный результат [19, 20]. Поэтому часть

пациентов, имеющих БДКП, но не имеющих кристаллов

ПФК по данным поляризационной микроскопии, могли

не войти в нашу группу. 

Частота выявления ХК коленных суставов у наших

пациентов составила 56% и увеличивалась с возрастом.

Можно предположить, что по мере накопления кристаллов

ПФК с возрастом повышается и вероятность их визуализа-

ции при рентгенографии. R.L. Neame и соавт. [21], кото-

рые включили в популяционное исследование 1727 чело-

век, обнаружили ХК коленных суставов в 7% случаев, и его

частота прямо коррелировала с возрастом. У лиц старше

55 лет она начинала нарастать почти линейно (по этой

причине именно данный возраст был выбран в качестве

определяющего при делении пациентов на группы), одна-

ко обращала на себя внимание высокая распространен-

ность ХК среди мужчин 45–49 лет (4,5%), что не вполне

соответствовало выявленной закономерности. Ограниче-

нием указанной работы является то, что в нее включались

лишь лица старше 40 лет. 

По мнению P. Richette и соавт. [5], одной из причин

столь раннего дебюта БДПК является семейная предрас-

положенность, которая, в целом, встречается редко, но ее

возможность следует учитывать в случае выявления БДПК

в возрасте до 55 лет и при тяжелой форме артрита. Мы вы-

явили родственные связи у двух пациентов: 39-летней жен-

щины со стойким артритом коленных суставов, плохо под-

дающимся терапии НПВП, имевшей ХК по данным рент-

генографии, и ее сына 20 лет, у которого заболевание про-

являлось острыми приступами артрита коленных и лучеза-

пястных суставов. 

Мы использовали предложенную экспертным ко-

митетом Европейской антиревматической лиги (EULAR)

клиническую классификацию, включающую несколько

фенотипов с разными клиническими проявлениями [18].

Эта схема фенотипирования представляется упрощен-

ной, так как не позволяет однозначно классифицировать

такие изменения, как псевдотофусы, сочетания микро-

кристаллических болезней (смешанные отложения кри-

сталлов ПФК и основных кристаллов кальция), острую

кристаллическую артропатию после артропластики ко-

ленного сустава, поражения сухожильно-связочного ап-

парата, псевдонейропатическую форму артропатии, по-

ражение позвоночника, тем не менее она позволяет хотя

бы частично отразить тяжесть заболевания у большинст-

ва больных. 

Показательно, что лишь менее трети пациентов

с БДПК не имели признаков артрита, а почти в полови-

не случаев артрит был хроническим. По данным

W. Louthrenoo и соавт. [22], обследовавших 91 пациента

с БДПК, хронический артрит выявлялся лишь в 11%

случаев. Его реальная частота может быть выше, по-

скольку БДПК способна «успешно» симулировать РА и,

при вовлечении плечевых суставов, ревматическую по-

лимиалгию.

В работе Ф.М. Кудаевой и соавт. [23], направлен-

ной на изучение клинических особенностей БДПК, час-

тота хронического артрита и фенотипа с наличием ост-

рых приступов артрита (18%) была сопоставима с соот-

ветствующими показателями в нашем исследовании.

C. Saadeh и соавт. [24] выявляли острый артрит в каждом

четвертом случае БДПК. Кроме того, сочетание БДПК

с РА мы классифицировали как хронический артрит,

а при сочетании БДПК с подагрой – либо как острый,

либо как хронический артрит. Однако даже в случае ис-

ключения их из анализа у 45 из 80 (56%) пациентов

с БДПК без сопутствующих воспалительных ревматиче-

ских заболеваний диагностировался острый или хрони-

ческий артрит. 

Мы не нашли достоверных возрастных различий

в частоте выявления отдельных клинических фенотипов,

однако интенсивность боли по ВАШ и уровень СРБ были

выше у пациентов старше 55 лет. У них также чаще выяв-

лялся ХК коленных и лучезапястных суставов. Возможно,

именно это и послужило причиной различий. Так, по дан-

ным B.K. Han и соавт. [25], именно наличие ХК коленных

суставов, а не синовита, определяемого при помощи маг-

нитно-резонансной томографии, ассоциировалось с боль-

шей интенсивностью боли, чем у пациентов с ОА без рент-

генологических признаков ХК. Различия в интенсивности

боли сохранялись и даже нарастали при повторном иссле-

довании через 4 года. Мы можем предположить, что по ме-

ре увеличения длительности заболевания постепенно на-

капливающиеся кристаллы ПФК могут ускорять прогрес-

сирование ОА и тем самым увеличивать интенсивность бо-

ли [26, 27].

Мы намеренно включали в анализ пациентов

с БДПК, независимо от наличия или отсутствия других

ревматических заболеваний, так как вероятность соче-

тания некоторых из них с БДПК довольно велика. Кро-

ме того, ОА, подагра и РА рассматриваются как вероят-

ные факторы риска формирования кристаллов ПФК

[28, 29]. Поэтому уточнение частоты этих заболеваний

у пациентов с БДПК в разных возрастных группах мо-

жет представлять определенный интерес. Вероятность

одновременного выявления двух конкурирующих заболе-

ваний существует даже на стадии диагностики, т. е. у па-
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циентов с недифференцированным артритом. Так,

анализ СЖ методом поляризационной микроскопии

у 150 пациентов с острым артритом в 15 случаях выявил

сочетание кристаллов моноурата натрия и ПФК [30].

A. Stockman и соавт. [31], исследовав 138 пациентов

с подагрой, обнаружили у 8 из них (5,8%) сопутствую-

щие рентгенологические признаки ХК. Как уже упоми-

налось выше, в реальности пациентов с БДПК в этой ко-

горте могло быть и больше, так как диагностика БДПК

ограничивалась проведением рентгенографии коленных

суставов, чувствительность которой весьма мала. Сред-

ний возраст этих 8 пациентов составил 61,1±10,3 года,

что сопоставимо со средним возрастом наших 28 паци-

ентов с БДПК в сочетании с подагрой (59,0±8,9 года).

Трое были моложе 60 лет, двое – моложе 55 лет (42 и 52 го-

да). Сочетание подагры и БДПК в молодом возрасте

описано и в других работах [32]. 

БДПК в сочетании с РА встречается реже и, по дан-

ным литературы, наличие такой ассоциации спорно [29].

Соответствие критериям РА нами было выявлено у 5

(4,4%) пациентов, все они были старше 55 лет. 

Среди других рассматриваемых нами факторов, ассо-

циирующихся с БДПК, следует отметить ГПТ, который

встречался довольно часто (в 10,6% случаев) и выявлялся

в обеих группах с одинаковой частотой, что было неожи-

данным, так как он диагностируется в основном в пожи-

лом возрасте. 

Пациенты старше 55 лет достоверно чаще принимали

диуретики, однако 5 из 38 пациентов (13,1%) моложе 55 лет

также их получали, причем у троих из них была диагности-

рована подагра. ХБП, которая также рассматривается как

вероятный фактор риска развития БДПК [29], несколько

чаще обнаруживалась в старшей возрастной группе, одна-

ко эти различия были не значимы. 

Довольно часто и независимо от возраста пациенты

сообщали об имеющихся в анамнезе травмах суставов. 

Полученные результаты показывают, что распро-

страненность БДПК в молодом возрасте может быть не-

дооценена, а диагностика заболевания, особенно при

раннем его дебюте, не должна основываться исключи-

тельно на выявлении рентгенологических симптомов

(ХК). Более надежным методом является поляризацион-

ная микроскопия. Могут быть использованы также соно-

графия и компьютерная томография. Независимо от воз-

раста пациентам с БДПК необходимо комплексное об-

следование, направленное на выявление заболеваний

и метаболических нарушений, с ней ассоциирующихся.

Семейная предрасположенность, хотя она и редко встре-

чается при БДПК, также должна рассматриваться как ве-

роятная причина заболевания, если оно дебютировало до

55-летнего возраста.
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Остеопороз (ОП) является частым

осложнением ревматических заболеваний

(РЗ). Это связано с такими факторами, как

хроническое воспаление, ограничение дви-

гательной активности пациентов вследствие

поражения костно-мышечной системы, во-

влечение в патологический процесс желу-

дочно-кишечного тракта, приводящее к на-

рушенному всасыванию. Помимо этих пато-

генетических механизмов развитию ОП спо-

собствуют глюкокортикоиды (ГК), часто ис-

пользующиеся при лечении РЗ.

Для многих РЗ характерен дебют в мо-

лодом и среднем возрасте. Так, при ревмато-

идном артрите (РА) пик начала приходится

на 30–55 лет, при псориатическом артрите

(ПсА) – на 25–55 лет, при системной скле-

родермии (ССД) – на 30–60 лет [1]. Во мно-

гие исследования, посвященные проблеме

ОП при РЗ, включались пациенты старше
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Состояние костной ткани у молодых женщин
с ревматическими заболеваниями
Добровольская О.В., Демин Н.В., Смирнов А.В., 
Шорникова Л.А., Никитинская О.А., Торопцова Н.В. 

Цель исследования – изучить состояние минеральной плотности кости (МПК) и факторы, на нее влияю-

щие, у женщин в репродуктивном возрасте, страдающих ревматическими заболеваниями (РЗ). 

Материал и методы. В исследование включены 134 женщины (медиана возраста – 35 [29; 43] лет): 94 паци-

ентки с РЗ [ревматоидным артритом (РА), системной склеродермией (ССД) и псориатическим артритом

(ПсА)] и 40 человек без РЗ. Проводилось анкетирование с использованием унифицированной анкеты, ден-

ситометрия позвоночника и проксимального отдела бедра с помощью двухэнергетической рентгеновской

абсорбциометрии (денситометр Discovery A, Hologic Inc., США), измерение уровня витамина D в сыворотке

крови, определение суточного потребления кальция с продуктами питания.

Результаты и обсуждение. Сниженная МПК была обнаружена достоверно чаще в группе больных РЗ по срав-

нению со здоровым контролем (25 и 8% соответственно; р=0,0213). При РА она встречалась у 48% больных,

при ССД – у 21%, при ПсА – у 15%. У пациенток с РЗ выявлена прямая корреляция МПК во всех областях

измерения с ростом, массой тела, индексом массы тела, концентрацией витамина D в сыворотке крови,

а обратная – с кумулятивной дозой глюкокортикоидов. Кроме того, выявлена обратная корреляция МПК

проксимального отдела бедра с длительностью РЗ. У пациенток с ССД обнаружена обратная зависимость

между МПК в обеих областях проксимального отдела бедра и уровнем С-реактивного белка, а у женщин

с РА – между МПК в поясничном отделе позвоночника и шейки бедра и СОЭ.

Заключение. В целом 25% женщин репродуктивного возраста с РЗ нуждаются в наблюдении и профилактике

остеопороза, а при наличии переломов – в назначении противоостеопоротического лечения.

Ключевые слова: сниженная минеральная плотность кости; глюкокортикоиды; витамин D; факторы риска;

системная склеродермия; псориатический артрит; ревматоидный артрит.

Для ссылки: Добровольская ОВ, Демин НВ, Смирнов АВ и др. Состояние костной ткани у молодых женщин

с ревматическими заболеваниями. Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):657-661.

BONE STATUS IN YOUNG WOMEN WITH RHEUMATIC DISEASES 
Dobrovolskaya O.V., Demin N.V., Smirnov A.V., Shornikova L.A., Nikitinskaya O.A., Toroptsova N.V.

Objective: to investigate bone mineral density (BMD) status and the factors influencing the latter in reproductive-aged

women with rheumatic diseases (RDs).

Subjects and methods. The investigation enrolled 134 women (mean age, 35 [29; 43] years): 94 patients with RDs

(rheumatoid arthritis (RA), systemic sclerosis (SS), and psoriatic arthritis (PsA)) and 40 people without RDs. The

investigators conducted a survey using a unified questionnaire, spine and proximal femur bone densitometry by dual

energy X-ray absorptiometry (Hologic Discovery A Bone densitometer, USA), serum vitamin D measurement, and

daily dietary calcium intake estimation.

Results and discussion. Reduced BMD was detected significantly more often in the group of patients with RDs com-

pared with the healthy control (25 and 8%, respectively; p=0.0213). It occurred in 48% of patients with RA, in 21% of

those with SS, and in 15% of those with PsA. Patients with RDs showed a direct correlation of BMD in all areas of

measurement with height, weight, body mass index, and serum vitamin D concentration and an inverse correlation

with the cumulative dose of glucocorticoids. In addition, an inverse correlation was found between proximal femur

BMD and RD duration. The patients with SS displayed an inverse relationship between BMD of both proximal

femurs and C-reactive protein level; and the women with RA had exhibited this relationship between lumbar spine and

femoral neck BMD and ESR. 

Conclusion. In general, 25% of reproductive-aged women with RDs need osteoporosis monitoring and prevention,

and, in the presence of fractures, antiosteoporotic treatment.

Keywords: reduced bone mineral density; glucocorticoids; vitamin D; risk factors; systemic sclerosis; psoriatic arthri-

tis; rheumatoid arthritis.

For reference: Dobrovolskaya OV, Demin NV, Smirnov AV, et al. Bone status in young women with rheumatic diseases.
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50 лет, большинство женщин находились в постменопау-

зе, для которой характерен дефицит эстрогенов, способ-

ствующий уменьшению минеральной плотности кости

(МПК). 

Как известно, состояние МПК у женщин в постме-

нопаузе и мужчин 50 лет и старше оценивается в соответ-

ствии с рекомендациями Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) по Т-критерию с градацией на ОП, ос-

теопению и норму [2]. В то же время, согласно рекомен-

дациям Международного общества по клинической ден-

ситометрии (The International Society for Clinical

Densitometry – ISCD), у молодых людей оценка МПК

должна проводиться по Z-критерию. При этом границей

между нормальными и сниженными значениями МПК

является показатель, соответствующий -2,0 стандартного

отклонения (СО), по сравнению с референсным значени-

ем МПК для соответствующего возраста [3]. Однако в не-

которых работах, проводимых с участием женщин преме-

нопаузального возраста, МПК оценивалась по Т-крите-

рию [4, 5]. В целом, к настоящему времени в отечествен-

ной литературе имеются лишь единичные работы по изу-

чению МПК среди женщин репродуктивного возраста,

страдающих РЗ [6, 7], что определяет сохраняющуюся ак-

туальность данной проблемы.

Цель исследования – изучить МПК и факторы,

на нее влияющие, у женщин с РЗ в репродуктивном воз-

расте. 

Материал и методы 
В исследование включены 134 женщины с сохранен-

ным менструальным циклом, в том числе 53 пациентки

с ССД, 20 – с ПсА, 21 – с РА и 40 женщин без воспалитель-

ных РЗ (контрольная группа). Между группами женщин

с РЗ не было различий по возрасту, длительности РЗ и ан-

тропометрическим показателям (табл. 1). Пациентки

с ССД чаще принимали ГК, чем больные ПсА и РА (85; 5

и 60% соответственно; р<0,0001). Все женщины подписали

информированное согласие на участие в исследовании

и обработку обезличенных данных. 

Обследование проводилось путем опроса с использо-

ванием унифицированной анкеты, измерения МПК и оп-

ределения уровня витамина D. В анкету были включены

вопросы, касающиеся возможных факторов риска (ФР)

ОП, падений и переломов. Оценивалось суточное потреб-

ление кальция с продуктами питания. Определение МПК

проводилось методом двухэнергетической рентгеновской

абсорбциометрии (денситометр Discovery A, Hologic Inc.,

США) в стандартных областях по рекомендациям ВОЗ:

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

(ШБ) и проксимальном отделе бедра в целом (ПОБЦ).

Для анализа результатов денситометрии использовался

Z-критерий – содержание СО выше или ниже среднего

значения для данного возраста. Заключение о снижении

МПК делалось в соответствии с рекомендациями ISCD,

если Z-критерий был <-2,0 СО хотя бы в одной из областей

измерения. Уровень витамина D (концентрация 25(OH)D)

в сыворотке крови определялся иммунохемилюминес-

центным методом (анализатор Cobas E411, Roche

Diagnostics GmbH, Германия). 

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета программ для статистического ана-

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

верка нормальности распределения исходных показателей

была осуществлена с использованием критерия Шапи-

ро–Уилка. Для количественных показателей вычислялись

среднее арифметическое (М) и СО или медиана (Ме),

[25-й; 75-й перцентили]. Для качественных показателей

представлены количество наблюдений (n) и их доля (%)

в соответствующей группе. Сравнение количественных

признаков осуществлялось с использованием критериев

Манна–Уитни (для двух групп) или Краскела–Уоллиса

(при сравнении более двух групп) и Ньюмена–Кейлса

(для уточнения значимости различий между отдельными

подгруппами). Различия по частоте качественных призна-

ков проверялись с использованием критерия χ2 (хи-квад-

рат). Для корреляционного анализа применялся метод

Спирмена. Статистически значимыми считались разли-

чия при р<0,05.

Результаты 
Проведенное обследование показало, что МПК всех

областей измерения у пациенток с ССД и РА была меньше,

чем у женщин с ПсА и в контрольной группе (р<0,05).

У больных с ПсА МПК была несколько ниже, чем у лиц без

РЗ, однако это различие не достигало статистической зна-

чимости (табл. 2). 

При ССД величина МПК различалась в зависимости

от формы заболевания: в ШБ и ПОБЦ она была значимо

ниже у пациенток с диффузной формой по сравнению

с лимитированной.

Снижение МПК более чем на 2 СО по Z-критерию

хотя бы в одной из областей измерения у пациенток с РЗ,

выявлялось чаще, чем в контрольной группе (соответст-

венно 25 и 8%; p=0,0213). Сниженная МПК при РА и ССД

встречалась чаще, чем в контроле (48; 21 и 8%; р=0,0003

и р=0,046 соответственно). Ее частота при ПсА (15%) была

несколько выше, чем в контрольной группе, но эти разли-

чия статистически не значимы. 

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 женщин с РЗ и в контрольной группе

Показатель CCД (n=53) ПсА (n=20) РА (n=21) Контроль (n=40)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 34 [30; 43] 31 [29; 42] 37 [31; 43] 37 [29; 44]

Длительность РЗ, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [2,5; 8] 6,5 [3,3; 10,5] 7,5 [3; 12,5] –

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,3 [19,5; 26,9] 24,3 [19,8; 29,1] 23,7 [18,9; 26,8] 22,4 [20,7; 25,4]

Суточное потребление кальция, мг, М±СО 648,8±261,6 629,2±239,2 636,1±289,6 587,7±216,7

Курение в настоящее время, n (%) 4 (8) 2 (10,5) 2 (10) 10 (25)

Прием ГК, n (%) 48 (85)*, ** 1 (5)* 12 (60)** –

Низкоэнергетические переломы в анамнезе, n (%) 4 (8) – 1 (5) –

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. * – p<0,00001; ** – р=0,0246. 
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У пациенток с ССД Z-критерий <-2,0 СО достоверно

чаще встречался в обеих областях проксимального отдела

бедра (ШБ и ПОБЦ) по сравнению с LI–IV, а при РА –

в ШБ по сравнению с ПОБЦ (р<0,05). 

Для оценки возможных ФР развития ОП пациент-

ки с РЗ были разделены по степени снижения МПК по

Z-критерию на две группы: в первую вошли 24 женщи-

ны, у которых Z-критерий был <-2,0 СО, у 70 больных

второй группы Z-критерий был >-2,0 СО. У пациенток

I группы масса тела, ИМТ и концентрация витамина D

в сыворотке крови были значимо меньше, а длитель-

ность РЗ и кумулятивная доза пероральных ГК – значи-

мо больше, чем во II группе (табл. 3). Не было выявлено

ассоциаций Z-критерия с возрастом, приемом ГК на мо-

мент исследования и суточным потреблением кальция

с продуктами питания. 

При анализе по отдельным нозологиям оказалось,

что при ССД имелись ассоциации низкой МПК со всеми

перечисленными факторами, а при

РА – только с массой тела, ИМТ

и продолжительностью заболевания.

Небольшая выборка пациенток

с ПсА не позволила установить ка-

ких-либо взаимосвязей с анализиру-

емыми ФР.

Мы провели корреляционный

анализ величины МПК с традицион-

ными ФР ОП и с факторами, обусло-

вленными собственно РЗ. Во всех об-

ластях измерения выявлена прямая

корреляционная связь МПК с рос-

том, массой тела, ИМТ и концентра-

цией витамина D в сыворотке крови,

а также обратная связь с кумулятив-

ной дозой ГК. Кроме того, МПК

в ШБ и ПОБЦ негативно коррелиро-

вала с длительностью заболевания

(табл. 4). 

Наиболее сильные связи МПК

LI–IV обнаружены с кумулятивной

дозой ГК и концентрацией витамина

D, где коэффициенты корреляции R

составили 0,431 и 0,435 соответствен-

но, а МПК ШБ и ПОБЦ – с массой

тела (R=0,474 и R=0,516 соответст-

венно). Не выявлено корреляцион-

ных связей между величиной МПК,

возрастом и суточным потреблением

кальция с пищей.

У пациенток с ССД обнаружена

обратная зависимость между МПК

в обеих областях проксимального от-

дела бедра и уровнем СРБ, а у жен-

щин с РА – между МПК LI–IV и ШБ

и СОЭ (р<0,05).

Обсуждение
В ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в течение последних 20 лет

проводились исследования по изуче-

нию частоты ОП у больных различ-

ными РЗ. В большинство из них

включались женщины в постменопа-

узе. В другой части работ, в которых участвовали и паци-

ентки фертильного возраста, оценка МПК часто проводи-

лась авторами по критериям ВОЗ, разработанным для жен-

щин в постменопаузе. В настоящее время у женщин с со-

храненным менструальным циклом, имеющих низкие по-

казатели МПК по Z-критерию (≤-2,0 СО), рекомендуется

применять термин «сниженная МПК», а диагноз ОП уста-

навливать лишь при наличии в анамнезе низкоэнергетиче-

ских переломов. Только в двух исследованиях, выполнен-

ных в нашем институте, проводился анализ частоты сни-

женной МПК у женщин репродуктивного возраста в соот-

ветствии с рекомендациями ISCD: в первую были включе-

ны больные РА [6], во вторую – пациентки с ранним акси-

альным спондилоартритом [7]. 

В нашем исследовании сниженная МПК у женщин

с РЗ выявлялась значимо чаще, чем в контрольной группе

(25 и 8% соответственно), при этом обнаружены различия

ее частоты в зависимости от нозологии: 48% – при РА,

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

Таблица 2 Значения МПК (г/см2) в различных отделах скелета 
у пациенток с РЗ и в контрольной группе, М±СО

Область измерения МПК ССД ПсА РА Контроль

LI–IV 0,951±0,113* 1,028±0,117 0,923±0,126* 1,041±0,115

ШБ 0,742±0,125* 0,814±0,136 0,723±0,142* 0,823±0,147

ПОБЦ 0,820±0,124* 0,900±0,147 0,830±0,155* 0,921±0,104

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с ПсА и контролем.

Таблица 3 Анализ ФР ОП у женщин с РЗ

Показатель
Z-критерий

р
<-2,0 (n=24) >-2,0 СО (n=70)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 42 [31; 49] 34 [30; 44] >0,05

Длительность РЗ, годы, 9 [6; 12] 4 [2,5; 8] 0,00095
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рост, см, М±СО 164±7 166±6 >0,05

Масса тела, кг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 57 [50; 61] 65 [57; 72] 0,00008

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 20,7 [18,0; 23,2] 23,9 [20,3; 27,0] 0,00056

Суточное потребление кальция, мг, М±СО 706,1±273,4 589,3±234,8 >0,05

Концентрация витамина D 16,24±6,50 21,93±10,94 0,0183
в сыворотке крови, нг/мл, М±СО

Прием ГК на момент обследования, n (%) 18 (75) 47 (67) >0,05

Кумулятивная доза ГК на момент 14,6 [9,1; 27,4] 4,4 [2,4; 8,2] 0,00262
обследования, г, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 4 Результаты корреляционного анализа МПК у женщин с РЗ

Показатель МПК LI–IV МПК ШБ МПК ПОБЦ

Рост R=0,211 R=0,214 R=0,197 
р=0,02558 р=0,02370 р=0,03775

Масса тела R=0,361 R=0,474 R=0,516 
р=0,00009 p<0,00001 р<0,00001

ИМТ R=0,267 R=0,386 R=0,420 
р=0,00440 р=0,00003 р<0,00001

Длительность заболевания p>0,05 R=-0,379 R=-0,375 
р=0,00155 р=0,00191

Кумулятивная доза ГК R=-0,431 R=-0,331 R=-0,372 
р=0,00621 р=0,03974 р=0,02136

Витамин D R= 0,435 R=0,388 R=0,397 
р=0,00112 р=0,00411 р=0,00321
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21% – при ССД и 15% – при ПсА. Полученные нами дан-

ные несколько выше, чем в работе Е.А. Таскиной и соавт.

[6], в которой частота сниженной МПК у молодых женщин

РА составила 31,4%, что может быть связано как с боль-

шим объемом выборки (n=51), так и с разницей в возрасте

обследованных лиц.

В исследовании P. Oelzner и соавт. [8] ОП в любой из

областей измерения был диагностирован у 18% женщин

с сохраненным менструальным циклом. По данным дру-

гих авторов, частота ОП в любой области измерения

у женщин пременопаузального возраста с РА была еще

меньше и составила 8%, что, однако, было значимо боль-

ше, чем в здоровом контроле [9]. В одной из последних

работ М. Sharma и соавт. [10] изучена МПК у 96 женщин

репродуктивного возраста с РА: низкая МПК в LI–IV ди-

агностирована в 7,3%, а в проксимальном отделе бедра –

в 6,3% случаев. 

В исследовании, проведенном G. Kilic и соавт. [11],

у женщин в пременопаузе сниженная МПК при ССД со-

ставила 5%, а при РА – 11% и была меньше, чем среди на-

ших больных ССД и РА. Проведенный анализ выявил как

сходные для ССД и РА ФР ОП, так и специфичные для

ССД, связанные с поражением кожи и периферических

сосудов. При этом оценка ФР проводилась на всей

группе больных, включавшей женщин как в пре-, так

и в постменопаузе.

Из 11 работ последнего десятилетия, в которых оце-

нивалась частота ОП у больных ПсА, только в одной была

выделена группа пациенток пременопаузального возраста,

у которых сниженная МПК выявлена в 5% случаев [12]. Та-

кая же частота снижения МПК у пациентов с ПсА зафик-

сирована в исследовании Р. Borman и соавт. [13], но они

анализировали данные без разделения пациентов по полу.

В одной из работ, посвященных изучению МПК при ПсА,

так же как и в нашем исследовании, не обнаружено разли-

чий величины МПК между женщинами в пременопаузе

с ПсА и здоровым контролем [14].

У пациенток с ССД в нашей когорте была отмечена

более низкая МПК по сравнению с контрольной группой,

что согласуется с данными других исследователей, которые

выявляли снижение МПК как у пациенток в постменопау-

зальном периоде, так и у женщин репродуктивного возрас-

та по сравнению со здоровыми лицами соответствующего

возраста [15, 16].

ГК являются одним из наиболее частых факторов,

для которых выявляется связь со сниженной МПК и низ-

коэнергетическими переломами. Было показано, что при

длительном приеме даже невысоких доз ГК повышается

риск переломов у пациентов с РЗ всех возрастных групп,

в том числе у лиц до 50 лет [17]. 

В российском многоцентровом исследовании

ГЛЮКОСТ среди всех пациентов, принимавших перо-

ральные ГК более 3 мес по поводу различных хронических

воспалительных заболеваний, 24% составили женщины

репродуктивного возраста. Можно предположить, что

большинство из них страдали РЗ, так как из числа всех па-

циентов, длительно принимавших ГК, 2/3 (67%) составля-

ли лица с РЗ [18]. Однако данные о взаимосвязи ГК и сни-

женной МПК у молодых людей неоднозначны. Так, в на-

шей работе установлена ассоциация между кумулятивной

дозой пероральных ГК и низким Z-критерием, выявлена

корреляция между величиной МПК во всех отделах и ку-

мулятивной дозой ГК, наиболее сильная в LI–IV (R=-0,431;

р=0,00621). В ранее проведенном исследовании в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой были установлены корреляци-

онные связи между сниженной МПК и не только кумуля-

тивной дозой, но и приемом ГК на момент исследования

и среднесуточной дозой [6]. В то же время в некоторых ра-

ботах у женщин репродуктивного возраста с РА и ССД не

установлено связи между развитием ОП и кумулятивной

дозой ГК [8, 19]. В работе P.D. Sampaio-Barros и соавт. [16],

выполненной с использованием мультифакториального

регрессионого анализа, не выявлено связи между длитель-

ным приемом ГК и снижением МПК у женщин в премено-

паузе. Основным фактором, оказывающим влияние на

МПК в этом исследовании, оказался ИМТ. Мы также уста-

новили прямые корреляционные связи между величиной

МПК и ИМТ, но более прочной связь была с массой тела,

особенно в ШБ и ПОБЦ, где коэффициент корреляции R

составил 0,474 и 0,516 соответственно (р<0,00001).

Заключение 
Проведенная нами работа продемонстрировала:

четверть молодых женщин, страдающих РЗ, имеют низкие

показатели МПК, что требует проспективного наблюдения

за ними. При наличии дополнительных ФР и, особенно,

переломов при минимальной травме следует рассматри-

вать вопрос о необходимости назначения противоостеопо-

ротической терапии.
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Рентгенографическая диагностика 
эрозивного остеоартрита суставов кистей
Кудинский Д.М.1, Смирнов А.В.1, Алексеева Л.И.1, Волков А.В.1, Таскина Е.А.1, Лила А.М.1, 2

Остеоартрит (ОА) является одним из самых распространенных заболеваний костно-мышечной системы

в мире. Отдельные исследователи называют самой частой локализацией поражения при ОА мелкие суставы

кистей (СК). Наиболее тяжелым ее фенотипом считается воспалительный, или эрозивный, ОА (ЭОА). Тем

не менее рентгенологическая картина данного заболевания пока изучена недостаточно, а вопрос, является

ли ЭОА самостоятельной формой ОА, закономерной более поздней стадией заболевания или отдельной но-

зологией, еще не решен. 

Цель исследования – оценить локализацию, частоту и степень выраженности рентгенологических симпто-

мов и болевого синдрома у пациенток с ЭОА и неэрозивной формой заболевания (НЭОА), изучить вовлече-

ние в патологический процесс суставов основания I пальцев кистей, суставов запястий, пястно-фаланговых

и лучезапястных суставов у пациенток с ЭОА и НЭОА СК.

Материал и методы. В исследование включены 64 женщины с клинически верифицированным по критериям

Американской коллегии ревматологов диагнозом ОА СК. Всем больным впервые были выполнены снимки

СК в переднезадней проекции. Каждая пациентка заполнила опросник AUSCAN. Снимки были описаны

в соответствии с классификацией Kellgren и Lawrence. Средний возраст больных составил 65,28±6,82 года,

возраст начала заболевания – 48,81±7,73 года, медиана продолжительности заболевания – 15,0 [10,0; 19,5]

года. В зависимости от наличия эрозий в межфаланговых СК пациентки были разделены на две группы

(I группа – с ЭОА, n=23; II группа – с НЭОА, n=37). Обе группы оказались сопоставимы по возрасту и дли-

тельности заболевания (средний возраст пациенток с ЭОА составил 68±6,15 года, средняя длительность за-

болевания – 18,34±7,11 года; в группе с НЭОА – соответственно 65,13±5,43 и 16,56±8,4 года), для достиже-

ния сопоставимости по возрасту из II группы были исключены 4 пациентки.

Результаты и обсуждение. При ОА СК наиболее часто выявлялась II стадия (49%) по Kellgren и Lawrence,

а самыми частыми рентгенологическими симптомами ОА в дистальных (ДМФС), проксимальных (ПМФС)

межфаланговых и пястно-фаланговых (ПФС) суставах были сужение суставной щели (ССЩ) – 100; 100

и 95% – и остеофиты (ОФ) – 88; 70 и 45% соответственно. Реже всего в ПФС встречались субхондральный

остеосклероз (СО; 5%), эрозии (8%) и подвывихи (3%), а также подвывихи в ПМФС (6%). В суставах запяс-

тий самой частой локализацией поражения явились I запястно-пястный (I ЗПС) и трапециевидно-ладьевид-

ный (ТЛС) суставы, ССЩ в них определялось у 86 и 69% больных, ОФ – у 81 и 50% соответственно. Реже

всего изменения наблюдались в лучезапястном суставе(ЛЗС).

ЭОА ДМФС и ПМФС был выявлен у 15 (23%) пациентов с рентгенологическими изменениями, соответст-

вующими III–IV стадиям ОА СК, и у 8 (12%) больных со II стадией по Kellgren и Lawrence. В ДМФС при

ЭОА значительно чаще, чем при НЭОА, встречались ОФ (100 и 78%), СО (74 и 11%), кистовидные просвет-

ления (КП; 61 и 24%) и подвывихи (43 и 14%), в ПМФС – СО (43 и 5%), КП (52 и 27%) и подвывихи (17

и 0%; p<0,05), в I ЗПС – ССЩ (96 и 68%), СО (61 и 22%), эрозии (26 и 3%), подвывихи (39 и 14%), в ТЛС –

СО (22 и 3%), эрозии (62 и 16% соответственно; p<0,05). По опроснику AUSCAN при ЭОА зафиксирована

значимо большая выраженность боли, чем при НЭОА (65 и 30%; p=0,008). 

Заключение. Наиболее часто при ОА СК поражаются ДМФС. Самыми частыми рентгенологическими сим-

птомами являются ССЩ и ОФ. В области запястий чаще всего поражаются I ЗПС и ТЛС, практически не

встречаются изменения в ЛЗС. При ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА, выявляются ОФ, КП, СО и подвы-

вихи в ДМФС, СО, КП и подвывихи в ПМФС, значимо чаще в патологический процесс вовлекаются суста-

вы основания I пальцев кистей (I ЗПС и ТЛС). ЭОА в сравнении с НЭОА характеризуется более выражен-

ной болью по опроснику AUSCAN.

Ключевые слова: остеоартрит суставов кистей; рентгенография суставов кистей; эрозивный остеоартрит; дис-

тальные межфаланговые суставы кистей; проксимальные межфаланговые суставы кистей; I запястно-пяст-

ный сустав; трапециевидно-ладьевидный сустав; сужение суставной щели; остеофиты; классификация

Kellgren и Lawrence; эрозии.
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RADIOGRAPHIC DIAGNOSIS OF EROSIVE HAND OSTEOARTHRITIS 
Kudinsky D.M.1, Smirnov A.V.1, Alekseeva L.I.1, Volkov A.V.1, Taskina E.A.1, Lila A.M.1, 2

Osteoarthritis (OA) is one of the most common diseases of the musculoskeletal system in the world. Some researchers

call the small joints of the hands as being one of the most common sites of involvement in OA. Its most severe pheno-

type is considered to be inflammatory, or erosive, OA (EOA). Nevertheless, the radiographic pattern of this disease has

not yet been sufficiently studied, and whether EOA is an independent form of OA, a regular later stage of the disease

or an individual nosological entity, has not yet been resolved.

Objective: to assess the location, frequency, and severity of radiographic symptoms and pain in patients with EOA and

non-erosive OA (NEOA), to study the involvement of carpometacarpal (CMC), wrist, metacarpophalangeal (MCP)

and radiocarpal (RC) joints in the pathological process in patients with EOA and NEOA of the hands.

Subjects and methods. The investigation enrolled 64 women with hand OA who met the American College of

Rheumatology (ACR) OA criteria. Hand joint images in the anteroposterior projection were first performed in all

the patients. Each patient completed the AUSCAN questionnaire. The images were described according to the

Kellgren and Lawrence classification. The mean age of the patients was 65.28±6.82 years; the age at onset of the

disease was 48.81±7.73 years; its median OA duration was 15.0 [10.0; 19.5] years. According to the presence of
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Рентгенография признана «золотым стандартом» ин-

струментальной диагностики остеоартрита (ОА) [1]. Со-

гласно рекомендациям Европейской антиревматической

лиги (EULAR) 2017 г. [2], данный способ визуализации

применяется первым. Рентгенография при ОА суставов ки-

стей (СК) позволяет оценить ширину суставной щели, ко-

торая является индикатором состояния суставного хряща

(ввиду отсутствия возможности его прямой визуализации

при данном методе исследования, что является важней-

шим недостатком рентгенографии при данной патологии),

выявить наличие краевых остеофитов (ОФ), субхондраль-

ного остеосклероза (СО), а также кистовидных просветле-

ний (КП), эрозий суставных поверхностей, подвывихов

и вывихов. 

Материал и методы
Были обследованы 64 пациентки с ОА СК соответ-

ственно критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR). Всем была выполнена рентгенография СК

в прямой (переднезадней) проекции с использованием

стандартных режимов, на рентгендиагностическом комп-

лексе Stephanix (Франция). Больные также заполняли

опросник AUSCAN. Их средний возраст составил

65,28±6,82 года, возраст начала болезни – 48,81±7,73 го-

да, медиана продолжительности заболевания – 15,0 [10,0;

19,5] года; 19 пациенток (30%) не имели узелкового пора-

жения межфаланговых СК при клиническом осмотре,

у 26 (41%) определялись только узелки Гебердена (УГ),

у 2 (3%) – только узелки Бушара (УБ). У 17 (27%) пациен-

ток обнаружены и УГ, и УБ. Суммарно узелковая форма

ОА (УОА) отмечалась у 45 (70%) пациенток. Рентгено-

граммы были описаны в соответствии с классификацией

Kellgren и Lawrence [3]. 

У 23 больных при рентгенографии были обнаруже-

ны эрозии СК и диагностирован эрозивный ОА (ЭОА),

у 41 был неэрозивный ОА (НЭОА). После исключения

4 пациенток с НЭОА больные обеих групп были сопоста-

вимы по возрасту и длительности заболевания (средний

возраст пациенток с ЭОА межфаланговых суставов соста-

вил 68±6,15 года, средняя длительность заболевания –

18,34±7,11 года; в группе с НЭОА – соответственно

65,13±5,43 и 16,56±8,4 года). Наличие эрозий других ло-

кализаций не позволяет отнести данных пациенток

в группу ЭОА, так как их специфичность для данного за-

болевания не доказана. Каждая пациентка заполнила ав-

стралийско-канадский опросник (AUSCAN для ОА суста-

вов кистей), позволяющий оценить выраженность боли.

Боль в СК до 200 расценивалась как слабо и умеренно

выраженная, более 200 – как выраженная. При ЭОА вы-

раженная боль имелась у 15 из 23 (65%) больных,

при НЭОА – у 11 из 37 (30%; p=0,008).

По классификации Kellgren и Lawrence [3] при рент-

генографии суставов кистей оцениваются дистальные

межфаланговые суставы (ДМФС), проксимальные межфа-

ланговые суставы (ПМФС), пястно-фаланговые суставы

(ПФС), I запястно-пястный сустав (I ЗПС), лучезапястный

сустав (ЛЗС), суставы запястий (рис. 1).

Стадия ОА суставов кистей устанавливается согласно

степени выраженности изменений в наиболее пораженном

суставе [3]. 

Полученные данные были статистически обработаны

при помощи программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
У 49% больных выявлена II стадия ОА СК по класси-

фикации Kellgren и Lawrence (рис. 2). 

В 100% случаев наблюдалось ССЩ различной сте-

пени выраженности в ДМФС и ПМФС, а в подавляю-

щем большинстве случаев – и в ПФС. ОФ наиболее час-

то выявлялись в ДМФС (88%), несколько реже в ПМФС

(70%). СО визуализировался чаще в ДМФС (31%)

и крайне редко в ПФС (5%). У 22 (34%) больных эрозии

определялись в ДМФС, у 8 (12%) – в ПМФС и лишь у 5

(8%) – в ПФС. Однако КП определялись примерно

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

erosions in the interphalangeal joints (IPJ) of the hand, the patients were divided into two groups: 1) EOA (n=23); 2) NEOA (n=37). Both

groups were matched for age and disease duration (the mean age of patients with EOA was 68±6.15 years, the mean disease duration was

18.34±7.11 years; these in the NEOA group were 65.13±5.43 and 16.56±8.4 years, respectively). For age matching, 4 patients were excluded

from Group 2.

Results and discussion. Kellgren and Lawrence Stage II hand OA was detected most frequently (49%) and the most common radiographic symptoms

of OA in the distal IPJ (DIPJ), proximal IPJ (PIPJ) and MCP joints were joint space narrowing (JSN) (100%, 100%, and 95%, respectively) and

osteophytes (OPs) (88%, 70%, and 45% respectively). The least common conditions were subchondral osteosclerosis (SCOS) (5%), erosions (8%),

and subluxations (3%) in the MCP joints, as well as subluxations in the PIPJ (6%). In the wrist, the most frequent sites of involvement was first

CMCJ and scaphoid-trapezium-trapezoid joint (STTJ); their JSN was identified in 86 and 69% of patients, respectively; OPs were found respectively

in 81 and 50% of cases. Changes in the RC joint (RCJ) were least common.

EOA of the DIPJ and PIPJ was found in 15 (23%) patients with radiographic changes corresponding to Stages III–IV OA of the hand and in 8 (12%)

patients with Stage II according to the Kellgren and Lawrence classification. The DIPJ in EOA versus NEOA showed significantly higher frequency of

OPs (100 and 78%), SCOS (74 and 11%), cysts (61 and 24%), and subluxations (43 and 14%); the PIPJ – SCOS (43 and 5%), cysts (52 and 27%),

and subluxations (17 and 0%; p <0.05); the first CMCJ – JSN (96 and 68%), SCOS (61 and 22%), erosions (26 and 3%), and subluxations (39 and

14%), the STTJ, – SCOS (22 and 3%) and erosions (62 and 16%, respectively; p <0.05). According to the AUSCAN questionnaire, a significantly

greater pain severity was recorded in patients with EOA than in those with NEOA (65 and 30%; p=0.008).

Conclusion. DIPJs are most frequently affected by hand OA. The most common radiographic symptoms are JSN and OPs. In the wrists, first

CMCJ and STTJ are most often involved; there are practically no changes in the RCJ. In EOA versus in NEOA, there are significantly more

common OPs, cysts, SCOS, and subluxations in the DIPJs, SCOS, cysts, and subluxations in the PIPJs; first CMCJ and STTJ are signifi-

cantly more often involved in the pathological process. EOA compared with NEOA is characterized by more severe pain, as evidenced by the

AUSCAN questionnaire.

Keywords: hand osteoarthritis; hand joint radiography; erosive osteoarthritis; distal interphalangeal joints of the hand; proximal interphalangeal joints

of the hand; first carpometacarpal joint; scaphoid-trapezium-trapezoid joint; joint space narrowing; osteophytes; Kellgren and Lawrence classifica-

tion; erosions.

For reference: Kudinsky DM, Smirnov AV, Alekseeva LI, et al. Radiographic diagnosis of erosive hand osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(6):662-667 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-662-667
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с равной частотой во всех указанных суставах. У единст-

венной пациентки был выявлен анкилоз 4 ДМФС пра-

вой кисти, который является редким рентгенологиче-

ским симптомом при данной патологии [4, 5]. У этой

больной была IV рентгенологическая стадия ОА СК [3].

Только у одной пациентки отмечена дефигурация и под-

вывихи I ЗПС обеих кистей. У 6 (9%) из 64 больных ви-

зуализировалась небольшая периартикулярная кальци-

нация в мягких тканях, преимущественно в области I ЗПС

и у единственной пациентки – в области фиброзно-хря-

щевого треугольника медиальной порции лучезапястно-

го сустава. У двух пациенток также определялись оди-

ночные мелкие кортикальные дефекты в полулунной

и головчатой костях, возникновение которых, по-види-

мому, не было связано с ОА СК.

ССЩ наиболее часто выявлялось (табл. 2) в I ЗПС

(86%) и ТЛС (70%), только у трети пациенток во II–V ЗПС

(33%) и гораздо реже в ЛЗС (9%). У половины больных

присутствовал остеофитоз ТЛС, в 81% случаев ОФ отме-

чались в I ЗПС. Эрозивные дефекты кортикального слоя

в трапециевидной кости и реже в проксимальном эпифи-

зе I пястной кости обнаружены у 11% пациенток,

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. Стадии ОА СК в соответствии с классификацией Kellgren и Lawrence. а – стадия 0 (рентгенологические симптомы ОА отсутству-
ют), б – стадия I (минимально выраженные сужение суставной щели – ССЩ – или ОФ), в – стадия II (умеренно выраженные ССЩ и ОФ,
в отдельных суставах может определяться начальный СО), г – стадия III (выраженные ССЩ, ОФ, умеренно выраженный СО, могут при-
сутствовать небольшие деформации, уплощение/неровность суставных поверхностей), д – стадия IV (выраженные ОФ, ССЩ, СО, де-
формация суставных поверхностей, дефигурация суставов с формированием подвывихов)

а б

г д
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Таблица 1 Частота рентгенологических изменений
МФС и ПФС (n=64), n (%)

Рентгенологические
ДМФС ПМФС ПФС

симптомы

ССЩ 64 (100) 64 (100) 61 (95)

ОФ 56 (88) 45 (70) 29 (45)

СО 20 (31) 12 (19) 3 (5)

Эрозии 22 (34) 8 (13) 5 (8)

КП 22 (34) 21 (33) 18 (28)

Подвывихи 15 (23) 4 (6) 2 (3)
Рис. 2. Частота рентгенологических стадий ОА суставов кистей
по классификации Kellgren и Lawrence

I

II

III

IV

22%

52%

3%

23%

Стадия:
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а в ТЛС – у 28%. КП, включающие разрежение трабеку-

лярной структуры кости с локальным увеличением

рентгенопрозрачности и истинные субхондральные ки-

сты, встречались у 50% пациенток в I ЗПС, у 48% – во

II–V ЗПС. Только у 5% женщин встречались ОФ и кор-

тикальные дефекты дистального эпифиза лучевой кос-

ти. ОС не определялся в ЛЗС и лишь у одной пациентки

обнаружен во II–V ЗПС.

Центральные и краевые эрозии ДМФС и ПМФС

II–V пальцев обеих кистей были выявлены у 23 (35%) из

64 пациенток (рис. 3). У 15 (23%) из них была III–IV ста-

дия ОА СК [у 13 (20%) – III, у 2 (3%) – IV стадия соответ-

ственно], тогда как II стадия ОА была лишь у 8 (12%)

больных. Из них у 5 отмечались эрозии только краевой

локализации без явной дефигурации сустава и коллапса

суставных поверхностей. У обеих пациенток с IV стадией

ОА также был выявлен эрозивный процесс в межфаланго-

вых CК. Пациентки с I стадией ОА эрозий и внутрикост-

ных дефектов не имели. У 17 из 23 (74%) пациенток с ЭОА

выявлен УОА при клиническом исследовании. В целях

достижения сопоставимости по возрасту из группы НЭОА

были исключены 4 пациентки, после чего в ней осталось

37 больных.

У всех 60 пациенток вне зависимости от наличия или

отсутствия эрозивных изменений в МФС присутствовало

различной степени выраженности ССЩ как минимум 2 из

8 ДМФС. Остальные симптомы при ЭОА выявлялись зна-

чимо чаще, чем при НЭОА: ОФ обнаружены в 100 и в 78%

случаев при СО – в 74 и 11%, КП – в 61 и 24%, подвыви-

хи – в 43 и 14% соответственно (табл. 3).

Различное по выраженности ССЩ имелось как ми-

нимум в 2 из 8 ПМФС у всех больных (табл. 4). Интересно,

что СО фактически не встречался в ПМФС (5%) у пациен-

ток с НЭОА. Подвывихи при ЭОА ПМФС обнаружены ис-

ключительно у пациенток с ЭОА (17%; p=0,01). КП при

ЭОА выявлялись несколько чаще, чем при НЭОА (52 и 27%

соответственно).

В ПФС ССЩ встречалось во всех случаях в группе

с ЭОА и в 92% случаев в группе с НЭОА (табл. 5). СО пра-

ктически не выявлялся в обеих группах, а эрозии были вы-

явлены у 17% пациенток из группы с ЭОА и только у одной

женщины (3%), но эти различия статистически не значи-

мы (p>0,05). Подвывихи в ПФС встречались достаточно

редко – 17 и 11% случаев соответственно. 

У пациенток с ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА,

встречались ССЩ (96 и 68%; p=0,02), СО (61 и 22%;

p=0,002), эрозии и дефекты кортикального слоя (26 и 3%;

p=0,01), а также дефигурации и подвывихи суставов осно-

вания I пальцев кистей (39 и 14% соответственно; p=0,03;

табл. 6).

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

Таблица 2 Частота рентгенологических изменений 
суставов запястий и ЛЗС (n=64), n (%)

Рентгенологические
I ЗПС II–V ЗПС ТЛС ЛЗС

симптомы

ССЩ 56 (86) 21 (33) 44 (69) 6 (9)

ОФ 52 (81) 13 (20) 32 (50) 3 (5)

СО 22 (34) 1 (2) 6 (9) 0

Эрозии 7 (11) 6 (9) 18 (28) 3 (5)

КП 32 (50) 10 (16) 31 (48) 7 (11)

Подвывихи 14 (22) 1 (2) 6 (9) 0

Примечания. ТЛС – трапециевидно-ладьевидный сустав.

Таблица 3 Частота рентгенологических изменений
в ДМФС при ЭОА и НЭОА (n=60), n (%)

Рентгенологический 
ЭОА (n=23) НЭОА (n=37) p

симптом

ССЩ 23 (100) 37 (100) 1

ОФ 23 (100) 29 (78) 0,02

СО 17 (74) 4 (11) 0,0000008

КП 14 (61) 9 (24) 0,005

Подвывихи 10 (43) 5 (14) 0,01

Таблица 4 Частота рентгенологических изменений
в ПМФС при ЭОА и НЭОА (n=60), n (%)

Рентгенологический 
ЭОА (n=23) НЭОА (n=37) p

симптом

ССЩ 23 (100) 37 (100) 1

ОФ 19 (83) 26 (70) 0,37

СО 10 (43) 2 (5) 0,0005

КП 12 (52) 10 (27) 0,045

Подвывихи 4 (17) 0 0,01

Таблица 5 Частота рентгенологических изменений
в ПФС при ЭОА и НЭОА (n=60), n (%)

Рентгенологический 
ЭОА (n=23) НЭОА (n=37) p

симптом

ССЩ 23 (100) 34 (92) 0,27

ОФ 13 (57) 16 (43) 0,42

СО 1 (4) 2 (5) 1

Эрозии 4 (17) 1 (3) 0,06

КП 9 (39) 9 (24) 0,25

Подвывихи 4 (17) 4 (11) 0,69

Таблица 6 Частота рентгенологических изменений 
в I ЗПС при ЭОА и НЭОА (n=60), n (%)

Рентгенологический 
ЭОА (n=23) НЭОА (n=37) p

симптом

ССЩ 22 (96) 25 (68) 0,02

ОФ 21 (91) 27 (73) 0,1

СО 14 (61) 8 (22) 0,002

Эрозии 6 (26) 1 (3) 0,01

КП 15 (65) 17 (46) 0,18

Подвывихи 9 (39) 5 (14) 0,03

Рис. 3. Встречаемость эрозий в зависимости от рентгенологиче-
ской стадии ОА СК (n=64)

I II III IV
Стадия
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В ТЛС при ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА, на-

блюдались ССЩ (83 и 60%; p=0,03), СО (22 и 3%; p=0,03),

а также эрозии (52 и 16%; p=0,004) соответственно

(табл. 7). ОФ выявлялись в обеих группах приблизительно

с одинаковой частотой (52 и 54% соответственно).

Обсуждение
Самой частой локализацией описанных нами рент-

генологических симптомов являются ДМФС, реже пора-

жаются ПМФС, наиболее редко характерные для ОА СК

изменения встречались в ПФС. Наши данные в какой-то

мере противоречат результатам, полученным в Роттер-

дамском исследовании [6] и в работе P. Egger и соавт. [7],

где наблюдалось более частое вовлечение в патологиче-

ский процесс ПМФС, реже – ДМФС и ПФС, а также

данным F.V. Wilder и соавт. [8], отмечающим ПМФС как

самую редкую локализацию структурных изменений при

ОА СК. В исследовании O. Addimanda и соавт. 2017 г. [9]

отмечались незначительные изменения в ЛЗС, однако

при наблюдении 44 пациентов с ОА СК и 9 человек из

группы контроля в течение 3 лет и 9 мес было отмечено

значимое ухудшение в ПФС. II стадия ОА СК по класси-

фикации Kellgren и Lawrence в описанном исследовании

встречалась достаточно редко. Мы крайне редко наблю-

дали вовлечение ЛЗС в патологический процесс – СО

и КП в них не выявлялись вовсе, лишь у 5% пациенток

отмечались мелкие краевые заострения суставных по-

верхностей ЛЗС и кортикальные дефекты, которые, воз-

можно, не связаны с ОА СК. В целом, можно сделать вы-

вод о том, что поражение ЛЗС не характерно для ОА. Из-

менения в ПФС носили умеренно выраженный харак-

тер – у 95% больных отмечалось ССЩ и у 45% обнаруже-

ны небольшие ОФ на краях пястных головок и прокси-

мальных эпифизов основных фаланговых костей, фор-

мирующих сустав. Интересно, что эрозии в ПФС по дан-

ным рентгенографии встречались крайне редко в обеих

группах (в 17% случаев при ЭОА и в 3% – при НЭОА).

Отчасти это может быть связано и с отсутствием мульти-

планарности съемки, возможной при других методах ви-

зуализации.

М. Marshall и соавт. [10] при рентгенографии на-

блюдали сопоставимые по тяжести изменения у пациен-

тов с ЭОА и НЭОА III–IV стадии по шкале Kellgren

и Lawrence [3]. В нашем исследовании эрозии в ДМФС

и ПМФС обнаружены у 23 (35%) из 64 больных ОА СК,

у 15 (23%) из них была III или IV и у 8 (12%) – II стадия бо-

лезни. У 5 из этих 8 пациентов определялись только крае-

вые слабовыраженные эрозивные дефекты кортикального

слоя суставных поверхностей МФС, расположенные пре-

имущественно в области прикрепления коллатеральных

связок к капсуле сустава, такие изменения, по данным

A.J. Grainger и соавт. [11], лучше выявляются при помощи

магнитно-резонансной томографии (МРТ) и, возможно,

выступают в качестве наиболее раннего проявления ЭОА.

Тем не менее краевые эрозии и их значимость при ОА СК

изучены недостаточно, поэтому данная категория боль-

ных вызывает наибольший интерес и нуждается в динами-

ческом наблюдении. 

Помимо всего перечисленного, пациенты с ЭОА по

опроснику AUSCAN имели значимо большую интенсив-

ность боли (>200), что также свидетельствует в пользу бо-

лее тяжелого течения болезни. Интересно, что у 74% паци-

енток с ЭОА клинически определялись УГ и УБ. Результа-

ты нашего исследования согласуются с работой

O. Addimanda и соавт. [12], в которой у пациентов с вери-

фицированным по клиническим и рентгенологическим

данным ЭОА, помимо чаще выявляемых УГ и УБ, также

отмечались значительно более выраженные ССЩ и ОФ.

Центральные эрозии по типу «крыльев чайки» чаще встре-

чались в ДМФС, по типу «зубьев пилы» – в ПМФС, одна-

ко краевые эрозии присутствовали у 100% пациентов

с ЭОА. L. Punzi и соавт. [4] не отмечают каких-либо значи-

мых корреляций между ЭОА и УОА.

Примерно у трети (34%) пациенток эрозии распола-

гались в ДМФС, значительно реже – в ПМФС (13%), кор-

тикальные дефекты выявлялись в ПФС (8%). Любопытен

тот факт, что у пациенток с ЭОА достоверно чаще встреча-

ются и более выражены рентгенологические симптомы ОА

в суставах основания I пальцев кистей: в I ЗПС (ССЩ –

в 96%, СО – в 61%, эрозии – в 26% и подвывихи – в 39%

случаев) и в ТЛС (83; 22 и 52% соответственно), поражение

которых является признаком другого фенотипа заболева-

ния – ОА суставов основания I пальцев кистей. При этом

в отсутствие эрозивных изменений в ДМФС и ПМФС эро-

зивные дефекты в I ЗПС были выявлены лишь у одной

больной. Такие достаточно характерные для ОА эрозии

представляют собой дефекты замыкательной пластины

кортикального слоя суставных поверхностей тел трапеце-

видной, ладьевидной костей и проксимального эпифиза

I пястных костей, сочетающиеся в большинстве случаев

с различной по выраженности деформацией, а иногда

и подвывихами в указанных суставах и СО в них. Из выше-

сказанного можно сделать вывод, что ЭОА также обуслов-

ливает и более тяжелое течение ОА суставов основания

I пальцев кистей, помимо того что, согласно работе

C. Kortekaas и соавт. [13], наличие ОФ и ССЩ уже само по

себе является причиной боли в любом суставе, поражен-

ном ОА. Наличие эрозий и в I ЗПС и в ТЛС у пациенток

с эрозиями ДМФС и ПМФС позволяет трактовать ЭОА

как отдельную форму заболевания, при которой эрозив-

ный процесс распространяется и на группу суставов осно-

вания I пальца кисти, а также подчеркивает генерализо-

ванный характер заболевания. 

При анализе рентгенограмм и результатов МРТ 106 па-

циентов из когорты Осло I.K. Haugen и соавт. [14] у боль-

шей части пациентов с малыми ОФ, незначительным

ССЩ, наличием кист, эрозий и ДИКС по данным МРТ на

рентгенограммах определялась лишь I стадия ОА по

Kellgren и Lawrence, а в некоторых случаях рентгенологи-

ческие симптомы и вовсе отсутствовали. В нашем исследо-

вании I стадия ОА обнаружена лишь у 14 (22%) пациенток,

и по данным стандартной рентгенографии СК в передне-

задней проекции эрозий у них не было. Однако для более

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

Таблица 7 Частота рентгенологических изменений
в ТЛС при ЭОА и НЭОА (n=60), n (%)

Рентгенологический 
ЭОА (n=23) НЭОА (n=37) p

симптом

ССЩ 19 (83) 22 (60) 0,05

ОФ 12 (52) 20 (54) 0,5

СО 5 (22) 1 (3) 0,03

Эрозии 12 (52) 6 (16) 0,004

КП 13 (57) 18 (49) 0,6

Подвывихи 4 (17) 2 (5) 0,19
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точной оценки структурных изменений, возможно, требу-

ется проведение МРТ.

Таким образом, при ЭОА СК чаще, чем при НЭОА,

выявляются ОФ в ДМФС, СО, КП, подвывихи в ДМФС

и ПМФС, подвывихи и ССЩ в I ЗПС, СО и эрозии

в ТЛС и I ЗПС, а также УГ и УБ и большая выраженность

боли по опроснику AUSCAN. Данные изменения имеют

генерализованный характер и свойственны для более

поздних (III–IV) стадий ОА СК. Это может означать что

ЭОА – закономерная поздняя стадия ОА СК, а формиро-

вание эрозий обусловлено наличием более выраженных

дегенеративных. Группа пациенток со II стадией ОА

с одиночными краевыми эрозиями нуждается в динами-

ческом наблюдении для исключения иной причины воз-

никновения. В случае ее исключения этот рентгенологи-

ческий симптом может считаться одним из ранних про-

явлений ЭОА.
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В статье приведены результаты двойного слепого клинического исследования II фазы (BCD-085-3/AILAS)

оригинального ингибитора интерлейкина 17А (ИЛ17А) – BCD-085, назначавшегося в разных дозах пациен-

там с активным анкилозирующим спондилитом (АС), и продленного исследования (BCD-085-3ext/AILAS-

II), характеризующего эффективность и безопасность BCD-085 при применении в течение года. 

Цель исследования AILAS – определение терапевтически эффективной и безопасной дозы препарата

BCD-085 при лечении активного АС. Дополнительно в рамках продленного исследования оценивали эффе-

ктивность, безопасность и иммуногенность препарата BCD-085 при его годичном применении.

Материал и методы. В исследование включены 89 пациентов с диагнозом активного (BASDAI ≥4,0 балла,

среднее значение боли в позвоночнике ≥4,0 балла) АС, соответствующего Нью-Йоркским классифика-

ционным критериям (1984). По окончании периода скрининга пациентов рандомизировали в соотноше-

нии 1:1:1:1 в одну из четырех групп, в которых назначали подкожно в 1-й день недель 0, 1, 2 и далее 1 раз

в 2 нед вплоть до 12-й недели по 40; 80 или 120 мг препарата BCD-085 или плацебо. Основным показате-

лем для оценки эффективности являлось количество пациентов, достигших ответа ASAS20 на 16-й неде-

ле. Оценку безопасности в исследовании производили путем подсчета общей частоты возникновения не-

благоприятных реакций (НР) и серьезных НР (СНР), а также числа случаев досрочного прекращения те-

рапии из-за НР. 

Результаты и обсуждение. Ответ ASAS20 на 16-й неделе был достигнут у 72,7% больных в группе получав-

ших 40 мг BCD-085, 81,8% в группе 80 мг BCD-085; 90,9% в группе 120 мг BCD-085 и у 42,9% в группе

плацебо (р=0,004), при этом превосходство над плацебо было доказано для доз 80 и 120 мг. Наиболее бы-

стрый и выраженный эффект отмечен у пациентов, получавших 120 мг BCD-085. В ходе продленного ис-

следования ответ ASAS20 на 52-й неделе регистрировался у 86,4% пациентов. Одна или более НР в тече-

ние первых 16 нед терапии было зарегистрировано у 11 (50,0%) пациентов, получавших 40 мг; 6 (27,3%) –

в группе 80 мг; 4 (18,2%) – в группе 120 мг BCD-085 и у 7 (31,8%) в группе плацебо (p=0,183). Частота

и спектр НР достоверно не различались у пациентов, получавших плацебо и BCD-085 в разных дозах.

Не было зафиксировано ни одной СНР. 

Заключение. В ходе исследования II фазы получены данные, демонстрирующие высокую эффективность

и хорошую переносимость BCD-085 при лечении активного АС. Наилучший эффект и оптимальная перено-

симость продемонстрированы для дозы 120 мг. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; рентгенологический аксиальный спондилоартрит; BCD-085;

ингибитор интерлейкина 17А
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EFFICACY AND SAFETY OF A NEW ORIGINAL INTERLEUKIN 17A INHIBITOR IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH ACTIVE ANKYLOSING SPONDYLITIS: RESULTS OF A BASIC (BCD-085-3/AILAS)

AND EXTENDED (BCD-085-3EXT/AILAS-II) PHASE II CLINICAL TRIAL
Erdes Sh.1, Mazurov V.I.2, Dubinina T.V.1, Gaydukova I.Z.2, Lapshina S.A.3, Zonova E.V.4, 

Krechikova D.G.5, Plaksina T.V.6, Reshetko O.V.7, Smakotina S.A.8, Shesternya P.A.9, 
Gordeev I.G.10, Makulova T.G.11, Povarova T.V.12, Raskina T.A.13, Soroka N.F.14, Pristrom A.M.15, 

Kunder E.V.15, Usacheva Yu.V.16, Stukalina E.Yu.16, Eremeeva A.V.16, Chernyaeva E.V.16, Ivanov R.A.16

The paper presents the results of a double-blind (BCD-085-3/AILAS) phase II clinical trial of the original inter-

leukin 17A (IL17A) inhibitor BCD-085 prescribed at different doses to patients with active ankylosing spondylitis

(AS) and those of an extended (BCD-085-3ext/AILAS-II) trial characterizing the efficacy and safety of this drug

when used for a year.
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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), характери-

зующееся поражением осевого скелета (по-

звоночника и крестцово-подвздошных суста-

вов – КПС) и частым вовлечением в патоло-

гический процесс энтезисов и перифериче-

ских суставов [1–3]. АС чаще всего развивает-

ся в третьей декаде жизни, а у 10–20% паци-

ентов первые симптомы возникают до 16 лет

[4]. Хронический воспалительный процесс,

постепенное ограничение подвижности по-

звоночника и функциональные нарушения

у пациентов с АС приводят к серьезному ухуд-

шению качества жизни и потере трудоспособ-

ности [5]. 

АС является многофакторным заболе-

ванием, в основе которого лежит активация

иммунного ответа при воздействии внешних

(триггерных) факторов у генетически пред-

расположенных пациентов. Иммуновоспа-

лительный процесс при АС включает сис-

темные и локальные реакции. Особенно-

стью локального воспалительного процесса

при АС является то, что он протекает преи-

мущественно в КПС, позвоночнике и энте-

зисах, где наряду с изменениями воспали-

тельного характера активизируются процес-

сы остеопролиферации, что, возможно, слу-

жит проявлением избыточной репарации

в ответ на повреждение [6, 7]. Тем не менее

патогенез избыточной пролиферации кост-

ной ткани при СпА является очень сложным

и до конца не изученным. Ключевая роль

в развитии воспаления при АС отводится

двум основным провоспалительным цито-

кинам: фактору некроза опухоли α (ФНОα)

и интерлейкину 17 (ИЛ17), причем отмечена

способность ИЛ17 потенцировать провоспа-

лительный эффект ФНОα [8–10]. Имеются

данные, демонстрирующие способность

ИЛ17 не только поддерживать воспаление

и вызывать повреждение тканей, включая

остеорезорбцию, но и стимулировать избы-

точную остеопролиферацию при СпА за счет

активации мезенхимальных стволовых кле-

ток в области воспаленного энтезиса, диф-

ференцировку остеобластов с последующим

образованием синдесмофита (остеофита) [3,

10–12]. Результаты, полученные при изуче-

нии патогенеза АС и роли ИЛ17 в развитии

этого заболевания, позволяют рассматри-

вать ИЛ17 как одну из наиболее важных те-

рапевтических мишеней.

Основными лекарственными препара-

тами для лечения АС на сегодняшний день

являются нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП):

ингибиторы ФНОα (иФНОα) и ингибиторы

ИЛ17А (иИЛ17А) [13]. В настоящее время на-

коплен большой опыт применения иФНОα,

препараты этой группы обладают высокой

эффективностью в отношении основных

симптомов АС, обусловленных активным

воспалительным процессом (боль, скован-

ность, повышение острофазовых показате-

лей). В течение длительного времени иФНОα
были единственным классом ГИБП для лече-

ния АС, и врачи-ревматологи имеют большой

опыт их использования. Тем не менее у неко-

торых пациентов (примерно 40%) эта терапия

по разным причинам (неэффективность, не-

переносимость, «ускользание» эффекта) от-
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The objective of the AILAS study is to determine the therapeutically effective and safe dose of BCD-085 in the treat-

ment of active AS. The efficacy, safety, and immunogenicity of BCD-085 during its annual use were additionally eval-

uated in the extended trial. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 89 patients diagnosed as having active (BASDAI scores ≥4.0; mean

spinal pain scores ≥4.0) AS that met the 1984 New York classification criteria. After the end of the screening period,

the patients were randomized at a ratio of 1:1:1:1 in one of four groups that received 40; 80 or 120 mg of BCD-085

subcutaneously or placebo on day 1 of weeks 0, 1, 2 and then once every two weeks up to week 12. The primary end

point was the number of patients who achieved an ASAS20 response at week 16. The investigation evaluated the safety

of the drug, by calculating the total incidence of adverse events (AEs) and serious AEs (SAEs) and the number of cases

of premature therapy termination because of AEs.

Results and discussion. An ASAS20 response at week 16 was achieved in 72.7% of patients receiving 40 mg of

BCD-085, in 81.8% of those receiving 80 mg, in 90.9% of those receiving 120 mg, and in 42.9% of cases in the place-

bo group (p=0.004). The superiority of BCD-085 over placebo was proven for 80- and 120-mg doses. The fastest and

most pronounced effect was observed in patients treated with 120 mg of BCD-085. In the extended study, an ASAS20

response at week 52 was recorded in 86.4% of patients. One or more AEs during the first 16 weeks of therapy were

reported in 11 (50.0%) patients of the 40-mg group; in 6 (27.3%) of the 80 mg group; in 4 (18.2%) of the 120 mg

group and in 7 (31.8%) of the placebo group (p=0.183). The frequency and spectrum of AEs did not significantly dif-

fer in patients who received placebo and BCD-085 in different doses. No SAE was recorded.

Conclusion. Phase II study yielded data demonstrating the high efficacy and good tolerance of BCD-085 in the treat-

ment of active AS. The best effect and optimal tolerance were demonstrated for a dose of 120 mg.

Keywords: ankylosing spondylitis; radiographic axial spondyloarthritis; BCD-085; interleukin 17A inhibitor. 
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меняется [14]. В настоящее время активно

изучается роль ИЛ17 в патогенезе СпА, осо-

бенно его участие в избыточной остеопроли-

ферации, способность иИЛ17А предотвра-

щать структурное прогрессирование АС уже

подтверждается результатами исследований

зарегистрированных препаратов этой группы

[15]. Таким образом, ИЛ17А является перспе-

ктивной мишенью для разработки таргетных

препаратов, способных не только эффектив-

но купировать системное и локальное воспа-

ление, но и предотвращать структурное про-

грессирование.

Профили эффективности и безопасно-

сти уже известных иИЛ17А позволяют рас-

сматривать их в качестве ГИБП первой ли-

нии, что отражено в клинических рекоменда-

циях российской экспертной группы по изу-

чению СпА [13].

BCD-085 (нетакимаб) является реком-

бинантным гуманизированным монокло-

нальным антителом к ИЛ17А. В рамках I фа-

зы клинических исследований был подтвер-

жден благоприятный профиль безопасности

препарата при назначении в возрастающих

дозах здоровым добровольцам и изучена его

фармакокинетика [16]. В настоящей работе

приведены результаты клинического исследо-

вания II фазы, которое было направлено на

определение эффективной и безопасной дозы

препарата для лечения пациентов с активным

АС, а также данные продленного этапа иссле-

дования, демонстрирующие эффективность

и безопасность BCD-085 при использовании

в течение года.

Цель исследования – определение эф-

фективной и безопасной дозы препарата

BCD-085 для лечения больных активным АС.

Дополнительно в рамках продленного перио-

да оценены эффективность, безопасность

и иммуногенность BCD-085 при его годичном

применении.

Материал и методы
Дизайн исследования. AILAS (BCD-085-

3, NCT02763111) – международное много-

центровое рандомизированное двойное сле-

пое плацебоконтролируемое клиническое

исследование эффективности, безопасности

и фармакокинетики разных доз препарата

BCD-085 (II фаза) у больных активным АС.

Набор пациентов осуществляли с октября

2016 г. по февраль 2017 г. в 14 аккредитован-

ных клинических центрах на территории

Российской Федерации и Республики Бела-

русь.

По окончании 28-дневного скринин-

гового периода пациенты, соответствующие

критериям отбора, централизованно «сле-

пым» методом были рандомизированы в со-

отношении 1:1:1:1 в одну из четырех групп:

в первой назначался BCD-085 в дозе 40 мг

подкожно в 1-й день недель 0, 1, 2 и далее 1 раз

в 2 нед вплоть до 12-й недели; пациенты 2, 3

и 4-й групп получали BCD-085 в дозе 80 или

120 мг либо плацебо (ПЛ) соответственно

в аналогичном режиме. Оценку эффектив-

ности осуществляли на 16-й неделе. После

16 нед лечения в рамках исследования

AILAS, при согласии пациента на продол-

жение терапии, его включали в открытый

продленный этап (AILAS-II, BCD-085-

3ext), в ходе которого пациентам, достиг-

шим ответа ASAS20 на 16-й неделе,

BCD-085 вводили в дозе 80 мг каждые 2 нед

вплоть до 56-й недели. Пациентам, не дос-

тигшим ASAS20 на 16-й неделе, BCD-085

вводили в дозе 120 мг по аналогичной схеме

(рис. 1).

Исследование проводили в соответст-

вии с требования Хельсинкской декларации,

национального стандарта «Надлежащая кли-

ническая практика», ICH GCP и регулятор-

ными требованиями стран – участниц иссле-

дования. Основанием для проведения обоих
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Рис. 1. Дизайн исследований BCD-085-3/AILAS и BCD-085-3ext/AILAS-II
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этапов исследования послужили разрешения Минздрава

Российской Федерации, Республики Беларусь, нацио-

нальных комитетов по этике и локальных этических ко-

митетов. 

Пациенты. В исследование включали пациентов

в возрасте 18–65 лет с установленным не менее чем за 3 мес

до скрининга диагнозом АС (модифицированные Нью-

Йоркские критерии АС 1984 г.), который оставался актив-

ным (индекс BASDAI ≥4,0 балла, среднее значение боли

в позвоночнике ≥4,0 балла), несмотря на проводимую

стандартную терапию НПВП. Пациентов включали при

отсутствии у них туберкулезной инфекции, других инфек-

ционных, острых/хронических воспалительных заболева-

ний, а также признаков нарушения функции костного

мозга, почек, печени, заболеваний, которые могут маски-

ровать или искажать проявления АС или повышать риск

возникновения тяжелых неблагоприятных реакций (НР).

В исследование не включали пациентов с тотальным ан-

килозом позвоночника, предшествующим опытом ис-

пользования иИЛ17А, более двух препаратов монокло-

нальных антител или их фрагментов и получавших ГИБП

менее 12 нед назад.

Оценка эффективности, безопасности, иммуногенно-
сти и фармакокинетики. Основным показателем эффек-

тивности в исследовании AILAS являлось число пациен-

тов, достигших ответа ASAS20 к 16-й неделе, в исследова-

нии AILAS-II – число пациентов, достигших ответа

ASAS20 к 52-й неделе. В качестве дополнительных показа-

телей эффективности в исследованиях на 4, 8, 12, 16-й не-

делях учитывали число пациентов, достигших ответа

ASAS40, ASAS5/6, индексы BASMI1, BASFI2, MASES3, по-

зволяющие оценить подвижность, функциональную ак-

тивность и активность энтезита соответственно, индекс

ASDAS-СРБ4, боль, оценку качество жизни по опроснику

SF36. Под ответом, соответствующим ASAS20/40, пони-

малось наличие у пациента как относительного, равного

20% (40%), так и абсолютного, равного 1 (2) единице,

улучшения трех из четырех критериев интенсивности бо-

ли по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ), оценке актив-

ности АС пациентом по ЧРШ, функциональной активно-

сти по индексу BASFI, активности заболевания по индек-

су BASDAI5. При этом больной не должен был иметь ухуд-

шения по одному критерию. Под ответом ASAS5/6 подра-

зумевалось как минимум 20% улучшение в пяти из следу-

ющих доменов: интенсивность боли пациентом по ЧРШ,

оценка поясничного сгибания при определении индекса

BASMI, значение BASFI, BASDAI, концентрация С-реак-

тивного белка. 

Оценку безопасности в исследовании AILAS

и AILAS-II производили путем подсчета общей частоты

НР и серьезных НР (СНР), частоты возникновения НР

3–4-й степени, частоты случаев отмены препаратов из-

за НР. Классификация и определение степени тяжести

НР осуществлялись согласно CTCAE-4.03 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events – Общие термино-

логические критерии неблагоприятных реакций, версия

4.03).

Оценку иммуногенности препарата BCD-085 осу-

ществляли по количеству больных, у которых в сыворот-

ке крови при использовании валидированной методики

твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) оп-

ределялись связывающие антитела (САТ) к BCD-085.

Забор крови для исследования иммуногенности осуще-

ствляли до первого введения препарата, на неделях 8,

14 и 56. 

Забор крови для исследования фармакокинетики

производили в 1-й день до первого введения препарата, че-

рез 30, 90 мин, 4, 8, 24, 48, 72, 144, 168 ч после первого вве-

дения и далее за 30 мин до третьего, четвертого, пятого,

шестого, седьмого и восьмого введения, а также через 336 ч

после восьмого введения.

Статистика. Гипотезой исследования AILAS явля-

лось предположение о превосходстве эффективности

BCD-085 над ПЛ при лечении больных с АС. Гипотезу

проверяли при следующих значения ошибок: ошибка

первого рода – 5% (α=0,05), ошибка второго рода – 20%

(β=0,2), мощность критерия составляет 80%, уровень зна-

чимости – 5%. Целевой размер выборки составил не ме-

нее 80 пациентов (по 20 пациентов в каждой опытной

группе и группе ПЛ); учитывая возможность выбывания

пациентов, конечное число пациентов составило 88 (по

22 пациента в каждой группе). В AILAS-II вошли пациен-

ты, прошедшие все визиты AILAS и изъявившие желание

продолжить лечение в рамках его продленной фазы. Исс-

ледование AILAS-II носило поисково-наблюдательный

характер, в связи с чем определение мощности не преду-

смотрено. Различия считались достоверными при стан-

дартном значении р<0,05.

При анализе исходных демографических характе-

ристик было выявлено статистически значимое на уров-

не 0,05 различие в половом составе при сравнении четы-

рех групп. Однако при попарном сравнении значимых

на уровне 0,05 различий выявлено не было, поэтому

группы считались однородными по половому составу

и при дальнейшем анализе стратификация по полу не

производилась.

В анализ эффективности и безопасности включали

всех пациентов, получивших хотя бы одно введение ис-

следуемого препарата или ПЛ. Для оценки риска нараста-

ния частоты НР при длительном применении препарата

дополнительно была проанализирована частота НР/СНР,

скорректированная по экспозиции (EAIR – exposure

adjusted AEs incidence rate) за период продленной фазы

и проведено сравнение с EAIR первых 16 нед исследова-

ния. Для оценки количественных показателей, в случае

если данные визита на 16-й неделе (в исследовании

AILAS) и/или 52-й неделе (в исследовании AILAS-II) от-

сутствовали, учитывали доступные данные последнего

выполненного пациентом визита (last-observation-carried-

forward). Данный вид анализа использовался как допол-

нительный при оценке основного показателя эффектив-

ности. При оценке ответа по ASAS в случае отсутствия

данных на 16-й неделе пациент расценивался как не отве-

тивший на лечение.
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1BASMI – метрологический индекс для оценки состояния больного

анкилозирующим спондилитом (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology

Index).
2BASFI – индекс для оценки функциональной активности больного

анкилозирующим спондилитом (Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Index).
3MASES – индекс для оценки энтезита у больного анкилозирующим

спондилитом (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score).
4ASDAS-СРБ – индекс оценки активности анкилозирующего спон-

дилита с учетом значений С-реактивного белка (Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index with CRP).
5BASDAI – индекс для оценки активности анкилозирующего спон-

дилита (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index).
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Статистическая обработка ре-

зультатов осуществлялась с помо-

щью программного обеспечения

Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США)

и языка программирования R. Вы-

бор метода статистического анализа

определялся типом данных и видом

их распределения.

Результаты
Популяция. В первый 16-не-

дельный этап исследования было

включено 89 пациентов: 1-я группа –

22, 2-я группа – 23, 3-я группа – 22,

4-я группа – 22 пациента (табл. 1).

Один пациент 2-й группы отозвал ин-

формированное согласие (ИС) до

первого введения препарата, в связи

с чем полная популяция для анализа

(ITT) в настоящем исследовании со-

ставляет 88 человек (по 22 в каждой

группе; рис. 2).

Результаты анализа исходных

демографических характеристик

и анамнестических данных говорят

о том, что в данное исследование

включены больные с высокой ак-

тивностью АС (см. табл. 1). Всем

больным проводилось предшество-

вавшее лечение НПВП, не более
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Таблица 1 Исходные характеристики пациентов при включении в исследование (популяция ITT)

Параметр 
Группа 

р1

40 мг BCD-085 (n=22) 80 мг BCD-085 (n=22) 120 мг BCD-085 (n=22) ПЛ (n=22)

Возраст, годы 40 [33; 44] 34 [31; 36] 38 [35; 44] 41 [32; 47] 0,151

Масса тела, кг 75,5 [61,0; 93,0] 79,0 [63,0; 86,1] 79,1 [71,5; 85,0] 81,3 [75,0; 90,0] 0,691

Рост, см 172,0 [168,0; 178,0] 176,0 [167,0; 180,0] 176,5 [173,0; 180,0] 172,5 [170,0; 180,0] 0,581

Мужчины, n (%) 17 (77,27) 19 (89,36) 22 (100) 15 (68,18) 0,032

Длительность заболевания, мес 26,5 [11; 75] 37,5 [20; 56] 46,5 [13; 96] 26,5 [10; 48] 0,501

Число болезненных суставов из 44 2 [2; 3] 3 [1; 4] 2 [1; 3] 2 [1; 4] 0,611

Число припухших суставов из 44 0 [0; 3] 0 [0; 3] 0 [0; 3] 0,5 [0; 3] 0,991

BASMI 4,65 [3,2; 5,2] 4,5 [2,8; 5,1] 4,15 [3,5; 5,4] 4,55 [3,3; 5,1] 0,891

Экскурсия грудной клетки, см 3,5 [3; 4] 3,5 [2; 4] 3 [3; 4] 3 [3; 5] 0,941

MASES 2 [0; 4] 4 [2; 5] 3 [2; 3] 3 [0; 6] 0,271

ASDAS-СРБ 4,52 [4,02; 4,98] 4,04 [3,16; 4,33] 3,67 [3,29; 3,9] 3,915 [3,47; 4,07] 0,051

BASDAI 6,45 [5,4; 7,4] 6,7 [5,8; 7,1] 6,45 [4,7; 7,3] 5,95 [5,1; 7] 0,901

BASFI 5,9 [4,3; 7,2] 5,95 [4,5; 6,9] 5,55 [3,9; 6,8] 6 [4; 6,7] 0,881

Оценка боли 7,5 [6; 8] 7 [6; 8] 7 [6; 8] 7 [6; 7] 0,771

Оценка ночной боли 7 [6; 8] 7,5 [6; 8] 7 [6; 8] 6,5 [5; 7] 0,551

SF-36, физический компонент 29,9 [24; 33,3] 29,25 [22,6; 34,6] 31 [27,1; 32,6] 33,35 [27,3; 37] 0,451

SF-36, психологический компонент 39,95 [35; 47] 40,75 [33,1; 46,7] 40,65 [33,5; 46,7] 40 [35,2; 46,6] 0,991

НПВП, n (%) 22 (100) 22 (100) 22 (100) 22 (100) –

Метотрексат, n (%) 3 (13,63) 1 (4,55) 4 (18,18) 2 (9,09) 0,682

Глюкокортикоиды, n (%) 5 (22,73) 3 (13,63) 3 (13,63) 5 (22,73) 0,802

Сульфасалазин, n (%) 6 (27,27) 10 (45,45) 6 (27,27) 4 (18,18) 0,272

Инфликсимаб, n (%) 3 (13,63) 2 (9,09) 2 (9,09) 3 (13,63) 1,002

Голимумаб, n (%) 1 (4,55) 0 1 (4,55) 1 (4,55) 1,002

Примечание. Данные представлены в виде Me [25-го; 75-го перцентилей], если не указано иное. 1 – критерий Краскелла–Уоллиса; 2 – точный критерий Фишера.

Рис. 2. Распределение пациентов по группам в ходе исследования BCD-085-3/AILAS
и BCD-085-3ext/AILAS-II. ИС – информированное согласие
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45,5% пациентов в отдельных группах ранее получали

базисные противовоспалительные препараты, в единич-

ных случаях ранее использовались моноклональные ан-

титела. 

Эффективность по данным 16 нед наблюдения. В ито-

говый анализ эффективности были включены пациенты,

получившие хотя бы одно введение исследуемого препара-

та или ПЛ. В связи с ошибочным введением BCD-085 па-

циенту в группе ПЛ он был исключен из анализа, общая

популяция для оценки эффективности составила 87 паци-

ентов (по 22 в группах BCD-085 и 21 в группе ПЛ; см.

рис. 2). 

Ответ ASAS20 достигнут у 72,7% пациентов, получав-

ших 40 мг BCD-085, у 81,8% получавших 80 мг, у 90,9% по-

лучавших 120 мг и у 42,9% в группе ПЛ. При этом превос-

ходство по эффективности препарата BCD-085 над ПЛ бы-

ло доказано для доз 80 и 120 мг (р=0,004; рис. 3).

Ответ ASAS20 регистрировался более чем у 70% па-

циентов через 4 нед после первой инъекции BCD-085

(рис. 4). Через 16 нед ASAS40 и ASAS5/6 (рис. 5 и 6) ча-

ще наблюдались у пациентов, получавших 120 мг

BCD-085.

Положительная динамика наблюдалась и по другим

показателям (табл. 2).

Эффективность по данным 56 нед наблюдения. Полно-

стью завершили участие в клиническом исследовании

BCD-085-3/AILAS (16 нед) 84 пациента. Трое из них ото-

звали ИС; таким образом, в продленное исследование

(BCD-085-3ext/AILAS-II) был включен 81 пациент

(76,5% – ответившие по ASAS20 на момент включения,

продолжившие лечение BCD-085 в разовой дозе 80 мг,

и 23,5% – не ответившие согласно ASAS20, которым

BCD-085 в дальнейшем вводили по 120 мг).

В ходе последующего наблюдения ответ ASAS20 от-

мечался более чем у 70% пациентов, независимо от ис-

пользовавшейся дозы. На 52-й неделе он зафиксирован

в 86,4% случаев (рис. 7). 

Фармакокинетика. При однократном подкожном вве-

дении BCD-085 в дозах 40, 80 и 120 мг его концентрация

в сыворотке крови изменялась пропорционально вводи-

мой дозе. Наблюдалась медленная абсорбция BCD-085

с постепенным линейным нарастанием его концентрации

в сыворотке крови, достигающей максимума к концу 1-й

недели наблюдения. При введении 80 и 120 мг максималь-

ная концентрация AUC(0-168) и AUMC были значительно

выше, чем при использовании 40 мг. Во всех трех группах

пациентов, получавших BCD-085, разница между макси-

мальной концентрацией препарата после первого введе-
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Рис. 3. Относительное количество пациентов, достигших ответа
ASAS20 на 16-й неделе в каждой группе
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Рис. 4. Динамика ответа по ASAS20
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Рис. 5. Динамика ответа ASAS40
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Рис. 6. Динамика ответа ASAS5/6
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ния и максимальной концентрацией

при повторных введениях была сопо-

ставимой, т. е. не зависела от дозы.

Безопасность. На протяжении

16 нед исследования AILAS общая

частота НР и НР 3–4-й степени тя-

жести у больных, получавших

BCD-085, и в контроле существенно

не различались (табл. 3). Связанные

с терапией НР 3–4-й степени были

представлены эпизодом нейтропе-

нии у одного пациента в группе 80 мг

BCD-085 и анемией у одного паци-

ента в группе ПЛ (р=1,00). Был заре-

гистрирован единственный случай

досрочного прекращения терапии

в связи с НР в группе 2 (80 мг

BCD-085) из-за развития НР «эро-

зивный колит» 3-й степени по

CTCAE 4,03. При ретроспективной

оценке было установлено, что сим-

птомы колита присутствовали у па-

циента еще до подписания ИС, од-

нако он не сообщил о них исследова-

телю. Через 1 нед после начала лече-

ния BCD-085 (пациент получил две

дозы препарата) по инициативе

больного выполнена плановая коло-

носкопия, при которой были выяв-

лены признаки эрозивного колита.

Исследователь получил эту инфор-

мацию, и, принимая во внимание

имеющиеся данные о возможном

влиянии иИЛ17А на воспалительные

заболевания кишечника (ВЗК), в ин-

тересах безопасности было решено

исключить пациента из исследова-

ния. Эрозивный колит был расценен

как предсуществующее состояние,

не имеющее связи с исследуемой те-

рапией. Не было зафиксировано ни

одной СНР, местных реакций и ле-

тальных исходов.

На протяжении всего периода исследований AILAS

и AILAS-II (56 нед) хотя бы одна НР была зарегистриро-

вана у 33 (40,7%) пациентов, при этом связь с терапией,

по мнению исследователей, присутствовала у 23 (28,4%)

из них. При этом профиль НР свидетельствует о малой

токсичности препарата даже при долговременном при-

менении: большинство НР имели легкую степень и были

представлены различными лабораторными отклонения-

ми (табл. 4). За время исследования не было зафиксиро-

вано ни одной СНР. В ходе продленного этапа исследова-

ния зафиксированы два случая досрочного прекращения

терапии в связи с НР (микробная экзема, положитель-

ный диаскин-тест). Не было зафиксировано НР 4-й сте-

пени и летальных исходов. Значения EAIR для основно-

го этапа исследования составили 1,379, для продленно-

го – 0,588. Таким образом, частота НР при длительном

применении имела тенденцию к снижению, что позволя-

ет сделать заключение об отсутствии риска нарастания

частоты НР при длительном применении препарата

BCD-085.
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Таблица 2 Динамика показателей активности АС и функционального статуса

Группа
р1

40 мг BCD-085 80 мг BCD-085 120 мг BCD-085 ПЛ

Индекс BASDAI 

Скрининг 6,4±1,3 6,6±1,5 6,3±1,6 6,3±1,5 0,926

Неделя 4 3,7±2,5 3,2±2,1 3,1±1,9 5,2±2,0 0,006

Неделя 8 3,7±2,3 3,0±2,3 3,6±1,9 4,8±1,9 0,023

Неделя 12 3,5±2,3 2,9±2,4 2,8±2,2 4,7±1,8 0,005

Неделя 16 3,8±2,3 3,2±2,4 2,5±1,7 5,0±1,9 0,001

Индекс ASDAS-СРБ 

Скрининг 4,4±0,9 4,0±1,0 3,7±0,9 3,9±1,0 0,0496

Неделя 42,6±1,0 2,1±1,0 2,0±0,8 3,5±1,2 0,0001

Неделя 8 2,5±1,0 2,1±0,8 2,1±0,8 3,5±0,9 <0,0001

Неделя 12 2,4±1,0 2,1±0,9 1,8±0,9 3,4±1,0 <0,0001

Неделя 16 2,4±1,0 2,3±1,0 1,8±0,8 3,5±1,1 <0,0000

Оценка боли в течение суток

Скрининг 7,1±1,6 7±1,6 6,9±1,3 6,8±1,6 0,8175

Неделя 1 4,6±2,9 4,3±2,5 4,2±2,0 6,2±1,9 0,0185

Неделя 2 3,8±2,5 3,8±2,3 3,9±1,8 5,9±1,7 0,0034

Неделя 4 4,0±2,5 2,8±2,0 3,3±1,8 5,3±2,1 0,0018

Неделя 8 3,6±2,5 3,0±2,1 3,1±2,1 5,6±1,8 0,0009

Неделя 12 3,2±2,6 3,1±2,3 2,7±1,7 5,5±1,7 0,0003

Неделя 16 3,5±2,5 3,2±2,5 2,7±1,7 5,6±2,1 0,0002

Индекс BASFI 

Скрининг 5,7±2,0 5,6±2,5 5,2±2,2 5,5±2,4 0,8854

Неделя 4 3,9±2,6 3,0±2,5 3,3±2,4 4,7±2,7 0,148

Неделя 8 3,9±2,7 2,9±2,4 3,3±2,5 4,3±2,5 0,2818

Неделя 12 3,8±2,6 2,7±2,5 2,9±2,2 4,3±2,3 0,0582

Неделя 16 3,9±2,7 3,1±2,7 2,6±2,1 4,7±2,5 0,0280

Индекс BASMI 

Скрининг 4,4±1,2 4,1±1,6 4,6±1,6 4,4±1,2 0,9089

Неделя 4 4,1±1,2 3,9±1,9 4,2±1,6 4,2±1,4 0,8776

Неделя 8 3,9±1,3 3,6±2,0 4,0±1,6 3,9±1,2 0,7876

Неделя 12 3,7±1,3 3,5±1,6 3,9±1,7 3,9±1,2 0,6985

Неделя 16 3,6±1,3 3,5±1,6 3,9±1,6 4,0±1,5 0,6349

Примечание. Представлены средние значения ± стандартное отклонение; 1 – критерий Краскел-
ла–Уоллиса, сравнение четырех групп между собой.

Рис. 7. Динамика ответа ASAS20/40, ASAS5/6 на протяжении
52 нед исследования (n=81)
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Иммуногенность. За все время исследования не выяв-

лено ни одного случая формирования связывающих анти-

тел к препарату BCD-085. В связи с их отсутствием анализ

на нейтрализующие антитела не проводился.

Обсуждение 
По результатам клинического исследования II фа-

зы, направленного на определение наиболее эффектив-

ной и безопасной дозы BCD-085 у пациентов с активным

АС, превосходство по эффективности BCD-085 над ПЛ

достоверно доказано для разовых доз 80 и 120 мг, причем

частота и тяжесть НР при использовании BCD-085 и ПЛ

существенно не различались. Высокая эффективность

и благоприятный профиль безопас-

ности сохранялись на протяжении

года лечения.

В настоящее исследование бы-

ли включены пациенты, как не полу-

чавшие (86%), так и получавшие ра-

нее ГИБП. Согласно российским

клиническим рекомендациям, воз-

можно применение иИЛ17А в каче-

стве «первого» ГИБП, а в ряде случа-

ев использование препаратов этого

класса является предпочтительным

[13]. Таким образом, в исследовании

AILAS было продемонстрировано,

что BCD-085 способен высокоэффе-

ктивно купировать основные сим-

птомы АС у пациентов с разным ле-

карственным анамнезом, однако

большинство из них ранее ГИБП не

получали. BCD-085 в дозе 120 мг по-

казал максимальную эффективность

по всем изучавшимся показателям

и наиболее быстро добиться эффек-

та. Так, в группе BCD-085 улучшения

по критерию ASAS40 достигли

72,7%, в группе ПЛ – 14,3% пациен-

тов (р<0,001). Только в группе 120 мг

BCD-085 среднее значение индекса

ASDAS-СРБ снизились со значения,

оцениваемого как очень высокая ак-

тивность, до низкой, тогда как в дру-

гих группах активного препарата

среднее значение индекса ASDAS-

СРБ на 16-й неделе соответствовало

высокой активности заболевания,

а в группе ПЛ – очень высокой.

Уменьшение боли в спине по ЧРШ

только в группе 120 мг BCD-085 дос-

товерно отличалось от группы ПЛ

уже через неделю после первого вве-

дения препарата (р=0,01). Средний

уровень СРБ в группе 120 мг снижал-

ся до нормальных значений уже на

4-й неделе лечения, в группах 40

и 80 мг – оставался умеренно повы-

шенным, а в группе ПЛ – практиче-

ски не изменился по сравнению с ис-

ходным значением. Высокая эффек-

тивность BCD-085 сохранялась на

протяжении года терапии в ходе про-

дленного исследования. В течение всего этого периода

больные хорошо переносили препарат.

Для всех исследуемых доз BCD-085 частота и тяжесть

НР значимо не отличались от соответствующих показате-

лей группы ПЛ, а также не различались при сравнении

групп между собой. Таким образом, не отмечено дозозави-

симого характера токсичности препарата. Наименьшее

число НР отмечалось в группе 120 мг BCD-085. Был зафи-

ксирован единственный случай досрочного прекращения

терапии в связи с НР (эрозивный колит) в группе 80 мг

BCD-085. Несмотря на то что данная НР, по-видимому, яв-

лялась предсуществующим состоянием и была расценена

как не связанная с терапией, обострение или возникнове-

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 Общие данные о НР в течение 16 нед исследования AILAS, n (%)

Группа

НР
BCD-085 BCD-085  BCD-085 ПЛ

р
40 мг 80 мг 120 мг (n=22)
(n=22) (n=22) (n=22)

Любые 11 (50,0) 6 (27,3) 4 (18,2) 7 (31,8) 0,1831

Серьезные 0 0 0 0 –

Связанные с терапией 5 (22,7) 4 (18,2) 1 (4,6) 5 (22,7) 0,3541

3–4-й степени 1 (4,6) 2 (9,1) 0 1 (4,6) 0,9001

Связанные с терапией 3–4-й степени 0 1 (4,6) 0 1 (4,6) 1,001

Местные 0 0 0 0 –

Отмена лечения вследствие НР/СНР 0 1 (4,6) 0 0 1,001

Примечание. 1 – двусторонний точный критерий Фишера, 2 – критерий Пирсона.

Таблица 4 НР, зарегистрированные на продленном этапе 
исследования (AILAS-II, n=81) у 2% пациентов и более 
или имевшие ≥2-ю степень тяжести по CTCAE 4.03

НР Число пациентов, n (%)

Нарушения со стороны сердца:
повышение диастолического артериального давления (2-я степень) 4 (4,9)
повышение систолического артериального давления (2-я степень) 3 (3,7)
тахикардия (1-я степень) 2 (2,5)

Инфекционные и паразитарные заболевания:
кандидоз пищевода (2-я степень) 1 (1,2)
острый бронхит (2-я степень) 1 (1,2)
микробная экзема (2-я степень) 1 (1,2)
ОРВИ (2-3-я степень) 5 (6,2)

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы:
лимфоцитоз (2-я степень) 9 (11,1)
лимфопения (1–2-я степень) 2 (2,5)
нейтропения (1–3-я степень) 2 (2,5)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей:
протеинурия (2-я степень) 1 (1,2)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей:
повышение активности АЛТ (2-я степень) 1 (1,2)
повышение активности АСТ (2-я степень) 1 (1,2)
повышение активности ГГТ (1–3-я степень) 2 (2,5)

Нарушения со стороны нервной системы:
головная боль (2-я степень) 1 (1,2)

Лабораторные отклонения
положительный диаскин-тест (2-я степень) 2 (2,5)

Нарушения со стороны органов желудочно-кишечного тракта:
множественный кариес (2-я степень) 1 (1,2)

Нарушения со стороны органа зрения:
эписклерит (2-я степень) 1 (1,2)

Примечание. ОРВИ – острая респираторно-вирусная инфекция, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – ас-
партатаминотрансфераза, ГГТ – гамма-глутамилтрансфераза.
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ние ВЗК на фоне терапии иИЛ17А требуют дополнитель-

ного изучения. Учитывая тот факт, что ВЗК регистрирова-

лись при применении других иИЛ17А (секукинумаб) [17],

пациенты, имеющие ВЗК в анамнезе, нуждаются в особом

наблюдении при назначении BCD-085. В течении про-

дленного исследования эпизодов ВЗК не зарегистрирова-

но. Более точная информация о влиянии терапии BCD-085

на вероятность возникновения ВЗК будет изучена в ходе

клинических исследований III фазы и в пострегистраци-

онном наблюдении. Среди НР, также представляющих

особый интерес, было зарегистрировано по одному случаю

кандидоза пищевода, герпетической инфекции и эпискле-

рита (в ходе продленного исследования), которые не при-

вели к отмене исследуемого препарата и разрешились без

последствий. На протяжении года наблюдения за пациен-

тами на фоне терапии BCD-085 не зарегистрировано ни

одного случая активного туберкулеза, онкологических за-

болеваний и суицидального поведения.

Данные клинических исследований подтверждают

благоприятный профиль безопасности иИЛ17А, в частно-

сти препарата BCD-085, особенно в отношении оппорту-

нистических инфекций и туберкулеза. В нормальных фи-

зиологических условиях ИЛ17А выполняет функцию им-

мунной защиты организма от проникновения микроорга-

низмов через эпителиальный и слизистый барьеры [18].

Очевидно, что иммуносупрессия на фоне применения

иИЛ17А может способствовать развитию инфекций, одна-

ко достаточно продолжительный опыт применения этого

класса препаратов для лечения иммуновоспалительных за-

болеваний позволяет утверждать, что данные инфекции

в подавляющем большинстве случаев имеют легкую сте-

пень тяжести и не приводят к отмене терапии [19, 20]. Так,

зарегистрированные при использовании BCD-085 НР пре-

имущественно были представлены инфекциями респира-

торного тракта и нарушениями со стороны крови, которые

в большинстве случаев имели легкую степень тяжести. 

При анализе иммуногенности в течение 1 года лече-

ния АС не было выявлено образования антител к BCD-085

ни у одного пациента. BCD-085 является гуманизирован-

ным моноклональным антителом, однако благодаря уни-

кальной структуре молекулы препарат должен обладать

низкой иммуногенностью, что уже находит подтверждение

в ходе клинических исследований. Это связано с тем, что

структура молекулы BCD-085 содержит чужеродный белок

только в области CDR-регионов, причем представлен он

вариабельными участками тяжелых цепей иммуноглобу-

лина ламы (VHH – variable heavy chain domain of a heavy

chain antibody), который является низкоиммуногенным

для человека [21]. Кроме того, оптимизация антигенсвязы-

вающего участка (CDR-региона) обеспечивает высокоаф-

финное связывание препарата с мишенью (ИЛ17А), что

способствует его высокой эффективности. Низкая имму-

ногенность препарата позволяет избежать потери достиг-

нутого эффекта терапии (ускользания эффекта), что осо-

бенно важно при лечении хронических иммуновоспали-

тельных заболеваний. Кроме того, отсутствие антител

к препарату позволяет достигнуть первоначального эффе-

кта при повторном назначении, в случае вынужденного

перерыва в терапии (например, при проведении хирурги-

ческого лечения, вынашивании беременности и т. д.).

Безусловно, данные свойства препарата должны быть

подтверждены в ходе долгосрочных исследований и в ре-

альной клинической практике.

Таким образом, BCD-085 в дозе 120 мг продемонст-

рировал быстрый и выраженный противовоспалительный

эффект в отношении клинических и лабораторных сим-

птомов АС при благоприятном профиле безопасности.

Именно эта доза была выбрана для дальнейшего изучения

в рамках III фазы клинического исследования BCD-085-

5/ASTERA. 

Ограничением нашего исследования было отсутствие

данных о влиянии терапии BCD-085 на структурное про-

грессирование при АС. В отличие от воспалительного про-

цесса, процесс остеопролиферации при СпА, в развитии

которого важную роль также играет ИЛ17А, протекает

очень медленно, и для оценки структурного прогрессиро-

вания при АС требуется не менее 2 лет. В связи с этим

в рамках данного исследования доказать влияние BCD-085

на прогрессирование структурных изменений не представ-

лялось возможным и не планировалось. Оно будет оцени-

ваться в ходе продленного этапа клинического исследова-

ния III фазы. 

Заключение 
По результатам проведенных исследований можно

заключить, что новый иИЛ17А обладает высокой эффек-

тивностью и благоприятным профилем безопасности при

лечении пациентов с АС. Благодаря улучшенным характе-

ристикам молекулы препарат надежно нейтрализует пато-

логические эффекты ИЛ17А, лежащие в основе развития

АС, и открывает новые перспективы для лечения этого за-

болевания.

Наилучший эффект при оптимальной переносимо-

сти продемонстрирован для дозы 120 мг. Изучение эффек-

тивности препарата у пациентов с АС продолжается в рам-

ках клинического исследования III фазы, в котором изуча-

ется доза 120 мг, которая вводится 1 раз в 2 нед. 
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В 2003 г. за открытия, касаю-

щиеся магнитно-резонансного иссле-

дования, P.C. Lauterbur (П.С. Лотер-

бур) и P. Mansfield (П. Мэнсфилд)

(рис. 1) получили Нобелевскую пре-

мию, хотя датой создания магнитно-

резонансной томографии (МРТ)

принято считать 1973 год, когда

П. Лотербургом была опубликована

в журнале Nature статья «Создание

изображения с помощью индуциро-

ванного локального взаимодейст-

вия; примеры на основе магнитного

резонанса» [1]. Однако следует отме-

тить, что в разработку метода МРТ

первоочередной вклад внес все же

другой ученый – американец армян-

ского происхождения Р. Дамадьян,

который практически первым ис-

следовал принципы МРТ; он являет-

ся держателем патента на МРТ и со-

здателем первого коммерческого

МРТ-сканера (рис. 2). В 1971 г.

Р. Дамадьян опубликовал свою идею

под названием «Обнаружение опу-

холи с помощью ядерного магнит-

ного резонанса».

Теоретическое обоснование
метода магнитно-резонансной
томографии
Явление ядерного магнитного

резонанса (ЯМР) используемое

в методе МРТ, известно уже с 1938 г.

Оно заключается в том, что ядра ато-

мов в сильном магнитном поле вра-

щаются с частотой, которая зависит от напряженности

магнитного поля. Их энергия может быть увеличена, ес-

ли они поглощают радиоволны с той же частотой (резо-

нанс). Когда атомные ядра возвращаются к своему пре-

дыдущему энергетическому уровню, излучаются радио-

волны. В течение последующих десятилетий магнитный

резонанс использовался в основном для исследований

химического строения веществ. В начале 1970-х годов

вышеуказанные нобелевские лауреаты открыли возмож-

ность создания двухмерного изображения путем введе-

ния градиентов в магнитном поле. Анализ характеристик

излучаемых протонами радиоволн

позволил определить их происхож-

дение. Это дало возможность соз-

дать двухмерные изображения стру-

ктур, которые нельзя было визуали-

зировать другими методами. А затем

было показано, что получаемые сиг-

налы могут быть математически

проанализированы. 

Когда пациент находится в маг-

нитном поле, магнитные моменты

атомов водорода в его тканях выстра-

иваются вдоль магнитного поля. В ре-

зультате действия радиочастотного

импульса магнитные моменты атомов

водорода меняют свое направление

(отклоняются от первоначального на-

правления «по полю» на некоторый

угол), при выключении радиочастот-

ного импульса происходит восстано-

вление первоначального направления

«по полю». Этот процесс восстанов-

ления называется релаксацией. Вре-

мя релаксации, или, другими слова-

ми, быстрота восстановления направ-

ления магнитных моментов атомов

водорода к первоначальному направ-

лению «по полю», изменяется от од-

ного типа ткани к другому. Это разли-

чие используется в МРТ, чтобы отли-

чить нормальные и патологические

ткани. Каждая ткань характеризуется

двумя временами релаксации, кото-

рые соответственно дают разные изо-

бражения после компьютерной обра-

ботки: T1 – время продольной релак-

сации и Т2 – время поперечной рела-

ксации.

При патологических процес-

сах, как правило, увеличивается со-

держание воды в тканях, что приво-

дит к снижению интенсивности сиг-

нала на Т1-взвешенных изображе-

ниях и увеличению интенсивности

сигнала на Т2-взвешенных изобра-

жениях.

Вследствие того что МРТ позво-

ляет визуализировать разные ткани,

а порой и патофизиолгогические со-

стояния, этот метод приобретает все

большее значение в медицине.

В настоящее время МРТ зани-

мает одно из ведущих мест в инструментальном обследова-

нии больных с аксиальным спондилоартритом (аксСпА).

Она используется для диагностики и для мониторинга ак-

тивности/эффективности терапии.

Для оценки внутрикостных, внутрисуставных (фиб-

розно-хрящевых) и периартикулярных (мягкотканных) из-

менений суставов и позвоночника при проведении МРТ

следует использовать следующие основные магнитно-ре-

зонансные (МР) взвешенные режимы (табл. 1): 

• SE T1, 

• FSE T2 без подавления ЖТ, 
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Рис. 1. Нобелевские лауреаты 
П.С. Лотербур и П. Мэнсфилд

Рис. 2. Первый МРТ-аппарат 
Р. Дамадьяна во время испытания

Таблица 1 Характеристика режимов МРТ, используемых 
для визуализации воспалительных изменений КПС 
и позвоночника по [2], с дополнениями

Интенсивность МР-сигнала

Режимы МРТ спиномозговая межпозвоночный ЖТ ОКМ
жидкость диск

Примечание. КПС – крестцово-подвздошные суставы, ЖТ – жировая ткань, ОКМ – отек костного мозга,
SE – spin echo (спин эхо), FatSat – Fat saturation (подавление жира).

SE T1 без подавления ЖТ Низкая Низкая Высокая Низкая

SE Т1 FatSat с подавлением ЖТ Низкая Низкая Низкая Высокая
и контрастированием

FSE T2 без подавления ЖТ Высокая Высокая Высокая Высокая

T2 FatSat/Т2 STIR с подавлением ЖТ Высокая Высокая Низкая Высокая
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• T2 FatSat STIR с подавлением интенсивности МР-

сигнала от ЖТ костного мозга,

• SE Т1 FatSat post gadolinium с подавлением интен-

сивности МР-сигнала от ЖТ костного мозга и кон-

трастным усилением гадолинием.

Выделяют три основных вида изменений в костной

ткани, отражающих последовательные стадии течения вос-

паления при анкилозирующем спондилите (АС) [2–5]:

1) активные воспалительные изменения – остеит,

синовит, энтезит;

2) поствоспалительные изменения – жировая дис-

трофия (ЖД) костного мозга, эрозии, анкилозы;

3) остеосклеротические изменения.

Активное воспаление проявляется утолщением си-

новиальной оболочки с увеличением количества свобод-

ной жидкости в полости суставов (синовитом) и/или

ОКМ (остеитом) субхондральных отделов костей. Обыч-

но синовит и остеит предшествуют структурным измене-

ниям суставов, которые формируются под влиянием хро-

нического воспаления. Стандартное рентгенологическое

и компьютерно-томографическое исследование позволя-

ют выявлять только структурные изменения, характерные

для хронического воспаления. Уникальность МРТ позво-

ляет обнаружить признаки активного воспаления на до-

рентгенологической стадии заболевания, т. е до появления

рентгенологических симптомов сакроилиита и до форми-

рования синдесмофитов в позвоночнике. Взаимосвязь

активного воспаления и развития рентгенологических из-

менений суставов была доказана многими исследования-

ми [5–9].

Для диагностики АС следует оценивать наличие ОКМ

в области КПС, для мониторинга активности и эффектив-

ности терапии – активные воспалительные изменения в лю-

бом отделе костно-суставного аппарата и динамику их из-

менений, а прогрессирование болезни прослеживают по дина-

мике хронических воспалительных изменений.

Однако следует учесть, что на МР-томограммах могут

выявляться и другие характерные для АС изменения, кото-

рые следует учитывать при клиническом наблюдении за

пациентом и в спорных случаях диагностики.

Задачи, на решение которых направлена технология:

1. Описание методики МРТ-обследования пациен-

тов с подозрением на АС.

2. Определение минимально необходимого объема

МРТ-исследования для диагностики АС.

3. Выявление МРТ-признаков активного и хрониче-

ского воспаления при АС.

4. Оценка динамики изменений МРТ-симптомов за-

болевания.

Методика МРТ-обследования пациентов 
с подозрением на анкилозирующий спондилит
МРТ-протокол включает следующие режимы иссле-

дования:

• Для правильной ориентации срезов проводится

предварительная томография исследуемого отде-

ла скелета (локолайзер) в трех проекциях (акси-

альная, корональная и сагиттальная), с получе-

нием Т1-взешенных изображений низкого раз-

решения. 

• Полукорональная (косая) проекция для КПС и са-

гиттальная проекция для позвоночника.

• Толщина среза не более 3 мм.

МРТ пациентов с подозрением на аксСпА обязатель-

но должна включать исследование КПС, при необходимо-

сти – позвоночника, тазобедренных суставов, пораженных

суставов других локализаций.

Магнитно-резонансная томография крестцово-под-
вздошных сочленений:

• Режим T1 (полукорональные срезы). Планирование

полукорональных косых срезов на сагиттальных

срезах локолайзера. Срезы должны полностью по-

крывать оба КПС. Направление срезов должно ид-

ти справа налево.

• Режим Т2 STIR (полукорональные срезы). Планиро-

вание полукорональных косых срезов на сагитталь-

ных срезах локолайзера. Срезы должны полностью

покрывать оба КПС. Направление срезов должно

идти справа налево.

Магнитно-резонансная томография позвоночника:
• Режим T1 (сагиттальные срезы). Планирование са-

гиттальных срезов на корональных срезах локолай-

зера. Следует проверить расположение пациента

в сагиттальной плоскости; поле обзора должно

быть достаточным, чтобы охватить шейный и груд-
ной отделы позвоночника от уровня СI до уровня

ТXII (при выполнении МРТ соответствующих отде-

лов, обычно составляет 480 мм) и охватывать пояс-
ничный отдел позвоночника на протяжении от ThXI

до уровня SI (при выполнении МРТ соответствую-

щих отделов, обычно составляет 350 мм). Срезы

должны полностью покрыть область позвоночника

от латеральной границы правого поперечного от-

ростка до латеральной границы левого поперечно-

го отростка. 

• Режим Т2 STIR (сагиттальные срезы). Планирова-

ние сагиттальных срезов на корональных срезах

локолайзера. Следует проверить расположение па-

циента в сагиттальной плоскости; поле обзора

должно быть достаточным, чтобы охватить шейный
и грудной отделы позвоночника от уровня СI до уров-

ня ТXII (при выполнении МРТ соответствующих

отделов, обычно составляет 480 мм) и охватывать

поясничный отдел позвоночника на протяжении от

ThXI до уровня SI (при выполнении МРТ соответ-

ствующих отделов, обычно составляет 350 мм).

Срезы должны полностью покрыть область позво-

ночника от латеральной границы правого попереч-

ного отростка до латеральной границы левого по-

перечного отростка. 

• В табл. 2 и 3 представлены рекомендации по прове-

дению МРТ КПС и позвоночника.

Минимально необходимый объем 
МРТ-исследования для диагностики 
анкилозирующего спондилита
Основным визуализационным признаком АС в на-

стоящее время является сакроилиит, т. е. воспаление

КПС. Однако стандартно используемый для этого рент-

генографический метод выявляет его уже на поздних ста-

диях, когда имеются выраженные структурные измене-

ния этих суставов, порой через много лет после начала

заболевания. Поэтому еще в 2013 г. [10] нами было пред-

ложено использовать в качестве альтернативного метода

выявление остеита в КПС (активный сакроилиит) при

помощи МРТ, что позволит значительно сократить сроки
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диагностики заболевания. В последнее время уже доказа-

на роль МРТ в ранней диагностике аксСпА, данный ме-

тод позволяет за 3–7 лет до обнаружения достоверных

рентгенологических изменений в КПС выявить ранние

признаки воспаления, причем не только острое,

но и хроническое воспаление. 

Наш опыт и имеющиеся данные литературы показы-

вают, что при наличии рентгенологически выявляемого

определенного сакроилиита МРТ-исследование не предо-

ставляет значимой информации для диагностики АС.

Рекомендовано: МРТ КПС в диагностических целях

следует проводить после обзорного снимка таза, если на
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Таблица 2 Рекомендации по МРТ КПС

Показатель Рекомендация

Тип МР-томографа 1,5 Тесла или 3,0 Тесла

Катушка (Coil) Обязательно задняя спинальная катушка 
(Posterior Spine Coil ONLY)

Положение Стандартное, лежа на спине, коленные
пациента суставы согнуты (специальный валик), 

позвоночный столб выпрямлен

Рекомендуемые 1. Предварительное изображение (Scout) 
последовательности в трех плоскостях; Scout в поперечной 
для предварительного плоскости должен включать 
просмотра тазобедренные суставы

2. Правильный Sagittal Scout:
– центрация на тело SI позвонка,

– угол 1 производится из поперечного Scout 
перпендикулярно линии, проведенной

между тазобедренными суставами,
– угол 2 производится из коронального 

Scout вдоль оси крестца 

Последовательности SE T1 «semi-coronal» – полукорональная 
при проведении проекция, TSE или FSE (быстрое спиновое 
исследования эхо), без подавления МР-сигнала от ЖТ

STIR Т2 «semi-coronal» – 
полукорональная проекция

Количество срезов 15

FOV (field of view) – 300 мм 
область сканирования

Толщина срезов 4 мм 

Slice spacing 10% gap

Контрастирование Нет

Направление фазового Правое/левое или переднее/заднее
кодирования

Передискретизация 100%

Пространственное Полное равномерное подавление 
подавление сигнала от ЖТ МР-сигнала области сканирования

SE T1-взвешенное изображение

TR (время повторения) Около 425 мс 

TE (время эха) 13 мс (более длительное при 3,0 Тесла)

Матрица 512 × 256

STIR Т2

TR (время повторения) 3700 мс 

TE (время эха) Короткое (более длительное при 3,0 Тесла)

TI (время инверсии) 150 мс (1,5 Тесла) 
и 190 мс (3,0 Тесла)

Матрица 384 × 256

Пространственное Полное равномерное подавление 
подавление сигнала от ЖТ МР-сигнала области сканирования
(Spatial Fat Saturation) 

Таблица 3 Рекомендации по МРТ позвоночника

Показатель Рекомендация

Тип МР-томографа 1,5 Тесла или 3,0 Тесла

Катушка (Coil) Задняя спинальная катушка 
(Posterior Spine Coil)

Положение пациента Стандартное, лежа на спине, коленные 
суставы согнуты (специальный валик), 

позвоночный столб выпрямлен

Последовательность Scout в трех плоскостях 2D Sagittal T1, 
TSE or FSE (быстрое спиновое эхо), 
без подавления МР-сигнала от ЖТ

2D Sagittal STIR

Локализация и объем Возможно обследование двух отделов 
сканирования позвоночного столба:

– шейного и верхнегрудного (СII–ThX),
– нижнегрудного и поясничного (ThVIII–SI)

или трех отделов (шейного, грудного 
и поясничного) для высоких пациентов

Толщина срезов 3 мм для шейного и верхнегрудного 
отделов, 4 мм для нижнегрудного 

и поясничного отделов

FOV (field of view) – 380 мм (или оптимальная)
область сканирования

Контрастирование Нет

Направление фазового Голова / нижняя конечность
кодирования

SE T1-взвешенное изображение

TR (время повторения) 400–500 мс (или оптимальное)

TE (время эха) 21 мс (или оптимальное)

Получение среза Чередование срезов (Interleaved)
(Slice acquisition)

NEX (число, показывающее, ≥2
сколько раз собираются 
данные; с увеличением NEX 
повышается отношение
сигнал/шум)

Матрица (FE x PE) 512 × 256

Echo Train Length (длина пакета 3–4
эхосигналов) – количество
повторяющихся эхосигналов 
в последовательности FSE

Pixel bandwith (Hz/pixel) 130 (или оптимальное)

STIR Т2

TR (время повторения) 4500 мс (или оптимальное)

TE (время эха) 29 мс (или оптимальное)
37 мс для 3,0 Тесла

TI (время инверсии) 150 мс (1,5 Тесла) 
и 190 мс (3,0 Тесла)

NEX (число, показывающее, 1–2 
сколько раз собираются 
данные; с увеличением NEX
повышается отношение
сигнал/шум)

Матрица 512 × 256

Echo Train Length (длина пакета >10
эхосигналов) – количество
повторяющихся эхосигналов 
в последовательности FSE

Pixel bandwith (Hz/pixel) 250 (или оптимальное)

Пространственное Полное равномерное подавление 
подавление сигнала от ЖТ МР-сигнала области сканирования
(Spatial Fat Saturation) 
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рентгенограмме выявляется сакроилиит 0-й или 1-й ста-

дии по Келлгрену у пациентов с подозрительной на АС

клинической симптоматикой.

МРТ-признаки активного и хронического 
воспаления при анкилозирующем спондилите
В настоящее время выделяют три основных вида

МРТ-изменений в костной ткани, отражающих последо-

вательность стадийного течения воспаления в костно-сус-

тавном аппарате при АС:

1) активные воспалительные изменения – остеит,

синовит, энтезит;

2) поствоспалительные изменения – ЖД костного

мозга, эрозии, анкилозы;

3) остеосклеротические изменения.

Активные воспалительные изменения на SE T1-взве-

шенном изображении выглядят как гипоинтенсивный сиг-

нал (темно-серого или черного цвета), в режимах FSE T2

и T2 FatSat/Т2 STIR с подавлением ЖТ – как гиперинтен-

сивный сигнал (белого цвета, см. табл. 1). Соответственно,

для диагностики очагов острого воспаления исследование

должно проводиться в режиме T2 FatSat/Т2 STIR, причем

выявленный очаг должен локализоваться как минимум на

двух последовательных срезах (с толщиной срезов не более

3–4 мм).

Признаками активного сакроилиита являются оча-

ги воспаления в субхондральных отделах крестца и под-

вздошных костей в проекции КПС как минимум в двух

последовательных срезах (при толщине среза 4 мм) или

не менее двух очагов воспаления на одном МР-срезе

(рис. 3). Такие изменения являются классификационны-

ми критериями аксСпА [11] или признаками ранней ста-

дии АС по российской версии модифицированных Нью-

Йоркских критериев [12]. Характерными для аксСпА

МРТ-признаками поражения позвоночника являются

очаги активного воспаления в передних или в задних от-

делах тел позвонков, как это показано на рис. 4. Наличие

таких очагов воспаления говорит об активности болезни,

усиливает уверенность в диагнозе,

но в критерии диагностики заболе-

вания не входит. 

Среди поствоспалительных из-

менений для диагностики и динами-

ческого наблюдения внимание долж-

но уделяться в первую очередь ЖД,

которая хорошо выявляется в режиме

SE T1 (рис. 5). Выявление ЖД в КПС

говорит о наличии хронического сак-

роилиита.

Также к поствоспалительным

изменениям относятся эрозии и ан-

килозы, которые можно обнару-

жить в результате МРТ-исследова-

ния. Их обнаружение подтверждает

наличие хронического сакроилиита

(рис. 6).

Рекомендовано: активные очаги

воспаления костной ткани должны

выявляться в режимах FSE T2 и T2

FatSat/Т2 STIR с подавлением ЖТ,

а хронические – в SE T1.

Динамика изменений 
МРТ-симптомов заболевания 

Наличие на МРТ активных

и хронических очагов воспаления

в КПС, как было нами показано,

является предиктором прогресси-

рования у пациентов с аксСпА:

у больных с быстрым прогрессиро-

ванием рентгенологического сакро-

илиита чаще встречаются активные

очаги воспаления, чем у пациентов

с низкой скоростью прогрессирова-

ния, а переход из нерентгенологи-

ческого аксСпА в АС обычно связан

с хроническими воспалительными

изменениями в КПС [13]. Наличие

комбинированных очагов воспале-

ния в углах тел позвонков (в одном

углу тела позвонка одновременно

обнаруживаются и хронический,
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Рис. 3. МР-томограмма КПС в полуко-
рональной проекции (режим STIR-T2).
Двусторонний активный сакроилиит.
ОКМ в виде участков высокоинтенсив-
ного МР-сигнала в субхондральных от-
делах крестца с двух сторон и в правой
подвздошной кости

Рис. 4. МР-томограмма грудного отдела
позвоночника в сагиттальной проекции
(режим STIR T2). Передний активный
спондилит. В передних углах тел ThIV,
ThV и LII позвонков определяется ло-
кальный ОКМ в виде участков высокоин-
тенсивного МР-сигнала. Распространен-
ный ОКМ в передних отделах тел ThVII
и ThVIII позвонков

Рис. 5. МР-томограмма КПС в полуко-
рональной проекции в режим SЕ T1.
Двусторонний хронический сакроили-
ит. Незначительный субхондральный
остеосклероз в виде линейных участ-
ков низкоинтенсивного МР-сигнала
в верхних отделах КПС. ЖД костного
мозга (множественные участки повы-
шения интенсивности МР-сигнала
в крестце и в телах подвздошных кос-
тей). Множественные эрозии суставных
поверхностей

Рис. 6. МР-томограмма КПС в полуко-
ронарной проекции (режим SЕ T1).
Двусторонний хронический сакроили-
ит. Полный костный анкилоз в задних
отделах обоих КПС (слияние крестца
и подвздошных костей в единый кост-
ный массив)
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и острый очаги воспаления) указывает на большую ве-

роятность скорого развития в данном регионе синдес-

мофита [14]. 

Рекомендовано: учитывая, что очаги активного вос-

паления выступают как одно из проявлений воспали-

тельной активности заболевания, МРТ следует прово-

дить на фоне подбора терапии не реже 1 раза в 3–6 мес

с использованием режима T2 FatSat/Т2 STIR с подавле-

нием ЖТ до достижения полной ремиссии. МРТ в режи-

ме SE T1 носит вспомогательный характер: для диффе-

ренцировки очагов активного воспаления и для монито-

ринга нарастания поствоспалительных изменений

в КПС и позвоночнике.

Таким образом, технология диагностики воспали-

тельных изменений скелета при АС по данным МРТ вклю-

чает в себя следующие положения:

1. Правильная техника проведения МРТ-исследова-

ния по представленной методике позволяет выяв-

лять воспалительные и поствоспалительные изме-

нения костной ткани.

2. МРТ КПС в диагностических целях следует прово-

дить после обзорного снимка таза, если на рентге-

нограмме выявляется сакроилиит 0-й или 1-й ста-

дии по Келлгрену у пациентов с подозрительной на

АС клинической симптоматикой.

3. Активные очаги воспаления костной ткани долж-

ны выявляться в режимах FSE T2 и T2 FatSat/Т2

STIR с подавлением ЖТ, а хронические – в SE T1.

4. Учитывая, что очаги активного воспаления служат

одним из проявлений общей воспалительной актив-

ности заболевания, МРТ следует проводить на фоне

подбора терапии не реже 1 раза в 3–6 мес с исполь-

зованием режима T2 FatSat/Т2 STIR с подавлением

ЖТ до достижения полной ремиссии. МРТ в режи-

ме SE T1 носит вспомогательный характер. Она ис-

пользуется для дифференцировки очагов активного

воспаления и мониторинга нарастания поствоспа-

лительных изменений в КПС и позвоночнике.
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1. В каких магнитно-резонансных взвешенных режимах
хорошо визуализируется (сигнал высокоинтенсивный)
жировая ткань?
А. SE T1

Б. FSE T2 без подавления жировой ткани

В. T2 FatSat STIR с подавлением интенсивности 

МР-сигнала от жировой ткани костного мозга

2. Какой режим МРТ наиболее пригоден 
для выявления активного воспаления?
А. SE T1

Б. FSE T2 без подавления интенсивности МР-сигнала

от жировой ткани

В. T2 FatSat STIR с подавлением интенсивности 

МР-сигнала от жировой ткани костного мозга

3. Является ли синовит, выявляемый при МРТ КПС,
доказательством наличия активного сакроилиита?
А. Нет

Б. Да

В. Если сочетается с энтезитом

4. Оптимальная проекция для МРТ КПС:
А. Корональная

Б. Полукорональная

В. Сагиттальная 

5. Анкилозы, выявляемые при МРТ КПС, относятся к:
А. Активным воспалительным изменениям 

Б. Поствоспалительным изменениям 

В. Остеосклеротическим изменениям

6. Характерными для АС МР-признаками поражения
позвоночника являются:
А. Очаги активного воспаления в передних 

или в задних отделах тел позвонков

Б. Эрозирование замыкательных пластин 

тел позвонков

В. Синдром Андерсона

Ответы – на с. 712

Вопросы для самоконтроля
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Клеточные технологии 
в лечении ревматических заболеваний
Сорока Н.Ф.1, Потапнев М.П.1, 2, Мартусевич Н.А.1

Ревматические заболевания обусловлены хроническими аутоиммунными процессами, требующими дли-

тельной терапии, что приводит к формированию устойчивости к применяемым лекарственным средствам.

Поиск новых подходов к их лечению за последние годы обогатился применением методов клеточной тера-

пии. Они рассмотрены в данном обзоре литературы и включают трансплантацию гемопоэтических стволо-

вых клеток, мезенхимальных стволовых (стромальных) клеток, индукцию или введение Т-регуляторных

клеток, толерогенных дендритных клеток. Обсуждаются методы получения, вопросы безопасности и кли-

нического применения клеточных продуктов у пациентов с системной красной волчанкой, системной

склеродермией, ревматоидным артритом, другими ревматическими заболеваниями, осложнения лечения.

На основании проведенного анализа дана сравнительная характеристика различных типов толерогенной

клеточной терапии ревматических заболеваний, указаны их преимущества, недостатки, особенности кли-

нического применения. 

Ключевые слова: ревматические заболевания; клеточный продукт; толерогенная клеточная терапия.

Для ссылки: Сорока НФ, Потапнев МП, Мартусевич НА. Клеточные технологии в лечении ревматических

заболеваний. Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):685-692.

CELL TECHNOLOGIES IN THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES 
Soroka N.F.1, Potapnev M.P.1, 2, Martusevich N.A.1

Rheumatic diseases are caused by chronic autoimmune processes that require long-term therapy, which leads to the

formation of resistance to the drugs used. The search for new approaches to their treatment in recent years has been

enriched with the use of cell therapy methods. They are considered in this review of the literature and include the

transplantation of hematopoietic stem cells, mesenchymal stem (stromal) cells, the induction or administration

of T-regulatory cells, tolerogenic dendritic cells. The paper discusses methods of obtaining cell products, their safety

and clinical use in patients with systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, rheumatoid arthritis, and other

rheumatic diseases, and treatment complications. Based on the analysis, the authors give the comparative characteris-

tics of various types of tolerogenic cell therapy for rheumatic diseases and point out their advantages, disadvantages,

and the specific features of clinical application.

Keywords: rheumatic diseases; cell product; tolerogenic cell therapy.

For reference: Soroka NF, Potapnev MP, Martusevich NA. Cell technologies in the treatment of rheumatic diseases.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(6):685-692 (In Russ.).
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Среди аутоиммунных болезней, поражающих 5–8%

населения мира, ревматические заболевания (РЗ) занима-

ют ведущее место и характеризуются локальным или сис-

темным поражением соединительной ткани. Основными

среди них являются ревматоидный артрит (РА), поражаю-

щий до 1% населения развитых стран [1], спондилоартри-

ты, ювенильные артриты, системная красная волчанка

(СКВ), системная склеродермия (ССД), дерматомиозит,

системные васкулиты и др. [2]. 

Общепринятая тактика лечения РЗ предполагает

применение анальгетиков, нестероидных противовоспа-

лительных препаратов, цитостатиков. На протяжении по-

следних 50 лет в лечении широко применяются глюко-

кортикоиды, особенно при системных проявлениях забо-

леваний. Для коррекции нарушенного иммунного балан-

са используют также лечебный плазмаферез, препараты

нормального иммуноглобулина человека для внутривен-

ного введения. В конце 90-х годов прошлого века для ле-

чения РЗ начали использовать моноклональные антитела

(мАТ), действие которых направлено против иммуноло-

гических мишеней (цитокинов, их рецепторов, молекул

адгезии). В последние годы мАТ получают все более ши-

рокое применение в лечении РЗ [3]. Несмотря на высо-

кую эффективность этих препаратов, у значительной час-

ти больных они не позволяли добиться желаемого резуль-

тата и 50% с РА пациентов прерывали лечение из-за неэф-

фективности или нежелательных реакций (НР) [4]. Пер-

вичная неэффективность, НР, возникновение устойчиво-

сти при длительном применении фармакологических

препаратов требуют разработки новых подходов к тера-

пии РЗ. В последние десятилетия возрастает интерес

к клеточной терапии хронических заболеваний, в том

числе РЗ. Клеточная терапия аутоиммунных заболеваний

базируется на коррекции нарушений иммунной природы,

накапливающихся в организме больного. Ожидается, что

за счет толерогенной клеточной терапии может быть дос-

тигнута стойкая ремиссия, не зависящая от приема лекар-

ственных средств [5].

Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
Первым из таких подходов стало проведение, начи-

ная с 1995 г., трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток (ТГСК), которая показана пациентам с тяже-

лыми формами РЗ, резистентными к другим видам тера-

пии. В 1997 г. была создана Рабочая группа по аутоим-

мунным болезням (ADWP) при Европейской группе по

трансплантации крови и костного мозга (EBMT), кон-

центрирующая усилия по развитию этого направления

[6]. Отработка технологий кондиционирования и прове-

дения аутологичной ТГСК позволила в 2000-х годах по-

лучать стабильный клинический эффект у пациентов

с РА [7, 8], СКВ [9, 10], ССД [11–13]. Основная гипотеза

лечебного действия аутологичной ТГСК состоит в том,

что развивающиеся при этом лимфопения и иммуносу-

прессия восстанавливают баланс иммунокомпетентных

клеток и деятельность Т-регуляторных клеток (Трег), осу-

ществляющих надзорную функцию при аутоиммунных

заболеваниях [14, 15]. ТГСК также обеспечивает удале-

ние аутореактивных Т-клеток памяти и регенерацию

нормально функционирующей иммунной системы с пре-

обладанием «наивных» клеток без признаков аутореак-

тивности, т. е. обеспечивает «перезапуск» иммунной сис-

темы с хронического аутореактивного статуса на нор-

мальный аутотолерантный статус. При этом происходят

восстановление популяции «наивных» В-клеток, реакти-

вация тимус-зависимого лимфопоэза, восстановление

поликлонального репертуара Т-клеточных рецепторов

и пула Foxp3+ Трег [6].

Клинические исследования показали возможность

использования как аутологичных, так и аллогенных ге-

мопоэтических стволовых клеток (ГСК), обычно CD34+

клеток с удаленными Т-лимфоцитами [16]. Наиболее ча-

сто используют ГСК, мобилизованные в перифериче-

скую кровь с помощью циклофосфамида (ЦФ) и грану-

лоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ).

При ССД показаниями для ТГСК являются диффузная

форма болезни с вовлечением сердца, легких, почек; тя-

желое течение; рефрактерность к стандартной медика-

ментозной терапии; плохой прогноз. Ранние исследова-

ния с участием 10 пациентов с ССД показали, что после

проведения аутологичной ТГСК наблюдалось не только

клиническое улучшение по шкале Rodhan (mRSS),

но и 90% выживание, а также отсутствие обострения за-

болевания в 70% случаев при наблюдении в среднем

в течение 25,5 мес [17]. Последующее совершенствова-

ние технологии ТГСК при аутоиммунных болезнях поз-

волило снизить летальность, связанную с транспланта-

цией, улучшить (через 12 мес) более чем на 25% значе-

ние mRSS (при исходном среднем значении mRSS >14)

и добиться более чем 10% улучшения качества жизни

при отсутствии клинического эффекта в контрольной

группе пациентов, получавших ЦФ [18]. Последующие

рандомизированные исследования были проведены

в 2015 г. с участием 79 пациентов с ССД, получавших

аутологичную ТГСК после высокодозной терапии ЦФ

и антитимоцитарным глобулином (АТГ) [12]. Получен-

ные результаты показали значительно более длительную

«выживаемость» при медиане наблюдения 5,8 года.

У этих пациентов отмечено улучшение качества жизни,

mRSS, функции легких по сравнению с пациентами

группы контроля, получавшими ЦФ. После применения

аутологичной ТГСК у 79 пациентов было 19 летальных

исходов и три случая необратимой мультиорганной не-

достаточности, в то время как в группе контроля, в кото-

рую вошли 77 пациентов, не получавших ТГСК, наблю-

дались 23 летальных исхода и 8 случаев необратимой

мультиорганной недостаточности. 

При СКВ применение аутологичной ТГСК (2 • 106

CD34+ клеток на 1 кг массы тела) было успешным (92%

общей выживаемости через год, 71% – через 3 года, 62% –

через 4–5 лет) после использования немиелоаблативного

режима кондиционирования, включавшего ЦФ (200 мг/кг

массы тела), кроличий АТГ (тимоглобулин; 5,5 мг/кг

массы тела) и ритуксимаб (мАТ к CД20 по 1000 мг) [19].

Применение другого немиелоаблативного режима,

включавшего ЦФ (200 мг/кг массы тела) и алемтузумаб

(мАТ к CД52 в дозе 60 мг) при проведении аутологичной

ТГСК у 4 пациентов не привело к ремиссии заболевания.

Предполагается, что эффективный немиелоаблативный

режим кондиционирования обеспечивает более полную

деплецию аутореактивных Т- и В-лимфоцитов [20]. Ауто-

логичная ТГСК рассматривается как перспективная

терапия рефрактерных аутоиммунных заболеваний,

в том числе диффузной ССД с поражением кожи и дру-

гих органов, при которой она является единственным
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эффективным средством. В то же время сохранение в пе-

риферической крови пациентов аутоантител, повышен-

ного содержания цитокинов и белков воспаления после

проведения аутологичной ТГСК позволяет предполо-

жить, что она оказывает не только иммунотропное дей-

ствие [21]. 

К.М. Sullivan и соавт. [13] сравнили результаты лече-

ния пациентов с ССД, 36 из которых получали миелоабла-

тивную аутологичную ТГСК, а 39 – терапию ЦФ.

При сроке наблюдения 72 мес бессобытийная выживае-

мость составила в группе ТГСК 74%, в группе ЦФ – 47%,

общая выживаемость – 86 и 51%, смертность, связанная

с лечением, – 6 и 0% соответственно. Смертность, связан-

ная с лечением, и необходимость применения базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП) в посттранс-

плантационном периоде была ниже, чем в ранее прово-

димых исследованиях немиелоаблативного режима

ТГСК. На основе опыта разных групп исследователей

разработаны Европейские рекомендации для проведения

аутологичной ТГСК у пациентов с ССД, позволяющие

обеспечить устойчивый клинический эффект в течение

как минимум 2 лет и значительно снизить смертность по-

сле проведения трансплантации, связанной с патологией

сердца и легких [22]. Ожидается, что доминирующая

в настоящее время аутологичная ТГСК в лечении ауто-

иммунных болезней со временем будет замещаться алло-

генной ТГСК [6].

Mезенхимальные стволовые (стромальные)
клетки
Другой подход к толерогенной клеточной терапии

РЗ – использование мезенхимальных стволовых клеток

(МСК), которое за последние 10–15 лет получило широ-

кое распространение [5]. Клинические испытания с уча-

стием пациентов с аутоиммунными заболеваниями соста-

вляют около одной трети всех протоколов, использующих

МСК [23]. МСК обычно применялись для системной или

местной терапии не угрожающих жизни состояний. Экс-

периментальные и клинические исследования показали,

что при РЗ МСК оказывали длительное противовоспали-

тельное, иммуносупрессивное, антифибротическое дей-

ствие [23]. В то же время было установлено, что МСК, по-

лученные от пациентов с ССД [23] или СКВ [24], имели

несколько измененный фенотип и сниженные пролифе-

ративный и дифференцировочный потенциал, способ-

ность продуцировать цитокины. Это обосновывает ис-

пользование аллогенных МСК, практически не вызываю-

щих реакций несовместимости по антигенам гистосовме-

стимости и, с учетом их короткого цикла жизни in vivo по-

сле пересадки (1 нед), не вызывающих образования анти-

тел и Т-клеток-киллеров. Применение МСК, в отличие

от ТКГС, не требует строгой гистосовместимости клеток

донора и реципиента. 

Проведенные клинические исследования показа-

ли, что по своей эффективности применение аллоген-

ных МСК сравнимо с аутологичной ТГСК и обеспечива-

ет 5-летнюю выживаемость примерно 80% пациентов

с СКВ. МСК для исследования получали из костного

мозга родственников, или (особенно для повторных

введений) применяли аллогенные МСК пуповины в дозе

1 • 106/кг массы тела дважды с интервалом в неделю [25].

При этом 92,4% пациентов достигли ремиссии, включая

32,5% пациентов с полной ремиссией в течение 1 года.

Полная ремиссия через 5 лет после применения МСК со-

хранялась у 27% пациентов с СКВ, в то время как после

аллогенной ТГСК – у 21%. Лечение осложнений СКВ

также проводилось с использованием МСК. Так, 81 паци-

ент с рефрактерным волчаночным нефритом был вклю-

чен в одно из описанных клинических испытаний [26].

МСК (аллогенные – из костного мозга родственников

или аллогенные МСК пуповины) в дозе 1 • 106/кг массы

тела вводили однократно внутривенно. Через 1 год 95%

больных (77/81) были живы, причем 60,5% пациентов

(49/81) имели стойкую клиническую ремиссию функции

почек. Среднее значение индекса активности SLEDAI

снизилось с13,11±4,2 до 5,48±2,77 балла. Показатель ак-

тивности нефрита по шкале BILAG уменьшился

с 4,48±2,60 до 1,09±0,83 балла. Не было осложнений и НР

после введения аллогенных МСК. Через год после введе-

ния МСК обострение нефрита отмечалось только у 22,4%

пациентов (11/49).

ССД является тяжелым РЗ, при котором внедрение

клеточных технологий лечения обоснованно в первую

очередь. Это связано с тяжестью заболевания и высокой

смертностью; 5- и 10-летняя выживаемость составляет

соответственно 68 и 50% [27]. При этом основные причи-

ны смерти – пневмосклероз, артериальная гипертензия

легочного генеза, сердечные и почечные осложнения.

ССД характеризуется триадой, включающей повреждение

сосудов, хроническое воспаление и фиброз. Развивающи-

еся иммунные реакции сопровождаются продукцией ауто-

антител и Th2-типом иммунного реагирования. Вместе

с локальным накоплением М2-макрофагов они формиру-

ют состояние хронического воспаления с фиброзирова-

нием пораженных тканей. Использование МСК у паци-

ентов с ССД рассматривается как альтернатива ТГСК,

способная обеспечить длительный терапевтический эф-

фект. При ССД применение МСК оказывало на поражен-

ные органы и ткани ангиогенное, противовоспалитель-

ное и антифибротическое действие как при местном, так

и при системном введении [23]. В Европейском союзе

применение МСК как инновационного медицинского

продукта регламентировано актом 764/2008. Есть мнение,

что при ССД антифибротическая активность МСК, выде-

ленных из жировой ткани, выше по сравнению с выде-

ленными из костного мозга [23]. Также эффективны

МСК, выделенные из пуповины. Внутривенное введение

аллогенных (гаплоидентичных) МСК, полученных из кост-

ного мозга донора, у пациента с тяжелой рефрактерной

ССД в течение 3 мес обеспечивало заживление дигиталь-

ных кожных язв, улучшение кровотока, чрескожной ок-

сигенации и кожного счета mRSS, который снизился с 11

до 25 [28]. В другом клиническом исследовании с участи-

ем 5 пациентов (средний возраст – 39±10 лет) внутривен-

ное введение аллогенных МСК привело к заживлению

дигитальных кожных язв, уменьшению mRSS и симпто-

матики миозита, но существенного уменьшения легоч-

ных изменений не отмечалось [29]. Локальное введение

аутологичных МСК (SVF-фракции) было проведено

у 12 пациентов с ССД, имевших более 20 баллов по шка-

ле CHFS (средний возраст – 54,5±10,3 года). У них отме-

чалось поражение пальцев рук. Клетки SVF-фракции

(3,76±1,85 млн клеток) абдоминальной жировой ткани,

обогащенные МСК, вводили у основания пальцев. Отме-

чены легкие преходящие НР на забор жировой ткани

и введение клеток SVF-фракции. Через 7 дней наблюда-
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лось уменьшение спастического состояния пальцев по

шкале Рейно с 7,2±0,9 до 5,3±1,7 балла. Число пациентов

с нормальным цветом кожи пальцев увеличилось с 5 до 8,

затем до 9 (через 2 мес) и до 10 (через 6 мес). Через 2 и 6 мес

подвижность пальцев по шкале CHFS увеличилась на 47,4

и 56% соответственно. Через 6 мес у 9 из 12 пациентов от-

мечалось улучшение по всем параметрам (CHFS, RCS,

VAS, SHAQ) как минимум на 25%. Оценка капиллярного

кровотока не выявила достоверного улучшения

(р=0,074), но были снижены показатели подавления кро-

вотока (p=0,01). Через 22–30 мес после однократного

введения клеток SVF-фракции у 8 пациентов с поражени-

ем пальцев рук сохранялось улучшение состояния соот-

ветственно на 62,5; 51,1 и 88,3% по шкалам CHFS, SHAQ,

RCS. Сделано заключение, что клетки SVF-фракции

улучшают вазомоторный тонус и микроваскулярную пер-

фузию [30, 31]. 

P. Rozier и соавт. [32] показано, что МСК вне зависи-

мости от источника получения обладают противовоспали-

тельным, проангиогенным и антифибротическим действи-

ем. Использование как аутологичных, так и аллогенных

МСК костного мозга или жировой ткани для местного

(3,2–8 млн клеток) или внутривенного (около 1 млн клеток

на 1 кг массы тела) введения было клинически эффектив-

но и безопасно. Клинически отмечены стабилизация бо-

лезни, уменьшение фиброза кожи, увеличение объема от-

крывания рта, улучшение кровоснабжения и цвета кожи,

заживление кожных язв, устранение болезненности паль-

цев при сгибании, увеличение эластичности кожи пальцев

(особенно при местном применении МСК), повышение

качества жизни пациентов. 

M. Ghoriani и соавт. [33] считают, что при РА ис-

пользование МСК оправданно при рефрактерности за-

болевания к стандартной терапии. Они представили ре-

зультаты применения аутологичных МСК, полученных

из костного мозга 9 больных РА (женщины в возрасте

35–54 лет). Длительность заболевания составила в сред-

нем 12,87±4,73 года. МСК вводили однократно внутри-

венно из расчета 1 • 106/кг массы тела. DAS28 снизился

через 12 мес в среднем с 5,02±0,45 до 4,25±0,66. СОЭ

уменьшилась с 11,75±2,76 до 7,00±1,19 мм/ч через 1 мес

после введения МСК, но через 12 мес вновь увеличилась

до 11,62±4,65 мм/ч. Через 6 мес после введения МСК

уровень С-реактивного белка и антител к циклическому

цитруллинированному пептиду практически не изме-

нился, уровень ревматоидного фактора снизился

с 88,13±19,05 до 59,58±21,10 МЕ/мл. Количество имму-

носупрессорных Трег (CD3+CD25++CD127-FOXP3+)

увеличилось с 4,04±0,80 до 8,93±1,77% через 1 мес,

но снизилось до 1,65±0,48% через 12 мес. Количество

провоспалительных Th17-клеток (CD3+CD8-IL17A+)

снизилось с 6,16±0,80 до 4,60±1,14% через 6 мес и до

4,10±0,44% через 12 мес. Сделан вывод о том, что клини-

ческое улучшение не сопровождается значительным

улучшением иммунологических показателей перифери-

ческой крови. Авторы не наблюдали НР от введения

МСК.

J.M. Alvaco-Gracia и соавт. [34] представили результа-

ты внутривенного введения аллогенных МСК жировой

ткани пациентам с рефрактерным РА в дозе 1 млн, 2 млн

или 4 млн клеток на 1 кг массы тела. МСК вводили внутри-

венно трижды с интервалом в 1 нед, пациентов наблюдали

в течение 24 нед. 2% улучшение по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) через 1 мес наблюда-

лись у 20–45% пациентов независимо от вводимой дозы

МСК. Этот эффект сохранялся через 3 мес у 15–25% паци-

ентов, получавших МСК, но не у пациентов контрольной

группы. При этом использование МСК в 75–100% случаев

сопровождалось НР (повышение температуры, инфекци-

онные эпизоды, тошнота и др.). Сделан вывод о хорошей

переносимости применения МСК без проявления дозоза-

висимой токсичности. 

Р. Wang и соавт. [35] оценили безопасность и клини-

ческую эффективность внутривенного ведения аллоген-

ных МСК у пациентов с анкилозирующим спондилитом

(АС) [27]. По 4 инъекции МСК в 0, 7, 17 и 21-й дни полу-

чил 31 пациент с рефрактерностью к глюкокортикоидам.

У 77,4% пациентов к концу 4-й недели наблюдения был

получен клинический ответ по ASAS, который сохранялся

в среднем 7,1 нед (при 20-недельном сроке наблюдения).

Среднее значение ASDAS-СРБ составило: исходно –

3,6±0,6, через 4 нед – 2,4±0,5, через 20 нед – 3,2±0,8. Ав-

торы не наблюдали НР на введение МСК. 

Среди клеточных технологий лечения аутоиммунных

заболеваний применение МСК (аутологичных, аллоген-

ных) рассматривается как мягкая эффективная терапия

с минимальным побочным действием и достаточно про-

должительным клиническим эффектом, который, однако,

может быть достигнут не у всех пациентов [5].

Т-регуляторные клетки
В арсенале средств, вызывающих периферическую

иммунологическую толерантность при аутоиммунных за-

болеваниях человека, находятся и Трег [36]. Они являются

естественными иммуносупрессорными клетками, в норме

ограничивающими величину и продолжительность им-

мунного ответа организма. Трег фенотипически выявляют-

ся как CD3+CD4+CD25++CD127-(FoxP3+) лимфоциты.

Выделяют до 4–5 субпопуляций Трег в зависимости от ис-

точника получения, условий активации, спектра распозна-

ваемых антигенов, продукции цитокинов, интерлейкина 10

(ИЛ10), трансформирующего фактора роста β (ТФРβ),

ИЛ35 [37, 38]. С другой стороны, недостаток продукции

ИЛ2, являющегося физиологическим Т-клеточным факто-

ром роста, характерен для аутоиммунных реакций и связан

с недостатком количества и нарушением функции Трег при

СКВ [39, 40]. 

Недостаток Трег выявлен и при РА [37]. Именно за-

висимость пролиферации Трег от низких концентраций

ИЛ2 использована клиницистами для их индукции in vivo

у пациентов с целью иммунотерапии. При этом низкие

физиологические концентрации ИЛ2 одновременно вы-

зывают стимуляцию антиген-активированных Т-клеток

и их активационно-индуцированный апоптоз, подавле-

ние дифференцировки CD4+ клеток в Th17-провоспали-

тельные клетки, что также благоприятно сказывается на

течении аутоиммунных заболеваний [41–43]. Способ-

ность низких доз ИЛ2 стимулировать образование

и функцию Трег нашла свое клиническое применение не

только при СКВ, но и при других аутоиммунных заболе-

ваниях [44]. Схема применения ИЛ2 включала ежеднев-

ную инъекцию 1 млн МЕ подкожно в течение 5 дней (пе-

риод индукции) с последующим введением каждые 2 нед

с 15-го по 180-й дни (период поддерживающей терапии).

Больные наблюдались в течение 240 дней. На 8-й день по-

сле начала терапии отмечалось повышение количества
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Трег с 5,8±2,3 до 11,1±4,6% (р<0,0001), которое сохраня-

лось повышенным и на 15-й день наблюдения.

При этом количество Т-эффекторных клеток и активи-

рованных Т-клеток не изменялось. Индес активности

SLEDAI у 6 пациентов снижался с 1,0 до 0 к 85-му дню.

Это снижение сохранялось до 183-го дня. К 240-му дню

наблюдения SLEDAI увеличился до 0,6. 

Аналогичная динамика наблюдалась у 10 пациентов

с АС. Более стойкий клинический ответ отмечался после

183 дней у 4 пациентов с язвенным колитом и после 85 дней

наблюдения у 4 пациентов с псориазом. В другом иссле-

довании препарат ИЛ2 для индукции Трег вводили 12 па-

циентам с активной рефрактерной СКВ (SLEDAI ≥6,0)

[40]. ИЛ2 (Aldesleukin) вводили подкожно ежедневно 5 дней

подряд по 0,75–1,5–3,0 млн МЕ. Проведено 4 курса с пе-

рерывами по 9–16 дней. Возникавшие на фоне лечения

ИЛ2 НР были слабо выраженными и преходящими. Кли-

нический эффект после окончании 4 курсов терапии от-

мечался у 10 из 12 пациентов, 8 из них достигли полной

ремиссии с исчезновением признаков заболевания (по-

краснение, артрит, миозит, алопеция). В среднем индекс

SLEDAI снизился с 11,35 до 3,77 балла, доза преднизо-

на – с 30 до 10 мг/сут. Наблюдалось 2–3-кратное увели-

чение содержания Трег, которое по окончании лечения

было на 40% выше исходного уровня. Отмечалось также

восстановление активности комплемента при сохране-

нии повышенного уровня антител к двуспиральной ДНК

в периферической крови.

В другом исследовании, включавшем 40 пациентов

с активной рефрактерной СКВ, оценивалась эффектив-

ность применения низких доз ИЛ2 [45]. Пациенты в те-

чение 12 нед получали 3 курса терапии с интервалом в 2 нед.

Каждый курс включал подкожное введение 1,0 млн МЕ

ИЛ2 (Aldesleukin) в течение 2 нед через день. Клиниче-

ские результаты были оценены у 38 из 40 пациентов,

включенных в исследование. НР после введения ИЛ2

были слабыми и преходящими. Препарат обеспечивал

снижение активности заболевания с уменьшением инде-

кса SLEDAI на 4 балла и более. Через 2 нед после введе-

ния ИЛ2 у 31,6% пациентов был получен клинический

ответ, в том числе у 20 из 24 исчезло покраснение кожи,

у 13 из 14 – алопеция, у 10 из 11 – артрит, у 3 из 3 – ли-

хорадка. Через 4 нед клинический ответ наблюдали

у 71,1%, через 12 нед – у 89,5% пациентов. Через 12 нед

у 18 из 19 больных исчезла лейкопения и у 4 из 4 – тром-

боцитопения. У 91,9% пациентов доза преднизона была

снижена не менее чем на 25%, а у 67,6% больных – на

50% по сравнению с исходной. Через 12 нед (но не ра-

нее) только в группе с хорошим ответом (high responders)

снизилось соотношение (Т-эффекторных+Тh17-кле-

ток)/Трег по сравнению с исходным. Иммунофенотипи-

чески Трег оценивали как CD3+CD4+CD25hiCD127low;

T-эффекторные клетки, отвечающие за продукцию ан-

тител, – как СD3+CD4+CXCR5+PD1+CCR7low; Тh17-

клетки, отвечающие за воспаление, – как

СD3+CD4+CXCR5+PD1+CCR7low. 

В другом исследовании 50 пациентов с РА, получав-

ших стандартную терапию глюкокортикоидами и нестеро-

идными противовоспалительными препаратами в течение

6 мес, разделили на три однородные группы [46]. Первая

группа (n=15) служила контролем. Вторая (n=26) – полу-

чала подкожно ежедневно ИЛ2 (500 тыс. МЕ) в течение

5 дней. Третья (n=9) – ИЛ2 и тоцилизумаб (мАТ к рецепто-

ру ИЛ6, 160 мг в 1-й и 3-й дни). В результате проведенной

терапии во второй и третьей группах отмечалось значи-

тельное снижение числа болезненных суставов (p<0,01),

припухших суставов (p<0,05) и DAS28-СОЭ (p<0,01),

по сравнению с первой группой. Не было разницы в дина-

мике клинических проявлений между пациентами второй

и третьей групп, которые быстрее достигали ремиссии, чем

больные первой группы. Лабораторные показатели, функ-

ции печени и почек не различались. У пациентов второй

группы отмечалось увеличение числа Трег и, в меньшей

степени, Th17-клеток. У пациентов третьей группы повы-

шалось число Трег, но не Th17-клеток. 

Другой подход – это наращивание числа Трег in vitro

с последующим введением пациентам. Через 4 нед после

внутривенного ведения 100 млн таких клеток

(CD4+CD127-CD25++) с чистотой более 94% пациенту

с СКВ они не определялись в кровотоке, но обладали тера-

певтическим эффектом. В пораженной коже доля Трег сре-

ди CD4+ Т-клеток через 12 нед возросла с 18 до 30% [47].

Толерогенные дендритные клетки
Еще один возможный, но пока малоизученный для

РЗ тип клеточной терапии – это использование аутоло-

гичных толерогенных (тол) дендритных клеток (ДК). Из-

вестно, что ДК в естественных условиях в зависимости от

степени зрелости выступают в качестве стимулятора или

ингибитора антигенспецифического иммунного ответа,

их отсутствие или дефицит ассоциируются с возрастаю-

щей тенденцией развития аутоиммунных реакций. Глю-

кокортикоиды, противовоспалительные цитокины (ИЛ4,

ИЛ10, ТФРβ), ингибиторные молекулы (CTLA4), шисто-

сомальный лизофосфатидилсерин, апоптоз-индуцирую-

щие молекулы (TRAIL), апоптотические клетки / апопто-

тические тела, синтетические иммуноподавляющие мо-

лекулы стимулируют образование и поддерживают незре-

лые ДК с толерогенными свойствами. Бактериальный ли-

пополисахарид, иммунодоминантные антигены, провос-

палительные цитокины (фактор некроза опухоли α –

ФНОα, ИЛ1β, интерферон γ, ИЛ12) индуцируют дозрева-

ние толДК в зрелые ДК с иммуностимулирующими свой-

ствами в отношении антигенспецифических Т- и В-лим-

фоцитов [5, 48]. 

ТолДК описаны как CD40lowCD80lowCD86low, их

введение вызывает повышение уровней Трег и В-регуля-

торных клеток в периферической крови. Безопасность

клинического применения толДК при РА была исследо-

вана в 2011 г. [49]. Полученные из фракции аутологичных

моноцитов периферической крови поликлонально-акти-

вированные [+ ингибитор ядерный фактор каппа-B

(NF-κB) + 4 цитруллинированных пептида] толДК

(Rheumavax) вводили 18 пациентам с ранним (длитель-

ностью <1 года) РА однократно внутрикожно в дозе 1 млн

или 5 млн клеток. Через 1 мес в периферической крови

выявлено увеличение количества Трег и снижение коли-

чества Т-эффекторных клеток. Наилучшие клинические

результаты получены через 1 мес после инъекции, когда

стабилизация процесса наблюдалась у 44,4% пациентов

при использовании низкой (0,72–1,7 • 104/ кг массы те-

ла) и у 55,6% – при введении высокой (2,7–6,2 • 104/кг

массы тела) дозы клеточной вакцины Rheumavax. Индекс

DAS28 снизился через 1 мес в среднем на 0,84 при исход-

ном значении 2,2–2,4. Через 6 мес стабилизация процес-

са сохранялась только у части пациентов. НР на введение
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вакцины встречались в 44–56% и имели уровень 1 по

4-балльной шкале [50].

В другом исследовании толДК получали из моноци-

тов пациентов с РА путем стимуляции in vitro ИЛ4 и грану-

лоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фа-

ктором (ГМ-КСФ) первые 3 дня, затем ИЛ4, ГМ-КСФ

и дексаметазоном последующие 3 дня, затем витамином

D3, агонистом Toll-подобного рецептора 4, липополисаха-

ридом Escherichia coli или MPLA + на последующие 24 ч до-

бавляли аутоантигены синовиальной жидкости коленного

сустава пациента [48]. Полученные толДК характеризова-

лись сниженной экспрессией CD40 и CD83, низкой про-

дукцией или отсутствием продукции ИЛ12, ИЛ23, ФНОα;

высоким уровнем продукции ИЛ10 и ТФРβ. Авторы пока-

зали стабильность функции полученных таким образом

толДК.

Клиническую оценку безопасности и эффективности

аутологичных толДК (AUTODECRA) проводили при внут-

рисуставном введении 1,0; 3,0 или 10,0 млн ДК больным

РА [51]. Показано, что в течение первых 5 дней не было от-

рицательной динамики симптоматики РА, но у одного па-

циента с высокоактивным рефрактерным РА наблюдалось

обострение процесса, не связанное с введением толДК.

Всего в течение 91 дня наблюдения выявлено 37 НР, 15 из

которых могут быть связаны с использованием ДК. Двое из

этих пациентов получали 1,0 млн, а двое – 3,0 млн толДК.

К 14-му дню улучшение (снижение интенсивности васку-

ляризации в суставе) наблюдалось у двух из трех пациен-

тов, получавших 3 млн толДК, и у обоих пациентов, полу-

чавших 10,0 млн толДК, но не выявлено после введения

1 млн толДК и у пациентов контрольной группы, не полу-

чавших толДК. Признаки синовита к 14-му дню отсутство-

вали у обоих пациентов, получавших 10,0 млн толДК,

а также у одного из трех больных, получавших 1 млн или

3 млн толДК. Синовит сохранялся у пациентов контроль-

ной группы, не получавших толДК. Двое пациентов, полу-

чавших 10 млн толДК, не требовали внутрисуставного вве-

дения глюкокортикоидов. Не выявлено достоверного кли-

нического улучшения по DAS28 и HAQ, а также показате-

лей иммунологического статуса периферической крови на

14-й день наблюдения и далее. 

Сделан вывод о безопасности и клинической эффек-

тивности внутрисуставного введения толДК у пациентов

с ранним РА. Обсуждаются перспективы применения

толДК при РЗ с учетом их антигенспецифичности и воз-

можность конверсии части толДК в зрелые ДК, иницииру-

ющие иммуновоспалительный ответ [5, 52, 53]. 

Таким образом, ревматология за последнее десятиле-

тие получила новое направление развития. Им является

толерогенная клеточная терапия. Начавшись с ТГСК при

тяжелых фармакорезистентных формах РЗ (СКВ, ССД,

РА), она приобретает более мягкие подходы (применение

МСК, индукция Трег, толДК). Расширение арсенала био-

медицинских клеточных продуктов дает возможность вы-

бора средств терапии для пациентов на разных этапах забо-

левания. Наиболее привлекательная сторона клеточной те-

рапии – возможность ее использования у фармакорези-

стентных пациентов. При этом результатом такого лечения

может быть не только стойкая ремиссия заболевания,

но и снижение дозы применяемых лекарственных средств.

В то же время каждый из видов клеточной терапии имеет

как свои преимущества, так и недостатки (см. таблицу). Их

понимание важно при выборе вида клеточной терапии или

ее комбинации с другими видами лечения.
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Средства толерогенной клеточной терапии аутоиммунных заболеваний человека: преимущества и недостатки

Виды 
терапии Преимущества терапии Недостатки терапии Источники
клеточной

ГСК Стойкий длительный клинический эффект 1. Требует подбора пары донор–реципиент [6, 7, 
2. Сложная процедура кондиционирования пациента и ТГСК 11, 15, 

3. Возможна смерть пациентов, связанная с ТГСК 19–22]
4. Наиболее дорогостоящая терапия

МСК 1. Не требует подбора пары донор–реципиент 1. Может быть недостаточно эффективна у части пациентов [23, 24, 
при введении аллогенных МСК 2. Недостаточно длительный клинический эффект 26, 27, 

2. Практически не вызывает НР и осложнений 3. Требуются повторные введения МСК 30, 32, 34]
4. Невозможность (из-за малой эффективности) 

использования аутологичных МСК пожилых людей

Трег 1. Длительный клинический эффект, связанный 1. Эффективна не у всех пациентов. [38, 40, 46]
с патогенетически значимой Т-клеточной популяцией 2. Дозовое ограничение Трег при получении in vitro

2. Использование естественной популяции 3. Требует подбора дозы и режима применения 
иммунных клеток ИЛ2 при индукции Трег у пациента

3. Системное действие Трег

ТолДК 1. Использование естественной популяции 1. Клинический эффект непродолжительный и дозозависимый [48, 49, 
иммунных клеток 2. Клинический эффект локальный 51–53]

2. Клинический ответ антигенспецифический (при использовании существующих протоколов лечения)
3. Дозовое ограничение толДК при получении in vitro

4. Могут конвертироваться в зрелые активированные ДК in vivo
5. Терапия неэффективна при высокоактивном течении заболевания

6. Возможны реакции и осложнения от клеточной терапии
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Ревматическая полимиалгия (РП) –

воспалительное заболевание неизвестной

этиологии, одно из наиболее распространен-

ных среди людей белой расы старше 50 лет,

характеризуется болью и продолжительной

утренней скованностью в плечевом, тазо-

вом поясе и шее. Заболеваемость возраста-

ет с увеличением возраста, достигая пика

между 70 и 80 годами. Хорошо известна ас-

социация РП и гигантоклеточного артери-

ита (ГКА) – васкулита, поражающего аорту

и ее ветви [1]. Существуют две противопо-

ложные точки зрения: 1) РП – самостоя-

тельное заболевание и 2) РП – собиратель-

ный термин, отражающий симптоматику,

которая встречается при разных болезнях

(полимиалгический синдром) [2]. На сего-

дняшний день нет специальных диагности-

ческих тестов и диагноз РП устанавливает-

ся на основании характерных клинических

проявлений, лабораторных признаков сис-

темного воспаления, быстрого ответа на

низкие дозы глюкокортикоидов (ГК) при

исключении других состояний, проявляю-

щихся полимиалгическим синдромом

(проксимальная боль и скованность). Выяв-

ление при ультразвуковом исследовании

(УЗИ) признаков воспаления синовиаль-

ной оболочки суставов и периартикуляр-

ных тканей служит дополнительным кри-

терием, который учитывается при проведе-

нии диагностики [3].

Эволюция представлений 
о ревматической полимиалгии
Созданию диагностических критериев

предшествовал длительный период описания

в литературе полимиалгического синдрома

(нередко – как особенностей других заболе-

ваний) под самыми разнообразными назва-

ниями. Термин «ревматическая полимиал-

гия», предложенный H.S. Barber в 1957 г. [4],

хотя и не отражает патогенетической сути

этой патологии, широко применяется в кли-

нической практике. Впервые РП была описа-

на W. Bruce как сенильная ревматическая по-

дагра в 1888 г. [5], позднее ее обозначали как

«миалгический синдром пожилых с систем-

ной реакцией» [6], безартритный ревматоид-

ный синдром у пожилых – похожий на ревма-

тоидный артрит (РА), но без развития эрозий

[7, 8], ризомелический псевдополиартрит [9],

«доброкачественный синовит» [10, 11], «пери-

артикулярный фиброз, периэкстраартикуляр-

ный фиброз» [12], а также «плечелопаточный

периартроз» [13].
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H.A. Bird и соавт. [14] оценили чувствительность

и специфичность следующих 23 клинических и лабора-

торных признаков: боль в области плечевых суставов

и/или скованность двусторонняя, развитие болезни за пе-

риод <2 нед, СОЭ в начале болезни >40 мм/ч (тестирова-

лось отдельно по увеличению на 10 мм/ч), продолжитель-

ность утренней скованности >1 ч, возраст начала 65 лет

и старше (тестировалось в каждом 5-летии), депрессия

и/или потеря массы тела, болезненность рук двусторон-

няя, потеря аппетита, обострение симптомов при отсутст-

вии физической нагрузки, отсутствие отечности коленных

суставов, ограничение подвижности плечевых суставов

двустороннее (наружная ротация <90°), подсчет лейкоци-

тов >6000 • 109/л, односторонние или двусторонние изме-

нения височных артерий (включая болезненность, утол-

щение, шум при аускультации), головная боль (лобная,

височная, теменная, затылочная, лицевая), отсутствие

глазных симптомов (потери зрения, диплопии и боли

в глазах), гематокрит <49%, гемоглобин <11 г/л, лихорад-

ка, ишемическая боль любой локализации, включая желу-

дочно-кишечный тракт (ЖКТ), ангина, уровень щелоч-

ной фосфатазы >213 ед. Ишемическая боль в челюстях

(перемежающаяся хромота, синдром Кинга–Армстронга),

отсутствие ревматоидного фактора (РФ), ограничение

подвижности в тазобедренных суставах двустороннее (от-

ведение <45°). Оценивали чувствительность и специфич-

ность каждого из признаков. Из указанных выше были

выбраны 7 признаков с наибольшей чувствительностью

и специфичностью и представлены как предварительные

диагностические критерии РП.

Предварительные диагностические критерии H.A. Bird
и соавт. [14]:

• Боль в области плечевых суставов и/или скован-

ность двусторонняя.

• Развитие болезни за период <2 нед.

• СОЭ в начале болезни >40 мм/ч.

• Продолжительность утренней скованности >1 ч.

• Возраст начала 65 лет и старше.

• Депрессия и/или потеря массы тела.

• Болезненность рук двусторонняя.

Чувствительность – 82%.

Эти предварительные критерии затем были прове-

рены во втором сравнительном исследовании, в кото-

ром анализировались 90 пациентов с несомненной РП

из 9 других центров и 201 пациент, включавшийся после-

довательно по мере поступления в ревматологическое

отделение в Бате. Затем оценивались еще 70 больных

с вероятным диагнозом РП, который уточнялся при

проспективном наблюдении. С точки зрения H.A. Bird

и соавт., для оценки эффективности отдельных крите-

риев следует суммировать их чувствительность и специ-

фичность, и, поскольку они выражены в процентах,

при сложении результат может колебаться от 0 до 200

(по мнению H.A. Bird, такое значение понятнее индек-

са Youden) [14]. Последующее сравнение критериев РП

в разных группах РП показало их достаточно высокую

чувствительность при наличии трех и более признаков:

чувствительность в валидационной серии составила

82% и при РП вероятной – 69%. Связь с поражением

височной артерии также рассматривалась у тех больных,

которые не удовлетворяли трем критериям, хотя это до-

бавило очень мало случаев. Была показана диагностиче-

ская ценность терапевтического ответа на ГК при веро-

ятной PП.

Оценка диагностических критериев ревматической по-
лимиалгии под эгидой EULAR

Диагностические критерии H.A. Bird и соавт. [14]

длительно использовались как в Великобритании, так

и за ее пределами. Наряду с ними в разных странах созда-

вались диагностические критерии РП с учетом географи-

ческих, экономических, национальных, этнических

и других особенностей. Это критерии J.G. Jones

и В.L. Hazleman 1981 г. (Великобритания) [15],

T.Y. Chuang и соавт. 1982 г. (США) [16], M. Nabunaga и со-

авт. 1989 г. (Япония) [17], L.A. Healey 1984 г. (США) [10]

(табл. 1). Наличие большого количества критериев побу-

дило Европейскую антиревматическую лигу (EULAR)

к созданию Европейской группы сотрудничества в обла-

сти РП по инициативе Постоянного комитета EULAR по

клиническим испытаниям, включая терапевтические ис-

пытания (ESCISIT). Одной из задач явилось сопоставле-

ние различных вариантов диагностических критериев.

Это исследование было проведено в различных ревмато-

логических центрах разных стран Европы. Был разрабо-

тан протокол для отбора и регистрации с оценкой клини-

ческих и лабораторных признаков заболевания. Евро-

пейской группой сотрудничества в области РП были оце-

нены следующие наборы диагностических критериев РП

(табл. 1) 

Лучшие результаты по оценке чувствительности по-

казали наборы критериев H.A. Bird и соавт. (99,5%)

и T.Y. Chuang и соавт. (93,3%). Они были рекомендованы

к применению для диагностики РП. Критерии J.G. Jones

и B.L. Hazleman [15] не могли быть сопоставлены с други-

ми критериями в связи с более продолжительными, чем

у других авторов, сроками разворачивания дебюта заболе-

вания до выраженной картины, а также в связи с введени-

ем лабораторного показателя воспалительной активно-

сти – С-реактивного белка (СРБ), поскольку он опреде-

лялся не во всех лабораториях и для него используются

разные границы нормы [18]. 

Нерешенные вопросы диагностики 
и классификации ревматической полимиалгии
Представленные диагностические критерии РП де-

монстрируют различные подходы: H.A. Bird и соавт. [14]

обозначили семь диагностических критериев, трех из кото-

рых было достаточно для установления вероятного диагно-

за РП. T.Y. Chuang и соавт. [16] посчитали необходимым

для подтверждения диагноза РП наличие всех четырех

предложенных ими диагностических критериев,

а L.A. Healey [10] также потребовал соответствия всем

6 предложенным критериям, при этом он включил в каче-

стве критерия быстрый ответ на терапию ГК.

Несмотря на прогресс в разработке методов диагно-

стики РП, оставались важные вопросы, которые не поте-

ряли актуальности до настоящего времени. Хорошо из-

вестна взаимосвязь между РП и ГКА, васкулитом круп-

ных сосудов, который поражает аорту и ее ветви [1].

До настоящего времени обсуждается вопрос: является ли

РП единой нозологией или представляет собой группу за-

болеваний, объединенных полимиалгическим синдро-

мом [2]?

О б з о р
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Для РП не разработаны специфические диагностиче-

ские тесты, и многие признаки PП могут стать причиной

диагностической ошибки, так как перечисленные выше

основные симптомы РП, включая проксимальную боль

и скованность, выявляемые при УЗИ изменения опорно-

двигательного аппарата и признаки системного воспале-

ния могут встречаться при многих других заболеваниях.

Использование ответа на ГК для подтверждения диагноза

РП также имеет ограничения. Мощный противовоспали-

тельный эффект ГК может маскировать симптомы других

серьезных болезней, особенно при длительном использо-

вании высоких доз. Кроме того, несколько недавних ис-

следований показали, что ГК примерно у 1/3 пациентов

с РП не дают полного ответа даже после 3–4 нед лечения

[19–21].

В связи с необходимостью повышения точности ди-

агностики была сформирована совместная группа экс-

пертов EULAR и Американской коллегии ревматологов

(ACR) для разработки новых классификационных крите-

риев РП.

Международная группа рассматривала диагностику

полимиалгического синдрома как пошаговый процесс,

в ходе которого учитывались [22, 23]: 1) критерии включе-

ния [возраст >50 лет, двусторонняя боль (плечевого и тазо-

вого пояса), утренняя скованность >45 мин, острофазовый

ответ]; 2) критерии исключения (напоминающие РП со-

стояния, исключающие диагноз РП); 3) быстрый ответ на

ГК (сообщение пациента об улучшении на 70% в течение

недели после начала лечения ГК, а также нормализация

СОЭ и СРБ в течение 4 нед); 4) подтверждение диагноза

при последующем наблюдении (оценка реакции на ГК, ис-

ключение имитирующих состояний во время наблюде-

ния).

Эксперты рассматривали несколько вариантов ди-

агностических критериев, основанных на ретроспектив-

ных клинических сериях (см. табл. 1). Однако ни один из

них не валидирован и не признан универсальным. В пуб-

ликациях из различных ревматологических центров раз-

ных стран встречались ссылки на использование каждо-

го из вариантов. Чаще других встречаются ссылки на ди-

агностические критерии H.A. Bird и соавт. [14]. Боль-

шинство критериев включают возрастное ограничение,

боль в плечевом и тазовом поясе и утреннюю скован-

ность, длительность симптомов >2–4 нед, повышение

уровней маркеров воспаления и исключение других ди-

агнозов. Некоторые включают быстрый ответ на ГК [10,

15]. Одним из главных нерешенных вопросов является

отсутствие специфических признаков, позволяющих

в ранние сроки отличить РП от других воспалительных

ревматических заболеваний (РЗ), особенно РА. Предва-

рительные исследования показали, что УЗИ мышечно-

скелетной системы плечевого и тазового пояса, а также

определение антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) позволяют дифференцировать РП

от РА с высокой специфичностью и приемлемой чувст-

вительностью [24–27].

Международная группа EULAR и ACR признала су-

ществующие диагностические критерии РП недостаточно

надежными. Отсутствие общепринятого стандартного ме-

тода диагностики существенно затрудняло набор пациен-

тов в клинические исследования и разработку современ-

ных методов лечения РП. Для преодоления этих ограниче-

ний международным инициативным содружеством

EULAR и ACR было принято решение о разработке новых

классификационных критериев PП [19, 20, 28]. Они созда-

вались на основе результатов обследования 125 пациентов

с вновь начавшейся РП и 169 пациентов в возрасте старше

50 лет с двусторонней вновь появившейся болью в области

плечевых суставов, обусловленной заболеваниями, напо-

минающими РП. УЗИ плечевых и тазобедренных суставов

было выполнено в обеих группах в начале исследования

и на 26-й неделе. Затем исследователи разработали алго-

ритм оценки, создали мультивариабельную модель логи-

стической регрессии, представили алгоритм оценки обяза-

тельных критериев при наличии и отсутствии данных УЗИ,

а также результатов УЗИ у 120 пациентов с РП и 154 боль-

ных контрольной группы (в том числе 46 – с РА, 47 – с па-

тологическими изменениями в области плечевых суставов

и 21 – без таких нарушений). Затем был разработан алго-

ритм оценки классификационных критериев PП, в число

которых в качестве обязательных признаков вошли: воз-

раст 50 лет и старше, двусторонняя боль в области плечево-

го пояса, повышение острофазовых показателей (уровень

СРБ и/или СОЭ) [19, 20]. При наличии обязательных при-

знаков оценка клинических критериев ≥4 имела чувстви-

тельность 68% и специфичность 78%. Предварительные

классификационные критерии EULAR/ACR 2012 г. пред-

ставлены в табл. 2.

О б з о р

Таблица 1 Диагностические критерии РП

J.G. Jones и B.L. Hazleman, 
1981 (Великобритания) [15]

T.Y. Chuang и соавт., 
1982 (США) [16]

M. Nabunaga, 
1989 (Япония) [17]

L.A. Healey, 
1984 (США) [10]

1. Боль в плечевом или тазовом поясе

2. Утренняя скованность >1 ч

3. Длительность болезни по крайней
мере 2 мес при отсутствии лечения

4. СОЭ (по Вестергрену) >30 мм/ч
или СРБ >6,0 мг/л

5. Отсутствие РА

6. Отсутствие болезни мышц

Чувствительность ≤84%

Примечание. Для всех приведенных критериев условием подтверждения диагноза является наличие всех перечисленных признаков.

1. Возраст 50 лет и старше

2. Двусторонняя боль/скованность
в течение 1 мес или более в области:
– шеи или туловища, плеч,
– проксимальных отделов рук 

или бедер,
– тазобедренного сустава

3. СОЭ 40 мм/ч

4. Исключить другие предполагаемые
диагнозы

1. Двусторонняя боль >2 нед в области:
– шеи,
– плеч,
– проксимальных отделов рук,
– тазобедренных суставов и таза

2. Нормальный уровень миогенных
ферментов

3. СОЭ >40 мм/ч

4. Отсутствие отека кистей

Чувствительность – 67,8%

1. Постоянная боль (≥1 мес), затра-
гивает две из следующих областей:
шея, плечевой пояс, тазовый пояс

2. Утренняя скованность 
длительностью >1 ч

3. Быстрый ответ на преднизон 
(≤20 мг/сут)

4. Отсутствие других болезней, 
способных вызвать 
скелетно-мышечные симптомы

5. Возраст >50 лет

6. СОЭ >40 мм/ч
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При наличии только клинических критериев ре-

зультат ≥4 имел чувствительность 68% и специфичность

78%. При сочетании клинических критериев и УЗИ-кри-

териев оценка ≥5 имела чувствительность 66% и специ-

фичность 81%.

Специфичность была более высокой (88%) при

сравнении РП и заболеваний с поражением плечевого

пояса, напоминающих РП, и более низкой (65%) – при

сравнении РП с РА. Использование УЗИ было произ-

вольным и снижало чувствительность до 66%, при этом

специфичность увеличивалась до 81%. Специфичность

была более высокой (89%) при сравнении РП и пораже-

ния плечевого пояса при других заболеваниях и более

низкой (70%) при сравнении РП с РА [19, 20]. Таким об-

разом, результаты УЗИ оказались полезными при прове-

дении дифференциальной диагностики РП с болями

в области плечевых суставов в смешанной группе боль-

ных, но менее полезными при дифференциальной диаг-

ностике с РА. При этом данные УЗИ не оказали влияния

на чувствительность новых критериев РП EULAR/ACR

[19, 20, 29].

Валидация диагностических/классификационных
критериев ревматической полимиалгии
Два исследования, в которых сравнивалась эффек-

тивность предварительных клиническим классифика-

ционных критериев РП EULAR/ACR и опубликован-

ных ранее диагностических/классификационных кри-

териев, дали совершенно противоположные результаты

[30, 31].

Первое исследование проводилось в одном центре

и включало 136 пациентов с РП и 149 пациентов контро-

ля (в том числе 94 пациента с РА) [30]. Все больные об-

следовались проспективно в соответствии со стандарт-

ным протоколом, включающим УЗИ плечевых и тазобед-

ренных суставов. Обязательным условиям для примене-

ния новых критериев соответствовали только около 30%

от общей контрольной группы. Наиболее чувствитель-

ными оказались новые критерии EULAR/ACR 2012 г.

(92,6%). С учетом данных УЗИ специфичность увеличи-

лась с 81,5 до 91,3% в общих случаях и с 79,7 до 89,9% при

сравнении с РА. Критерии H.A. Bird и соавт. имели чув-

ствительность 89,2%, но самую низкую специфичность

(40,2% со всеми случаями и 72,5% с РА). Критерии

J.G. Jones и B.L. Hazleman [15] и M. Nabunaga и соавт.

[17] были наиболее специфичными (96,7 и 97,8% в общих

случаях; 98,6 и 99,5% – при сравнении с РА), но менее

чувствительными (63,1 и 58,2%). Площадь под кривой,

отражающая дискриминационную способность, была

лучшей для критериев EULAR/ACR при использовании

результатов УЗИ (0,920 для общего контроля и 0,910 для

РА). Полученные итальянскими ревматологами резуль-

таты согласуются с опубликованными ранее данными

(табл. 3).

Другое многоцентровое проспективное исследова-

ние [31] включало 275 пациентов с впервые возникшей

двусторонней болью в области плечевых суставов.

При включении у 145 из них (52,7%) диагностирована РП

и у 130 (47,3%) – другие заболевания. В конце первого го-

да наблюдения у 133 (48,4%) пациентов подтвержден ди-

агноз РП и у 142 (51,6%) – других болезней (в том числе

у 69 пациентов – РА). Оценка по площади под кривой бы-

ла хорошей в обоих случаях (0,736 и 0,781 соответствен-

но). Новые критерии имели чувствительность 89,5%

и специфичность 57,7% при сравнении с общей группой

контроля. При сравнении со всеми больными РА, серопо-

зитивными больными РА, серонегативными больными

РА и пациентами группы контроля без РА специфичность

составила: 66,7; 100; 20,7 и 49,3% соответственно.

По сравнению с новыми классификационными критери-

ями только критерии H.A. Bird и соавт. обладали более

высокой чувствительностью (94%), но более низкой спе-

цифичностью (50%). Специфичность других наборов

критериев была значительно выше (от 83 до 93%), чем но-

вых критериев EULAR/ACR 2012 г. Она была наибольшей

у критериев J.G. Jones и B.L. Hazleman, а также

T.Y. Chuang и соавт. (93,7 и 88% соответственно).

При этом специфичность новых критериев при сравне-

нии с больными РА стала выше на 10%.

Расхождение результатов двух последних исследова-

ний могло быть обусловлено, с одной стороны, различи-

ем охвата (одноцентровое и многоцентровое), с другой –

этническими различиями (Италия,

Турция).

Таким образом, предложенные

6 наборов критериев неоднократно

оценивались как в одноцентровых,

так и в многоцентровых (националь-

ных и международных) исследовани-

ях на разных группах пациентов.

При этом обязательно набирались

пациенты как с наиболее характер-

ными признаками РП (окончатель-

ное решение о наличии или отсутст-

вии РП подтверждалось мнением

эксперта), так и различными воспа-

лительными (включая РА) и дегене-

ративными заболеваниями с вовле-

чением плечевого пояса. Чувстви-

тельность новых классификацион-

ных критериев РП (см. табл. 2) ко-

леблется от 66% в базовом исследо-

вании до 92% в итальянской когорте

при сохранении высокой специфич-

О б з о р

Таблица 2 Предварительные классификационные критерии 
EULAR/ACR для PП [20]

Необходимое условие, требуемое для использования критериев: недавно возникшая 
двусторонняя боль в плечевом поясе, возраст ≥50 лет, увеличение СОЭ и / или уровня СРБ

Критерии клинические
При отсутствии При наличии 

данных УЗИ данных УЗИ

Утренняя скованность >45 мин 2 2

Отрицательные результаты тестов на РФ и/или АЦЦП 2 2

Боль в тазовом поясе / ограничение подвижности 1 1
тазобедренных суставов

Отсутствие поражения других суставов 1 1

Критерии сонографические

Воспалительные изменения в области обоих плечевых суставова 1

Воспалительные изменения в области ≥1 плечевого 1
и ≥1 тазобедренного суставаб

Диагноз может быть подтвержден при наличии 4 баллов из 6 5 баллов из 8

Примечание. а – субдельтовидный бурсит, теносиновит длинной ножки бицепса и/или выпот в плечевом су-
ставе; б – трохантерный бурсит и/или выпот в тазобедренном суставе.
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ности [30], однако многоцентровое

исследование G. Ozen и соавт. [31]

при сохранении высокой чувстви-

тельности (89,5%) показало очень

низкую специфичность этих крите-

риев (57,7%). 

Для повышения наглядности

автором были рассмотрены различия

чувствительности и специфичности

в разных исследованиях (базовом

и валидационных) всех представлен-

ных в настоящем обзоре наборов ди-

агностических и классификационных

критериев (см. табл. 3).

Наиболее высокой и стабиль-

ной чувствительностью обладают

диагностические критерии H.A. Bird

и соавт. с небольшими ее колебания-

ми от 82 до 99,5% (Δ=17,5%), но при

этом с самыми значительными коле-

баниями специфичности (от 40,2 до

80%; Δ=39,8%) при самом низком ее

значении (40,2%). Второе место по

чувствительности принадлежит кри-

териям T.Y. Chuang и соавт., которые

приближаются к показателям

H.A. Bird и соавт. (колебания от 77 до 95,7%; Δ=18,7%),

а по специфичности (и ее стабильности при различных

исследованиях – от 81,5 до 88%; Δ=6,5%) превосходят их,

становясь в один ряд с показателями J.G. Jones

и B.L. Hazleman (от 93,7 до 96,7%; Δ=3%), L.A. Healey (от

81,5 до 89,4%; Δ=7,9) и M. Nabunaga и соавт. (от 83,2 до

97,8%; Δ=14,7%). Чувствительность двух последних на-

боров колебалась на относительно низком уровне (от

48,1 до 80,3% и от 58,2 до 73,7% соответственно). Чувст-

вительность критериев J.G. Jones и B.L. Hazleman, зна-

чительно колебалась (от 47,4 до 84,9%; Δ=37,5%) и дости-

гала, как и соответствующий показатель L.A. Healey, са-

мых низких значений. 

Эти данные могут быть интерпретированы следую-

щим образом:

• Критерии H.A. Bird и соавт и T.Y. Chuang и соавт.

обладают наибольшей и более стабильной в раз-

личных исследованиях чувствительностью, что по-

зволяет использовать их для диагностики вероят-

ной РП.

• Стабильно высокая специфичность диагностиче-

ских критериев J.G. Jones и B.L. Hazleman,

M. Nabunaga и соавт., T.Y. Chuang и соавт.

и L.A. Healey открывает возможность рассматри-

вать их в качестве кандидатных в классификацион-

ные.

• Предварительные классификационные критерии

B. Dasgupta и соавт. (c данными УЗИ) в связи

с большими колебаниями чувствительности (от 66

до 92,6%; Δ=23,3%) и специфичности (колебания

от 57,7 до 91,3%; Δ=32,6) еще требуют проведения

дальнейших исследований, прежде чем будут при-

няты окончательно.

Для более полной оценки классификационных

критериев необходимо проведение более широких вали-

О б з о р

Таблица 3 Динамика показателей чувствительности и специфичности 
в базовых и валидационных исследованиях

Критерии
Чувствительность, % Специфичность, %

min–max ΔΔ min–max ΔΔ

H.A. Bird и соавт., 1979:
a) против всех 82–99,5 17,5 40,2–80 39,8
б) против РА 37,7

J.G. Jones и B.L. Hazleman, 1981:
а) контроль смешанный 47,4–84,9 93,7–96,7 3,0
б) РА 37,5 98,6–98,6 0

T.Y. Chuang и соавт., 1982: 
а) контроль смешанный 77–95,7 18,7 81,5–88 6,5
б) РА 78,3–88,4 10,1

L.A. Healey, 1984: 
а) контроль смешанный 48,1–80,3 32,2 81,5–89,4 7,9
б) РА 78,3–85,5 7,2

M. Nabunaga и соавт., 1989:
а) контроль смешанный 58,2–73,7 15,5 83,1–97,8 14,7
б) РА 91,3–99,5 8,2

B. Dasgupta и соавт., 2012:
a) без УЗИ 68–92,6 24,6 78–81,5 3,5
б) с УЗИ 66–92,6 26,6 57,7–91,3 33,6
в) поражения плеча 88
г) РА 65–79,7 24,7

дационных исследований по единой международной

программе с созданием современной когорты первич-

ных больных с болью/скованностью в плечевом поясе,

быстрым развитием клинических симптомов заболева-

ния в течение 2–6-недельного периода, конституцио-

нальными симптомами, лабораторными признаками

воспалительной активности. У пациентов с клинически-

ми признаками активности РП при нормальных остро-

фазовых показателях (СОЭ, СРБ) следует использовать

более чувствительные тесты (определение уровня интер-

лейкина 6, кальпротеина и др.), УЗИ, поиск альтерна-

тивного ГК для оценки быстрого ответа. В оценке клас-

сификационных критериев целесообразно использовать

математические модели заболевания. Относительно ко-

роткий период наблюдения (12 мес) ограничивает пол-

ноту выводов, и для подтверждения требуется проведе-

ние проспективного многоцентрового международного

исследования с включением в контрольную группу боль-

шего числа пациентов с артритом и другими заболевани-

ями, имитирующими PП.

При рассмотрении результатов определения чувстви-

тельности и специфичности критериев, полученных в раз-

ное время в разных группах больных из различных регио-

нов, стран, можно сказать, что ревматология еще не полу-

чила надежного и достаточно универсального инструмента

для диагностики РП.
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Согласно данным литературы, от 70 до

90% больных ревматоидным артритом (РА)

предъявляют жалобы на боли в плечевом сус-

таве (ПС). Однако частота рентгенологиче-

ских изменений ПС при РА несколько ниже

и составляет от 48 до 64%, что говорит о преи-

мущественном поражении мягких тканей

у многих больных. Аутоиммунное воспаление

развивается как в самом суставе, так и в пери-

артикулярных структурах (синовиальных сум-

ках и сухожильных влагалищах, покрытых си-

новиальной оболочкой). Воспалительные

и деструктивные изменения ПС и окружаю-

щих мягких тканей вызывают боль, ограниче-

ние подвижности ПС, снижают качество жиз-

ни пациентов [1, 2]. Функционально значи-

мыми являются разрывы сухожилий враща-

тельной манжеты (ВМ) на фоне персистирую-

щего воспаления, которые отмечены у 19–47%

пациентов с РА. В конечном итоге развивается

патологическое состояние, сходное с артропа-

тией при массивных разрывах ВМ плеча [3]. 

Вовлечение ПС может быть следствием

естественного прогрессирования заболевания.

При обследовании пациентов через 2 года по-

сле дебюта РА около 5% из них имели клини-

ческие признаки поражения ПС (боль, вы-

пот). В той же группе через 12 лет эрозивные

изменения ПС обнаружены в 96% случаев [4].

Таким образом, поражение ПС более ха-

рактерно для пациентов с большой длитель-

ностью РА. В своем исследовании Т. Lehtinen

и соавт. [5] наблюдали больных РА в течение

15 лет. К 15-му году наблюдения уже 90% па-

циентов имели патологические изменения

ПС на рентгенограммах, из них в 75% случаев

отмечались симптомы повреждения ВМ,

а в 60% – признаки поражения акромиально-

ключичного сустава, хотя только 30% активно

предъявляли соответствующие жалобы [6]. 

Если РА возникает в пожилом возрасте

на фоне уже имеющейся патологии ВМ,

то распознать изменения ПС, связанные

с хроническим артритом, довольно сложно.

Некоторые авторы считают, что предраспола-

гающим фактором для поражения ПС являет-

ся длительное использование костылей [7]. 

Ревматоидное поражение ПС может ха-

рактеризоваться болью, наличием выпота

и снижением объема движений, отражающи-

ми вовлечение как самого сустава, так и око-

лосуставных структур. Вначале поражается

плечелопаточный сустав, часто выявляются

также эрозии большого бугорка, изменения

акромиально-ключичного сустава.

Постепенно в процесс вовлекаются все

суставы, которые участвуют в движении плеча.

Помимо плечелопаточного, это акромиально-
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ключичный, грудино-ключичный и лопаточно-грудной (не

истинный синовиальный) суставы [8]. Пациенты обычно

жалуются на боль, которая может быть связана с артритом

ПС, с вовлечением внесуставных тканей. Она обычно не

сопровождается видимым изменением контуров ПС, лишь

в редких случаях массивное скопление экссудата сопрово-

ждается заметной припухлостью, но увеличение размеров

сустава может быть обусловлено и поддельтовидным бурси-

том в сочетании с разрывом сухожилий ВМ. Ограничение

объема движений может быть связано как с хроническим

артритом, так и с патологией сухожилий ВМ.

Поражение ВМ обусловлено хроническим воспале-

нием расположенных в этой области синовиальных обра-

зований. Частота изменений ВМ при РА достигает 75%,

и они могут стать причиной разрывов ВМ. Развитие РА на

фоне уже имеющейся патологии ВМ значительно ухудша-

ет функциональный статус пациента [8].

Рентгенография является основой для выбора тактики

лечения поражения ПС при РА. Интерпретация результатов

должна проводиться в сочетании с анализом клинических

симптомов и объема движений. Стандартный снимок в пря-

мой проекции выполняется в нейтральной позиции, а также

при наружной и внутренней ротации. Показана также рент-

генография акромиально-ключичного сустава [9].

Для описания прогрессирования РА предложено

множество классификаций. Наиболее широко используе-

мая схема, разработанная А. Larsen и соавт. [10], описыва-

ет шесть стадий (0–V; рис. 1). Она основана на оценке су-

жения суставной щели и эрозивного поражения суставных

поверхностей головки плечевой кости и суставной впади-

ны лопатки. Однако эта схема удобна не для всех суставов

(неспецифична для плечевого), а поздние стадии (III–V)

трудно дифференцировать между собой. Также классифи-

кация Ларсена предполагает неуклонное прогрессирова-

ние от одного этапа к следующему.

В 1990 г. Y. Neer предложил другую классификацию,

включающую четыре типа поражения ПС: 1) субхондраль-

ные кисты и уменьшение суставной щели с остеофитами

(или без них) и отсутствием выпота; 2) эрозирование и вы-

пот; 3) истончение гленоида и его протрузия в сочетании

с медиальной миграцией головки плечевой кости; 4) дест-

руктивная форма, когда имеется распад головки плеча

и контакт метафиза плечевой кости с суставной впадиной

лопатки [11]. Эта классификация не была идеальна и не за-

трагивала ранние изменения в ПС.

G. Walch и соавт. [12] проанализировали ранее соз-

данные системы и предложили различать четыре типа по-

ражения в зависимости от размера субхондральных кист

и выраженности сужения суставной щели (рис. 2): тип А –

кисты меньше 0,5 см; тип В – кисты больше 0,5 см; тип С –

уменьшение суставной щели до 2 мм и менее; тип D – пол-

ная деструкция головки плечевой кости и/или гленоида.

C. Levigne и P. Franceschi предложили свою класси-

фикацию, которая основана на оценке не только степени,

но и равномерности сужения суставной щели (рис. 3). Эта

классификация выделяет три типа сужения суставной ще-

ли: концентрическое, верхняя миграция и деструктивное.

Эти три варианта имеют различную частоту, а также раз-

личную скорость прогрессирования. Так, при концентри-

ческом сужении разрывы ВМ происходят достаточно ред-

ко, а прогрессирование заболевания идет медленно. Верх-

няя миграция является наиболее частой формой пораже-

ния, нередко встречается у возрастных пациентов с исход-

но поврежденной ВМ, заболевание прогрессирует гораздо

быстрее в сравнении с концентрической формой. При де-

структивной форме поражения эрозивные изменения сус-

тавных поверхностей приводят к формированию обшир-

ных дефектов костей. Этот тип встречается в основном до

50 лет. Для данной формы характерны сильная боль

и функциональные нарушения. Как это ни парадоксально,

но результаты эндопротезирования ПС при данной форме

поражения лучше, чем при остальных [13].

Также существует клинико-рентгенологическая клас-

сификация поражения ПС при РА. Она предложена в 1954 г.

финским ортопедом А. Laine и соавт. [14] и включает три ста-

дии. I стадия характеризуется незначительным ограничени-

ем движений в ПС, умеренной болью и болезненностью при

пальпации. Крепитацию можно оценить во время движения.

Рентгенограммы показывают только

генерализованную остеопению. II ста-

дия характеризуется умеренным огра-

ничением объема движений, боль

и крепитация становятся сильными.

Рентгенографические признаки вклю-

чают остеопению, эрозивные костные

изменения и сужение суставной щели.

На III стадии имеются тяжелые функ-

циональные нарушения, появляются

ограничения в повседневной жизни.

На рентгенограммах – выраженные

эрозивные изменения головки плече-

вой кости и гленоида.

Компьютерная томография

(КТ) имеет важное значение при об-

следовании больных РА с поражени-

ем ПС. КТ позволяет оценить дефи-

цит костной ткани суставного отрост-

ка лопатки, что важно для предопера-

ционного планирования. М. Albertsen

и соавт. [15] провели анализ результа-

тов КТ и интраоперационных нахо-

док. Они сделали вывод, что КТ пока-
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Рис. 1. Рентгенологическая классифика-
ция Larsen. Объяснение в тексте

Рис. 2. Рентгенологическая классифика-
ция поражения ПС при РА G. Walch.
Объяснение в тексте

Рис. 3. Рентгенологическая классифика-
ция поражения ПС при РА C. Levigne
и P. Franceschi. Объяснение в тексте
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зывает костные дефекты гленоида гораздо точнее, чем

стандартные рентгенограммы, что важно для правильного

выбора гленоидального компонента эндопротеза.

Магнитно-резонансная томография (МРТ), однако,

вытеснила КТ и стала эталоном исследования ПС при РА.

МРТ позволяет корректно оценить пролиферацию сино-

виальной оболочки, состояние хряща, суставных концов

костей и повреждения сухожилий ВМ. Все эти структуры

могут быть вовлечены в воспалительный процесс, что хо-

рошо визуализируется на T2-взвешенных срезах. Подавле-

ние жира и контрастирование гадолинием увеличивают

информативность исследования. МРТ обеспечивает визуа-

лизацию суставной впадины лопатки, показывая не только

количество кортикальной кости, но и качество субхонд-

ральной кости, где часто отмечается субхондральный отек

костного мозга [16, 17].

Консервативное лечение показано на ранней стадии,

когда болезнь проявляется экссудативным или пролифера-

тивным синовитом, а костные изменения не выражены.

Локальная инъекционная терапия может быть оправданна

при недостаточной эффективности системного лечения

(нестероидных противовоспалительных препаратов, глю-

кокортикоидов – ГК, базисных противовоспалительных

препаратов). При этом следует помнить, что повторное

введение ГК в один и тот же сустав допускается не чаще

чем 3–4 раза в год [18].

При неэффективности инъекций ГК некоторые ав-

торы применяют радиосиновэктомию, используя при этом

рений-186. Хороший эффект радиосиновэктомии описан

в 50–60% случаев, а выполнение ее на ранних стадиях, по-

видимому, может затормозить прогрессирование заболева-

ния [19–24]. Однако в России этот вид лечения пока недо-

ступен.

Хирургическое лечение ПС показано при неэффек-

тивности консервативной терапии. Выбор метода оператив-

ного вмешательства должен быть основан на тщательной

оценке поражения суставного хряща, состояния субхонд-

ральной кости, а также функции окружающих мышц. Орга-

носохраняющие операции выполняются на ранних стадиях,

когда целью лечения является подавление воспалительного

процесса, а хрящ на суставных поверхностях еще сохранен.

В таких случаях может быть использована открытая или арт-

роскопическая синовэктомя, а также удаление субакроми-

альной синовиальной сумки. Акромиопластику и релиз ко-

ракоакромиальной связки при РА не выполняют из-за угро-

зы вовлечения в процесс коракоакромиальной арки,

при этом прогрессирует передневерхняя нестабильность,

особенно у пациентов с дисфункцией ВМ [25].

Публикации, посвященные артроскопической сино-

вэктомии, немногочисленны. Хорошие результаты описа-

ны при первичной стадии заболевания (уменьшение выпо-

та, боли, увеличение объема движений). При длительном

наблюдении (до 6 лет), по данным разных авторов,

в 60–80% случаев этот эффект сохраняется [26–30]. 

Если консервативное лечение, а также органосохра-

няющие операции не привели к желаемому результату,

боль и функциональные нарушения сохраняются, следует

решить вопрос об эндопротезировании. Боль и функцио-

нальная недостаточность могут быть обусловлены как про-

грессирующим эрозированием головки плечевой кости

и гленоида, так и повреждением ВМ плеча; 20–35% паци-

ентов, нуждающихся в эндопротезировании ПС, имеют

недостаточность ВМ, что важно знать при выборе типа эн-

допротеза. Р.М. Rozing и R. Brand [31] сравнили пациентов

после эндопротезирования с интраоперационным восста-

новлением ВМ и без восстановления ВМ. Было показано,

что шов ВМ при эндопротезировании ПС достоверно

улучшает его функцию (р=0,002).

На сегодняшний день существует три вида эндопро-

тезирования ПС: однополюсное, тотальное анатомическое

и тотальное реверсивное.

Стоит отметить, что первое эндопротезирование ПС

было выполнено в Париже в 1893 г. хирургом J.E. Pean [32]

по поводу туберкулезного поражения, а имплант был изго-

товлен из резины и платины.

Далее создавались и использовались разнообразные

модели плечевых имплантов из акрила, полиамида и поли-

этилена, однако долгосрочных хороших результатов не на-

блюдалось, пока в 70-х годах XX в. не были созданы протезы

Neer и Gramont, которые стали «золотым стандартом», а эн-

допротезирование ПС стало входить в практику ортопедов. 

Первый протез Сharles Neer создал в 1953 г. для паци-

ентов с переломом шейки и головки плечевой кости. Далее

он экспериментировал с дизайном и материалом и в 1972 г.

создал несвязанный тотальный эндопротез ПС, состоящий

из плечевого (металлического) и лопаточного (полиэтиле-

нового) компонентов [33].

Больным РА с деструкцией ПС также выполнялась

подобная операция. Большинство авторов использовали

импланты типа Neer, а успех эндопротезирования часто за-

висел от состояния дельтовидной мышцы и ВМ плеча [34,

35]. Кроме того, важным аспектом являлось состояние су-

ставного отростка лопатки. Из-за эрозирования и протру-

зии костная масса гленоида значимо уменьшается, что не-

гативно сказывается на отдельных результатах фиксации

полиэтиленового компонента. По данным разных авторов,

до 80% пациентов с РА после операции имели рентгеноло-

гические признаки миграции гленоидального компонента

[36, 37].

Учитывая эрозирование гленоида, некоторые авторы

предлагали не трогать его и устанавливать однополюсные

эндопротезы. Так, L. Marmor [38] при их использовании

наблюдал удовлетворительные результаты у пациентов ис-

следуемой группы. Однако М. Clayton и соавт. [39] отмети-

ли худшие результаты однополюсного эндопротезирова-

ния в сравнении с тотальным. W. Gschwend [40] после од-

нополюсного эндопротезирования описал хорошие ре-

зультаты в 32%, а после тотального эндопротезирования –

в 82%случаев. 

Более масштабное исследование на эту же тему про-

вели Y.A. Trial и D. Nuttal в 2002 г. Авторы выполнили рет-

роспективный анализ результатов 144 операций эндопро-

тезирования ПС у больных РА. В 65 случаях была выполне-

на гемиартропластика, в 40 – тотальное эндопротезирова-

ние. «Выживаемость» имплантов через 8 лет после опера-

ции составила 92%. При рентгенологическом исследова-

нии в 53% случаев были отмечены признаки асептическо-

го расшатывания, однако ни одному больному не потребо-

валось ревизионной операции по этому поводу. Важно от-

метить, что достоверных различий результатов гемиартро-

пластики и тотального анатомического эндопротезирова-

ния не обнаружено [41].

Использование однополюсных и анатомических эн-

допротезов у пациентов с РА имеет ряд недостатков. Во-

первых, происходит усугубление эрозивного поражения

гленоида, что в этом случае обусловлено как прогрессиро-
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ванием основного заболевания, так и контактом гленоида

с металлической головкой эндопротеза. Во-вторых, со-

хранение части сустава не избавляет пациента от боли.

В-третьих, часто встречающаяся у пациентов с РА патоло-

гия ВМ может привести к быстрому расшатыванию глено-

идального компонента анатомического эндопротеза. 

Учитывая поражение обеих суставных поверхностей,

а также часто встречающуюся патологию сухожилий ВМ

у пациентов с РА, была разработана методика реверсивного

эндопротезирования. Впервые его описали В. Reeves и со-

авт. в 1972 г. [42]. Имплант был связанным, маленькая ме-

таллическая головка крепилась на гленоиде, при этом центр

ротации был латерализован. Далее исследователи создавали

подобные импланты [43–46] с различными конструктивны-

ми особенностями и успешностью использования. 

Революционным в реверсивном эндопротезирова-

нии считают создание нового импланта Gramont в 1987 г.

Основная инновация состояла в смещении центра ротации

медиально относительно анатомического, что увеличивало

стабильность сустава и улучшало функцию дельтовидной

мышцы. В дальнейшем оба компонента эндопротеза стали

бесцементными [47, 48]. 

В 2015 г. Roberto Postacchini и соавт. [49] провели мета-

анализ всех доступных источников литературы, посвящен-

ных реверсивному эндопротезированию, с 1990 по 2014 г. Ав-

торы обобщили результаты 586 операций, однако инстру-

менты для их анализа не везде были универсальными, а сре-

днее время наблюдения невелико. Сравнивались материалы

пяти публикаций. Во всех работах было отмечено достовер-

ное увеличение объема движений, уменьшение боли, поло-

жительная динамика по функциональному опроснику ASES. 

В исследовании J.O. Holcomb и соавт. [50] отмечено

увеличение среднего значения ASES на 54 балла, уменьше-

ние боли по визуальной аналоговой шкале в среднем на

60 мм. Средняя динамика объема движений и уровня боли

была сопоставима с соответствующими показателями в ис-

следованиях по другим нозологиям; 77% пациентов считали

достигнутые результаты отличными или хорошими [51–54].

Также проведен метаанализ осложнений после ре-

версивного эндопротезирования у больных РА. В число

интраоперационных осложнений вошли: переломы глено-

ида, ости лопатки, клювовидного отростка, повреждения

нервов. В отдаленном периоде отмечены асептическое рас-

шатывание компонентов, а также нагноение. Подавляю-

щее большинство осложнений составили интраопераци-

онные или послеоперационные переломы, что связано

с наличием остеопороза у больных РА. Частота осложне-

ний, которые требуют ревизии, составила 7,4%. Самая ча-

стая причина ревизии – это инфекция. Средняя частота

осложнений составила 32%. Аналогичные результаты по-

лучили M.A. Zumstein и соавт. [65], которые сообщили, что

при выполнении 782 операций у пациентов с различными

нозологиями частота осложнений составила 33,3% [55]. 

Заключение
ПС нередко поражается при РА, однако на ранней ста-

дии болезни его изменения редко привлекают к себе внима-

ние. Между тем при рентгенологическом исследовании

признаки поражения ПС можно обнаружить достаточно ра-

но и при отсутствии значимой потери функции. По мере

прогрессирования хронического воспаления формируются

эрозии суставных поверхностей, отмечаются усиление боли

и ограничение движений. При неэффективности консерва-

тивного лечения эндопротезирование ПС зачастую являет-

ся единственным способом восстановления его функции. 

История развития эндопротезирования ПС нашла

свое отражение и в лечении больных РА. Сначала приме-

няли однополюсные эндопротезы. Однако при хрониче-

ском артрите поражаются обе суставные поверхности,

к тому же использование такого протеза вызывает истонче-

ние суставной впадины лопатки, вплоть до ее дефектов.

В дальнейшем стали применять тотальные анатомические

эндопротезы ПС, которые лишены описанных выше недо-

статков и, по мнению некоторых авторов, дают успешные

результаты. Однако другие авторы указывают на характер-

ное для РА сочетание эрозивного поражения и недостаточ-

ности ВМ, что ставит под сомнение успешность анатоми-

ческого эндопротезирования. Реверсивное эндопротези-

рование, которое используется в последние годы, – это ме-

тод выбора для пациентов с поражением ВМ. Однако

10-летняя выживаемость и долгосрочные результаты его

использования при РА изучены недостаточно. 

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. 

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

1. Harris ED. Clinical features of rheumatoid arthritis. In: Textbook

of rheumatology. Philadelphia: Saunders; 1997. P. 898-932.

2. Cuomo F, Greller MJ, Zuckerman JD. The rheumatoid shoulder.

Rheum Dis Clin North Am. 1998;24:67-82. doi: 10.1016/S0889-

857X(05)70378-1

3. Petersson CJ. Painful shoulders in patients with rheumatoid arthri-

tis: Prevalence, clinical and radiological features. Scand J

Rheumatol. 1986;15:275-9. doi: 10.3109/03009748609092592

4. Drossers-Bakker KW, Kroon HM, Zwinderman AH, et al.

Radiographic damage of large joints in long-term rheumatoid

arthritis and its relation to function. Rheumatology (Oxford).

2000;39(9):998-1003. doi: 10.1093/rheumatology/39.9.998

5. Lehtinen JT, Kaarela K, Belt EA, et al. Relation of glenohumeral

and acromioclavicular joint destruction in rheumatoid shoulder. 

A 15 year follow up study. Ann Rheum Dis. 2000 Feb;59(2):158-60.

doi: 10.1136/ard.59.2.158

6. Lehtinen JT, Belt EA, Kauppi MJ, et al. Bone destruction, upward

migration, and medialisation of rheumatoid shoulder: a 15 year

follow up study. Ann Rheum Dis. 2001 Apr;60(4):322-6. 

doi: 10.1136/ard.60.4.322

7. Curran JF, Ellman MH, Brown NL, Rheumatologic aspects of

painful conditions affecting the shoulder. Clin Orthop. 1983;173:27-37.

8. Crossan JF, Vallance R. The shoulder joint in rheumatoid arthritis.

In: Bayley I, Kessel L, editors. Shoulder surgery. New York:

Springer Verlag; 1982. P. 131-43.

9. Thomas T, Noёl E, Goupille P, et al. The rheumatoid shoulder:

current consensus on diagnosis and treatment. GREP Joint Bone

Spine. 2006 Mar;73(2):139-43. 

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):699–703 703

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

10. Larsen A, Dale K, Eek M. Radiographic evaluation of rheumatoid

arthritis and related conditions by standard reference films. Acta

Radiol Diagn. 1977;18:481-91.

11. Neer CS II. Glenohumeral arthroplasty in rheumatoid arthritis.

In: Neer II CS, editor. Shoulder reconstruction. Philadelphia: WB

Saunders; 1990. P. 216-22.

12. Walch G, Noёl ER, Guier C, et al. Rheumatoid arthritis of the

shoulder: study of the clinical and radiological evolution of 250

patients. In: Post M, Morey B, Hawkins RJ, editors. Surgery of

the shoulder. Chicago: Mosby; 1990. P. 267-9.

13. Levigne C, Franceschi JP. Rheumatoid shoulder. Radiographic

forms and results of shoulder arthroplasty. About 50 cases. 

In: Walch G, Boileau P, editors. Shoulder arthroplasty. Berlin:

Springer; 1999. P. 221-32.

14. Laine VAI, Vainio KJ, Pekanmä ki K. Shoulder affections 

in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 1954;13:157-60. 

doi: 10.1136/ard.13.2.157

15. Albertsen M, Egund N, Jonsson E, Lidgren L. Assessment at CT

of the rheumatoid shoulder with surgical correlation. Acta Radiol.

1994;35:164-8. doi: 10.1177/028418519403500213

16. Kieft GJ, Dijkmans BAC, Bloem JL, Kroon HM. Magnetic reso-

nance imaging of the shoulder in patients with rheumatoid arthri-

tis. Ann Rheum Dis. 1990;49:7-10. doi: 10.1136/ard.49.1.7

17. Conaghan P, Edmonds J, Emery P, et al. Magnetic resonance

imaging in rheumatoid arthritis: summary of OMERACT activi-

ties, current status and plans. J Rheumatol. 2001;28:1158-62.

18. Rozental TD, Sculco TP. Intra-articular corticosteroids: 

An updated overview. Am J Orthop. 2000;29:18-23.

19. Rau R, Schutte H. Results of radiosynoviorthesis with yttrium 90

in chronic synovitis: a long term prospective study. I – total results

and effects of local factors. Z Rheumatol. 1983;42:265-70.

20. Schutte H, Rau R. Results of radiosynoviorthesis with yttrium 90

in chronic synovitis: a long term prospective study. II – effect of

general disease parameters. Z Rheumatol. 1983;42:271-9.

21. Menkes CJ, Millet B. Synoviorthesis of the shoulder joint in

rheumatoid arthritis. In: Lettin AWF, Petersson CJ, editors.

Rheumatoid arthritis surgery of the shoulder. Rheumatology.

Basel, Karger; 1989. P. 46-51.

22. Stucki G, Bozzone P, Treuer E, et al. Efficacy and safety of radia-

tion synovectomy with yttrium 90: a retrospective long-term analy-

sis of 164 applications in 82 patients. Br J Rheumatol. 1993;32:383-

6. doi: 10.1093/rheumatology/32.5.383

23. Gobel D, Gratz S, von Rothkirch T, et al. Radiosynoviorthesis

with Rhenium 186 in rheumatoid arthritis: a prospective study 

of three treatment regimens. Rheumatol Int. 1997;17:213-20. 

doi: 10.1007/s002960050017

24. Noёl E, Thomas T, Ollagnier E, et al. The role of medical synovecto-

my in treatment of the rheumatoid shoulder. In: Walch G, Boileau P,

editors. Shoulder arthroplasty. Berlin: Springer; 1999. P. 213-20.

25. Chen AL, Joseph TN, Zuckerman JD. Rheumatoid arthritis of the

shoulder. J Am Acad Orthop Surg. 2003 Jan-Feb;11(1):12-24. 

doi: 10.5435/00124635-200301000-00004

26. Hess EV. Rheumatoid arthritis: Treatment. In: Schumacher HR Jr,

Klippel JH, Robinson DR, editors. Primer on the Rheumatic

Diseases. Ed 9. Atlanta, GA: Arthritis Foundation; 1988. P. 93-6.

27. Petersson CJ. Shoulder surgery in rheumatoid arthritis. Acta

Orthop Scand. 1986;57:222-6. doi: 10.3109/17453678608994381

28. Tressel W, Kö hler G, Mohing W. Synovectomy of the shoulder

joint in rheumatoid arthritis. In: Lettin AWF, Petersson CJ, edi-

tors. Rheumatoid arthritis surgery of the shoulder. Rheumatology.

Basel, Karger; 1989. P. 40-5.

29. Pahle JA. The shoulder joint in rheumatoid arthritis: Synovectomy.

In: Surgery in rheumatoid arthritis. In: Reconstructive Surgical

Traumatology. Basel: Karger; 1981. P. 33-47.

30. Pahle JA, Kvarnes L. Synovectomy of the shoulder. In: 

Friedman RJ, editor. Arthroplasty of the shoulder. New York:

Thieme Medical Publishers Inc; 1994. P. 113-25.

31. Rozing PM, Brand R. Rotator cuff repair during shoulder arthro-

plasty in rheumatoid arthritis. J Arthroplasty. 1998;13:311-9. 

doi: 10.1016/S0883-5403(98)90177-2

32. Pean JE. Des moyens prothetiques destines a obtenir la reparation

des parties osseuses. Gaz Hop Paris. 1894;67:291.

33. Neer CS II, Watson KC, Stanton FJ. Recent experience in total

shoulder replacement. J Bone Joint Surg Am. 1982;64(3):319-37. 

34. Kelly IG, Foster RS, Fisher WD. Neer total shoulder replacement

in rheumatoid arthritis. J Bonejoint Surg. 1987;69:723-6. 

doi: 10.1302/0301-620X.69B5.3680331

35. Sledge CB, Kozinn SC, Thornhill TS, Barrett WP. Total shoulder

arthroplasty in rheumatoid arthritis. In: Lettin AWF, Petersson CJ,

eds. Rheumatoid arthritis surgery of the shoulder. Basel, New

York: Karger; 1989. P. 95-102.

36. Beddow FH. Surgical management of rheumatoid arthritis.

London: Butterworth; 1988.

37. Amstutz HC, Sew-Hoy AL, Clarke IC. UCLA anatomic total

shoulder arthroplasty. Clin Orthop. 1981;155:7-20. 

38. Marmor L. Hemiarthroplasty for the rheumatoid shoulder. Clin

Orthop. 1977;122:201-3. 

39. Clayton ML, Ferlic DC, Jeffers PD. Prosthetic arthroplasties 

of the shoulder. Clin Orthop. 1982;164:184-91. 

doi: 10.1097/00003086-198204000-00032

40. Gschwend N. Is a glenoid component necessary for rheumatoid

patients? Proceedings of 2nd Congress of the European European

Shoulder and Elbow Society. Berne, Switzerland; 1988.

41. Trail IA, Nuttall D. The results of shoulder arthroplasty in patients

with rheumatoid arthritis. J Bone Joint Surg Br. 2002

Nov;84(8):1121-5. doi: 10.1302/0301-620X.84B8.12695

42. Reeves B, Jobbins B, Flowers F, et al. Some problems in the devel-

opment of a total shoulder endo-prosthesis. Ann Rheum Dis.

1972;31(5):425-6. doi: 10.1136/ard.31.5.425-b

43. Kö lbel R, Friedebold G. Mö glichkeiten der alloarthroplastik an

der schulter. Arch Orthop Unfallchir. 1973;76(1):31-9. 

doi: 10.1007/BF00416651

44. Kessel L, Bayley I. Prosthetic replacement of shoulder joint:

Preliminary communication. J R Soc Med. 1979;72(10):748-52.

doi: 10.1177/014107687907201010

45. Broströ m LA, Wallensten R, Olsson E, Anderson D. The Kessel

prosthesis in total shoulder arthroplasty. A five-year experience.

Clin Orthop Relat Res. 1992;(277):155-60. doi: 10.1097/00003086-

199204000-00018

46. Ahir SP, Walker PS, Squire-Taylor CJ, et al. Analysis of glenoid

fixation for a reversed anatomy fixed-fulcrum shoulder replace-

ment. J Biomech. 2004;37(11):1699-708. doi: 10.1016/j.jbio-

mech.2004.01.031

47. Grammont P, Trouilloud P, Laffay J, Deries X. Etude et realisation

d'une nouvelle prothеse d'epaule. Rhumatologie. 1987;39:407-18.

48. Grammont PM, Baulot E. Delta shoulder prosthesis for rotator

cuff rupture. Orthopedics. 1993;16(1):65-8. doi: 10.3928/0147-

7447-19930101-11

49. Postacchini R, Carbone S, Canero G, et al. Reverse shoulder pros-

thesis in patients with rheumatoid arthritis: a systematic review. Int

Orthop. 2016 May;40(5):965-73. doi: 10.1007/s00264-015-2916-2

50. Holcomb JO, Hebert DJ, Mighell MA, et al. Reverse shoulder

arthroplasty in patients with rheumatoid arthritis. J Should Elbow

Surg. 2010;19:1076-84. doi: 10.1016/j.jse.2009.11.049 

51. Woodruff MJ, Cohen AP, Bradley JG. Arthroplasty of the shoulder

in rheumatoid arthritis with rotator cuff dysfunction. Int Orthop.

2003;27:7-10.

52. Rittmeister M, Kerschbaumer F, Grammont PM. Reverse total

shoulder arthroplasty in patients with rheumatoid arthritis and

nonreconstructible rotator cuff lesions. J Should Elbow Surg.

2001;10:17-22. doi: 10.1067/mse.2001.110515

53. Ekelund A, Nyberg R. Can reverse shoulder arthroplasty be used

with few complications in rheumatoid arthritis? Clin Orthop Relat

Res. 2011;469:2483-8. 

54. Young AA, Smith MM, Bacle G, et al. Early results of reverse

shoulder arthroplasty in patients with rheumatoid arthritis. J Bone

Joint Surg Am. 2011;93:1915-23. doi: 10.2106/JBJS.J00300

55. Zumstein MA, Pinedo M, Old J, Boileau P. ( Problems, complica-

tions, reoperations, and revisions in reverse shoulder arthroplasty:

a systematic review. J Should Elbow Surg. 2011 Jan;20(1):146-57.



Из всех заболеваний опорно-двигатель-

ной системы остеоартрит (ОА) представляет

наиболее сложную социально-экономиче-

скую и медицинскую проблему. Увеличиваю-

щаяся средняя продолжительность жизни

в популяции привела к тому, что ОА стал од-
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Динамика параметров ходьбы 
в процессе реабилитации 
после тотального эндопротезирования 
коленного сустава
Скворцов Д.В.1, 2, Королева С.В.3

Эндопротезирование (ЭП) коленных суставов (КС) – экономически эффективный и надежный метод лече-

ния гонартрита с прогнозированным увеличением спроса. Системы клинической оценки эффективности

реабилитации не в полной мере отражают процесс восстановления, а наиболее объективной является оценка

биомеханических параметров ходьбы.

Цель исследования – изучение динамики биомеханических параметров ходьбы после ЭП КС по поводу ос-

теоартрита.

Материал и методы. В ОБУЗ «Ивановский областной госпиталь для ветеранов войн» обследовано 54 пациен-

та (31 женщина и 23 мужчины; средний возраст – 63,86±1,69 года) в среднем через 3,94±1,40 мес после ЭП

КС. Группа контроля – 49 человек (28 женщин и 21 мужчина; средний возраст – 34,6±8,8 года). Исследова-

ние функции ходьбы выполнялось трижды – при поступлении, через неделю и через 2 нед по окончании

курса. Регистрация параметров ходьбы проводилась с помощью тренажера ходьбы с биологической обрат-

ной связью «Стэдис» (ООО «Нейрософт», Иваново, Россия) в комплектации «Оценка» (регистрационное

удостоверение №РЗН 2018/7458 от 07.08.2018 г.). Результаты обработаны с применением стандартных мето-

дов медико-биологической статистики при уровне значимости 5%.

Результаты и обсуждение. В раннем восстановительном периоде ходьба больных после ЭП КС характеризует-

ся снижением скорости, наличием симптоматики разгрузки и незначительной асимметрией показателей

функции нижних конечностей. Выявленные феномены свидетельствуют как о положительной динамике

процесса восстановления в целом, так и о нормализации временной структуры цикла шага. Установлено, что

скорость ходьбы и длительность периода двойной опоры не восстанавливались через 3 мес после ЭП КС.

Основные биомеханические изменения носят неспецифический характер и связаны с уменьшением скоро-

сти ходьбы. Высказано предположение, что лечебная физкультура должна быть направлена в основном на

увеличение длины шага при контроле динамических нагрузок. Критерием эффективности реабилитации яв-

ляется уменьшение асимметрии при ходьбе. 

Ключевые слова: реабилитация; эндопротезирование; коленный сустав; биомеханика ходьбы.
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CHANGES IN GAIT PARAMETERS DURING REHABILITATION AFTER TOTAL KNEE ARTHROPLASTY 
Skvortsov D.V.1. 2, Koroleva S.V.3

Knee arthroplasty (KAP) is a cost-effective and reliable treatment for knee osteoarthritis with the predicted increase in

demand. Clinical assessment systems for the effectiveness of rehabilitation do not fully reflect the recovery process, but

the evaluation of biomechanical gait parameters is most objective.

Objective: to study of the changes in the biomechanical gait parameters after KAP for osteoarthritis. 

Subjects and methods. A total of 54 patients (31 women and 23 men; mean age, 63.86±1.69 years) were examined an

average of 3.94±1.40 months after KAP at the Ivanovo Regional Hospital for War Veterans. A control group consisted

of 49 people (28 women and 21 men; mean age, 34.6±8.8 years). Walking performance was studied three times: at

admission, one and two weeks after the end of a cycle. Gait parameters were recorded using a Stedis feedback walking

simulator (OOO “Neurosoft”, Ivanovo, Russia) in the Assessment package (Registration certificate No. РЗН

2018/7458 dated 08.07.2018). The results were processed using the standard biomedical statistical methods at a signifi-

cance level of 5%. 

Results and discussion. In the early recovery period, the patients’ walking after KAP was characterized by

decreased speed, by the symptoms of unloading, and by a slight lower extremity functional asymmetry. The

revealed phenomena were suggestive of both positive changes in the recovery process as a whole and the normal-

ization of the temporal pattern of a step cycle. It was established that walking speed and the double support period

of gait were not restored 3 months after KAP. The main biomechanical changes were non-specific and were asso-

ciated with reduced walking speed. It was suggested that physical therapy should be aimed mainly at increasing the

stride length when controlling dynamic loads. The criterion for the effectiveness of rehabilitation was to reduce

asymmetry when walking.

Keywords: rehabilitation; arthroplasty; knee joint; biomechanics of walking.

For reference: Skvortsov DV, Koroleva SV. Changes in gait parameters during rehabilitation after total knee arthroplas-
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ним из самых распространенных в обществе заболеваний.

Основной причиной развития ОА является несоответствие

между механической нагрузкой, приходящейся на хрящ,

и его способностью сопротивляться данной нагрузке. По-

этому наиболее частой локализацией заболевания являет-

ся один из самых нагружаемых суставов – коленный (КС).

ОА КС является одной из наиболее распространенных

причин инвалидности в мире (20–40% у лиц старше 75 лет)

[1, 2]. Эндопротезирование (ЭП) КС оказалось экономи-

чески эффективным и надежным методом лечения ОА КС,

что делает его одним из самых распространенных опера-

тивных вмешательств на суставах, выполняемых ежегодно,

с прогнозируемым увеличением спроса [3–5].

Наиболее востребованными при оценке функцио-

нальных результатов ЭП КС в клинической практике яв-

ляются методы, применимые при многопрофильном,

многоцентровом ведении пациентов врачами разных спе-

циальностей, что делает программу реабилитации унифи-

цированной. В конечном итоге, все методы лечения ОА,

в том числе ЭП КС, направлены на уменьшение боли

и увеличение объема движений в суставе, что, в свою оче-

редь, улучшает качество жизни пациентов. Несмотря на

поиск и внедрение новых методов обследования и визуа-

лизации, до настоящего времени для этого наиболее часто

используются: визуальная аналоговая шкала боли (ВАШ);

различные опросники и шкалы [6–10]; измерение окруж-

ности бедра, голени и КС; рентгенологическое и ультра-

звуковое исследование (УЗИ) КС; электромиография че-

тырехглавой мышцы бедра (опосредованно определяю-

щей интенсивность боли); определение амплитуды дви-

жений в оперированном суставе [10, 11]; 3D-методы визу-

ализации КС.

Известно большое число различных опросников

и тестов, в том числе модифицированных. Наиболее часто

используются индекс мобильности Ривермид (Rivermead

Mobility Index), динамический индекс походки (Dynamic

Gait Index), индекс ходьбы Хаузера (S. Hauser), шкала

функциональной независимости FIM. 

Следует отметить, что ряд индексов (например,

WOMAC, активно используемый ревматологами) не в пол-

ной мере отражают функцию КС, так как ряд вопросов не

понятны пациентам и могут трактоваться двояко (напри-

мер, удобство использования душевой кабины или ванны,

тяжесть работы по дому).

Наиболее объективную информацию можно полу-

чить при оценке биомеханических параметров ходьбы,

но до недавнего времени эта технология имела очень вы-

сокую стоимость [12, 13]. В доступной литературе имеет-

ся незначительное количество исследований, посвящен-

ных анализу параметров ходьбы после ЭП КС. В частно-

сти, в исследовании A.R. Ahmed и соавт. [14] отмечается,

что основные параметры ходьбы не восстанавливаются на

дооперационном уровне у больных, прошедших 6-не-

дельный курс реабилитации. M.C. Liebensteiner и соавт.

[15] показали, что через 3 мес после ЭП КС длина шага,

скорость ходьбы и длительность периода двойной опоры

(ДО) восстанавливаются до значений, имевшихся до опе-

ративного лечения. В этой же работе авторы отмечают,

что, хотя и имеется определенное соответствие между ре-

зультатом клинической оценки и регистрируемыми пара-

метрами походки, анализ биомеханики походки в качест-

ве объективного параметра определенно должен быть ис-

пользован. 

Цель исследования – изучение динамики биомеха-

нических параметров ходьбы после ЭП КС по поводу ОА.

Материал и методы
Обследовано 54 пациента (31 женщина и 23 мужчи-

ны; средний возраст – 63,86±1,69 года) в ОБУЗ «Иванов-

ский областной госпиталь для ветеранов войн». Больные

поступили на курс реабилитации в среднем через 3,94±1,40

мес после операции ЭП КС. В группу контроля включено

49 человек (28 женщин и 21 мужчина; средний возраст –

34,6±8,8 года), без жалоб со стороны опорно-двигательной

системы. 

Стационарное лечение включало в себя групповую

лечебную физкультуру, нестероидные противовоспали-

тельные препараты в терапевтической дозировке, занятия

на тренажерах. 

Исследование функции ходьбы проводилось триж-

ды – при поступлении, через неделю и через 2 нед по

окончании курса. Регистрация параметров ходьбы прово-

дилась с помощью тренажера ходьбы с биологической об-

ратной связью «Стэдис» (ООО «Нейрософт», Россия)

в комплектации «Оценка» (регистрационное удостовере-

ние №РЗН 2018/7458 от 07.08.2018 г.). Анализировались

временные параметры цикла шага (ЦШ), время ЦШ в се-

кундах; периоды ЦШ: опоры (ПО%), одиночной опоры

(ОО%), ДО%, начало второй ДО (НВДО%); пространст-

венные параметры ходьбы: длина цикла шага (ДЦШ, см),

усредненная для правого и левого ЦШ, скорость ходьбы

(СХ, км/ч).

При анализе учитывались амплитуды фронтально-

го сгибания и вращения, что обусловлено доказанным

[16] значением фронтальных девиаций для прогрессиро-

вания дегенеративного процесса в КС, а усиление вра-

щения свидетельствует о вовлечении более «высокого»

уровня компенсации в иерархии опорно-двигательной

системы.

Критерии включения в основную группу: пациент

после ЭП КС в сроки ≤4 мес после операции, способный

к самостоятельному передвижению без средств дополни-

тельной опоры. Критерии исключения: наличие сопутст-

вующей патологии, значимо влияющей на алгоритм по-

ходки (нарушения мозгового кровообращения, гиперто-

ническая болезнь, вестибулярные расстройства и т. п.),

наличие болевого синдрома со стороны опорно-двига-

тельного аппарата других локализаций, наличие эндо-

протезов других локализаций. Также из исследования ис-

ключены пациенты при наличии в неоперированном КС

рентгенологических признаков ОА 3-й стадии и выше

(из-за формирования парадоксальных механизмов опо-

ры) [16].

Исследование проводилось при произвольных

темпе и скорости ходьбы, комфортных для пациента на

момент исследования. Длительность регистрации

ходьбы по ровной поверхности составила во всех пробах

2 мин. В ходе исследования отказов от обследования по

причинам усиления боли, невозможности пройти тест

полностью или возникшим субъективным неудобствам

не было. 

Для проведения описательного, дисперсионного

и корреляционного анализа в экспериментальной группе

применялись методы непараметрической статистики

(тест Уилкоксона, метод знаков при сравнении двух сово-

купностей, ранговая корреляция R Спирмена, тау Кен-



далла, Гамма). Уровень значимости был принят для дове-

рительного интервала 5%. Результаты представлены как

среднее арифметическое ± ошибка среднего (M±m).

Для обработки результатов использовались стандартные

пакеты прикладных программ в составе Microsoft Excel

8.0 и StatPlus Pro 5.9.

Результаты
Биомеханические показатели ходьбы за три последо-

вательных исследования представлены в таблице.

Длительность ЦШ в основной группе соответство-

вала медленной ходьбе в первом и втором исследовани-

ях, в третьем она не отличалась от контроля. Длитель-

ность ПО в основной группе оказалась выше, чем в кон-

трольной. Но значимые различия наблюдались только

в первом исследовании для НК. При этом в первом

и втором исследованиях была выявлена асимметрия ме-

жду ОК и НК, которой уже не наблюдалось в третьем ис-

следовании. Период ОО значимо различался для ОК

и НК в первом и третьем исследованиях, а также для ОК

и контроля во всех трех исследованиях. Период ДО в ос-

новной группе был значимо увеличен по сравнению

с контролем во всех трех исследованиях. Несмотря на

незначительные отличия, показатель НВДО достоверно

асимметричен во всех трех исследованиях. Показатель

ДЦШ в основной группе значительно уменьшен по

сравнению с контролем также во всех трех исследовани-

ях, как и СХ. 

В первом и третьем исследованиях наблюдались зна-

чимые различия длительности ЦШ, симметрично для обе-

их сторон, и СХ (р<0,05).

У обследованных пациентов наблюдался феномен

«семенящей походки»: при почти нормальной длительно-

сти ЦШ, отмечена укороченная длина шага и, соответст-

венно, низкая СХ. При снижении СХ показатель ПО уве-

личивается, ОО снижается и, соответственно, возрастает

период ДО. Таким образом, биомеханику ходьбы после ЭП

КС можно охарактеризовать как «ходьбу с малой длиной

шага и симптомами разгрузки», которые имеют незначи-

тельную асимметрию. 

Обсуждение
Полученные нами объективные данные демонстри-

руют феномен перераспределения функций [17], когда по-

раженная конечность имеет меньший ПО, чем здоровая,

и, соответственно, период переноса увеличивается в пер-

вом случае и сокращается во втором. В третьем исследова-

нии ПО ОК и НК существенно не различался. Выявлен-

ные особенности свидетельствуют как о положительной

динамике процесса восстановления в целом, так и о нор-

мализации временной структуры ЦШ. Однако следует

подчеркнуть, что в нашем исследовании СХ и длитель-

ность ДО не восстанавливались через 3 мес после ЭП КС,

что отмечалось и в других работах [15]. Данный результат

указывает на необходимость дальнейшего изучения био-

механики ходьбы, в том числе в отдаленный период после

ЭП КС. 

В целом, полученные данные демонстрируют не

столько специфические изменения, связанные с ЭП

КС, сколько неспецифические. И прежде всего это

уменьшение СХ. Можно утверждать, что все остальные

изменения выступают в качестве опосредованного его

проявления. Если принять во внимание практически

нормальные значения ЦШ, становится понятным, что

снижение СХ происходит почти исключительно за счет

уменьшения длины шага. Поэтому для данного контин-

гента больных будет полезно ис-

пользование различных упражне-

ний, направленных на ее увеличе-

ние. При этом следует обратить

особое внимание медицинского

персонала на необходимость конт-

роля динамических нагрузок, кото-

рые возрастают пропорционально

длине шага. 

Таким образом, критериями эф-

фективности проводимой клиниче-

ской реабилитации на основе объек-

тивных детерминант ходьбы можно

считать уменьшение асимметрии при

ходьбе, которое обеспечивает более

благоприятное течение восстанови-

тельного периода. 

Заключение
Для обоснованного выбора ме-

тодов лечения и эффективных техно-

логий реабилитации при многопро-

фильном, в том числе многоцентро-

вом, ведении пациентов с патологией

опорно-двигательной системы следу-

ет учитывать объективные показатели

функции ходьбы. 

В раннем восстановительном

периоде ходьба больных после ЭП

КС характеризуется снижением
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Биомеханические показатели ходьбы до начала (1), в середине (2)
и по окончании (3) курса реабилитации (n=54), M±m

Параметр
Номер 

ОК НК Контроль
исследования

Длительность ЦШ, с 1 1,35±0,03& 1,34±0,03&

1,06±0,012 1,29±0,03& 1,29±0,03&

1,06±0,013 1,22±0,03# 1,22±0,03#

ПО, % 1 67,42±0,88 69,92±0,62*, &

62,25±0,212 66,30±0,77 68,94±0,75*
62,73±0,183 66,08±0,65 67,89±0,68

ОО, % 1 30,08±0,63& 32,56±0,90*, &

37,29±0,182 31,06±0,76& 33,68±0,78
37,75±0,203 32,07±0,69& 33,96±0,64*

ДО, % 1 37,35±1,17& 37,36±1,18&

24,97±0,362 35,26±1,11& 35,26±1,11&

24,99±0,363 34,01±1,02& 33,94±1,01&

НВДО, % 1 49,43±0,53 50,79±0,53*
49,77±0,082 49,13±0,46 51,03±0,46*
50,25±0,083 49,53±0,37 50,64±0,38*

ДЦШ, см 1 84,52±3,60&

2 89,12±2,58& 137,46±2,05
3 93,44±2,51&

СХ, км/ч 1 2,37±0,10&

2 2,56±0,10& 4,66±0,08
3 2,85±0,10#, &

Примечания. ОК – оперированная конечность, НК – не оперированная конечность. В группе контроля: верх-
нее значение – для левой, нижнее – для правой ноги. * – р≤0,05 между ОК и НК; # – р≤0,05 по сравнению
с аналогичным показателем первого исследования; & – р≤0,05 по сравнению аналогичным показателем
контрольной группы.



Научно-практическая ревматология. 2019;57(6):704–707 707

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

скорости, наличием симптоматики разгрузки и незначи-

тельной асимметрией показателей функции нижних ко-

нечностей. Короткий курс восстановительного лечения

позволяет устранить асимметрию. В последующем необ-

ходимы мероприятия по восстановлению нормальной

длины шага.
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Остеомаляция (ОМ) – системное забо-

левание скелета из группы метаболических

остеопатий, характеризуется избыточным на-

коплением остеоидной ткани вследствие на-

рушения процесса минерализации, вызван-

ного недостаточным поступлением в орга-

низм кальция или фосфора. В зависимости от

дефекта нарушения гомеостаза различают

кальципеническую или фосфопеническую

(ФП) формы ОМ.

Для диагностики и лечения большие

трудности представляет ФП ОМ, которая

может быть наследуемой или приобретен-

ной. При наследуемой ФП ОМ нарушена ре-

абсорбция фосфата в почечных канальцах.

Так как транспорт фосфата через мембрану

почечных канальцев на разных участках

контролируется разными генами, выделяют

следующие формы наследственных наруше-

ний обмена фосфора: сцепленная с Х-хро-

мосомой гипофосфатемическая ОМ, ауто-

сомно-доминантное гипофосфатемическое

поражение костей скелета, синдром Фанко-

ни, при котором нарушение транспорта фо-

сфора в почечных канальцах сочетается

с нарушением транспорта аминокислот

и глюкозы.

Приобретенные формы ФП ОМ связа-

ны или с недостаточным поступлением фос-

фата с пищей, или с наличием опухоли, кото-

рая секретирует фактор роста фибробластов

23 (ФРФ-23).

Приводим описание случая.

Пациентка Р., 29 лет, обратилась

с жалобами на боль в костях и мышцах, осо-

бенно нижних конечностей, выраженную сла-

бость, затрудняющую уход за собой, наруше-

ние походки, снижение роста за последние 2 го-

да на 6 см.

Считает себя больной в течение трех по-

следних лет. Начало заболевания отметила на

7-м месяце беременности, когда без видимой

причины стала беспокоить боль в крестцовом

отделе позвоночника при движении. Боль внача-

ле носила периодический характер, купирова-
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Фосфопеническая форма остеомаляции ,
индуцированная ФРФ23-секретирующей
опухолью левой бедренной кости
Родионова С.С.1, Снетков А.И.1, Акиньшина А.Д.1, Булычева И.В.2, Торгашин А.Н.1, 
Гребенникова Т.А.3, Белая Ж.Е.3, Агафонова Е.М.4, Торопцова Н.В.4, Никитинская О.А.4

Гипофосфатемическая форма остеомаляции, индуцированная опухолью, относится к редким заболеваниям,

и ее диагностика представляет определенные сложности. Прежде всего это связано с небольшим размером

опухоли и отсутствием локальных клинических симптомов. Наличие у взрослого пациента впервые выяв-

ленной гипофосфатемии в сочетании с гиперфосфатурией является признаком гипофосфатемической ос-

теомаляции опухолевого генеза. Представлено описание пациентки с опухолью верхней трети бедренной ко-

сти, секретирующей фактор роста фибробластов 23. После удаления опухоли фармакологическое лечение

заключается в назначении препаратов кальция и активного метаболита витамина D до восстановления нор-

мальной минеральной плотности кости.

Ключевые слова: остеомаляция; фактор роста фибробластов 23; опухоль; гипофосфатемия; метаболические

заболевания.

Для ссылки: Родионова СС, Снетков АИ, Акиньшина АД и др. Фосфопеническая форма остеомаляции, ин-

дуцированная ФРФ23-секретирующей опухолью левой бедренной кости. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2019;57(6):708-712.

HYPOPHOSPHATEMIC OSTEOMALACIA 
INDUCED BY FGF23-SECRETING TUMOR OF THE LEFT FEMUR

Rodionova S.S.1, Snetkov A.I.1, Akinshina A.D.1, Bulycheva I.V.2, Torgashin A.N.1, 
Grebennikova T.A.3, Belaya Zh.E.3, Agafonova E.M.4, Toroptsova N.V.4, Nikitinskaya O.А.4

Tumor-induced hypophosphatemic osteomalacia is a rare disease and its diagnosis presents certain difficulties. This is

primarily due to small tumor size and to the absence of local clinical symptoms. Adult-onset newly diagnosed

hypophosphatemia concurrent with hyperphosphaturia is a sign of tumor-induced hypophosphatemic osteomalacia.

The paper describes a female patient with fibroblast growth factor 23-secreting tumor of the upper third of the femur.

After tumor removal, pharmacological treatment involves prescribing calcium supplements and active vitamin D

metabolite until normal bone mineral density is restored.

Keywords: osteomalacia; fibroblast growth factor 23; tumor; hypophosphatemia, metabolic diseases.

For reference: Rodionova SS, Snetkov AI, Akinshina AD, et al. Hypophosphatemic osteomalacia induced by FGF23-

secreting tumor of the left femur. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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лась самостоятельно после отдыха. После родов боль в пояс-

нично-крестцовом отделе позвоночника стала постоянной

и более интенсивной, появилась мышечная слабость, которая

постепенно нарастала. Обследована в ревматологическом

отделении республиканской больницы по месту жительства,

где диагностирован ревматоидный артрит (РА), по поводу

которого проводилась терапия без положительного эффек-

та. Прогрессирующая слабость и нарастающее нарушение

походки стали основанием для направления пациентки

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, где диагноз РА исключен

и, на основании выявленного снижения уровня фосфора в кро-

ви, повышения концентрации щелочной фосфатазы (ЩФ),

при сохранении в пределах нормы уровня общего и ионизиро-

ванного кальция крови (табл. 1), диагностирована ФП ОМ.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) ске-

лета в этот период выявлены двусторонние переломы бо-

ковых масс крестца, двусторонние переломы проксималь-

ного отдела бедренных костей, очаги асептического некро-

за в большеберцовых костях с двух сторон. По данным

рентгеновской денситометрии (Dual-Еnergy X-ray absorp-

tiometry – DXA) дефицит минеральной плотности кости

(МПК) в шейке левой бедренной кости достигал -2,9 SD,

в LI–IV -3,1 SD (Z-критерий). Выявленный дефицит МПК

и множественные переломы были расценены как проявле-

ние ФП ОМ, и пациентке назначено лечение альфакальци-

долом в комбинации с препаратами кальция и фосфора.

Учитывая, что клиническая картина ФП ОМ проявилась

в возрасте 29 лет, заподозрена связь заболевания с опухо-

лью, секретирующей ФРФ-23. При генетическом исследо-

вании мутаций в гене ФРФ-23 и патогенных мутаций нук-

леотидных последовательностей не выявлено. Была выпол-

нена сцинтиграфия костей скелета с 99mТс, которая так-

же не позволила визуализировать опухоль. Выявленные при

этом исследовании метаболические изменения в костях

расценивались как проявление ОМ или гиперпаратиреоза

(рис. 1). 

Для продолжения поиска опухоли больная направлена

в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, где ей

выполнена сцинтиграфии с 99mТс-тектротидом, которая

позволила выявить опухоль в верхней трети левой бедрен-

ной кости (рис. 2) и подтвердить опухолевый генез фосфо-

пенической остеомаляции. Окончательный диагноз после

проведенного обследования был следующим: ФП ОМ опухо-

левого генеза, ФРФ-23-продуцирующая опухоль (фосфату-

рическая мезенхимальная опухоль) левой бедренной кости,

множественные переломы костей таза, крестца, шеек бед-

ренных костей. 

Для хирургического удаления фосфатурической мезен-

химальной опухоли левой бедренной кости пациентка посту-

пила в ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии

им. Н.Н. Приорова» Минздрава России.

В предоперационном периоде последовательно выпол-

нялась рентгенография левой бедренной кости (рис. 3), на ко-

торой опухоль не визуализировалась, компьютерная томо-

графия (КТ) нижних конечностей, на которой было отмече-

но интраканально расположенное округлое образование на

границе верхней и средней трети левой бедренной кости

(рис. 4). На МРТ всего тела в режимах DWIBS и STIR, кро-

ме того, выявлялись очаги повышения интенсивности сигна-

ла от костного мозга диафизов в средней трети левой бед-

ренной кости и в диафизах обеих большеберцовых костей

(рис. 5), которые были расценены как проявление метаболи-

ческих нарушений.

Интраоперационно при помощи компьютерной навига-

ции (рис. 6) был уточнен уровень внутриканально располо-

женной опухоли и произведена установка ориентира-спицы,

после чего выполнена краевая резекция левой бедренной кости

вместе с опухолью (рис. 7).

Характерная для фосфатурической мезенхимальной

опухоли морфологическая картина: малая клеточность, ред-

ко расположенные в хондроидном матриксе овоидные одно-

типные клетки (а), грубодисперсное отложение кальция

Таблица 1 Результаты биохимических анализов крови
и мочи (выполнены при обследовании
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой)

Показатель Результат
Референсные 

значения

Кальций общий, ммоль/л 2,69 2,1–2,62

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,26 1,1–1,8

Фосфор, ммоль/л 0,67 0,8–1,45

ЩФ, Ед/л 462,4 35–129

ПТГ, пг/мл 43,6 15–65

Витамин D, нг/мл 27,24 30–100

Кальций суточной мочи, ммоль/л 1,9 2,5–7,5

Фосфор суточной мочи, ммоль/л 10,6 12–42

Примечание. ПТГ – паратгормон.

Рис. 1. Сцинтиграфия с 99mТс
пациентки с фосфатуриче-
ской мезенхимальной опухо-
лью. Признаки метаболиче-
ских изменений в костной
системе. Данных, свиде-
тельствующих о наличии
опухолевого процесса,
не получено

Рис. 2. Сцинтиграфия с 99mТс-
тектротидом: выявлена ней-
роэндокринная опухоль верх-
ней трети левой бедренной
кости



с фестончатыми краями (б), отдельные хондроидные лаку-

нарные структуры (в).

При морфологическом исследовании (рис. 8) «в межко-

стных пространствах в соединительнотканной строме вы-

явлены фокусы малодифференцированных клеток округлой

формы с умеренно выраженной атипией и узким ободком ци-

топлазмы», что стало основанием для диагноза: лимфопроли-

феративное заболевание. При пересмотре готовых препара-

тов удаленной опухоли (другое лечебное учреждение) «скопле-

ние мелких клеток с гиперхромными круглыми ядрами между

костных балок и неопластический остеогенез в виде мелко-

петлистого остеоида» в совокупности с выявленной при им-

муногистохимическом исследовании в клетках опухоли экс-

прессией виментина, р53, Ki-676 при отсутствии экспрессии

CD-99, CD-56, синаптофизина и C-45» явилось основанием

для диагноза: Остеосаркома, мелкоклеточный вариант стро-

ения, Grade 4. 

Морфологическое заключение в том и другом варианте

трудно было связать с рентгенологически выявленным гене-

рализованным снижением МПК, наличием множественных

перестроечных переломов, типичных для ОМ или остеопоро-

за, и лабораторными признаками нарушения гомеостаза фо-

сфора, поэтому микропрепараты были вновь пересмотрены.

На основании морфологической картины («фрагмент опухо-

ли представлен веретеновидными, эпителиоидными и поли-

морфными клетками с жировыми включениями с отсутст-

вием митозов и наличием структуры разрушенной предсуще-

ствующей кости»), данных сцинтиграфии, МРТ и КТ,

а также данных биохимического исследования крови диагно-

стирована фосфатурическая мезенхимальная опухоль бед-

ренной кости.

В послеоперационном периоде пациентка продолжила

прием альфакальцидола и препаратов кальция, разгрузку

с помощью двух костылей, прием фосфатов был отменен че-
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Рис. 5. МРТ всего тела в режиме DWIBS.
Выявлены очаги повышения интенсив-
ности сигнала от костного мозга диафи-
зов в средней трети левой бедренной
кости и в диафизах обеих большеберцо-
вых костей

Рис. 3. Рентгенограмма левой бедренной
кости в двух проекциях. Опухоль не ви-
зуализируется

Рис. 4. Компьютерная томограмма левой
бедренной кости. Визуализируется 
округлое интраканально расположенное
образование на границе верхней и сред-
ней трети левой бедренной кости

Рис. 6. Интраоперационная КТ. Установка
ориентира-спицы в патологический очаг
(фосфатурическую мезенхимальную
опухоль)

Рис. 7. Рентгенограмма левой бедренной
кости после удаления опухоли

Рис. 8. Микропрепарат. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 100

а

б

в
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рез неделю после операции. Уровни фосфора и ЩФ в крови па-

циентки нормализованы (табл. 2) через 2 мес после операции,

к этому периоду практически исчезла боль в костях и мышеч-

ная слабость. Учитывая выраженный дефицит МПК, связан-

ный с большим количеством накопленного неминерализован-

ного остеоида, лечение альфакальцидолом и препаратами

кальция было рекомендовано продолжить до полного восста-

новления МПК. Рентгеновская денситометрия рекомендова-

на через 6 мес. 

Обсуждение 
ФП ОМ, индуцированная опухолью, относится

к редким заболеваниям, и, хотя первый случай описан еще

в 1947 г. R. McCance [1], ее диагностика представляет опре-

деленные сложности. Прежде всего, это связано с малень-

кими размерами опухоли, о которой пациент не догадыва-

ется, так как отсутствуют локальные клинические симпто-

мы. По имеющимся данным, в 53% случаев опухоль нахо-

дили в различных костях скелета, в 45% случаев – в мягких

тканях или даже внутрикожно [2]. Длительное существова-

ние боли в мышцах и суставах (в нашем случае – в крест-

цово-подвздошной области) нередко становится причи-

ной ошибочного диагноза РА [3]. Прогрессирующая мы-

шечная слабость, нарушение походки или боль в мышцах

заставляют искать неврологические или даже психические

расстройства [4].

Ответственным за развитие данного типа ФП ОМ

является ФРФ-23, который экспрессируется опухолью

[5]. В норме ФРФ-23 также присутствует в организме

(синтезируется остеоцитами) и осуществляет регулятор-

ное влияние на гомеостаз фосфатов. Его основная роль

сводится к снижению уровня сывороточного фосфата

(фосфотонин) [6]. ФРФ-23 в процессе эволюции приоб-

рел и эндокринные функции (участвует в образовании

активного метаболита витамина D). Ген ФРФ-23 перво-

начально был определен как ген аутосомно-доминантно-

го гипофосфатемического рахита (autosomal dominanthy-

pophosphatemic rickets – ADHR) [7]. Его роль при опу-

холь-индуцированной ОМ у человека была показана поз-

же [8]. Регуляция уровня сывороточного фосфата осуще-

ствляется, главным образом, за счет контроля реабсорб-

ции фосфатов в проксимальных канальцах, в эпителии

которых находятся Na-PO4-котранспортеры 2а- и 2с-ти-

пов, экспрессия которых подавляется ФРФ-23. Также

ФРФ-23 оказывает влияние на метаболизм витамина D.

С одной стороны, он подавляет экспрессию Cyp27b1 (1α-

гидроксилаза), с другой – стимулирует экспрессию

Cyp24 (24-гидроксилаза). Это разнонаправленное влия-

ние снижает образование активной формы витамина D

и усиливает инактивацию этой формы, что еще больше

усугубляет дефицит фосфатов за счет снижения их вса-

сывания в кишечнике.

Чрезмерная продукция ФРФ-23

опухолью приводит к тому, что при

низком уровне фосфора крови и по-

стоянно запредельно низкой его ре-

абсорбции концентрация фосфора

в моче достигает очень высокого

уровня. В такой ситуации ни назначе-

ние активных метаболитов, ни ис-

пользование препаратов фосфора не

приводит к положительным сдвигам.

В свою очередь, длительно существу-

ющая гипофосфатемия нарушает минерализацию, что

приводит к ОМ и многочисленным перестроечным пере-

ломам и деформациям костей скелета.

Основанием для диагноза ФП ОМ является нали-

чие гипофосфатемии в сочетании с гиперфосфатурией.

В случае если этот тип ОМ выявляется впервые у взрос-

лого, как у нашей пациентки, всегда требуется исключе-

ние ОМ, индуцированной опухолью, секретирующей

ФРФ-23. Анализируя приведенный выше случай, следует

отметить, что у пациентки очень поздно и только

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой впервые выполне-

но биохимическое исследование крови и мочи для оцен-

ки гомеостаза фосфора и кальция, хотя многочисленные

низкоэнергетические переломы и мышечная слабость

требовали исключения ОМ уже в начале заболевания.

Как отмечалось выше, ФП ОМ может быть заподозрена

только на основании выявленных гипофосфатемии и ги-

перфосфатурии, а уровень фосфора в крови и моче ис-

следуется в любой лаборатории страны. Гораздо труднее

выявить опухоль, которая не проявляется клинически.

Проведение скриниг-теста (иммунологический метод)

для определения ФРФ-23 не всегда оказывается успеш-

ным [9], что было продемонстрировано и в нашем на-

блюдении. 

Что касается визуализация опухоли, то, как показало

настоящее наблюдение, сцинтиграфия с 99mТс неэффектив-

на. Более информативна сцинтиграфия с 99mТс тектроти-

дом, но ее чувствительность зависит от наличия в опухоли

рецепторов соматостатина, которые могут отсутствовать.

Негативный ответ при сцинтиграфии с октреотидом отме-

чается у 30% пациентов [10]. В этих случаях для визуализа-

ции опухоли рекомендуется позитронно-эмиссионная то-

мография с 18F-фтордезоксиглюкозой.

После удаления опухоли, секретирующей ФРФ-23,

фармакологическое лечение заключается в назначении

препаратов кальция и активного метаболита витамина D

[11]. Длительность лечения определяется периодом восста-

новления нормальной МПК, однако надо отметить, что

работ, касающихся продолжительности этого периода,

крайне мало. В одном исследовании продемонстрировано

увеличение МПК на 111% в поясничном отделе позвоноч-

ника и на 97% в шейке бедренной кости через 4 мес после

хирургического удаления опухоли. И хотя через 12 мес

МПК в этих сегментах восстановилась, авторы полагают,

что полного обратного развития нарушений минерализа-

ции к этому периоду не происходит, так как сохраняется

дефицит МПК в костях предплечья [12]. 

Заключение
Таким образом, наш собственный опыт и данные ли-

тературы показывают, что при наличии выявленной впер-

вые у взрослого ФП ОМ необходимо исключить ее связь

Таблица 2 Сравнение уровней фосфора и ЩФ в крови 
до и после оперативного удаления 
фосфатурической мезенхимальной опухоли

Период
Референсные

Показатель до операции через 1 мес через 2 мес значения
после операции после операции

Фосфор, ммоль/л 0,63 0,89 1,24 0,8–1,45

ЩФ, Ед/л 645 310 159 35–129



с фосфатурической мезенхимальной опухолью. Для визу-

ализации этой опухоли, которая не проявляется клиниче-

ски, имеет малые размеры и самую разную локализацию,

необходима сцинтиграфия с 99mТс-тектротидом или пози-

тронно-эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглю-

козой.

Настоящее наблюдение свидетельствует также

о сложности морфологической диагностики фосфатуриче-

ской мезенхимальной опухоли, что, прежде всего, связано

с недостаточным знакомством патоморфологов с патоло-

гией, так как заболевание встречается редко. В то же время

хирургическое удаление опухоли в комбинации с последу-

ющим приемом препаратов кальция и активного метабо-

лита витамина D позволяет устранить все симптомы забо-

левания. Чем раньше будет установлена связь ОМ с фосфа-

турической мезенхимальной опухолью, тем меньше будет

нарушена минерализация костей скелета и тем короче бу-

дет период восстановления нормальной структуры кост-

ной ткани после удаления опухоли.
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томографии»
(c .  684) :
1 –  A ,  Б

2 –  В
3 –  А
4 –  Б
5 –  Б
6 –  А
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Дата уточняется – Профессорский форум «Проблемы по-
следипломного профессионального образования в ревма-
тологии»

Ярославль, Россия

17.04 – Научно-практическая конференция «Салиховские
чтения», посвященная 100-летию образования ТАССР

Казань, Россия

Май – Форум ревматологов Приволжского федерального
округа

Самара, Россия

28–29.05 – Общероссийская конференция с международ-
ным участием «Дерматологические проблемы в ревмато-
логии»

Москва, Россия

10–11.09 – Дальневосточный Форум «Мультидисципли-
нарные проблемы в ревматологии»

Хабаровск, Россия

23–24.09 – Образовательный курс для ревматологов при

поддержке EULAR (находится на стадии одобрения в орг-

комитете EULAR) – требуется предварительная

регистрация (количество мест ограничено!)

Москва, Россия

24–26.09 – Евразийский конгресс ревматологов

Москва, Россия

10–11.12 – Межрегиональная научно-практическая кон-

ференция «Патология сосудов при ревматических заболе-

ваниях»

Ярославль, Россия

11–12.12 – Форум ревматологов Сибирского федерально-

го округа

Новосибирск, Россия

Декабрь – Насоновские чтения

Тула, Россия

13–14.03 – XIX Всероссийская школа ревматологов

им. В.А. Насоновой

Москва, Россия

29–31.10 – I Всероссийский конгресс «Скелетно-мышеч-

ная боль при аутоиммунных и иммуновоспалительных за-

болеваниях» и Ежегодная научно-практическая конфе-

ренция ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Москва, Россия

26–27.03 – VIII Юбилейная научно-практическая конферен-

ция с международным участием, посвященная 110-летию ка-

федры факультетской терапии им. академика А.И. Нестерова

РНИМУ им. Н.И. Пирогова «Нестеровские чтения»

Москва, Россия

22–24.04 – VII Российский Конгресс с международным

участием по остеопорозу, остеоартриту и другим метабо-

лическим заболеваниям скелета

Ярославль, Россия

18–19.09 – IV Международный конгресс Ассоциации рев-

моортопедов

Москва, Россия

15–16.10 – Дни ревматологии в Санкт-Петербурге – 2020

Санкт-Петербург, Россия

И н ф о р м а ц и я

Список основных мероприятий ,  проводимых 
Общероссийской общественной организацией 
«Ассоциация ревматологов России»  в 2020 г .

Список основных мероприятий ,  проводимых 
ФГБНУ НИИР им. В .А . Насоновой при поддержке 

Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России»  в 2020 г .

Список мероприятий ,  поддерживаемых 
Общероссийской общественной организацией 

«Ассоциация ревматологов 
им . В .А . Насоновой
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18–21.02 – 64-я Ежегодная конференция Общества по

изучению тромбозов и гемостаза (GTH)

Бремен, Германия

Февраль – 4-я Маастрихтская консенсусная конференция

по тромбозам

Маастрихт, Нидерланды

05–07.03 – 6-й Всемирный конгресс по склеродермии

Прага, Чехия

11–13.03 –Международная конференция по изучению

саркопении (ICFSR)

Тулуза, Франция

12–13.03 – 2-й Международный конгресс по дискуссион-

ным вопросам по фибромиалгии

Берлин, Германия

13–14.03 – Обучающий курс, организованный Междуна-

родной группой по изучению спондилоартритов (ASAS)

Брюссель, Бельгия

24–28.03 – Конгресс Американской академии ортопедиче-

ской хирургии (AAOS-2020)

Орландо, США

25–27.03 – 12-й Европейский конгресс по системной

красной волчанке

Брюгге, Бельгия

26–27.03 – Всемирный конгресс по изучению и ведению

пациентов с болью «Междисциплинарный подход к изуче-

нию качества жизни при болевом синдроме»

Барселона, Испания

27–29.03 – Pres. Базовые курсы «Не мистифицируйте рев-

матические болезни у детей»

Куала-Лумпур, Малайзия

02–05.04 – Всемирный конгресс по остеопорозу, остеоарт-

риту и мышечно-скелетным заболеваниям (WCO-IOF-

ESCEO)

Барселона, Испания

15–19.04 – Международный конгресс по заболеваниям пе-

чени

Лондон, Великобритания

23–24.04 – 12-я конференция Европейского форума по

антифосфолипидному синдрому

Белград, Сербия

30–03.05 –Конгресс Международной ассоциации по изу-

чению научных проблем остеоартрита (OARSI)

Вена, Австрия

16–19.05 – 47-й Европейский конгресс общества по каль-

цификации тканей

Марсель, Франция

17–20.05 – Современные концепции в области протезиро-
вания суставов

Лас-Вегас, США

20–23.05 – 10-й Всемирный конгресс Института по изуче-
нию болей (WIP) 

Рим, Италия

20–24.05 – 12-й Международный конгресс по аутоимму-
нитету

Афины, Греция

31.05–03.06 – 88-й конгресс Европейского общества по
атеросклерозу

Женева, Швейцария

03–06.06 – Ежегодный Европейский конгресс ревматоло-
гов EULAR-2020 

Франкфурт-на-Майне, Германия

06–08.06 – Европейский конгресс кардиологов
Амстердам, Нидерланды

10–12.06 – 21-й Конгресс Европейской федерации науч-
ных ассоциаций по ортопедии и травматологии

Вена, Австрия

25–27.06 – Конгресс по заболеваниям органов грудной
клетки (Chest-Cоngress)

Болонья, Италия

06–08.07 – Ежегодная конференция научного общества по
изучению кости

Манчестер, Великобритания

09–11.07 – 19-я Международная конференция по болезни
Бехчета

Афины, Греция

04–08.08 – Всемирный конгресс международной ассоциа-
ции по изучению болей (IASP-2020)

Амстердам, Нидерланды

31.08–03.09 – 22-й ревматологический конгресс Азиатско-
Тихоокеанской лиги

Киото, Япония

23–26.09 – 26-й Европейский конгресс по детской ревма-
тологии

Прага, Чехия

30.09–03.10 – 41-й Всемирный конгресс по ортопедиче-
ской хирургии и травматологии

Будапешт, Венгрия

Октябрь – Международный конгресс по спондилоартропа-
тии

Гент, Бельгия

06–11.11 – Ежегодный конгресс Американской коллегии
ревматологов (ACR)

Вашингтон, США

И н ф о р м а ц и я

Международные мероприятия 2020 г .
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24 октября 2019 г. ушла из жизни выдающийся рос-

сийский детский ревматолог, профессор, доктор меди-

цинских наук Нина Николаевна Кузьмина, много лет ру-

ководившая детской клиникой ФГБНУ НИИ ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой, один из старейших сотрудников

Института.

Нина Николаевна родилась в г. Раменское Москов-

ской области 10 февраля 1929 г. В 1946 г. она поступила на

педиатрический факультет 2-го Московского государст-

венного медицинского института. Окончив институт с от-

личием в 1952 г., она обучалась сначала в ординатуре, а за-

тем в аспирантуре на кафедре детских инфекций 2-го

МГМИ им. Н.И. Пирогова на базе Детской городской кли-

нической больницы №1 г. Москвы (ныне Морозовская

ДГКБ), где состоялось ее становление как врача и ученого.

В 1959 г. Нина Николаевна защитила кандидатскую дис-

сертацию на тему «Сердечно-сосудистые изменения при

скарлатине в условиях ранней выписки из стационара

и при лечении детей на дому».

Вся дальнейшая профессиональная жизнь

Н.Н. Кузьминой связана с Институтом ревматологии,

в котором она работала с момента его основания. Придя

на должность младшего научного сотрудника в детскую

клинику Института ревматологии в 1958 г., она была

в числе первых сотрудников Института, тех людей, кото-

рые сформировали его лицо, стали славой и гордостью

НИИР им. В.А. Насоновой. Будучи ученицей таких вы-

дающихся ревматологов России, как А.И. Нестеров,

В.А. Насонова, А.В. Долгополова, Нина Николаевна

формировалась как ученый и врач вместе с формирова-

нием Института ревматологии. Ее биография отразила

все этапы становления советской, а затем и российской

ревматологии. Первоначально профессиональные инте-

ресы Н.Н. Кузьминой были связаны с изучением проб-

лемы острой ревматической лихорадки (ревматизма,

по терминологии того времени) и хронической ревмати-

ческой болезни сердца, что логично продолжило и упро-

чило направление научных исследований и практиче-

ского врачебного опыта, заложенного в период работы

над кандидатской диссертацией во время обучения в ас-

пирантуре. В тот период истории нашей страны ревма-

тизм был не только медицинской, но и социальной про-

блемой, причиной ранней инвалидизации и смерти мно-

жества людей молодого возраста. Результаты работы

Н.Н. Кузьминой в этой области вылились в докторскую

диссертацию «Первичный ревмокардит у детей», кото-

рая была защищена в 1975 г., а также отражены в моно-

графиях «Ревматизм у детей» (1977) «Первичный ревмо-

кардит у детей» (1978, в соавторстве с А.В. Долгополо-

вой). Эти издания стали настольными книгами врачей,

по которым осваивали азы своей профессии несколько

поколений детских ревматологов. В том, что острая рев-

матическая лихорадка перестала быть массовым заболе-

ванием в СССР/России, несомненный вклад професси-

ональных достижений профессора Н.Н. Кузьминой и их

внедрения в повседневную клиническую практику. С ро-

стом профессионального мастерства и научного автори-

тета шло восхождение Нины Николаевны по ступеням

служебной лестницы. В 1980 г. Н.Н. Кузьмина становит-

ся заведующей лабораторией ревматических заболева-

ний детского возраста, в 1984 г. – получает звание про-

фессора. В 1994 г. Н.Н. Кузьмина передала руководство

лабораторией одному из самых талантливых своих уче-

ников – А.В. Шайкову, но его безвременная кончина

в 1998 г. заставила ее вновь встать во главе клиники еще

на 10 лет.

С конца 70-х годов XX в. существенные изменения

претерпела структура ревматических заболеваний дет-

ского возраста, и проблема хронических артритов стала

наиболее актуальным направлением мировой ревматоло-

И н ф о р м а ц и я

Памяти профессора 
Нины Николаевны Кузьминой 

(1929–2019)
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гии, как у взрослых, так и у детей. В числе тех, кто зало-

жил основы изучения этой проблемы в СССР, была

Н.Н. Кузьмина. По мере роста авторитета советской рев-

матологии в мире появилась возможность сотрудничест-

ва с учеными других стран, в том числе США, Германии,

Финляндии. Крупными достижениями отечественной

детской ревматологии, имевшими мировое значение,

к которым непосредственно причастна профессор

Н.Н. Кузьмина, стали большое международное исследо-

вание по разработке Восточно-Европейских критериев

ювенильного ревматоидного артрита, начало изучения

проблемы ювенильного анкилозирующего спондилита

в детском возрасте, разработка научных основ реабили-

тации в детской ревматологии. Но, пожалуй, самое выда-

ющееся достижение мирового уровня за этот период –

начало большой серии международных клинических ис-

следований базисных противовоспалительных препара-

тов в сотрудничестве советских и американских ученых.

Исследования, проведенные под руководством

E.J. Brewer, E.H. Giannini и Н.Н. Кузьминой, обеспечили

внедрение в массовую клиническую практику препарата

метотрексат, который произвел революцию в детской

ревматологии и без которого современный врач просто

не мыслит лечение различных форм ювенильного идио-

патического артрита. Статья, опубликованная по резуль-

татам этих исследований в одном из самых авторитетных

медицинских журналов в мире – New England Journal of

Medicine, посвященная доказательству эффекта метотре-

ксата при ювенильном ревматоидном артрите, до насто-

ящего времени является одной из самых цитируемых

в детской ревматологии, войдя в золотой фонд этой спе-

циальности. 

Невозможно перечислить все достижения профессо-

ра Н.Н. Кузьминой. Всего ею было опубликовано в отече-

ственной и зарубежной печати более 400 работ. Все выпол-

ненные ею исследования отличали глубина мысли, акту-

альность, тщательность и скрупулезность выполнения,

точность и обоснованность выводов. Для окружавших ее

сотрудников она являлась эталоном этичности в науке.

Нину Николаевну всегда отличали чувство нового в науке,

понимание перспектив того, что будет актуально и соста-

вит магистральное направление дальнейшего развития ис-

следовательской мысли. В конце своей профессиональной

карьеры Н.Н. Кузьмина стала основоположником в Рос-

сии ныне бурно развивающегося направления на стыке

ревматологии и медицинской генетики – учения об ауто-

воспалении и аутовоспалительных заболеваниях. Напи-

санная ею совместно с учениками монография «Аутовос-

палительные заболевания и синдромы у детей» (2012) ста-

ла первым на русском языке и одним из первых в мире из-

данием по этой тематике, надолго определив направление

изучения этой проблемы в России и странах ближнего за-

рубежья. 

Н.Н. Кузьмина была не только выдающимся ученым,

но и замечательным врачом, одним из самых авторитетных

педиатров Москвы и России. При всех своих научных дос-

тижениях и регалиях Нина Николаевна на первое место

ставила интересы маленького пациента и его родителей.

Врачевание в высоком значении этого слова было смыс-

лом ее жизни. Она могла найти подход к любому больному

ребенку, выбрать правильный тон и линию поведения с са-

мыми проблемными родителями. При этом она всегда вся-

чески поднимала в глазах родителей пациента авторитет

лечащего врача, всегда с уважением и вниманием выслу-

шивала мнение доктора, непосредственно работавшего

с пациентом. Уроки Врача Н.Н. Кузьминой навсегда оста-

нутся в памяти сотрудников, которым посчастливилось ра-

ботать с ней.

А еще Нина Николаевна была замечательным Учите-

лем. Именно так – Учителем с большой буквы. Благодаря

этому ей удалось создать свою школу в детской ревматоло-

гии в России. Ее ученики работают не только в НИИР

им. В.А. Насоновой, но и во многих клиниках Москвы

и России, а также в странах бывшего СССР. Ряд из них до-

стигли высокого профессионального статуса, в том числе

получили профессорское звание, руководят клиниками

и отделениями. Все, кто учился у Н.Н. Кузьминой, помнят,

как широко и щедро она дарила идеи, направлявшие науч-

ный поиск ее учеников. Именно так в детской клиниче-

ской практике зародилось изучение исходов острой ревма-

тической лихорадки и реабилитации этих пациентов, про-

блемы спондилоартритов в детском возрасте, склеродер-

мии у детей и многие другие. Н.Н. Кузьмина была не про-

сто руководителем диссертации, но наставником и другом

своих учеников, поддержкой во всех сложностях и пробле-

мах, причем не только научных. Многие ее ученики могут

сказать, что если бы не забота и поддержка Нины Никола-

евны, то их диссертации, скорее всего, никогда не были бы

завершены. У профессора Н.Н. Кузьминой учились не

только ее непосредственные сотрудники. Ее многочислен-

ные выступления на различных профессиональных фору-

мах с ключевыми, программными докладами всегда при-

ковывали внимание врачей, будили научную и клиниче-

скую мысль.

Много сил отдавала профессор Н.Н. Кузьмина об-

щественной работе. Она была заместителем председате-

ля Проблемной комиссии «Сердечно-сосудистые и кол-

лагеновые заболевания у детей» Минздрава РСФСР,

членом Президиума Ассоциации ревматологов России,

председателем кардиоревматологической секции Мос-

ковского общества детских врачей, членом редколлегии

журнала «Научно-практическая ревматология». В 1987 г.

она была избрана членом Постоянного комитета по пе-

диатрической ревматологии Европейской антиревмати-

ческой лиги (EULAR), в 1989 г. – почетным членом

Болгарского ревматологического общества. Более 10 лет

она являлась главным детским кардиоревматологом

г. Москвы. 

Высокие достижения Н.Н. Кузьминой были отмече-

ны Почетным знаком «Отличник здравоохранения», меда-

лями «Ветеран труда» и «850-летие Москвы», почетными

грамотами Министерства здравоохранения и Российской

академии медицинских наук. Она одной из первых награ-

ждена премией им. В.А. Насоновй за выдающийся вклад

в российскую ревматологию.

Такие люди, как Нина Николаевна Кузьмина, не

умирают – они уходят в Историю. Образ Нины Николаев-

ны навсегда сохранится в памяти ее пациентов, всех сот-

рудников ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой как эталон

Врача, Ученого, Учителя. 

И н ф о р м а ц и я




