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Системная красная волчанка (СКВ) –

системное аутоиммунное ревматическое за-

болевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся гиперпродукцией органонеспе-

цифических аутоантител к различным ком-

понентам клеточного ядра и развитием им-

муновоспалительного повреждения внутрен-

них органов [1, 2]. СКВ – прототип систем-

ной аутоиммунной патологии человека, от-

носится к числу чрезвычайно гетерогенных

заболеваний с точки зрения как клинических

проявлений, так и генетической предраспо-

ложенности и механизмов патогенеза, что

нередко затрудняет раннюю диагностику

и не позволяет персонифицировать терапию

[3, 4]. Несмотря на то что в XXI в. 15-летняя

выживаемость при СКВ увеличилась до 85%,

недостаточный контроль активности болез-

ни, необходимость практически постоянно-

го приема глюкокортикоидов (ГК) и имму-

носупрессивных препаратов приводят к на-

коплению необратимых (accrul) поврежде-

ний внутренних органов и, как следствие,

снижению качества жизни, инвалидности,

социальной дезадаптации, преждевременной

летальности [5]. При этом «ранняя» леталь-

ность связана с активностью иммунопатоло-

гического процесса и инфекционными 

осложнениями, в то время как «поздняя» 

летальность – с кардиоваскулярными ослож-

нениями, обусловленными атеросклеротиче-

ским поражением сосудов. Не менее чем

у 10% пациентов с волчаночным нефритом

(ВН) развивается терминальная почечная

недостаточность, «полной» ремиссии дости-

гают менее 50% пациентов, у половины из

них развиваются обострения [6].

Это послужило основанием для объе-

динения усилий ревматологов на междуна-

родном уровне, которые увенчались разра-
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Системная красная волчанка :  
новые горизонты диагностики и терапии
Соловьев С.К.1, Асеева Е.А.1, Попкова Т.В.1, Лила А.М.1, 3, Мазуров В.И.2, Насонов Е.Л.1, 4

Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным компо-

нентам клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних органов. СКВ –

прототип системной аутоиммунной патологии человека, относится к числу чрезвычайно гетерогенных забо-

леваний с точки зрения как клинических проявлений, так и генетической предрасположенности и механиз-

мов патогенеза, что нередко затрудняет раннюю диагностику и не позволяет персонифицировать терапию.

Несмотря на то что в XXI в. 15-летняя выживаемость при СКВ увеличилась до 85%, недостаточный контроль

активности болезни, необходимость практически постоянного приема глюкокортикоидов (ГК) и иммуносу-

прессивных препаратов приводят к накоплению необратимых (accrul) повреждений внутренних органов и,

как следствие, снижению качества жизни, инвалидности, социальной дезадаптации, преждевременной ле-

тальности. Рассматриваются новые диагностические критерии СКВ (EULAR/ACR, 2019), современные ре-

комендации по терапии СКВ (EULAR, 2019) и новые возможности фармакотерапии СКВ, основанные на

расшифровке механизмов иммунопатогенеза этого заболевания.

Ключевые слова: системная красная волчанка; классификационные критерии; генно-инженерные биологи-

ческие препараты.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: NEW HORIZONS FOR DIAGNOSIS AND THERAPY
Solovyev S.K.1, Aseeva E.A.1, Popkova T.V.1, Lila A.M.1, 3, Mazurov V.I.2, Nasonov E.L1, 4

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, characterized

by the overproduction of organ-specific autoantibodies to various components of the cell nucleus and by the develop-

ment of immune-mediated inflammatory damage to internal organs. SLE is the prototype of a systemic human

autoimmune disease; it is an extremely heterogeneous disease in terms of both clinical manifestations and a genetic

predisposition and pathogenetic mechanisms, which often complicates the early diagnosis of the diseases and makes it

impossible to personify therapy. Despite the fact that in the 21st century, the 15-year survival rate for SLE has increased

up to 85%, the inadequate control of disease activity and the need for almost constant intake of glucocorticoids and

immunosuppressive drugs result in the accrual of irreversible damages to internal organs and, as a consequence, in

decreases in quality of life, disability, social maladaptation, and premature death. The paper considers the new 2019

EULAR/ACR diagnostic criteria for SLE, the contemporary 2019 EULAR recommendations for the management of

SLE, and new pharmacotherapy options for this condition, which are based on the deciphering of the mechanisms of

SLE immunopathogenesis.
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боткой новых классификационных критериев СКВ (Ев-

ропейской антиревматической лиги / Американской кол-

легии ревматологов – EULAR/ACR, 2019) [7], европей-

ских [8] и национальных [9, 10], в том числе российских

[2], рекомендаций по лечению СКВ и антифосфолипид-

ного синдрома (АФС) [11], широкое внедрение которых

в клиническую практику в перспективе должно сущест-

венно повысить продолжительность и качество жизни

у пациентов с СКВ.

Цель разработки новых классификационных крите-

риев СКВ [7] была сфокусирована на улучшении диагно-

стики этого заболевания у детей и взрослых (табл. 1). По

чувствительности и специфичности они превосходят ранее

разработанные критерии ACR 1997 г. [12] и SLICC

(Systemic Lupus Collaborating Clinics) 2012 г. [13]. Одним из

важных отличий новых критериев является выделение

«позитивности» по антинуклеарному фактору (АНФ) в ка-

честве основного классификационного критерия СКВ как

аутоиммунного заболевания, негативные результаты опре-

деления которого «исключают» диагноз СКВ [14–16].

При этом подчеркивается, что АНФ может обнаруживать-

ся у пациентов с другими аутоиммунными заболеваниями

(тиреоидит, гепатит, рассеянный склероз и др.) и на фоне

приема некоторых лекарственных препаратов (антикон-

вульсанты, ингибиторы фактора некроза опухоли, антиде-

прессанты), а также что существует потенциальная воз-

можность отрицательных результатов определения АНФ

у пациентов с «достоверной» СКВ. Например, в междуна-

родном исследовании, включавшем 1137 пациентов, впер-

вые заболевших СКВ, «АНФ-негативность» зарегистриро-

вана у 6,2% пациентов [15]. Метод непрямой иммунофлю-

оресценции (НИФ) с использованием эпителиальных кле-

ток человека (НЕр-2) рассматривается как «золотой стан-

дарт» определения АНФ [17]. Настоятельно рекомендуется

оценивать тип «ядерного свечения» АНФ, что позволяет

получить важную информацию об «эпитопной» специфич-

ности антител и тем самым повысить «диагностическую

ценность» определения АНФ. В то же время следует обра-

тить внимание на недостаточную стандартизацию метода

НИФ [18]. В отношении совершенствования рациональ-

ной диагностики СКВ представляет интерес определение

антител к белку 70 кДа, дающему «плотное мелкокрапча-

тое» (dense fine-speckled) свечение, обнаружение которых

позволяет исключить диагноз СКВ и других заболеваний

соединительной ткани [19]. Новым клиническим критери-

ем СКВ является необъяснимая лихорадка, достоверно ча-

ще выявляемая на ранней стадии заболевания, чем у паци-

ентов с симптомокомплексом, «мимикрирующим» под

СКВ [20]. По-прежнему важнейшее место в диагностике

СКВ занимает выявление ВН классов III и IV c использо-

ванием биопсии почек [13]. Следует особо подчеркнуть,

что новые критерии СКВ являются классификационными,

а не диагностическими и в большей степени предназначе-

ны для научных, чем для клинических исследований. Хотя

наличие АНФ – обязательное условие для постановки ди-

агноза СКВ, нередко «позитивность» по нему является при-

чиной «гипердиагностики» СКВ у пациентов с неспецифи-

ческими клиническими симптомами (фибромиалгия,

артралгия, выраженная усталость, кожная сыпь и др.). Все

это вместе взятое является мощным стимулом для поиска

новых лабораторных диагностических биомаркеров СКВ,

однако исследования в этом направлении еще не дали зна-

чимых для клинической практики результатов [21, 22].

В соответствии с концепцией «Лечение до достиже-

ния цели» (Treat-to-Target») [23] в основе ведения пациен-

тов с СКВ лежит разработка индивидуального плана тера-

пии [24–27], целью которой является достижение состоя-

ния ремиссии (или низкой активности) [28–30] как осно-

вы для предотвращения необратимого повреждения внут-

ренних органов (в том числе связанного с коморбидной

П е р е д о в а я

Таблица 1 Классификационные критерии СКВ [7]

Критерии включения

Антинуклеарные антитела (АНА) в титре ≥1:80 при использовании HEP-2
клеток или позитивные результаты эквивалентных методов

↓

При отсутствии критерия заболевание не может быть классифицировано
как СКВ
При обнаружении – используйте дополнительные критерии

Дополнительные критерии

Не рассматривайте критерии, если их обнаружение лучше объясняется
другим заболеванием, а не СКВ
Достаточно хотя бы однократного обнаружения критериев
Достаточно хотя бы одного клинического критерия
Критерии не обязательно должны присутствовать одномоментно
В пределах каждого домена в общий счет включается только критерий
с максимальным «весом»

Клинические домены 
Вес

Иммунологические 
Вес

и критерии домены и критерии

Конституциональные Антифосфолипидные антитела 2
Лихорадка 2 Антитела к кардиолипину, 

или антитела к β2-гликопротеину I, 
или волчаночный антикоагулянт

Кожные Белки комплемента
Алопеция 2 Снижение С3 или С4 3
Язвы в полости рта 2 Снижение С3 и С4 3
Подострая 4
или дискоидная волчанка 6

Артрит Высокоспецифичные антитела

Или синовит, характери- 6 Антитела к двуспиральной ДНК 6
зующийся припухлостью Антитела Sm 6
≥2 суставов, или болезнен-
ность ≥2 суставов 
в сочетании с утренней 
скованностью ≥30 мин

Неврологические
Делирий 2
Психоз 3
Судороги 5

Серозит

Плевральный или перикар- 5
диальный выпот
Острый перикардит 6

Гематологические
Лейкопения 3
Тромбоцитопения 4
Аутоиммунный гемолиз 4

Почечные
Протеинурия ≥0,5 г за 24 ч 4
Биопсия почек: 8
классы II или V нефрита
Биопсия почек: 10
классы III или IV нефрита

Общий счет

↓

Классифицировать заболевание как СКВ 
при наличии 10 или более критериев
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патологией). При этом необходимо принимать во внима-

ние, что «плохое самочувствие» пациентов с СКВ (уста-

лость, боль и др.) не всегда связано с активностью заболе-

вания и может требовать специальных подходов к симпто-

матическому лечению, а не интенсификации иммуносу-

прессивной терапии [31].

Приверженность ревматологов длительному назна-

чению гидроксихлорохина (ГХ) основана на его «плейо-

тропных» механизмах действия, находящих свое отраже-

ние в доказанной эффективности в отношении некоторых

органных проявлений (поражения кожи, суставов), а также

снижении концентрации липидов, гипергликемии, анти-

тромботических, антисклеротических и антиинфекцион-

ных эффектах. Результатом этого является снижение риска

необратимых органных повреждений [32, 33]. При отсутст-

вии противопоказаний ГХ должны назначаться всем паци-

ентам с СКВ, рекомендуемая безопасная в отношении ри-

ска офтальмологических осложнений доза препарата не

должна превышать 0,5 мг/кг [34].

Благодаря глобальному действию на патогенетиче-

ские механизмы воспаления и нарушения иммунорегуля-

ции ГК продолжают занимать центральное место в лече-

нии СКВ, особенно при тяжелом течении заболевания [35,

36]. Однако длительный пероральный прием ГК даже

в низких дозах (≤7,5 мг/сут) приводит к накоплению необ-

ратимых органных повреждений [37] и развитию широко-

го спектра других нежелательных лекарственных реакций

(НЛР) [32, 38]. Примечательно, что в реальной клиниче-

ской практике назначаемая врачом начальная доза ГК не-

редко не соответствует активности болезни и приводит

к «перелечиванию» пациентов [39]. Установлено, что ор-

ганная патология у пациентов с СКВ (например, прогрес-

сирование поражения почек) значительно лучше контро-

лируется иммуносупрессивными препаратами, чем ГК [32,

40]. Поэтому одним из важнейших «трендов» современной

ревматологии в контексте фармакотерапии СКВ является

разработка «безглюкокортикоидных» программ лечения

пациентов [41–43], по крайней мере для поддержания ре-

миссии [26, 32].

Применение иммуносупрессивных препаратов: аза-

тиоприна (АЗА), метотрексата (МТ), микофенолата мофе-

тила (МФМ), реже лефлуномида (ЛЕФ) и циклоспорина

(ЦсА) – у больных СКВ весьма эффективно в отношении

широкого спектра «внепочечных» проявлений заболева-

ния и, что немаловажно, характеризуется стероидосберега-

ющим эффектом [24].

Разработка белимумаба (БЛМ) – первого генно-ин-

женерного биологического препарата (ГИБП), специально

созданного для лечения СКВ, – рассматривается как одно

из наиболее крупных достижений ревматологии в XXI в.

[44–46] и служит ярким примером практической реализа-

ции концепции трансляционной медицины [47]. Напом-

ним, что расширение представлений о роли В-клеток в им-

мунопатогенезе СКВ [48, 49] привлекло внимание к изуче-

нию В-клеточных цитокиновых лигандов в качестве воз-

можных «мишеней» для терапевтических воздействий.

Особый интерес привлек BAFF (В cell-activating factor), из-

вестный также как BLyS (В lymphocyte stimulator), который

относится к числу важных медиаторов «цитокиновой» ре-

гуляции функции, пролиферации и дифференцировки

В-клеток [50, 51]. БЛМ, представляющий собой человече-

ские моноклональные антитела (мАТ) к BAFF, предотвра-

щает его взаимодействие с соответствующими клеточными

рецепторами аутореактивных «переходных» (transitional)

и наивных В-клеток, что приводит к подавлению характер-

ной для СКВ В-клеточной гиперреактивности – синтеза

аутоантител, «выживаемости» В-клеток, локализованных

в герминальных центрах лимфоидных органов, дифферен-

цировки В-клеток памяти в аутоантитело-продуцирующие

клетки и синтеза «провоспалительных» цитокинов (интер-

лейкин 21 – ИЛ21, ИЛ17 и др.) [51]. Длительное примене-

ние БЛМ при СКВ способствует достижению и поддержа-

нию ремиссии (в том числе при «рефрактерном» течении

заболевания), снижает риск необратимых органных повре-

ждений, позволяет вести пациентов на минимальной под-

держивающей дозе ГК [52–55].

В лечении ВН условно выделяют фазы индукции

и поддерживающей терапии [56, 57]. Выбор лекарственных

препаратов. зависит от гистологического класса нефрита

и клинической активности СКВ. Индукционная фаза ВН

характеризуется интенсивным режимом лечения не менее

6–12 мес. ГК назначаются в подавляющей дозе: ≥0,5 мг/кг

и в виде пульс-терапии. Для индукционной терапии ВН

(классы III и IV) применяют режим Euro-Lupus, включаю-

щий низкую дозу циклофосфамида (ЦФ; 6 пульсов в тече-

ние 2 нед в фиксированной дозе 500 мг) [58], который не

уступает по эффективности режиму, предложенному NIH

(The National Institutes of Health) – 750 мг/м2 ежемесячно

каждые 3 мес. В настоящее время в лечении ВН все более

важное место занимают МФМ и ингибиторы кальцинев-

рина, не уступающие по эффективности ЦФ (или превос-

ходящие его) и более безопасные в отношении НЛР

[59–61]. Напомним, что МФМ – иммуносупрессивный

препарат, механизм действия которого связан с обратимой

ингибицией фермента инозин-5-монофосфат-дегидроге-

назы, участвующего в синтезе (de novo) гуанин нуклеоти-

дов и 2-дезоксирибонуклеотида. В опытах in vitro было по-

казано, что МФМ обладает способностью подавлять син-

тез широкого спектра «провоспалительных» и «иммуноре-

гуляторных» цитокинов (ИЛ2, ИЛ3, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6,

ИЛ10, интерферона γ – ИФНγ, фактора некроза опухоли

α – ФНОα) лимфоцитами человека [62]. Особый интерес

представляет тот факт, что у пациентов с СКВ, получаю-

щих лечение МФМ, отмечается снижение уровня ИФН

типа I, который, как будет обсуждено ниже, занимает цен-

тральное место в иммунопатогенезе СКВ. Механизмы дей-

ствия ингибиторов кальциневрина (ЦсА, такролимус, вол-

коспорин) заключаются в предотвращении транслокации

фактора транскрипции NFАТ (nuclear factor of activated Т-

cells), что приводит к ингибиции активации Т-клеток

(снижение синтеза ИЛ1, ИФНγ, ИЛ6, ИЛ10), подавлению

функции В-клеток (синтез аутоантител и «переключение»

их изотипов) [63]. Кроме того, ингибиторы кальциневрина

обладают способностью улучшать функцию почек за счет

стабилизации подоцитов, подавления пролиферации ме-

зангиальных клеток и снижения протеинурии. Использо-

вание ингибиторов кальциневрина в комбинации с МФМ

составляет основу так называемой «мультитаргетной» те-

рапии ВН, которая представляет собой комбинированное

применение препаратов с различными (возможно, «синер-

гичными») механизмами действия, что, как полагают, поз-

воляет использовать их в более низких дозах и тем самым

повысить безопасность терапии. У пациентов с ВН проде-

монстрирована более высокая эффективность комбиниро-

ванной терапии такролимусом (4 мг/сут), МФМ (1 г/сут)

и ЦФ, по сравнению с монотерапией ЦФ (0,5–1,0 г/м2)
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[64]. Комбинированный прием низких доз такролимуса

и МФМ позволяет снизить протеинурию у 2/3 пациентов

с ВН без необходимости применения ГК [65]. «Мультитар-

гетная» терапия может иметь особое значение в индукци-

онной фазе, в то время как ее преимущества менее очевид-

ны при поддерживающей терапии [66].

Представляют интерес данные о том, что у пациентов

с ВН с терминальной стадией почечной недостаточности

трансплантация почки вполне реальна, так как выживае-

мость трансплантата при СКВ не отличается от других за-

болеваний, и более предпочтительна по сравнению с гемо-

диализом в отношении выживаемости пациентов [67].

Важное место в лечении ВН занимает анти-В-кле-

точная терапия ритуксимабом (РТМ) – химерными

мАТ к CD20-мембранному белку В-клеток [68, 69].

При рефрактерном течении ВН (классы III–IV) реко-

мендуется применение РТМ и ингибиторов кальцинев-

рина, в фазе поддерживающей терапии используются

АЗА (2 мг/кг) и МФМ (1–2 г/сут), дозу ГК следует сни-

зить до 2,5–5,0 мг/сут. Обязательно проводится терапия

ГХ, ингибиторами ангиотензина II или ангиотензин-пре-

вращающего фермента (АПФ). Следует отметить, что

МФМ, вероятно, превосходит АЗА в отношении профила-

ктики обострений в период поддерживающей терапии [40,

64]. Предварительные результаты, полученные в рамках

протокола «Rituxilup», свидетельствуют о возможности

индуцировать ремиссию ВН с использованием РТМ

и МФМ без применения пероральных ГК [70]. При ВН

(класс V) рекомендуется назначение высоких доз ГК

в комбинации с МФМ или ингибиторами кальциневрина,

ангиотензина II или АПФ. При наиболее прогностически

неблагоприятной форме ВН с «полулуниями» рекоменду-

ется проведение комплексной интенсивной терапии,

включающей плазмаферез, пульс-терапию, РТМ [64]. Об-

суждается возможность экспериментальной терапии, на-

пример экулизумабом (Солирис), представляющим собой

мАТ к С5а-компоненту комплемента, который с успехом

применяется для лечения заболеваний, связанных с акти-

вацией комплемента (пароксизмальная ночная гемогло-

бинурия, гемолитико-уремический синдром и др.) [71].

Тромботическая микроангиопатия – характерная патоло-

гия почек при катастрофическом АФС – требует назначе-

ния антикоагулянтов, пульс-терапии, экулизумаба, про-

ведения плазмафереза [72].

Необходимость разработки инновационных походов

к лечению СКВ связана с неудовлетворенностью врачей-

ревматологов эффективностью как терапевтических про-

грамм фармакотерапии этого заболевания, так и отдель-

ных лекарственных препаратов [25, 26, 73]. Эффектив-

ность стандартной терапии ВН (<50% пациентов) и в отно-

шении «внепочечных» проявлений СКВ (<40%) остается

неудовлетворительной.

Прогресс фундаментальных исследований в области

молекулярной биологии и иммунологии способствовал

расшифровке механизмов иммунопатологии СКВ, что по-

служило теоретическим обоснованием для разработки но-

вых подходов к фармакотерапии заболевания. К ним отно-

сятся блокирование альтернативных молекулярных и кле-

точных биологических «мишеней», участвующих в разви-

тии воспаления и аутоиммунитета: цитокины [4] и ИФН

типа I и II [74, 75], компоненты комплемента [71], «регуля-

торы» иммунометаболических процессов в клетках иммун-

ной системы [76], внутриклеточные сигнальные пути, мо-

дулирующие активность цитокинов [77, 78], патологиче-

ская активация В-клеток [79] и плазматических клеток

[80], трансплантация мезенхимальных стволовых клеток

[81], активация Т-регуляторных клеток (Трег) [82, 83]

и многие другие.

С точки зрения перспектив фармакотерапии СКВ

особый интерес представляет направление фундаменталь-

ных исследований, определяющееся как «репозициониро-

вание существующих лекарств для новых терапевтических

целей (drug repuгposing)» [84]. С медицинской точки зре-

ния «репозиционирование лекарств» дополняется клини-

ческими исследованиями, связанными с применением ле-

карственных препаратов «вне инструкции» (off-label), т. е.

«по показаниям в лекарственной форме, режиме дозирова-

ния, для популяции пациентов, не упомянутой в утвер-

жденной инструкции». Следует подчеркнуть, что подавля-

ющее большинство препаратов с успехом начали приме-

няться при СКВ именно по незарегистрированным пока-

заниям, и лишь в дальнейшем некоторые из них получили

официальное разрешение регуляторных органов. Ярким

примером успешной реализации этого направления явля-

ется РТМ, который «пришел» в ревматологию из гематоло-

гии (лечение неходжкинских лифом) и официально заре-

гистрирован только для лечения ревматоидного артрита

(РА) и системных АНЦА-ассоциированных васкулитов,

но с большим успехом применяется при СКВ в реальной

клинической практике [85]. Отрицательные результаты

рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ) EXPLORER (Exploratory Phase II/III SLE Evaluation

of Rituximab) [86] и LUNAR (Lupus Nephritis Assesment with

Rituximab) [87] связывают с несовершенством протоколов

и индексов, использующихся для оценки эффекта лечения

[88]. В связи с этим следует обратить внимание на то, что

в РКИ фазы II БЛМ также не были достигнуты планируе-

мые результаты [89], что потребовало разработки специ-

ального протокола, учитывающего характеристики паци-

ентов (исходная высокая иммунологическая активность),

времени оценки результатов терапии и нового индекса эф-

фективности терапии СКВ – SRI (SLE responder index)

[90], который в настоящее время является общепринятым

при проведении РКИ новых лекарственных препаратов

для лечения СКВ [91]. В многочисленных клинических ис-

следованиях и материалах регистров была продемонстри-

рована эффективность терапии РТМ у пациентов с тяже-

лым течением СКВ, резистентным к стандартной терапии

ГК и иммуносупрессивными препаратами: ВН, гематоло-

гические нарушения (гемолитическая анемия, иммунная

тромбоцитопения), нейропсихические проявления, АФС

(в том числе катастрофический), синдром активации мак-

рофагов, легочные геморрагии, волчаночный миокардит,

тяжелое поражение кожи [92]. Примечательно, что у паци-

ентов с СКВ, у которых имела место резистентность

к РТМ, весьма эффективными оказались другие анти-В-

клеточные препараты (окрелизумаб и офатумумаб) [93,

94], обладающие более низкой иммуногенностью или бо-

лее выраженной цитотоксичностью в отношении депле-

ции В-клеток.

Большой интерес вызывает возможность последова-

тельного применения РТМ для получения быстрого эффе-

кта с последующим назначением БЛМ («двойная» анти-В-

клеточная терапия) с целью поддержания низкой активно-

сти и достижения ремиссии. Полагают, что частично «пе-

рекрещивающиеся» механизмы действия РТМ и БЛМ

П е р е д о в а я



Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):5–14 9

и увеличение концентрации BAFF через несколько меся-

цев после введения РТМ [95] обосновывают целесообраз-

ность применения БЛМ для поддержания эффекта тера-

пии РТМ [96–101]. Нами впервые получены данные

о сравнительной эффективности РТМ и БЛМ и «двойной»

анти-В-клеточной терапии РТМ и БЛМ у больных с актив-

ной СКВ (n=54), среди которых 40 пациентов получали

РТМ, 7 – БЛМ, 7 больным проводилась комбинированная

терапия РТМ и БЛМ [102, 103]. Лечение РТМ и БЛМ и их

комбинацией у всех пациентов приводило к снижению ак-

тивности заболевания, уровня антител к двуспиральной

ДНК и повышению концентрации С3- и С4-компонентов

комплемента. Таким образом, у больных с активной СКВ

монотерапия РТМ и БЛМ и «двойная» анти-В-клеточная

терапия РТМ и БЛМ высокоэффективна, обеспечивает

возможность ведения пациентов на низких/средних под-

держивающих дозах ГК и способствует снижению риска

развития необратимых органных повреждений. В настоя-

щее время инициирована серия исследований, результаты

которых позволят оценить истинное место «двойной» ан-

ти-В-клеточной терапии в лечении СКВ (табл. 2)

Другое перспективное направление фармакотерапии

СКВ связано с адаптацией широко применяемого в рев-

матологии лекарственного препарата устекинумаба

(УСТ), представляющего собой мАТ к общей (р40) субъе-

динице «провоспалительных» цитокинов ИЛ12 и ИЛ23

[104] и зарегистрированного для лечения псориаза, псори-

атического артрита (ПсА) и болезни Крона. Получены

многочисленные данные, свидетельствующие об участии

ИЛ12 и ИЛ23 (а также ИЛ17) в патогенезе СКВ, а имен-

но – патологической активации Тh1- и Тh17-типов им-

мунного ответа и гиперодукции аутоантител В-клетками

[104–107]. По данным РКИ фазы II, лечение УСТ (6 мг/кг

внутривенно, затем 90 мг подкожно каждые 8 нед) ассоци-

ировалось с достоверным снижением активности СКВ

(индекс SRI-4) по сравнению с ПЛ (р=0,006) [108, 109].

Описана пациентка с псориазом и рефрактерным ВН,

у которой на фоне лечения мАТ к ИЛ17А секукинумабом

отмечена положительная динамика поражения почек

[110]. В то же время при псориазе лечение УСТ может при-

водить к развитию «парадоксальных» НЛР, включая ауто-

иммунную патологию (кожная красная волчанка и неф-

рит) [111, 112], что может быть связано с нарушением ба-

ланса между синтезом Th1- и Th17-цитокинов. Следует

подчеркнуть, что развитие «волчаночноподобных» ауто-

иммунных реакций – хорошо известное осложнение лече-

ния ГИБП, в первую очередь ингибиторами ФНОα [113].

Среди новых «патогенетиче-

ских» мишеней для лечения СКВ

особое внимание привлекает ИФН

типа I, гиперпродукции которого

придают фундаментальное значение

в иммунопатогенезе этого заболева-

ния [74, 75]. Установлено, что при

СКВ нуклеиновые кислоты, высвобо-

ждающиеся из подвергнутых апоптозу

клеток и в процессе образования ней-

трофильных внеклеточных ловушек

(neutrophil extracellulasr traps), акти-

вирует плазмоцитоидные дендритные

клетки (ДК), синтезирующие ИФН

типа I (а также ИФН типа III), кото-

рый, в свою очередь, стимулирует ми-

елоидные ДК, вызывающие активацию Тh1-, Th17- и В-

клеток, в отношении синтеза «провоспалительных» цито-

кинов и аутоантител и ингибируют активность Трег. Кроме

того, ИФН типа I способствует цитотоксичности макрофа-

гов и естественных киллерных клеток и, в целом, поддер-

живает развитие и хронизацию воспаления за счет меха-

низмов «обратной связи». Это послужило основанием для

клинического изучения эффективности мАТ, в частности

анифролумаба (АНИФ) – полностью человеческих мАТ

(IgG-1κ) к рецепторам ИФН типа I, которые блокируют

сигнализацию, опосредованную ИФНα и ИФНβ [114].

В исследовании II фазы (МUSE) [115–117], в которое во-

шли пациенты с СКВ, применение АНИФ (300 и 1000 мг

каждые 4 нед внутривенно) приводило к снижению актив-

ности заболевания (SIR-4 и SLЕDAI-2K), положительной

динамике поражения кожи по индексу CLASI (Cutaneous

Lupus Erythema tosus Disease Area and Severity Index),

в меньшей степени артрита, позволило снизить дозу ГК

и частоту обострений заболевания по сравнению с ПЛ.

Большая эффективность терапии отмечалась у пациентов

с базальной гиперэкспрессией ИФН-стимулированных ге-

нов (IFN-stimulated genes – IFNGS) – одного из первых

биомаркеров, который начал с успехом применяться

в РКИ для «первичной» стратификации пациентов в отно-

шении предполагаемой эффективности (или резистентно-

сти) терапии. Примечательно, что лечение АНИФ приво-

дит к снижению концентрации BAFF, который, как уже от-

мечалась, является терапевтической мишенью для БЛМ.

Получены положительные результаты РКИ фазы III –

TULIP I [118] и особенно TULIP II (Treatment of

Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway) [119], в которые

включено около 1000 пациентов с СКВ. Хотя в РКИ

TULIP I на фоне лечения АНИФ «первичная» конечная

точка (динамика индекса SRI-4) по сравнению с ПЛ дос-

тигнута не была, отмечена эффективность в отношении

важных «вторичных» конечных точек, а именно – сни-

жение дозы ГК, значений индексов CLASI и BICLA

(British Isles Lupus Assesment Gгoup-based composite lupus

assessment). В РКИ TULIP 2 на фоне лечения АНИФ

(300 мг 1 раз в 4 нед внутривенно) отмечены достоверная

положительная динамика BICLA – «первичная» конечная

точка (р=0,0001), снижение дозы ГК (p=0,014), индекса

CLASI (р=0,004), а также тенденция к снижению частоты

обострений в течение года наблюдения (р=0,08).

С изучением клинических эффектов блокирования

ИФН типа I и некоторых других цитокинов связано новое

направление фармакотерапии СКВ. Речь идет о расшире-

П е р е д о в а я

Таблица 2 Планируемые исследования «двойной» анти-В-клеточной терапии
при СКВ

Исследование Фаза Заболевание Терапия Оценка эффективности

BLISS-BELIEVE III СКВ (n=200) БЛМ + РТМ + ПЛ Контроль заболевания
против БЛМ + РТМ (Clinical SLEDAI-2K <2)

против БЛМ + ПЛ (1:2:1)

BEAT-LUPUS II СКВ (n=50) РТМ + БЛМ Динамика анти-дсДНК 
РТМ + ПЛ (52 нед)

SYNBloSe II ВН (n=16) БЛМ + РТМ Уменьшение концентрации 
патогенных антител (24 нед), 

клинический эффект 
SLEDAI, LLDAS

Примечание. SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, LLDAS – Lupus Low Disease
Activity State, ПЛ – плацебо, анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК.
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нии показаний к применению низкомолекулярных хими-

чески синтезированных «таргетных» препаратов, в основе

иммуномодулирующих и противовоспалительных эффек-

тов которых лежит модуляция JAK-STАТ (Janus kinase/sig-

nal transducer and activator of transcription) -зависимой сиг-

нализации цитокинов [77, 78]. Патогенетическим обосно-

ванием для применения ингибиторов JAK при СКВ явля-

ется блокирование широкого спектра «патогенетически

значимых» цитокинов, включая ИФН типа I, а также

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ21, гранулоцитарно-макро-

фагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)

и др. [120]. Напомним, что сигнализация ИФН типа I регу-

лируется Янус-киназами – JAK1/TYK, ИЛ12, ИЛ23 и ГМ-

КСФ – JAK2/TYK2, ИЛ6 – JAK1/JAK2/TYK2, ИЛ2, ИЛ15,

ИЛ21 – JAK1/JAK3. Ингибитор JAK3/JAK1 тофацитиниб

(ТОФА) и ингибитор JAK1/JAK2 барицитиниб (БАРИ) за-

регистрированы для лечения РА, а ТОФА – и ПсА. В рам-

ках концепции о наследственных аутовоспалительных за-

болеваниях – моногенных интерферонопатиях типа 1

[синдром Aicardi–Goutietes, «ознобленная» (chilblain)

красная волчанка и др.] и приобретенных опосредованных

ИФН типа I аутоиммунных заболеваниях [121, 122], наибо-

лее ярким представителем которых является СКВ, – осо-

бое значение могут иметь «антиинтерфероновые» эффекты

ингибиторов JАК. Недавно продемонстрирована эффек-

тивность БАРИ при синдроме Aicardi–Goutieres [123],

а ТОФА – при семейной «ознобленной» волчанке [124,

125], связанной с гетерозиготной мутацией белка SТING

(Stimulator of iпterferon genes). Предварительные результа-

ты свидетельствуют о быстрой положительной динамике

клинических проявлений артрита и кожной сыпи у паци-

ентов с СКВ на фоне лечения ТОФА [126]. В РКИ фазы II

у пациентов с СКВ с преимущественным поражением ко-

жи и суставов на фоне лечения БАРИ [127] продемонстри-

рована положительная динамика поражения кожи и/или

артрита по сравнению с ПЛ (р=0,04) и индекса SRI-4,

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) А и В, а также

показателей PGA (Physician's Global Assessment; р=0,02).

В заключение необходимо подчеркнуть, что харак-

терной особенностью СКВ, во многом определяющей не-

благоприятный прогноз заболевания, является высокий

риск коморбидной патологии (ускоренное атеросклероти-

ческое поражение сосудов, инфек-

ции, остеопороз, психические рас-

стройства и др.), связанный как с тра-

диционными факторами риска, так

и с недостаточно контролируемой ак-

тивностью иммунопатологического

процесса, а также осложнениями ле-

карственной терапии. Учитывая стру-

ктуру летальности у пациентов, оче-

видно, что профилактика и лечение

коморбидных заболеваний имеют не

менее важное значение для улучше-

ния прогноза у пациентов с СКВ

(табл. 3), чем «патогенетическая» им-

муносупрессивная терапия.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Авторы несут полную

ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в пе-

чать. Статья предоставлена в каче-

стве информационной и образователь-

ной поддержки врачей. Мнения, выска-

занные в статье, отражают точку

зрения авторов, которая не обязатель-

но совпадает с точкой зрения фарма-

цевтических компаний.

Декларация о финансовых и дру-
гих взаимоотношениях

Все авторы принимали участие

в разработке концепции статьи и на-

писании рукописи. Окончательная вер-

сия рукописи была одобрена всеми ав-

торами. Авторы подтверждают, что

получают гонорары за консультацион-

ные услуги в области научной и педаго-

гической деятельности (образователь-

ные услуги, научные статьи, участие

в экспертных советах, участие в иссле-

дованиях и др.).
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Таблица 3 Рекомендации по профилактике коморбидных заболеваний 
при СКВ [24]

Коморбидная патология Рекомендации

Сердечно-сосудистая Контроль кардиоваскулярных факторов риска:
патология – прием статинов при наличии гиперлипидемии или эзетимида 

(селективный ингибитор абсорбции холестерина) – при риске 
миотоксичности статинов;

– прием ингибиторов АПФ при АГ;
– отказ от курения;
– прием ГХ;
– оптимизация терапии ГК

Инфекции • Скрининг на латентную инфекцию (туберкулез, гепатит С и гепатит В, 
ВИЧ)

• Вакцинация против гриппа, пневмококка, вируса папилломы человека 
(молодые женщины со стабильной неактивной СКВ)

• Профилактический прием триметоприма-сульфаметоксозола 
у пациентов с низким содержанием CD4+ клеток (<0,2•109/л)

• Профилактический прием фторхинолонов 
у пациентов с нейтропенией (<0,5•109/л)

• Оптимизация иммуносупрессивной терапии

Злокачественные • При СКВ отмечено увеличение частоты гематологических опухолей
новообразования (неходжкинская лимфома), рака легкого, печени и шейки матки

• Необходимо проведение скрининга для раннего выявления опухолей
• Показана вакцинация против вируса папилломы человека

Остеопороз • Нефармакологические методы:
– снизить потребление кофеина и алкоголя;
– прекратить курение;
– физические упражнения не менее 30 мин в день;
– адекватное потребление белка;
– использование протекторов тазобедренного сустава 

при риске потерь равновесия;
– физиотерапия и лечебная физкультура

• Фармакологические методы:
– прием витамина D и препаратов кальция;
– лечение бисфосфонатами или денозумабом (мАТ к RANKL) 

при риске переломов;
– лечение терипаротидом (рекомбинантный паратиреоидный 

гормон человека) при развитии переломов несмотря на лечение 
бисфосфонатами

Глюкокортикоидный остеопороз – прием бисфофонатов при лечении 
ГК в дозе >7,5 мг/сут в течение >3 мес

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, RANKL – Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand.
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Дегенеративные и воспалительные изменения
в суставах кистей при остеоартрите по данным
магнитно-резонансной томографии
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

Эрозивный остеоартрит (ЭОА) суставов кистей (CК) представляет собой фенотип остеоартрита (ОА), кото-

рый характеризуется наличием центральных и краевых эрозий суставных поверхностей дистальных (ДМФС)

и проксимальных (ПМФС) межфаланговых СК и в ряде случаев достаточно агрессивным течением с выра-

женным болевым синдромом и высокой степенью функциональной недостаточности. Вопрос о диагности-

ческих критериях и тактике ведения пациентов с ЭОА до сих пор остается открытым.

Цель исследования – оценить характер изменений, выявляемых при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) СК у больных ЭОА и неэрозивным ОА (НЭОА) СК.

Материал и методы. Обследована 61 женщина с соответствующим критериям Американской коллегии рев-

матологов (АСR) диагнозом ОА СК, средний возраст пациенток составил 66,34±5,79 года, медиана возраста

начала болезни – 50 [45; 56] лет, длительности боли – 15 [11; 20] лет. Всем пациенткам выполнена МРТ

II–V ДМФС, ПМФС и пястно-фаланговых суставов (ПФС) правой кисти. Больные также заполнили опрос-

ник AUSCAN. У 30 больных выявлен ЭОА, у 31 – НЭОА.

Результаты и обсуждение. Пациентки с ЭОА и НЭОА были сопоставимы по полу, возрасту и длительности забо-

левания. В ДМФС при ЭОА достоверно (p<0,05) чаще и в большем количестве, чем при НЭОА, выявлялись

крупные остеофиты (ОФ; 53 и 16%), сужение суставной щели (ССЩ; 73 и 35%), дегенеративные изменения

коллатеральных связок (ДИКС; 93 и 55%), подвывихи (47 и 13%), отек костного мозга (ОКМ; 57 и 19%). Сино-

виты и субхондральные кисты при ЭОА и НЭОА встречались приблизительно с одинаковой частотой. В ПМФС

при ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА, выявлены ОКМ (37%) и ДИКС (97%). Подвывихи в ПМФС правой

кисти встречались исключительно у пациенток с ЭОА. Их частота составила 17%. Симптомы дегенеративного

характера (небольшие, реже умеренных размеров ОФ, ССЩ, ДИКС) выявлялись приблизительно с одинаковой

частотой в обеих группах (p>0,05). В ПФС у пациенток с ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА, выявлялись ОКМ

(53 и 26%; p<0,05), кортикальные дефекты (КД) головок пястных костей (73 и 45% соответственно). Частота

субхондральных кист, ОФ, ССЩ и ДИКС существенно не различалась в обеих группах (p>0,05). Крупные ОФ

в ПФС выявлялись сравнительно редко. Подвывихи в ПФС не были обнаружены ни в одной группе.

Заключение. У пациенток с ЭОА, в отличие от больных НЭОА, преобладают симптомы активного воспале-

ния, а также более выражены дегенеративные изменения. Дефекты суставных поверхностей в ПФС при ОА

СК отличаются от эрозий при ревматоидном артрите. Эти КД при ЭОА встречаются значимо чаще, чем при

НЭОА, однако природа их возникновения не ясна, поэтому пациентки, у которых они обнаружены, нужда-

ются в динамическом наблюдении.

Ключевые слова: остеоартрит; магнитно-резонансная томография суставов кистей; дистальные межфаланго-

вые суставы; проксимальные межфаланговые суставы; пястно-фаланговые суставы; сужение суставной ще-

лиа; остеофиты; отек костного мозга; коллатеральные связки.
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DEGENERATIVE AND INFLAMMATORY HAND JOINT CHANGES 
IN OSTEOARTHRITIS ACCORDING TO MAGNETIC RESONANCE IMAGING

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

Erosive osteoarthritis (EOA) of the hand is an osteoarthritis (OA) phenotype that is characterized by central and mar-

ginal erosions of the articular surfaces in the distal and proximal interphalangeal (DIP and PIP) joints and in some

cases by a fairly aggressive course with obvious pain syndrome and a high level of functional impairment. Diagnostic

criteria and management tactics for EOA patients are still under investigation.

Objective: to evaluate the nature of the changes detected by hand joint magnetic resonance imaging (MRI) in patients

with EOA and non-erosive OA (NEOA) of the hand.

Subjects and methods. Examinations were made in 61 females meeting the American College of Rheumatology (ACR)

diagnostic criteria for hand OA; the patients' mean age was 66.34±5.79 years; the median age at disease onset was

50 [45; 56] years; the duration of pain was 15 [11; 20] years. All the patients underwent MRI of the second-fifth DIP,

PIP, and metacarpophalangeal (MCP) joints of the right hand. The patients also filled out the AUSCAN question-

naire. EOA and NEOA were detected in 30 and 31 patients, respectively.

Results and discussion. The patients with EOA and those with NEOA were matched for gender, age, and disease dura-

tion. The DIP joints in patients with EOA were found to have significantly more frequently and a greater number of

large osteophytes (OPs), (53 and 16%, respectively), joint space narrowing (JSN) (73 and 35%), degenerative collateral

ligament changes (DCLCs) (93 and 55%), subluxations (47 and 13%), and bone marrow edema (BME) (57 and 19%)

than in those with NEOA. Synovitides and subchondral cysts occurred with approximately the same frequency in EOA

and NEOA. The PIP joints in patients with EOA significantly more frequently showed BME (37%) and DCLCs (97%)

than in those with NEOA. Subluxations in the PIP joint of the right hand were encountered exclusively in patients with

EOA. Their incidence was 17%. Degenerative symptoms (small, less often moderate sizes of OPs, JSN, and DCLCs)

were identified with approximately the same frequency in both groups (p>0.05). The PIP joints in patients with EOA

were significantly more often found to have BME (53 and 26%, respectively; (p<0.05), cortical defects (CDs) of the
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Остеоартрит (ОА) – одно из cамых распространенных

в мире заболеваний костно-мышечной системы [1–3].

Встречаемость этой патологии, по данным O. Addimanda

и соавт. [4], к 2012 г. варьировала от 2,8 до 15,5%, а в США

в популяции старше 65 лет достигала 80% [5]. ОА представля-

ет собой гетерогенное заболевание с мультифакториальной

этиологией, которое приводит к появлению болевого син-

дрома и снижению объема движений в суставах [6]. D. Pereira

и соавт. [7] на основании рентгенологических исследований

сообщают, что первое место по частоте занимает ОА суставов

кистей (СК). Некоторые авторы считают, что наличие ОА

СК указывает на генерализованный характер поражения [8,

9]. Такие характерные рентгенологические симптомы ОА,

как остеофиты (ОФ) и сужение суставных щелей (ССЩ),

выявляются у 81% пациентов старше 60 лет [10]. Наиболее

часто при данной патологии поражаются I запястно-пяст-

ный сустав (ЗПС), трапецевидно-ладьевидный сустав (ТЛC),

дистальные (ДМФC) и проксимальные межфаланговые сус-

тавы (ПМФC) [11]. F.V. Wilder и соавт. [12] при анализе рент-

генограмм 3327 пациентов мужского и женского пола в воз-

расте 40 лет и старше отметили наличие признаков ОА во

II ДМФС у 35%, в III ПМФС – у 18%, в I ЗПС – у 21% паци-

ентов. При этом у 2/3 женщин и примерно у половины муж-

чин, имевших рентгенологические признаки ОА, клиниче-

ская симптоматика заболевания отсутствовала. В исследова-

нии R. Liu и соавт. [13] выполнили магнитно-резонансную

томографию (МРТ) суставов правой кисти с контрастирова-

нием 105 пациентам (средний возраст – 59 лет). В 56% случа-

ев был выявлен отек костного мозга (ОКМ), в 90% случаев –

синовит. Их наличие ассоциировалось с большей интенсив-

ностью боли. Наиболее распространенным вариантом ОА

СК является узелковая форма (УОА), при которой клиниче-

ски определяются узелки в проекции эпифизов фаланг, фор-

мирующих ДМФС (узелки Гебердена – УГ) и ПМФС (узел-

ки Бушара – УБ). Данные изменения могут в ряде случаев

сопровождаться тугоподвижностью, болью, чувством жже-

ния и покалывания в суставах, скованностью и снижением

силы сжатия кистей [10], однако могут существовать и бес-

симптомно. Отдельные авторы указывают на связь данных

изменений с ОФ, которые выявляются в соответствующих

областях при рентгенографии [14]. На данный момент дела-

ются попытки выделить определенные фенотипы ОА СК,

среди которых УОА, эрозивный ОА (ЭОА), генерализован-

ная форма ОА СК и ОА суставов основания большого паль-

ца. Пястно-фаланговые суставы (ПФС) считаются не харак-

терной для ЭОА локализацией, а особенности изменений

ПФС при ЭОА изучены недостаточно. Наиболее агрессив-

ным фенотипом заболевания считается ЭОА. L. Punzi и со-

авт. [11], описывая клиническую картину ЭОА, отмечают

внезапное начало, существующий на протяжении долгого

времени рецидивирующий болевой синдром, гиперемию

и повышение температуры пораженного сустава в момент

обострения, возникновение парестезий, подвывихов

в МФС, нестабильность и, в редких случаях, даже анкилози-

рование пораженного сустава. В то же время, в отличие от

УОА, УГ и УБ могут отсутствовать. В нескольких работах от-

мечается ускоренное прогрессирование ОА у пациентов

с эрозиями МФС [15, 16].

Рентгенологические изменения при ЭОА впервые

были описаны в 1961 г. D.C. Crain, который охарактеризо-

вал его как тяжелую воспалительную форму ОА с вовлече-

нием ДМФС и ПМФС кистей, ведущую к неизбежной де-

формации пальцев кистей [5], а сам термин «ЭОА» был вве-

ден J.B. Peter в 1966 г. К настоящему времени в литературе

нет единого мнения по вопросу, является ли ЭОА отдель-

ной формой ОА СК, стадией патологического процесса или

отдельной нозологической единицей. Отличительной осо-

бенностью ЭОА является вовлечение сразу нескольких СК

[10]. Наиболее часто это ДМФС, реже – ЗПС и ПМФС, и,

наконец, самой редкой локализацией считаются ПФС [3].

Наиболее часто вначале поражаются ДМФС I–IV пальцев,

затем I–IV ПМФС, последними в процесс вовлекаются

ПФС, реже последовательно поражаются все перечислен-

ные суставы каждого отдельно взятого пальца кисти.

Целью нашей работы явилось уточнение характера

изменений СК, выявляемых при МРТ у больных ЭОА

и неэрозивным ОА (НЭОА).

Материал и методы
В исследование была включена 61 женщина с диагно-

зом ОА СК, соответствующим критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR), средний возраст пациенток

составил 66,34±5,79 года, медиана возраста начала болез-

ни – 50 [45; 56] лет, длительности боли – 15,0 [11,0; 20,0]

лет. При физикальном исследовании CК изолированные

УГ выявлены у 28 (46%) пациенток, УБ – у 2 (3%), сочета-

ние УГ и УБ – у 16 (26%) больных. Таким образом, УОА

МФС кисти диагностирована у 46 (75%) пациенток.

Всем больным выполнена МРТ II–V ДМФС, ПМФС

и ПФС правой кисти. Больные также заполняли опросник

AUSCAN.

МРТ правой кисти проведена на магнитно-резонанс-

ном томографе O-SCAN 0,3 Тесла (Esaote, Италия). В иссле-

довании использовались следующие импульсные последо-

вательности: Gradient Spin Echo Т1 и STIR Т2, без введения

контрастного препарата (не оценивалась толщина синови-

альной оболочки сустава; оценка теносиновита производи-

лась без контрастирования в режиме STIR T2, признаком

теносиновита считалось повышение интенсивности МР-

сигнала линейной формы, следующего по ходу волокон су-

хожилия). МРТ проводилась в корональной проекции, од-

номоментно во II–V ДМФС, ПМФС и ПФС. При необхо-

димости выполнялись исследования в дополнительных

плоскостях (сагиттальной и аксиальной). Cканирование

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

metacarpal head (73 and 45%) than in those with NEOA. The incidence of subchondral cysts, OPs, JSN, and DCLCs was not significantly different in

both groups (p>0.05). Large OPs in the PIP joint were found relatively rarely. Subluxations in the PIP joints were undetected in both groups.

Conclusion. The symptoms of active inflammation are predominant and degenerative changes are more pronounced in patients with EOA unlike

those with NEOA. Articular surface defects in the PIP joints in patients with hand OA differ from erosions in those with rheumatoid arthritis. These

CDs in EOA are much more common than those in NEOA; however, the nature of their occurrence is unclear; therefore, the patients in whom they

have been found need dynamic monitoring.

Keywords: osteoarthritis; magnetic resonance imaging of hand joints; distal interphalangeal joints; proximal interphalangeal joints; metacarpopha-

langeal joints; joint space narrowing; osteophytes; bone marrow edema; collateral ligaments.

For reference: Kudinsky DM, Smirnov AV, Alekseeva LI, et al. Degenerative and inflammatory hand joint changes in osteoarthritis according to mag-

netic resonance imaging. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(1):15-21 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-15-21
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осуществлялось с помощью специальной катушки для верх-

них конечностей при вертикальном положении кисти. По-

лученные данные были статистически обработаны при по-

мощи программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Всего проанализировано 732 сустава в соответствии

с валидированным модифицированным протоколом OHOA-

MRI [17], градация изменений при ОА кистей по OHOA-

MRI [17] приводится в нашем обзоре литературы [18].

В табл. 1 представлена частота выявления МР-сим-

птомов при ОА СК.

В зависимости от обнаружения эрозий в ДМФС

и ПМФС правой кисти пациентки были разделены на две

группы – с ЭОА и с НЭОА (табл. 2). Они были сопостави-

мы по полу, возрасту и длительности заболевания.

Изменения при ЭОА по данным МРТ. ОФ (рис. 1) пред-

ставляют собой костные разрастания в периартикулярной об-

ласти на краях суставных поверхностей костей, образующих

сустав, в местах прикрепления коллатеральных связок (энте-

зисах). C.W. Hutton и соавт. [19] при радиоизотопном иссле-

довании СК наблюдали усиленное накопление радиофарм-

препарата в областях будущего формирования ОФ, что явля-

лось предиктором рентгенологических изменений, характер-

ных для ОА СК, а также было связано с последующими рос-

том ОФ и ремоделированием костной ткани. Согласно одной

из гипотез [20], УГ и УБ при УОА могут быть представлены

как «тракционные шпоры», которые связаны с ОФ в соответ-

ствующем суставе. И хотя роль ОФ в патогенезе велика, их

влияние оценивается неоднозначно. Одни авторы утвержда-

ют, что ОФ имеют слабую корреляцию с болевым синдромом

при ОА СК [21], другие [22] указывают на их прямую и неза-

висимую от прочих симптомов связь с выраженностью боли.

На представленной МР-томограмме в режиме Т1 ви-

зуализируются крупные ОФ на краях суставных поверхно-

стей дистальной фаланговой кости, а также крупная эро-

зия в центральной части дистального эпифиза средней фа-

ланговой кости (см. рис. 1).

Для определения ССЩ (рис. 2) производят измерение

расстояния между смежными суставными поверхностями

костей, образующих сустав. Это непрямой метод оценки со-

стояния суставного хряща по данным рентгенографии.

ССЩ отражает потерю суставного хряща [23], служит самым

ранним проявлением и одним из диагностических призна-

ков ОА [24]. В норме ширина суставной щели составляет

1,5–2 мм для суставов запястья, 1,5 мм для ПФС и МФС ки-

сти, однако эти значения могут варьировать в зависимости

от роста и конституции отдельно взятого пациента. В иссле-

довании С. Kortekaas и соавт. [22] указана прямая зависи-

мость выраженности болевого синдрома от степени ССЩ.

Субхондральный остеосклероз (рис. 3) – это рентгеноло-

гический симптом, характеризующий-

ся уплотнением кортикальной пласти-

ны в субхондральном отделе суставных

поверхностей костей, образующих сус-

тав, за счет локального ремоделирова-

ния костных трабекул и замещения их

соединительной тканью. При МРТ оп-

ределяются участки снижения интен-

сивности МР-сигнала в Т1-взвешен-

ном и STIR-режимах в указанных вы-

ше областях. На рентгенограммах визу-

ализируется в виде снижения рентгено-

прозрачности костной ткани в выше-

указанных областях. Субхондральный

остеосклероз входит в диагностические критерии ОА по сис-

теме Kellgren и Lawrence [24]. Не входит в критерии оценки

протокола OHOA-MRI [25]. По данным С. Buckland-Wright

[23, 26, 27], субхондральный остеосклероз носит системный

стрессорно-опосредованный характер и может развиваться

в пораженном суставе за несколько месяцев до непосредст-

венной потери суставного хряща, а следовательно, и форми-

рования ССЩ. На представленном МР-слайде (см. рис. 3)

в субхондральных отделах дистального эпифиза средней фа-

ланги на фоне уплощения суставной поверхности отмечается

субхондральный остеосклероз в виде умеренного понижения

интенсивности МР-сигнала в Т1-взвешенном режиме.

ДИКС сопровождаются нарушением естественного

хода волокон, их утолщением, деформацией контура, хара-

ктерными изменениями интенсивности МР-сигнала в них

при МР-сканировании (рис. 4).

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

Таблица 1 Частота МР-симптомов во II–V МФС и ПФС
правой кисти (n=61)

Название МР-симптома Число больных, n (%)

Теносиновиты сухожилий сгибателей/разгибателей 45 (74)

ДМФС:
синовит 17 (28)
эрозии 26 (43)
субхондральные кисты 7 (11)
ОФ 60 (98)
ССЩ 61 (100)
подвывихи 18 (30)
ОКМ 23 (38)
ДИКС 45 (74)

ПМФС:
синовит 49 (80)
эрозии 15 (25)
субхондральные кисты 8 (13)
ОФ 56 (92)
ССЩ 60 (98)
подвывихи 4 (7)
ОКМ 14 (23)
ДИКС 49 (80)

ПФС:
синовит 33 (54)
КД 36 (59)
субхондральные кисты 24 (39)
ОФ 43 (70)
ССЩ 58 (95)
подвывихи 0
ОКМ 25 (41)
ДИКС 32 (52)

Примечание. ДИКС – дегенеративные изменения коллатеральных связок,
КД – кортикальные дефекты.

Таблица 2 Клиническая характеристика больных с эрозивной и неэрозивной
формами ОА СК

Показатель
Эрозивная Неэрозивная 

p
форма (n=30) форма (n=31)

Возраст, годы, М±σ 67,8±6,26 64,9±4,99 >0,05

Возраст начала заболевания, годы, 51,0 [43,0; 56,0] 49,0 [45,0; 53,0] >0,05
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность боли, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16,0 [12,0; 21,0] 15,0 [10,0; 19,0] >0,05

Масса тела, кг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 88,5 [75,0; 95,0] 87,0 [80,0; 98,0] >0,05

Рост, см, Ме [25-й; 75-й перцентили] 160,0 [158,0; 165,0] 162,0 [158,0; 168,0] >0,05

Индекс массы тела, кг/м2, М+σ 33,6±6,96 32,2±6,02 >0,05
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На МР-томограмме можно видеть неравномерность ширины

и интенсивности МР-сигнала, а также извитой ход коллатеральных

связок в ДМФС правой кисти.

Субхондральные кисты – это разнокалиберные замкнутые внут-

рикостные дефекты с неровными краями, не прерывающие корти-

кальный слой замыкательной пластины кости (рис. 5).

Гистологически истончение трабекул и замыкательной пласти-

ны вокруг склеротического ободка выражено в большей степени, чем

в других участках кости [28].

Эрозии представляют собой костные дефекты с неровными, за-

частую заостренными краями, различной величины, с прерыванием

контура замыкательной пластинки кортикального слоя кости (рис.6).

Характерным рентгенологическим признаком ЭОА являются

эрозии по типу «крыльев чайки» в ДМФС и «зубьев пилы» («крошащи-

еся» эрозии) в ПМФС [28, 29], возникающие чаще в центральной части

суставных поверхностей эпифизов фаланговых костей. Формирование

таких изменений ассоциировано c тяжелым повреждением хрящевой

пластины и образованием ОФ, а со временем неизбежно приводит

к появлению подвывихов и в отдельных случаях – анкилозированию

сустава [11, 24]. Описаны также краевые эрозии, возникающие в местах

прикрепления коллатеральных связок [25] и ассоциированные с изме-

нениями связочного аппарата в целом, однако однозначного мнения по

поводу их диагностической значимости и природы возникновения

в литературе нет [11]. Так как при тестировании метода наиболее часто

обнаруживались мелкие эрозии, занимающие <10% объема эпифиза,

использование шкалы 0–10 (как в системе PsAMRIS) было нецелесооб-

разно по причине ее низкой чувствительности при данной патологии.

Также из исследования была исключена оценка ПФС вследствие высо-

кой степени погрешности при анализе МР-сканов различными специ-

алистами. Эрозии других локализаций при ОА СК неспецифичны.

Подвывихи определяются как частичное или полное смещение

кости во фронтальной (≥15°) или сагиттальной плоскости относитель-

но главной оси сустава (рис. 7).

ОКМ визуализируется как зона гиперинтенсивности МР-сигна-

ла в режиме STIR T2 (режим подавления МР-сигнала от жировой тка-

ни; рис. 8). Гистологически ОКМ представлен зонами фиброза, нек-

роза и ремоделирования структуры трабекулярной кости [13].

Синовит по данным МРТ представлен наличием свободной жид-

кости в полости синовиального сустава, обычно сочетается с отеком

капсулы сустава и периартикулярно расположенных мягких тканей.

Определяется как патологическое усиление интенсивности МР-сиг-

нала в полости сустава в режиме STIR T2. Сочетание указанных сим-

птомов характеризует активный воспалительный процесс в исследуе-

мом суставе.

Теносиновит определяется в виде скопления жидкости вокруг сухо-

жилий с характерным повышением интенсивности МР-сигнала в режи-

ме STIR T2 по ходу их волокон (рис. 9). По методике OHOA-MRI [17],

идентично синовиту, оценивается как степень различия интенсивности

МР-сигнала до и после контрастирования.

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. В сагиттальной
проекции определяется
значительное неравно-
мерное ССЩ в ДМФС

Рис. 5. На МР-томо-
грамме проксимально-
го эпифиза дисталь-
ной фаланговой кости
II пальца кисти в суб-
хондральных отделах
определяются мелкие
кисты, не прерываю-
щие кортикальный
слой костей, со скле-
ротическим ободком
по периферии

Рис. 4. На МР-томограмме в корональной проекции отмечаются
неравномерный ход волокон и неровный контур коллатеральных
связок в ПМФС кисти (указано стрелками)

Рис. 6. МР-томограмма
суставов кистей 
при ЭОА. а – выражен-
ные деструктивные 
изменения суставных
поверхностей ДМФС;
б – эрозивный дефект
в головке пястной кос-
ти при ОА СК

Рис. 3. В Т1-взвешен-
ном режиме в ДМФС
отмечается умеренное
понижение интенсив-
ности МР-сигнала
в субхондральных от-
делах дистального
эпифиза промежуточ-
ной фаланговой кости

Рис. 1. На МР-томограм-
ме в корональной про-
екции визуализируются
уплощение и деформа-
ция краев суставных по-
верхностей (указана
звездочками) дисталь-
ной фаланговой кости
пальца кисти за счет
грубого остеофитоза,
а также крупная эрозия
(указана стрелкой)

б

а
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Результаты
Была проведена оценка ча-

стоты воспалительных и дегене-

ративных изменений в ДМФС,

ПМФС, ПФС (рис. 10).

При ЭОА значимо чаще

и в большем количестве, чем при

НЭОА, выявлялись крупные ОФ

(53 и 16%; p=0,003), выраженное

ССЩ (73 и 35%; p=0,004),

ДИКС (93 и 55% соответствен-

но; p=0,0009). Частота обнару-

жения подвывихов в группе ЭОА

составила 47%, ОКМ – 57%;

при НЭОА – 13 и 19% соответст-

венно (p<0,05). Синовиты и суб-

хондральные кисты в обеих

группах встречались приблизи-

тельно с одинаковой частотой.

В ПМФС при ЭОА чаще,

чем при НЭОА, встречались

ОКМ (p=0,015) и ДИКС

(p=0,002; рис. 11). Подвывихи

в ПМФС встречались исключи-

тельно у пациенток с ЭОА, час-

тота их выявления составила

17%. Симптомы дегенеративно-

го характера (небольшие, реже

умеренных размеров ОФ, ССЩ,

ДИКС) выявлялись приблизи-

тельно с одинаковой частотой

в обеих группах (p>0,05).

При анализе выявленных

во II–V ПФС правой кисти изме-

нений обращает на себя внима-

ние большая частота выявления

ОКМ у пациенток с ЭОА (53%

против 26% в неэрозивной груп-

пе; p=0,03), а также большая час-

тота выявления КД в ПФС у па-

циенток с эрозивными измене-

ниями в ПМФС и ДМФС правой

кисти (73 и 45% соответственно;

p=0,03). Частота выявления СК,

ОФ, ССЩ и ДИКС оказалась

приблизительно равной в обеих

группах (p>0,05). Крупные ОФ

в ПФС встречались сравнительно

редко (10% только в группе ЭОА).

Подвывихи в ПФС не были обна-

ружены ни в одной группе.

Теносиновиты сухожилий

сгибателей пальцев кистей при

ЭОА выявлены значимо чаще

(90%) в сравнении с НЭОА

(58%; p=0,007).

В табл. 3 представлены

данные австралийско-канад-

ского опросника AUSCAN, ис-

пользуемого для оценки выра-

женности боли, скованности

в кистях и функциональных на-

рушений.

У пациенток с ЭОА значимо чаще, чем при НЭОА,

определялись выраженная боль (>200 баллов; p=0,024)

и скованность в суставах правой кисти >50 баллов

(p=0,02), тогда как умеренная боль (100–200 баллов) и ско-

ванность <50 баллов значимо чаще выявлялись у пациен-

ток с НЭОА. Функциональная недостаточность оказалось

примерно равной в обеих группах (p>0,05).

Обсуждение
У пациенток с ЭОА в СК выявляются более выра-

женные структурные нарушения (ОФ, ССЩ, ДИКС), вос-

палительные изменения (ОКМ, теносиновиты), чем при

НЭОА.

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. 7. На МР-томограм-
ме в корональной про-
екции стрелкой указано
направление смещения
дистальной фаланговой
кости относительно об-
щей оси пальца

Рис. 8. На представлен-
ной МР-томограмме ви-
зуализируются различ-
ные по выраженности
и протяженности участ-
ки ОКМ в виде повыше-
ния интенсивности МР-
сигнала в костной ткани
в режиме STIR в суб-
хондральных отделах
эпифизов костей

Рис. 9. В режиме STIR
визуализируется не-
равномерное усиление
интенсивности МР-сиг-
нала по ходу сухожи-
лия сгибателя (теноси-
новит сухожилия сги-
бателя IV пальца
обозначен «решеткой»)

Рис. 10. Частота МР-симптомов в ДМФС

ЭОА (n=30) НЭОА (n=31)
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Рис. 11. Частота МР-симптомов в ПМФС

ЭОА (n=30) НЭОА (n=31)
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Рис. 12. Частота МР-симптомов в ПФС

ЭОА (n=30) НЭОА (n=31)
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Интересно, что мы не наблюдали значимых различий

при сравнении степени выраженности синовита разных

СК. Это может быть связано с отсутствием контрастирова-

ния при проведении исследования на низкопольном томо-

графе. Контрастный препарат может помочь отграничить

синовиальную оболочку (в случае ее утолщения) от неболь-

шого количества жидкости в полости сустава. Однако от-

сутствие различий может объясняться также и тем, что си-

новит имеет не только воспалительную, но и механическую

природу и не связан с наличием или отсутствием эрозий.

I.K. Haugen и соавт. [30] обследовали 77 женщин

(средний возраст – 68 лет). Умеренный или выраженный

синовит, эрозии, ОКМ и ОФ напрямую независимо друг от

друга коррелировали со степенью болезненности суставов,

однако достоверной связи между интенсивностью боли

и общим счетом по опросникам AUSCAN и AIMS-2 не бы-

ло. В нашем исследовании у пациентов с ЭОА значимо чаще

выявлялись выраженная боль (p=0,024) и скованность в ки-

стях (p=0,02), что может свидетельствовать о более агрес-

сивном течении ЭОА в сравнении с НЭОА. Полученные на-

ми данные также сопоставимы с результатами С. Kortekaas

и соавт. [22], которые указывали на прямую взаимосвязь вы-

раженности боли с ССЩ и размером ОФ: по нашим дан-

ным, при ЭОА суставная щель в исследуемых суставах ока-

залась у′же, чем при НЭОА (30 и 16%; p<0,05), а крупные ОФ

встречались чаще (43 и 26% соответственно; p<0,05).

Полученные нами данные сопоставимы с результата-

ми Роттердамского [31] и Фрамингемского [32] исследова-

ний, в которых была отмечена положительная корреляция

между наличием эрозий по данным МРТ и выраженностью

боли и скованности в суставах кистей. В отличие от Рот-

тердамского исследования, существенных различий по

функциональной недостаточности при ЭОА и НЭОА мы

не наблюдали.

Данные литературы о частоте эрозий при ОА СК раз-

личны, а их сопоставление затруднено отсутствием унифи-

цированного подхода к отбору пациентов. Во Фрамингем-

ском исследовании [32] у женщин 40–80 лет характерные

для ОА рентгенологические изменения в кистях отмечались

в 44,2% случаев, ЭОА выявлен в 14,4%, а клинические про-

явления имелись лишь в 9,9% из них. F. Cavasin и соавт. [33]

наблюдали 640 пациентов (средний возраст – 65 лет), 200 из

них соответствовали критериям ОА СК. У 7% из них диаг-

ностирован ЭОА. Средний возраст больных ЭОА составил

54 года. В Роттердамском исследовании [26, 31] частота вы-

явления ЭОА у пациентов 55 лет и старше составила около

2,8%, при наличии боли в СК – 6,9%, а при наличии иных

симптомов – 10,2%. Эрозии в ДМФС и ПМФС кистей

встречались в 49% случаев, причиной этому может служить

учет не только «классических» для ЭОА эрозий централь-

ной локализации, но и менее изученных краевых эрозий,

значение которых при данной патологии до сих пор точно

не установлено и дискутируется в литературе [27].

R. Liu и соавт. [13] наблюдали 105 пациентов, соот-

ветствующих критериям ОА CК ACR, 83% из них были

женщины (средний возраст – 59,4 года), авторы отмечают

прямую зависимость выраженности боли от наличия сино-

витов и ОКМ в ДМФС, ПМФС кистей. При этом синовит

в отсутствие ОКМ был также напрямую ассоциирован с вы-

раженностью боли, а ОКМ в отсутствие синовита не имел

подобной связи. В нашем исследовании ОКМ при ЭОА

встречался значимо чаще, чем при НЭОА, во всех группах

суставов (p<0,05), а частота выявления синовита ДМФС,

ПМФС, ПФС при МРТ была сопоставима в обеих группах.

Отдельного внимания заслуживает выявление не ти-

пичных для данной нозологии дефектов суставных поверх-

ностей головок пястных костей (в 73% случаев при ЭОА

и в 45% при НЭОА), более свойственных ревматоидному

артриту (РА), однако, в отличие от последнего, не отмечает-

ся вовлечение лучезапястных суставов и суставов запястья,

ни клинически, ни по данным МРТ и рентгенографии. Эти

КД занимают до 30–50% объема головки пястной кости

с нарушением целостности кортикального слоя кости

и в большинстве случаев имеют характерные для активных

эрозий сигнальные характеристики при МРТ (гиперинтен-

сивность в режиме STIR Т2). Также, в отличие от РА, данные

КД имеют сравнительно четкий контур, в ПФС редко отме-

чается значимое ССЩ и практически никогда не встреча-

ются подвывихи. Помимо достоверно более частого выявле-

ния таких изменений в ПФС у пациенток с эрозиями

в ДМФС, ПМФС, в пользу их воспалительной природы так-

же говорит и достоверно чаще выявляемый (p=0,03) ОКМ

в пястных головках. Однако обращает на себя внимание

присутствие таких КД в меньшем числе случаев (45%)

и у пациенток, не имеющих эрозий МФС кисти. Референт-

ные данные в отечественной и зарубежной литературе по

эрозивному процессу в ПФС при ОА не были найдены. Од-

нако известны исследования, в которых проводилось дина-

мическое наблюдение за пациентами с КД в ПФС, и у боль-

шинства из них в конечном итоге был выявлен серонегатив-

ный РА, для которого данная локализация характерна.

Анализ и интерпретация данных затрудняются также

отсутствием международных валидированных критериев

диагноза ЭОА по данным МРТ. Характерные для ЭОА эро-

зии по типу «крыльев чайки» и «зубьев пилы» в централь-

ной части ДМФС, по данным собственного исследования,

встречались наиболее часто в III ДМФС (23%) и III ПМФС

(16%), реже всего – в IV ДМФС (11%) и V ПМФС (7%).

Заключение
При ЭОА отмечаются более выраженное ССЩ

(p=0,004) и более крупные размеры ОФ (p=0,003) в ДМФС,

чем при НЭОА. Принимая во внимание данные W. Damman

и соавт. [9] о большей частоте встречаемости ОКМ и сино-

витов у пациентов с рентгенологическим прогрессировани-

ем ОА в течение 2 лет проспективного наблюдения, более

чем реальной представляется гипотеза о том, что ЭОА явля-

ется наиболее тяжелым из условно принятых на сегодняш-

ний день фенотипов ОА СК, однако для ее подтверждения

требуются дальнейшие исследования и создание валидиро-

ванной системы оценки изменений по данным МРТ.
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Таблица 3 Степень выраженности боли, скованности 
и функциональной недостаточности 
по AUSCAN (n=61), n (%)

Показатель
ЭОА НЭОА 

p
(n=30) (n=31)

Боль <100 (небольшая) 8 (27) 12 (33) 0,6

Боль 100–200 (умеренная) 4 (13) 13 (36) 0,048

Боль >200 (выраженная) 18 (60) 11 (31) 0,024

Скованность <50 15 (50) 28 (78) 0,02

Скованность >50 15 (50) 8 (22) 0,02

Функциональная недостаточность <300 10 (33) 16 (44) 0,45

Функциональная недостаточность >300 20 (67) 20 (56) 0,45
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Анкилозирующий спондилит (АС) —

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов, характеризующее-

ся обязательным поражением крестцово-под-

вздошных сочленений и/или позвоночника

с потенциальным исходом в анкилоз, с час-

тым вовлечением в патологический процесс

энтезисов и периферических суставов [1]. По-

ражение почек – одно из экстраартикулярных

проявлений АС. Наиболее частыми варианта-

ми нефропатии являются вторичный амилои-

доз, хронический гломерулонефрит (IgA-

нефропатия), хронический тубулоинтерсти-

циальный нефрит (ХТИН) [2], которые при-

водят к развитию хронической болезни почек

(ХБП).
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Роль белков,  связывающих жирные кислоты,
в оценке поражения почек у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом
Пленкина Л.В., Симонова О.В., Попова С.В., Розинова В.А.

Поражение почек – одно из экстраартикулярных проявлений анкилозирующего спондилита (АС). В связи с ря-

дом недостатков традиционных параметров оценки почечной функции активно ведется поиск новых маркеров.

Цель исследования – оценить мочевую экскрецию печеночной и сердечной форм белка, связывающего

жирные кислоты (L-FABP и H-FABP) у пациентов с АС.

Материал и методы. Исследовались образцы мочи 50 пациентов (37 мужчин и 13 женщин) с достоверным диаг-

нозом АС в возрасте не моложе 18 лет, без вторичной нефропатии (за исключением изменений, связанных

с АС). Медиана возраста пациентов составила 39 [34; 56] лет, длительности АС – 10 [7; 18] лет. Уровни L-FABP

и H-FABP измеряли с помощью иммуноферментного анализа. Полученные значения приводились к мочевой

экскреции креатинина. Результаты сравнивались с сопоставимой по полу и возрасту группой контроля.

Результаты и обсуждение. Экскреция L-FABP у пациентов с АС, не имеющих хронической болезни почек, была

значимо выше, чем в контрольной группе: соответственно 0,05 [0,01; 0,09] и 0,03 [0; 0,06] нг/ммоль креатинина,

(р=0,04). Экскреция H-FABP была выявлена лишь у 6 пациентов, ее уровень не превышал 601,5 нг/ммоль креати-

нина. У здоровых добровольцев она была меньше диапазона обнаружения. Уровень FABPs не зависел от возраста,

скорости клубочковой фильтрации, активности заболевания. Содержание H-FABP коррелировало с альбуминури-

ей (rs=0,49; p<0,05). Концентрации L-FABP и H-FABP слабо коррелировали между собой (rs=0,24; p<0,05).

Заключение. Уровни мочевой экскреции L-FABP и H-FABP у пациентов с АС выше, чем у здоровых лиц. Выяв-

ленные корреляции могут свидетельствовать об экскреции данных видов FABPs на разных этапах почечного по-

вреждения и, таким образом, представлять интерес для оценки уровня и стадии тубулопатии у пациентов с АС.

Ключевые слова: белок, связывающий жирные кислоты; L-FABP; H-FABP; анкилозирующий спондилит.

Для ссылки: Пленкина ЛВ, Симонова ОВ, Попова СВ, Розинова ВА. Роль белков, связывающих жирные ки-

слоты, в оценке поражения почек у пациентов с анкилозирующим спондилитом. Научно-практическая рев-

матология. 2020;58(1):22-25.

THE ROLE OF FATTY ACID-BINDING PROTEINS IN EVALUATING KIDNEY 
INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

Plenkina L.V., Simonova O.V., Popova S.V., Rozinova V.A.

Kidney involvement is one of the extraarticular manifestations of ankylosing spondylitis (AS). Due to a number of dis-

advantages of traditional parameters for evaluating renal function, an active search is underway for new markers.

Objective: to evaluate urinary excretion of liver-type and heart-type fatty acid-binding proteins (L-FABP and H-FABP)

in patients with AS.

Subjects and methods. Urine samples were examined in 50 patients (37 men and 13 women) at least 18 years of age

with a reliable diagnosis of AS without secondary nephropathy (with the exception of AS-associated changes). The

median age of the patients was 39 [34; 56] years; the duration of AS was 10 [7; 18] years. L-FABP and H-FABP levels

were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The values obtained were given for urinary creatinine excre-

tion. The results were compared with those of the gender- and age-matched control group.

Results and discussion. L-FABP excretion in patients with AS without chronic kidney disease (CKD) was significantly

higher than that in the control group: 0.05 [0.01; 0.09] and 0.03 [0; 0.06] ng/mmol of creatinine, respectively

(p=0.04). Only 6 patients were found to have H-FABP excretion and its level did not exceed 601.5 ng/mmol of creati-

nine. In healthy volunteers, the excretion of H-FABP was below the detection range. The level of FABPs did not

depend on age, glomerular filtration rate (GFR), or disease activity. The level of H-FABP correlated with albuminuria

(rs=0.49; p<0.05). L-FABP and H-FABP concentrations were weakly correlated with each other (rs=0.24; p<0.05).

Conclusion. Urinary excretion levels of L-FABP and H-FABP are higher in patients with AS than those in healthy

individuals. The found correlations may indicate the excretion of these FABPs at different stages of kidney involve-

ment and thus be of interest for assessing the level and stage of tubulopathy in patients with AS.

Keywords: fatty acid-binding protein, H-FABP, L-FABP, ankylosing spondylitis.

For reference: Plenkina LV, Simonova OV, Popova SV, Rozinova VA. The role of fatty acid-binding proteins in evaluat-

ing kidney involvement in patients with ankylosing spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2020;58(1):22-25 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-22-25
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В настоящее время в научных публикациях активно дис-

кутируется вопрос о механизме развития и прогрессирования

ХБП. Наряду с получившей широкое распространение теори-

ей связи прогрессирования ХБП с уменьшением массы дейст-

вующих нефронов B.M. Brenner [3], а также «гипоксической

теорией» L.G. Fine [4] в последнее десятилетие изучается роль

изменений тубулоинтерстициальной зоны [5]. В свою очередь

тяжесть тубулоинтерстициального фиброза более тесно кор-

релирует с прогнозом ХБП, чем патология клубочков [6].

Таким образом, связанные с АС нефропатии, несмотря

на разный патогенез, имеют общие факторы прогрессирова-

ния и универсальные механизмы формирования нефроскле-

роза. Так, хотя в развитии амилоидной нефропатии пусковым

и ведущим фактором является гломерулярный амилоидоз,

формирование почечной недостаточности и дальнейший про-

гноз нефропатии определяются нарастанием объема интер-

стиция (фиброза в почке), которое происходит относительно

автономно от гломерулярного амилоидоза [7]. При хрониче-

ском гломерулонефрите одним из наиболее важных факторов

риска развития хронической почечной недостаточности

(ХПН) также является тубулоинтерстициальный фиброз, от-

ражающий ремоделирование почечной паренхимы [8].

ХТИН, связанный с приемом анальгетиков, проявляется аба-

ктериальным недеструктивным воспалением межуточной

ткани мозгового слоя почек с вовлечением в процесс каналь-

цев, кровеносных и лимфатических сосудов почечной стромы

с последующим формированием фиброза [9].

В связи с рядом недостатков традиционных парамет-

ров оценки почечной функции все больше внимания уде-

ляется поиску новых маркеров поражения почек для более

ранней и точной диагностики начала ХБП. Чувствитель-

ные и специфичные биомаркеры будут иметь важное науч-

ное и практическое значение, поскольку позволят оптими-

зировать методы и сроки нефропротекции. Одним из таких

перспективных новых биомаркеров является семейство

цитоплазматических белков с молекулярной массой 15 кДа,

связывающих жирную кислоту (FABPs), которые участву-

ют во внутриклеточном транспорте длинноцепочечной

жирной кислоты [10]. В почках представлены два типа

FABP: печеночный (в клетках проксимальных канальцев)

и сердечный (в клетках дистальных канальцев) [11].

L-FABP – печеночная форма белка, связывающего

жирные кислоты, экспрессируется в основном клетками пе-

чени в ответ на их повреждение и в небольших количествах –

клетками тонкой кишки, попадает в кровь, свободно фильт-

руется почечными клубочками, полностью реабсорбируется

в проксимальных канальцах [12]. Кроме того, L-FABP также

экспрессируется в извитой и прямой частях почечных ка-

нальцев в ответ на их повреждение и экскретируется с мочой,

уменьшая данное повреждение и тубулоинтерстициальный

фиброз [13], который увеличивается по мере прогрессирова-

ния повреждения почек и ухудшения почечной функции,

являясь прогностическим маркером терминальной ХПН

и сердечно-сосудистой смертности у пациентов с ХБП [14].

H-FABP – сердечная форма белка, связывающего жир-

ные кислоты, экспрессируется в основном эпителиальными

клетками дистальных канальцев. Исследований, посвящен-

ных вкладу данного маркера в развитие почечного поврежде-

ния, гораздо меньше. Однако было показано, что H-FABP яв-

ляется единственным тубулярным маркером, ассоциирован-

ным с СКФ независимо от уровня альбуминурии [15].

Цель исследования – оценить мочевую экскрецию

L-FABP и H-FABP у пациентов с АС.

Материал и методы
Исследовались образцы мочи 50 пациентов (37 муж-

чин и 13 женщин) с достоверным диагнозом АС, соответ-

ствующим модифицированным Нью-Йоркским критери-

ям 1984 г. и критериям ASAS 2009 г. (The Assessment of

SpondyloArthritis international Society, 2009) для аксиально-

го спондилита, не моложе 18 лет, без вторичной нефропа-

тии (за исключением изменений, связанных с АС). Паци-

енты с ХБП не исключались из исследования. Медиана

возраста пациентов составила 39 [34; 56] лет, длительности

суставного синдрома — 10 [7; 18] лет. Позитивны по HLA-

B27 были 64% больных. Большинство имели развернутую

стадию заболевания. Активность АС оценивалась по

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

и ASDAS СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score – C-reactive protein). В качестве терапии использова-

лись нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), глюкокортикоиды (ГК), синтетические базисные

противовоспалительные препараты (БПВП), генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП). Общая харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1.

Группа контроля состояла из 30 практически здоро-

вых добровольцев, сопоставимых с основной группой по

полу и возрасту (р>0,05). Все участники исследования под-

писывали добровольное информированное согласие.

У всех были выполнены лабораторные тесты [клиниче-

ский анализ крови и мочи, определение уровеня креатини-

на, мочевины, аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-

аминотрансферазы (АЛТ), билирубина, С-реактивного бел-

ка (СРБ) сыворотки, микроальбуминурии, креатинина мо-

чи, СОЭ, HLA-В27], ультразвуковое исследование (УЗИ) по-

чек и мочевого пузыря, органов брюшной полости. По пока-

заниям выполнялись экскреторная урография, гистологиче-

ское исследование слизистой оболочки желудка или прямой

кишки на амилоид, в одном случае была выполнена биопсия
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Таблица 1 Общая характеристика пациентов с АС

Параметр Значение

Мужчины/женщины, n 37/13

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 39 [34; 56]

Длительность суставного синдрома, годы, 10 [7; 18]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Стадия, n (%):
ранняя 5 (10)
развернутая 26 (52)
поздняя 19 (38)

Форма, n (%):
центральная 27 (54)
периферическая 23 (46)

BASDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,8 [1,9; 5,0]

ASDAS-СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,6; 3,1]

Функциональный класс, n (%):
I 3 (6)
II 9 (18)
III 33 (66)
IV 5 (10)

HLA-B27 +/–, n 32/18

Терапия, n (%):
НПВП 50 (100)
ГК 9 (18)
БПВП 26 (52)
ГИБП 24 (48)
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почки. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-

валась по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease

Epidemiology Collaboration). ХБП диагностировалась при вы-

явлении любых клинических маркеров повреждения почек,

сохраняющихся ≥3 мес, однократном выявлении маркеров

необратимых структурных изменений почек при биопсии

или с помощью инструментальных методов визуализации,

снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющегося в тече-

ние ≥3 мес, вне зависимости от наличия других признаков

повреждения почек [16]. Уровень L-FABP и H-FABP опреде-

лялся в утренней порции мочи. Микропробы хранились при

температуре -25 °С до проведения исследования. Уровень

маркеров измеряли с помощью иммуноферментного анали-

за, используя наборы ELISA для человеческого L-FABP и H-

FABP (Cloude-Clone Corp., США). Полученные значения

приводились к мочевой экскреции креатинина, которая оп-

ределялась в тех же порциях мочи по методу Поппера, осно-

ванному на реакции Яффе.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Соответствие нормальности распределения признаков про-

веряли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Поскольку

распределение основной части параметров было отличным

от нормального, для описания количественных переменных

использованы методы непараметрической статистики

с представлением данных в виде медианы и интерквартиль-

ного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Для межгруп-

пового сравнения количественных признаков двух незави-

симых выборок применяли непараметрический U-критерий

Манна–Уитни, для сравнения трех и более групп — крите-

рий Краскела–Уоллиса. Для сравнения независимых сово-

купностей по качественным признакам использовался кри-

терий χ2. Взаимосвязь количественных признаков изучали

с помощью рангового корреляционного анализа Спирмена.

Критический уровень значимости при проверке статистиче-

ских гипотез – p<0,05.

Результаты
Медиана уровня креатинина в исследуемой группе

составила 69 [60; 80] мкмоль/л, СКФ — 105 [83; 119]

мл/мин/1,73м2, альбуминурии — 4,8 [2,6; 7,2] мг/г креати-

нина. Стойкий мочевой синдром был выявлен у 15 (30%)

пациентов: в виде изолированной протеинурии – у 1, изо-

лированной эрироцитурии – у 10, сочетания протеинурии

и эритроцитурии – у 4 из них. ХБП была обнаружена у 17

(34%) больных: в 64% случаев – 1-я, в 24% – 2-я и в 12% –

5-я стадия. Лабораторные показатели основной и конт-

рольной групп представлены в табл. 2.

Уровень L-FABP у пациентов с АС был значимо выше,

чем в группе контроля, и его медиана составила соответст-

венно 0,06 [0,02; 0,10] и 0,03 [0,00; 0,12] нг/ммоль креатини-

на (р=0,02). Значения данного маркера у пациентов с АС,

не имеющих ХБП, превышали значения в контрольной

группе: 0,05 [0,01; 0,09] и 0,03 [0; 0,06] нг/ммоль креатинина

соответственно (р=0,04). Уровень L-FABP при центральной

форме был значимо выше, чем при периферической: 0,04

[0,01; 0,08] и 0,09 [0,04; 0,16] нг/ммоль креатинина соответ-

ственно (p=0,03). H-FABP была выявлена лишь у 6 пациен-

тов, и ее содержание не првышало 601,5 нг/ммоль креати-

нина. У здоровых добровольцев концентрация H-FABP бы-

ла меньше диапазона обнаружения в 100% случаев. Уровень

FABPs не зависел от возраста, СКФ, активности заболева-

ния, в то время как уровень H-FABP коррелировал с альбу-

минурией (rs=0,49; p<0,05) и длительностью суставного

синдрома (rs=0,3; p<0,05). Концентрации L-FABP и H-FABP

слабо коррелировали между собой (rs=0,24; p<0,05).

Обсуждение
У наших пациентов с АС мочевая экскреция L-FABP

и H-FABP была повышена по сравнению со здоровыми ли-

цами. Полученные данные согласуются с рядом ранее про-

веденных исследований, в которых уровень L-FABP в моче

был значительно выше в группе пациентов с ранней стади-

ей недиабетической ХБП [17–19].

Кроме того, значимое повышение

уровня данного маркера у пациентов

с АС без ХБП по сравнению с контро-

лем свидетельствует о наличии у них

доклинического поражения эпителия

проксимальных канальцев почек. По-

видимому, L-FABP может повышаться

на этапе оксидативного стресса, т. е.

до того, как произойдет явное струк-

турное повреждение [20]. Более высо-

кие значения L-FABP при АС с пери-

ферическим артритом могут быть свя-

заны с более выраженным поврежде-

нием тубулоинтерстиция в связи

с большей медикаментозной нагруз-

кой (НПВП, БПВП, такие как сульфа-

салазин, метотрексат, лефлуномид) по

сравнению с центральной формой.

В нашем исследовании H-FABP

была выявлена лишь у 6 пациентов. Все

они имели большую длительность за-

болевания (>15 лет), выраженный мо-

чевой синдром, у двоих морфологиче-

ски был подтвержден вторичный сис-

темный амилоидоз, за период болезни

им проводилась терапия несколькими
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Таблица 2 Лабораторные показатели основной и контрольной групп, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Основная группа

Группа контроля p
без ХБП с ХБП

Креатинин 72 [61; 79] 65 [56; 84] 68 [61; 76] p1=0,28*
сыворотки, p2=0,77
мкмоль/л p3=0,64

СКФ, 107 [84; 119] 103 [81; 129] 110 [91; 120] p1=0,10
мл/мин/1,73 м2 p2=0,39

p3=0,91

L-FABP, 0,67 [0,25; 1,07] 0,8 [0,24; 1,00] 0,27 [0,0; 0,69] p1=0,01
нг/мл p2=0,02

p3=0,70

L-FABP, 0,05 [0,01; 0,09] 0,08 [0,02; 0,13] 0,03 [0; 0,06] p1=0,04
нг/ммоль p2=0,03
креатинина p3=0,41

H-FABP, Меньше 0 [0; 0]** Меньше p1=0,15
пг/мл диапазона диапазона p2=0,04

обнаружения обнаружения p3=0,33

H-FABP, Меньше 0 [0; 0]** Меньше p1=0,15
нг/ммоль диапазона диапазона p2=0,04
креатинина обнаружения обнаружения p3=0,33

Примечания. * р1 – различия между пациентами с АС без ХБП и группой контроля; р2 – различия показате-
лей между пациентами с АС с ХБП и группой контроля; р3 – различия между пациентами с АС с ХБП и без
ХБП; ** – маркер был выявлен лишь у 6 пациентов: минимальное значение – 30 пг/мл (2,72 нг/ммоль кре-
атинина), максимальное – 1985 пг/мл (601,5 нг/ммоль креатинина).
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БПВП. В одном из ранее проведенных исследований мочевая

экскреция данного маркера у больных сахарным диабетом

нарастала по мере увеличения степени альбуминурии,

при этом его содержание в моче у больных с нормоальбумин-

урией было статистически значимо выше, чем у здоровых лиц

[15]. Наше исследование подтверждает корреляцию H-FABP

с уровнем альбуминурии. Отсутствие данного маркера у па-

циентов с нормоальбуминурией, вероятно, может быть связа-

но с применением в настоящее время лекарственных препа-

ратов с высоким профилем эффективности и безопасности,

что не способствует прогрессирующему поражению почек.

Уровень H-FABP не повышался в отсутствие повышения со-

держания L-FABP, в то время как у некоторых пациентов

концентрация L-FABP была повышена при нормальном

уровне H-FABP. Вероятно, у пациентов с повышенным уров-

нем H-FABP в процессе повреждения тубулоинтерстиция за-

действованы эпителиальные клетки как проксимальных, так

и дистальных канальцев. Можно предположить, что повреж-

дение тубулоинтерстиция у пациентов с АС развивается по-

следовательно. Оно начинается с проксимальных канальцев,

а затем распространяется до дистальных отделов. Тогда повы-

шение содержания H-FABP может быть признаком более об-

ширного повреждения. У пациентов без ХБП и с ХБП значе-

ния изучавшихся маркеров и других показателей (креатини-

на, СКФ, альбуминурии) существенно не различались; это

может быть обусловлено тем, что пациенты с ХБП имели

преимущественно ранние стадии (С1 и С2).

Заключение
Уровни мочевой экскреции L-FABP и H-FABP у па-

циентов с АС выше, чем у здоровых лиц. Значимое повы-

шение уровня L-FABP у пациентов с АС без ХБП по срав-

нению с контролем свидетельствует о наличии у них до-

клинического повреждения эпителия проксимальных ка-

нальцев почек. Корреляция H-FABP с альбуминурией

и длительностью болезни может говорить о вовлечении

в патологический процесс дистальных канальцев на более

поздних стадиях почечного повреждения, когда задейство-

ван гломерулярный аппарат. Таким образом, эти маркеры

могут представлять интерес для исследования функцио-

нального состояния почек, уровня и стадии канальцевого

повреждения у пациентов с АС. Необходимо проведение

дальнейших исследований с участием большего количест-

ва пациентов, в том числе на различных стадиях ХБП.
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В настоящее время глюкокортикоиды

(ГК) применяются для лечения у 14,6–90%

больных ревматоидным артритом (РА), поз-

воляя значительно уменьшить активность бо-

лезни и боль в суставах [1]. Кроме того,

при длительном применении ГК сдерживают

деструктивные процессы в костях и суставах

[2]. Однако возможность их применения огра-

ничена неблагоприятными реакциями (НР)

[3–8]. В то же время распространено ошибоч-

ное представление о том, что НР наблюдают-

ся с одинаковой частотой при назначении

как высоких (>30 мг/сут в пересчете на пред-

низолон), так и низких доз ГК (≤7,5 мг/сут).

Изучение результатов применения низких

доз ГК в лечении больных РА [9] позволило

сформулировать рекомендации по назначе-

нию ГК при ревматических заболеваниях [8,

10]. Но проведенный в дальнейшем анализ

показал, что рекомендации по мониториро-

ванию НР, связанных с ГК, оставляют желать

лучшего. Данные о действительной частоте
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Оценка модифицированного комбинированного
индекса токсичности глюкокортикоидов 
при ревматоидном артрите 
(предварительные данные)
Лебедева В.В., Муравьев Ю.В., Глухова С.И.

Цель исследования – оценить возможность применения модифицированного комбинированного индекса

токсичности (МКИТ) глюкокортикоидов (ГК) для анализа неблагоприятных реакций (НР), обусловленных

применением ГК при ревматоидном артрите (РА).

Материал и методы. В исследование был включен 71 больной РА (57 женщин, 14 мужчин, средний возраст –

51,7±15,2 года). Все пациенты соответствовали классификационным критериям ACR/EULAR и получали

ГК (медиана длительности лечения ГК – 7,1 [0,9; 12,0] года). Кроме стандартных клинико-лабораторных

и инструментальных показателей анализировали суточную и кумулятивную дозу ГК (в пересчете на предни-

золон) и МКИТ ГК.

Результаты и обсуждение. Значение МКИТ ГК статистически значимо коррелировало с длительностью лече-

ния (r=0,411), возрастом (r=0,384), кумулятивной дозой ГК (r=0,361), но не коррелировало с максимальной

дозой ГК (r=0,06). Согласно выполненному ROC-анализу, критический уровень кумулятивной дозы ГК по

отношению к значениям МКИТ ГК составил 17 337,5 мг.

Заключение. МКИТ ГК коррелирует с кумулятивной дозой (позволяя установить ее критический уровень),

длительностью лечения, возрастом, что является основанием для дальнейшего изучения возможности его

применения в клинической практике с целью оценки, прогнозирования и предупреждения НР.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; глюкокортикоиды; комбинированный индекс токсичности глюко-

кортикоидов; неблагоприятные реакции.
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EVALUATION OF THE MODIFIED COMBINED GLUCOCORTICOID 
TOXICITY INDEX IN RHEUMATOID ARTHRITIS: PRELIMINARY DATA

Lebedeva V.V., Muravyev Yu.V., Glukhova S.I.

Objective: to assess whether the modified combined glucocorticoid (GC) toxicity index (MCGTI) can be used to ana-

lyze adverse reactions (ARs) to GCs administered in the management of rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 71 RA patients (57 females, 14 males; mean age, 51.7±15.2 years).

All the patients met the ACR/EULAR classification criteria and took GCs (the median duration of GC treatment

duration was 7.1 [0.9; 12.0] years). In addition to the standard clinical, laboratory, and instrumental indicators, the

daily and cumulative doses of GCs (in prednisolone equivalent) and MCGTI were analyzed.

Results and discussion. The value of MCGTI statistically significantly correlated with treatment duration

(r=0.411), age (r=0.384), and the cumulative dose of GCs (r=0.361), but did not correlate with their maximum

dose (r=0.06). A ROC analysis showed that the critical level of the cumulative dose of GCs in relation to MCGTI

was 17,337.5 mg.

Conclusion. MCGTI correlates with cumulative dose (making it possible to establish its critical level), treatment dura-

tion, and age, which is the basis for further study of whether this can be applied in clinical practice to evaluate, pre-

dict, and prevent ARs.

Keywords: rheumatoid arthritis; glucocorticoids; combined glucocorticoid toxicity index; adverse reactions.

For reference: Lebedeva VV, Muravyev YuV. Glukhova SI. Evaluation of the modified combined glucocorticoid toxici-

ty index in rheumatoid arthritis: Preliminary data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science
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НР, обусловленных ГК, остаются до настоящего времени

скудными, поскольку НР часто являются просто фактом

жизни больных РА, к которому обычно вырабатывается

привыкание [9]. К сожалению, стандартизированные ме-

тоды общей оценки НР, обусловленных ГК, отсутствовали

[6, 10].

Поэтому привлекает внимание недавно описанный

комбинированный индекс токсичности ГК (КИТ ГК) [11],

позволяющий, с точки зрения авторов, оценить НР, обу-

словленные применением ГК. Однако использование его

в клинической практике является проблематичным, по-

скольку значения весовых коэффициентов изучаемых по-

казателей очень вариабельны и имеют аномально высокие

значения, что снижает степень доверия к предлагаемой ме-

тодике и вызывает затруднения при подсчете интегрально-

го показателя.

Цель нашего исследования – оценить возможность

применения модифицированного нами КИТ ГК (МКИТ

ГК) для оценки НР, обусловленных применением ГК

при РА.

Материал и методы
В исследование включены больные РА, соответству-

ющие классификационным критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) [12] и получающие ГК (57 женщин,

14 мужчин). Средний возраст больных – 51,7±15,2 года,

медиана длительности заболевания – 12,6 [5,0; 18,0] года,

медиана длительности лечения ГК – 7,1 [0,9; 12,0] года;

50 из них – серопозитивны по ревматоидному фактору

(РФ), у 35 отмечалаcь активность 2-й степени, у 36 – 3-й

степени; у 29 была II рентгенологическая стадия, у 28 –

III, у 14 – IV; II функциональный класс (ФК) имели 54,

III ФК – 17 больных. У всех больных кроме стандартных

клинико-лабораторных и инструментальных показателей

оценивали суточную и кумулятивную дозу ГК (в пересче-

те на преднизолон) и МКИТ ГК (включенные показатели

оценивались в баллах): 0 баллов – отсутствие изменений,

1 балл – отклонение от нормы индекса массы тела

(ИМТ), гликемии, холестеринемии, плотности костной

ткани (денситометрии) или развитие нетяжелых измене-

ний (миопатии, инфекций, нейропсихических, эндок-

ринных, желудочно-кишечных, костно-мышечных, оф-

тальмологических нарушений). Развитие каждого из сле-

дующих патологических состояний: диабетической неф-

ропатии, диабетической нейропатии, диабетической ре-

тинопатии, гипертонического криза, инсульта, энцефа-

лопатии, переломов, тяжелой стероидной миопатии, вы-

раженных кожных изменений, психоза, тяжелых инфек-

ций, надпочечниковой недостаточности, пептической яз-

вы, перфорации, аваскулярного некроза, разрыва сухо-

жилий, катаракты, глаукомы – оценивалось в 3 балла.

Подсчет МИТ ГК производили простым суммированием

отдельных показателей (табл. 1). Выделяли следующие

градации МИТ ГК: нормальный – 0, низкий – 1–3, уме-

ренный – 4–7, выраженный – 8–13, тяжелый – 14 и бо-

лее баллов.

Статистическая обработка результатов. Количест-

венные переменные описывались следующими показате-

лями: числом больных, средним арифметическим значе-

нием (М), стандартным отклонением (δ), медианой

[25-м; 75-м перцентилями]. Качественные переменные

описывались абсолютными и относительными частота-

ми. Различия считались статистически значимыми при

p<0,05. Для количественных переменных проводился тест

на соответствие нормальному закону распределения по

Колмогорову–Смирнову. При оценке полученных ре-

зультатов были использованы: χ2-критерий Пирсона, не-

параметрический тест Манна–Уитни, корреляционный

анализ Спирмена. Определение критического уровня ку-

мулятивной дозы ГК по отношению к значениям МКИТ

ГК проводилось с помощью ROC-анализа. Анализ дан-

ных выполнен с использованием пакета статистического

анализа данных Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc.,

США).

Результаты
Для выявления связи изучаемых показателей с ку-

мулятивной дозой ГК был выполнен корреляционный

анализ по Спирмену. Наиболее значимой оказалась связь

кумулятивной дозы с длительностью лечения, давностью

заболевания, активностью, МКИТ ГК, НР со стороны

глаз, данными денситометрии. В табл. 2 приведены зна-

чения коэффициентов корреляций по Спирмену. Медиа-

на кумулятивной дозы ГК (мг) при низких и умеренных

значениях МКИТ ГК (до 7 баллов включительно) была

равна 7300 мг, при высоких (8–13 баллов) – 23 360 мг

(табл. 3).

МКИТ ГК статистически значимо коррелировал

с длительностью лечения (r=0,411), возрастом (r=0,384),

кумулятивной дозой ГК (r=0,361), не коррелировал с мак-

симальной дозой ГК (r=0,06; рис. 1–4).
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Таблица 1 Модифицированный комбинированный индекс
токсичности глюкокортикоидов (МКИТ ГК)

Показатели
Значения, Тяжелые нарушения 

баллы (оценивались в 3 балла каждое)

ИМТ 0 – без перемен
1 – увеличение

Гликемия 0 – без перемен Диабетическая нефропатия
1 – увеличение Диабетическая нейропатия

Диабетическая ретинопатия

Артериальное 0 – без перемен Гипертонический криз
давление 1 – повышение Инсульт, энцефалопатия

Холестерин 0 – без перемен
1 – увеличение

Денситометрия 0 – без перемен Переломы
1 – уменьшение

Миопатия 0 – нет Тяжелая стероидная миопатия
1 – есть

Кожные 0 – нет Выраженные кожные изменения
изменения 1 – есть

Нейропсихические 0 – нет Психоз
нарушения 1 – есть

Инфекции 0 – нет Тяжелые инфекции
1 – есть

Эндокринные 0 – нет Надпочечниковая 
нарушения 1 – есть недостаточность

Желудочно-кишечные 0 – нет Пептическая язва
изменения 1 – есть Перфорации

Костно-мышечные 0 – нет Аваскулярный некроз
проявления 1 – есть Разрыв сухожилий

Глазные 0 – нет Ретинопатия
изменения 1 – есть Катаракта

Глаукома
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Для определения критического уровня кумулятивной

дозы ГК по отношению к значениям МКИТ ГК был вы-

полнен ROC-анализ, имеющий хорошую чувствитель-

ность и специфичность (рис. 5). Площадь под кривой со-

ставила 0,686 (0,554–0,818), p=0,01. При значении кумуля-

тивной дозы ГК, равном 17 337,5 мг, чувствительность со-

ставила 64%, специфичность – 72%.

Обсуждение
ГК почти 70 лет используются для лечения многих

патологических состояний, хотя само их применение

вызывало возникновение множества болезней [6, 13].

Очевидно, поэтому назначение ГК одинаково осужда-

лось как врачами, так и больными, однако до настояще-

го времени данные о действительной частоте НР, свя-

занных с ГК, остаются скудными [9]. Удивительно,

но до сих пор ее точно определить не удалось: отсутст-

вует уверенность в реальной частоте НР, связанных

с ГК. Как в свое время говорил У. Черчилль, правда,

по другому поводу: «Это загадка, завернутая в тайну

и помещенная внутрь головоломки». Возможным объ-

яснением является факт внедрения ГК в клиническую

практику до появления систем, регулирующих приме-

нение лекарственных препаратов (в США – Управления

по контролю за пищевыми продуктами и лекарственны-

ми веществами, в Великобритании – Комитета по оцен-

ке безопасности лекарственных средств). Внедрение ГК

в лечебный процесс доктором Philip Hench в 1950-е го-

ды революционизировало терапию ревматических

и воспалительных болезней. Однако в дальнейшем было

установлено, что ГК, как и любые эффективные препа-

раты, могут вызывать НР и обусловливают значитель-

ную заболеваемость [6]. Анализ результатов 47 исследо-

ваний, опубликованных за период с 2007 по 2009 г., по-

казал, что наиболее частыми НР, связанными с ГК, бы-

ли психические, инфекционные, желудочно-кишечные

нарушения и переломы. Более 30% случаев составляли

нарушения сна, липодистрофия, надпочечниковая не-

достаточность, метаболический синдром, нарастание

массы тела, гипертензия. Переломы позвонков наблю-

дались в 21–30% случаев. Дозозависимые взаимоотно-

шения были отмечены для переломов, острого инфарк-

та миокарда, гипертензии и пептической язвы. Сущест-

венной может быть стоимость лечения НР, обусловлен-

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 Корреляционный анализ изучаемых 
показателей по Спирмену, r

Показатели Кумулятивная доза ГК

Возраст -0,044

Длительность лечения 0,909*

Давность заболевания 0,544*

Активность 0,245*

Рентгенологическая стадия -0,146

ФК 0,035

Максимальная доза ГК 0,204

МКИТ ГК 0,361*

НР:
эндокринные 0,006
желудочно-кишечные 0,092
костно-мышечные 0,283*
ретинопатия -0,073
повышение внутриглазного давления 0,181
задняя субкапсулярная катаракта 0,232
глазные 0,235*
изменение массы тела 0,073
гликемия 0,072
изменение артериального давления 0,133
нарушение обмена липидов 0,122
изменение плотности костной ткани 0,262*
миопатия 0,087
нервно-психические нарушения 0,133
кожные изменения 0,086
инфекции 0,111

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

Таблица 3 Величина кумулятивной дозы ГК 
при различных значениях МКИТ ГК

Значения Кумулятивная медиана Доза ГК, мг, 
р

МКИТ ГК [25-й; 75-й перцентили] [10-й; 90-й перцентили]

0–7 баллов 7300 [1825; 22 803] 240–45 625 0,01
(n=46)

8–13 баллов 23 360 [4380; 58 425] 1800–192 995
(n=25)

Рис. 1. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к длительности лечения. ДИ – доверительный интервал
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Рис. 2. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к возрасту больных
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ных ГК. Так, годичная стоимость нефатального ин-

фаркта миокарда составляла 26 471 доллар США, а пе-

релома – не менее 18 357 долларов США [13]. В настоя-

щее время число публикаций о НР, обусловленных лече-

нием ГК, не уменьшается [9, 14, 15], поэтому многие

ревматологи отрицательно относятся к их применению

[16, 17]. Следует, однако, учитывать, что «токсичность»

терапии ГК при РА может быть преувеличена, посколь-

ку информация о НР высоких доз ГК переносится на

больных РА, получающих низкие дозы препарата, а при

анализе данных регистров и наблюдательных исследо-

ваний может присутствовать систематическая ошибка,

связанная c тем, что ГК обычно назначают тяжелым

больным РА [18]. Появление новых иммуномодулирую-

щих препаратов дает возможность уменьшить потреб-

ность в ГК и снизить число их НР [19, 20]. Для того что-

бы выяснить реальную значимость стероидсберегающе-

го эффекта новых лекарственных препаратов, необхо-

димо оценить их способность предупреждать НР, свя-

занные с ГК. Недавно был разработан КИТ ГК, предна-

значенный для такой оценки [11], но вычисление его

в обычной клинической практике вызывает затрудне-

ния, поскольку значения весовых коэффициентов изу-

чаемых показателей очень вариабельны. Поэтому он

был упрощен: включенные для анализа показатели оце-

нивались в баллах от 0 до 3. Подсчет МКИТ ГК произ-

водили простым суммированием полученных оценок.

МКИТ ГК статистически значимо коррелировал с дли-

тельностью лечения (r=0,411), возрастом (r=0,384), ку-

мулятивной дозой ГК (r=0,361), но не коррелировал

с максимальной дозой ГК (r=0,06). Согласно выполнен-

ному ROC-анализу, критический уровень кумулятивной

дозы ГК по отношению к значениям МКИТ ГК соста-

вил 17 337,5 мг.

Заключение
МКИТ ГК коррелирует с кумулятивной дозой (поз-

воляя установить ее критический уровень), длительностью

лечения, возрастом, что является основанием для дальней-

шего изучения возможности его применения в клиниче-

ской практике с целью оценки, прогнозирования и преду-

преждения НР.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.
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Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и плана исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование, лекции или гранты

по теме исследования.
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Рис. 3. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к кумулятивной дозе ГК, мг
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Рис. 4. Корреляционный анализ значения МКИТ ГК по отношению
к максимальной дозе ГК, мг
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Рис. 5. ROC-анализ значений кумулятивной дозы ГК, мг
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Основанием для создания и использова-

ния в клинической практике препарата ин-

фликсимаб (ИНФ) послужило выявление

важнейшей роли фактора некроза опухоли α
(ФНОα) в развитии иммуновоспалительных

процессов. Одним из первых ингибиторов

ФНОα явился ИНФ. Он представляет собой

химерное (состоящее на 75% из человеческо-

го и на 25% из мышиного белка) антитело

к ФНОα. Успех его применения доказал пра-

вильность исходных теоретических предпо-

сылок и во многом обусловил создание других

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), в том числе с иным механизмом

действия.

ИНФ применяется в мировой клиниче-

ской практике с 1998 г. и является первым

ГИБП, зарегистрированным в 2001 г. в нашей

стране для лечения больных ревматическими

заболеваниями. К настоящему моменту нако-

плен большой опыт успешного применения

ИНФ у больных ревматоидным артритом

(РА), анкилозирующим спондилитом, псори-

азом и псориатическим артритом, при болез-

ни Крона и язвенном колите у взрослых, де-

тей и подростков.

Естественно, что введение в практику

принципиально нового препарата с неизвест-

ным ранее механизмом действия заставило

уделить особое внимание изучению спектра

неблагоприятных реакций (НР), возникаю-

щих на фоне его применения. Полученные

при этом данные имеют важное значение для

оценки переносимости не только данного

препарата, но и всего класса ингибиторов

ФНОα. Они помогают определить их место

в современной антиревматической терапии.

Цель исследования – проанализировать

переносимость ИНФ у больных РА в реаль-

ной клинической практике.

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

1ФГБНУ «Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой»,
Москва, Россия;
2ГБУЗ г. Москвы
«Московский
клинический научно-
практический центр
им. А.С. Логинова»
Департамента
здравоохранения
г. Москвы, Москва,
Россия
1115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2111123, Москва,
шоссе Энтузиастов, 86

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2A.S. Loginov
Moscow Clinical
Research and Practical
Center, Moscow
Healthcare Department,
Moscow, Russia;
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow
115522; 286, Enthusiasts
Shosse, Moscow
111123

Контакты: 
Евгения Сергеевна
Аронова;
eugpozd@mail.ru

Contact: 
Evgenia Aronova; 
eugpozd@mail.ru

Поступила 25.08.19

Переносимость инфликсимаба 
у пациентов с ревматоидным артритом
в реальной клинической практике
Аронова Е.С.1, Лукина Г.В.1, 2, Сигидин Я.А.1

Широкий спектр генно-инженерных биологических препаратов, введенных в клиническую ревматологию за

последние годы, обусловливает особый интерес к их переносимости. В статье представлены собственные

данные авторов, а также обзор зарубежной литературы, посвященной данному вопросу.

Цель исследования – проанализировать переносимость инфликсимаба (ИНФ) у больных ревматоидным

артритом (РА) в реальной клинической практике.

Материал и методы. В анализ было включено 135 больных РА, получавших ИНФ в комбинации с базисными

противовоспалительными препаратами или в виде монотерапии.

Результаты и обсуждение. Общая переносимость ИНФ была удовлетворительной. Неблагоприятные реакции

(НР) отмечались в 28,1% случаев, в том числе у 19 (14,1%) пациентов – серьезные НР, потребовавшие отме-

ны препарата.

Заключение. Наилучшая переносимость отмечалась при использовании комбинации ИНФ и метотрексата.

Авторы обращают внимание на необходимость врачебного осмотра перед каждым введением препарата.

Ключевые слова: биологическая терапия; генно-инженерные биологические препараты; инфликсимаб; ин-

гибиторы фактора некроза опухоли α; неблагоприятные реакции; ревматоидный артрит.

Для ссылки: Аронова ЕС, Лукина ГВ, Сигидин ЯА. Переносимость инфликсимаба у пациентов с ревматоид-

ным артритом в реальной клинической практике. Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):31-36.

INFLIXIMAB TOLERANCE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN REAL CLINICAL PRACTICE
Aronova E.S.1, Lukina G.V.1, 2, Sigidin Ya.A.1

A wide range of biological agents recently introduced into clinical rheumatology determines a special interest in their

tolerance. The paper presents the authors’ own data, as well as a review of foreign literature on this issue.

Objective: to analyze the tolerability of infliximab (INF) in patients with rheumatoid arthritis (RA) in real clinical

practice

Subjects and methods. The analysis included 135 RA patients receiving INF alone or in combination with disease-

modifying antirheumatic drugs.

Results and discussion. The total tolerance of INF was satisfactory. Adverse reactions (ARs) were noted in 28.1% of

cases, including in 19 (14.1%) patients who had serious ARs that required drug discontinuation.

Conclusion. The best tolerance was observed with a combination of INF and methotrexate. The authors draw atten-

tion to the need for medical examination prior to each drug administration.

Keywords: biological therapy; biological agents; infliximab; tumor necrosis factor-α inhibitors; adverse reactions;

rheumatoid arthritis.
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Материал и методы
Мы провели собственное исследование переносимо-

сти терапии ИНФ у 135 пациентов (114 женщин и 21 муж-

чина) с РА, соответствующих критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. У всех больных до

включения в исследование была неэффективна предше-

ствующая терапия нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами (НПВП). В качестве базисных проти-

вовоспалительных препаратов (БПВП) 105 пациентов

получали метотрексат (МТ) в дозе 7,5–25 мг/нед (в сред-

нем 10,8 мг/нед), 23 – другие БПВП, в том числе лефлу-

номид 20 мг/сут, сульфасалазин 2 г/сут, плаквенил

200 мг/сут, а также их комбинации. Семи больным ИНФ

назначался без сопутствующих БПВП; 69 пациентов, по-

мимо ИНФ, получали глюкокортикоиды (ГК) в средней

дозе 6,9±2,9 мг/сут в пересчете на преднизолон. Выбыли

из исследования в связи с первичной или вторичной не-

эффективностью ИНФ 22,2% пациентов.

Результаты
НР были зарегистрированы у 28,1% больных. Относи-

тельно частыми НР были инфузионные реакции, включая

снижение артериального давления (АД) на 10–20 мм рт. ст.

от исходного, тахикардия, ощущение жара, наблюдавшиеся

в процессе введения препарата у 15 (11%) пациентов.

НР, не требовавшие отмены препарата, были зареги-

стрированы у 4 (2,9%) пациентов. У одной из них на фоне

лечения отмечались частые острые респираторные вирус-

ные инфекции. У другой после 7-й инфузии развился

бронхит, который сопровождался herpes labialis, а после 9-й

инфузии ИНФ наблюдалась эритематозная сыпь и зуд

в месте введения препарата. У третьей пациентки после 4-й

инфузии развился кандидозный стоматит, в дальнейшем

не рецидивировавший, несмотря на продолжение лечения

ИНФ. В четвертом случае у больного в области шеи раз-

вился локализованный очаг разноцветного лишая, быстро

регрессировавший на фоне местной терапии.

Только у 19 (14,1%) пациентов отмечались серьезные

НР, потребовавшие отмены ИНФ, и в одном случае зафик-

сирована гибель пациентки по причине, не связанной с ле-

чением ИНФ (декомпенсация хронической почечной не-

достаточности вследствие вторичного амилоидоза). Среди

серьезных НР с наибольшей частотой встречались аллер-

гические и анафилактоидные реакции (у 8 пациентов).

У одной из них во время 4-й инфузии развились коллапс,

выраженные боли в мышцах и усиление болей в суставах.

Отек Квинке возник у одной больной во время 5-й инфу-

зии. Еще в двух случаях ИНФ был отменен в связи с разви-

тием крапивницы и выраженного кожного зуда. У одного

пациента после 6-й инфузии ИНФ локально отмечался ал-

лергический васкулит в области нижней трети правой го-

лени. У двух больных ИНФ был отменен в связи с возник-

новением значительной одышки во время его введения.

У одной пациентки отмечалось развитие фиксированной

токсидермии в подмышечных областях с последующим

распространением на боковые стороны и субмаммарные

складки с двух сторон.

Второе место по частоте занимали серьезные инфек-

ционные НР, отмечавшиеся у 7 (5,2%) пациентов. У двух из

них наблюдалось развитие гнойного артрита (у одной –

после 6-й инфузии, у другой – после 8-й), в обоих случаях

потребовались госпитализация и длительное лечение.

У одной пациентки после первой инфузии ИНФ развился

фурункулез. В других случаях мы наблюдали абсцедирую-

щую пневмонию, гнойный бронхит и гнойный бурсит

в области I плюснефалангового сустава. Еще у одной паци-

ентки зафиксировано развитие гнойного артрита I плюс-

нефалангового сустава справа и флегмоны правой стопы.

У двух пациенток (1,5%) мы наблюдали кардиологи-

ческие симптомы на фоне инфузии ИНФ или вскоре пос-

ле нее. У одной из них после первой инфузии возникла

мерцательная аритмия. У другой, также после первой ин-

фузии, появились боли в области сердца без признаков па-

тологии по данным электрокардиографии.

В двух случаях (1,5%) отмена ИНФ была связана

с кожным поражением. У одной больной после 7-й инфу-

зии появились псориатические бляшки в области локтевых

суставов, которые в дальнейшем не прогрессировали.

У другой пациентки после второй инфузии развились сим-

метричные язвы нижних третей голеней.

Мы отдельно рассмотрели частоту возникновения

НР на фоне сочетания различных БПВП и ИНФ, а также

на фоне монотерапии ИНФ. Из таблицы видно, что НР ча-

ще возникали на фоне сочетанной терапии лефлуномидом

и ИНФ (37,5%) по сравнению как с комбинацией МТ

и ИНФ (р=0,01), так и с монотерапией ИНФ (р=0,06). Ме-

жду группами монотерапии ИНФ и сочетанной терапии

(ИНФ+МТ) значимых различий по частоте возникнове-

ния НР не выявлено (р=0,4).

Обсуждение
Ниже рассматриваются основные НР ИНФ по дан-

ным литературы.

Инфузионные реакции. Инфузионные реакции являют-

ся наиболее частым вариантом НР. Они возникают во время

введения ИНФ или в течение первых нескольких часов по-

сле инфузии. К ним относятся озноб и повышение темпера-

туры тела (иногда до 40 °С), головная боль, кожная сыпь

(у части больных – с зудом), ощущение прилива крови к ли-

цу и гиперемия лица, артралгии, боль в мышцах, артериаль-

ная гипертензия или гипотензия, тошнота, рвота, отеки, го-

ловокружение, дисфагия, одышка, боль в животе или в по-

яснице, стеснение в груди или горле, бронхоспазм, отек

Квинке. У некоторых пациентов падение АД достигало сте-

пени глубокого коллапса. В отдельных случаях клиническая

картина соответствовала развивающемуся анафилактиче-

скому шоку. Значительная часть инфузионных НР в случаях

нерезкой выраженности не требовали отмены лечения [1].

Инфекции. В процессе лечения ИНФ нередко наблю-

дается развитие инфекций – как правило, нетяжелых (но-

соглотки, придаточных пазух носа, мочевых путей) [2].

Описывались также более серьезные заболевания: пневмо-

ния, эндокардит, сепсис, в том числе с летальными исхода-

ми [2–4]. C.G. Grijalva и соавт. [5] показали, что лечение

ИНФ у больных РА ассоциировано со значительно боль-

шим риском возникновения серьезных инфекционных НР

по сравнению с этанерцептом (ЭТЦ) [скорректированное

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

Частота возникновения НР в зависимости 
от характера терапии

Сопутствующие БПВП Частота НР

МТ 14,3% (15/105)

Лефлуномид 37,5% (6/16)

Нет 12,4% (2/14)
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отношение рисков (сОР) 1,26; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,07–1,47] или адалимумабом (АДА; сОР 1,23;

95% ДИ 1,02–1,48), в то время как между ЭТЦ и АДА зна-

чимых различий не выявлено.

В 2017 г. Hongxing Liao и соавт. [6] опубликовали ре-

зультаты метаанализа 12 статей, посвященных оценке час-

тоты возникновения инфекционных НР у больных РА, по-

лучающих различные ингибиторы ФНОα (ИНФ, АДА,

ЭТЦ). В восьми работах, включая три сравнительных ис-

следования ЭТЦ и ИНФ, одно – ЭТЦ и АДА и четыре –

всех трех препаратов, сообщалось о повышении риска раз-

вития серьезных инфекций у больных, получавших ИНФ

или АДА, по сравнению с больными, получавшими ЭТЦ

[отношение рисков (ОР) 0,63; 95% ДИ 0,40–0,97; р=0,04].

В шести исследованиях из двенадцати было показано, что

лечение ЭТЦ сопряжено с меньшим риском развития ту-

беркулезной инфекции по сравнению как с объединенной

группой ИНФ и АДА, так и с ИНФ отдельно (ОР 0,19; 95%

ДИ 0,06–0,56; р=0,003).

Туберкулез. Туберкулез привлекает особое внимание

среди инфекционных НР, тем более что на эксперимен-

тальных моделях показана защитная роль ФНОα по отно-

шению к этой инфекции [7]. Риск развития туберкулеза

у больных РА при лечении антагонистами ФНОα по срав-

нению с пациентами, которые их не получают, составляет

4,35–8,5 [8]. Существенно, что на фоне терапии этими

препаратами частота туберкулеза заметно выше, чем забо-

леваемость другими тяжелыми инфекциями [9]. Поэтому

до назначения ИНФ необходимо оценить риск развития

туберкулеза у каждого пациента [10].

Вирусные инфекции. При наличии признаков гепати-

та В ИНФ определенно не показан [11]. Так, по данным

R. Perez-Alvarez и соавт. [12], реактивация гепатита В про-

изошла у 35 из 89 (39%) HbSAg-позитивных пациентов, по-

лучавших ингибиторы ФНОα. Частота реактивации гепати-

та В у носителей HbSAg была в 7 раз выше, чем у реконва-

лесцентов. На фоне профилактической противовирусной

терапии она была значительно ниже, чем у тех пациентов,

которым такое лечение не проводилось (23 и 62% соответст-

венно). Отдельно отмечалось, что, по сравнению с ЭТЦ,

ИНФ ассоциировался с более высокой частотой гепатоток-

сичностью (около 5% пациентов погибли в результате раз-

вившейся печеночной недостаточности). Сходные данные

получены и другими исследователями [13]. Имеются сооб-

щения о тяжелых обострениях гепатита В после применения

ИНФ, вызвавших летальный исход [14]. В то же время суще-

ствуют работы, иллюстрирующие безопасность применения

ИНФ у HBsAg-негативных носителей anti-HBcor [15].

Представляют интерес также данные, касающиеся

применения ИНФ у больных гепатитом С. Так, M. Pompili

и соавт. [16] отмечают безопасность применения ингибито-

ров ФНОα у этой группы больных, за исключением пациен-

тов с циррозом печени, однако перед назначением ГИБП

им показано обследование у гепатолога для решения вопро-

са о необходимости назначения противовирусной терапии.

Таким образом, при использовании ИНФ необходимо

сохранять настороженность в отношении возникновения

НР, а наличие сопутствующих клинически значимых инфек-

ций является противопоказанием для его назначения [17].

Тяжелым осложнением терапии ИНФ может быть

прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия,

которая представляет собой демиелинизирующее заболе-

вание, ассоциированное с реактивацией вируса JC у имму-

нологически скомпрометированных пациентов [18, 19].

В клинической практике преобладают симптомы наруше-

ния высших мозговых функций, очаговых корковых изме-

нений (гемипарезы, нарушения зрения, афазия, дизарт-

рия, дисфагия, расстройства чувствительности). Течение

заболевания прогрессирующее, несмотря на прекращение

иммуносупрессивной терапии, и заканчивается летальным

исходом. Таким образом, представляется целесообразным

динамический мониторинг неврологического статуса у па-

циентов, получающих ИНФ.

Онкологические заболевания. В ряде исследований

в процессе лечения ИНФ у отдельных больных обнаружива-

лись злокачественные новообразования [20, 21]. Некоторые

авторы отмечают увеличение риска развития лимфом на

фоне его применения [22]. Однако другие работы не под-

тверждают эти данные. Y. Chen и соавт. [23] по результатам

метаанализа 59 исследований отмечают значимое увеличе-

ние частоты онкологической патологии у пациентов с ауто-

иммунными воспалительными заболеваниями по сравне-

нию с общей популяцией. Однако применение ингибиторов

ФНО в большинстве случаев не усугубляет эту ситуацию.

Имеются лишь отдельные сообщения о небольшом увели-

чении риска развития немеланомного рака кожи у больных

РА [24, 25]. В частности, L.K. Mercer и соавт. [26] наблюдали

повышение частоты развития базальноклеточной карцино-

мы у больных РА, получающих ИНФ [5,04 (59/11 700) на

1000 человеко-лет] по сравнению с группой контроля (сОР

1,73; 95% ДИ 1,14–2,62) [26]. G. Farshid и соавт. [27] опубли-

ковали сообщение о случае развития миксофибросаркомы

в месте регулярного введения АДА у больной псориатиче-

ским синовитом. По данным других работ, частота злокаче-

ственных новообразований при использовании ингибито-

ров ФНОα существенно не превышала таковую среди боль-

ных РА, которые их не получали [28, 29]. Таким образом,

при наличии ревматических заболеваний ингибиторы

ФНОα не увеличивают риск развития онкологической па-

тологии в целом, а также лимфомы и меланомы. Для изуче-

ния взаимосвязи между применением ингибиторов ФНОα
и первично возникшим немеланомным раком кожи необхо-

димы дополнительные исследования.

Поражения кожи. A.N. Collamer и D.F. Battafarano

[30] описывают 207 случаев возникновения индуцирован-

ного ИНФ псориаза у пациентов с различными ревматиче-

скими болезнями (РА, серонегативный спондилоартрит),

а также болезнью Крона.

Кардиологические осложнения. После введения ИНФ

в практику некоторые авторы предполагали, что он может

давать положительный эффект при лечении сердечной не-

достаточности. R.C. Santos и соавт. [31] проанализировали

гемодинамические показатели 14 больных РА без сопутст-

вующей сердечной патологии после введения ИНФ. У всех

пациентов отмечалось уменьшение ударного объема серд-

ца и повышение АД по сравнению с контрольным введе-

нием изотонического раствора натрия хлорида этим же па-

циентам через 2 нед. Таким образом, всем пациентам, по-

лучающим ИНФ, необходимо проводить мониторинг ос-

новных гемодинамических показателей (АД и частоты сер-

дечных сокращений) до и после инфузии препарата,

а серьезная патология кровообращения является противо-

показанием к назначению ИНФ.

Гематологические изменения. У больных, получаю-

щих ИНФ, встречаются также гематологические наруше-

ния. По данным W. Miehsler и соавт. [32], в австрийской
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когорте пациентов, получавших ИНФ, в 0,5% случаев

встречалась тромбоцитопения, тогда как в группе плацебо

снижение уровня тромбоцитов ниже 150•109/л зафикси-

ровано в 0,2% случаев. Суммируя данные литературы,

можно сделать вывод, что тромбоцитопения является не-

частой НР, при выявлении которой рекомендуется прежде

всего исключение других этиологических причин ее воз-

никновения.

По данным R. Hastings и соавт. [33], из 367 больных

у 18,8% был зафиксирован по крайней мере один эпизод

нейтропении (количество лейкоцитов не превышало

2,0•109/л) на фоне лечения ИНФ, но только у 6% из них на-

блюдались инфекционные НР. Авторы отмечают, что наи-

более часто нейтропения развивалась у пациентов, имевших

в анамнезе эпизоды снижения числа нейтрофилов на фоне

применения БПВП (ОР 4,85; 95% ДИ 3,29–7,05; р<0,001),

а также при наличии нейтропении (менее 4•109/л) до нача-

ла лечения ИНФ (ОР 3,79; 95% ДИ 2,56–5,45).

N. Cancelliere и соавт. [34] описали эпизод развития

кожного зуда и эозинофилии у 80-летней женщины, полу-

чавшей ИНФ по поводу РА. На фоне применения ИНФ

были описаны также легочная эозинофилия, эозинофиль-

ный целлюлит, эозинофильный фасциит и атопический

дерматит [35, 36].

Аутоиммуногенность. У заметного числа пациентов

при лечении ИНФ в сыворотке появляются антинуклеар-

ные антитела и, реже, антитела к двуспиральной ДНК,

но их клиническое значение пока остается неясным [37,

38]. В единичных случаях развивался синдром лекарствен-

ной системной красной волчанки (в том числе с появлени-

ем антител к двуспиральной ДНК), претерпевавший обрат-

ное развитие после отмены препарата [39, 40].

Редко встречающиеся неблагоприятные реакции. Ред-

кой, но тяжелой НР, обусловленной ИНФ, может быть не

связанная с вирусной инфекцией печеночная токсичность,

возникающая в разные сроки после начала терапии – от

2 нед до 1 года. Она проявляется желтухой и значительным

повышением активности трансаминаз [41, 42]. В части слу-

чаев диагностировался аутоиммунный гепатит [43, 44].

Описывалось развитие печеночной недостаточности с ле-

тальными исходами или необходимостью трансплантации

печени [45]. R. Parekh и соавт. [46] выделили две клиниче-

ские формы ИНФ-индуцированной патологии печени –

печеночноклеточный тип, протекающий с повышением

уровней трансаминаз, и аутоиммунный тип, ключевым ме-

ханизмом патогенеза которого является образование ауто-

антител (антинуклеарного фактора, антител к гладкой му-

скулатуре, антимитохондриальных антител). Причины

развития гепатотоксичности при назначении ИНФ боль-

ным без исходных признаков патологии печени пока неяс-

ны и требуют дополнительного изучения.

Среди очень редких НР описывались неврит зритель-

ного нерва [47, 48], саркоидоз [49], дерматомиозит [50], пе-

рикардит [51] и синдром Гийена–Барре [52].

Представляет большой интерес обобщенная сравни-

тельная характеристика переносимости ГИБП с различны-

ми особенностями механизмов действия как в виде моноте-

рапии, так и при сочетании с МТ. В Кокрановском обзоре

2011 г. J.A. Singh и соавт. [53] провели оценку безопасности

девяти ГИБП, включая ИНФ, на основании данных 160 ран-

домизированных клинических исследований и 46 расши-

ренных исследований с участием 60 тыс. больных. Было по-

казано, что, по сравнению с группой контроля, ГИБП ассо-

циируются с более высоким риском возникновения НР [от-

ношение шансов (ОШ) 1,28; 95% ДИ 1,09–1,50], а также

с риском прекращения терапии вследствие развития НР

(ОШ 1,47; 95% ДИ 1,20–1,86) и риском реактивации тубер-

кулезной инфекции (ОШ 4,68; 95% ДИ 1,18–18,60). Анало-

гичные выводы представлены в Кокрановском обзоре

2016 г., посвященном эффективности и переносимости то-

фацитиниба и 9 ГИБП (ЭТЦ, АДА, ИНФ, абатацепта, ри-

туксимаба, анакинры, голимумаба, цертолизумаба пэгола,

тоцилизумаба) [54]. В результате анализа 79 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований было отмечено, что

у больных, не ответивших на терапию МТ или стандартны-

ми БПВП, применение большинства ГИБП в стандартной

или высокой дозе в сочетании с МТ приводило к досрочно-

му прекращению исследования из-за развития НР чаще,

чем в группе плацебо. При изолированной оценке перено-

симости ИНФ авторы отмечают высокую частоту инфузи-

онных реакций, реактивации вирусного гепатита В, воз-

никновения лимфомы de novo, а также усугубления сердеч-

ной недостаточности с нарастанием летальности.

Следует отметить также, что с начала второй декады

XXI в. большой интерес у ревматологов вызывает изучение

и внедрение в практику биоаналогов ГИБП. К 2019 г. раз-

работано восемь биоаналогов ИНФ, четыре – АДА и два –

ЭТЦ. В ближайшие несколько лет этот список будет по-

полняться по мере истечения сроков патентов на ориги-

нальные ГИБП. В настоящее время в России зарегистри-

рованы два биоаналога ИНФ – Фламмэгис (производитель

Сelltrion, дата регистрации 06.07.2015 г.) и Инфликсимаб

(производитель БИОКАД, дата регистрации 15.01.2018 г.).

Для каждого из них была проведена серия рандомизиро-

ванных клинических исследований, которые продемонст-

рировали эффективность и безопасность, сравнимые

с оригинальным препаратом [55–62].

Заключение
По данным нашего исследования можно констатиро-

вать удовлетворительную переносимость терапии ИНФ.

У 19 (14,1%) пациентов отмечались НР, потребовавшие от-

мены ИНФ. Среди серьезных НР наиболее часто встреча-

лись аллергические реакциии (6%) и инфекции (5,2%).

Не было отмечено ни одного случая развития туберкулеза

или онкологического заболевания. Таким образом, ИНФ

обладает удовлетворительной переносимостью и может

быть рекомендован для применения в реальной клиниче-

ской практике, однако перед назначением терапии следует

информировать пациентов о рисках возникновения НР

и необходимости осмотра ревматологом перед каждым

введением препарата.
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Клинические и генетические особенности
васкулитов ,  ассоциированных с семейной
средиземноморской лихорадкой ,  
у детей в Армении
Амарян Г.Г.1, 2, Саркисян Т.Ф.2, 3, Тадевосян А.Э.2

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ), или периодическая болезнь, – наиболее распространенное

среди армян наследственное заболевание. ССЛ манифестирует в основном в детстве, представляя значитель-

ную проблему для детского здравоохранения Армении. В клинической картине ССЛ и васкулитов имеется

много общего: лихорадка, абдоминальные боли, артриты, миалгии, поражение кожи. Данные литературы

указывают на высокую частоту васкулитов у больных ССЛ в этнически значимых группах по сравнению

с общей популяцией.

Цель исследования – изучить клинические и генетические особенности васкулитов, ассоциированных с ССЛ,

у детей в Армении.

Материал и методы. В Республиканском детском центре периодической болезни медицинского комплекса

«Арабкир» – Института здоровья детей и подростков исследована группа из 715 детей с ССЛ (438 мальчиков,

277 девочек, средний возраст – 8,64±0,17 года). Диагноз ССЛ был подтвержден на основании критериев Tel-

Hashomer и генетического анализа мутаций гена MEFV. Для статистического анализа использовалась про-

грамма Epi-Info 2000.

Результаты и обсуждение. Частота васкулитов составила 4,3% (n=31), оказавшись, в целом, выше, чем пред-

полагалось. В частности, геморрагический васкулит (ГВ) был диагностирован у 1,5% детей (n=11), затяжная

фебрильная миалгия (ЗФМ) – у 2,7% (n=20), болезнь Бехчета (ББ) – у 0,1% (n=1). Больные характеризова-

лись ранним началом ССЛ (в среднем в 3 года) со среднетяжелым/тяжелым течением, частыми приступами,

преобладанием суставного синдрома, чаще острого рецидивирующего артрита, присоединением клиниче-

ской картины васкулита в среднем через 5–6 лет после начала ССЛ, а генетически – M694V-гомозиготным

генотипом (M694V/M694V). ГВ и ЗФМ наблюдались соответственно у 2,9 и 4,6% больных с M694V-гомози-

готным генотипом (p<0,02).

Заключение. Частота васкулитов, ассоциированных с ССЛ, у детей в Армении составила 4,3%: ГВ был диаг-

ностирован у 1,5% пациентов, ЗФМ – у 2,7%, ББ – у 0,1%. Полученные данные позволяют рассматривать

ГВ и ЗФМ как дополнительные маркеры тяжелого течения ССЛ, а M694V-гомозиготный генотип – как фак-

тор риска развития ЗФМ. Они также указывают на целесообразность MEFV-мутационного скрининга у де-

тей с васкулитами в Армении на предмет ассоциации с ССЛ для ранней диагностики заболевания, своевре-

менного назначения колхицна, предупреждения осложнений.

Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка; васкулиты; дети; ген MEFV; клинические, генети-

ческие особенности; Армения.
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CLINICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS OF FAMILIAL MEDITERRANEAN 
FEVER-ASSOCIATED VASCULITIDES IN CHILDREN OF ARMENIA

Amaryan G.G.1, 2, Sarkisian T.F.2, 3, Tadevosyan A.E.2

Family Mediterranean fever (FMF), or a periodic disease, is the most common hereditary disease among Armenians.

FMF manifests mainly in childhood, presenting a significant problem for the pediatric health care system in Armenia.

The clinical presentations of FMF have much in common with that of vasculitides: fever, abdominal pains, arthritis,

myalgias, and skin damage. The data available in the literature indicate the high incidence of vasculitides in patients

with FMF in the ethnically significant groups compared with the general population.

Objective: to investigate the clinical and genetic characteristics of FMF-associated vasculitides in children of Armenia.

Subjects and methods. The National Pediatric FMF Center, Arabkir Medical Complex, Institute of Child and

Adolescent Health, examined a group of 715 children (438 boys, 277 girls; mean age, 8.64±0.17 years) with FMF. The

diagnosis of FMF was confirmed using the Tel-Hashomer criteria and the MEFV gene mutation analysis. The Epi-

Info 2000 program was used for statistical analysis.

Results and discussion. The rate of vasculitides was 4.3% (n=31), being generally higher than expected. In particu-

lar, the diagnoses made were Henoch-Schö nlein pirpura (HSP) in 11 (1.5%) children, protracted febrile myalgia

(PFM) in 20 (2.7%), and Behcet’s disease (BD) in 1 (0.1%) patient. The patients were characterized by early-

onset FMF (at an average of 3 years) with a moderate/severe course, frequent episodes, a predominance of articu-

lar syndrome, more commonly acute relapsing arthritis, with the addition of clinical presentations of vasculitis on

average 5–6 years after the onset of FMF, and genetically by the M694V homozygous genotype (M694V/M694V).

HSP and PFM were observed in 2.9 and 4.6% of patients with the M694V homozygous genotype, respectively

(p<0.02).

Conclusion. The rate of FMF-associated vasculitides in the children of Armenia was 4.3%: HSP, PFM, and BD were

diagnosed in 1.5, 2.7, and 0.1% of patients, respectively. The findings allow HSP and PFM to be considered as addi-

tional markers for the severe course of FMF and the M694V homozygous genotype as a risk factor for PFM. They also
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Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ;

Familial Medirerranean Fever – FMF), или периодическая

болезнь, – наиболее распространенное заболевание из

группы аутовоспалительных наследственных синдромов

периодической лихорадки (Hereditary Periodic Fever

Syndromes). ССЛ характеризуется возвратными приступа-

ми лихорадки и асептического полисерозита (перитонит,

плеврит, синовит), развитием аутовоспалительного про-

цесса, нарушением функции иммунной системы. Систем-

ный амилоидоз, в частности, амилоидоз почек – наиболее

тяжелое осложнение ССЛ, ведущее к развитию хрониче-

ской почечной недостаточности. ССЛ встречается в основ-

ном среди популяций средиземноморского происхожде-

ния (евреев, армян, арабов, турок).

Будучи исторически эндемичным заболеванием,

ССЛ широко распространена в Армении (5–23 случая на

10 тыс. человек), где отмечается высокая частота гетерози-

готных носителей мутаций гена MEFV (1:3–4, или 0,21) [1,

2]. Однако наряду с типичным течением ССЛ у детей в Ар-

мении чаще, чем предполагалось, диагностируются непол-

ные формы ССЛ с атипичным течением, а также сопутст-

вующие иммунные заболевания – ювенильный идиопати-

ческий артрит, неспецифический язвенный колит, болезнь

Крона, неамилоидные ренальные васкулиты и др., что за-

трудняет своевременную диагностику ССЛ [3]. Особого

внимания заслуживает возрастание в последние годы чис-

ла васкулитов, ассоциированных с ССЛ: геморрагического

васкулита (пурпуры) Шенлейна–Геноха (ГВ), затяжной

фебрильной миалгии (ЗФМ), болезни Бехчета (ББ), узел-

кового полиартериита (УП), в клинической картине кото-

рых много общего: лихорадка, абдоминалгии, артриты,

миалгии, поражения кожи и др., что резко затрудняет их

дифференциальную диагностику. В то же время лечебная

тактика при этих заболеваниях, равно как и исход васкули-

та при ССЛ, разные. Это обусловливает повышенную от-

ветственность при постановке диагноза и ведении этих

больных [4].

В этнически значимых по ССЛ популяциях почти

у 3% больных ССЛ диагностируются указанные 4 вида ва-

скулитов, генетически ассоциированных с ССЛ, посколь-

ку подтверждена их более высокая частота по сравнению

с общей популяцией. В частности, доказана ассоциация

ССЛ с ГВ в 2,6–5% случаев, с ББ – в 4%, с УП – в 0,8–1%,

с ЗФМ – в 0,5% [5–7].

При ассоциации с ССЛ эти васкулиты, как правило,

имеют более тяжелое, нередко атипичное течение, тор-

пидное к базисной терапии, и в большинстве случаев ле-

чатся глюкокортикоидами (ГК). Васкулиты наблюдаются

в молодом возрасте, как предшествуя приступам ССЛ, так

и следуя за ними, отягощая течение болезни [8] Так, УП

при сочетании с ССЛ, несмотря на иммуносупрессивную

терапию, чаще имеет тяжелое течение, нередко осложня-

ясь периренальной гематомой. Комбинация дегидрата-

ции вследствие лихорадки и васкулита при УП может так-

же способствовать тромбозу печеночной вены с развити-

ем синдрома Бадда–Киари. Общие с ССЛ клинические

проявления описаны также при ББ, являющейся, в отли-

чие от ССЛ, мультифакториальным аутовоспалительным

заболеванием, ассоциированным с комплексом гисто-

совместимости HLA, при этом оба заболевания имеют

некоторые общие патофизиологические признаки, свя-

занные, в частности, с неадекватной активацией нейтро-

филов [9]. Патогенез васкулитов у пациентов с ССЛ до

конца не ясен. Однако высокая частота циркулирующих

иммунных комплексов (ЦИК; >50%), потребление комп-

лемента, бесконтрольная продукция фактора некроза

опухоли α, отмечаемые при ССЛ, подтверждают важную

роль иммуноопосредованных механизмов в развитии это-

го заболевания [10].

С учетом нарушений воспалительного ответа, отме-

чаемых у здоровых носителей мутаций гена MEFV, ряд

авторов рассматривают мутации MEFV как генетический

фактор, вовлеченный в патогенез ССЛ-ассоциирован-

ных васкулитов (ГП, УП, ББ, ЗФМ) и способствующий

их развитию [11–14]. Вероятно, могут существовать

и другие гены, вовлеченные в патогенез васкулитов [4,

15]. Генетический дефект при ССЛ может как стать триг-

гером для развития васкулитов в качестве эпигенетиче-

ского феномена, так и способствовать их проявлению

посредством таких вторичных триггеров, как иммуноло-

гические или внешнесредовые факторы (пол, сывороточ-

ный амилоид А, некоторые гены, ответственные за раз-

витие артритов, воспалительных заболеваний кишечни-

ка, ренальных васкулитов), которые могут играть роль

модифицирующих факторов [10, 12, 14]. Гетерозиготное

носительство какой-либо одной из мутаций MEFV, в ос-

новном M694V, выявлено у 33,8% больных без клиниче-

ских проявлений ССЛ, но с достоверным повышением

маркеров острого воспаления – СОЭ и уровня С-реак-

тивного белка (СРБ) [14].

Доказано, что наиболее патогенные и высокопенет-

рантные мутации гена MEFV – M694V, M680I, V726A,

M694I – при указанных васкулитах встречаются достовер-

но чаще по сравнению с общей популяцией. В частности,

мутации M694V, V726A, E148Q предрасполагают к разви-

тию ББ с повышенным риском формирования венозных

тромбозов, при которой их частота составляет 2,6; 2,6

и 5,2%, тогда как в контрольной группе – 0; 0 и 2,9% соот-

ветственно [15].

Мутации гена MEFV считаются важным предраспо-

лагающим генетическим фактором также при ГВ – од-

ном из наиболее распространенных в детском возрасте

васкулитов [16]. Частота ГВ в 5–7 раз выше среди боль-

ных ССЛ по сравнению с общей популяцией. ГВ при ас-

социации с ССЛ имеет более длительное течение, часто

требуя назначения ГК, диагноз ССЛ при этом у них ста-

вится раньше.

Для больных ССЛ, страдающих ЗФМ, мутация

M694V также считается характерной [12]. ЗФМ, рассмат-

риваемая как одна из форм васкулитов, наблюдается при
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ССЛ реже, в основном у гомозигот по MEFV с тяжелым

течением болезни, а также при атипичном течении ССЛ

[17]. Нередкое отсутствие классических симптомов ССЛ

у больных ЗФМ требует обязательного проведения гене-

тического анализа МEFV. Она проявляется затяжной ли-

хорадкой (от нескольких дней до 1–2 мес), интенсивны-

ми симметричными мышечными болями в области ниж-

них конечностей, абдоминалгией без признаков перито-

нита, диареей, артритом/артралгиями, транзиторной сы-

пью, имитирующей ГВ. Характеризуется повышением

СОЭ, лейкоцитозом, гиперглобулинемией при нормаль-

ном содержании креатинфосфокиназы (КФК).

При электромиографии выявляются признаки неспеци-

фических воспалительных изменений по типу миопатии.

При ЗФМ нередко отмечается резистентность к колхи-

цину, эффективна терапия ГК в сочетании с нестероид-

ными противовоспалительными препаратами. Учитывая

частое повышение титра антистрептолизина О у больных

ССЛ с ЗФМ, стрептококковая инфекция может рассмат-

риваться как один из индуцирующих агентов [13]. Иног-

да ЗФМ требуется дифференцровать от нейро- и миопа-

тий, вызванных токсическим воздействием высоких доз

колхицина и сочетающихся с повышением уровня КФК

в крови.

Цель работы – исследование клинических и генети-

ческих особенностей васкулитов, ассоциированных

с ССЛ, у детей в Армении.

Материал и методы
Исследовано 715 больных ССЛ армянской нацио-

нальности (438 мальчиков и 277 девочек) в возрасте от 3 мес

до 17 лет (средний возраст – 8,64±0,17 года), наблюдав-

шихся в Республиканском детском центре периодической

болезни (семейной средиземноморской лихорадки) [РДЦ

ПБ (ССЛ)] медицинского комплекса «Арабкир» – Инсти-

тута здоровья детей и подростков (МК «Арабкир» –

ИЗДП) в 1997–2008 гг. Постановка клинического диагно-

за и определение степени тяжести заболевания проводи-

лись по общепринятым международным критериям Tel-

Hashomer [18]. Диагноз ССЛ окончательно подтверждал-

ся молекулярно-генетическим анализом в Центре меди-

цинской генетики и первичной охраны здоровья Респуб-

лики Армения (ЦМГ РА), где осуществлялось выделение

12 мутаций гена MEFV, наиболее часто встречающихся

среди армян, и 23 различных генотипов. Всего было про-

ведено 694 молекулярно-генетических анализа крови

с идентификацией мутаций гена MEFV, с последователь-

ным их скринингом при наличии клинических симпто-

мов ССЛ. Исследование выполнялось на геномной ДНК

больных, выделенной из периферической крови с ис-

пользованием специальных наборов реагентов Puregene

kit (Gentra System, США). Мутации гена MEFV определя-

ли молекулярно-генетическими методами с помощью по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием

специфических олигонуклеотидных праймеров. Молеку-

лярно-генетическая диагностика проведена методами

ПЦР и реверс-гибридизации [2, 16]. Для данной группы

больных проведено контрольное секвенирование в двух

независимых лабораториях (Laboratory of Molecular

Genetics, Head, Prof. Serge Amselem, Hospital Armand-

Trousseau, Париж, Франция, и “Primex” Laboratory,

США), подтвердивших корректность и правильность по-

лученных нами данных. Мутации гена MEFV в зависимо-

сти от наличия наиболее пенетрантной мутации M694V,

как принято в литературе, были объединены в пять отно-

сительно однородных групп: гомозиготы по M694V и дру-

гим мутациям; M694V/N; M694V/Другие; Другие/Другие;

Другие/N, – внутри которых оценивалась частота сим-

птомов при исследовании клинических и генотипических

корреляций (табл. 1).

Статистическая обработка материала проводилась

на персональном компьютере при помощи стандартного

пакета программ Epi-Info 2000 и Biostat. Для оценки дос-

товерности различий двух количественных показателей

использовался двусторонний вариант t-критерия Стью-

дента для независимых выборок. Для сравнения двух но-

минальных переменных в таблицах 2×2 был использован

критерий соответствия Пирсона с поправкой Йетса на

непрерывность, во всех случаях различия считались ста-

тистически значимыми при p<0,05. Вычислялись также

отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным интерва-

лом (ДИ) [19].

Результаты и обсуждение
В исследованной выборке больных ССЛ частота вас-

кулитов составила 4,3% (рис. 1).

Затяжная фебрильная миалгия наблюдалась у 2,8%

больных (n=20), в основном у мальчиков (15 мальчиков

и 5 девочек), с типичной картиной ССЛ (с полисерози-

тами) среднетяжелого (n=11) или тяжелого (n=9) тече-

ния. У всех больных отмечались признаки васкулита

в виде транзиторных кожных проявлений, в основном

патогномоничной для ССЛ рожеподобной эритемы

(РЭ; n=8), острых генерализованных мышечных болей

с лихорадкой в течение 1–3 нед, а также острые рециди-

вирующие артриты (ОРА), в основном моно- и олигоар-

триты (n=14), реже – сакроилиит (n=3), а также орхит

(n=2).

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

Таблица 1 Основные группы генотипов MEFV
у больных ССЛ (n=687)*

Основные группы генотипов MEFV Число больных, n (%)

Гомозиготы: 237 (34,1)
M694V 211 (30,4)
M680I 16 (2,3)
V726A 8 (1,2)
R761H 2 (0,2)

M694V/N 61 (8,7)

M694V/Другие 257 (37,0)

Другие/Другие 93 (13,4)

Другие/N 39 (5,6)

Примечание. *При исследовании фенотипических и генотипических корреля-
ций из статистической обработки были исключены 7 (1,0%) пациентов без му-
таций гена MEFV (из-за малочисленности), а также 21 больной (2,9%) без ге-
нетического тестирования.

Рис. 1. Частота васкулитов у больных ССЛ

ЗФМ ГВ ББ

2,7

1,5

0,1
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У большинства детей (16 из 20) наблюдалась ранняя

манифестация ССЛ до 3 лет (в среднем в 2,61±0,38 года)

с повышенным в 4 раза риском развития ЗФМ (ОШ 3,90;

95% ДИ 1,32–11,35; р=0,015), а также поздняя диагно-

стика ССЛ (средний возраст на момент установления

диагноза – 9,42±0,72 года) и позднее начало колхицино-

терапии. В остром периоде болезни отмечалось умерен-

ное повышение маркеров острого воспаления – СОЭ

и уровня СРБ. У половины детей с ССЛ и ЗФМ был вы-

явлен положительный семейный анамнез по ССЛ, кото-

рый, однако, не играл существенной роли в ее развитии

(ОШ 1,29; 95% ДИ 0,54–3,06; р=0,72). С учетом выра-

женности васкулита и тяжести состояния, наряду с кол-

хицином проводилась терапия ГК. Большинство детей

с ССЛ и ЗФМ были носителями мутации M694V (15 из

20) и M694V-гомозиготного генотипа (n=11; р<0,02),

характеризовались ранним началом ССЛ с ОРА и РЭ

(табл. 2).

Таким образом, риск развития ЗФМ (тяжелой формы

миалгии, по характеру заболевания – васкулита) ассоции-

ровался как с генотипом (в основном M694V-гомозигот-

ным), так и со степенью тяжести болезни, что позволяет

рассматривать ЗФМ как маркер тяжелого течения ССЛ,

а M694V-гомозоготный генотип – как фактор риска разви-

тия ЗФМ.

Геморрагический васкулит Шенлейна–Геноха был ди-

агностирован у 1,5% детей, больных ССЛ (n=11). Они ха-

рактеризовались ранним началом (в среднем в 3 года; OШ

3,90; 95% ДИ 1,32–11,35) типичной формы ССЛ со средне-

тяжелым (n=6) или тяжелым (n=4) течением с частыми

приступами, ОРА, присоединением клинической картины

ГВ через 5–6 лет после начала ССЛ. У одного пациента от-

мечалось атипичное течение ССЛ в виде изолированного

ОРА и лихорадки. У этих больных наблюдались и другие

проявления васкулитов, являющиеся маркерами тяжелого

течения болезни. В частности, РЭ была диагностирована

у 4 детей, ЗФМ – у 2. В половине наблюдений (у 5 из 11 боль-

ных) выявлен положительный семейный анамнез по ССЛ.

Между ГВ и степенью тяжести ССЛ существует статисти-

чески значимая зависимость: он развивался в 5 раз чаще

при тяжелом течении ССЛ, по сравнению со среднетяже-

лым (табл. 3).

В целом, дети с ССЛ и ГВ характеризовались ранней

манифестацией типичной формы ССЛ с тяжелым течени-

ем, а генетически – M694V-гомозиготным генотипом.

В частности, у 2,9 и 4,6% больных ССЛ с M694V-гомози-

готным генотипом наблюдались соответственно ГВ и ЗФМ

(р<0,02), что подтверждает влияние данного генотипа на

развитие указанных васкулитов. Риск развития ГВ почти

пятикратно возрастал при тяжелом течении ССЛ по срав-

нению со среднетяжелым.

У 9 из 11 детей с ССЛ и ГВ была обнаружена мутация

M694V, преимущественно в гомозиготном состоянии – у 7

из 9 (табл. 4, рис. 2). Однако это различие не достигало ста-

тистической значимости, возможно, в связи с недостаточ-

ным количеством наблюдений.

Развитие ГВ у 1,9% армянских детей с ССЛ с M694V-

мутацией, а также у 3% с M694V-гомозиготным генотипом

подтверждает возможную ведущую роль данной мутации

в развитии у них ССЛ-ассоциированных васкулитов.

Заключение
Частота васкулитов у детей с ССЛ в Армении соста-

вила 4,3%: ГВ – 1,5%, ЗФМ – 2,7%, ББ – 0,1%. Эти боль-

ные характеризовались ранней манифестацией ССЛ –

до 3 лет (OШ 3,90; 95% ДИ 1,32–11,35), чаще у мальчиков,

типичной формы ССЛ с тяжелым течением, а генетиче-

ски – M694V-гомозиготным генотипом. ГВ и ЗФМ наблю-

дались соответственно у 2,9 и 4,6% больных с гомозигот-

ным по M694V-генотипом (р<0,02), что подтверждает вли-

яние данного генотипа на развитие этих васкулитов. Риск

развития ГВ почти пятикратно возрастал при тяжелом те-

чении ССЛ по сравнению со среднетяжелым.

Полученные данные позволяют рассматривать ука-

занные васкулиты – ГВ и ЗФМ – у детей с ССЛ в Арме-

нии как дополнительные маркеры тяжелого течения

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 Распределение мутаций MEFV
у больных ССЛ с ЗФМ

Генотипы MEFV Число больных (n=687)
ЗФМ (n=20)

n %

Гомозиготы: 237 12 5,1
M694V/М694V 211 11 5,2
V726A/V726A 8 1 12,5

Гетерозиготы: 100 4 4,0
M694V/N 61 2 3,3
V726A/N 19 1 5,3
E148Q/N 6 1 16,7

Компаунд/гетерозиготы: 350 4 1,1
M694V/M680I 88 2 2,3
V726A/M680I 63 2 3,2

Таблица 4 Частота ГВ и генотипы MEFV

Генотипы MEFV Число больных (n=687)
ГВ (n=11)

n %

Гомозиготы 237 7 3,0

M694V/N 61 1 1,6

M694V/Другие 257 1 0,4

Другие/Другие 93 1 1,0

Другие/N 39 0 0

Таблица 3 ГВ и степень тяжести ССЛ

Степень тяжести 
Число больных (n=715)

ГВ (n=11)

ССЛ (баллы) n %

Средняя (6–10) 591 7 1,2

Тяжелая (11) 61 4 6,5

Примечание. При статистическом анализе ввиду малого количества наблюде-
ний группы простых и компаунд-гетерозигот без мутации M694V были объе-
динены.

Рис. 2. Риск развития ГВ, ЗФМ и генотипы MEFV

ГВ ЗФМ
Гомозиготы M694V/N M694V/Другие
Другие/Другие Другие/N
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ССЛ, а M694V-гомозоготный генотип – как фактор рис-

ка развития ЗФМ. Полученные результаты согласуются

с данными о предрасположенности больных ССЛ в этни-

чески значимых популяциях к развитию геморрагическо-

го васкулита и ЗФМ [16, 20], а также указывает на целе-

сообразность MEFV-мутационного скрининга у детей

с этими вваскулитами в Армении на предмет ассоциа-

ции с ССЛ для ранней диагностики заболевания, свое-

временного назначения колхицина и предупреждения

осложнений.
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Динамика индекса повреждения 
у больных системной склеродермией: 
ретроспективный анализ за пятилетний период
Петров А.В., Крутиков Е.С., Гаффарова А.C., Петров А.А., Горлов А.А.

Цель исследования – оценка динамики индекса Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-

DI) за пятилетний период у больных системной склеродермией (ССД) в зависимости от клинической фор-

мы заболевания и применения низких доз глюкокортикоидов (ГК), метотрексата (МТ) и гидроксихлорохи-

на (ГХ).

Материал и методы. Проведен анализ данных клинического наблюдения за 68 больными ССД с оценкой ин-

декса SCTC-DI в двух временных точках: май – июль 2019 г. и ретроспективно в 2014 г. Изучалась динамика

значений индекса у наблюдавшихся больных в зависимости от формы ССД (15 больных с диффузной и 46 –

с лимитированной формой) и лечения, применяемого в течение как минимум 36-месячного периода на про-

тяжении 5 лет (низких доз ГК – у 29 больных, МТ – у 18 и ГХ – у 16).

Результаты и обсуждение. У наблюдаемых больных ССД за пятилетний период был отмечен рост среднего

значения SCTC-DI с 3,91 до 6,73 и числа больных с SCTC-DI ≥1 с 76,4 до 88,2%. Прирост SCTC-DI при

диффузной форме ССД был более значительным, чем при лимитированной (его медиана составляла 5,10

[4,34; 6,35] и 2,19 [1,84; 3,06] соответственно; p<0,05). При анализе динамики индекса SCTC-DI было ус-

тановлено, что у больных, получавших МТ, прирост счета повреждения костно-мышечной системы был

меньше, чем у тех, кто его не получал (его медиана составила 0,24 [0,11; 0,33] и 0,63 [0,41; 0,75] соответст-

венно; p<0,05). Прирост счета повреждения сердечно-сосудистой системы на фоне лечения ГХ был менее

существенным, чем при отсутствии такой терапии (0,12 [0,05; 0,27] и 0,47 [0,31; 0,56] соответственно;

p<0,05). У больных, получавших низкие дозы ГК, прирост счета повреждения желудочно-кишечного трак-

та был более значительным, чем без гормональной терапии (1,02 [0,87; 1,21] и 0,73 [0,51; 0,83] соответст-

венно; p<0,05).

Заключение В исследовании продемонстрировано повышение значений всех компонентов индекса SCTC-

DI, относящихся к поражению различных органов и систем при ССД за пятилетний период. Индекс SCTC-

DI представляет собой перспективный инструмент для оценки влияния проводимой терапии на развитие

необратимых повреждений органов – мишеней склеродермического процесса.

Ключевые слова: системная склеродермия; индекс повреждения SCTC-DI; метотрексат; глюкокортикоиды;

гидроксихлорохин.
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DAMAGE INDEX CHANGES IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS: 
A RETROSPECTIVE ANALYSIS OVER A FIVE-YEAR PERIOD

Petrov A.V., Krutikov E.S., Gaffarova A.S., Petrov A.A., Gorlov A.A.

Objective: to estimate the changes of the Scleroderma Clinical Trials Consortium Damage Index (SCTC-DI) over a

five-year period in patients with systemic sclerosis (SS) according to the clinical type of the disease and the use of low

doses of glucocorticoids (GCs), methotrexate (MTX), and hydroxychloroquine (HCQ).

Subjects and methods. The data of a clinical observation in 68 patients with SSD were analyzed, by estimating the

SCTC-DI at two time points: May-July 2019 and retrospectively in 2014. The changes of the index values were studied

in the observed patients according to the SS type (diffuse, n=15 and limited, n=46) and treatment (low doses of GCs,

n=29, MT, n=18 and HCQ, n=16) used for at least 36 months within 5 years.

Results and discussion. The observed patients with SS over a five-year period showed increases in the average

SCTC-DI from 3.91 to 6.73 and in the number of patients with SCTC-DI ≥1 from 76.4 to 88.2%. The increase in

SCTC-DI in diffuse SS was more significant than in limited SS (its median was 5.10 [4.34; 6.35] and 2.19 [1.84;

3.06], respectively; p<0.05). Analysis of SCTC-DI dynamics established that in patients treated with MTX, the

increase in the score for musculoskeletal system damage was less than in those untreated with this drug (its median

was 0.24 [0.11; 0.33] and 0.63 [0.41; 0.75], respectively; p<0.05). The increase in the score for cardiovascular sys-

tem damage during GC treatment was less significant than without this therapy (0.12 [0.05; 0.27] and 0.47 [0.31;

0.56], respectively; p<0.05). In patients receiving low-dose GCs, the increase in the score for gastrointestinal

tract damage was more significant than without such therapy (1.02 [0.87; 1.21] and 0.73 [0.51; 0.83], respectively;

p<0.05).

Conclusion. The investigation demonstrated an increase in the values of all components of the SCTC-DI for dam-

age to various organs and systems in SS over a five-year period. The SCTC-DI is a promising tool for evaluating

the impact of ongoing therapy on the development of irreversible damage to the target organs of the SS disease

process.

Keywords: systemic sclerosis; SCTC-DI; methotrexate; glucocorticoids; hydroxychloroquine.

For reference: Petrov AV, Krutikov ES, Gaffarova AS, et al. Damage index changes in patients with systemic sclerosis:

a retrospective analysis over a five-year period. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2020;58(1):42-47 (In Russ.).
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Системная склеродермия

(ССД) является аутоиммунным за-

болеванием неизвестной этиологии,

в патогенезе которого сочетаются

микроангиопатия, нарушение имму-

нитета и избыточное образование

коллагена в тканях организма [1].

Течение ССД характеризуется не-

прерывным прогрессированием

и формированием необратимых из-

менений в сердечно-сосудистой,

дыхательной, костно-мышечной си-

стемах, почках, желудочно-кишеч-

ном тракте (ЖКТ), коже и других

системах организма. При этом на-

чальные признаки органных повре-

ждений отмечаются у больных ССД

уже в первые годы заболевания [2].

Рекомендованные в настоящее вре-

мя методы терапии ССД, нацелен-

ные на сдерживание аутоиммунного

процесса, улучшение микроцирку-

ляции и замедление прогрессирова-

ния системного фиброза, продемон-

стрировали свою эффективность

в отношении отдельных проявлений

заболевания [3–5]. В то же время не

было проведено исследований, ком-

плексно оценивающих влияние при-

меняемых в лечении ССД препара-

тов на прогрессирование необрати-

мых органных повреждений в це-

лом, в связи с отсутствием до пос-

леднего времени разработанной об-

щепринятой системы их количест-

венной оценки.

В 2019 г. были опубликованы

данные о создании и валидации инде-

кса мультиорганного повреждения

Scleroderma Clinical Trials Consortium

Damage Index (SCTC-DI), состоящего

из 23 параметров оценки характерных

для ССД изменений костно-мышеч-

ной системы, кожи, ЖКТ, дыхатель-

ной и сердечно-сосудистой систем

и почек [6]. Изучение динамики ин-

декса SCTC-DI в различных когортах

больных ССД представляет значи-

тельный интерес как в отношении

комплексной оценки влияния тера-

пии на прогрессирование органных

изменений, так и для оценки особен-

ностей течения заболевания у боль-

ных, имеющих различия по гендер-

ным, этническим, географическим

и другим факторам.

Цель исследования – оценить

динамику индекса SCTC-DI за пяти-

летний период у больных ССД в зави-

симости от клинической формы забо-

левания и применения глюкокорти-

коидов (ГК), метотрексата (МТ)

и гидроксихлорохина (ГХ).

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 Индекс SCTC-DI

Элемент Оценка

Костно-мышечная система и кожа
• Контрактура мелких суставов пальцев кистей*
• Контрактура крупных суставов (в первую очередь коленных и локтевых; 

определяется как контрактура любой степени выраженности с невозможностью 
привести сустав в анатомически нейтральное положение)*

• Симптомы, характерные для сухого синдрома: наличие ксерофтальмии 
и/или ксеростомии, требующих ежедневного применения с лечебной целью 
увлажняющих глазных капель, заменителей слюны и т. п.*

• Проксимальная мышечная слабость, определяемая клинически как затруднение 
отведения в плечевых суставах и/или сгибания в тазобедренных и коленных суставах
менее чем 5/5 (не обусловленная контрактурой сустава или болью)*

• Кальциноз, осложненный инфекцией или требующий хирургического лечения

Сосудистая система
• Дигитальные язвы, определяемые как потеря целостности эпидермиса, кожи 

и/или подкожных тканей, расположенные дистальнее проксимальных межфаланговых
суставов кистей или стоп, не связанные с предшествующей травмой и устойчивые 
к терапии*

• Добавить 1 балл, если требуется хирургическая ампутация или произошла аутоампутация

ЖКТ
• Нарушение моторики пищевода или дистальная дисфагия, устойчивая к терапии,

при исключении других органических причин (стриктуры или опухоли пищевода) 
при эндоскопии

• Стриктура пищевода, подтвержденная эндоскопическим исследованием 
или рентгенографией с контрастированием пищевода

• Симптомы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (изжога), подтвержденной 
при эндоскопическом исследовании и устойчивой к терапии ингибиторами протонной
помпы*

• Расширение сосудов антрального отдела желудка, подтвержденное 
при эндоскопическом исследовании

• Псевдообструкция, проявляющаяся такими симптомами, как рвота и запор 
с дилатацией тонкой и толстой кишки, которые обнаружены с помощью инструментальных
методов визуализации

• Индекс массы тела <18,5 кг/м2 или снижение массы тела более чем на 10% за последние
12 мес

Дыхательная система
• Интерстициальная болезнь легких средней или тяжелой степени с поражением 

>20% паренхимы по данным компьютерной томографии органов грудной клетки 
высокого разрешения

• Добавить 4 балла при снижении жизненной емкости легких <70% при спирографии 
(не связанном со слабостью дыхательных мышц)*

• Зависимость от применения кислородных аппаратов в домашних условиях

Сердечно-сосудистая система
• Легочная артериальная гипертензия (определяемая как повышение среднего артериального

давления в легочной артерии >25 мм рт. ст. в покое и давление заклинивания 
в легочной артерии <15 мм рт. ст. при катетеризации правых отделов сердца)

• Добавить 5 баллов при наличии недостаточности правого желудочка средней 
или тяжелой степени по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) при исследовании функции
правого желудочка опытным специалистом

• Mиокардиопатия, обусловленная ССД и проявляющаяся клинически, например, 
синкопальными состояниями вследствие нарушений проводимости, аритмиями, 
требующими проведения дефибрилляции, блокада, требующая установки 
искусственного водителя ритма или абляции, систолическая или диастолическая 
дисфункция миокарда по данным трансторакальной ЭхоКГ

• Наличие перикардиального выпота средней или тяжелой степени с толщиной 
столба жидкости >1 см по данным трансторакальной ЭхоКГ*

Почки
• Склеродермический почечный криз (СПК) в анамнезе, как гипертензивный, 

так и нормотензивный, соответствующий определению исследователей международного
исследования ренальных кризов [8]

• Добавить 1 балл при наличии хронической ренальной дисфункции со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) <45 мл/мин/1,73 м2, обусловленной ранее перенесенной
острой склеродермической почкой или другими патологическими состояниями, 
ассоциированными с ССД

• Добавить 2 балла, если ранее перенесенный СПК привел к развитию хронической 
болезни почек V стадии, требующей гемодиализа или другой заместительной терапии

Общая максимальная сумма баллов

2
2

3

3

4

2

1

1

1

1

2

3

2

2

4

5

2

5

3

1

3

1

2

55

Примечание. * – элемент должен сохраняться не менее 6 мес.



44 Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):42–47

Материал и методы
В основу работы положен ретроспективный анализ

данных обследования 68 больных с диагнозом ССД, соот-

ветствующим критериям Американской коллегии рев-

матологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2013 г. [7]. Они были включены в регистр

больных ССД ревматологической клиники ГБУЗ РК «РКБ

им. Н.А. Семашко» и наблюдались с 2013 по 2019 г. В этой

группе было 66 женщин и двое мужчин, медиана возраста

составляла 54,2 [42,1; 67,2] года, а длительности заболева-

ния – 313,6 [127,5; 684,7] мес. Длительность заболевания

рассчитывалась от времени появления первого не-Рейно

симптома. Индекс SCTC-DI (табл. 1) определялся дваж-

ды: в период с мая по июль 2019 г. и ретроспективно по

данным за 2014 г.

Все наблюдавшиеся больные проходили клиниче-

ское, лабораторное и инструментальное обследование,

включавшее общий и биохимический анализ крови, ана-

лиз мочи, определение суточной экскреции белка, СКФ,

C-реактивного белка (CРБ), антинуклеарного фактора

(АНФ) на НЕр2-клеточной линии, антител к двуспираль-

ной ДНК, рибонуклеопротеину (РНП), Sm-, SSA-, SSB-

антигенам, антицентромерных антител (АЦА) и антител

к топоизмеразе-1 (Scl-70), электрокардиографию, спиро-

графию, рентгенографию органов грудной клетки в пря-

мой и боковой проекциях, мультиспиральную компьютер-

ную томографию органов грудной клетки (по показаниям),

ЭхоКГ, фиброэзофагогастродуоденоскопию, рентгеногра-

фию пищевода с контрастированием, ультразвуковое ис-

следование (УЗИ) внутренних органов и сосудов и по по-

казаниям – компьютерную и магнитно-резонансную то-

мографию (КТ и МРТ).

У 15 больных была диагностирована диффузная,

у 46 – лимитированная, у 7 – перекрестная форма ССД.

Клиническая симптоматика представлена в табл. 2.

При иммунологическом исследовании АНФ опреде-

лялся у 30 (44,1%) больных, АЦА – у 19 (27,9%), антитела

к Scl-70 – у 14 (20,6%), антитела к РНП – у 4 (5,9%), к Sm –

у 2 (2,9%), SSA – у 3 (4,4%), SSB – у 2 (2,9%).

Пятьдесят пациентов (73,5%) получали ГК. В тече-

ние пятилетнего периода 42 из них (61,8%) принимали ГК

в дозе >10 мг/сут в пересчете на преднизолон, 5 (7,4%)

больных большую часть времени

принимали >10 мг/сут. Многие паци-

енты получали иммуносупрессивные

препараты. За период наблюдения

суммарно в течение более чем 3 лет

18 (26,4%) больных принимали МТ

в дозе 10–15 мг/нед, 16 (23,5%) – ГХ

по 200 мг/сут, 5 (7,4%) – азатиоприн

(АЗА) по 50–100 мг/сут. Внутривен-

ные болюсные введения циклофосфа-

мида (от 2 до 6) за период наблюдения

были проведены трем больным (4,4%)

с интерстициальной болезнью легких.

Статистическая обработка про-

водилась с применением компьютер-

ных программ Microsoft Office Excel

и MedStat. Определение соответствия

распределения показателей нормаль-

ному закону производилась по вели-

чине асимметрии и эксцесса и крите-

рия Шапиро–Уилка. При нормаль-

ном распределении рассчитывали

среднее (М) и стандартное отклоне-

ние (σ). При распределении, отлич-
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Таблица 2 Частота клинических проявлений ССД у наблюдавшихся 
больных, n (%)

Клинический симптом/синдром 2014 г. 2019 г.

Проксимальная склеродермия 13 (19,1) 11 (16,2)

Склеродактилия 28 (41,1) 39 (57,4)

Дигитальные язвы / рубцы кончиков пальцев 12 (17,6) 16 (23,5)

Синдром Рейно 68 (100,0) 68 (100,0)

Телеангиэктазии 25 (36,8) 32 (47,1)

Интерстициальная болезнь легких 31 (45,6) 41 (60,3)

Дыхательная недостаточность 19 (27,9) 23 (33,8)

Легочная артериальная гипертензия 1 (1,5) 3 (4,4)

Эзофагопатия 38 (55,9) 52 (76,5)

Артрит/артралгии 54 (79,4) 63 (92,6)

Перикардит 3 (4,4) 2 (2,9)

Аритмии 4 (5,9) 10 (14,7)

Клапанная болезнь сердца 6 (8,8) 11 (16,2)

Хроническая сердечная недостаточность 5 (7,4) 7 (10,3)

Склеродермический почечный криз в анамнезе 1 (1,5) 2 (2,9)

Хроническая почечная недостаточность 2 (2,9) 4 (5,9)

Таблица 3 Динамика индекса SCTC-DI и его компонентов у больных ССД 
за пятилетний период

2014 г 2019 г

Система органов
счет, Ме 

доля больных 
счет, Ме 

доля больных 
[25-й; 75-й 

с изменениями, %
[25-й; 75-й 

с изменениями, %
перцентили] перцентили]

Костно-мышечная система и кожа 1,01 [0,87; 1,09] 35,3 1,5 [1,32; 1,78]* 52,9

Периферические сосуды 0,29 [0,17; 0,42] 14,7 0,51 [0,32; 0,71] 25,0

ЖКТ 0,96 [0,82; 1,12] 39,7 1,72 [1,45; 2,05]* 61,8

Дыхательная система 1,05 [0,83; 1,18] 32,4 1,85 [0,87; 1,09]* 57,4

Сердечно-сосудистая система 0,35 [0,23; 0,48] 8,8 0,78 [0,61; 1,01]* 20,6

Почки 0,24 [0,05; 0,37] 14,7 0,34 [0,12; 0,51] 20,6

SCTC-DI 3,91 [2,24; 4,68] 76,4 6,73 [5,79; 7,12]* 88,2

Примечание. * – p<0,05.
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ном от нормального, определяли медиану (Ме) [25-й; 75-й

перцентили]. При сравнении параметрических показате-

лей применяли t-критерий Стьюдента. При распределе-

нии, отличном от нормального, использовался критерий

Вилкоксона. Анализ качественных признаков производи-

ли с применением χ2 (критерий Пирсона). Различия счита-

лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
За пятилетний период был отмечен рост числа боль-

ных с индексом SCTC-DI ≥1 с 76,4 до 88,2%. Этот рост на-

блюдался при оценке всех систем органов, входящих в ин-

декс. Также определялось повышение счета патологиче-

ских изменений в костно-мышечной системе, дыхатель-

ной системе, ЖКТ и сердечно-сосудистой системе

(табл. 3). Медиана индекса SCTC-DI увеличилась за время

наблюдения с 3,91 [2,24; 4,68] до 6,73 [5,79; 7,12].

При проведении сравнительного анализа динамики

индекса SCTC-DI (табл. 4) было установлено, что его при-

рост повреждения у больных с диффузной формой был вы-

ше, чем при лимитированной форме ССД. За пятилетний

период у всех больных с диффузной формой наблюдались

те или иные клинические признаки органных поврежде-

ний (SCTC-DI ≥1).

В дальнейшем был проведен сравнительный анализ

динамики значений индекса SCTC-DI в зависимости от

применения некоторых антиревматических препаратов.

Достаточное для статистического анализа число больных

оказалось только в группах пациентов, принимавших МТ,

ГХ и ГК в низких дозах. Для сравнительного анализа

в группы ГХ и МТ включались только те больные, в лече-

нии которых эти препараты использовались непрерывно

не менее 36 мес за пятилетний период. Как следует из дан-

ных, представленных в табл. 5, у больных, принимавших

и не принимавших ГХ, отсутствовали различия в динами-

ке всех элементов индекса SCTC-DI, за исключением бо-

лее низких значений прироста счета повреждения сердеч-

но-сосудистой системы в группе пациентов, принимавших

ГХ. На фоне лечения МТ был зафиксирован меньший при-

рост счета повреждения костно-мышечной системы и ко-

жи при отсутствии различий в динамике счета SCTC-DI

повреждения других систем органов и суммарного значе-

ния индекса.

В табл. 6 представлена динамика SCTC-DI у боль-

ных лимитированной формой ССД, принимавших ГК

в дозе ≤10 мг/сут (n=29) и не принмавших ГК (n=17).

На фоне лечения ГК наблюдался больший прирост счета

повреждения ЖКТ. Динамика остальных компонентов

индекса в этих группах существенно не различалась.

В анализ не включались больные с диффузной и перекрест-

ной формами ССД, поскольку все они получали ГК,

а у некоторых из них доза ГК превышала 10 мг/сут (в пе-

ресчете на преднизолон).

Обсуждение
В настоящем исследовании изучалось прогрессиро-

вание необратимых органных изменений у больных ССД

Крымского региона, наблюдавшихся в течение пятилетне-

го периода практическими врачами ревматологами амбу-

латорного и стационарного звена. Для оценки степени по-

вреждения органов и систем организма был использован

индекс SCTC-DI, разработанный рабочей группой Кон-

сорциума экспертов по клиническим исследованиям при

ССД и валидированный по данным проспективного на-

блюдения за 1568 пациентами из австралийской когорты

больных ССД [6].
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Таблица 4 Динамика индекса SCTC-DI у больных с диффузной и лимитированной 
формами ССД

2014 г Прирост показателя к 2019г

Формы ССД
SCTC-DI, Ме 

доля больных 
SCTC-DI, Ме 

доля больных, 
[25-й; 75-й 

с SCTC-DI ≥1, %
[25-й; 75-й 

SCTC-DI ≥1, %
перцентили] перцентили]

Диффузная (n=15) 6,6 [4,87; 7,97] 86,6 5,10 [4,34; 6,35]* 13,4

Лимитированная (n=46) 2,98 [2,12; 3,65] 73,9 2,19 [1,84; 3,06]* 10,9

Все больные ССД (n=68) 3,91 [2,24; 4,68] 76,4 2,82 [2,05; 3,98] 11,8

Примечание. * – p<0,05 при сравнении больных с диффузной и лимитированной формами.

Таблица 5 Увеличение счета по SCTC-DI у больных ССД за пятилетний период, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Больные, Больные, Больные, Больные, 
Система органов принимавшие не принимавшие принимавшие не принимавшие 

ГХ (n=16) ГХ (n=39) МТ (n=18) МТ (n=42)

Костно-мышечная система и кожа 0,42 [0,30; 0,61] 0,45 [0,27; 0,59] 0,24 [0,11; 0,33] 0,63 [0,41; 0,75]*

Периферические сосуды 0,22 [0,12; 0,40] 0,28 [0,15; 0,45] 0,32 [0,22; 0,45] 0,38 [0,22; 0,47]

ЖКТ 0,67 [0,56; 0,92] 0,99 [0,62; 1,11] 1,02 [0,61; 1,23] 0,69 [0,52; 0,91]

Дыхательная система 0,67 [0,53; 0,83] 0,93 [0,76; 1,09] 1,05 [0,88; 1,26] 0,74 [0,56; 0,98]

Сердечно-сосудистая система 0,12 [0,05; 0,27] 0,47 [0,31; 0,56]* 0,29 [0,18; 0,4] 0,41 [0,26; 0,55]

Почки 0,12 [0,03; 0,23] 0,11 [0,03; 0,27] 0,09 [0,05; 0,28] 0,11 [0,04; 0,23]

Общая сумма 2,76 [2,20; 3,27] 3,12 [2,74; 3,71] 2,59 [1,99; 3,68] 3,17 [2,46; 4,02]

Примечание. * – p<0,05 при сравнении больных, получавших и не получавших препарат.



требуются исследования с участием

большего числа пациентов.

Особенностью популяции на-

блюдавшихся больных ССД стало до-

статочно частое применение ГХ

(23,5%), который не имеет доказа-

тельной базы для назначения в каче-

стве препарата для лечения ССД [3,

4]. Его получали в основном больные

с перекрестной и лимитированной

формами ССД при плохой переноси-

мости МТ. При оценке динамики раз-

личных элементов индекса SCTC-DI

у больных, принимавших ГХ,

по сравнению с остальными пациен-

тами отмечалось менее существенное

увеличение счета изменений сердеч-

но-сосудистой системы, что было

связано с уменьшением числа новых случаев аритмий, си-

столической и диастолической дисфункции миокарда.

На частоту и степень выраженности патологических изме-

нений в других системах и органах ГХ влияния не оказал.

Возможность кардиопротективного действия ГХ отмеча-

лась также при его использовании у пациентов с систем-

ной красной волчанкой и ревматоидным артритом [14, 15].

Следует отметить, что в данном исследовании значи-

тельная часть больных (73,5%) принимали низкие дозы

ГК. Это во многом было связано с превалированием паци-

ентов, наблюдавшихся в стационарных условиях, а значит,

имевших более активное течение заболевания. У больных

лимитированной формой ССД длительный прием ГК не

сопровождался снижением темпа прогрессирования необ-

ратимых изменений. Более того, у больных, принимавших

ГК, за пятилетний период отмечалось увеличение индекса

SCTC-DI, связанное с повышением счета изменений ЖКТ.

Хотя сравниваемые группы больных не были однородны-

ми по факторам, влияющим на прогрессирование лимити-

рованной формы ССД, в исследовании не было получено

данных о позитивном влиянии ГК на течение заболевания,

что является аргументом против их длительного примене-

ния в лечении лимитированной ССД.

Использование индекса SCTC-DI для оценки про-

грессирования необратимых структурных повреждений

при ССД позволяет сравнить течение болезни в разных ре-

гионах, увидеть различия в эффективности терапевтиче-

ских подходов и может способствовать оптимизации тера-

пии в соответствии с российскими и международными ре-

комендациями по ведению больных ССД. Валидирован-

ный в 2019 г. индекс SCTC-DI представляет собой перспе-

ктивный инструмент для оценки влияния различных мето-

дов лечения ССД на развитие необратимых повреждений

органов – мишеней склеродермического процесса.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

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

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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Динамика SCTC-DI у наших больных ССД свиде-

тельствует о непрерывной кумуляции у них структурных

повреждений во всех оцениваемых системах органов. Чис-

ло больных с впервые возникшими органными изменени-

ями увеличилось на 11,8% в течение пяти лет. Этот прирост

был связан в основном с поражением дыхательной систе-

мы и ЖКТ. Он демонстрирует, с одной стороны, наиболь-

ший темп накопления клинических изменений вследствие

избыточного фиброза и микроангиопатии именно в этих

системах и согласуется с данными изучения темпа сниже-

ния функции легких в регистре EUSTAR [9] и прогресси-

рования интерстициальной болезни легких по данным КТ

органов грудной клетки высокого разрешения в исследова-

нии О.Б. Овсянниковой и соавт. (2016) [10], а с другой –

возможно, большую чувствительность элементов индекса

SCTC-DI, относящихся к оценке дыхательной системы

и ЖКТ. В то же время наименьшие изменения были отме-

чены в элементах SCTC-DI, относящихся к оценке патоло-

гических изменений почек и периферических сосудов (по-

следствий синдрома Рейно).

Учитывая выраженную клиническую гетерогенность

и многообразие механизмов патогенеза ССД, большой ин-

терес может представлять использование SCTC-DI для

оценки эффективности лечения [6], поскольку он позво-

ляет изучать влияние препарата не только на наиболее ак-

тивные проявления ССД, но и на темп прогрессирования

патологических изменений во многих системах органов.

Так, рекомендации по применению МТ в лечении ССД ос-

нованы на исследованиях, продемонстрировавших улуч-

шение кожного счета у больных ССД [11–13]. В то же вре-

мя длительные исследования влияния этого препарата на

прогрессирование патологических изменений в других ор-

ганах и системах при ССД отсутствуют. У наших пациентов

с ССД, которые принимали его в течение как минимум

36 мес за пять последовательных лет, было отмечено замед-

ление темпа формирования необратимых повреждений

костно-мышечной системы и кожи, по сравнению с боль-

ными, не принимавшими МТ. При этом темп накопления

необратимых повреждений других систем и органов этих

групп не различался. Определенный интерес представляют

данные об отсутствии прогрессирования патологических

изменений ЖКТ и дыхательной системы у пациентов,

принимавших МТ, хотя для корректной оценки переноси-

мости этого препарата и его влияния на развитие необра-

тимых повреждений дыхательной системы, ЖКТ и почек

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 6 Динамика индекса SCTC-DI у больных лимитированной 
формой ССД, получавших ГК, за пятилетний период, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Прирост счета

Система органов больные, принимавшие  больные, не принимавшие  
ГК (n=29) ГК (n=17)

Костно-мышечная система и кожа 0,37 [0,22; 0,56] 0,55 [0,37; 0,72]

Периферические сосуды 0,31 [0,24; 0,39] 0,40 [0,32; 0,49]

ЖКТ 1,02 [0,87; 1,21]* 0,73 [0,51; 0,83]*

Дыхательная система 0,69 [0,58; 0,88] 0,89 [0,71; 1,13]

Сердечно-сосудистая система 0,41 [0,27; 0,50] 0,29 [0,19; 0,43]

Почки 0,14 [0,04; 0,20] 0,10 [0,03; 0,17]

SCTC-DI 2,86 [2,20; 4,18] 2,91 [2,02; 4,28]

Примечание. * – p<0,05.
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Шаяхметова Р.У., Ананьева Л.П., Старовойтова М.Н., Десинова О.В., Конева О.А., 
Овсянникова О.Б., Гарзанова Л.А., Черкасова М.В., Алекперов Р.Т.

Различные клинико-иммунологические фенотипы системной склеродермии (ССД) различаются по частоте

и выраженности проявлений заболевания, прогрессированию поражения внутренних органов и прогнозу.

Частота выявления антител к рибонуклеопротеину (анти-U1РНП) при ССД колеблется от 5 до 30%. Они

встречаются при различных ревматических заболеваниях (ССД, системной красной волчанке, ревматоидном

артрите, полимиозите, синдроме Шегрена) и ассоциируются с более благоприятным течением, хорошим от-

ветом на лечение (в частности, на глюкокортикоиды), хорошим прогнозом. При ССД клинико-лаборатор-

ные ассоциации анти-U1РНП изучены недостаточно.

Цель исследования – сравнить клинико-лабораторные и инструментальные данные у больных ССД, пози-

тивных по анти-U1РНП, антителам к топоизомеразе-I (анти-Scl70) и антицентромерным антителам (АЦА).

Материал и методы. Из общей базы данных больных, удовлетворяющих критериям ССД (ACR/EULAR

2013), наблюдаемых в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2012 по 2017 г., в основную группу бы-

ло отобрано 65 пациентов, позитивных по анти-U1РНП (I группа). В группы сравнения были включены

50 больных ССД, позитивных по анти-Scl70 (II группа), и 50 пациентов, позитивных по АЦА (III группа).

У больных групп сравнения была подтверждена негативность по анти-U1РНП.

Результаты и обсуждение. У большинства больных I и III групп были лимитированная форма (88 и 94%)

и хроническое течение заболевания (82 и 94% соответственно), в то время как для больных II группы было

характерно острое и подострое течение (52%) и у них преобладала диффузная форма заболевания (58%). Все

больные ССД имели повышение уровня антинуклеарного фактора. Особенностью группы, позитивной по

анти-U1РНП, явилось преобладание лимитированной формы заболевания с минимальным поражением ко-

жи, в сочетании с более частым вовлечением костно-мышечной системы (поражение суставов у 65% и мышц

у 43% больных), а также высокой частотой поражения внутренних органов (в частности, легких, сердца

и желудочно-кишечного тракта). Для больных этой группы были характерны высокая воспалительная и им-

мунологическая активность, гематологические нарушения (гипокомплементемия у 15% и лейкопения

у 14%). Синдром Шегрена выявлен у трети из этих больных.

Заключение. Дальнейшее изучение позитивного по анти-U1РНП варианта ССД позволит составить алго-

ритм ведения и более четко определить риски и прогноз заболевания для данной группы больных.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE MAIN PHENOTYPES OF SYSTEMIC SCLEROSIS CHANGES
Shayakhmetova R.U., Ananyeva L.P., Starovoitova M.N., Desinova O.V., Koneva O.A., 

Ovsyannikova O.B., Garzanova L.A., Cherkasova M.V., Alekperov R.T.

Various clinical and immunological phenotypes of systemic sclerosis (SS) differ in the frequency and severity of mani-

festations of the disease, the progression of damage to internal organs, and prognosis. The detection rate of anti-U1-

ribonucleoprotein (RNP) (anti-U1RNP) antibodies in SSD ranges from 5 to 30%. They are found in various rheumatic

diseases (SS, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, polymyositis, and Sjö gren’s syndrome) and are asso-
ciated with a more favorable course, a good response to treatment (in particular, that with glucocorticoids), and a good

prognosis. In SS, the clinical and laboratory associations of anti-U1RNP have been insufficiently investigated.

Objective: to compare clinical, laboratory, and instrumental findings in patients with SS positive for anti-U1RNP,

anti-topoisomerase-I (anti-Scl70), and anticentromere antibodies (ACA).

Subjects and methods. Sixty-five anti-U1RNP antibody-positive patients were selected for a study group (Group 1)

from the general database of patients who met the 2013 ACR/EULAR criteria for SS and who were followed up at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2012 to 2017. The comparison groups included 50 anti-Scl70

antibody-positive patients with SS (Group 2) and 50 ACA-positive ones (Group 3). Anti-U1RNP negativity was con-

firmed in patients of the comparison groups.

Results and discussion. Most patients in Groups 1 and 3 had the limited type of SS (88 and 94%, respectively) and a

chronic course of the disease (82 and 94%) while Group 2 patients showed an acute and subacute course (52%) and

predominantly the diffuse type of SS (58%). All the patients with SS had a higher level of antinuclear factor. The feature

of the anti-U1RNP positive group was a preponderance of the limited type of the disease with minimal skin damage

concurrent with a more frequent involvement of the musculoskeletal system (damages to the joints (65%) and muscles

(43%), as well as with the high rate of damage to internal organs (in particular, the lung, heart, and gastrointestinal

tract). The patients of this group exhibited high inflammatory and immunological activities, hematological disorders

(hypocomplementemia (15%) and leukopenia (14%)). Sjö gren’s syndrome was detected in one-third of these patients.
Conclusion. Further study of anti-U1RNP-positive SS will be able to create a management algorithm and to more

clearly define the risks and prognosis of the disease for this group of patients.

Keywords: systemic sclerosis; anti-U1RNP; autoantibodies; phenotypes.
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Системная склеродермия (ССД), или прогрессирую-

щий системный склероз (М34.0), – прогрессирующее по-

лисиндромное заболевание с характерными изменениями

кожи, опорно-двигательного аппарата (ОДА), внутренних

органов (легких, сердца, пищеварительного тракта, почек)

и распространенными вазоспастическими нарушениями

по типу синдрома Рейно, в основе которого лежат пораже-

ние соединительной ткани с преобладанием фиброза и со-

судистая патология в форме облитерирующего эндартери-

ита [1].

ССД характеризуется значительным полиморфиз-

мом клинической картины. Установлено, что «склеродер-

мические» аутоантитела (аутоАТ) имеют значение как се-

рологические маркеры определенных клинических субти-

пов и относятся к убедительным предикторам течения

и исхода болезни [2–4]. Хорошо известны ассоциации ме-

жду специфическими аутоАТ и клиническими проявлени-

ями при ССД [3–6]. Наличие антител к топоизомеразе 1

(анти-Scl70) ассоциируется с диффузной формой болезни

и высоким риском развития поражения внутренних орга-

нов, в частности интерстициального поражения легких

(ИПЛ) и поражения сердца, и имеет неблагоприятный

прогноз [7]. Антицентромерные антитела (АЦА) чаще

встречаются при более доброкачественной лимитирован-

ной форме, но их гиперпродукция ассоциируется с риском

развития легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) [7].

Для пациентов с антителами к РНК-полимеразе III (анти-

РНКП-III) характерны быстрое прогрессирование уплот-

нения кожи и наиболее высокий риск развития склеродер-

мического почечного криза (связанного с высокой смерт-

ностью), а также ассоциация с онкопатологией [4, 8, 9].

Особенности течения ССД у лиц, позитивных по антите-

лам к U1-рибонуклеопротеину (анти-U1РНП), изучены

недостаточно. Частота выявления анти-U1РНП при ССД

колеблется от 5 до 30% в разных этнических группах, дос-

тигая максимума у японцев и афроамериканцев [10–15].

По нашим данным, частота выявления анти-U1РНП в рос-

сийской популяции больных ССД оказалась высокой и со-

ставила 19,7% [16]. Анти-U1РНП обнаруживаются при

различных системных иммуновоспалительных ревматиче-

ских заболеваниях (СИРЗ), таких как системная красная

волчанка (СКВ), ССД, ревматоидный артрит (РА) и дерма-

томиозит/полимиозит (ДМ/ПМ) [12–13, 17–19], а также

встречаются при перекрестных синдромах [20].

Целью данной работы было сравнительное изучение

клинико-лабораторных и инструментальных данных

у больных ССД, позитивных по анти-U1РНП, АЦА и ан-

ти-Scl70.

Материал и методы
Из общей базы данных больных, удовлетворяющих

критериям ССД Американской коллегии ревматологов /

Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR)

2013 г., наблюдаемых в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в период с 2012 по 2017 г., в основную группу было отобра-

но 65 пациентов, позитивных по анти-U1РНП (I группа).

В группы сравнения были включены 50 больных ССД, по-

зитивных по анти-Scl70 (II группа), и 50 позитивных по

АЦА (III группа). У больных из групп сравнения была под-

тверждена негативность по анти-U1РНП.

При оценке плотности кожи использовался модифи-

цированный счет Rodnan [21] (максимально возможное

количество баллов – 51).

Лабораторные методы обследования включали: общий

анализ крови с определением СОЭ, общий анализ мочи,

уровня общего белка, белковых фракций, креатинина,

креатинфосфокиназы (КФК), лактатдегидрогеназы, С-ре-

активного белка (СРБ), антинуклеарного фактора (АНФ)

на Hер2-клетках методом непрямой реакции иммунофлю-

оресценции с использованием коммерческого набора реа-

ктивов Immco (США) [верхняя граница нормы (ВГН) –

1/160]. Иммуноферментным методом с помощью коммер-

ческих наборов реактивов Orgentec (Германия) определя-

лось содержание анти-Scl70 (ВГН – 25,0 Ед/мл), АЦА

(ВГН – 10,0 Ед/мл), анти-U1РНП (ВГН – 25,0 Ед/мл), ан-

тител к SS-A (анти-Ro; ВГН – 25,0 Ед/мл), SS-B (анти-La;

ВГН – 25,0 Ед/мл).

Инструментальные методы исследования включали:

электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ),

эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), мультиспиральную

компьютерную томографию органов грудной клетки

(МСКТ ОГК). Исследовались функция органов дыхания

с определением форсированной жизненной емкости лег-

ких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких (ДСЛ),

выполнялись капилляроскопия ногтевого ложа, комплекс-

ная электронейромиография (ЭНМГ) по показаниям

(13 больным основной группы). Для исключения синдро-

ма Шегрена проводилась консультация офтальмолога (тест

Ширмера), стоматолога (сиалометрия, при показаниях –

сиалография, биопсия малых слюнных желез).

Все пациенты получали стандартное лечение соглас-

но современным рекомендациям [22]. При включении

в исследование в I группе средняя доза глюкокортикоидов

(ГК) составила 10±5 мг/сут, во II – 8,7±5 мг/сут, в III –

6±4мг/сут; иммуносупрессанты (ИС) на момент включе-

ния в исследование получали 84% (55 из 65) пациентов

I группы, 62% (31 из 50) пациентов II группы и 74% (37 из

50) пациентов III группы. Статистическую обработку дан-

ных проводили при помощи программы Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США), применялись методы описательной

статистики, непараметрические методы – критерий Пир-

сона (χ2), критерий Манна–Уитни.

Результаты
Сравнительная характеристика больных ССД пред-

ставлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, I группа отличалась рядом

особенностей. Пациенты I группы были достоверно мо-

ложе больных II и III групп (pI–II<0,01; pI–III<0,01),

а больные II и III групп не различались по возрасту.

Во всех группах преобладали женщины, доля мужчин в I,

II и III группах составила 14; 16 и 6% соответственно

(различия не значимы). У большинства больных I и III групп

были лимитированная форма и хроническое течение за-

болевания, в то время как для больных II группы было

характерно острое и подострое течение и у них преобла-

дала диффузная форма ССД. В III группе интервал меж-

ду появлением феномена Рейно и началом заболевания

составил около 5 лет. У больных II группы он не превы-

шает 2 лет. В основной группе, несмотря на преоблада-

ние лимитированной формы и хронического течения,

промежуток между возникновением феномена Рейно

и других клинических проявлений составил всего 1 год,

что позволяет предположить достаточно острое начало

заболевания, но с последующим переходом в хрониче-

ское течение. По частоте острого/подострого течения ос-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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новная группа занимала промежуточное положение меж-

ду группами сравнения. В основной группе встречалось

сочетание ССД с СКВ (n=12) и ССД с РА (n=6).

Нами был проведен сравнительный анализ призна-

ков поражения кожи, сосудов, ОДА и внутренних органов

(легких, сердца, желудочно-кишечного тракта – ЖКТ –

и почек) у больных ССД, позитивных

по анти-U1РНП, анти-Scl70 и АЦА

(табл. 2).

Поражение кожи встречалось

у всех больных и было представлено

следующими характерными для забо-

левания проявлениями: склеродакти-

лией, склередемой (мягкий отек кис-

тей), гиперпигментацией, кальцино-

зом мягких тканей. В I группе прева-

лировала склеродактилия, которая,

тем не менее, встречалась реже, чем

во II и III группах (p
I–II

<0,01;

p
I–III

<0,03). Второй по частоте в I груп-

пе была склередема, которая выявля-

лась значительно чаще, чем во II груп-

пе (p
I–II

<0,02). Проксимальная скле-

родермия встречалась преимущест-

венно во II группе – примерно у тре-

ти больных – и не была характерна

для I и III групп. Гиперпигментация

кожи редко встречалась в I группе,

но присутствовала практически у тре-

ти больных III группы и наиболее ча-

сто встречалась во II группе

(p
I–II

<0,01; p
I–III

<0,03; p
II–III

<0,01).

Кальциноз мягких тканей встречался

с одинаковой частотой во II и III груп-

пах, но не был характерен для I груп-

пы (p
I–II

<0,03; p
I–III

<0,01).

Феномен Рейно присутствовал

у всех больных. По данным анамне-

за, в отличие от III группы, лишь

у части больных I и II групп феномен

Рейно в дебюте носил длительный

изолированный характер. Другие со-

судистые изменения (см. табл. 2) ча-

ще всего встречались во II группе

(p
I–II

<0,01 и p
II–III

<0,01). Статисти-

чески значимых различий по частоте

сосудистых изменений в I и III груп-

пах выявлено не было. Однако сле-

дует отметить, что дигитальные руб-

чики и/или язвочки выявлялись

у позитивных по анти-U1РНП боль-

ных реже, чем в группах сравнения,

лишь у четверти из них отмечалось

рецидивирующее течение, и только

у 4 больных имелись дигитальные

некрозы. Некрозы и язвы других ло-

кализаций также встречались отно-

сительно редко (у больных как с ди-

гитальными сосудистыми изменени-

ями, так и без них), поражение лока-

лизовалось преимущественно в об-

ласти голеней и стоп, в ряде случаев

процесс носил выраженный стойкий

характер.

Телеангиэктазии и остеолиз

встречались в I и III группах с одина-

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

Таблица 1 Общая характеристика больных ССД, позитивных 
по анти-U1РНП, анти-Scl70 и АЦА

Параметр
Группа

pI–II pI–III pII–III

I II III

Средний возраст, годы, М±δ 43±14 54±11 55±12 <0,01 <0,01 н/з

Пол, м/ж, n 8/57 7/44 3/47 н/з н/з н/з

Продолжительность заболевания, годы, М±δ:
от начала феномена Рейно 10,0±7,5 11,0±8,8 14±11 н/з 0,03 н/з
от первого не-Рейно признака 9,0±7,1 9,0±7,9 10,0±7,8 н/з н/з н/з

Форма заболевания, n (%):
лимитированная 57 (88) 21 (42) 47 (94) <0,01 н/з <0,01
диффузная 8 (12) 29 (58) 3 (6) <0,01 н/з <0,01

Перекрест с другим СИРЗ, n (%) 21 (32) 2 (4) 3 (6) <0,01 <0,01 н/з

Течение заболевания, n (%):
острое/подострое 12 (18) 26 (52) 3 (6) <0,01 0,01 <0,01
хроническое 53 (82) 24 (48) 47 (94) <0,01 0,04 <0,01

Примечание. н/з – различия не значимы.

Таблица 2 Клиническая характеристика больных ССД, позитивных 
по анти-U1РНП, анти-Scl70 и АЦА, n (%)

Параметр
Группа

pI–II pI–III pII–III

I II III

Проксимальная склеродермия 4 (6) 15 (30) 1 (2) <0,01 н/з <0,01

Склередема (отек кистей) 26 (40) 10 (20) 15 (30) 0,02 н/з н/з

Склеродактилия 37 (57) 43 (86) 38 (76) <0,01 0,03 н/з

Гиперпигментация кожи 18 (28) 34 (68) 18 (36) <0,01 0,03 <0,01

Кальциноз мягких тканей 6 (9) 12 (24) 13 (26) 0,03 0,01 н/з

Феномен Рейно 65 (100) 50 (100) 50 (100) н/з н/з н/з

Дигитальные рубчики 28 (43) 32 (64) 19 (38) <0,01 н/з <0,01

Дигитальные язвочки 12 (18) 16 (32) 11 (22) н/з н/з н/з

Дигитальные некрозы 4 (6) 4 (8) 6 (12) н/з н/з н/з

Периферические трофические нарушения 2 (3) 5 (10) 2 (4) н/з н/з н/з

Телеангиэктазии 32 (49) 34 (68) 23(46) 0,04 н/з 0,03

Остеолиз 12 (18) 21 (42) 9 (18) <0,01 н/з <0,01

Сгибательные контрактуры 17 (26) 31 (62) 9 (18) <0,01 н/з <0,01

Артралгии и/или артрит (синовит) 42 (65) 20 (40) 17 (34) <0,01 <0,01 н/з

Мышечная слабость/боли 28 (43) 7 (14) 1 (2) <0,01 <0,01 н/з

Снижение ММТ8 15 (23) – – – – –

Сыпь, типичная для ДМ 7 (11) – – – – –

Повышение уровня КФК 8/63 (13) 2 (4) 2 (4) н/з н/з н/з

ИПЛ (подтвержденное данными МСКТ) 39/58 (67) 47 (94) 19 (38) <0,01 н/з <0,01

ЛАГ (подтвержденная при катетеризации) 3 (5) 0 2 (4) н/з н/з н/з

ДСЛ <80% 44/51 (86) 47/48 (98) 41 (82) 0,03 н/з <0,01

СДЛА >40 мм рт. ст. (по данным ЭхоКГ) 16 (24) 7 (14) 4 (8) н/з 0,03 н/з

Поражение ССС 42 (65) 34 (74) 31 (68) <0,01 <0,01 н/з

Поражение ЖКТ (по данным ЭГДС) 56 (86) 47 (94) 39 (78) н/з н/з 0,02

Невралгия тройничного нерва 4 (6) 3 (6) 0 н/з <0,01 <0,01

Дистальная полинейропатия 6 (9) 5 (10) 5 (10) н/з н/з н/з

Острая склеродермическая почка 0 1 (2) 0 н/з н/з н/з

Синдром Шегрена 21 (32) 1 (2) 17 (34) <0,01 н/з <0,01

Индекс активности 16/60 (27) 10/47 (21) 4 (9) н/з 0,01 н/з

Примечание. ММТ8 – мануальное мышечное тестирование, СДЛА – систолическое давление в легочной ар-
терии, ССС – сердечно-сосудистая система, ПНС – периферическая нервная система.
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ковой частотой. Частота выявления капилляроскопиче-

ских изменений в трех группах статистически значимо не

различалась, хотя у части больных I группы (9%) такие из-

менения совсем отсутствовали.

Поражение ОДА было представлено патологией

суставов, мышц, остеолизом и формированием сгиба-

тельных контрактур (см. табл. 2). В I группе изменения

суставов встречались значимо чаще, чем во II и III

(p
I–II

<0,01; p
I–III

<0,01) и характеризовалось наличием

артралгий и синовитов, в большинстве случаев в дебюте

заболевания, преимущественным вовлечением суставов

кистей, лучезапястных и коленных суставов, отсутстви-

ем эрозивного процесса по данным рентгенографии (на

момент включения в исследование), повышением лабо-

раторных воспалительных маркеров и быстрым купиро-

ванием артралгий и синовитов после начала антиревма-

тической терапии. У части больных поражение суставов

оставалось ведущим проявлением на протяжении всего

заболевания.

Патология мышц в I группе также встречалась чаще,

чем в двух других (p
I–II

<0,01; p
I–III

<0,01). При этом паци-

енты не всегда активно жаловались на слабость и боль

в проксимальных группах мышц, однако при целенаправ-

ленном расспросе и мануальном мышечном тестирова-

нии выявлялись признаки миопатии. Мышечный син-

дром в основной группе имел мягкое течение, с незначи-

тельным снижением ММТ8, и только у небольшой части

больных отмечалось повышение уровней мышечных фер-

ментов и выявлялись кожные изменения, характерные

для дерматомиозита (гелиотропная сыпь, периорбиталь-

ные отеки легкой или умеренной степени выраженности).

Тринадцати из 28 больных с признаками поражения мы-

шечной системы была проведена ЭНМГ, при которой у 10

были выявлены первично-мышечные изменения, чаще

малоактивные.

Сгибательные контрактуры суставов кистей наибо-

лее часто выявлялись во II группе, что, по-видимому, обу-

словлено не только более частым диффузным поражением

кожи, но и вовлечением околосуставных и суставных тка-

ней. Таким образом, поражение ОДА в I группе встреча-

лось чаще в виде воспалительных изменений суставов

и мышц, отражая воспалительную активность заболева-

ния; склеротические изменения пальцев с формировани-

ем сгибательных контрактур, напротив, превалировали

в группах сравнения.

Частота ИПЛ во II группе была значимо выше, чем

в I (р<0,01), а в I – выше, чем в III (р<0,01), и составила

соответственно 94; 67; 38% (см. табл. 2). В половине слу-

чаев поражение легких в I группе было выраженным и со-

провождалось значительным снижением показателей ле-

гочных функциональных тестов (ДСЛ <55% и ФЖЕЛ

<70%). По данным ЭхоКГ в I группе

чаще, чем в III, выявлялось повыше-

ние СДЛА ≥40 мм рт. ст. (p
I–III

<0,03).

Это повышение у большинства ассо-

циировалось с наличием ИПЛ. Од-

нако среднее значение СДЛА во всех

трех группах статистически значимо

не различалось. ЛАГ, подтвержден-

ная данными катетеризации правых

отделов сердца, была выявлена у 3

(4,6%) больных I группы и у 2 (4%)

больных III группы. Признаки скле-

родермической кардиопатии были представлены наруше-

нием ритма и проводимости сердца, снижением сократи-

тельной способности сердца и другими нарушениями.

Они часто сочетались с коморбидной кардиальной пато-

логией. При оценке поражения ССС учитывались все со-

вокупные изменения на ЭКГ (нарушения ритма и прово-

димости, наличие ишемических и очагово-рубцовых из-

менений и др.) и ЭхоКГ (зоны гипокинеза, перикардит,

диастолическая дисфункция левого желудочка). Различ-

ные признаки поражения ССС встречались более чем

у 2/3 больных. По совокупной частоте проявлений значи-

мых различий между группами не было. В группах I, II

и III она составила 65; 74 и 68% соответственно. Пораже-

ние ЖКТ во II группе встречалось значимо чаще, чем в III

(p
II–III

<0,02). Его частота в I и II, а также I и III группах

существенно не различалась. Патология ЖКТ в основной

группе была представлена преимущественно поражением

пищевода (жалобы на изжогу, затруднение глотания, на-

личие гипотонии пищевода, эзофагита, подтвержденных

по данным ЭГДС, в том числе у нескольких больных –

пищевод Барретта), редко встречались изменения кишеч-

ника. Важно отметить, что за весь период заболевания

у больных I и III групп не было зафиксировано ни одного

случая развития склеродермической почки. У части боль-

ных имелась небольшая протеинурия, однако ее частота

во всех группах была сопоставима. Средние показатели

функции почек были в пределах нормальных величин.

У 11% (7 из 65) больных I группы скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) была ниже 80 мл/мин/м2 (табл. 3),

что, наиболее вероятно, было связано с коморбидными

состояниями (хронический пиелонефрит, длительная ги-

пертоническая болезнь и др.). Поражение ПНС (дисталь-

ная полинейропатия) редко встречалось во всех группах.

Невралгия тройничного нерва выявлялась редко, с оди-

наковой частотой в I и II группах, и совсем не выявлялась

в III группе.

У трети больных I и III групп присутствовал синдром

Шегрена (СШ), при этом для основной группы было хара-

ктерно наличие маломанифестного СШ – выраженность

его клинических проявлений у них была незначительной,

и жалобы на выраженную, стойкую сухость во рту и в гла-

зах нередко отсутствовали.

При сравнении данных лабораторных исследований

был отмечен ряд различий между пациентами исследуемых

групп (см. табл. 3).

Как видно из табл. 3, у позитивных по анти-

U1РНП больных значимо чаще, чем в двух других груп-

пах, выявлялись лейкопения и гипергаммаглобулинемия

и реже отмечалось снижение СКФ. Повышение уровня

СРБ и/или СОЭ в I и II группах отмечалось более чем в по-

ловине случаев, а в III группе встречалось реже, чем в I.

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 Лабораторные изменения у больных ССД, позитивных 
по анти-U1РНП, анти-Scl70 и АЦА

Параметр
Группа

pI–II pI–III pII–III

I II III

Повышение уровня СРБ или СОЭ, n (%) 39 (60) 28 (56) 20 (40) н/з 0,03 н/з

Лейкопения, n (%) 9 (14) 0 2 (4) <0,01 0,07 н/з

Тромбоциты, •109/л, М±δ 258±85 301±85 265±87 <0,01 н/з 0,03

Повышение уровня гамма-глобулинов, n (%) 23/53 (43) 5/48 (10) 6/44 (14) <0,01 <0,01 н/з

Снижение СКФ <80, n (%) 7 (11) 27 (54) 28 (56) <0,01 <0,01 н/з



52 Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):48–54

Не было выявлено значимых отличий по другим изучен-

ным показателям (уровню гемоглобина, тромбоцитов,

частоте повышения уровня КФК, лактатдегидрогеназы,

креатинина, протеинурии, гипокомплементемии). Не-

смотря на отсутствие значимых различий, следует отме-

тить, что в I группе гипокомплементемия встречалась

несколько чаще, чем во II и III (15; 4,5 и 4% соответст-

венно; р>0,05).

Данные иммунологического исследования представ-

лены в табл. 4. Все обследованные больные имели повыше-

ние содержания АНФ, наиболее выраженное в I группе,

медиана 1/1280 для I группы и 1/640 для II и III групп

(p
I–II

<0,01; p
I–III

<0,01). В I группе одновременно с анти-

U1РНП специфические для ССД аутоАТ (АЦА и анти-

Scl70) обнаруживались у 7 (11%) больных. У трех из них

было сочетание анти-U1РНП с АЦА, у трех – с анти-Scl70

и у одного – с АЦА и анти-Scl70. Нужно отметить, что со-

четание с анти-Scl70 встречалось преимущественно у боль-

ных с более низкими, а с АЦА – у пациентов с высокими

титрами анти-U1РНП.

Особенностью I группы было более частое присутст-

вие других аутоАТ, в частности анти-Ro и/или анти-La, что

ассоциировалось с СШ. Наличие

анти-дсДНК и РФ ассоциировалось

с поражением суставов.

Обсуждение
Известно, что при ССД гипер-

продукция определенных видов ауто-

АТ ассоциируется с различными кли-

ническими проявлениями, примеры

которых приведены в табл. 5 [3–6,

23]. Различные клинико-иммуноло-

гические субтипы ССД различаются

по частоте и выраженности симпто-

мов, прогрессированию поражения

внутренних органов и систем, а также

прогнозу.

Клиническое значение анти-

U1РНП при ССД мало изучено.

Имеются данные о том, что антите-

ла, направленные против рибонук-

леопротеинов (как анти-U3РНП,

так и анти-U1РНП), встречаются

чаще у пациентов афроамерикан-

ского, чем кавказского происхожде-

ния (соответственно 16 и 7%) [24].

Дебют у анти-U1РНП-позитивных

лиц отмечается в относительно мо-

лодом возрасте (в среднем 33 года),

а особенностью клинической карти-

ны является развитие выраженных

миозита и артрита [25]. Эти данные

подтверждались и результатами на-

шего исследования. Так, в основной

группе пациенты были достоверно

моложе, чем в группах сравнения,

а в клинической картине преоблада-

ло поражение ОДА в виде артрита

и миозита. Некоторые авторы свя-

зывают позитивность по анти-

U1РНП с повышенным риском раз-

вития фиброза легких [24, 25], в то

время как другие указывают, что она

коррелирует с развитием изолиро-

ванной ЛАГ [15]. При этом пациен-

ты с анти-U1РНП были более моло-

дыми, клинически ЛАГ у них была

выражена меньше (I–II функцио-

нальный класс по NYHA), а ДСЛ

и выживаемость были выше по срав-

нению с анти-U1РНП-негативными

пациентами [26]. Анти-U1РНП при-

сутствовали у 11% пациентов

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

Таблица 4 Иммунологические показатели у больных сравниваемых групп, 
n (%)

Параметр
Группа

pI–II pI–III pII–III

I II III

Анти-U1РНП 65 (100) 0 0 <0,01 <0,01 н/з

АЦА 4 (6) 0 50 (100) <0,01 <0,01 <0,01

Анти-Scl70 4 (6) 50 (100) 1 (2) <0,01 н/з <0,01

РФ 15 (23) 5 (10) 10 (24) 0,04 н/з 0,04

Анти-Ro 21 (41) 0 1 (5) 0,02 <0,01 н/з

Анти-La 5 (10) 0 0 н/з 0,06 н/з

Анти-дсДНК 20 (42) 3 (33) 4 (25) н/з н/з н/з

Примечание. АНФ (Нер-2) – антинуклеарный фактор на Нер-2 клетках, РФ – ревматоидный фактор, анти-
Ro – антитела к SSA, анти-La – антитела к SSB, анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК, анти-Jo1 –
антитела к гистидил-тРНК-синтетазе.

Таблица 5 Частота различных аутоАТ и клинические ассоциации при ССД

Антитела
Частота, Форма Клинические 

Прогноз
% заболевания ассоциации

АЦА 20–38 Лимитированная ЛАГ Хороший прогноз

Анти-Scl70 15–42 Диффузная Легочный фиброз, Плохой прогноз
поражение сердца

Анти-РНКП-III 5–31 « Почечный криз, Высокая смертность
крепитация сухожилий, 

синовит, миозит, 
контрактуры суставов

Анти-U3РНП 4–10 « Почечный криз, Плохой прогноз, 
поражение сердца в особенности 

у афроамериканцев

Антитела к Th/To 1–13 Лимитированная Легочный фиброз, Плохой прогноз
почечный криз

Антитела 3,2 – Феномен Рейно, Высокая смертность
к U11/U12РНП поражение ЖКТ, 

легочный фиброз

Анти-U1РНП 2–14 Лимитированная Феномен Рейно, Хороший прогноз
отек кистей, 

миозит, СмЗСТ

Антитела к PM-Scl 4–11 Перекрест с ПМ, Феномен Рейно, Хороший прогноз
лимитированная артрит, миозит, 

поражение легких, 
кальциноз, СШ

Антитела к Ku 2–4 – Миозит, артрит, –
контрактуры суставов

Антитела <5 Лимитированная Легкое вовлечение Хороший прогноз
к hUBF(NOR 90) внутренних органов

Антитела 15-20 Ассоциация Дебют в более –
к Ro52/TRIM21 с другими СИРЗ старшем возрасте, 

легочный фиброз

Примечание. СмЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани.
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с СИРЗ-ассоциированной ЛАГ, среди которых смерт-

ность была ниже, чем при сочетании ЛАГ с любым дру-

гим типом антител (отношение рисков 0,34) [26]. В мно-

гофакторном анализе позитивность по анти-U1РНП так-

же была связана с уменьшением смертности (отношение

рисков 0,44), независимо от поражения легких, пола

и возраста [26]. Таким образом, наличие анти-U1РНП,

как правило, предполагает лучший прогноз при СИРЗ-

и ССД-ассоциированной ЛАГ. В то же время имеются

данные о том, что ЛАГ является самой частой причиной

смерти у больных ССД, позитивных по анти-U1РНП

[27]. Несмотря на преобладание в исследуемой нами

группе лимитированной формы заболевания, для кото-

рой в большей степени, чем для диффузной формы, хара-

ктерно развитие ЛАГ, она была выявлена у 11% больных,

что сопоставимо с частотой ЛАГ при ССД в целом.

Клиническая картина больных ССД, позитивных по

анти-Scl70 и АЦА, хорошо изучена. В данной работе эти

фенотипы сравнивались с малоизученным вариантом,

негативным по «специфичным» для ССД аутоАТ, но пози-

тивным по анти-U1РНП. Были выявлены определенные

различия между основной группой, позитивной по анти-

U1РНП, и группами сравнения. К ним относятся мало-

выраженное и более мягкое поражение кожи, что чаще

встречается при хроническом течении лимитированной

формы ССД (низкий кожный счет, часто отек кистей, от-

сутствие гиперпигментации, кальциноза мягких тканей).

При этом выявлена высокая частота поражения легких,

что более характерно для больных, позитивных по анти-

Scl70 и с диффузной формой, но патология сердца встре-

чалась реже, чем при этом фенотипе болезни. В клиниче-

ской картине, несмотря на давность заболевания и дли-

тельную активную терапию, чаще встречалось поражение

мышц и суставов, а также гематологические нарушения

(лейкопения). Для основной группы специфическое по-

ражение почек было не характерно, а снижение СКФ

и протеинурия отмечались редко. В исследуемых группах

не было выявлено значимых различий по частоте сосуди-

стых изменений, а также по большинству лабораторных

показателей.

Ранее нами при анализе группы больных ССД, пози-

тивных по анти-U1РНП, была впервые отмечена высокая

частота СШ (33%) [16]. В то же время выраженность кли-

нических проявлений «сухого» синдрома у них была незна-

чительной и жалобы на стойкую сухость во рту и в глазах

нередко отсутствовали. При этом часто выявлялись анти-

Ro и РФ, что может быть обусловлено высокой частотой

СШ в этой группе больных. Частота СШ при разных фено-

типах ССД не изучалась, однако известно, что СШ при

ССД встречается в 13–30% случаев, преимущественно

у больных с лимитированной формой и позитивных по

АЦА [28].

Более 80% больных основной группы и больные,

позитивные по АЦА, имели лимитированную форму бо-

лезни и хроническое течение, а кардинальный признак

ССД – поражение кожи – был выражен у них очень не-

значительно. Больные основной группы имели более вы-

сокую воспалительную активность, по-видимому, связан-

ную с клинически манифестными артритом и воспали-

тельной миопатией. Как отмечалось ранее, в основе пато-

генеза ССД лежат процессы дезорганизации соедини-

тельной ткани с преобладанием фиброзно-склеротиче-

ских изменений и сосудистой патологии, однако в иссле-

дуемой группе наиболее ярко был выражен воспалитель-

ный компонент. Следует отметить более высокую дозу ГК

и более частое применение иммуносупрессантов при

включении в исследование, что косвенно свидетельствует

о необходимости длительной и более активной терапии

в группе, позитивной по анти-U1РНП. При этом отсутст-

вие в ней специфического поражения почек предполагает

возможность назначения более высоких доз ГК больным

с активными воспалительными проявлениями, в частно-

сти миозитом, синовитом, повышением СОЭ, уровня

СРБ и температуры.

Заключение
В целом, группа больных, позитивных по анти-

U1РНП, характеризовалась типичным спектром прояв-

лений ССД, однако по их частоте и выраженности суще-

ственно отличалась от известных фенотипов. Это позво-

ляет обсуждать выделение отдельного клинико-иммуно-

логического фенотипа ССД, позитивного по анти-

U1РНП. Необходимо его дальнейшее изучение для уточ-

нения тактики ведения и прогноза заболевания в этой

группе больных.
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Оценка эффективности и безопасности
магнитотерапии при остеоартрите .  
Результаты многоцентрового слепого 
плацебоконтролируемого исследования 
КОСМО (Клиническая Оценка Современной
Магнитотерапии при Остеоартрите)
Каратеев А.Е.1, Погожева Е.Ю.1, Сухарева М.Л.1, Лила А.М.1, 2, Иванов А.В.3, Основина И.П.4,
Щашкова О.В.5, Борисова С.В.6, Ларинский Н.Е.7, Исраелян Ю.А.8, 9, Афошин С.А.10, 
Бондаренко Т.П.11, Репчанская Э.А.12, Чернявская Л.А.13, Пупина С.П.13, Дармова Т.В.13

Магнитотерапия (Мт) – хорошо известный метод физиотерапевтического воздействия, который широко ис-

пользуется для лечения остеоартрита (ОА) коленного сустава (КС).

Цель исследования – определение эффективности и безопасности Мт при ОА КС.

Материал и методы. Исследуемую группу составил 231 больной ОА КС (77,9% – женщины, средний воз-

раст – 61,9±12,2 года, индекс массы тела – 30,6±5,8 кг/м2, медиана длительности заболевания – 5,0 [2,0; 10,0]

года). Больные были рандомизированно распределены в две группы. Пациентам группы 1 в течение 14 дней

проводилась Мт с помощью прибора АЛМАГ+, группы 2 – ложная Мт (устройство, полностью имитирую-

щее прибор АЛМАГ+, но не создающее магнитное поле). Оценивались динамика индекса WOMAC, выра-

женности боли в покое и при движении по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале (ВАШ), по-

требность в нестероидных противовоспалительных препаратах (НПВП) и выраженность улучшения с точки

зрения больных (по 5-балльной шкале).

Результаты и обсуждение. На фоне проводимой терапии отмечалось статистически значимое уменьше-

ние боли и скованности, улучшение функции. Так, медиана индекса WOMAC боль в группе 1 снизилась

с 231 [180; 290] до 110 [60; 166,3] (p<0,001); в группе 2 – с 212,4 [145; 260] до 143 [76,5; 200] (p<0,001),

выраженность боли в покое (по ВАШ) снизилась в группе 1 с 47 [27,8; 60] до 20 [10; 30] мм (p<0,001);

в группе 2 – с 40 [20; 57,5] до 20 [7,5; 40] мм (p<0,001). На фоне проводимой терапии также снизилась

потребность в приеме НПВП: в группе1 препарат был отменен или снижена его доза у 33,1% больных,

в группе 2 – у 16,8% (р=0,006). По всем показателям в группе 1 динамика была статистически более зна-

чимой, чем в группе 2. Результат лечения как «хороший» и «отличный» оценили 58,5% пациентов

в группе 1 и 39,8% в группе 2 (p<0,001). Серьезных нежелательных реакций на фоне истинной и ложной

Мт не наблюдалось. У двух больных, получавших ложную Мт, терапия была прервана из-за усиления су-

ставной боли.

Заключение. Мт при кратковременном применении обеспечивает значимое улучшение состояния больных

ОА КС. Мт хорошо переносится и не вызывает серьезных осложнений.

Ключевые слова: остеоартрит; магнитотерапия; плацебоконтролируемое исследование; эффективность; без-

опасность.
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КОСМО (Клиническая Оценка Современной Магнитотерапии при Остеоартрите). Научно-практическая

ревматология. 2020;58(1):55-61.

EVALUATION OF THE EFFICIENCY AND SAFETY OF MAGNET THERAPY FOR OSTEOARTHRITIS.
RESULTS OF THE MULTICENTER BLIND PLACEBO-CONTROLLED STUDY COSMO 
(CLINICAL EVALUATION OF CURRENT MAGNET THERAPY FOR OSTEOARTHRITIS)
Karateev A.E.1, Pogozheva E.Yu.1, Sukhareva M.L.1, Lila A.M.1, 2, Ivanov A.V.3, Osnovina I.P.4, 

Shchashkova O.V.5, Borisova S.V.6, Larinsky N.E.7, Israelyan Yu.A.8, 9, Afoshin S.A.10, 
Bondarenko T.P.11, Repchanskaya E.A.12, Chernyavskaya L.A.13, Pupina S.P.13, Darmova T.V.13

Magnet therapy (Mt) is a well-known physiotherapy technique that is widely used to treat knee osteoarthritis (OA).

Objective: to determine the efficiency and safety of Mt for knee OA.

Subjects and methods. A study group consisted of 231 patients with knee OA (77.9% were women; mean age,

61.9±12.2 years; body mass index, 30.6±5.8 kg/m2; median disease duration, 5.0 [2, 0; 10.0] years). The patients were

randomly assigned to two groups. Group 1 patients received Mt with an ALMAG+ device for 14 days; Group 2 had

false Mt with a completely imitating ALMAG+ device that failed to create a magnetic field. The investigators evaluat-

ed the changes of the WOMAC index, pain intensity at rest and during movement on a 100 mm visual analogue scale

(VAS), the need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and the degree of improvement, as assessed by

patients (on a 5-point scale).

Results and discussion. During the therapy, there was a statistically significant pain and stiffness reduction and func-

tional improvement. Thus, there were decreases in the median WOMAC pain scores from 231 [180; 290] to 110 [60;

166.3] (p<0.001) in Group 1, from 212.4 [145; 260] to 143 [76.5; 200] (p<0.001) in Group 2, in pain intensity at

rest from 47 [27.8; 60] to 20 [10; 30] mm (p<0.001) in Group 1; from 40 [20; 57.5] to 20 [7.5; 40] mm (p<0.001) in
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Совершенствование терапии остеоарт-

рита (ОА) – наиболее распространенного

хронического заболевания суставов, причи-

ны значительных страданий, снижения каче-

ства жизни и инвалидизации миллионов жи-

телей нашей страны – является актуальной

медицинской и социальной задачей. Совре-

менная концепция лечения ОА основывается

на комплексном использовании различных

медикаментозных и немедикаментозных

подходов, направленных на контроль основ-

ных симптомов болезни и замедление про-

грессирования структурных изменений по-

раженных суставов. Большое значение при

этом имеет использование методик физиоте-

рапевтического воздействия, позволяющих

уменьшить боль, улучшить функцию и сни-

зить потребность в потенциально небезопас-

ных анальгетиках, таких как нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП)

[1, 2].

К числу наиболее популярных немеди-

каментозных методов лечения ОА относит-

ся магнитотерапия (Мт). Терапевтическое

влияние Мт основывается на физиологиче-

ских эффектах статического или перемен-

ного магнитного поля: возникновении сла-

бых электрических токов в живых тканях,

которые изменяют трансмембранный по-

тенциал клеток и проницаемость клеточной

мембраны. Предполагается, что это способ-

ствует улучшению микроциркуляции, пода-

вляет воспалительный клеточный ответ, по-

вышает порог возбудимости болевых рецеп-

торов, снижает мышечный гипертонус

и стимулирует репаративные процессы

[3–5].

Экспериментальные работы показыва-

ют, что Мт способна замедлять развитие стру-

ктурных изменений хряща и субхондральной

кости при ОА. Было показано, что пульсиру-

ющее магнитное поле оказывает стимулирую-

щее действие на образцы хондроцитов, полу-

ченные у больных ОА, усиливая метаболиче-

ский и пролиферативный потенциал этих

клеток. Кроме этого, Мт замедляет разруше-

ние трабекулярной структуры субхондраль-

ной кости и развитие остеопороза, в том чис-

ле ассоциированного с Wnt/β-катепсин-сиг-

нальным путем [6–8].

Анальгетический эффект Мт при ОА

подтвержден серией хорошо организованных

рандомизированных контролируемых иссле-

дований (РКИ) и соответствующим метаана-

лизом [9–11]. Недавно эксперты Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) про-

вели оценку уровня доказательности для раз-

личных методов немедикаментозного воз-

действия, применяемых для лечения скелет-

но-мышечной боли. Они показали, что эф-

фект Мт имеет серьезное подтверждение: от 2

до 3 баллов по системе GRADE [3].

К сожалению, многие российские вра-

чи скептически относятся к использованию

немедикаментозных методов в целом

и к применению Мт в частности. Это может

быть связано с относительно небольшим

числом собственных российских клиниче-

ских исследований Мт, организованных при

совместном участии клиницистов и физио-

терапевтов.

В связи с этим представлялось интерес-

ным и важным проведение российского мно-

гоцентрового исследования эффективности

Мт при ОА коленного сустава (КС).

Материал и методы
Исследование КОСМО (Клиническая

Оценка Современной Магнитотерапии при

Остеоартрите) представляет собой многоцен-

тровое рандомизированное плацебоконтро-

лируемое исследование, в ходе которого про-

водилось сравнение терапевтического дейст-

вия истинной и ложной Мт.

Критериями включения в исследование

являлись:

1. Возраст ≥18 лет.

2. Диагноз ОА КС, установленный на ос-

новании критериев Американской

коллегии ревматологов (Altman, 1991),

рекомендуемых Ассоциацией ревма-

тологов России.

3. Боль в суставах ≥40 мм по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) и/или не-

обходимость в регулярном приеме

НПВП.

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

Group 2. During the therapy, there was also a reduction in the need for NSAIDs: the drug was discontinued or its

dose reduced in 33.1% and 16.8% of the patients in Groups 1 and 2, respectively (p=0.006). The changes of all

parameters were statistically more significant in Group 1 than in Group 2. Treatment results were assessed as good

and excellent by 58.5% and 39.8% patients in Groups 1 and 2, respectively (p<0.001). No serious adverse events to

true and false Mt were observed. Therapy was discontinued due to increase of joint pain in two patients who

received false Mt.

Conclusion. Short-term Mt provides a significant improvement in patients with knee OA. Mt is well tolerated and

causes no serious complications.

Keywords: osteoarthritis; magnet therapy; placebo-controlled study; efficiency; safety.

For reference: Karateev AE, Pogozheva EYu, Sukhareva ML, et al. Evaluation of the efficiency and safety of magnet

therapy for osteoarthritis. Results of the multicenter blind placebo-controlled study COSMO (Clinical Evaluation of

Current Magnet Therapy for Osteoarthritis). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2020;58(1):55-61 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-55-61
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Критерии исключения:

1. Тяжелые функциональные нарушения или комор-

бидная патология, препятствующая визитам паци-

ента на сеансы Мт и осмотр врача.

2. Противопоказания для Мт.

3. Выраженный синовит, требующий локальной инъ-

екции глюкокортикоидов.

В исследование вошел 231 больной ОА: 77,9% жен-

щин, средний возраст – 61,9±12,2 года, средний индекс

массы тела (ИМТ) – 30,6±5,8 кг/м2, средняя длительность

заболевания – 5,0 [2,0; 10,0] года. У существенной части

больных отмечалось наличие коморбидной патологии: ар-

териальная гипертензия – у 47,6%, ишемическая болезнь

сердца – у 7,4%, инфаркт миокарда в анамнезе – у 2,2%,

ишемический инсульт / острое нарушение мозгового кро-

вообращения в анамнезе – у 6,1%, язвенный анамнез –

у 6,1%, диспепсия – у 4,3%, сахарный диабет 2-го типа –

у 12,6%, хроническая болезнь почек – у 2,2%.

Больные были рандомизированно разделены на две

группы: пациентам группы 1 была назначена истинная

Мт, группы 2 – ложная. Рандомизация достигалась после-

довательным, через одного, включением больных в ис-

следуемые группы, причем первый пациент в каждом ис-

следовательском центре получал истинную Мт. Клиниче-

ская характеристика исследуемых групп приведена

в табл. 1.

Исследуемые группы не различались по полу и воз-

расту пациентов: преобладали женщины среднего и пожи-

лого возраста, причем около 40% составили лица в возрас-

те ≥65 лет. Примерно половина пациентов в каждой груп-

пе имели избыточную массу тела (ИМТ ≥30 кг/м2). У боль-

шинства пациентов отмечалась II и III рентгенологическая

стадия по Kellgren–Lawrence.

По индексу WOMAC между исследуемыми группами

отмечалось различие: имелась тенденция к более высоким

показателям WOMAC боль и скован-

ность в группе 1; показатели WOMAC

функция и общий в группе 1 оказа-

лись достоверно выше, чем в группе 2

(p<0,05). Выраженность боли в покое

и при движении (по ВАШ) в исследу-

емых группах статистически значимо

не различалась.

Все больные в течение периода

проведения исследования могли по-

лучать стабильную терапию, которая

была назначена до момента начала

исследования. Какие-либо новые

назначения были возможны лишь

при явном ухудшении состояния,

угрозе здоровью и жизни пациента.

Все изменения лечения фиксирова-

лись в исследовательской карте

и учитывались при проведении ста-

тистического анализа полученных

результатов.

Мт проводилась с помощью

аппарата АЛМАГ+. Этот прибор от-

носится к изделиям медицинской

техники и включен в номенклатуру

разрешенных для применения в ме-

дицинской практике физиотерапев-

тических аппаратов (регистрацион-

ное удостоверение № РЗН 2017/6194 от 08.09.2017).

Производителем аппарата является АО «Елатомский

приборный завод» (лицензия на осуществление деятель-

ности по производству и техническому обслуживанию

медицинской техники ФС-99-04-000914-14 от

10.02.2014).

Аппарат предназначен для физиотерапевтического

лечения и проведения восстановительно-реабилитаци-

онных мероприятий низкочастотным низкоинтенсив-

ным бегущим и неподвижным импульсным магнитным

полем в условиях лечебных, лечебно-профилактических

учреждений, а также в домашних условиях по рекоменда-

ции врача.

Аппарат состоит из блока управления и излучателя,

представляющего собой четыре связанные между собой

катушки-индуктора, используемые для воздействия на от-

дельные части тела. Катушки-индукторы обладают воз-

можностью образования излучающих поверхностей в виде

«линейки излучающей гибкой» (из 4 индукторов) и «гиб-

кой матрицы» (2×2 индуктора).

Аппарат обеспечивает работу в повторно-кратко-

временном режиме в течение 8 ч: время воздействия –

20 мин для всех режимов, 10 мин – перерыв. Время про-

цедуры магнитного воздействия для всех режимов устана-

вливается автоматически и равно 20 мин ± 5%. Северный

полюс магнитного поля всех катушек-индукторов соот-

ветствует маркировке «N», нанесенной на корпуса кату-

шек-индукторов.

Аппарат обеспечивает возможность формирования

импульсных магнитных полей в нескольких режимах воз-

действия, в том числе:

• режим 1 (бегущее импульсное магнитное поле, ча-

стота возбуждения катушки-индуктора – 6,25 Гц,

амплитудное значение магнитной индукции на ра-

бочей поверхности катушки – 20±6 мТл);

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

Таблица 1 Клиническая характеристика исследуемых групп

Признак
Группа 1 Группа 2 

р
(n=118) (n=113)

Пол, женский, n (%) 95 (80,5) 84 (74,3) 0,357

Возраст, годы, M±σ 61,6±13,1 62,3±11,2 0,591

Возраст ≥65 лет, % 39,4 45,3 0,410

ИМТ, кг/м2, M±σ 30,4±6,7 30,8±4,8 0,232

ИМТ ≥30 кг/м2, % 47,2 51,9 0,583

Длительность заболевания, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [2,0; 10,0] 5,0 [2,0; 10,0] 0,951

Рентгенологическая стадия ОА*, %:
I 7,8 11,5 0,201
II 56,9 60,4
III 34,3 28,1
IV 1,0 0

Прием НПВП 67,8 72,6 0,473

WOMAC, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
боль 231 [180; 290] 212,4 [145; 260] 0,068
скованность 103,5 [80; 130] 99 [62; 130] 0,06
функция 850 [650; 1122] 780 [493; 970] 0,022
общая 1210 [917; 1547] 1100 [720; 1373] 0,029

Боль, мм по ВАШ, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
в покое 47 [27,8; 60] 40 [20; 57,5] 0,08
при движении 70 [50; 80] 62 [50; 70] 0,115

Наличие синовита, % 25,4 16,8 0,147

Примечание. * – по Kellgren–Lawrence.
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• режим 3 (неподвижное импульсное магнитное по-

ле, частота возбуждения катушки-индуктора –

100 Гц, амплитудное значение магнитной индук-

ции на рабочей поверхности катушки – 6±2 мТл).

Аппарат предназначен для лечения взрослых и детей

в возрасте от 1 мес.

В качестве плацебо (ложная Мт) использовались

аппараты, изготовленные на базе серийного аппарата

АЛМАГ+ с идентичными массой, световой и звуковой ин-

дикацией, имитирующей активную работу. В плацебо-ап-

паратах при включении в режим «Работа» загорался инди-

катор воздействия, звучал звуковой сигнал начала работы,

но магнитное поле на индукторах отсутствовало. По окон-

чании 20 мин световой индуктор выключался и раздавался

звуковой сигнал об окончании работы.

Каждому больному было проведено 12 сеансов ис-

тинной или ложной Мт. Процедуры в течение курса прово-

дились 1 раз в день, с перерывом в 1 день после 6-й проце-

дуры по схеме, предложенной фирмой-производителем:

в течение первых 4 дней использовался режим 3, последу-

ющих – режим 1.

Состояние пациентов оценивалось в ходе двух пос-

ледовательных визитов (до начала курса лечения и через

14 дней) по следующим критериям:

• динамика индекса WOMAC (боль, скованность,

нарушение функции, общий);

• динамика боли (по 100-миллиметровой ВАШ);

• снижение потребности в приеме НПВП;

• общая оценка пациентом результата лечения

(5-балльная шкала).

Безопасность терапии оценивалась по частоте любых

нежелательных реакций (НР), которые возникали в ходе

проведения исследования.

Полученные данные вносились в специальную карту.

Информация из этой карты стала основой для формирова-

ния единой компьютерной базы данных и проведения

дальнейшего статистического анализа. Для математиче-

ской обработки данных использована программа SPSS

17.0. Количественные показатели представлены в виде

M±σ, при отсутствии нормального распределения призна-

ка – в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го перцентилей], каче-

ственные параметры – в виде процентного отношения.

При сравнении количественных значений использован

критерий Уилкоксона для связанных выборок, критерий

Манна–Уитни для независимых выборок, качественных

параметров – точный тест Фишера. Различия считались

значимыми при p<0,05.

Результаты
На фоне проводимой терапии у больных в группе

истинной и ложной Мт отмечалось выраженное улучше-

ние. Существенная положительная динамика наблюда-

лась по всем шкалам индекса WOMAC (боль, скован-

ность, нарушение функции, общий), причем в обеих

группах различие между исходным и конечным значени-

ем этих параметров было статистически значимым

(р<0,001; рис. 1 и 2).

Медиана выраженности боли по ВАШ в покое

в группе 1 снизилась с 47 [27,8; 60] до 20 [10; 30] мм

(р<0,001), в группе 2 – с 40 [20; 57,5] до 20 [7,5; 40] мм

(р<0,001); выраженности боли при движении в группе 1 –

с 70 [50; 80] до 40 [20; 50] (р<0,001), в группе 2 – с 62 [50; 70]

до 40 [22,5; 60] мм (р<0,001).

В группе 1 частота синовита КС снизилась с 25,4 до

9,3% (р<0,001). В группе 2 динамика синовита была недос-

товерной – с 16,8 до 13,3% (р=0,102).

По всем параметрам оценки – WOMAC боль, скован-

ность, функция, общий и выраженности боли по 100-мил-

лиметровой ВАШ – динамика была

значимо выше в группе истинной Мт,

в сравнении с ложной (табл. 2).

На фоне проводимой терапии

также снизилась потребность в прие-

ме НПВП: в группе 1 препарат был

отменен (или снижена его доза)

у 33,1% больных, в группе 2 – у 16,8%

(р=0,006).

Больные группы 1 дали более

высокую оценку проводимой тера-

пии, в сравнении с группой 2

(p<0,001; рис. 3). Это особенно явно

видно в отношении «хорошей»
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Рис. 1. Динамика индекса WOMAC в группе 1
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Рис. 2. Динамика индекса WOMAC в группе 2
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Таблица 2 Сравнение динамики индекса WOMAC и выраженности боли 
(различие между исходным и конечным значением), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры Группа 1 Группа 2 р

ΔWOMAC боль 110 [60; 160] 59,5 [25; 110,3] 0,000

ΔWOMAC скованность 40 [20; 70] 20 [5,8; 40] 0,000

ΔWOMAC функция 320 [170; 520] 155 [57,5; 342,5] 0,000

ΔWOMAC общий 450 [281; 759] 226,5 [105,5; 470] 0,000

ΔВАШ, боль в покое 20 [10; 30] 10 [0; 20,5] 0,000

ΔВАШ, боль при движении 30 [10; 40] 15 [5; 30] 0,000
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оценки результатов лечения – такую оценку дали ре-

зультатам Мт 44,9% больных группы 1 и лишь 29,2%

группы 2.

Переносимость терапии была хорошей. Не было за-

фиксировано случаев серьезных осложнений, потребо-

вавших прервать курс истинной Мт. В группе 1 к НР бы-

ли отнесены 4 эпизода кратковременного усиления боли

в начале курса лечения, причем в одном случае улучше-

ние было достигнуто при продолжении Мт, а в трех случа-

ях потребовалась замена или назначение НПВП. В одном

случае отмечалось повышение артериального давления

(АД) на фоне приема НПВП, что можно связать с нега-

тивным действием этого препарата. С проведением Мт

можно связать один эпизод повышения АД (больная

страдала артериальной гипертензией) и ушиб при случай-

ном падении вовремя процедуры (при этом не было зафи-

ксировано головокружения, потери ориентации и др.).

В группе 2 усиление боли на фоне ложной Мт отмечалось

у 7 пациентов, причем у двух лечение было прервано,

у двух произведена замена НПВП, а одной больной на

фоне приема НПВП были дополнительно назначены

миорелаксанты и витамины группы В. Один эпизод НР

в группе 2 был связан с приемом НПВП (диспепсия)

и был купирован после отмены вызвавшего данное ослож-

нение препарата (табл. 3).

Обсуждение
Согласно полученным данным, истинная и лож-

ная Мт оказывают значимое положительное влияние на

состояние больных ОА. Как истинная, так и ложная Мт

достоверно снижали выраженность боли, скованности

в суставах и функциональных нарушений. В то же время

истинная Мт демонстрирует статистически достоверное

преимущество в сравнении с ложной Мт по всем оцени-

ваемым параметрам. При этом использование истинной

Мт позволило добиться более существенного, чем при

ложной Мт, снижения потребности в приеме НПВП.

Это представляется весьма важным, учитывая, что боль-

шинство пациентов с ОА имеют серьезные коморбид-

ные заболевания и высокий риск лекарственных ослож-

нений.

Эффективность Мт подтверждает высокая оценка,

которую ей дали пациенты: 58,5% определили результат

лечения как хороший или отличный. Такую же оценку

ложной Мт дали лишь 39,8% пациентов.

Как истинная, так и ложная Мт хорошо переноси-

лась и редко вызывала НР. Серьезных осложнений на фоне

проводимой терапии не отмечалось, за исключением двух

случаев значительного ухудшения (усиления боли) в груп-

пе 2 на фоне ложной Мт, что потребовало прерывания ци-

кла процедур.

Полученные нами данные подтверждают положи-

тельные результаты, показанные рядом отечественных ис-

следователей при проведении Мт с помощью приборов

АЛМАГ у пациентов с ОА тазобедренного сустава и ОА КС,

а также с хронической неспецифической болью в спине

[12–14].

Наши данные в целом соответствуют международ-

ному опыту использования Мт для лечения ОА. Так,

в 2013 г. Кокрановское общество представило обзор 9 РКИ

(n=636), в котором сравнивалось лечебное действие Мт

и плацебо при ОА. При продолжительности лечения от

4 до 26 нед изучаемый метод демонстрировал значимое

преимущество над плацебо: различие в уменьшении боли

в среднем составило 15,1 балла по 100-балльной шкале

[95% доверительный интервал (ДИ) 9,08–21,13; абсолют-

ное улучшение на 15%]. При этом не было отмечено раз-

личия с плацебо по влиянию на индекс WOMAC функция

и качество жизни (по SF-36). Частота НР при использо-

вании Мт не отличалась от частоты НР у больных, полу-

чавших плацебо [9].

Параллельно другая научная группа представила ме-

таанализ 14 РКИ (n=930), в котором изучалась эффектив-

ность переменного магнитного поля при ОА. Как и в ис-

следовании Кокрановского общества, в данной работе бы-

ло показано преимущество Мт в сравнении с плацебо по

влиянию на боль при сроке наблюдения 4–8 нед. Также

было показано позитивное влияние на функцию – стан-

дартизированное различие средних (СРС) составило 0,30

(95% ДИ 0,07–0,53) [10].

Недавно Z. Wu и соавт. [11] представили метаана-

лиз 13 РКИ, в котором оценивалась эффективность Мт

при ОА КС (10 работ), шейного отдела позвоночника

(две работы) и суставов кистей (одна работа). При ОА

КС и кистей было показано статистически значимое

преимущество данного метода физиотерапии в сравне-

нии с ложной Мт: по уменьшению боли, СРС составило

-0,54 (95% ДИ от -1,04 до -0,04; p=0,03) и -2,85 (95% ДИ

от -3,65 до -2,04; p<0,00001) соответственно. Аналогич-

но, было зафиксировано достоверное отличие между

активной и ложной терапией в отношении улучшения
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Рис. 3. Сравнение оценки больными групп 1 и 2 результатов ле-
чения, %
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Таблица 3 НР, отмеченные в ходе проведения 
исследования

Группа 1 Группа 2

Замена НПВП в связи 
с усилением боли (n=1)

Назначение НПВП в связи 
с усилением боли (n=2)

Усиление болей 
после 1–2-й процедур, 

улучшение после 4-й (n=3)

Повышение АД на фоне НПВП 
(мелоксикам; n=2)

Повышение АД 
(n=1; НПВП не принимала)

Ушиб при падении 
во время исследования (n=1)

Замена НПВП в связи 
с усилением боли (n=2)

Усиление терапии 
(n=1; назначение миорелаксантов 

+ витамины группы В)

Усиление болей, выбыли 
на 3-й и 4-й процедуре (n=2)

Усиление болей 
после 1–2-й процедур (n=2)

Боли в эпигастрии на фоне 
приема НПВП (лорноксикам), 

купированы после отмены 
препарата (n=1)
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функции: СРС -0,34 (95% ДИ от -0,53 до -0,14;

p=0,0006) и -1,49 (95% ДИ от -2,12 до -0,86; p<0,00001).

При этом различия в действии истинной и ложной Мт

при поражении шейного отдела позвоночника выявле-

но не было.

В качестве иллюстрации преимущества Мт можно

привести данные трех РКИ, выполненных в последние

годы. Так, G. Bagnato и соавт. [15] сравнили действие на-

стоящей и ложной Мт у 60 больных ОА с исходно выра-

женной болью (>40 мм ВАШ). В среднем интенсивность

болевых ощущений в исследуемых группах превышала

60 мм ВАШ. Мт осуществлялась путем локального воз-

действия мобильного устройства, фиксированного в об-

ласти КС. Согласно полученным данным, истинная Мт

обеспечила значимое снижение выраженности боли,

в среднем на 13,6 (95% ДИ 7,9–19,3) мм ВАШ превыша-

ющее эффект плацебо (р=0,0005). Уменьшение значения

индекса WOMAC боль в группе активной терапии соста-

вило 23,4%, WOMAC общий – 18,4% (достоверно выше,

чем в контрольной группе; р<0,001). Также отмечалось

значимое преимущество истинной Мт по улучшению

качества жизни (SF-36) и снижению потребности

в НПВП.

В работе Н. Wuschech и соавт. [16] истинная и лож-

ная Мт применялась у 57 больных ОА КС, причем воздей-

ствие осуществлялось дважды в день (периоды по 5 мин)

в течение 18 дней. Активная терапия демонстрировала

существенно преимущество в сравнении с плацебо.

В конце периода наблюдения среднее значение индекса

WOMAC боль в исследуемых группах составило 8,8±10,3

и 11,3±7,7 (р<0,001), WOMAC общий – 42,9±35,5

и 56,2±40,4 (р<0,001) соответственно. «Хорошую»

и «очень хорошую» оценку результатам лечения дали

56,8% больных, получавших истинную Мт, и лишь 15,4%

получавших ложную Мт (р<0,001).

Истинная Мт оказалась более эффективной и в 6-не-

дельном исследовании и F. Nelson и соавт. [17], которые

использовали данный метод у 34 больных ОА КС. Выра-

женность боли оценивалась по 10-сантиметровой ВАШ.

На 42-й день после начала лечения динамика боли в груп-

пе активной терапии составила 2,7±0,5 см (p<0,001),

в группе плацебо – 1,5±0,4 см (p=0,168). Различие в эффе-

кте между группами было статистически значимым

(р<0,001).

Важно отметить, что во всех представленных выше

работах при использовании МТ не наблюдалось серьезных

НР, потребовавших отмены лечения.

Любопытной особенностью нашего исследования

стало достаточно высокое терапевтическое действие лож-

ной МТ. Следует уточнить, что значительный эффект пла-

цебо при лечении ОА был отмечен рядом ведущих экспер-

тов по этому заболеванию [18, 19]. Так, по мнению

W. Zhang, более 75% снижения боли, скованности и улуч-

шения функции при лечении ОА (при использовании лю-

бых методов терапии) определяется плацебо-эффектом

[20]. Считается, что данный феномен связан с особенно-

стями формирования хронической боли при ОА, патогенез

которой в значительной степени связан с центральной

сенситизацией и недостаточной эффективностью антино-

цицептивной системы [18–20]. Тем не менее применение

истинной Мт в нашем исследовании оказывало достовер-

но больший лечебный эффект, чем ложная Мт.

Определенным ограничением при оценке результа-

тов исследования КОСМО следует считать случайное

включение в основную группу части пациентов с более вы-

раженной симптоматикой ОА, что привело к исходному

достоверному различию основной и контрольной групп по

ряду клинических показателей. С другой стороны, это раз-

личие не повлияло на сравнение результатов лечения с ис-

пользованием истинной и ложной Мт, поскольку они оце-

нивались по динамике индекса WOMAC и выраженности

боли по ВАШ.

Заключение
Таким образом, МТ с использованием аппарата

АЛМАГ+ обеспечивает существенное улучшение состоя-

ния больных ОА КС, по крайней мере на момент проведе-

ния сеансов физиотерапевтического воздействия. Лечение

с использованием Мт не сопровождалось развитием серь-

езных НР. Конечно, требуются более масштабные и дли-

тельные исследования эффективности и безопасности

данного метода, которые позволят лучше оценить его тера-

певтическую ценность и место в комплексном лечении ОА.
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Расшифровка механизмов патогенеза

иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ), основными формами кото-

рых являются ревматоидный артрит (РА),

спондилоартриты (СпА), включающие анки-

лозирующий спондилит (АС) и псориатиче-
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Эффективность и безопасность 
тофацитиниба при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (часть I )
Насонов Е.Л.1, 2, Авдеева А.С.1, Лила А.М.1, 3

Расшифровка механизмов патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) в сочета-

нии с разработкой широкого спектра генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) относятся

к числу крупных достижений медицины XXI в. Новое перспективное направление фармакотерапии ИВРЗ

связано с созданием так называемых «таргетных» пероральных лекарственных препаратов, к которым в пер-

вую очередь относятся ингибиторы Янус-киназ (Janus kinase – JAK), получившие название Якинибы

(Jakinibs). Первым представителем класса ингибиторов JAK является тофацитиниб (ТОФА), который зареги-

стрирован для лечения ревматоидного артрита (РА), псориатического артрита и язвенного колита. В обзоре

(часть I) представлены новые данные, касающиеся эффективности и безопасности ТОФА при РА, обсужда-

ется место ТОФА в лечении РА в рамках стратегии «Лечение до достижения цели» и новых рекомендаций

EULAR. В части II обзора будут представлены данные, касающиеся применения ТОФА при других ИВРЗ.
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INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES (PART I)
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Deciphering the mechanisms of the pathogenesis of immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IIRDs) and

designing a wide range of biological agents (BAs) are the major achievements of 21st century medicine. A new promis-

ing area of pharmacotherapy for IIRDs is associated with the design of so-called targeted oral medications that prima-

rily include Janus kinase (JAK) inhibitors, called jakinibs. The first representative of the class of JAK inhibitors is

tofacitinib (TOFA), which has been registered for the treatment of rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis, and

ulcerative colitis. The review (Part I) presents new data on the efficacy and safety of TOFA in RA and discusses the

role of TOFA in the treatment of RA as part of the treat-to-target strategy and new EULAR recommendations. Part II

of the review will provide data on the use of TOFA in other IIRDs.
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ский артрит (ПсА), системная красная волчанка (СКВ),

системная склеродермия (ССД), системные васкулиты

(СВ), связанные с синтезом антинейтрофильных цито-

плазматических антител (АНЦА), синдром/болезнь Шег-

рена (СШ), идиопатические воспалительные миопатии

(ИВМ) и некоторые другие, в сочетании с разработкой

широкого спектра генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), представляющих собой монокло-

нальные антитела (мАТ) или рекомбинантные белки,

блокирующие активность «провоспалительных» цитоки-

нов, или патологическую активацию клеток иммунной

системы, относятся к числу крупных достижений меди-

цины XXI в. [1, 2].

Новое перспективное направление фармакотерапии

ИВРЗ связано с созданием так называемых «таргетных»

пероральных лекарственных препаратов, к которым

в первую очередь относятся ингибиторы Янус-киназ

(Janus kinase – JAK), получившие название Якинибы

(Jakinibs) [3, 4]. Первым представителем класса ингибито-

ров JAK является тофацитиниб (ТОФА), который зареги-

стрирован для лечения РА [5, 6], ПсА [7, 8], а также язвен-

ного колита [9, 10]. Расширение знаний об иммунопато-

генезе ИВРЗ и роли JAK в регуляции иммунного ответа

и воспаления создали предпосылки для изучения эффек-

тивности ТОФА при других ИВРЗ и «неревматических»

иммуновоспалительных заболеваний [3, 4, 11–14]. ТОФА

классифицируется как «таргетный» синтетический базис-

ный противовоспалительный препарат (тсБПВП) [15]

и включен в международные [16–25] и российские [26]

клинические рекомендации по лечению РА, а также в ре-

комендации Американской коллегии ревматологов

(ACR) по лечению ПсА [27].

Напомним, что противовоспалительные и иммуно-

модулирующие эффекты ТОФА (и других ингибиторов

JAK) на молекулярном уровне связаны с подавлением сиг-

нального пути, включающего рецепторы цитокинов (клас-

сифицируются как рецепторы типа I и типа II), четыре JAK

(JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 2 – tyrosine kinase 2) и семь вну-

триклеточных факторов транскрипции STAT (signal trans-

ducer and activator of transcription), который регулирует

синтез более 50 цитокинов, интерферонов (ИФН), факто-

ров роста [3, 28] (рис. 1).

Особенностью действия ингибиторов JAK является

обратимое блокирование аденозинтрифосфат (АТФ) -свя-

зывающего участка JAK, что проявляется в быстром раз-

витии и прекращении соответствующих «иммунных» эф-

фектов препаратов после их назначения и отмены. В за-

висимости от селективности к различным JAK препараты

подразделяются на неселективные (пан)ингибиторы JAK

и селективные ингибиторы JAK (см. рис. 1). Следует, од-

нако, подчеркнуть, что селективность ингибиторов JAK

является относительной, не всегда корреспондируется

с предполагаемой клинической эффективностью и разви-

тием нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и за-

висит от дозы препаратов («терапевтическое окно» селек-

тивности), их способности к пенетрации внутрь клеток in
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Рис. 1. Сигнальный путь JAK-STAT и селективность ингибиторов JAK. ЛИФ – лейкемический ингибиторный фактор, ОСТ – онкостатин, 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор,
ЭРП – эритропоэтин, ТП – тромбопоэтин, ГР – гормон роста, Трег – Т-регуляторные клетки, БАРИ – барицитиниб, УПА – упадацитиниб
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vitro и, вероятно, генетического полиморфизма JAK, ас-

социирующегося с риском развития различных ИВРЗ

[29–31]. Например, in vitro не только ТОФА, но и селек-

тивный ингибитор JAK1 УПА являются наиболее мощ-

ными ингибиторами синтеза JAK1/JAK3 цитокинов

(ИЛ15, ИЛ21), ТОФА, УПА и ингибитор JAK1/JAK2

БАРИ примерно в равной степени подавляют JAK1/JAK2

и JAK2/TYK2 цитокины – ИЛ3, ГМ-КСФ и Г-КСФ [29].

При этом ТОФА оказался самым мощным ингибитором

Г-КСФ (JAK2/TYK2). Все ингибиторы JAK блокируют

JAK1/JAK2-зависимые цитокины – ИЛ6, ИФНγ,

JAK1/TYK2-сигнализацию – ИЛ10, ИФНα. При этом

ТОФА более «сильно» ингибирует ИЛ6, ИФНγ и ИЛ10,

чем УПА и БАРИ.

Фармакокинетический профиль ТОФА носит ли-

нейный характер, Т
1/2

– около 3 ч. После перорального

приема ТОФА быстро (в течение 24 ч) выводится из кровя-

ного русла. Его метаболизм (70%) осуществляется пече-

ночными ферментами CYP3A4 и CYP2C19, без образова-

ния активных метаболитов, остаточный клиренс происхо-

дит в почках. Ингибиторы CYP3A4 (кетоконазол)

и CYP2C19 (флюконазол), а также тяжелая почечная не-

достаточность (клиренс креатинина <30 мл/мин) увели-

чивают токсичность ТОФА. Нежелательных лекарствен-

ных взаимодействий и изменений фармакокинетических

параметров ТОФА при сочетанном приеме с метотрекса-

том (МТ) в дозе 15–25 мг/нед не отмечено [32].

Ревматоидный артрит
РА – ИВРЗ, характеризующееся тяжелым прогресси-

рующим поражением суставов и внутренних органов, раз-

витие которого определяется сложным взаимодействием

факторов внешней среды и генетической предрасположен-

ности, ведущих к глобальным нарушениям в системе гумо-

рального и клеточного иммунитета [33]. Применение

ТОФА при РА теоретически хорошо обосновано и связано

с его способностью ингибировать эффекты широкого

спектра цитокинов, связанных с сигнальным путем JAK-

STAT, участвующих в иммунопатогенезе РА (табл. 1)

[34–36].

Эффективность по данным РПКИ и долгосрочных рас-
ширенных исследований

В 4 рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях (РПКИ) фазы II [37–40], 7 РПКИ фазы III

(программа ORAL) [41–49] была продемонстрирована эф-

фективность ТОФА в дозе 5 и 10 мг 2 раза в день при ран-

нем и развернутом РА, в виде монотерапии [38, 47, 49]

и в комбинированной терапии с БПВП, в первую очередь

МТ [37, 38, 40–44, 48]. Детальная характеристика плана

и результатов этих исследований представлена в серии об-

зоров [5, 6] и суммирована в табл. 2 и 3.

В исследовании ORAL-Start [49] более высокая эф-

фективность монотерапии ТОФА (5 и 10 мг) по сравне-

нию с монотерапией МТ была установлена по всем оце-

ниваемым индексам, включая ACR20/50/70 (p<0,001),

DAS28-СРБ <3,2 (низкая активность; p<0,01) и DAS28-

СРБ <2,6 (p<0,05 через 6 и 12 мес), а также замедлению

прогрессирования деструкции суставов. Сходные дан-

ные получены в исследовании ORAL-Scan при анализе

всех перечисленных выше индексов эффективности

(p<0,001), за исключением отсутствия статистически до-

стоверных различий с группой контроля в отношении

достижения ремиссии (DAS28-СРБ <2,6; 7,2% против

1,6% соответственно) и отсутствия прогрессирования

деструкции суставов [43]. В исследовании ORAL-

Standart также отмечена более высокая эффективность

ТОФА (5 и 10 мг) по критериям ACR20/50/70 и Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR; DAS28-СРБ

<2,6; p<0,05) [44]. В РПКИ ORAL-Sync [48] и ORAL-Step

[45] выявлены достоверные преимущества ТОФА (5 и 10

мг) по сравнению с контролем в эффективности по

DAS28-СРБ <3,2 (p<0,05) и в ORAL-Solo (ACR20/50/70

и DAS28-СРБ <3,2; p<0,05), но не по частоте достиже-

ния ремиссии (DAS28-СРБ <2,6) [46]. Клинически зна-

чимый эффект развивался очень быстро, уже на 1–6-й

неделе от начала терапии ТОФА [39]. В целом эффектив-

ность ТОФА была несколько выше на фоне приема пре-

парата в дозе 10 мг, чем 5 мг 2 раза в день [37, 39, 42,

44–46, 48]. Отмечена сходная эффективность комбини-

рованной терапии ТОФА и МТ, по сравнению с комби-

нированной терапией МТ и мАТ к фактору некроза опу-

холи α (ФНОα) – АДА, в то время как монотерапия

ТОФА была менее эффективна, чем комбинированная

терапия этими препаратами [47]. Примечательно, что

«переключение» с приема АДА на ТОФА не приводило

к снижению эффективности терапии или нарастанию

частоты НЛР [50].

В настоящее время наряду со стандартными пара-

метрами эффективности противовоспалительной тера-

пии РА (индексы активности, динамика прогрессирова-

ния деструкции суставов и др.) особое внимание привле-

кают показатели, которые определяются как «состояние

здоровья по мнению пациента» (patient-reported

outcome – PRO) [51, 52]. К ним относятся выраженность

боли, усталость, качество сна, общее самочувствие, на-

строение и др., которые оказывают значительный нега-

тивный эффект на физическое и психологическое здоро-

вье пациентов [53–55], что, однако, не всегда совпадает

с динамикой объективных клинических (суставные ин-

дексы) и лабораторных биомаркеров активности воспа-

ления, а также с мнением врача о состоянии больного

и эффективности терапии. В связи с этим представляют

особый интерес материалы, касающиеся влияния тера-

пии ТОФА на параметры PRO, в первую очередь на уста-

лость, оцениваемое по динамике FACIT-F (Functional

Fatigue Domain Assessment of Chronic Illness Therapy

Fatigue Domain) и SF-36 VT (36-item Short Form Vitality

Domain) [56–62], обобщенные в обзоре E.H. Choy [63].

Установлено, что терапия ТОФА статистически досто-

верно превосходит ПЛ в отношении влияния на интен-

сивность усталости, «ментальный» компонент (Mental

Component Summary score – MCS) индекса SF-36 (MCS

≤38), отражающего «тревогу» и «депрессию», по сравне-

нию с терапией АДА и ПЛ [64].

Данные долгосрочных расширенных исследований

(long-term extension study – LTE), являющихся продолже-

нием РПКИ, материалы post hoc анализа результатов

РПКИ фазы III подтверждают длительную эффективность

и безопасность ТОФА как в комбинации с МТ (и другими

БПВП), так и в виде монотерапии у пациентов с РА, кото-

рая сравнима с терапией ГИБП [65–69].

Суммарный анализ двух LTE, в которые вошли па-

циенты, участвующие в РПКИ фаз II–III, свидетельст-

вует о том, что эффективность ТОФА (5 или 10 мг) со-

храняется в среднем в течение 9,6 года терапии [65,
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Таблица 1 Роль цитокинов в патогенезе РА [33, 36]

Цитокины Клетки Клеточные мишени и эффекты
Патогенетическое Сигнальный Эффективность 

значение путь терапии

ФНОα Моноциты Синовиальные фибробласты, лейкоциты: Воспаление TRAF2, Ингибиторы ФНОα (мАТ, РБ): 
Макрофаги синтез «провоспалительных» цитокинов, Резорбция кости NF-κB высокая эффективность, 

хемокинов, молекул адгезии, Системные эффекты: зарегистрированы 
матриксных металлопротеиназ недомогание, для лечения РА

Остеокласты: дифференцировка, активация метаболические
Эндотелий: неоваскуляризация и когнитивные 

Лимфоциты: ингибиция Трег нарушения

ИЛ6 Моноциты Синовиальные фибробласты: Воспаление JAK1, Ингибиторы ИЛ6 (мАТ); 
Макрофаги активация, пролиферация Резорбция кости JAK2 высокая эффективность, 

Стромальные Остеокласты: дифференцировка Системные эффекты: STA1, зарегистрированы 
клетки Т-клетки: пролиферация, выживаемость, атеросклероз, нарушение STAT3 для лечения РА

Синовиальные дифференцировка Th17-клеток метаболизма липидов, анемия, 
фибробласты В-клетки: выживаемость, синтез антител лихорадка, недомогание, 

Гепатоциты: синтез острофазовых белков дисрегуляция оси гипоталамус–
гипофиз–надпочечник

ИЛ1β Моноциты Лейкоциты: активация Воспаление MyD88, Ингибиторы ИЛ1 (мАТ, РБ): 
Макрофаги Синовальные фибробласты: активация Резорбция кости IRAKs, умеренная эффективность 
Дендритные Остеокласты: активация Системные эффекты: TRAFs (фаза II/III), 

клетки Т-клетки: дифференцировка Th17-клеток лихорадка, атеросклероз, не зарегистрированы 
Эндотелий: вазодилатация нарушение метаболизма глюкозы, для лечения РА (РБ)

Хондроциты: синтез матриксных когнитивные нарушения
металлопротеиназ Синергические эффекты 

с ФНОα и ИЛ6

ИЛ17 А/F Th17-клетки Синовиальные фибробласты: Воспаление MAPK, Ингибиторы ИЛ17А (мАТ): 
Нейтрофилы пролиферация, синтез Роль в патогенезе РА C/EBPβ, умеренная эффективность 
Врожденные «провоспалительных» цитокинов зависит от фазы NF-κB (фазы II/III), 

иммунные клетки Хондроциты: синтез металлопротеиназ заболевания и субтипа? не зарегистрированы 
Врожденные Миелоидные клетки: хемотаксис для лечения РА
естественные Нейтрофилы: хемотаксис

киллерные клетки Эндотелий: неоваскуляризация

ИЛ23 Макрофаги Th17-клетки: развитие, Th17-иммунный ответ TYK2, Ингибиторы ИЛ23/12 (мАТ): 
Дендритные стабилизация, экспансия, JAK2 не эффективны (II–III фазы), 

клетки индукция синтеза ИЛ21 и ИЛ22 STAT3, не зарегистрированы 
STAT4 для лечения РА

ИЛ21 Th17-клетки, В-клетки: созревание Участвует JAK1, Ингибиторы ИЛ21 (мАТ): 
Th2-клетки, Плазматические клетки: синтез антител в гликозилировании JAK3 нет данных (фаза II)

естественные «артритогенных» STAT5, 
киллерные клетки, антител STAT3
Т-фолликулярные 

клетки

ИЛ12 Макрофаги Th1-клетки Клеточный JAK2, Ингибиторы ИЛ23/12 (мАТ): 
Дендритные иммунный ответ, TYK2 не эффективны (II–III фазы), 

клетки пластичность STAT4 не зарегистрированы 
Th17-клеток для лечения РА

ГМ-КСФ Моноциты Миелоидные клетки: Воспаление JAK2 Ингибиторы ГМ-КСФ (мАТ): 
Макрофаги дифференцировка, пролиферация Боль эффективны (фаза III)
Лимфоциты Макрофаги: провоспалительный фенотип

Стромальные клетки Дендритные клетки: активация

ИФНα/β Плазмацитоидные CD8+ клетки: цитотоксичность Воспаление JAK1, Ингибиторы ИФН  
дендритные клетки Естественные киллерные клетки: у серопозитивных TYK2 типа I (мАТ);

цитотоксичность по аутоантителам STAT1, эффективность не известна
Th1-клетки: поляризация пациентов STAT2, 

В-клетки: дифференцировка, STAT3
переключение изотипа IgG

ИЛ15 Моноциты Т-клетки: активация, Воспаление? JAK1, Нет данных
Макрофаги взаимодействие с макрофагами JAK3

Естественные киллерные клетки: активация STAT5, 
STAT3

ИЛ8 Макрофаги Лейкоциты: хемотаксис Боль, эрозия кости PI3K/Act, Ингибитор CXCR1/2 
(CXCL8) Эндотелиальные Остеокласты: активация при раннем РА Ras (репаксирин): нет данных

клетки
Остеокласты

Примечание. РБ – рекомбинантные белки; TRAF2 – TNF receptor-associated factor 2; PI3K – phosphoinositide-3-kinase-protein kinase B/Akt; C/EBPβ – CCAAT/enhancer-
binding protein beta; NF-κB – nuclear factor kappa – light-chain-enhancer of activated B cells; MyD88 – Myeloid differentiation primary response gene 88; MAPK – mitogen-
activated protein kinase; IRAK1 – interleukin-1 receptor-associated kinase; CXCR – C-X-C chemokine receptor; CXCL – C-X-C chemokine ligand.
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67–69]. По данным J.E. Pope и соавт. [69], среди 4967 па-

циентов, наблюдавшихся в рамках LTE-исследований,

средняя продолжительность лечения составила 3,5 года,

а средняя «выживаемость» (survival) терапии – 4,9 года.

За этот период лечение ТОФА было прекращено у 50,7%

пациентов, в том числе из-за НЛР – у 42,7%, из-за недо-

статочной эффективности (или потери эффекта) –

у 7,1%. Риск прерывания лечения ассоциировался с ко-

морбидными заболеваниями (сахарный диабет, артери-

альная гипертензия), отрицательными результатами оп-

ределения РФ и АЦЦП и предшествующей резистентно-

стью к ингибиторам ФНОα. Пациенты, достигшие ре-

миссии (или низкой активности) по индексу CDAI,

смогли отменить МТ (11,6%) и ГК (22,2%) без обостре-

ния заболевания. Примечательно, что развитие обостре-

ния контролировалось при повторном назначении МТ

и, в меньшей степени, ГК, что соответствует данным

post hoc анализа РПКИ [70]. Кроме того, по данным дру-

гого post hoc анализа материалов 6 РПКИ фазы III, в ко-

торые было включено 3200 пациентов, получавших мо-

нотерапию ТОФА или ТОФА в комбинации с МТ, другие

БПВП и/или ГК, не выявлено влияния сопутствующей

терапии ГК на эффективность терапии ТОФА и прогрес-

сирование деструкции суставов [71] и зависимости эф-

фекта ТОФА от дозы МТ (<12,5 мг/нед, 12,5–17,5 мг/нед

или >17,5 мг/нед) [72]. Эти данные представляют осо-

бый интерес для клинической практики, поскольку око-

ло трети пациентов не могут принимать МТ из-за разви-

тия НЛР или плохой переносимости [73, 74], а длитель-

ный прием ГК ассоциируется с развитием тяжелых НЛР

и увеличением летальности [75, 76]. В связи с этим пред-

ставляют интерес результаты РПКИ ORAL Shift [77–79]

(фаза IIIb/IV), в которое было включено 694 пациента

с умеренно тяжелым / тяжелым РА, с неадекватным эф-

фектом монотерапии МТ. Продолжительность исследо-

вания составила 48 нед, оно было разделено на две фазы.

В течение первых 24 нед (фаза I) все пациенты получали

ТОФА XR в дозе 11 мг в день (новая форма препарата

с замедленным высвобождением) в комбинации с МТ.

Ранее было показано, что ТОФА XR не уступает по эф-

фективности и безопасности стандартному препарату

ТОФА в дозе 5 мг [80–82]. В последующие 24 нед паци-

енты, достигшие низкой активности (n=530), были

включены в РПКИ, в котором 264 пациентов получали

монотерапию ТОФА XR, а 266 пациентов продолжили

комбинированную терапию ТОФА и МТ. Первичными

«конечными точками» были динамика индекса DAS28-

СОЭ и CDAI в течение 24–48 нед, а вторичными «конеч-

ными точками» – частота низкой активности заболева-

ния и ремиссии, эффективность по ACR20/50/70, HAQ

и SF-36. Установлено, что монотерапия ТОФА XR 11 мг/сут

не уступает по эффективности комбинированной тера-

пии ТОФА и МТ.

Важные результаты получены R.F. van Vollenhoven

и соавт. [83], по данным которых (ретроспективный ана-

лиз исследований OPAL Start и ORAL Standart), пациен-

ты, у которых не отмечалось значимой динамики индек-

са CDAI (≥6) или DAS28-СОЭ (≥0) в течение первых 3 мес

терапии ТОФА, имели низкие шансы достигнуть низкой

активности заболевания через 6 мес. Сходные данные

получены в отношении прогнозирования эффективно-

сти терапии метотрексатом (МТ) и ГИБП [84–88].

В другом исследовании было показано, что минималь-

ное нарастание индекса эрозий RAMRIS (RA MRI

Scoring system) по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) на фоне лечения ТОФА в течение первых
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Таблица 2 Общая характеристика РПКИ (фаза III) ТОФА при РА

Параметры
ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL ORAL 

Scan [42] Synk [48] Standard [44] Step [45] Solo [46] Start [49] Strategy [47]

Длительность, мес 24 12 12 6 6 24 12

Число пациентов 797 795 717 399 611 958 1146

Характеристика Стабильная РА по критериям Недостаточный ФНО-Р Неадекватный ≥3 эрозий РА по критериям 
пациентов доза МТ, ACR (1991) эффект МТ Неадекватный эффект в кистях ACR (1991)
и критерии ГК и НПВП Неадекватный (7,5–25 мг/нед) эффект ≥1 БПВП или стопах, Неадекватный
включения № эрозии эффект ингибиторов или ГИБП или IgM РФ, эффект

в кистях (или токсичность) ФНОα или АЦЦП (или токсичность) 
и стопах МТ, ЭТЦ, ИНФ Прием МТ МТ

или АДА

Фоновая терапия МТ БПВП МТ МТ ГК Нет МТ
ГК ГК ГК ГК ГХ НПВП

НПВП ГХ ГК

Группы пациентов 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг 1. ТОФА 5 мг
2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 10 мг 2. ТОФА 2 мг 
3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через 3. ПЛ (через + МТ
6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 6 мес ТОФА 3. АДА + МТ

5 мг или 10 мг 5 мг или 10 мг 5 мг или 10 мг 5 или 10 мг 5 или 10 мг 5 или 10 мг 
2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день) 2 раза в день)

4. АДА

Первичные ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR70 ACR20
конечные точки Средний индекс HAQ HAQ HAQ HAQ Средний индекс ACR50

Sharp–van der Heidge DAS28-СОЭ <2,6 DAS28-СОЭ DAS28-СОЭ DAS28-СОЭ <2,6 Sharp–van der Heidge SDAI
HAQ DAS28-СОЭ <2,6

DAS28-СОЭ <2,6

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, ГХ – гидроксихлорохин, ЭТЦ – этанерцепт, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, IgM РФ – IgM ревматоидный фактор,
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, ПЛ – плацебо.



Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):62–79 67

1–3 мес (по сравнению с исходным), ассоциируются

с менее выраженным рентгенологическим прогрессиро-

ванием деструкции суставов через 12 мес [89]. Интерес-

но, что динамика индексов RAMRIS синовита, остеита,

а также CDAI и DAS28-СОЭ в течение первых 1–3 мес

не позволяли прогнозировать рентгенологическое про-

грессирование деструкции суставов. Эти данные имеют

большое значение для оптимизации терапии РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat To

Target) [90, 91].

Суммарный анализ 5 РПКИ фазы III позволил про-

демонстрировать более высокую эффективность

(ACR20/50/70, ремиссия и низкая активность по DAS28-

СОЭ, динамика SF-36) ТОФА (5 и 10 мг) у пациентов, се-

ропозитивных по РФ/АЦЦП (или только АЦЦП), чем

у РФ/АЦЦП-серонегативных пациентов (p<0,05) [92].

В рамках post hoc анализа материалов исследования

ORAL Start было показано, что монотерапия ТОФА (5 мг)

превосходит по эффективности монотерапию МТ как

у пациентов с ранним РА (длительность <1 года), так и

в более развернутой стадии заболевания (длительность

>2 лет). При этом монотерапия ТОФА (5 мг) более эффе-

ктивна при раннем, чем при развернутом РА, в то время

как на фоне лечения более высокой дозой ТОФА (10 мг)

различий в эффективности терапии не отмечено [93].

Post hoс анализ РПКИ Opal Strategy показал, что при ран-

нем РА монотерапия ТОФА обладает сходной эффектив-

ностью (ACR50, ΔDAS28-СОЭ) с комбинированной те-

рапией ТОФА и МТ, в то время как при развернутом РА

комбинированная терапия более эффективна, чем моно-

терапия ТОФА (p<0,05). Интересно, что при раннем РА

комбинированная терапия ТОФА и МТ в целом не усту-

пала по эффективности комбинированной терапии АДА

и МТ [94]. Данные post hoс анализа 4 РПКИ (фаза II)

и 5 РПКИ (фаза III) свидетельствуют о большей эффек-

тивности ТОФА у пациентов с наиболее высоким базаль-

ным уровнем СРБ, особенно у пациентов, резистентных

к ГИБП [95].

Открытые исследования и регистры
РПКИ занимают центральное место в медицине, ос-

нованной на доказательствах [96–98], однако использова-

ние «жестких» критериев «включения» и «исключения» за-

трудняет генерализацию полученных данных на всю попу-

ляцию пациентов, наблюдаемых в клинической практике.

Эта проблема получила название «брешь эффективности-

результативности» (efficacy-effectiveness gap) [99], которая

в определенной степени может быть преодолена материа-

лами регистров пациентов, позволяющими составить бо-

лее полное представление об истинном месте лекарствен-

ных препаратов [100–104], включая ТОФА [105], в реаль-

ной клинической практике.

По материалам Американской административной

базы данных, в которую вошли 392 пациента, получавших

терапию ТОФА, лечение этим препаратом чаще проводи-

лось в виде монотерапии, чем ГИБП: АДА, ЭТЦ и абата-

цепт (АБЦ). При этом приверженность лечению и «вы-

живаемость» терапии ТОФА и ГИБП были сходными

[106, 107]. По материалам регистра CORRONA [108–110],

среди пациентов (n=558), получавших ТОФА, у 61% име-

ла место монотерапия, которая проводилась у 47; 58

и 63% пациентов в рамках «второй», «третьей» и «четвер-
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Таблица 3 Эффективность ТОФА при РА, по данным РПКИ фазы III

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Резистентные к МТ или БПВП

ORAL Scan [42] 6 ТОФА 5 мг + МТ (n=321) 51,5*** 32,4*** 14,6*** 7,2 14,3***
ТОФА 10 мг + МТ (n=316) 61,8*** 43,7*** 22,3*** 16,0*** 28,4***

ПЛ + МТ (n=160) 25,3 8,4 1,3 1,6 3,1

ORAL Sync [48] 6 ТОФА 5 + БПВП (n=315) 52,1*** 34*** 13*** 8,5*** –
ТОФА 10 + БПВП (n=318) 56,6*** 36*** 16*** 12,5*** –

ПЛ + МТ (n=159) 30,8 12,5 3,1 2,6 –

Резистентные к ингибиторам ФНОα

ORAL Step [45] 3 ТОФА 5 мг + МТ (n=133) 41,7*** 26,5*** 13,6*** 6,7* 14,3*
ТОФА 10 мг + МТ (n=136) 48,1*** 27,8*** 10,5*** 8,8* 20,8***

ПЛ + МТ (n=122) 24,4 8,4 1,5 1,7 5,0

Монотерапия

ORAL Solo [46] 3 ТОФА 5 (n=243) 59,8*** 31,1*** 15,4*** 5,6 12,5*
ТОФА 10 (n=245) 65,7*** 36,8*** 20,3*** 8,7 17,0***

ПЛ (n=122) 26,7 12,5 5,8 4,4 5,3

Сравнение с АДА

ORAL Standard [44] 6 ТОФА 5 мг + МТ (n=204) 51,5*** 37,0* 20,0* 6,2*
ТОФА 10 мг + МТ (n=201) 56,6*** 36* 22,0* 12,5***

АДА + МТ (n=204) 47,2*** 29* 10* 6,7*
ПЛ + МТ (n=108) 28,3 12 2,5 1,1

ORAL Strategy [47] 6 ТОФА 5 мг (n=384) 65 38 18 10 21
ТОФА 5 мг + МТ (n=376) 73 46 25 12 27

АДА + МТ (n=386) 71 44 21 12 27
12 ТОФА 5 мг (n=384) 62 39 21 11 23

ТОФА 5 мг + МТ (n=376) 70 48 29 15 27
АДА + МТ (n=386) 68 46 16 17 33

Примечание. * – p≤0,05; ** – p≤0,001;*** – p≤0,001.
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той» линии терапии. Ингибиторы ФНОα (n=8041) назна-

чались в виде монотерапии 31% пациентов (в рамках

«второй», «третьей» и «четвертой» линии терапии – у 21;

36 и 42% пациентов соответственно). Эффективность

(CDAI ≤10) ингибиторов ФНОα была выше при проведе-

нии комбинированной терапии, чем монотерапии во

«второй», но не в «третьей» и «четвертой» линиях. В то же

время комбинированная терапия ТОФА и МТ не отлича-

лась по эффективности от монотерапии во «второй»

и «третьей» линиях терапии, а монотерапия ТОФА – от

комбинированной терапии ингибиторами ФНОα
в «третьей» и «четвертой» линиях терапии (33,6 и 37,5%

соответственно). Пациенты, которым была инициирова-

на терапия ТОФА, имели большую длительность заболе-

вания и более высокую частоту назначения ГИБП в про-

шлом, чем пациенты, получавшие ГИБП.

По данным исследования, проведенного в Японии

(n=113) [111], на фоне лечения ТОФА в комбинации

с МТ клинический эффект (по CDAI50) отмечен у 57,5%

пациентов и сохранялся в течение 6 мес. У пациентов,

которые не «ответили» на лечение ТОФА (42,5%), чаще

были развернутая стадия болезни (68,6% против 38,5%;

p=0,002), прием ГИБП в анамнезе (85,4% против 55,4%,

р=0,001). Среднее число неэффективных ГИБП у «не от-

ветивших» было в 2 раза больше (2,2), чем у «ответив-

ших» (1,1; р<0,001). Сопутствующая терапия МТ прово-

дилась реже у «не ответивших» (60,4%), чем у «ответив-

ших» (81,5%) на лечение ТОФА (р=0,019). В целом,

предшествующее применение ГИБП было «сильным»

фактором риска отсутствия эффекта на терапию ТОФА

[отношение шансов (ОШ) 4,48; р=0,002]. Примечатель-

но, что комбинированная терапия ТОФА и МТ реже на-

значалась пациентам, получавшим в прошлом ГИБП

(59,7%), чем не получавшим лечение этими препаратами

(66,2% против 100%; р=0,002). Через 6 мес на фоне лече-

ния ТОФА пациенты, получавшие в прошлом ГИБП,

имели более высокую активность болезни, чем не полу-

чавшие эти препараты (CDAI 11,4 против 4,8; р=0,001),

реже достигали «ответа» по CDAI50 (46,8% против

80,6%; р=0,001), CDAI70 (31,2% против 69,4%; р<0,001),

CDAI 85 (22,1% против 52,8%; р=0,002), ремиссии

(11,7% против 41,1%; р=0,001), чаще прерывали лечение

ТОФА из-за потери эффективности (20,8% против 2,8%;

р=0,011). По данным другого исследования, проведен-

ного в Японии [112], в которое вошли 70 пациентов с РА,

68,6% получали лечение ТОФА в комбинации с МТ,

и большинство в прошлом имели опыт лечения ГИБП.

Через 6 мес 82,9% продолжали получать ТОФА, 7 (10%)

прекратили прием ТОФА из-за отсутствия эффекта,

а 4 (5,7%) – из-за развития НЛР. Лечение ТОФА харак-

теризовалось быстрой и существенно положительной

динамикой всех индексов активности независимо от со-

путствующего применения МТ. Через 6 мес 25% достиг-

ли состояния ремиссии. Примечательно, что лечение

ТОФА было эффективным у пациентов, у которых в про-

шлом наблюдалась резистентность к мАТ к ИЛ6-рецеп-

торам (тоцилизумабу – ТЦЗ), хотя в меньшей степени,

чем в общей группе пациентов.

По данным швейцарского регистра (Swiss Clinical

Quality Management registry) [113], в который было вклю-

чено более 2 тыс. пациентов, получавших ТОФА или

ГИБП с различным механизмом действия, риск преры-

вания лечения был выше на фоне приема ингибиторов

ФНОα, чем ТОФА [отношение рисков (Hazard ratio –

HR) 1,27; р=0,03]. Неэффективность терапии ТОФА ас-

социировалась с резистентностью к терапии ингибитора-

ми ФНО в анамнезе и увеличением индекса массы тела

(ИМТ), который не отличался от такового на фоне прие-

ма ГИБП с другим механизмом действия (HR 1,03;

р=0,76). В связи с этим представляют интерес данные

германского наблюдательного исследования RABBIT

(Rheumatoid Arthritis: Observation of biologic therapy),

по данным которого только ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2),

но не увеличение массы тела (ИМТ 25–30 мг/м2) ассоци-

ируется со снижением эффективности ингибиторов JAK

(ТОФА и БАРИ) [114].

Материалы применения ТОФА в Канаде [115]

(программа поддержки пациентов – eXel support pro-

gram; n=4276) свидетельствуют о том, что лечение ТОФА

проводилось главным образом у пациентов с длительно

текущим тяжелым РА (средняя продолжительность забо-

левания 13,4 года), которые в прошлом получали лече-

ние несколькими ГИБП (в среднем три препарата) с не-

достаточным эффектом. В течение первого года лечения

«выживаемость» терапии ТОФА составила 62,7%, а в те-

чение второго года – 49,6%, что было несколько выше,

чем в других исследованиях: 46,2% в течение 12 мес у па-

циентов, не получавших раннее ГИБП, и 42,6% – у па-

циентов, получавших ранее один ГИБП. Эффектив-

ность терапии была ниже у пациентов с резистентно-

стью к одному и более ГИБП (p<0,001). По данным дру-

гого канадского регистра (RHUMADATA), отмечена

сходная выживаемость терапии ТОФА независимо от со-

четанного приема МТ [116]. В целом в течение 2 лет ле-

чение ТОФА прекратили треть пациентов. Это ниже, чем

по данным американского исследования, в котором сре-

ди 862 пациентов 44 и 57% прекратили лечение в течение

12 и 24 мес соответственно [117]. Среди 1226 (33,3%) из

3678 пациентам, которым лечение ТОФА было прекра-

щено, у 35,7% пациентов это было связано с отсутствием

эффекта, а у 26,9% пациентов – с развитием НЛР. У па-

циентов, не получавших ранее ГИБП, средняя продол-

жительность терапии составила более 730 дней, один

ГИБП – 613 дней, два ГИБП – 667 дней, три и более

ГИБП – 592 дня. Материалы регистра ORBI (Ontario

Best Practice Research Initiative), в который был вклю-

чен 131 пациент с РА (74% в прошлом получали ГИБП),

70 (53,4%) пациентов получали монотерапию ТОФА,

а 61 пациент (46,6%) – комбинированную терапию

ТОФА и МТ [118]. В целом по группе прекратили прием

ТОФА 44 пациента (33,6%), средняя продолжительность

лечения составила 31,3 мес. Общая «выживаемость» те-

рапии ТОФА через 6, 12 и 24 мес составила 80,5; 63,1

и 53,5% соответственно. При этом 34% пациентов пре-

кратили лечение ТОФА из-за отсутствия (или потери)

эффекта, 50% – из-за развития НЛР и 16% – по другим

причинам. Прерывание лечения по «любым» причинам

было недостоверно ниже в группе пациентов, получав-

ших комбинированную терапию ТОФА и МТ, чем моно-

терапию ТОФА, и не зависело от предшествующего при-

менения ГИБП.

R.B. Mueller и соавт. [119] проводили лечение ТОФА

у 144 пациентов (St. Gallen and Aarau Cohort), среди ко-

торых 84,9% получали в прошлом по крайней мере один

ГИБП. На фоне лечения 62,9 и 50% пациентов достигли

низкой активности или ремиссии в течение 319 и 645 дней
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соответственно. В целом эффективность терапии была

существенно выше у пациентов, не получавших ранее

ГИБП. Так, низкая активность была достигнута у 100%

пациентов, не получавших ГИБП, через 92 дня, а у 57%

пациентов, получавших ГИБП, – через 434 дня

(p≤0,001), а ремиссия – у 86,7% пациентов в среднем

через 132 дня и у 44,1% пациентов через 434 дня

(p≤0,001).

Представляют интерес результаты анализа большой

когорты пациентов с РА (n=21832, US administrative data-

based, 2012–2014), из которых 0,8% получали ТОФА,

24,7% – другие БПВП, 61,2% – ингибиторы ФНОα
и 13,3% – ГИБП с другим механизмом действия [120].

В целом эффективность терапии отмечена у 15,4% пациен-

тов, получавших ТОФА, у 11,1% пациентов – стандартные

БПВП, у 18,6% пациентов – ингибиторы ФНОα и 19,8% –

ГИБП с другим механизмом действия. Таким образом,

ТОФА не уступает по эффективности ГИБП независимо от

механизма их действия.

В израильский регистр пациентов с РА было включе-

но 864 пациента, из которых 111 получали ТОФА, 242 –

ЭТЦ, 99 – голимумаб (ГЛМ), 297 – ТЦЗ и 115 – АБЦ

[121]. Обычно (64%) ТОФА назначали в качестве «третьей»

или «четвертой» линии терапии. «Выживаемость» терапии

ТОФА (HR=1,91) была ниже, чем ТЦЗ, во всех линиях те-

рапии и сходной с другими ГИБП – ЭТЦ (HR=1,65), АБЦ

(HR=1,89), ГЛМ (HR=1,56). Средняя длительность при-

менения ТОФА (15,8 мес) не отличалась от таковой у ЭТЦ

(26,4 мес), АБЦ (20,3 мес), ГЛМ (15,1 мес) в «первой»

и «второй» линиях терапии (p>0,05 во всех случаях). Отме-

чена связь между снижением «выживаемости» терапии

ТОФА и его применением в более «продвинутых» линиях

терапии, по сравнению с «ранним» назначением (p<0,05).

Возраст пациентов, длительность заболевания, ИМТ, ку-

рение и прием МТ не влияли на «выживаемость» терапии

ТОФА.

В австралийский регистр (OPAL-QUIMI –

Optimising Patients outcome in Australian rheumatology-

Quality Use of Medicine Initiative) [122] вошли 1950 пациен-

тов, из которых у 1300 была инициирована терапия ГИБП,

а у 650 – ТОФА. Через 3 мес развитие ремиссии (DAS28-

CОЭ <2,6) наблюдалось в группе ГИБП у 49,1% пациентов

и в группе ТОФА у 49,7% пациентов, а через 18 мес – у 52,4

и 57,8% пациентов соответственно. Через 18 мес ремиссия

по CDAI/SDAI имела место у 29,2/29,0% и 30,9/30,5% па-

циентов соответственно. Средняя длительность терапии

без потери эффекта в сравниваемых группах было сход-

ной – 33,8 и 34,2 мес. Примечательно, что монотерапия

ТОФА проводилась чаще (43,4%), чем монотерапия ГИБП

(33,4%).

При анализе административной базы данных (US-

based IBM MarketScan), в которую вошли 790 пациентов,

были получены результаты, свидетельствующие о более

высокой «выживаемости» терапии (р=0,02) при «переклю-

чении» с АДА на ТОФА (n=287), чем при «переключении»

с АДА на ЭТЦ (n=79) [123]. В то же время достоверных раз-

личий по «выживаемости» терапии у пациентов, «пере-

ключенных» с ЭТЦ на ТОФА (n=262) и с ЭТЦ на АДА

(n=112), не отмечено.

Особый интерес представляют исследования, каса-

ющиеся оптимизации терапии РА после достижения ре-

миссии, а именно – снижения дозы препаратов или отме-

ны терапии [124, 125]. В одном наблюдательном исследо-

вании было показано, что у 37% (20 из 54) пациентов по-

сле отмены ТОФА не наблюдалось обострения заболева-

ния [126], а по данным другого исследования, обострение

заболевания после отмены ТОФА имело место у 85% (17

из 20) пациентов [127]. Представляют интерес материалы

проспективного исследования, в которое вошли 100 па-

циентов с высокой/умеренной активностью РА, получав-

шие лечение ТОФА (5 мг 2 раза в день) [128]. В течение

1 года 68 пациентов достигли низкой активности, в тече-

ние следующего года наблюдения вероятность сохране-

ния ремиссии после прекращения лечения ТОФА соста-

вила 32%, в том числе у 66% пациентов, снизивших дозу

ТОФА, и у 94% продолжавших прием ТОФА в стандарт-

ной дозе. Важно, что повторное назначение ТОФА приве-

ло к быстрому развитию ремиссии у 93% пациентов, у ко-

торых была отмена терапии ТОФА, и у 100% пациентов,

у которых развитие обострения имело место при сниже-

нии дозы ТОФА. Примечательно, что, по данным наблю-

дательного исследования, временная отмена ТОФА не

приводила к снижению эффективности последующей те-

рапии ТОФА [129]. Сходные данные получены в исследо-

вании, в котором показано, что низкая активность (или

ремиссия) сохраняется на фоне снижения дозы другого

ингибитора JAK – БАРИ – у 67% пациентов в течение

48 нед [130].

Нежелательные лекарственные реакции и переноси-
мость

Поскольку в основе механизмов действия ТОФА,

в широком смысле слова, лежит «иммуносупрессия», свя-

занная с подавлением синтеза цитокинов и активации

клеток иммунной системы, участвующих не только в раз-

витии воспаления, но и в защите от инфекций, инфекци-

онные осложнения являются наиболее частыми НЛР на

фоне лечения этим препаратом. К ним относятся назофа-

рингит [37–39, 45, 47, 48, 65], инфекция верхних дыха-

тельных путей [37–39, 46, 47, 65], мочевая инфекция

[37–39, 45, 47], бронхит [37, 45]. К другим частым НЛР

относятся поражение желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) [37, 38, 42, 49], включая диарею [37, 45, 46], тош-

ноту [37–39, 47], неврологические симптомы [38], в том

числе головные боли [37, 38, 40, 45, 46], головокружение

[37], ухудшение лабораторных показателей [37, 38, 42, 46,

47]. Хотя подавляющее большинство НЛР независимо от

дозы ТОФА были легкими или умеренно тяжелыми, опи-

сано развитие тяжелых оппортунистических инфекций

(герпетическая и цитомегаловирусные инфекции, тубер-

кулез) [43, 46, 48, 49], злокачественных новообразований

[37, 47, 49], кардиоваскулярных осложнений [37, 46], пер-

форации ЖКТ [37]. В то же время следует подчеркнуть,

что у пациентов с РА независимо от лечения наблюдается

двукратное увеличение риска госпитализаций, связанных

с инфекциями, и тяжелых инфекционных осложнений,

в том числе герпеса и туберкулеза, по сравнению с попу-

ляцией [131].

Оценка истинной частоты НЛР и переносимости

лечения ТОФА основывается на данных суммарного ана-

лиза РПКИ фазы III [132] и нескольких LTE-исследова-

ний [65, 67, 68], в которые вошли 6194 пациента, получав-

шие ТОФА (дозы 5 и 10 мг 2 раза в день) в виде монотера-

пии или комбинированной терапии с МТ и другими

БПВП, в среднем 3,13 года. В целом, лечение ТОФА хара-

ктеризовалось хорошей переносимостью, сходной с тако-
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вой на фоне лечения ГИБП [133, 134]. Частота НЛР со-

ставила 136,9 пациента/100 пациентов-годы (ПГ), отме-

ны в связи с НЛР – 7,5 пациента/100 ПГ, а тяжелых НР –

9,4 пациента/100 ПГ [67]. Частота инфекционных ослож-

нений составила 43,8 пациента/100 ПГ, в том числе 48,9

пациента/100 ПГ на фоне монотерапии ТОФА и 41,0 па-

циента/100 ПГ на фоне комбинированной терапии, час-

тота тяжелых инфекций – 2,4 пациента/100 ПГ. Наиболее

частыми тяжелыми инфекционными осложнениями бы-

ли пневмония, герпетическая инфекция, целлюлит, гаст-

роэнтерит и дивертикулит, факторами риска которых бы-

ли прием ГК, высокий исходный индекс HAQ, лимфопе-

ния (<500 клеток/мм3), пожилой возраст, применение

ТОФА во «второй» и «третьей» линиях терапии, а также

принадлежность к азиатской популяции [67]. Частота

герпетической инфекции составила 3,9 пациента/100 ПГ,

активного туберкулеза – 0,2 пациента/100 ПГ. Особенно

высокая частота герпетической инфекции отмечена

в азиатской популяции и у пациентов с длительнотеку-

щим РА, которые получали лечение двумя и более ГИБП

и ГК в дозе ≥7,5 мг/сут.

В целом, частота герпетической инфекции на фоне

лечения ТОФА примерно в 2 раза выше, чем на фоне лече-

ния ингибиторами ФНОα, АБЦ и РТМ [133].

Кардиоваскулярные осложнения на фоне лечения

ТОФА развиваются редко [135–137]. Частота основных не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий (Major

Cardiovascular Events – MAGE) составляет 0,2–0,7/100 ПГ.

Нередко наблюдается увеличение концентрации липидов,

которые, однако, не обладают «атерогенной» активностью

[138], и их уровень хорошо контролируется статинами

[139]. Более того, имеются данные о положительной дина-

мике атеросклеротического поражения сонных артерий

(толщина комплекса интима–медиа) на фоне лечения

ТОФА, коррелирующее со снижением воспалительной ак-

тивности РА [140] и улучшением антиоксидантных (пара-

оксоназа) свойств липопротеидов высокой плотности

в крови пациентов [141].

Клинически значимое снижение концентрации ге-

моглобина (≤7 г/л) наблюдается редко (менее чем у 2%

пациентов) [142]. Нейтропения (<1000 клеток/мм3)

и лимфопения (<500 клеток/мм3) регистрируются только

у 1,3% пациентов и 0,08% пациентов соответственно.

Развитие абсолютной лимфопении (<750 клеток/мм3) ас-

социируется с увеличением риска инфекционных ослож-

нений.

Частота злокачественных новообразований, таких

как рак легкого (0,2 пациента/100 ПГ), рак молочной же-

лезы (0,2 пациента/100 ПГ), лимфомы (0,1 пациента/100

ПГ) [143], меланомы (0,6 пациента/100 ПГ), соответству-

ет популяционной частоте злокачественных образований

при РА.

Перфорация ЖКТ составляет 0,11 пациента/100 ПГ

и ассоциируется с приемом НПВП и ГК или дивертикули-

том, что соответствует факторам риска развития этих

осложнений в общей популяции пациентов с РА [144].

Увеличение концентрации печеночных ферментов

(аспартатаминотрансфераза – АСТ – и аланинамино-

трансфераза – АЛТ), >3 границ нормы наблюдается у 5,7

и 3,3% пациентов соответственно [6].

Следует особо подчеркнуть, что частота тяжелых

НЛР, отмен терапии вследствие НЛР, тяжелых инфекцион-

ных осложнений и герпетической инфекции была выше

у пациентов, получавших ТОФА в сочетании с ГК [132,

145–147]. Примечательно, что сопутствующая терапия МТ

не увеличивала риск развития герпетической инфекции на

фоне лечения ТОФА [147].

Данные крупного наблюдательного исследования

свидетельствуют о сходной частоте венозных тромбозов

у пациентов, получавших ТОФА и ингибиторы ФНОα
(<1/100 ПГ) [148]. В то же время имеются данные об увели-

чении частоты этого осложнения на фоне лечения другим

ингибитором JAK – БАРИ [149]. Следует подчеркнуть, что

развитие РА ассоциируется с более чем с двукратным уве-

личением риска венозных тромбозов [150]. Тем не менее

наличие риска венозных тромбозов следует рассматривать

как относительное противопоказание для назначения ин-

гибиторов JAK в высоких дозах, в том числе ТОФА (10 мг

2 раза в день).

ТОФА (как и другие ингибиторы JAK) может про-

ходить через плаценту, поэтому применение этого пре-

парата у женщин должно проводиться на фоне эффек-

тивной контрацепции. Хотя предварительные данные

указывают на отсутствие нарастания риска патологии

плода [151], применение ТОФА на фоне беременности

противопоказано.

Данные метаанализов
Эффективность и приемлемая безопасность ТОФА,

сравнимая с ГИБП, подтверждена в серии метаанализов

[152–162]. В нескольких метаанализах Cochrane оцени-

вались эффективность (ACR50, динамика HAQ, частота

ремиссии, рентгенологическое прогрессирование дест-

рукции суставов) и безопасность комбинированной те-

рапии ГИБП и ТОФА и монотерапии этими препарата-

ми у пациентов с недостаточным эффектом МТ или дру-

гих БПВП и ГИБП. Установлено, что у пациентов с не-

достаточным эффектом терапии МТ или другими БПВП

(79 РКИ; n=32874) клиническая эффективность и отри-

цательная динамика рентгенологического прогрессиро-

вания деструкции суставов комбинированной терапии

ГИБП или ТОФА были достоверно лучше, чем в контро-

ле [155]. Сходные данные получены при анализе моноте-

рапии ГИБП и ТОФА (41 РПКИ; n=14 049) [156] у паци-

ентов, не леченных МТ (19 РКИ; n=6485) [157], и у па-

циентов, резистентных к ГИБП [158], однако преиму-

щества ГИБП и ТОФА по сравнению с контролем в от-

ношении влияния на прогрессирование деструкции сус-

тавов не выявлены. При сравнительном анализе 45 РКИ,

в которые вошли пациенты, получавшие монотерапию

ТОФА, или комбинированную терапию ТОФА и МТ

(или БПВП), или ГИБП, достоверных различий в срав-

ниваемых терапевтических группах отмечено не было

[159]. Во всех метаанализах не отмечено достоверных

различий по частоте НЛР в группах, получавших ТОФА,

ГИБП, и в группах контроля. При сравнении ТОФА

и других ингибиторов JAK существенных различий, ка-

сающихся эффективности терапии (табл. 4), не выявле-

но [163–175].

Рекомендации
Результаты РКИ фазы II–III послужили основани-

ем для регистрации ТОФА для лечения умеренно тяжело-

го или тяжелого РА при недостаточной эффективности

(или непереносимости) МТ [176]. Рекомендуемая доза

ТОФА составляет 5 мг 2 раза в день (или 11 мг 1 раз в день
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Таблица 4 Эффективность ТОФА, БАРИ и УПА по данным РПКИ фазы II–III

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Резистентные к МТ или БПВП

ТОФА

ORAL Scan [42] 6 ТОФА 5 мг 51,5*** 32,4*** 14,6*** 7,2 14,3***
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 61,8*** 43,7*** 22,3*** 16,0*** 28,4***
(n=797) ПЛ 25,3 8,4 1,3 1,6 3,1

ORAL Sync [48] 6 ТОФА 5 мг 52,1*** 34*** 13*** 8,5***
Стабильная доза БПВП ТОФА 10 мг 56,6*** 36*** 16*** 12,5***
(n=792) ПЛ 30,8 12,5 3,1 2,6

БАРИ

RA-BUILD [166] 3 БАРИ 2 мг 66*** 34*** 18*** 26*** 36***
Стабильная доза БПВП БАРИ 4 мг 62*** 33*** 18*** 26*** 39***
(n=684) ПЛ 39 13 3 9 17

УПА

BALANCE II [170] УПА 3 мг 62 38* 22* 36* 48**
Стабильная доза МТ УПА 6 мг 68* 46** 28** 36* 52***
(n=300) УПА 12 мг 80*** 50*** 16 34* 46**

УПА 18 мг 64 40* 26** 40** 46**
УПА 24 мг 76** 39* 22* 22 41*

ПЛ 46 18 6 14 20

SELECT-NEXT [171] 3 УПА 15 мг 64**** 38**** 21**** 31**** 48****
Стабильная доза БПВП УПА 30 мг 66**** 43**** 27**** 28**** 48****
(n=661) ПЛ

Резистентные к ингибиторам ФНОα

ТОФА

ORAL Step [45] 3 ТОФА 5 мг 41,7*** 26,5*** 13,6*** 6,7* 14,3*
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 48,1*** 27,8*** 10,5*** 8,8* 20,8***
(n=399) ПЛ 24,4 8,4 1,5 1,7 5,0

БАРИ

RA-BEACON [167] 3 БАРИ 2 мг 49*** 20** 13*** 11* 24*
Стабильная доза МТ БАРИ 4 мг 55*** 28*** 11** 16*** 31***
(n=527) ПЛ 27 8 2 4 9

6 БАРИ 2 мг 45*** 23* 13*** 11*** 20*
БАРИ 4 мг 46*** 29*** 17*** 22*** 33***

ПЛ 27 8 2 4 9

УПА

BALANCE I [172 ] 3 УПА 3 мг 53* 24 13 24 33
Стабильная доза МТ УПА 6 мг 58** 36* 26** 26 36
(n=276) УПА 12 мг 71*** 42** 22** 33* 49**

УПА 18 мг 67*** 38** 22** 27 42
ПЛ 34 16 4 13 25

SELECT-BEYOND [173] 3 УПА 15 мг 65**** 34**** 12 – 43****
Стабильная доза МТ УПА 30 мг 56**** 36**** 23**** – 42****
(n=499) ПЛ 28 12 11 – 14

Монотерапия

ТОФА

ORAL Solo [46] 3 ТОФА 5 (n=243) 59,8*** 31,1*** 15,4*** 5,6 12,5*
ТОФА 10 (n=245) 65,7*** 36,8*** 20,3*** 8,7 17,0***

ПЛ (n=122) 26,7 12,5 5,8 4,4 5,3

БАРИ

RA-BEGIN [168] 6 БАРИ 4 мг 77** 60** 42*** 40*** 57***
(n=588) БАРИ 4 мг + МТ 78*** 63*** 40*** 49*** 63***

МТ 62 43 21 24 38
12 БАРИ 4 мг 73* 57* 42* 44*** 57***

БАРИ 4 мг + МТ 73* 62* 46* 49*** 63***
МТ

УПА

SELECT-EARLY [174] 3 УПА 15 мг 74*** 52*** 33*** 36*** 53***
(n=945) УПА 30 мг 77*** 56*** 37*** 41*** 55***

МТ 54 28 14 13 28
12 УПА 15 мг 74*** 63*** 51*** 49*** 60***

УПА 30 мг 75*** 68*** 53*** 53*** 66***
МТ 57 43 29 29 39
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для формы препарата с пролонгированным действием).

Если в течение первых 3 мес терапии ТОФА достигнут

умеренный эффект (снижение индекса DAS28 >1,2 балла

от исходного по критериям EULAR), лечение следует

продолжить в течение следующих 3 мес и при отсутствии

эффекта отменить. При оценке эффективности ТОФА

следует иметь в виду, что частота достижения ремиссии

существенно выше при использовании индекса DAS28-

СРБ, чем других индексов, применяемых для монито-

ринга активности заболевания в процессе фармакотера-

пии [177].

До начала терапии все пациенты должны быть

скринированы на наличие латентной туберкулезной

инфекции. Противопоказаниями для назначения

ТОФА (или прерывания лечения) являются снижение

гемоглобина <80 г/л, абсолютного числа лимфоцитов

<0,5•109/л, или нейтрофилов <1,0•109/л, тяжелая пече-

ночная недостаточность (Child-Pugh класс C). Умерен-

ная печеночная недостаточность (Child-Pugh класс A) не

является противопоказанием для назначения ТОФА.

У пациентов с умеренной почечной недостаточностью

(клиренс креатинина 30–49 мл/мин) корректировки до-

зы ТОФА не требуется, в то время как у пациентов с тя-

желой почечной недостаточностью доза ТОФА не долж-

на превышать 5 мг в день. Пожилой возраст пациентов

(старше 65 лет) не приводит к увеличению риска НЛР,

хотя данные, касающиеся пациентов старше 75 лет, не-

многочисленны. Ожирение (ИМТ >30 мг/м2), но не из-

быточная масса тела (ИМТ 25–30 мг/м2), ассоциируется

со снижением эффективности ТОФА [178], но в мень-

шей степени, чем ингибиторов ФНОα [179]. Поскольку

на фоне лечения ТОФА (в первую очередь высокой дозы
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Продолжение табл. 4

Исследование
Длительность, 

Терапия
Эффект по ACR, % DAS28-СРБ DAS28-СРБ 

мес ACR20 ACR50 ACR70 <2,6, % <3,2, %

Сравнение с АДА

ТОФА

ORAL Standard [44] 6 ТОФА 5 мг 51,5*** 37,0* 20,0* 6,2*
Стабильная доза МТ ТОФА 10 мг 56,6*** 36* 22,0* 12,5***
(n=717) АДА 40 мг 47,2*** 29* 10* 6,7*

ПЛ 28,3 12 2,5 1,1

ORAL Strategy [47] 6 ТОФА 5 мг 65 38 18 10 21
(n=1146) ТОФА 5 мг + МТ 73 46 25 12 27

АДА 40 мг + МТ 71 44 21 12 27
12 ТОФА 5 мг 62 39 21 11 23

ТОФА 5 мг + МТ 70 48 29 15 27
АДА 40 мг + МТ 68 46 16 17 33

БАРИ

RA-BEAM [169] 3 БАРИ 4 мг 70*** 45*** 19*** 24*** 44***
Стабильная доза МТ АДА 40 мг 61*** 35*** 13*** 19*** 35***
(n=1307) ПЛ 40 17 5 4 14

6 БАРИ 4 мг 74*** 51*** 30*** 34*** 52***
АДА 40 мг 66*** 45*** 22*** 32*** 48***

ПЛ 37 19 8 8 19

УПА

SELECT-COMPARE [175] 3 УПА 15 мг 71*** 45*** 25*** 29*** 40***
Стабильная доза МТ АДА 40 МГ 63 29 14 18 29
(n=1629) ПЛ 36 15 5 6 14

6 УПА 25 мг 67*** 54*** 35*** 41*** 55***
АДА 40 мг 57 42 23 27 38

ПЛ 36 21 10 9 18

Примечание. * – p≤0,05; ** – p≤0,001; *** – p≤0,001; **** – p≤0,0001.

Таблица 5 Рекомендации по лабораторному мониторингу пациентов с РА, получающих противоревматическую терапию
[180]

Препарат Печеночные ферменты (АСТ и АЛТ) Нейтрофилы и тромбоциты Липиды Креатинин

МТ В начале: каждые 2–4 нед В начале: каждые 2–4 нед Не требуется В начале: каждые 2–4 нед 
Через 1–3 мес: каждые 1–3 мес Через 1–3 мес: каждые 1–3 мес в первые 3 мес, 
Через 6–12 мес: каждые 3 мес Через 6-12 мес: каждые 3 мес каждые 8–12 нед 

или в зависимости или в зависимости через 6–12 мес, 
от клинических показаний от клинических показаний затем каждые 12 нед

ТОФА Если ТОФА применяется в виде Если ТОФА применяется в виде В начале: Если ТОФА применяется 
монотерапии, мониторинг монотерапии, в начале: каждые каждые 4–8 нед, в виде монотерапии, 
АСТ и АЛТ не требуется 4–8 нед, через 1–2 мес, каждые 3 мес через 1–2 мес, мониторинг не требуется
Если ТОФА применяется Если ТОФА применяется каждые 6 мес Если ТОФА применяется 

в комбинации с МТ, в комбинации с МТ, в комбинации с МТ, 
следовать рекомендациям, следовать рекомендациям, следовать рекомендациям, 

касающимся применения МТ касающимся применения МТ касающимся применения МТ
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10 мг 2 раза в день) нельзя исключить увеличение риска

тромбоза глубоких вен голени и сосудов легких, соглас-

но рекомендациям Европейского агентства лекарствен-

ных средств (European Medicines Agency – EMA), препа-

рат следует с особой осторожностью назначать пациен-

там, имеющим риск нарушения свертывания крови

(тромбозы в анамнезе, злокачественные новообразова-

ния, пожилой возраст, прием оральных контрацептивов,

гормональная заместительная терапия, длительная им-

мобилизация, курение, артериальная гипертензия, ожи-

рение). Рекомендации по лабораторному мониторингу

пациентов, получающих терапию ТОФА, суммированы

в табл. 5 [180].

Вакцинацию живыми вакцинами рекомендуется

проводить не менее чем за 2–4 нед до назначения препа-

рата. Имеются данные об эффективности живой вакци-

ны против герпеса [181] у пациентов с РА, которым в по-

следующем назначался ТОФА. Поскольку ТОФА ослаб-

ляет эффекты вакцинации (особенно пневмококковой)

[182], ее предпочтительнее проводить до назначения те-

рапии. Поскольку ТОФА имеет короткий период полу-

жизни, отменять препарат можно за 7 дней до планируе-

мого хирургического вмешательства [183], что значи-

тельно меньше, чем при лечении ГИБП. В отличие от ин-

гибиторов ФНОα, тяжелая сердечная недостаточность

(NYHA класс III/IV) не является противопоказанием для

лечения ТОФА.

В рамках международных рекомендаций ТОФА рас-

сматривался как препарат «третьей» линии, при неэффек-

тивности ингибиторов ФНОα и ГИБП с другим механиз-

мом действия [17]. В настоящее время ТОФА (как и другие

ингибиторы JAK) начинают занимать все более прочное

место в лечении РА, в рамках стратегии «Лечение до дости-

жения цели» и, наряду с ГИБП, рассматриваются как пре-

параты «второй» линии при недостаточной эффективно-

сти БПВП, у пациентов, имеющих факторы риска неблаго-

приятного прогноза [16] (рис. 2).

При выборе ТОФА в качестве препарата «второго»

или «третьего» ряда при РА следует иметь в виду удобный

пероральный прием (в отличие от ГИБП, которые при-

меняются в виде парентеральных инъекций), быстрое

развитие анальгетического эффекта, высокую эффектив-

ность монотерапии, что имеет особое значение для лече-

ния пациентов, имеющих противопоказания (или непе-

реносимость) для применения МТ [73, 74]. Следует под-

черкнуть, что МТ также обладает способностью ингиби-

ровать JAK [184], т. е. проявляет «частично перекрещива-

ющийся» механизм действия с ингибиторами JAK, что

предоставляет теоретические обоснования эффективно-

сти монотерапии этими препаратами. Следует обратить

внимание на низкую частоту инфекционных осложне-

ний (в том числе реактивацию туберкулезной инфек-

ции), за исключением герпеса, и особенно на эффектив-

ность ТОФА у пациентов с РА, резистентных к ГИБП.

Важное значение в отношении выбора ТОФА могут

иметь данные о его эффективности у пациентов с широ-

ким спектром аутоиммунных и аллергических заболева-

ний [4, 13, 14], риск развития некоторых из которых су-

щественно выше при РА, по сравнению с популяцион-

ным [185, 186]. Не вызывает сомнения, что ТОФА займет

достойное место в арсенале фармакотерапии РА, а его

применение при лечении этого заболевания будет неук-

лонно возрастать.
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Рис. 2. Алгоритм терапии РА. ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин
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Болезнь депонирования кристаллов пи-

рофосфата кальция (БДПК) – заболевание,

которое развивается в результате образования

кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) и их

депонирования в суставном хряще, характе-

ризуется развивающимся в связи с этим вос-

палением [1]. Впервые это заболевание было

описано в 1961 г., когда у пациента с острым

артритом в воспаленном суставе были выяв-

лены кристаллы ПФК, что позволило рассма-

тривать наблюдавшуюся симптоматику как

проявления самостоятельной нозологии [2].

Тогда же были разработаны и классификаци-

онные критерии заболевания D.-J. McCarty

[3], в соответствии с которыми диагноз БДПК

основывается на определенных клинических

проявлениях, наличии рентгенологического

феномена хондрокальциноза (ХК) в сочета-
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Болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция как  фактор 
риска сердечно-сосудистых заболеваний
Новикова А.М.

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) – воспалительное заболевание суставов,

связанное с патологическим отложением неорганического пирофосфата. Зачастую БДПК ассоциирована

с метаболическими нарушениями, такими как гиперпаратиреоз, гемохроматоз, гипомагниемия, гиперфос-

фатазия. Важно, что процесс патологической кальцификации может развиваться как в суставах, так и в сосу-

дистой стенке. Предполагается, что отложение кальцификатов в эндотелии, а также характерное для БДПК

кристалл-индуцированное хроническое воспаление и сопровождающий его окислительный стресс, а также

метаболические нарушения, являющиеся причиной вторичной БДПК, могут значительно повышать риск

сердечно-сосудистых заболеваний.
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CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION DISEASE 
AS A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

Novikova A.M.

Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) is an inflammatory joint disease associated with abnormal

accumulation of inorganic pyrophosphate. CPPD is frequently associated with metabolic disorders, such as hyper-

parathyroidism, hemochromatosis, hypomagnesemia, and hyperphosphatasia. It is important that pathological calci-

fication can develop in both the joints and vessel wall. It is assumed that the deposition of calcifications in the

endothelium, the crystal-induced chronic inflammation characteristic of CPPD, and its accompanying oxidative

stress, as well as metabolic disorders that are a cause of secondary CPPD, can significantly increase the risk of car-

diovascular diseases.
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нии с выявлением кристаллов ПФК в синовиальной жид-

кости (СЖ) с помощью поляризационной микроскопии

или химического анализа.

Распространенность ХК в популяции колеблется от 7

до 10% у лиц в возрасте до 60 лет и сопоставима у мужчин

и женщин. У пациентов старше 60 лет частота ХК по дан-

ным рентгенографии и ультразвукового исследования

(УЗИ) каждые 10 лет возрастает в 2 раза [4].

Результат изучения распространенности БДПК в раз-

ных странах во многом зависит от возраста населения и ис-

пользуемых методов диагностики. Достоверным критери-

ем диагноза является обнаружение кристаллов ПФК в СЖ,

однако исследование сопряжено с определенными трудно-

стями. Кристаллы ПФК имеют небольшие размеры, ром-

бовидную или параллелепипедную форму и обладают сла-

бой способностью к двулучепреломлению, есть описания,

что они могут вовсе не иметь способности к двулучепрело-

млению [5].

Для выявления ХК чаще всего используется рентге-

нография, преимущественно исследуются коленные, тазо-

бедренные суставы и суставы кистей. Чувствительность

метода относительно невысока и не позволяет обнаружить

отложения ПФК на ранних стадиях. Пациенты, у которых

выявлен ХК, составляют не более 40% от общего числа

больных с БДПК [6–9].

Частота выявления ХК варьирует от 13,7% по данным

рентгенологического исследования коленных, тазобедрен-

ных суставов и суставов кистей до 17,5% по данным рент-

генографии грудино-ключичных сочленений [10, 11].

Результаты, полученные при УЗИ, позволяют пред-

положить, что использование этого метода для выявле-

ния ХК может существенно улучшить диагностику

БДПК, позволит распознавать заболевание значительно

раньше, в том числе у пациентов с асимптоматическими

формами [12].

Причины образования кристаллов ПФК и развития

ХК разнообразны. Факторами риска отложения кристал-

лов ПФК являются пожилой возраст, избыточная масса

тела [13], предшествующие травмы, наследственная

предрасположенность, а также метаболические наруше-

ния и болезни отложения, такие как гемохроматоз [14],

гиперпаратиреоз [15], гипофосфатазия, гипомагниемия

[16, 17].

Описаны две формы семейного ХК, за каждую из ко-

торых отвечает определенный генетический локус. Пер-

вый локус – CCAL1 (chondrocalcinosis-1) – находится на

длинном плече хромосомы 8 (8q) и связан с ранним остео-

артритом (ОА), более тяжелого течения; другой – CCAL2

(chondrocalcinosis-2) – ген семейного ХК, который являет-

ся результатом мутации на коротком плече хромосомы 5

(5р), чаще встречается в семьях из Великобритании, Фран-

ции и Аргентины [18].

Ген в локусе CCAL2 был идентифицирован как ген

ANKH (человеческий гомолог гена прогрессирующего ан-

килоза у мышей), который кодирует трансмембранный бе-

лок (АNK), регулирующий транспорт неорганического пи-

рофосфата (ПФС) из клеток. Мутации гена ANKH могут

увеличивать экспрессию хондроцитами белка ANK, что

приводит к повышению уровня внеклеточного ПФС, раз-

витию ХК [19].

Неорганический ПФС, образуясь в хряще преиму-

щественно из внеклеточного аденозинтрифосфата

(АТФ), играет центральную роль в патогенезе БДПК, его

уровень регулируется ANKH. Хондроциты способны ге-

нерировать внеклеточные везикулы диаметром от 30 до

100 нм, где и происходит кристаллизация ПФС. Внекле-

точный АТФ метаболизируется до неорганического ПФС

ферментами с нуклеозидтрифосфатом, в то время как

щелочная фосфатаза (ЩФ) и другие пирофосфатазы раз-

лагают неорганический ПФС. Кроме того, на уровень

неорганического ПФС и отложение его в хряще могут

влиять факторы роста (трансформирующий фактор рос-

та β – ТФРβ, инсулиноподобный фактор роста – ИФР1)

и некоторые фармакологические агенты (пробенецид,

форсколин) [20, 21].

Важно, что факторы роста, такие как ИФР1

и ТФРβ, не только оказывают влияние на обмен неорга-

нического ПФС, но и принимают активное участие в ре-

моделировании кровеносных сосудов и сердечной мыш-

цы [22]. Также есть данные, что ТФРβ вызывает форми-

рование фиброзных изменений миокарда и индуцирует

развитие кардиомиопатии у пациентов с сахарным диа-

бетом [23], в то время как ИФР1 является атеропротек-

тивным и способствует формированию более стабильных

атеросклеротических бляшек, тем самым позитивно

влияя на прогноз [24].

Клиническая картина БДПК представлена прежде

всего поражением опорно-двигательной системы, с вовле-

чением как периферических суставов, так и осевого скеле-

та [25].

Однако отложение ПФК может происходить не толь-

ко в суставах, но и в сосудистой стенке. При этом кальци-

фикация хряща и сосудов протекает параллельно, что обу-

словлено общими причинами – дефицитом физиологиче-

ских ингибиторов кальцификации, активацией медиато-

ров повреждения тканей, ускорением апоптоза, а также ло-

кальным повышением экспрессии PTHrP – пептида (бел-

ка, родственного паратиреоидному гормону), высоким

уровнем трансглутаминазы и фактора XIII [26, 27].

А. Abhishek и соавт. [26] сравнивали минеральную

плотность кости (МПК), частоту кальцификации сосудов

и периартикулярной кальцификации у пациентов с ХК

и без него. Наблюдались 431 пациент с ХК и 2708 пациен-

тов с ОА без ХК. Была выявлена связь между ХК коленных

суставов и кальцификацией мягких тканей [отношение

шансов (ОШ) 1,71; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,17–2,49], сосудистой кальцификацией (ОШ 1,79; 95%

ДИ 1,02–3,13). Помимо этого, с ХК была связана частота

артериальной гипертензии (ОШ 1,24; 95% ДИ 1,01–1,52),

но сахарный диабет и избыточная масса тела не имели ас-

социации с ХК.

Предполагается, что отложение кальцификатов

в сосудистой стенке, характерное для БДПК кристалл-

индуцированное хроническое воспаление и сопровожда-

ющий его окислительный стресс, а также метаболические

нарушения, являющиеся причиной вторичной БДПК,

могут значительно повышать риск сердечно-сосудистых

заболеваний.

Воспаление при БДПК протекает по механизму,

сходному с таковым при подагре. Ключевым его этапом

является активация NLRP3-инфламмасомы (криопири-

на) и образование большого количества интерлейкина 1

(ИЛ1) [28, 29], который вырабатывается преимуществен-

но макрофагами в тканях и моноцитами в циркулирую-

щей крови и является мощным провоспалительным ци-

токином [30, 31].
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После активации NLRP3 инициирует формирование

инфламмасомы путем взаимодействия с ASC (apoptosis-

associated speck-like protein containing a CARD – спекопо-

добный белок, ассоциированный с апоптозом), который

рекрутирует и активирует прокаспазу-1, в результате чего

генерируется активная каспаза-1. Каспаза-1 представляет

собой фермент, который расщепляет про-ИЛ1β до его ак-

тивной формы – ИЛ1β [32].

ИЛ1β индуцирует синтез других провоспалительных

цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α (ФНОα)

и ИЛ6, низкомолекулярных медиаторов воспаления (ок-

сид азота и простагландины), хемокинов, привлекающих

нейтрофилы в зону воспаления, экспрессию молекул ад-

гезии на лейкоцитах и эндотелиальных клетках, способ-

ствуя высвобождению нейтрофилов из костного мозга,

усиливает гранулопоэз [31]. Кроме того, ИЛ1β является

важным посредником, привлекающим клетки врожден-

ного иммунитета в очаг инфекции и участвующим в моду-

ляции клеток приобретенного иммунитета при многих

реакциях [33, 34].

Крайне важно, что NLRP3-инфламмасома и связан-

ный с ней воспалительный каскад могут быть непосредст-

венно ассоциированы с риском развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний [35, 36].

Так, NLRP3-ассоциированное воспаление и ИЛ1 яв-

ляются важным звеном патогенеза хронической сердечной

недостаточности (ХСН). Кристаллы ПФК наравне с кри-

сталлами моноурата натрия (МУН), кристаллами холесте-

рина и амилоидом воздействуют на молекулярные паттер-

ны (DAMP), приводя к повреждению и гибели клеток, что

в свою очередь потенцирует образование АТФ, который,

наряду с митохондриальной ДНК (мтДНК) и активными

формами кислорода (АФК), является основным триггером

активации NLRP3-ассоциированного воспаления в мио-

карде. Считается, что именно митохондриальная дисфунк-

ция, развивающаяся вследствие воспаления, является

ключевой в патогенезе ХСН [37]. Непосредственное уча-

стие в ремоделировании миокарда и прогрессировании

ХСН принимают провоспалительные цитокины. Так, по-

вышение уровня ИЛ1 наблюдается при ХСН и ассоцииро-

вано с неблагоприятным прогнозом, вне зависимости от

причины развития ХСН. ИЛ1β индуцирует хемотаксис

лейкоцитов в поврежденный миокард, что способствует

дальнейшей продукции провоспалительных цитокинов

и хемокинов и определяет системный воспалительный от-

вет [38]. Можно предполагать, что исходно высокий уро-

вень ИЛ1, связанный с микрокристаллическим воспале-

нием, может значительно повышать риск прогрессирова-

ния ХСН и ухудшать прогноз заболевания.

Помимо кристаллов ПФК, на патологию сердечно-

сосудистой системы могут влиять и метаболические нару-

шения, с которыми ассоциирована БДПК. Так, одной из

наиболее частых и изученных причин вторичной БДПК

является гиперпаратиреоз. Паратиреоидный гормон

(ПТГ) вырабатывается в ответ на гипокальциемию, кото-

рую выявляют чувствительные к кальцию рецепторы

(CaSR). При снижении уровня кальция ПТГ, взаимодей-

ствуя со специфическими рецепторами, увеличивает реаб-

сорбцию кальция почками, стимулирует костную резорб-

цию остеокластами и повышает активность почечной

1-гидроксилазы, что приводит к выработке 1,25-дигидро-

ксивитамина D и повышает усвоение кальция в кишечни-

ке [39].

Важно, что рецепторы, чувствительные к ПТГ, распо-

ложены в том числе в миокарде и сосудистой стенке.

При физиологическом уровне ПТГ обладает положитель-

ным инотропным и хронотропным эффектами, является

вазодилататором. Повышение уровня ПТГ, кальцитонина

и медиатора внутриклеточного накопления ионизирован-

ного кальция часто отмечается у пациентов с декомпенса-

цией ХСН. Высокий уровень альдостерона, характерный

для пациентов с ХСН, приводит к избыточной потере

кальция, провоцируя тем самым развитие вторичного ги-

перпаратиреоза [40, 41].

В 2012 г. опубликованы результаты исследования, це-

лью которого была оценка влияния уровня ПТГ на про-

грессирование ХСН, в качестве маркера был выбран моз-

говой натрийуретический пептид (NT-proBNP). В иссле-

дование включено 105 пациентов с ХСН, которым были

выполнены катетеризация правых отделов сердца, эхокар-

диография, определялся уровень ПТГ и NT-proBNP в кро-

ви. Более высокие уровни ПТГ, даже в пределах нормаль-

ных значений, были ассоциированы с низким ударным

объемом и более высоким функциональным классом ХСН

по классификации Нью-Йоркской кардиологической ас-

социации (NYHA). Уровень ПТГ у пациентов с ХСН нара-

стал по мере увеличения давления заклинивания легочных

капилляров и снижения ударного объема и коррелировал

с уровнем NT-proBNP [42].

Сходные результаты, опубликованные двумя годами

ранее немецкими авторами, получены в проспективном

когортном исследовании, куда были включены 3232 паци-

ента. Все они имели симптоматическую ишемическую бо-

лезнь сердца (ИБС), подтвержденную данными коронаро-

ангиографии. У 174 больных отмечалось повышение ПТГ

>65 пг/мл, но только у трех пациентов с гиперпаратирео-

зом выявлена гиперкальциемия (>2,65 ммоль/л). Больные

были разделены на квартили в зависимости от уровня

ПТГ. Авторы установили, что класс ХСН по NYHA, часто-

та фибрилляции предсердий и острого коронарного син-

дрома (ОКС), а также частота применения ингибиторов

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и диурети-

ков были значительно выше у пациентов с ПТГ в верхнем

квартиле [43].

Таким образом, можно говорить о том, что уровень

ПТГ непосредственно связан с гемодинамическими изме-

нениями и может влиять на прогрессирование ХСН; это

позволяет предположить, что своевременное лечение ги-

перпаратиреоза способно несколько снизить риск сердеч-

но-сосудистых осложнений.

В зависимости от причины развития гиперпаратире-

оза лечение может быть консервативным или хирургиче-

ским. Хирургическое лечение гиперпаратиреоза, связан-

ного с аденомами паращитовидных желез, требует особого

внимания. Описаны случаи развития обострения или даже

манифестации БДПК после паратиреоидэктомии [44]. Это

состояние расценивается как синдром «голодной кости»

и связано с поглощением костной тканью кальция и маг-

ния, с развитием их дефицита в крови, что приводит к зна-

чительному повышению концентрации неорганического

ПФС и массивной кристаллизации. Впрочем, развитие

артрита – не самое опасное осложнение нарушения балан-

са электролитов и кальциевого обмена. В 2015 г. были

опубликованы данные японских авторов, которые показа-

ли, что низкий уровень кальция ассоциирован с высоким

риском сердечно-сосудистых осложнений. Проводилось
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сравнение двух групп пациентов с ХСН и хронической бо-

лезнью почек (ХБП), сопоставимых по уровню фосфора,

натрия, калия, магния и цинка, расчетной скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) и систолической функции

миокарда, но различавшихся по уровню кальция. В группе

с низким уровнем кальция в сравнении с остальными па-

циентами отмечался более высокий уровень ЩФ (308,9

и 261,0 Ед/л; р=0,026), более низкий уровень 1,25-дигид-

рокси витамина D (26,1 и 45,0 пг/мл; p=0,011), а также тен-

денция к повышению содержания ПТГ (87,5 и 58,6 пг/мл

соответственно; p=0,084). У пациентов с гипокальциемией

чаще выявлялись артериальная гипертензия, тахикардия,

а также отмечалась склонность к удлинению интервала

Q–T, что является фактором неблагоприятного прогноза

при ХСН. За все время наблюдения (в среднем 643 дня)

было 55 летальных исходов, из них 29 были связаны с сер-

дечно-сосудистыми причинами, медиана выживаемости

составила 521 день для пациентов с гипокальциемией

и 657 дней при нормальном уровне кальция. Было показа-

но, что гипокальциемия является независимым предикто-

ром как сердечно-сосудистой, так и общей смертности

у пациентов с ХСН и ХБП [45].

Другим состоянием, гораздо менее изученным, одна-

ко имеющим ассоциацию с ХК, является гемохроматоз.

Гистологически изменения синовиальной оболочки при

гемохроматозе и ХК схожи, также может иметь место общ-

ность клинической картины – острые приступы моноарт-

рита, сходного с подагрическим [46]. По данным рентгено-

графии, частота ХК у пациентов с наследственным гемо-

хроматозом значительно выше, чем в популяции, и дости-

гает 33,5% [47]. Уже более 30 лет активно обсуждаются роль

сывороточного железа в патогенезе атеросклероза и его

влияние на риск сердечно-сосудистых заболеваний. Есть

данные, что у пациентов с высоким уровнем железа риск

инфаркта миокарда значительно возрастал, в некоторых

исследованиях – в 2–3 раза [48, 49].

Влияние железа на прогрессирование атеросклероза

в первую очередь обусловлено его способностью усиливать

окислительный стресс. В процессе окислительно-восста-

новительной реакции переноса электронов между железом

(Fe2+) и железом (Fe3+) образуется большое количество вы-

сокореактивных форм кислорода, что приводит к измене-

нию липидов и белков, а также повреждению ДНК, в ре-

зультате нарушается пролиферация клеток и развивается

эндотелиальная дисфункция.

Среди метаболических нарушений, имеющих ассо-

циацию с БДПК, одно из наиболее часто встречающихся –

гиперурикемия (ГУ), ее распространенность превышает

20% [50, 51].

В сосудистом русле мочевая кислота (МК) увеличи-

вает экспрессию тромбоцитарного фактора роста, локаль-

ную продукцию тромбоксана и стимулирует циклооксиге-

назу 2, а также индуцирует пролиферацию эндотелия, про-

дукцию ангиотензина II и повышает содержание маркеров

окислительного стресса [52]. Растворимая МК оказывает

стимулирующее действие на синтез ИЛ1β [53]. Она также

активирует выработку эндотелина 1, обладающего мощ-

ным вазопрессорным действием на гладкомышечные клет-

ки аорты и сердечные фибробласты [54]. Эндотелиальная

дисфункция, вызванная МК, предшествует образованию

атеросклеротических бляшек и может быть предиктором

прогрессирования атеросклероза [55]. Риск ОИМ был су-

щественно выше у пациентов с ГУ, чем при нормальном

уровне МК (5,7 и 1,21% соответственно). Он существенно

увеличивался при развитии подагры, до 14,1 и 11,6% соот-

ветственно. Пациенты с ГУ имели более высокий риск

ИБС и застойной сердечной недостаточности (ЗСН) [51].

Работ, оценивающих сердечно-сосудистый риск при соче-

тании БДПК и ГУ, на сегодняшний день не проводилось,

но можно предположить, что суммация факторов, агрес-

сивно воздействующих на сосудистое русло (окислитель-

ный стресс, вызванный воспалением, вазоконстрикция

и стимуляция атерогенеза) способна значительно увели-

чить частоту неблагоприятных сердечно-сосудистых исхо-

дов и ухудшить прогноз пациентов с сердечно-сосудистой

патологией [20].

Также коррелирует с выраженностью клинических

проявлений БДПК и оказывает свое влияние на течение

сердечно-сосудистых заболеваний нарушение обмена маг-

ния, который является универсальным ионом, участвую-

щим практически во всех основных метаболических и био-

химических процессах в клетке, это мощный физиологи-

ческий антагонист кальция. Соотношение Mg2+/Ca2+ суще-

ственно влияет на активность Ca2+-ATФазы и других бел-

ков кальциевых транспортеров [56].

Существует ряд исследований и клинических случа-

ев, которые демонстрируют, что гипомагниемия, вне зави-

симости от вызвавших ее причин, коррелирует с более вы-

сокой частотой ХК [57].

Так, в 2017 г. были опубликованы результаты анализа

двух популяционных перекрестных исследований, прове-

денных в Китае. В одно из них – Xiangya Hospital Health

Management Center Study (Xiangya) – был включен 12 631

пациент [58], в другое – Xiangya Osteoarthritis Study I (ХО I) –

1316 человек [57]. Всем были проведены антропометриче-

ские измерения, рентгенография коленных суставов, опре-

деление уровня магния, железа, кальция, фосфора, цинка

и ферритина. Распространенность ХК коленных суставов

в исследовании Xiangya составила 1,3 и 1,5% у мужчин

и у женщин соответственно [58]. Уровень сывороточного

магния, даже в пределах нормальных значений, был обрат-

но связан с частотой ХК. В ХО I распространенность ХК

была выше и составила 3,1% у мужчин и 5,0% у женщин;

при уровне магния в верхнем тертиле частота ХК снижа-

лась до 2,0%. Таким образом, было показано, что у пациен-

тов с более низким уровнем магния, даже в пределах нор-

мальных значений, распространенность ХК значительно

выше [57]. Как уже было сказано, магний принимает уча-

стие практически во всех метаболических процессах. Дав-

но известно, что гипомагниемия наряду с гиперпаратирео-

зом является фактором риска кальцификации сосудов

у пациентов с терминальной стадией ХБП и способствует

увеличению смертности [59]. Дефицит магния вызывает

эндотелиальную дисфункцию, активируя секрецию не-

скольких матриксных металлопротеаз и тромбоцитарного

фактора роста, которые активно участвуют в патогенезе

атеросклероза, приводит к увеличению высвобождения

провоспалительных агентов (NF-κB, ИЛ1, ФНОα) и уве-

личению продукции свободных радикалов. Магний обла-

дает провоспалительным действием и способен усиливать

окислительный стресс, тем самым потенцируя поврежде-

ние сосудистой стенки [60]. Есть данные, что гипомагние-

мия является фактором риска кальцификации митрально-

го клапана, периферической артериальной кальцифика-

ции и утолщения комплекса интима–медиа в сонной арте-

рии [61–63].
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В клинической практике критическая гипомагние-

мия наиболее часто встречается у пациентов с ХБП, на-

ходящихся на гемодиализе. В 2019 г. опубликованы ре-

зультаты исследования, целью которого была оценка

влияния гипомагниемии на смертность от сердечно-со-

судистых причин у пациентов с терминальной ХБП. Наб-

людались 392 пациента, которые были разделены на

три группы: в первую вошли 116 пациентов с низким

(<2,6 мг/дл), во вторую – 136 со средним (2,6–2,9 мг/дл)

и в третью – 140 с высоким содержанием магния

(≥3,0 мг/дл). Больные наблюдались в течение 4 лет, и за

это время было зарегистрировано 117 летальных исходов.

В группе с высоким уровнем магния выживаемость была

несколько выше, нежели в двух других группах, однако

эти различия не достигли статистической значимости.

Таким образом, можно предполагать, что гипомагниемия

может быть связана с более высокой смертностью, как

общей, так и сердечно-сосудистой, но доказательная ба-

за на сегодняшний день недостаточна [64]. Тем не менее,

учитывая провоспалительное действие, способность уси-

ливать окислительный стресс и потенцировать сосуди-

стую кальцификацию, связь с гипокалиемией (приводя-

щей к жизнеугрожающим аритмиям), а также участие

в атерогенезе, можно считать, что гипомагниемия явля-

ется значимым фактором повышения сердечно-сосуди-

стого риска.

Важно, что магний поступает в организм исключи-

тельно извне, а его сывороточный уровень – это не более

1% от общего количества магния в организме, в связи

с чем его истинное содержание оценивать крайне сложно

и снижение концентрации в тканях может оставаться не-

дооцененным. Несмотря на то что усвоение магния про-

исходит в кишечнике, важнейшим органом, поддержива-

ющим его баланс, являются почки [65]. Около 50–60%

всего магния в организме сконцентрировано в костной

ткани, поскольку происходит постоянный обмен ионами

между сывороткой крови и поверхностью кости, концен-

трация магния существенно влияет на костный метабо-

лизм [66]. Гипомагниемия может быть связана с различ-

ными причинами, такими как недостаточное поступле-

ние магния с пищей, нарушение всасывания, нарушение

функции почек, приводящее к увеличению выведения

магния; отдельно выделяют генетически детерминиро-

ванную гипомагниемию. Снижение уровня магния часто

сопровождается гипокалиемией, что связано с повышен-

ной секрецией калия дистальными нефронами, и гипо-

кальциемией, связанной с нарушением чувствительности

рецепторов к ПТГ, также отмечается снижение уровня не-

посредственно ПТГ.

Еще одним редким заболеванием, ассоциированным

с ХК и БДПК, является гипофосфатазия – это наследст-

венное заболевание, обусловленное результатом мутации

с участием гена ALPL на хромосоме 1, кодирующей ткане-

вую неспецифическую ЩФ. Гипофосфатазия имеет пять

вариантов клинического течения – от тяжелой внутриут-

робной патологии до симптоматического течения у взрос-

лых. Характерные проявления – ранняя потеря зубов, бо-

ли в костях, остеопороз, патологические переломы и ХК.

ЩФ дефосфорилирует несколько субстратов, включая не-

органический ПФС, накопление которого приводит к уве-

личению количества неминерализованного остеоида и па-

тологической кальцификации [67]. K.E. Berkseth и соавт.

[68] опубликованы данные многолетнего наблюдения,

в которое вошли 22 пациента, преимущественно женщи-

ны, средний возраст составил 49 лет. Рентгенологически

подтвержденный ХК имели 27% пациентов, и 14% страда-

ли БДПК.

Уровень тканевой ЩФ непосредственно связан

с атерогенезом [69]. Известно, что наибольшую опасность

представляют нестабильные атеросклеротические бляш-

ки, склонные к разрыву. У человека все атеросклеротиче-

ские бляшки постепенно оссифицируются, и кальций яв-

ляется важным фактором, влияющим на стабильность.

Однако кальцификация вариабельна: она может проте-

кать с образованием ткани, схожей с костной, что приво-

дит к стабилизации бляшки и является адаптивным про-

цессом, а может выражаться в отложении микрокальци-

натов, которые, напротив, увеличивают риск разрыва.

Тканевая ЩФ активируется в сосудистой стенке цитоки-

нами – ФНОα и ИЛ1 [70] – и стимулирует дифференци-

ровку гладкомышечных клеток сосудистой стенки в хон-

дроциты, тем самым способствуя безопасной кальцифи-

кации, стабилизирующей бляшки [71]. Можно предполо-

жить, что патологически низкий уровень ЩФ ассоцииро-

ван не только с кальцификацией суставов, ведущей к об-

разованию ХК, но и с отложением микрокальцификатов

в сосудистой стенке, а значит более высоким сердечно-

сосудистым риском.

Заключение
Долгое время ошибочно считалось, что в процесс

кальцификации вовлекаются преимущественно суставы

и заболевание не имеет системных проявлений. По мере

накопления информации и совершенствования диагно-

стических возможностей становится очевидно, что разви-

тие ХК и кальцификация сосудов являются родственными

процессами и протекают параллельно. На основании уже

проведенных исследований и отдельных клинических на-

блюдений может быть сделан вывод о том, что сердечно-

сосудистый риск у пациентов с БДПК превышает таковой

в популяции. Это подтверждается и предварительными ре-

зультатами работы, проводимой в настоящее время

в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» [72], где было про-

демонстрировано, что высокий и очень высокий риск по

SCORE отмечался более чем у 50% пациентов. При этом

высокий сердечно-сосудистый риск связан не только

с процессом кальцификации, но и с эндокринными

и электролитными нарушениями, ассоциированными

с ХК, такими как гиперпаратиреоз, гемохроматозы, нару-

шение обмена кальция, магния и фосфора, а также с кри-

сталл-индуцированным воспалением. Нарушения метабо-

лизма могут быть как триггером для развития БДПК, так

и следствием заболевания.
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Функциональная диспепсия (ФД) явля-

ется одной из наиболее часто встречающихся

патологий в практике врача-терапевта.

По данным многочисленных эпидемиологи-

ческих исследований, проведенных в разных

странах, диспепсия выявляется у 5–40% насе-

ления и служит причиной 4–5% всех обраще-

ний к врачам общей практики [1–3]. По дан-

ным Всемирной организации здравоохране-

ния, за последние 60 лет заболеваемость раз-

личными функциональными расстройствами

пищеварительной системы возросла в 24 раза.

Однако в России, в отличие от других стран,

диагноз ФД ставится достаточно редко и тра-

диционно фигурирует диагноз хронического

гастрита.

В настоящее время в большинстве евро-

пейских стран хронический гастрит использу-

ется как морфологический термин, характе-

ризующий качественные изменения слизи-

стой оболочки желудка. Клинические сим-

птомы рассматриваются как проявление

функциональных нарушений, не связанных

с морфологическими изменениями, т. е.

с хроническим гастритом.

ФД можно определить как комплекс

клинических симптомов, включающий боль

или ощущение жжения в эпигастрии, чувство

раннего насыщения и переполнения в подло-

жечной области, отмечающихся в течение

последних 3 мес, возникших не менее чем за

6 мес до постановки диагноза и не связанных

с органическими заболеваниями [4].

Согласно Римским критериям IV пере-

смотра, в зависимости от преобладания

у больных тех или иных симптомов выделяют

два варианта ФД:

1) синдром боли в эпигастральной об-

ласти (прежнее название – язвенно-

подобный вариант);

2) постпрандиальный дистресс-син-

дром (прежнее название – дискине-

тический вариант).

При первом варианте ФД в качестве ве-

дущего проявления выступает боль или чувст-

во жжения в эпигастральной области, возни-

кающие после приема пищи или натощак,

не реже 1 раза в неделю.

Постпрандиальный дистресс-синдром

характеризуется жалобами на чувство тяжести

и переполнения в подложечной области,

а также на раннее насыщение, возникающие

после еды при приеме обычного количества

пищи, несколько раз в неделю.

Изжога не входит в определение ФД, так

как служит проявлением гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни (ГЭРБ) или функцио-

нальной изжоги. Рвота не характерна для ФД

и предполагает наличие другой патологии,

требующей соответствующей диагностики [4].

Необходимо помнить, что ФД может со-

четаться с ГЭРБ и синдромом раздраженного
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кишечника. Сочетание ФД с ГЭРБ отмечается в 33,8% слу-

чаев, а с синдромом раздраженного кишечника – в 37%

(так называемый синдром перекреста) [5, 6].

В развитии ФД важную роль отводят состоянию цен-

тральной нервной системы. У большинства больных воз-

никновению заболевания или ухудшению его течения

предшествуют психосоциальные факторы (семейные, фи-

нансовые, производственные, жилищные и др.). Этому

способствуют психоэмоциональное перенапряжение и не-

способность справляться с жизненными трудностями. Рас-

стройства психоэмоциональной сферы, особенно депрес-

сия и беспокойство, связаны с ФД и могут предшествовать

началу расстройства [7, 8].

Результаты обследования больных ФД с применени-

ем опросников Бека и Гамильтона для оценки депрессии

показали, что психопатологические нарушения, выявляв-

шиеся у всех пациентов, укладываются в картину сомато-

формного расстройства. У всех больных наблюдались при-

знаки депрессии [9].

Одним из важнейших патогенетических факторов

ФД большинство авторов считают различные нарушения

двигательной функции желудка и двенадцатиперстной

кишки. Замедленное опорожнение желудка отмечается

в среднем у 25–35% пациентов с ФД, в то время как бы-

строе опорожнение не является характерным и наблюдает-

ся менее чем у 5 % больных [10].

В основе моторно-эвакуаторной дисфункции лежит

дискоординация работы нейрогуморальных регуляторных

звеньев на различных уровнях: местном (нервная система

желудка и двенадцатиперстной кишки), периферическом

(проводящие пути) и центральном (головной мозг).

Одной из причин ФД является висцеральная гипер-

чувствительность желудка, которая связана с нарушением

рецепторного восприятия обычных раздражителей: пери-

стальтические сокращения, растяжение стенок желудка

пищей, секреция соляной кислоты, прием лекарств, реак-

ция на некоторые продукты питания и др.

При ФД наблюдается отсутствие адекватной аккомо-

дации желудка (чаще тела желудка) на прием пищи, осо-

бенно при неритмичном приеме пищи в больших объемах,

при приеме раздражающей пищи, проявляющееся отсутст-

вием адаптационного расслабления проксимального отде-

ла желудка. Это влечет за собой повышение внутрижелу-

дочного давления, быстрое попадание пищи в антральный

отдел желудка с его растяжением и появление таких сим-

птомов, как чувство раннего насыщения и переполнения

в эпигастральной области после еды [11]. Нарушение эва-

куации пищи, которое наблюдается при ФД, связано

в первую очередь с нарушением антродуоденальной коор-

динации – синхронного расслабления привратника при

сокращении антрального отдела желудка. Одной из при-

чин этих изменений является дисбаланс нейромедиаторов,

нейропептидов, гастроинтестинальных гормонов.

Гастроинтестинальные гормоны, такие как секретин,

панкреозимин, желудочный ингибиторный пептид, тормо-

зят моторику желудка. После ваготомии у пациентов отме-

чаются замедление опорожнения желудка и растяжение его

стенок. Раздражение блуждающего нерва, наоборот, приво-

дит к активизации двигательной функции желудка [12].

Большое внимание уделяется инфекции Helicobacter

pylori, которая выявляется у многих больных с ФД [13].

Однако у большинства из них эрадикация H. pylori не при-

водит к исчезновению диспепсических симптомов [14]. 

H. pylori можно рассматривать как возможный причинный

фактор ФД только в тех случаях, когда при успешном лече-

нии инфекции исчезают симптомы диспепсии. Считается,

что под влиянием эрадикации могут нормализоваться же-

лудочная секреция и гормональный статус.

Инфекции, вызывающие острый гастроэнтерит, мо-

гут стать причиной ФД у 10–20% больных [8]. ФД могут

вызвать Salmonella gastroenteritis, Giardia lamblia, Escherichia

coli, Campylobacter jejuni и норовирус [15]. Проявления

постинфекционной ФД определяются особенностями ин-

фекционного агента и объясняются наличием вялотекуще-

го воспалительного процесса, способствующего развитию

висцеральной гиперчувствительности.

Развитие ФД связывают с нарушением режима пита-

ния и характером принимаемой пищи. Отмечено, что такие

пациенты плохо переносят пищу с высоким содержанием

жира, молочные продукты, шоколад, кофе, орехи, лук [16].

Пища с высоким содержанием жира приводит к повышению

уровня кишечных гормонов, и прежде всего – к повышению

уровня холецистокинина, участвующего в регуляции тонуса

и моторики желудка, аппетита и чувства насыщения [8].

У некоторых больных, особенно с синдромом боли

в эпигастральной области, диспепсические нарушения

обусловлены повышенной секрецией соляной кислоты.

Видимо, возникновение боли связано с увеличением про-

должительности контакта кислого содержимого со слизи-

стой оболочкой желудка и двенадцатиперстной кишки,

а также гиперчувствительностью ее хеморецепторов с фор-

мированием неадекватного ответа. Гиперчувствительность

к кислоте, даже при ее нормальном количестве, через

нервные и гуморальные механизмы может обусловливать

задержку эвакуации содержимого из желудка и вызывать

болевую симптоматику [17].

В происхождении ФД определенную роль играют на-

следственные факторы. Получены данные, указывающие

на увеличение риска развития диспепсии у людей, имею-

щих близких родственников с данной патологией [18, 19].

Курение и злоупотребление алкоголем являются фа-

кторами риска ФД. Курение, по данным некоторых авто-

ров, повышает риск развития ФД в 2 раза [20].

Следует подчеркнуть, что, в отличие от многих забо-

леваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), таких как

язвенная болезнь и ГЭРБ, для ФД не существует стандарт-

ной терапии и общепринятых терапевтических норм.

Лечение ФД необходимо начинать с выявления при-

чин, которые заставили больного обратиться к врачу. Пре-

жде всего нужно обратить внимание на образ жизни паци-

ента, наличие стрессовых ситуаций. Ликвидация провоци-

рующих факторов, нормализация психоэмоционального

статуса во многом способствуют улучшению течения ФД.

Характер питания при ФД во многом определяется

индивидуальной переносимостью продуктов. В связи

с этим диета при данном заболевании всегда индивидуаль-

на и назначается на длительное время.

Рекомендации по питанию должны включать соблю-

дение режима питания. Пищу следует принимать дробно до

6 раз в день, небольшими порциями. Важно рекомендовать

больным не переедать, особенно на ночь. Пищу и напитки

нужно употреблять теплыми – не холодными и не горячими.

При разработке диетических рекомендаций необхо-

димо учитывать состояние секреторной функции желудка.

Больным, особенно с повышенной кислотностью, целесо-

образно исключить или уменьшить количество продуктов,

О б з о р ы



Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):87–90 89

стимулирующих секрецию желудка: копченых блюд, креп-

ких мясных, рыбных и грибных бульонов, щей, борщей,

кислых соков, газированных напитков, острых приправ,

красного переца, чеснока, кофе. Показано использование

блюд, обладающих обволакивающим эффектом: киселей,

жидких каш, овощного супа-пюре, пюре из картофеля, ты-

квы. Следует избегать продуктов, которые вызывают взду-

тие (например, капусты, орехов).

Необходимо ограничивать прием животных жиров,

способствующих повышению уровня холецистокинина,

заменяя их на растительные.

Прием алкоголя и табакокурение являются фактора-

ми риска ФД. Нарушая моторику ЖКТ, они могут прово-

цировать рецидивы заболевания, поэтому нужно убедить

больных отказаться от этих вредных привычек. Осторожно

нужно подходить и к приему нестероидных противовоспа-

лительных препаратов.

Как отмечено выше, одним из важнейших патогене-

тических факторов ФД являются различные нарушения

двигательной функции желудка и двенадцатиперстной

кишки. Лекарственные препараты, регулирующие двига-

тельную функцию ЖКТ, – прокинетики – являются обяза-

тельными в схеме лечения этого заболевания.

Наиболее часто из группы прокинетиков используют-

ся антагонисты дофаминовых рецепторов, которые блоки-

руют D2-дофаминовые рецепторы и тем самым стимулиру-

ют моторную функцию желудка и оказывают противорвот-

ное действие. К антагонистам D2-дофаминовых рецепто-

ров относятся: метоклопрамид (церукал), бромоприд, дом-

перидон (мотилиум, мотинорм, моторикс), диметпрамид.

В последнее время широкое применение получил но-

вый препарат – итоприда гидрохлорид, который является

одновременно антагонистом дофаминовых рецепторов

и блокатором ацетилхолинэстеразы. Препарат активирует

высвобождение ацетилхолина и препятствует его деграда-

ции, что обусловливает его высокую активность. Итоприда

гидрохлорид обладает минимальной способностью прони-

кать через гематоэнцефалический барьер в центральную

нервную систему, включая головной и спинной мозг.

Препараты из группы агонистов серотониновых

(5-гидрокситриптаминовых) рецепторов 4-го типа (5-HT
4
)

ускоряют эвакуацию пищи из желудка и уменьшают время

прохождения содержимого по кишечнику. Ведущими

представителями этой группы являются тегасерод (фрак-

тал, зелмак, зелнорм) и цизаприд (координакс, перистил).

Однако цизаприд снят с производства из-за повышенного

риска возникновения аритмий, в том числе внезапной

смерти; доказано, что он увеличивает продолжительность

интервала Q–T.

Заслуживает внимания комплексный препарат из ле-

карственных растений – иберогаст. В его состав входят

иберийка горькая, дягиль лекарственный, ромашка аптеч-

ная, тмин обыкновенный, расторопша пятнистая, мелисса

лекарственная, мята перечная, чистотел майский, солодка

голая. Иберогаст обладает выраженным противовоспали-

тельным действием, а также нормализует тонус гладкой

мускулатуры ЖКТ: способствует устранению спазма без

влияния на нормальную перистальтику, а при пониженном

тонусе и моторике оказывает тонизирующее, прокинети-

ческое действие, снижает секрецию соляной кислоты,

уменьшает концентрацию лейкотриенов, усиливает про-

дукцию муцинов, повышает концентрацию мукопротек-

тивного простагландина Е2 в слизистой оболочке желудка.

Перспективным препаратом, рекомендуемым

в Римских критериях IV пересмотра для лечения ФД, яв-

ляется акотиамид. Акотиамид – прокинетик принципи-

ально нового механизма действия, являющийся антагони-

стом мускариновых М1- и М2-рецепторов, а также инги-

битором ацетилхолинэстеразы. Такой фармакологический

профиль акотиамида позволяет ему улучшить аккомода-

цию фундального отдела и опорожнение желудка, а также

уменьшить выраженность симптомов постпрандиального

дистресс-синдрома.

Не утратил своего значения и препарат тримебутин,

который уже несколько лет с успехом применяется в разных

странах. Тримебутин является агонистом периферических

опиатных рецепторов различных типов (μ, δ, κ). Действуя на

энкефалинергическую систему кишечника на всем его про-

тяжении, препарат снижает давление сфинктера пищевода,

способствует опорожнению желудка и усилению перисталь-

тики кишечника, оказывает стимулирующее действие при

гипокинетических состояниях гладкой мускулатуры кишеч-

ника и спазмолитическое – при гиперкинетических. Триме-

бутин оказывает влияние и на гуморальную регуляцию мо-

торики ЖКТ, повышая секрецию мотилина и снижая уро-

вень гастрина, глюкагона, панкреатического полипептида.

При спастических состояниях показано назначение

спазмолитических препаратов, и прежде всего – миотроп-

ного спазмолитика мебеверина (дюспаталина). Он блоки-

рует натриевые каналы клеточной мембраны миоцита,

в связи с чем нарушается поступление в клетку ионов на-

трия и кальция. Вследствие этого замедляются процессы

фосфорилирования миозина и уменьшается сила мышеч-

ного сокращения. Препарат устраняет спазм без влияния

на нормальную перистальтику кишечника, не обладает ан-

тихолинергическим действием и поэтому не вызывает та-

ких неблагоприятных реакций, как сухость во рту, наруше-

ние зрения, тахикардия, задержка мочи, запоры.

Больным с синдромом боли в эпигастральной облас-

ти и с повышенной секрецией соляной кислоты показано

назначение антисекреторных препаратов. В настоящее

время из антисекреторных препаратов наиболее эффек-

тивными при ФД считаются ингибиторы протонной пом-

пы (ИПП): омепразол, рабепразол, пантопразол, эзоме-

празол – и блокаторы Н2-рецепторов гистамина: ранити-

дин, фамотидин. Следует учитывать, что антисекреторные

препараты эффективны прежде всего при синдроме боли

в эпигастральной области (язвенноподобный вариант)

и значительно менее значимы при постпрандиальном ди-

стресс-синдроме. Прием ИПП оказалcя более эффектив-

ным в лечении этих больных по сравнению с применением

блокаторов Н2-рецепторов гистамина [20].

При сочетании ФД с ГЭРБ антисекреторные препа-

раты являются обязательными в схеме лечения заболева-

ния. Показано назначение и антацидных препаратов.

Для борьбы с инфекцией H. pylori применяются опре-

деленные схемы антибактериальной терапии. Схема эради-

кации первой линии включает в себя сочетание ИПП

(в стандартной дозе 2 раза в сутки), кларитромицина (500 мг

2 раза в сутки) и амоксициллина (1000 мг 2 раза в сутки).

Квадротерапия, являющаяся схемой второй линии, состоит

из ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки), тетрациклина

(500 мг 4 раза в сутки), метронидазола (500 мг 3 раза в су-

тки), висмута трикалия дицитрата (120 мг 4 раза в сутки).

Возможна квадротерапия без препарата висмута, включаю-

щая ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки), кларитроми-
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цин (500 мг 2 раза в сутки), амоксициллин (1000 мг 2 раза

в сутки) и метронидазол (500 мг 3 раза в сутки).

Если в клинической картине ФД ведущими являются

жалобы на чувство раннего насыщения и переполнения

в подложечной области, положительный эффект оказыва-

ет назначение ферментных препаратов (креон, панзинорм,

фестал и др.).

Обязательным компонентом терапии ФД является

нормализация вегетативного статуса и психоэмоциональ-

ного состояния. Применение психотропных препаратов,

и в первую очередь антидепрессантов, используется в каче-

стве вторичной или дополнительной терапии этого заболе-

вания.

Антидепрессанты стимулируют моноаминергическую

активность коры головного мозга за счет торможения обрат-

ного захвата моноаминов. При этом различают препараты,

которые избирательно и неизбирательно угнетают обрат-

ный захват моноаминов. К группе препаратов, неизбира-

тельно угнетающих обратный захват моноаминов, относят-

ся трициклические антидепрессанты (амитриптилин, ими-

прамин, кломипрамин и др.) и антидепрессанты тетрацик-

лической структуры (мапротилин, миансерин, амоксапин

и др.). Антидепрессанты этой группы ингибируют обратный

захват разных нейромедиаторов (норадреналина, дофамина,

серотонина). Антидепрессанты нового поколения, избира-

тельно ингибирующие обратный захват серотонина (флуок-

сетин, сертралин, пароксетин, флувоксамин, циталопрам,

тразадон), не вызывают холинолитических, кардиотоксиче-

ских и других неблагоприятных реакций, характерных для

классических трициклических антидепрессантов.

Проведенный сравнительный анализ показал, что

трициклические антидепрессанты, такие как амитрипти-

лин, дают более благоприятные результаты в лечении ФД,

чем избирательные ингибиторы обратного захвата серото-

нина [8].

В заключение хочется отметить, что ФД является по-

лиэтиологическим заболеванием, в развитии которого

принимают участие многочисленные факторы. Лечение

должно быть комплексным, направленным на основные

причины его развития у каждого конкретного больного.
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Лекарственная терапия остеоартрита

(ОА), самого распространенного хроническо-

го заболевания суставов, – одна из наиболее

актуальных и обсуждаемых среди мирового

медицинского сообщества тем [1]. До настоя-

щего времени ведущие российские и зарубеж-

ные эксперты дискутируют о терапевтической

ценности различных классов фармакологиче-

ских средств и конкретных лекарственных

препаратов, предлагаемых для лечения этой

болезни. Прежде всего это касается SYSADOA

(Symptomatic Slow-Acting Drugs in

Osteoarthritis, медленно действующих сим-

птоматических препаратов для лечения ОА –

МДСП). Мнения, высказываемые в отноше-

нии данной лекарственной группы, нередко

носят полярный характер – от признания их

основным классом «базисных» средств при

ОА до полного отрицания их эффективности

и целесообразности использования в совре-

менной медицине [1–3].

Следует отметить, что любые суждения

о лекарственных препаратах должны основы-

ваться на четких данных об их лечебном дей-

ствии и безопасности, полученных в ходе

клинических испытаний, а также при анализе

опыта их использования в реальной клиниче-

ской практике.

Именно с этой позиции мы предлагаем

рассмотреть терапевтический потенциал по-

пулярного в нашей стране препарата – гли-

козаминогликан-пептидного комплекса

(ГПК), который предлагается для лечения

ОА как симптоматическое и структурно-мо-

дифицирующее средство. ГПК был разрабо-

тан швейцарской компанией Robapharm

A.G. (впоследствии – подразделение фирмы

Pierre Fabre) в 1963 г. и вошел в медицинскую

практику под названием «Румалон». ГПК

представляет собой экстракт хрящей, надко-

стницы и костного мозга телят до 6 мес, у ко-

торых отсутствуют заболевания вирусной,

прионовой, бактериальной и микоплазмен-

ной этиологии. ГПК содержит комплекс гли-

козаминогликанов: хондроитин-4-сульфат

(64,5%), хондроитин-6-сульфат (16,5%), хон-
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Гликозаминогликан-пептидный комплекс
при лечении остеоартрита коленного 
и тазобедренного суставов :  
из прошлого в будущее
Каратеев А.Е.

Гликозаминогликан-пептидный комплекс (ГПК) Румалон – популярное инъекционное средство для лече-

ния остеоартрита (ОА). ГПК был одним из первых в мире препаратов, разработанных для фармакотерапии

этого заболевания. Он прошел серьезную проверку эффективности и безопасности в ходе серии междуна-

родных плацебоконтролируемых рандомизированных исследований. Большинство из них показали хоро-

ший терапевтический потенциал ГПК. В последние годы в России было выполнено несколько открытых ис-

следований, подтверждающих способность ГПК существенно уменьшать интенсивность боли и улучшать

функцию у пациентов с ОА коленного сустава и хронической неспецифической болью в спине. Все работы,

в которых проводилось изучение ГПК, показали хорошую переносимость этого препарата и отсутствие серь-

езных осложнений, в том числе при его многолетнем использовании.

Ключевые слова: остеоартрит; гликозаминогликан-пептидный комплекс; Румалон; эффективность; безопас-

ность; структурно-модифицирующее действие.
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GLYCOSAMINOGLYCAN-PEPTIDE COMPLEX IN THE TREATMENT OF KNEE 
AND HIP OSTEOARTHRITIS: FROM THE PAST TO THE FUTURE

Karateev A.E.

The glycosaminoglycan-peptide complex (GPC) Rumalon is a popular injectable drug used to treat osteoarthritis

(OA). GPC was one of the world’s first drugs designed for the pharmacotherapy of this disease. The drug has been rig-

orously tested for efficacy and safety in a series of international placebo-controlled randomized trials. Most of them

showed the good therapeutic potential of GPC. Several open-labelled studies have recently been underway in Russia,

confirming the ability of GPC to significantly reduce the intensity of pain and to improve function in patients with

knee OA and chronic nonspecific back pain. All investigations of GPC demonstrated its good tolerance and the

absence of serious complications, as well as when this medication was used for a long time.

Keywords: osteoarthritis; glycosaminoglycan-peptide complex; Rumalon; efficacy; safety; structurally modifying effect.
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дроитин (9,5%), дерматан-сульфат (3,4%), гиалуроновую

кислоту (2,1%) и кератан-сульфат (4,0%). Препарат пред-

назначен для внутримышечного (в/м) введения и облада-

ет комплексным действием – он снижает воспалитель-

ный процесс в тканях сустава, в том числе блокируя дей-

ствие интерлейкина 1, ингибирует активность протеоли-

тических ферментов, повышает синтез сульфатирован-

ных мукополисахаридов и подавляет апоптоз хондроци-

тов [4–10].

ГПК в течение нескольких десятилетий активно при-

менялся для лечения ОА в странах Европы, Советском Со-

юзе, а затем России и СНГ. В настоящее время Румалон

производится на территории Евросоюза по технологии

швейцарской компании Robapharm A.G. в соответствии

с Европейским и Российским стандартами GMP. Начиная

с 60-х годов XX в. была проведена серия двойных слепых

рандомизированных клинических испытаний и открытых

наблюдательных исследований ГПК, в которых оценива-

лось его обезболивающее и структурно-модифицирующее

действие [5]. R.D. Altman, один из ведущих экспертов по

проблеме ОА и создатель диагностических критериев этого

заболевания, принятых Американской коллегией ревмато-

логов в 1986 г., уделил ГПК важное место в своем обзоре,

посвященном оценке структурно-модифицирующих пре-

паратов при ОА [11].

За годы, минувшие после повторного появления

ГПК на российском фармакологическом рынке, в нашей

стране было проведено несколько клинических исследова-

ний данного препарата. В связи с этим представляется

важным оценить как прежний, так и новый опыт исполь-

зования ГПК.

Используя поисковые системы PubMed, Medline

и Google, мы выделили ряд наиболее крупных и хорошо

организованных РКИ, в которых оценивались эффектив-

ность и безопасность ГПК.

Рандомизированные плацебоконтролируемые исследо-
вания эффективности и безопасности гликозаминогликан-
пептидного комплекса

Имеется как минимум пять хорошо организованных

рандомизированных плацебоконтролируемых исследова-

ний (РПКИ), в которых ГПК сравнивался с плацебо (ПЛ)

при длительном сроке наблюдения: от 12 мес до 16 лет

[12–16]. Во всех исследованиях оценивалось симптомати-

ческое действие ГПК – уменьшение боли, улучшение

функции и общего самочувствия больных ОА коленного

сустава (КС) или тазобедренного сустава (ТБС). Кроме

этого, в двух работах [15, 16] изучалось структурно-моди-

фицирующее действие этого препарата по динамике рент-

генологической картины.

Данные этих исследований представлены в табл. 1.

Как видно из данных таблицы, в трех из цитированных

работ было показано значимое анальгетическое дейст-

вие ГПК, достоверно превышающее действие ПЛ. В ра-

боте E. Adler и соавт. [12] критерием оценки действия

изучаемого лекарства было число больных ОА КС

с улучшением состояния, которое оценивалось по дина-

мике субъективных и объективных симптомов (к сожа-

лению, детальная оценка этих параметров в статье не

приводится). Было показано, что улучшение состояния

в группе ГПК отмечалось значительно чаще, чем при ис-

пользовании ПЛ: соответственно 64 и 29% (р<0,05).

При этом среди больных с улучшением на фоне приме-

нения ГПК результат лечения оценили как «отличный»

20,6%, «хороший» – 65,5%, «умеренный» – 13,8%; в кон-

трольной группе – 0; 25 и 75% соответственно. В работе

G. Katona [13] у больных ОА КС через 2 года терапии

в группе ГПК отмечалась четкая тенденция к более зна-

чимому уменьшению боли в покое, ночью и при движе-

нии, в сравнении с ПЛ.

R. Gramajo и соавт. [14] сравнили результаты приме-

нения ГПК и ПЛ у 32 больных ОА КС и 30 больных ОА

ТБС. В обеих подгруппах активная терапия демонстриро-

вала статистически значимое уменьшение выраженности

боли в ночное и дневное время, в сравнении с ПЛ.

Самым продолжительным и, вероятно, наиболее

значимым исследованием лечебного потенциала ГПК

стала работа V. Reiholec и M. Kralova [15] Эти ученые

в течение 16 лет наблюдали группу из 224 больных ОА

ТБС, половина из которых дважды в год получали стан-

дартный курс из 25 в/м инъекций ГПК, а половина – ПЛ,

в качестве которого применялся раствор витамина В12.

В качестве основного критерия оценки симптоматиче-

ского действия препарата было выбрано число недель

в течение года, когда больные испытывали выраженную

боль в суставах. Здесь ГПК оказался значительно эффек-

тивнее ПЛ: так, если исходно (первый год наблюдения)

число недель «с болью» составляло в основной и конт-

рольной группах в среднем 17,5 и 16,7, то через 10 лет –

6,9 и 16,1 соответственно (р<0,05). Значимо снизилось

и применение нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП): через 10 лет наблюдения среднее

число «ацетилсалициловых единиц», использованных

больными (расчетный параметр, который применялся

в данном исследовании) составило 3,6 и 5,7 соответст-

венно (р<0,05).

Исследование К. Pavelka и соавт. [16] не показало

преимущества ГПК над ПЛ в отношении симптоматиче-

ского эффекта. К сожалению, авторы этой работы были

«нацелены» в основном на определение структурно-мо-

дифицирующего действия ГПК и уделили вопросу дина-

мики основных симптомов ОА существенно меньше

внимания. В статье приведены лишь данные по индексу

Лекена исходно и через 5 лет наблюдения, причем кон-

кретные цифры представлены только для ОА КС, но не

для ОА ТБС. Следует также отметить, что пациенты

в этом исследовании получали меньшие курсы ГПК, чем

в других работах, – по 15 в/м инъекций вместо стандарт-

ных 25.

Работа V. Reiholec и М. Kralova [15] стала веским ар-

гументом в пользу структурно-модифицирующего дейст-

вия ГПК. Рентгенологическое прогрессирование, кото-

рое оценивалось по изменению стадии ОА (по

Kellgren–Lowrence), в группе ГПК было достоверно

меньше, чем в группе ПЛ. Однако наиболее важным фак-

том стало достоверное различие между основной и конт-

рольной группой по эпизодам тотального эндопротезиро-

вания (ТЭ) ТБС. Ведь необходимость оперативного вме-

шательства рассматривается как однозначный показатель

неблагоприятного исхода ОА и следствие неуклонного

прогрессирования этого заболевания. Так, число эпизо-

дов ТЭ ТБС в группе ГПК составило 6, а в группе ПЛ – 17

(p<0,05).

Исследование К. Pavelka и соавт. [16] не выявило до-

стоверного различия в структурно-модифицирующем дей-

ствии ГПК и ПЛ. Однако следует отметить, что в этой ра-
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боте большинство пациентов с ОА КС исходно имели вы-

раженную (III и IV) рентгенологическую стадию по

Kellgren–Lowrence: 65% в группе ГПК и 70% в группе ПЛ.

Едва ли в этой ситуации можно было ожидать серьезного

успеха фармакотерапии. Что касается пациентов с ОА

ТБС, то здесь ГПК демонстрировал явное преимущество

над ПЛ в отношении значительной прогрессии заболева-

ния (изменение РСЩ на 0,5 мм и более): доля лиц с данной

патологией составила 24 и 62% соответственно. По всей

видимости, лишь небольшое число пациентов в исследуе-

мых группах не позволило отметить значимость отличия

по этому показателю.

Российские исследования эффективности и безопасно-
сти гликозаминогликан-пептидного комплекса

Российские работы, посвященные изучению тера-

певтического потенциала ГПК при ОА (табл. 2), носили

открытый характер и не предусматривали сравнение

с ПЛ. Так, в 1997 г. были опубликованы результаты трех-

летнего исследования Л.И. Алексеевой и соавт. [17], в ко-

тором проводилось сравнение динамики клинических

проявлений и рентгенологического прогрессирования

ОА КС у 80 больных, получавших ГПК, и 20 больных, со-

ставлявших контрольную группу (стандартное лечение

ОА). Было показано достоверное преимущество ГПК,

причем по выраженности боли в ночное время статисти-

чески значимое отличие между группами было отмечено

уже через 6 мес после начала терапии. Статистически

значимое отличие между группами по ряду других сим-

птомов ОА и динамике индекса Лекена было зафиксиро-

вано через 1,5 года наблюдения. Таким образом, ГПК

оказывал существенное симптоматическое действие.

В итоге большинство пациентов в группе активной тера-

пии к концу периода наблюдения отметили улучшение

состояния, в сравнении с исходным уровнем.

Большой интерес представляет исследование

Л.И. Алексеевой и соавт. [18], посвященное изучению эф-

фективности ГПК при хронической неспецифической бо-

ли в спине (ХНБС). Как известно, большая часть случаев

ХНБС, особенно у лиц старших возрастных групп, связа-

на с ОА фасеточных суставов или дегенеративно-дистро-

фическими изменениями позвонков и межпозвоночных

дисков. Это оправдывает применение при данной патоло-

гии ГПК как обезболивающего и противовоспалительного
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Таблица 1 Данные плацебоконтролируемых рандомизированных исследований эффективности и безопасности ГПК

Число больных
Анальгетический эффект Структурно-модифицирующий 

Исследование активная ПЛ Длительность
Эффект эффект

НР
терапия

Adler E. 55 51 12 мес Доля больных с улучшением: Не оценивался 1 случай крапивницы 
и соавт., 1970, 64% vs 29% (р<0,05) в группе ГПК, 
ОА КС [12] «выпадение» больных: 

18,2% vs 19,6%

Katona G., 25 25 24 мес Доля больных через 96 нед: Не сравнивался Не было серьезных НР;
1987, с отсутствием боли в покое – 100% между «выпадение» больных: 
ОА КА [13] vs 83%, ночью – 94,4% vs 72,2%; группами 28% vs 44%

отсутствие/слабая боль 
при движении – 66,7% 

vs 38,9% (отличие недостоверно)

Gramajo R. 13 19 24 мес Динамика боли (ВАШ 10 см): Не оценивался НР 0 vs 16,7%
и соавт., 1989, ночная – с 2,8±1,8 до 0,8±0,8 см
ОА КС [14] vs с 3,3±1,9 до 2,2±1,7 см (р<0,01); 

дневная – с 5,2±1,6 до 1,3±1,2 см 
vs с 5,2±1,3 до 3,0±1,9 см (р<0,01)

Gramajo R. 19 11 24 мес Динамика боли (ВАШ 10 см): 
и соавт., 1989, ночная – с 2,4±2,9 до 0,4±0,69 см 
ОА ТБС [14] vs с 2,1±1,6 до 1,9±0,8 см (р<0,001); 

дневная – с 4,5±1,1 до 1,3±1,2 см 
vs с 5,0±1,2 до 3,1±1,2 см (р<0,01)

Reiholec V. 112 112 16 лет Суммарная продолжительность боли Увеличение доли больных с III–IV ст. Не отмечены
и соавт., 1984, в течение года на 10-й год наблюдения: по Kellgren–Lowrence: с 53,6 до 62,6% 
ОА ТБС [15] 6,9 vs 16,1 нед (р<0,05) vs с 53,6 до 81,9% (p<0,05); 

число больных, которым проведено 
ТЭ ТБС: 6 vs 17 (p<0,05)

Pavelka K. 138 139 5 лет Снижение индекса Лекена: Изменение РСЩ: -0,37±0,08 мм НР: 14,5% vs 15%; 
и соавт., 2000, 0,56±0,31 vs 1,53±0,32 (p=0,04); vs -0,42±0,08 мм (p=0,68); «выпадение» больных: 
ОА КС [16] нет разницы в приеме НПВП (р=0,62) доля больных с прогрессией 8,5% vs 8%

≥0,5 мм 36% vs 31% (p>0,05);
число больных, которым проведено 

ТЭ КС: 2 vs 0 (НД)

Pavelka K., 58 59 Снижение индекса Лекена: Изменение РСЩ: -0,21±0,08 
2000, нет различия (данные не приведены); vs -0,22±0,08 мм (p=0,53); 
ОА ТБС [16] нет разницы в приеме НПВП (р=0,62) доля больных с прогрессией ≥0,5 мм 

24% vs 62%; число больных, которым
проведено ТЭ ТБС: 4 vs 3 (НД)

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, НР – неблагоприятные реакции, РСЩ – размер суставной щели, НД – недостоверно.
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средства. В данной работе ГПК использовался для моно-

терапии или в комбинации с коротким курсом НПВП (ме-

локсикам). Независимо от назначенной терапии, было от-

мечено существенное и достоверное уменьшение выра-

женности боли и улучшение функции позвоночника, при-

чем снижение интенсивности болевых ощущений наблю-

далось уже во время курса инъекций ГПК (через 2 нед)

и затем линейно нарастало. Важным аспектом данной ра-

боты стала оценка динамики боли, связанной с невропа-

тической составляющей, которая определялась с помо-

щью стандартного опросника DN4. Было показано, что

терапия ГПК приводила к существенному уменьшению

значения DN4: в группе 1 он снизился с 4,0 до 1,5, в груп-

пе 2 – с 4,5 до 1,5 (в обеих группах различие между визи-

тами достоверно; p<0,05).

Работа А.В. Наумова и соавт. [19] посвящена акту-

альной теме выбора фармакотерапии ОА у пациентов

с серьезными коморбидными заболеваниями. Наличие

сопутствующей патологии, прежде всего болезней сер-

дечно-сосудистой системы (ССС), существенно затруд-

няет ведение больных ОА – в частности, ограничивает

использование НПВП, наиболее популярных обезболи-

вающих средств. Применение в этой ситуации ГПК, об-

ладающего хорошим анальгетическим потенциалом при

отсутствии негативного влияния на ССС, может быть

приемлемым решением проблемы контроля основных

симптомов ОА у пациентов, имеющих серьезный комор-

бидный фон. В данном исследовании одним из критери-

ев включения было наличие коморбидных заболеваний,

таких как артериальная гипертензия (62%), ишемическая

болезнь сердца (6%), сахарный диабет (6%), цереброва-

скулярная патология (6%), ожирение (50%). В ходе на-

блюдения было отмечено значительное уменьшение бо-

ли и нарушения функции суставов. При этом анальгети-

ческий эффект ГПК развивался очень быстро – значимое

уменьшение боли наблюдалось в среднем через 25,5 дня

после начала лечения. Кроме этого, после проведения

курса ГПК было выявлено снижение системной воспа-

лительной активности – через 3 мес уровень С-реактив-

ного белка уменьшился на 39,8%. Очень важно, что на

фоне лечения ГПК не было обострения коморбидных за-

болеваний.

В работе А.Е. Каратеева и соавт. [20] исследовалась

возможность применения ГПК у больных ОА, не имевших

«ответа» на пероральные МДСП и испытывающих выра-

женные боли, несмотря на регулярный прием НПВП. Бы-

ло показано, что курс ГПК обеспечивает существенное

улучшение – снижение выраженности боли (по ВАШ) на

34,6±16,2% и улучшение функции суставов (WOMAC

функция) на 30,0±17,1% через 3 мес после начала терапии.

Также было отмечено значимое сокращение потребности

в НПВП, что отражает выраженность анальгетического

действия ГПК.

Оценка безопасности гликозаминогликан-пептидного
комплекса

Во всех приведенных выше работах была отмечена

хорошая переносимость ГПК: НР возникали редко и но-

сили локальный характер (боль в области инъекции

и кожные аллергические реакции). Серьезных осложне-

ний, в том числе системных, не было зафиксировано ни

в одной работе.

Вообще ГПК зарекомендовал себя как лекарство

с благоприятным профилем безопасности. Хотя в миро-

вой литературе имеются публикации с описанием серьез-

ных НР на фоне использования ГПК, эти сообщения

единичны, а наличие связи между развитием осложне-

ний и ГПК в каждом конкретном случае представляется

сомнительным. Во всех наблюдениях (нам удалось найти

всего три) пациенты одновременно с курсом ГПК при-

нимали другие лекарства, способные вызвать опасные

НР, а также имели серьезную коморбидную патологию

[21–23].

Важно отметить, что, по официальным данным про-

изводителя препарата, к 1989 г. ГПК получали ежегодно

до миллиона пациентов в мире. При этом частота НР

О б з о р ы

Таблица 2 Данные российских исследований эффективности и безопасности ГПК

Исследование Дизайн исследования
Число 

Длительность Результаты НР
больных

Алексеева Л.И. Открытое проспективное Группа ГПК 3 года Индекс Лекена через 1, 2 и 3 года наблюдения: 1 случай крапивницы
и соавт., контролируемое (n=80) 2,7 vs 4,5 (НД), 1,2 vs 4,3 (p<0,05), 0,3 vs 4,5 в группе ГПК, 
1997 [17] исследование: Контроль (p<0,05); боль в ночное время через 6 мес: «выпадение»

курсы ГПК 2 раза в год; (n=20) 0,4 vs 0,8 (p<0,05); число больных больных: 10 vs 8
больные ОА КС с улучшением через 3 года: 87% vs 0%

Алексеева Л.И. Открытое проспективное Группа 1 3 мес Уменьшение боли (мм ВАШ): группа 1 – в среднем НР не отмечены
и соавт., исследование; (n=61): с 60 до 24, группа 2 – в среднем с 62 до 29; 
2018 [18] больные с ХНБС монотерапия уменьшение индекса Роланда–Морриса: группа 1 – 

ГПК в среднем с 10,5 до 5,0, группа 2 – в среднем 
Группа 2 с 10,5 до 4,5. Во всех случаях различия динамики 
(n=30): между 1-м и 4-м визитом достоверны

ГПК+НПВП (p<0,05), между группами недостоверны 

Наумов А.В. Открытое проспективное n=50 6 мес Уменьшение боли (мм ВАШ): среднем Боли в месте 
и соавт., исследование; больные с 63,6 до 29,3, уменьшение индекса инъекции у 8%; 
2018 [19] ОА КС с коморбидностью WOMAC боль: в среднем с 148,5 до 49,2 серьезных НР 

(индекс Чарлстона 1,65±0,92) не отмечено

Каратеев А.Е. Открытое проспективное n=112 3 мес Уменьшение боли (мм ВАШ): в среднем Боли в месте инъекции 
и соавт., исследование; больные с 59,9±15,4 до 39,2±16,1 (p<0,001), индекса у 1 пациентки, 
2018 [20] ОА КС с предшествующей WOMAC боль с 236,5±94,7 до 148,6±82,4 (p<0,001). крапивница – 

неэффективностью терапии Прекращение приема НПВП – у 31,7% больных у 1 пациентки

Примечание. WOMAC – Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index.
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(преимущественно кожных) составляла 3–4 случая на

100 тыс. пациентов в год. Серьезные НР не наблюдались

даже на фоне многолетнего повторного применения кур-

сов ГПК [24].

В работе V. Rejholec и M. Kravola [15] – при условии

тщательного контроля, который осуществляли ученые, –

не было отмечено ни одного осложнения, которые они

могли связать с использованием ГПК. При этом каждый из

больных получил за период наблюдения в среднем 700 в/м

инъекций, а общее число в/м инъекций, проведенных всем

пациентам в основной и контрольной группах, составило

около 80 тыс. (!). Авторы пишут, что «за все время не было

ни одного инцидента, который прервал бы лечение Рума-

лоном из-за непереносимости, будь то субъективной или

объективной» («…das es während der ganzen Zeit zu keinem

Zwischenfall gekommen ist, der die Behandlung mit Rumalon

wegen Unverträglichkeiten, seien es subjektive oder objektive,

unterbrochen hä tte») [15].

В 5-летнем исследовании К. Pavelka и соавт. [16] пе-

реносимость ГПК также была хорошей и не отличалась от

таковой ПЛ. Так, число местных осложнений составило 8

и 10 случаев соответственно. Более того, в группе ГПК бы-

ло меньше эпизодов болезненности после в/м инъекции,

чем при использовании ПЛ: 5 и 19 случаев соответственно.

Не было различий в развитии кардиоваскулярных ослож-

нений (4 и 5 пациентов), онкологических заболеваний

(3 и 3 пациента) и летальных исходов (7 и 6 пациентов).

При этом суммарное число в/м инъекций ГПК, проведен-

ных пациентам из группы активной терапии, составило

около 27 тыс.

Общее число в/м инъекций ГПК в 4 российских ис-

следованиях составило более 18 тыс. При этом суммарно

было отмечено лишь 7 эпизодов локальных НР – боли

в месте инъекции и аллергических реакций, т. е. 1 случай

на 2500 введений препарата.

Заключение
ГПК (Румалон) – один из первых в мире препаратов,

специально созданных для лечения ОА. Он прошел много-

плановую проверку в ходе серии международных РКИ,

оценивавших его эффективность и безопасность при ОА

КС и ОА ТБС в условиях длительного периода наблюде-

ния – от 12 мес до 16 лет. Суммарно в приведенных выше

исследованиях зарубежных авторов участвовало 420 боль-

ных, получавших ГПК, и 416 – плацебо. К сожалению,

различия в критериях оценки эффекта и неполные данные,

приведенные в литературных источниках 70–80-х годов

прошлого века, не позволяют провести полноценный ме-

таанализ результатов этих работ. Тем не менее большинст-

во авторов отметили высокий анальгетический потенциал

этого препарата и все – весьма благоприятный профиль

безопасности.

В двух работах [15, 16] детально рассматривался

структурно-модифицирующий эффект ГПК. В обоих ис-

следованиях было показано преимущество ГПК над ПЛ

в плане замедления рентгенологического прогрессирова-

ния ОА ТБС.

Российские исследования ГПК (суммарно 333 па-

циента) носили открытый характер и в силу этого факта,

с точки зрения критериев классической «доказательной

медицины», могут рассматриваться как умеренное по

значимости подтверждение лечебного потенциала ГПК.

В этих работах на фоне курсового использования ГПК

было показано существенное улучшение состояния паци-

ентов – в частности, уменьшение боли от 34,5% [18] до

60% [18].

И РПКИ, выполненные зарубежными авторами,

и отечественные исследования показывают очень низкую

частоту НР, а также отсутствие системных осложнений на

фоне курсового, в том числе очень длительного, примене-

ния ГПК. Это позволяет говорить о возможности исполь-

зования ГПК у больных ОА с серьезными и множествен-

ными коморбидными заболеваниями.

Несомненно, для выявления новых возможностей

применения ГПК перспективны исследования, выпол-

ненные по современным стандартам «доказательной ме-

дицины». Тем не менее на основании уже имеющихся дан-

ных можно сделать вывод о серьезной доказательной базе

эффективности и безопасности ГПК и целесообразности

его широкого использования в реальной клинической

практике.
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Использование хондропластики 
I  плюснефалангового сустава по технике
аутологичного индуцированного матрицей
хондрогенеза для лечения пациентов 
с ha l lux  r ig idus :  ближайшие результаты
Нурмухаметов М.Р., Макаров М.А., Бялик Е.И., Бялик В.Е., Нестеренко В.А.

В настоящее время существует множество различных способов хирургического лечения hallux rigidus, таких

как хейлэктомия, укорачивающие остеотомии I плюсневой кости (ПК), гемиартропластика, эндопротезиро-

вание и артродез I плюснефалангового сустава (ПФС), и все они имеют как достоинства, так и недостатки.

На сегодняшний день не существует единого подхода к выбору тактики хирургического лечения hallux

rigidus. Известно, что при наличии костно-хрящевых дефектов в коленном, тазобедренном и голеностопном

суставах довольно успешно применяется техника аутологичного индуцированного матрицей хондрогенеза

(Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis – AMIC).

Цель исследования – изучить ближайшие результаты хондропластики I ПФС, выполнявшейся с помощью

техники AMIC у пациентов с hallux rigidus.

Материал и методы. К настоящему времени в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» хондропластика I ПФС

по технике AMIC выполнена 9 пациентам с hallux rigidus. У одной пациентки она проведена с обеих сто-

рон, соответственно, всего выполнено 10 вышеуказанных операций. Средний возраст пациентов –

42,2±19,5 года (от 20 лет до 71 года). При обследовании определяли объем движений в I ПФС, интенсив-

ность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); состояние стопы по шкале AOFAS; функциональный

индекс стопы (FFI); функциональное состояние стопы и голеностопного сустава по ВАШ (VAS FA). Все

пациенты до операции испытывали значительное ограничение движений в I ПФС. Медиана объема дви-

жений в I ПФС составила 20°, боли по ВАШ – 70 мм, AOFAS – 52, FFI – 6,4, VAS FA – 4,1. Хондропла-

стика I ПФС осуществлялась по технике AMIC с использованием коллагеновых матриц Chondro-Gide

и Aesculap Novocart Basic. Результаты проведенного хирургического лечения оценивались через 3, 6 и 12 мес

после операции.

Результаты и обсуждение. Уже через 3 мес после операции отмечено выраженное значимое уменьшение боли

в I ПФС. Ее медиана снизилась с 70 до 27,5 мм. Положительная динамика наблюдалась и через 6 мес – ме-

диана боли составила 10 мм. К концу первого года наблюдения она осталась на уровне 10 мм. Через 3 мес

после операции медиана AOFAS увеличилась с 52 до 78,5, через 6 мес – до 90, а через 12 мес осталась на том

же уровне. Через 3 мес после хондропластики медиана индекса FFI снизилась с 6,4 до 2,3, через 6 мес – до

1,1, а через 12 мес – до 0,8. Через 3 мес после хондропластики медиана VAS FA составила 8,1, через 6 мес –

9,3, а через 12 мес – 9,6. Объем движений в I ПФС через 3 мес после операции также значительно увеличил-

ся: его медиана с 20° возросла до 60°, через 6 мес она составила 65°, а через год увеличилась до 67,5°. У наших

пациентов хондропластика I ПФС по технике AMIC обеспечивала положительную динамику, которая была

максимальной через 3 мес после операции: медиана боли по ВАШ снижалась на 42,5 мм, AOFAS увеличива-

лась на 26,5, FFI – на 2,1, VAS FA – на 4,0. Также большое значение имеет увеличение объема движений

в I ПФС, медиана которого через 3 мес увеличилась на 40°. Положительная динамика сохраняется и спустя

6 мес после операции. В этот период наблюдается дальнейшее уменьшение медианы боли по ВАШ на 17,5 мм,

увеличение медианы AOFAS на 12,5, FFI – на 1,2, а также VAS FA на 1,2. После 12 мес наблюдения достиг-

нутое улучшение сохранялось, однако количество наблюдений на данном этапе не позволяет провести адек-

ватную статистическую обработку.

Заключение. Ближайшие результаты проведенных операций показали, что хондропластика I ПФС с исполь-

зованием коллагеновой матрицы может являться довольно эффективным методом хирургического лечения,

позволяющим купировать боль и существенно улучшить качество жизни пациентов, страдающих hallux

rigidus. Дать более полную оценку эффективности хондропластики I ПФС по технике AMIC позволит изуче-

ние среднесрочных и отдаленных результатов.

Ключевые слова: I плюснефаланговый сустав; hallux rigidus; хондропластика; AMIC.

Для ссылки: Нурмухаметов МР, Макаров МА, Бялик ЕИ и др. Использование хондропластики I плюснефа-

лангового сустава по технике аутологичного индуцированного матрицей хондрогенеза для лечения пациен-

тов с hallux rigidus: ближайшие результаты. Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):97-101.

USE OF FIRST METATARSOPHALANGEAL JOINT CHONDROPLASTY WITH THE AUTOLOGOUS 
MATRIX-INDUCED CHONDROGENESIS TECHNIQUE FOR THE TREATMENT 

OF PATIENTS WITH HALLUX RIGIDUS: IMMEDIATE RESULTS
Nurmukhametov M.R., Makarov M.A., Byalik E.I., Byalik V.E., Nesterenko V.A.

Currently, there are a lot of different surgical treatments for hallux rigidus, such as cheilectomy; first metatarsal

osteotomies, hemiarthroplasty, arthroplastry and arthrodesis of the first metatarsophalangeal joint (MTPJ), and all of

them have both advantages and disadvantages. To date, there is no single approach to choosing a method of surgical

treatment of hallux rigidus. The autologous matrix-induced chondrogenesis (AMIC) technique is known to be quite

successfully used for the treatment of osteochondral defects in the knee, hip, and ankle joints.
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Hallux rigidus – заболевание, которое характеризу-

ется болью, усиливающейся при ходьбе, скованностью

в I плюснефаланговом суставе (ПФС) и снижением объема

движений в нем, в особенности тыльного сгибания. Hallux

rigidus является вторым по частоте после вальгусной де-

формации I пальца патологическим состоянием стопы

и встречается, по разным данным, у 2,5–10% взрослого на-

селения [1, 2]. В настоящее время существует множество

различных способов хирургического лечения hallux

rigidus, таких как хейлэктомия, укорачивающие остеото-

мии I плюсневой кости (ПК), гемиартропластика, эндо-

протезирование и артродез I ПФС, и все они имеют как до-

стоинства, так и недостатки [3–7]. На сегодняшний день

не существует единого подхода к выбору тактики хирурги-

ческого лечения hallux rigidus. Более того, данным заболе-

ванием страдают преимущественно женщины молодого

возраста, для которых большое значение имеют хороший

объем движений в I ПФС и возможность ношения модель-

ной обуви на каблуках, а следовательно, в данном случае

мы также ограничены в выборе метода хирургического ле-

чения. В свою очередь, известно, что при наличии костно-

хрящевых дефектов в коленном, тазобедренном и голено-

стопном суставах довольно успешно применяется техника

аутологичного индуцированного матрицей хондрогенеза

(Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis – AMIC)

[8–10]. В связи с этим нами предложено использование

данной техники в лечении пациентов с hallux rigidus.

Цель исследования – изучить ближайшие результаты

хондропластики I ПФС, выполнявшейся с помощью тех-

ники AMIC у пациентов с hallux rigidus.

Материал и методы
К настоящему времени в ФГБНУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» хондропластика I ПФС по технике

AMIC выполнена 9 пациентам с hallux rigidus (8 женщи-

нам и одному мужчине). У одной пациентки она прове-

дена с обеих сторон; соответственно всего выполнено

10 вышеуказанных операций. Средний возраст пациен-

тов – 42,2±19,5 года (от 20 лет до 71 года). При обследо-

вании определялся объем движений в I ПФС; интенсив-

ность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) –

от 0 до 100 мм, где 0 – отсутствие боли, 100 мм – макси-

мальная ее интенсивность; состояние стопы по шкале

Американской ассоциации ортопедов стопы и голено-

стопного сустава (American Orthopedic Foot & Ankle

Society – AOFAS) – от 0 до 100 баллов, где 0 – наихуд-

ший, 100 – наилучший результат; функциональный ин-

декс стопы (Functional Foot Index – FFI) – от 0 до 10,

где 0 – наилучший показатель, 10 – наихудший; функ-

циональное состояние стопы и голеностопного сустава

по ВАШ (Visual Analogue Scale Foot and Ankle – VAS

FA) – от 0 до 10, где 0 – наихудший показатель, 10 –

наилучший.

Все пациенты до операции испытывали значитель-

ное ограничение движений в I ПФС (табл. 1). Медиана

объема движений в I ПФС составила 20° (min 15°, max 30°),

боли по ВАШ – 70 мм (min 50 мм, max 90 мм), AOFAS – 52

(min 39, max 62), FFI – 6,4 (min 2,7, max 7,6), VAS FA – 4,1

(min 2,5, max 7,6).

Для оценки клинико-рентгенологической картины

до операции была использована классификация Coughlin

и Shurnas (табл. 2).

У трех пациентов была 2-я, у пяти – 3-я (у одной па-

циентки процесс двусторонний) и у одной – 4-я стадия

остеоартрита (ОА) I ПФС.

Хондропластика I ПФС осуществлялась по технике

AMIC с использованием коллагеновых матриц Chondro-

Gide и Aesculap Novocart Basic. Матрица состоит из колла-

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

Objective: to study the immediate results of first MTPJ chondroplasty using the AMIC technique in patients with hallux rigidus.

Subjects and methods. As of now, MTPJ chondroplasty using the AMIC technique has been performed at the Nasonova Research Institute of

Rheumatology in the first 9 patients with hallux rigidus. The surgery was made on both sides in one patient; there were accordingly a total of 10 above

operations. The patients' mean age was 42.2±19.5 (range 20–71) years. During the examination, the investigators determined the range of motion in

the first MTPJ, the intensity of pain on a visual analogue scale (VAS); foot status according to the American Orthopedic Foot and Ankle Society

(AOFAS) scale; as well as the foot function index (FFI) and the functional condition of the foot and ankle (FA) joints according to VAS-FA. Prior to

surgery, all the patients experienced significantly restricted motions in the first MTPJ. The median range of motion in the first MTPJ was 20°; Pain

intensity was 70 mm; the AOFAS score was 52; FFI – 6.4; the VAS-FA – 4.1. First MTPJ chondroplasty was performed according to the AMIC

technique using the Chondro-Gide and Aesculap Novocart Basic collagen matrices. The results of surgical treatment were assessed at 3, 6, and 12 months

postoperatively.

Results and discussion. Just 3 months after surgery, there was a pronounced significant reduction in first MTPJ pain. Its median decreased from 70 to

27.5 mm. After 6 months, there were also positive changes; the median pain was 10 mm. It remained at a level of 10 mm by the end of the first year of

the observation. The median AOFAS scores increased from 52 to 78.5 and 90 at 3 and 6 months after surgery, respectively, and remained at the same

level at 12 months. The median FFI decreased from 6.4 to 2.3, 1.1, and 0.8 at 3, 6, and 12 months following chondroplasty, respectively. The median

VAS-FA scores were 8.1, 9.3, and 9.6 at 3, 6, and 12 months after chondroplasty. At 3 months postoperatively, the range of first MTPJ motion also

increased significantly: its median rose from 20° to 60°; it was 65° at 6 months and increased to 67.5° at 12 months. First MTPJ chondroplasty with

the AMIC technique in these patients resulted in positive changes that were maximal at 3 months after the surgery: the median pain decreased by

42.5 mm; AOFAS, FFI, and VAS-FA scores increased by 26.5, 2.1, and 4.0, respectively. Of great importance is also the increase in first MTPJ

motion range, the median of which rose by 40° at 3 moths. The positive changes also persisted 6 months postoperatively. During this period, there was

a further decrease in the median pain by 17.5 mm and increases in the median AOFAS, FFI, and VAS-FA scores by 12.5, 1.2, and 1.2, respectively.

At 12 months of the follow up, the achieved improvement remained; however, the number of observations at this stage does not allow for adequate

statistical analysis.

Conclusion. The immediate results of the performed operations showed that first MTPJ chondroplasty using a collagen matrix can be a rather effective

surgical treatment that makes it possible to relieve pain and to significantly improve quality of life in patients with hallux rigidus. A more complete

evaluation of the efficiency of first MTPJ chondroplasty using the AMIC technique will be provided by studying the medium-term and long-term

outcomes of the surgery.

Keywords: first metatarsophalangeal joint; hallux rigidus; chondroplasty; autologous matrix-induced chondrogenesis (AMIC).

For reference: Nurmukhametov MR, Makarov MA, Byalik EI, et al. Use of first metatarsophalangeal joint chondroplasty with the autologous matrix-

induced chondrogenesis technique for the treatment of patients with hallux rigidus: immediate results. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2020;58(1):97-101 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-97-101
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генов I и III типа. Она имеет двуслойное строение с плотной и пористой сторо-

нами. Плотный слой имеет гладкую, непроницаемую для клеток поверхность,

препятствующую проникновению мезенхимальных стволовых клеток в полость

сустава. Пористый слой состоит из рыхлых коллагеновых волокон, способствую-

щих адсорбции клеток. Матрица изготавливается из свиного коллагена, который

через некоторое время после операции резорбируется естественным путем под

действием ферментов до свободных аминокислот. В процессе изготовления

из коллагена удаляются телопептиды – главные детерминанты антигенности.

Поэтому коллагеновая матрица обладает минимальным иммуногенным потен-

циалом [11].

Операция производилась следующим образом: выполнялся прямой меди-

альный кожный разрез в проекции I ПФС длиной 4 см с последующей мобили-

зацией кожи с подкожной жировой клетчаткой, обнажением капсулы сустава

и артротомией (рис. 1). Осуществлялось удаление остеофитов с головки I ПК

и основания проксимальной фаланги I пальца – хейлэктомия; обрабатывалась

зона дефекта хряща на головке ПК до субхондральной кости (рис. 2), выполня-

лось микрофрактурирование (рис. 3) данного участка с помощью тонкой спицы

или шила (расстояние между микроперфорациями – 2–3 мм), и дефект укрывал-

ся предварительно подготовленной двуслойной коллагеновой матрицей (рис. 4),

которая фиксировалась по краям к неповрежденному хрящу и/или надкостнице

с помощью тонких рассасывающихся нитей – PDS, Vicryl или Monosyn 6-0

(рис. 5). При этом матрица накладывалась на дефект пористым слоем к поверх-

ности кости.

Перед укладкой коллагеновая матрица в течение 7 мин выдерживалась

в 0,9% растворе натрия хлорида, после чего следовала обрезка матрицы по краю

дефекта (рис. 6).

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

Таблица 1 Клинические показатели до операции

Номер Возраст Боль, 
AOFAS FFI VAS FA

Объем движений 
больного пациентов, годы мм ВАШ в I ПФС, градусы

1 22 80 52 6,9 3,2 20

2 27 70 55 6,2 2,8 25

3 25 90 52 7 2,5 20

4 40 80 39 7,6 2,5 15

5 70 70 52 6,5 4,5 30

6 58 60 54 4,3 3,8 30

7 71 70 52 6,5 4,5 15

8 37 50 62 3,7 6,8 20

9 52 50 47 2,7 7,6 20

10 20 90 44 6,3 6,6 15

Медиана 38,5 70 52 6,4 4,1 20

Таблица 2 Классификация Coughlin и Shurnas

Стадия Данные Боль Подвижность
ОА I ПФС рентгенографии в I ПФС I ПФС

0 Норма Отсутствует Движения в полном объеме 
или незначительное ограничение

1 Минимальное сужение Периодический Небольшое ограничение
суставной щели

2 Умеренное сужение Более постоянный Умеренное ограничение
суставной щели, 

формирование остеофитов

3 Выраженное сужение Постоянный (нет боли Выраженное ограничение
суставной щели, в среднем диапазоне (суммарно <20°)

крупные остеофиты движений в I ПФС)

4 То же, что и при Пассивные движения То же, что и при 
3-й стадии в I ПФС болезненны 3-й стадии

в среднем диапазоне

Примечание. ОА – остеоартрит.

Рис. 1. Остеофиты в области головки
плюсневой кости

Рис. 2. Хейлэктомия, удаление остатков
поврежденного хряща

Рис. 3. Микрофрактурирование зоны
дефекта

Рис. 5. Фиксация матрицы тонкими рас-
сасывающимися нитями

Рис. 4. Укладка коллагеновой матрицы
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Пациенты вертикализировались на следующие сутки после операции при

обязательном условии ношения обуви Барука (рис. 7) для разгрузки переднего

отдела стопы в течение 6 нед. После перехода к ношению обычной обуви паци-

ентам было рекомендовано использование индивидуальных стелек.

Результаты проведенного хирургического лечения оценивались через 3, 6

и 12 мес после операции.

Для статистической обработки использовался критерий Уилкоксона (W).

Она проводились с помощью программы BioStat® (AnalystSoft Inc., США).

Результаты
Уже через 3 мес после операции отмечено выраженное значимое

уменьшение боли в I ПФС. Ее медиана снизилась с 70 до 27,5 мм (min 10 мм,

max 40 мм; рис. 8; p<0,024). Положительная динамика наблюдалась и через

6 мес – медиана боли составила 10 мм (min 0 мм, max 40 мм; p<0,024).

К концу первого года наблюдения она осталась на уровне 10 мм (min 0 мм,

max 30 мм).

На рис. 9 представлена динамика по шкале AOFAS. Через 3 мес после опе-

рации медиана AOFAS увеличилась с 52 до 78,5 (min 67, max 92; p<0,024). Через

6 мес – до 90 (min 67, max 95; p<0,024), а через 12 мес осталась на том же уровне

(min 80, max 95).

Динамика индекса FFI представлена на рис. 10. Через

3 мес после хондропластики его медиана снизилась с 6,4 до

2,3 (min 1,1, max 4,7; p<0,024), через 6 мес – до 1,1 (min 0,5,

max 3,9; p<0,024), а через 12 мес – до 0,8 (min 0, max 2,5).

Результаты по шкале VAS FA продемонстрированы

на рис. 11: через 3 мес после хондропластики ее медиана

составила 8,1 (min 6,6, max 9,1; p<0,024), через 6 мес – 9,3

(min 6,6, max 9,6; p<0,024), а через 12 мес – 9,6 (min 7,9,

max 10).

Объем движений в I ПФС (рис. 12) через 3 мес после

операции также значительно увеличился – его медиана

с 20° возросла до 60° (min 50°, max 70°; p<0,024), через 6 мес

она составила 65° (min 40°, max 80°; p<0,024), а через год

увеличилась до 67,5° (min 50°, max 80°).

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Рис. 6. Подготовка коллагеновой матрицы

Рис. 7. Обувь Барука

Рис. 8. Динамика боли, мм ВАШ
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Рис. 9. Динамика AOFAS
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Рис. 11. Динамика по VAS FA
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Рис. 12. Динамика объема движений в I ПФС
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Рис. 10. Динамика FFI
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Обсуждение
Проблемой хирургического лечения hallux rigidus

в мире занимаются не один десяток лет. Разработаны клас-

сификации заболевания, описано множество операцион-

ных методов. Такие методики, как укорачивающая остео-

томия I ПК в сочетании с хейлэктомией или, при запущен-

ных стадиях, артродез I ПФС, применяются чаще всего

и зарекомендовали себя, в целом, с положительной сторо-

ны [1–7]. Тем не менее эти методы не лишены определен-

ных недостатков, и данный факт является стимулом к по-

иску новых решений и совершенствованию хирургической

техники.

В мировой литературе описано только одно исследо-

вание, проведенное в 2016 г., в котором автор предлагает

метод хирургического лечения hallux rigidus, схожий с тем,

который использовался в нашей работе, – модифициро-

ванный вариант AMIC – MAST (Matrix-Associated Stem cell

Transplantation). После хондропластики I ПФС M. Richter

и соавт. [13] наблюдали за пациентами в течение 2 лет и от-

мечали значительное улучшение клинических показателей

как в раннем послеоперационном периоде, так и в конце

наблюдения (увеличение VAS FA с 5,1 до 9,2, увеличение

объема движений в I ПФС).

У наших пациентов хондропластика I ПФС по техни-

ке AMIC также обеспечивала положительную динамику,

которая была максимальной через 3 мес после операции:

медиана боли по ВАШ снижалась на 42,5 мм, AOFAS уве-

личивалась на 26,5, FFI – на 2,1, VAS FA – на 4,0. Также

большое значение имеет увеличение объема движений

в I ПФС, медиана которого через 3 мес увеличилась на 40°.

Значительное улучшение состояния пациентов

в раннем послеоперационном периоде можно связать с но-

шением послеоперационной обуви Барука, обеспечиваю-

щей разгрузку переднего отдела стопы. Такая обувь ис-

пользуется только в течение 6 нед после операции. Тем не

менее положительная динамика сохраняется и спустя 6 мес

после операции. В этот период наблюдается дальнейшее

уменьшение медианы боли по ВАШ на 17,5 мм, увеличе-

ние медианы AOFAS на 12,5, FFI – на 1,2, а также VAS FA

на 1,2.

После 12 мес наблюдения достигнутое улучшение со-

хранялось, однако количество наблюдений на данном эта-

пе не позволяет провести адекватную статистическую об-

работку.

Заключение
Ближайшие результаты проведенных операций пока-

зали, что хондропластика I ПФС с использованием колла-

геновой матрицы может являться довольно эффективным

методом хирургического лечения, позволяющим купиро-

вать боль и существенно улучшить качество жизни паци-

ентов, страдающих hallux rigidus. Уже через 3 мес после

операции наблюдается значительная положительная дина-

мика, которая сохраняется в течение года. Дать более пол-

ную оценку эффективности хондропластики I ПФС по

технике AMIC позволит изучение среднесрочных и отда-

ленных результатов.
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По данным литературы, стрессовые пе-

реломы составляют около 10% от общего коли-

чества спортивных травм и представляют зна-

чимую группу повреждений, являющихся не-

посредственной причиной снижения нагрузок

из-за интенсивного болевого синдрома [1].

Около 90% таких переломов приходится на

нижние конечности [1, 2]. Основной причи-

ной возникновения стрессовой перестройки

костной ткани являются циклические нагруз-

ки и перегрузки (overuse) [3, 4]; так, до 30% всех

стрессовых переломов связаны с бегом [4].

В работе B.G. Changstrom и соавт. [2] до

98% случаев стрессовых переломов у спортс-

менов лечили консервативно. У профессио-

нальных спортсменов имеется взаимосвязь

между видом спорта и локализацией пораже-

ния: так, при занятиях классическим балетом,

аэробикой, теннисом и волейболом преобла-

дали стресс-переломы костей голени, у бас-
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Отдаленные результаты консервативного
лечения стрессовых переломов 
костей нижних конечностей
Рязанцев М.С.1, Зарипов А.Р.1, 2, Афанасьев А.П.1, Майсигов М.Н.1, 
Магнитская Н.Е.1, Ильин Д.О.1, Логвинов А.Н.1, 2, Фролов А.В.1, 2, Королев А.В.1, 2

Цель исследования – оценить отдаленные результаты консервативного лечения стрессовых переломов ниж-

них конечностей.

Материал и методы. Наблюдались 55 пациентов, которые прошли курс консервативного лечения в Европей-

ской клинике спортивной медицины и травматологии (ECSTO) в период с 2010 по 2016 г. Средний возраст

пациентов составил 37 лет (от 15 до 65 лет). Среди них было 36 (65%) женщин и 19 (35%) мужчин. Отдален-

ные результаты лечения оценивали по шкалам FAAM (модули ADL + sport) и LEFS.

Результаты и обсуждение. При оценке степени стрессовой перестройки по данным магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ), при обращении, в соответствии с классификацией, предложенной E.A. Arendt и соавт., вы-

явлено повреждение 2-й стадии у 10 (18%), 3-й стадии – у 14 (26%), 4-й стадии – у 16 (29%) пациентов. Меди-

ана времени от момента обращения до оценки по данным ортопедических шкал составила 3 года (от 1 года до

7 лет). У 25 (47%) пациентов стрессовой перестройке были подвержены II и III плюсневые кости. Причиной

стрессовой перестройки чаще всего становился бег (38%), реже ходьба (29%), занятия игровыми видами спор-

та (18%), фитнес (9%) и другие виды физической активности (6%). При оценке результатов по шкале FAAM

ADL медиана составила 100 [96; 100] %; по шкале FAAM sport – 100 [91; 100] %. По шкале LEFS у 48 (87%)

пациентов получен отличный, у 6 (11%) – хороший и у 1 (2%) – удовлетворительный результат.

Заключение. Наиболее частой причиной стрессовых переломов костей нижних конечностей является бег.

Данные изменения хорошо поддаются консервативному лечению, которое включает разгрузку поврежден-

ной конечности, физиотерапию, а также индивидуальное ортезирование стоп.

Ключевые слова: стрессовые переломы; переломы напряжения; перегрузка; нижние конечности.

Для ссылки: Рязанцев МС, Зарипов АР, Афанасьев АП и др. Отдаленные результаты консервативного лечения

стрессовых переломов костей нижних конечностей. Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):102-105.

LONG-TERM RESULTS OF MEDICAL TREATMENT FOR LOWER EXTREMITY STRESS FRACTURES
Ryazantsev M.S.1, Zaripov A.R.1, 2, Afanasyev A.P.1, Maysigov M.N.1, 

Magnitskaya N.E.1, Ilyin D.O.1, Logvinov A.N.1, 2, Frolov A.V.1, 2, Korolev A.V.1, 2

Objective: to assess the long-term results of medical treatment for lower extremity stress fractures.

Subjects and methods. Fifty-five patients who had received a medical treatment cycle in the European Clinic of Sports

Traumatology and Orthopedics (ECSTO) in the period 2010 to 2016 were followed up. The patients' mean age was 37

(range 15–65) years. Among them, there were 36 (65%) females and 19 (35%) males. The long-term results of treat-

ment were assessed using the Foot and Ankle Ability Measure (FAAM) scale (ADL + sport modules) and the Lower

Extremity Functional Scale (LEFS) scales.

Results and discussion. Assessing the degree of stress adjustment according to magnetic resonance imaging (MRI), on vis-

iting, in accordance with the classification proposed by E.A. Arendt et al., revealed grades 2, 3, and 4 injuries in 10 (18%),

14 (26%), and 16 (29%) patients, respectively. The median time from the moment of visiting before assessment according

to the orthopedic scales was 3 years (1 to 7 years). The second and third metatarsals underwent stress adjustment in 25

(47%) patients. The cause of stress adjustment was most often running (38%), less often walking (29%), playing sports

(18%), fitness (9%), and other types of physical activity (6%). Assessing the scores for the FAAM ADL and FAAM sport

subscales showed that the median was 100 [96; 100]% and 100 [91; 100]%, respectively. Estimating the scores for the LEFS

scale revealed excellent, good, and satisfactory results in 48 (87%), 6 (11%), and in 1 (2%) patients, respectively.

Conclusion. The most common cause of lower extremity stress fractures is running. These changes respond well to

medical treatment, which includes injured limb overuse, physiotherapy, and individual ankle-foot orthosis.

Keywords: stress fractures; overuse fractures; overuse; lower extremities.

For reference: Ryazantsev MS, Zaripov AR, Afanasyev AP, et al. Long-term results of medical treatment for lower extremity

stress fractures. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(1):102-105 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-102-105



Научно-практическая ревматология. 2020;58(1):102–105 103

кетболистов – стресс-переломы костей голени, медиаль-

ной лодыжки и плюсневой кости, а в легкой атлетике

и футболе – стресс-переломы голени и лобковой кости [5].

Чаще всего стрессовой перестройке подвергаются:

большеберцовая кость (33–49,1%), пяточная кость

(21–28%), кости предплюсны (20–25,3%) [6, 7].

С 1980 г. почти все исследования по изучению стрес-

совых переломов проведены среди военнослужащих

и спортсменов [1, 8, 9].

В зависимости от прогноза лечения принято выде-

лять стрессовые переломы «высокого риска» (high-risk),

к которым относятся переломы медиальной лодыжки,

большеберцовой, ладьевидной и V плюсневой костей,

и «низкого риска» (low-risk) – пяточной, плюсневых кос-

тей, а также дистального отдела малоберцовой кости. Пер-

вая группа характеризуется замедленной консолидацией

и высоким риском формирования ложного сустава. Стрес-

совые переломы, которые относятся к группе «низкого ри-

ска», хорошо поддаются консервативному лечению [1, 7,

10], а стрессовые переломы из группы «высокого риска»

чаще являются показанием для оперативного лечения [11].

B.G. Changstrom и соавт. [2] выявили, что 18,1%

стрессовых переломов нижних конечностей имели тенден-

цию к рецидиву.

Нами проведен анализ отдаленных результатов кон-

сервативного лечения пациентов со стрессовыми перело-

мами костей нижних конечностей.

Материал и методы
В группу исследования вошли 55 пациентов (36 жен-

щин и 19 мужчин), которые проходили курс консерватив-

ного лечения в период с 2010 по 2016 г. Средний возраст па-

циентов составил 37 лет (от 15 до 65 лет).

Повреждение правой нижней конечности выявлено

у 19 (34%) пациентов, левой – у 34 (62%), обеих – у 2 (4%).

Локализация повреждений указана в табл. 1.

Все пациенты были обследованы клинически, выпол-

нялся стандартный осмотр поврежденного сегмента нижней

конечности. В качестве инструментальных методов диагно-

стики всем пациентам выполнялись рентгенография в стан-

дартных проекциях и магнитно-резонансная томография

(МРТ) поврежденного сегмента. Компьютерная томография

назначалась по показаниям при наличии спорных ситуаций.

В стандарт лечения пациентов входили: протокол

RICE [ограничение нагрузки (Rest); холод местно (Ice); мяг-

кая компрессия (Compression); возвышенное положение

(Elevation)], нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП); ходьба с дополнительной опорой – костыли

(в зависимости от области повреждения, чаще при стрессо-

вых переломах из группы «высокого риска»); курс физиоле-

чения (магнитотерапия, ультразвуковая терапия, лазеротера-

пия), массаж, коррекция биомеханических нарушений при

помощи лечебной гимнастики; пациентам с плоскостопием

было рекомендовано индивидуальное ортезирование стоп.

На время ограничения нагрузки на нижнюю конечность

проводили профилактику тромбоэмболических осложнений.

У 40 пациентов стадию стрессовой перестройки оп-

ределяли по классификации, предложенной E.A. Arendt

и соавт. [12] (табл. 2).

Оценка отдаленных результатов консервативного ле-

чения проводилась по ортопедическим шкалам Foot and

ankle ability measure (FAAM) и Lower extremity functional

scale (LEFS) [13, 14].

Шкала FAAM представлена в двух модулях:

1) модуль повседневной двигательной активности –

Activity of daily life (ADL); максимальное значение

84 балла;

2) спортивный модуль – Sport subscale (sport); макси-

мальное значение 32 балла.

Для интерпретации отдаленных результатов лечения

пациентов по шкале FAAM (ADL + sport модули) данные,

полученные в баллах, были переведены в проценты, где

100% является максимальным значением для каждого мо-

дуля.

Шкала LEFS представлена в виде одного модуля

с максимальным значением 80 баллов.

Интерпретация результатов лечения по данным орто-

педической шкалы LEFS представлена в табл. 3.

Ортопедические шкалы были адаптированы и пере-

ведены с языка оригинала. Пациентам был рекомендован

контрольный осмотр через 1,5; 3; 6; 12 нед.

Все пациенты были распределены на три возрастные

категории: категория 1 – менее 20 лет, 2 – от 21 года до

35 лет, 3 – более 35 лет.

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

Таблица 1 Локализация стрессовых изменений

Зона повреждения Число пациентов, n (%)

Медиальный мыщелок бедренной кости 2 (3,63)

Верхняя треть большеберцовой кости 2 (3,63)

Средняя треть большеберцовой кости 3 (5,45)

Нижняя треть большеберцовой кости 4 (7,27)

Нижняя треть малоберцовой кости 2 (3,63)

Медиальная лодыжка 2 (3,63)

Пяточная кость 5 (9,09)

Медиальная сесамовидная кость 1 (1,81)

Латеральная сесамовидная кость 1 (1,81)

Ладьевидная кость 1 (1,81)

II плюсневая кость 13 (23,64)

III плюсневая кость 12 (21,82)

IV плюсневая кость 2 (3,63)

V плюсневая кость 3 (5,45)

Повреждение нескольких плюсневых костей 2 (3,63)

Итого… 55 (100)

Таблица 2 Классификация стрессовой перестройки
E.A. Arendt и соавт. [12], по данным МРТ

Стадия Шкала Arendt

I Изменение сигнала на режиме STIR

II Изменение сигнала на режиме STIR и Т2

III Изменение сигнала на режиме STIR, Т1 и Т2

IV Изменение сигнала на режиме STIR, Т1 и Т2 – линия перелома

Таблица 3 Интерпретация отдаленных результатов 
лечения по шкале LEFS [15]

Оценка результатов Количество баллов

Отлично 71–80

Хорошо 62–71

Удовлетворительно 53–62

Неудовлетворительно <44
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Статистический анализ. Статистическая обработка

данных проводилась при помощи программы Statistica 12.0

(Stat Soft Inc., США). Количественные данные представле-

ны в виде диаграмм размаха. Нормальность распределения

определяли по критерию Шапиро–Уилка. При нормальном

распределении данные представлены в виде средних с ука-

занием минимального и максимального значений; при рас-

пределении данных, отличном от нормального, – в виде ме-

дианы с указанием интерквартильного размаха. Критиче-

ский уровень статистической значимости принимали

равным 5% (р≤0,05). Для сравнения данных в двух незави-

симых группах использовали U-критерий Манна–Уитни.

Результаты
Медиана времени от момента появления болевых

ощущений до обращения составила 1 [1; 2] мес; медиана

времени, прошедшего с момента первичного обращения до

окончания курса консервативного лечения, – 1 [1; 2] мес;

времени от момента обращения до оценки по данным

ортопедических шкал – 3 [1; 7] года.

Наиболее часто причиной стрессового повреждения

являлся бег (38%), реже – ходьба (29%), занятия игровыми

видами спорта (18%), фитнес (9%) и другие виды физиче-

ской активности (6%).

В 58% случаев стрессовые переломы костей нижних

конечностей возникали на фоне плоскостопия.

Распределение данных для ортопедической шкалы

LEFS представлено на рис. 1, по шкалам FAAM ADL

и FAAM – на рис. 2.

При оценке результатов по шкале FAAM ADL медиа-

на составила 100 [96; 100]%; при оценке результатов по шка-

ле FAAM sport медиана составила 100 [91; 100]%. По шкале

LEFS в 48 случаях (87%) получены отличные, в 6 (11%) – хо-

рошие и в 1 (2%) – удовлетворительный результаты.

Удовлетворительный результат получен у пациентки

55 лет с выраженной деформацией переднего отдела обеих

стоп, которая, по-видимому, является причиной недоста-

точной эффективности консервативного лечения. От опе-

ративного вмешательства на переднем отделе стоп паци-

ентка пока воздерживается.

При оценке стрессовой перестройки (по данным МРТ)

по классификации E.A. Arendt и соавт. [12] повреждение 2-й

стадии выявлено у 10 (18%), 3-й – у 14 (26%), 4-й – у 16 (29%)

пациентов. Динамика процесса показана на рис. 3.

Мы не выявили зависимости вероятности возникно-

вения стрессового перелома от пола и возраста пациентов

(p>0,05).

Обсуждение
В связи с популяризацией спор-

тивных нагрузок, особенно бега, уве-

личилась частота стрессовых перело-

мов. B настоящее время они состав-

ляют около 10–15% всех спортивных

травм [1, 14].

Чаще всего встречается пораже-

ние костей нижних конечностей [2,

16], что связано с осевой нагрузкой на

них. Так, в нашем исследовании са-

мой частой причиной стрессовой пе-

рестройки явился бег (38%).

B.G. Changstrom и соавт. [2] вы-

явили многочисленные факторы риска

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

Рис. 1. Распределение результатов при оценке по шкале LEFS
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Рис. 2. Распределение результатов при оценке по шкалам FAAM
ADL и FAAM sport
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Рис. 3. Клинический пример стрессовой перестройки латерального мыщелка бедренной
кости. а – первичное обращение (стрелкой указан массивный трабекулярный отек); 
б – через 3 мес после лечения (стрелка указывает на остаточные явления трабекулярно-
го отека); в – через 1 год после лечения (стрелка – отсутствие трабекулярного отека)

а б в
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развития стрессовых переломов, в том числе женский пол,

низкую плотность костной ткани, высокий уровень физиче-

ской активности, курение и т. д. Кроме того, стрессовые пере-

ломы характерны для пациентов с низким индексом массы те-

ла, аменореей, использованием глюкокортикоидов [4, 17–19].

Консервативное лечение является методом выбора

при стрессовой перестройке кости [1, 2, 7, 10, 20]. Однако

ряд авторов рекомендуют оперативное лечение для пере-

ломов из группы «высокого риска» [10, 20, 21]. Так,

K.C. McInnis и соавт. [10] указывают на необходимость

оперативного лечения стрессовых переломов «высокого

риска» при неэффективности консервативного лечения

и нестабильном характере перелома [10].

W.H. Mallee и соавт. [21] в 9 случаях из 31 проводили

хирургическое лечение (остеосинтез) стрессовых перело-

мов из группы «высокого риска».

В наше исследование вошли пациенты, которым бы-

ло проведено консервативное лечение.

Мы получили хорошие и отличные результаты кон-

сервативного лечения в 98% случаев, что сопоставимо

с данными J.S. Torg и соавт. [22], которые получили поло-

жительные результаты в 96% случаев.

В 58% случаев стрессовые переломы возникали на

фоне плоскостопия, что свидетельствует о нарушении био-

механики распределения нагрузки на стопы. Поэтому ор-

тезирование стоп для таких пациентов является неотъем-

лемой частью лечения. Так, в работе А. Finestone и соавт.

[23] ортезирование стоп статистически значимо снизило

количество стрессовых перегрузок костей нижних конеч-

ностей у солдат израильской армии.

Заключение
Стрессовые переломы костей нижних конечностей

чаще всего встречаются после занятий бегом. Данные изме-

нения хорошо поддаются консервативному лечению, кото-

рое включает разгрузку поврежденной конечности, физио-

терапию, а также индивидуальное ортезирование стоп.
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Системная красная волчанка (СКВ) –

хроническое аутоиммунное заболевание не-

известной этиологии, характеризующееся

гиперпродукцией широкого спектра органо-

неспецифических аутоантител к различным

компонентам ядра и иммунных комплексов,

вызывающих иммуновоспалительное повре-

ждение внутренних органов [1].

Нейропсихические проявления СКВ

(НПСКВ), согласно определению Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR), встреча-

ются у 37–91% пациентов, но только

в 18–33% случаев связаны с СКВ [2–4].

НПСКВ могут варьировать от легких

очаговых или умеренно выраженных диф-

фузных до острых, угрожающих жизни со-

стояний. Кроме того, частые рецидивы

НПСКВ приводят к инвалидизации боль-

ных, в том числе в случае поздней диагно-

стики и позднего назначения адекватного

лечения [5–8]. Поражение центральной

нервной системы (ЦНС) встречается гораз-

до чаще (93%), чем патология перифериче-

ской нервной системы (ПНС; 7%).

При этом частота диффузных и очаговых

расстройств ЦНС составляет 78 и 22% соот-

ветственно [9].

Согласно рекомендациям Европейской

антиревматической лиги (EULAR), при тяже-

лых формах НПСКВ в качестве препаратов

первой линии применяются глюкокортикои-

ды (ГК) и циклофосфамид (ЦФ) которые на-

значают в высоких дозах для подавления ауто-

иммунного воспаления и предотвращения не-

обратимых органных повреждений [10]. Тера-

пия моноклональными антителами к В-лим-

фоцитам (ритуксимаб – РТМ) успешно ис-

пользуется при рефрактерных НПСКВ, осо-

бенно у пациентов с рецидивирующим тече-

нием [10–12].

Приводим два клинических случая ус-

пешного применения РТМ у больных СКВ

с поражением ЦНС и ПНС. Пациенты под-

писали информированное согласие на публи-

кацию результатов клинико-лабораторного

и инструментального исследования.
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Эффективность анти-В-клеточной терапии
у больных с нейропсихическими 
проявлениями системной красной волчанки 
(описание клинических случаев)
Койлубаева Г.М.1, Асеева Е.А.2, Соловьев С.К.2, Никишина Н.Ю.2, Насонов Е.Л.2, 3, 
Джумагулова А.С.1, Ткаченко Н.П.1, Каримова Э.Р.1, Молдобаева А.А.1, Жумакадырова А.Ж.1

Представлены два клинических наблюдения у больных системной красной волчанкой (СКВ) с тяжелым по-

ражением нервной системы, характеризовавшимся в одном случае диффузными и очаговыми нейропсихи-

ческими проявлениями СКВ со стороны центральной нервной системы и поражением периферической

нервной системы в виде локального мононеврита нижних конечностей, в другом случае – тяжелой перифе-

рической невропатией, проявившейся множественным мононевритом нижних конечностей. Отмечается

эффект анти-В-клеточной терапии ритуксимабом.
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Koilubaeva G.M.1, Aseeva E.A.2, Solovyev S.K.2, Nikishina N.Yu.2, Nasonov E.L.2, 3, 
Dzhumagulova A.S.1, Tkachenko N.P.1, Karimova E.R.1, Moldobaeva A.A.1, Zhumakadyrova A.Zh.1

The paper describes two patients with systemic lupus erythematosus (SLE) with severe nervous system damage charac-

terized by diffuse and focal neuropsychiatric manifestations of SLE due to of the central nervous system involvement

and damage to the peripheral nervous system as local mononeuritis of the lower extremities in one case and severe

peripheral neuropathy manifested by multiple mononeuritis of the lower extremities in the other. Anti-B cell therapy

with rituximab is noted to have an effect.
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Больная А., 23 лет, 10.06.2016 г. поступила в отделение

ревматологии Национального Центра кардиологии и терапии

им. академика М. Миррахимова (НЦКТ) в крайне тяжелом

состоянии, с признаками поражения ЦНС в виде выраженной

дисциркуляторной энцефалопатии, со зрительными и слухо-

выми галлюцинациями, с частыми генерализованными эпи-

приступами, с повышением температуры тела до фебриль-

ных значений (39 °С). Из анамнеза заболевания известно, что

с начала апреля 2016 г. у данной пациентки диагностирова-

лась анемия со снижением уровня гемоглобина до 50 г/л, со-

провождавшаяся фебрильной лихорадкой (39 °С), по поводу

чего она была госпитализирована в инфекционную больницу

г. Москвы, по месту временного пребывания, где проводилась

противовирусная и противогрибковая терапия без особого

эффекта. В конце апреля 2016 г. она была переведена в невро-

логическое отделение Городской клинической больницы №67

им. Л.А. Ворохобова (г. Москва) из-за вовлечения ЦНС, про-

явившегося острым нарушением сознания, зрительным и слу-

ховым галлюцинаторным синдромом, с развитием через 2 дня

(01.05.2016 г.) мозговой комы длительностью около 3 сут.

В стационаре не исключался диагноз синдрома Гийена–Барре.

Проводилось лечение: зондовое питание, применялись нейро-

метаболические (холина альфосцерат) и ноотропные препа-

раты (цитиколин) со слабоположительным эффектом. В по-

следующем из-за прогрессирования нейропсихических наруше-

ний планировался перевод больной в психоневрологический

диспансер г. Москвы, от которого родственники категориче-

ски отказались.

С 18.05.2016 г. по 03.06.2016 г. больная находилась на

стационарном лечении по месту временного проживания

(г. Братск, Россия) в ОАУЗ №3 с признаками стойких ней-

ропсихических расстройств в виде затяжного нарушения со-

знания, дисциркуляторной энцефалопатии с галлюцинатор-

ным синдромом и выраженных когнитивных нарушений.

При обследовании по результатам люмбальной пункции оп-

ределялся белок – 0,75 г/л, цитоз – 3/3 в поле зрения: лимфо-

циты – 2, нейтрофилы – 1. При химико-токсикологическом

исследовании мочи обнаружено наличие амфетамина

(АМФ) – 111,25 нг/мл. При магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) головного мозга (от 03.05.2016 г.) в белом веще-

стве лобных долей выявлялись единичные очаги усиленного

магнитно-резонансного сигнала размером 0,35 см без пери-

фокального отека, расширенные периваскулярные и субарах-

ноидальные пространства в области лобных и теменных до-

лей. На основании клинических симптомов и результатов

перечисленных выше исследований был выставлен диагноз:

«Токсическая энцефалопатия (интоксикация психоактив-

ным веществом), острого течения. Выраженные когнитив-

ные нарушения (деменция). Криптогенный цирроз печени,

умеренной активности, субкомпенсация. Дисметаболиче-

ский кетоацидоз. Железодефицитная анемия легкой степе-

ни. Хронический пиелонефрит, латентное течение. Дегене-

рация сетчатки». Проводилось лечение в отделении реани-

мации и интенсивной терапии: зондовое питание (амино-

стерил Н-гепа), дезинтоксикационная и антибактериаль-

ная терапия (цефатоксим), применялись нейрометаболиче-

ские и ноотропные препараты (цитиколин, цитофлавин, це-

ребролизин и фенотропил), ГК – преднизолон внутривенно

(в/в) капельно в общей суммарной дозе 90 мг.

В связи с отсутствием эффекта от проводимой тера-

пии родственники транспортировали больную в НЦКТ

(г. Бишкек, Кыргызская Республика). При первичном осмот-

ре в отделении ревматологии НЦКТ, где пациентка находи-

лась на стационарном лечении с 10.06.2016 г. по 09.07.2016 г.,

определялись выраженные нейропсихические нарушения: эн-

цефалопатия с двусторонней пирамидной недостаточно-

стью, смешанными эпиприступами (генерализованными кло-

нико-тоническими и по типу «абсансов»), гиперкинетиче-

ский синдром по типу хореоатетоза, психоз в виде слуховых

и зрительных галлюцинаций. При объективном осмотре

у больной наблюдались диффузная алопеция и изъязвления по-

лости рта (явления язвенного стоматита и энантемы).

По данным лабораторных методов исследования снижение

гемоглобина – 94 г/л, увеличение СОЭ – 56 мм/ч (по Панчен-

кову), повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) –

134 Ед/л и аспартатаминотрансферазы (АСТ) – 159 Ед/л,

другие биохимические показатели крови без особенностей.

В общем анализе мочи: белок – 125 мг/л, лейкоциты –

14–15–16 в поле зрения, эритроциты неизмененные –

1–0–1 в поле зрения. Скрининговое иммунологическое иссле-

дование с иммуноблотом «ЛИА-Max 17» выявило антитела

к рибосомальному белку (RО). С помощью иммунофермент-

ного анализа (ИФА) определялось снижение С3-компонента

комплемента до 0,50 г/л (при норме 0,83–1,93 г/л) и С4-ком-

понента комплемента до 0,050 (при норме 0,150–0,570 г/л)

и повышение уровня антител к двуспиральной ДНК (анти-

дсДНК) до 60 МЕ/мл (при норме <25 МЕ/мл). При определе-

нии с помощью непрямой иммунофлюоресценции (НИФ) ан-

тинуклеарных антител (АНА) на клеточной линии Hep 2

в разведении сыворотки крови больной с титром >1:320

было выявлено крапчатое свечение (рис. 1).

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) – за задней стен-

кой левого желудочка (ЗСЛЖ) определялось эхонегативное

пространство 0,43 см в диастолу. При повторной МРТ голов-

ного мозга от 08.06.2016 г. (рис. 2, а, б) обнаружены единич-

ные перивентрикулярные билатеральные очаги глиоза в лоб-

ных долях до 3–5 мм, расширение III желудочка и субарахно-

идального пространства, углубление и расширение сильвиевых

и кортикальных борозд, с признаками субатрофии извилин.

Заключение: «МРТ-данные свидетельствуют об энцефалопа-

тии неуточненного генеза с формирующейся заместительной

гидроцефалией и перивентрикулярными очагами глиоза в лоб-

ных долях билатерально».

Кроме этого, у больной диагностированы симптомы ло-

кального мононеврита согласно номенклатуре НПСКВ (ACR,

1999 г.), проявившегося нарушением двигательной и сенсор-

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 1. Крапчатое свечение АНА у больной А. с диффузным
и очаговым поражением ЦНС
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ной проводимости левого большеберцового нерва при электро-

нейромиографии нижних конечностей и черепно-мозговой

невропатии (ЧМН) с частичной атрофией зрительных нервов

с двух сторон. Дополнительно пациентка была консультиро-

вана наркологом, который по первичному осмотру исключил

наличие амфетаминового делирия.

Согласно диагностическим критериям SLICC (2012)

[13] верифицирован клинический диагноз: «Системная крас-

ная волчанка, острое течение (по началу заболевания), очень

высокой активности (индекс SLEDAI-2K – 35 баллов) с пора-

жением ЦНС (цереброваскулит: мозговая кома от

01.05.2016 г., энцефалопатия со зрительным и слуховым гал-

люцинаторным синдромом, смешанными частыми эпипри-

ступами: генерализованными и по типу “абсансов”, с гипер-

кинетическим синдромом по типу хореоатетоза, снижением

когнитивных функций), ПНС (невропатия большеберцового

нерва слева), органов зрения (двусторонний ретинит, цент-

ральная серозная хориоретинопатия с частичной атрофией

зрительных нервов с двух сторон), слизистых оболочек (яз-

венный стоматит, энантема), серозных оболочек (адгезив-

ный перикардит), трофические нарушения (диффузная ало-

пеция), конституциональные проявления (лихорадка, сниже-

ние массы тела), иммунологические нарушения (позитив-

ность по антителам к RО-антигену, антинуклеарному фак-

тору повышение уровня анти-дсДНК, снижение содержания

С3- и С4-компонентов комплемента). Индекс повреждения

SLICC (ИП) – 1 балл: частичная атрофия зрительных нервов

с частичной потерей зрения. Пролапс митрального клапана

I степени с минимальной регургитацией. Инфекция мочепо-

ловых путей».

Наличие когнитивных нарушений было обнаружено

с применением специфического теста Mini-Mental State

Examination – MMSE (мини-схема исследования психиче-

ского состояния пациента), значение которого составило

19 баллов (признаки умеренной когнитивной дисфункции).

В данном клиническом случае согласно классификацион-

ным критериям ACR (1999) у больной диагностировано 4 про-

явления НПСКВ (сочетание очагового и диффузного пораже-

ния ЦНС). Очаговые НПСКВ характеризовались двигатель-

ными нарушениями в виде хореоатетоза, судорогами и судо-

рожными расстройствами (генерализованными клонико-то-

ническими и по типу «абсансов»), демиелинизирующим син-

дромом (определялись перивентрикулярные билатеральные

очаги глиоза в лобных долях по данным МРТ головного мозга).

Диффузные НПСКВ проявлялись когнитивной дисфункцией,

нарушением сознания и психозом в виде зрительных и слухо-

вых галлюцинаций.

Проводилось лечение: пульс-терапия (ПТ) метилпред-

низолоном (МП) в общей суммарной дозе 8250 мг и ЦФ 800 мг,

применялись ноотропные (цитиколин) и противосудорожные

препараты (депакин по 300 мг 2 раза в день), гепатопротек-

торы и антибактериальная терапия (цефтриаксон). Несмо-

тря на лечение, отмечалось прогрессирование нейропсихиче-

ских нарушений: участились генерализованные эпиприступы,

усилились зрительные и слуховые галлюцинации, развилось

тяжелое расстройство сознания, приведшее к сопорозному

состоянию, в связи с чем экспертной комиссией по генно-ин-

женерным биологическим препаратам (ГИБП) была назначе-

на анти-В-клеточная терапия РТМ, общая суммарная доза

которого составила 1500 мг (первая инфузия 1000 мг в/в ка-

пельно, вторая инфузия – 500 мг с промежутком в 7 дней).

После первой дозы РТМ (1000 мг) через 5 дней отмечались

уменьшение частоты смешанных эпиприступов, исчезновение

галлюцинаторного синдрома, расстройства сознания и сопо-

розного состояния.

После второй дозы РТМ (500 мг) сохранялись редкие

эпиприступы, отмечалось уменьшение признаков локального

мононеврита левой нижней конечности (невропатии больше-

берцового нерва слева), явления которого полностью исчезли

через 2 мес после применения РТМ. При выписке из стациона-

ра пациентке впервые был назначен МП внутрь в суточной

дозе 40 мг (данную дозу препарата больная принимала в тече-

ние последующих 2 мес), продолжена терапия ЦФ по 600 мг

в/в капельно 1 раз в 2 нед и прием противосудорожных препа-

ратов: депакин по 300 мг 2 раза в день, который в последую-

щем из-за плохой переносимости был заменен на ламиктал по

25 мг 2 раза в день.

При динамическом наблюдении по данным электроэнце-

фалографии (08.08.2016 г.) отмечалось снижение судорожной

готовности коры головного мозга: «Определялись признаки

ирритативных знаков с редуцированной эпилептиформной

активностью невысокой амплитуды, снижение порога судо-

рожной готовности и ирритации неспецифических срединных

структур головного мозга».

После 5 мес динамического наблюдения (07.12.2016 г.)

регистрировались нормальные значения анти-дсДНК –

15 МЕ/мл (при норме <25 МЕ/мл), С3-

компонента комплемента – 1,34 г/л

(при норме 0,83–1,93 г/л) и С4-компо-

нента комплемента 0,283 (при норме

0,150–0,570 г/л). Однако полное купи-

рование эпиприступов наблюдалось

лишь к началу 2018 г., что позволило

отменить ламиктал только через 2 го-

да от начала применения данного пре-

парата. Доза перорального МП была

снижена до 16 мг/сут (с 16.12.2016 г.),

затем – до 12 мг/сут (с 26.12.2017 г.),

а с 01.10.2018 г. – до 4 мг/сут. ЦФ по-

лучала до 01.04.2018 г. (общая суммар-

ная доза составила 19 100 мг), затем

в качестве поддерживающей терапии

назначен азатиоприн (АЗА) 150 мг/сут.

На фоне тщательного диспансер-

ного наблюдения у больной в течение

7 мес до последнего амбулаторного

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 2. МРТ головного мозга больной А. а – расширение III желудочка до 7 мм. Субарах-
ноидальное пространство умеренно расширено. Сильвиевы и кортикальные борозды
углублены, умеренно расширены с признаками субатрофии извилин; б – в перивентри-
кулярных отделах очаги глиоза до 3–5 мм

а б
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осмотра (30.11.2018 г.) была достигнута медикаментозная

клинико-иммунологическая ремиссия заболевания: отсутст-

вовали эпиприступы и другие проявления СКВ, регистрирова-

лись нормальные значения анти-дсДНК – 1,953 МЕ/мл (при

норме <25 МЕ/мл), С3-компонента комплемента – 1,21 г/л

(при норме 0,83–1,93 г/л) и С4-компонента комплемента

0,289 (при норме 0,150–0,570 г/л).

Больная Ш., 39 лет, поступила в клинику НЦКТ

21.09.2015 г. в тяжелом состоянии, с признаками поражения

ПНС: выраженные боли с ограничением объема движения

нижних конечностей, с повышением температуры тела до

фебрильных значений (39 °С). Из анамнеза заболевания из-

вестно, что в октябре 2013 г. у больной развилась острая

кожная волчанка (ОКВ) в виде распространенных эритема-

тозных высыпаний верхних конечностей, по поводу чего она

лечилась у дерматолога по месту жительства с временным

положительным эффектом. С июля 2014 г. отмечалось усиле-

ние кожно-слизистого синдрома (генерализация эритематоз-

ных высыпаний на лице и в области декольте, рецидивирую-

щие язвы полости рта). С 01.08.2014 г. по 13.08.2014 г. паци-

ентка находилась на стационарном лечении в Республикан-

ском Центре дерматовенерологии (г. Бишкек) с клиническим

диагнозом: «Дискоидная красная волчанка. Острая крапивни-

ца. Железодефицитная анемия».

С 03.09.2014 г. по 16.09.2014 г. больная была впервые

госпитализирована в отделение ревматологии НЦКТ, где

верифицирован клинический диагноз: «Системная красная

волчанка, подострое течение (по началу заболевания), уме-

ренной активности (индекс SLEDAI-2К – 16 баллов), с по-

ражением кожи (эритематозные высыпания на лице, в зоне

декольте и верхних конечностей), почек (нефрит, хрониче-

ская болезнь почек – ХБП – С2А3, артериальная гипертен-

зия), слизистых оболочек (язвенный стоматит), трофиче-

ские нарушения (диффузная алопеция), иммунологические

нарушения (повышение уровня анти-дсДНК, позитивность

по антителам к SmD1-антигену). ИП (SLICС) – 0 баллов».

При обследовании в общем анализе крови: Hb – 101 г/л,

СОЭ – 20 мм/ч (по Панченкову), анти-дсДНК (методом

ИФА) – 84 МЕ/мл (при норме <25 МЕ/мл); в биохимическом

анализе крови без изменений; в общем анализе мочи – белок

625 г/л, суточный белок – 1313 мг, скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) – 69 мл/мин (по формуле Кокроф-

ту–Гоулта). Проводилась ПТ МП в общей суммарной дозе

3000 мг и ЦФ 400 мг. При выписке назначен МП внутрь

в суточной дозе 28 мг (в последующем доза препарата была

снижена до 6 мг/сут с 10.05.2015 г.), ЦФ (общая суммарная

доза которого составила 2500 мг). С января 2015 г. назна-

чен АЗА 150 мг/сут, который пациентка принимала до

05.05.2015 г.

Тяжелое обострение заболевания (по индексу Selena

Flare Index, SFI) отмечалось с начала июля 2015 г., в связи

с чем пациентка 24.07.2015 г. была экстренно госпитализи-

рована в отделение ревматологии НЦКТ, где находилась на

стационарном лечении до 03.09.2015 г. с клиническим диаг-

нозом: «Системная красная волчанка, острое течение, вы-

сокой активности (индекс SLEDAI-2К – 19 баллов), с гема-

тологическими нарушениями (панцитопения: анемия, тром-

боцитопения, лейкопения/лимфопения), почек (нефрит,

ХБП С1А2), с поражением ПНС (множественный мононев-

рит: невропатия малоберцового нерва с обеих сторон), се-

розных оболочек (адгезивный перикардит), слизистых обо-

лочек (язвенный стоматит), органов зрения (эписклерит

обоих глаз), конституциональные проявления (лихорадка).

ИП (SLICC) – 0 баллов. Внебольничная верхнедолевая пра-

восторонняя пневмония».

При объективном осмотре у больной наблюдалось тя-

желое общее состояние. Температура тела – 38,2 °С. Кож-

ные покровы бледной окраски с желтушным оттенком. Ви-

димые слизистые оболочки: явления язвенного стоматита.

В легких преимущественно справа выслушивались единичные

влажные мелкопузырчатые хрипы, частота дыхания 20

в 1 мин. При обследовании в общем анализе крови отмеча-

лось снижение уровня Hb до 40 г/л, эр. – 1,6•1012/л, тр. –

72•109/л, л. – 2,2•109/л и лимф. – 0,4•109/л, увеличение

СОЭ – 79 мм/ч (по Панченкову), определялись нормальные

значения ретикулоцитов – 8% (норма 2–10%); в общем ана-

лизе мочи выявлялся белок – 780 мг/л, а в суточном анализе

– 83 мг, СКФ (по формуле CKD-EPI) – 71 мл/мин/1,73 м2;

в биохимическом анализе крови без изменений. Проводилась

ПТ МП в общей суммарной дозе 3000 мг, применялся внут-

ривенный человеческий иммуноглобулин (ВВИГ) в общей сум-

марной дозе 67 г (из расчета 0,2 г на 1 кг массы тела), про-

ведена трансфузия одногруппной свежезамороженной плаз-

мы №4, одногруппной тромбоцитарной массы – 6 доз

и трехкратно отмытой одногруппной эритроцитарной

массы №1.

На фоне данной терапии отмечались исчезновение кли-

нико-рентгенологических симптомов внебольничной пневмо-

нии и нормализация температуры тела. Однако сохранялись

гематологические нарушения и выраженные симптомы пора-

жения ПНС (признаки множественного мононеврита ниж-

них конечностей с ограничением двигательной активности

больной). В соответствии с решением экспертной комиссии

по ГИБП была начата терапия РТМ, общая суммарная доза

которого составила 1500 мг (по 500 мг в/в капельно 3 раза

с промежутком в 7 дней). Через 10 дней после применения

РТМ исчезли невропатические боли, обусловленные невритом

малоберцовых нервов, улучшились показатели крови: уровень

Hb повысился до 80 г/л (норма 110–160 г/л), эр. – до

3,4•1012/л (норма 3,50–5,50•1012/л), тр. – до 130•109/л

(норма 180–320•109/л), л. – до 3,2•109/л (норма

4,0–10,00•109/л), СОЭ – 45 мм/ч (по Панченкову, при норме

2,0–15,00 мм/ч). При выписке из стационара рекомендовано

лечение МП в суточной дозе 32 мг, который пациентка при-

нимала до ноября 2015 г., затем в амбулаторных условиях до-

за препарата была снижена до 24 мг/сут; в качестве поддер-

живающей терапии назначен микофенолата мофетил

(ММФ) 2000 мг/сут.

При амбулаторном наблюдении (24.12.2015 г.) отмеча-

лось стойкое улучшение всех показателей крови: уровень Hb

составлял 125 г/л, эр. – 4,24•1012/л, л. – 7,5•109/л, лимф. –

1,12•109/л, тр. – 185•109/л, СОЭ – 25 мм/ч, нормализова-

лись значения С3-компонента комплемента – 1,30 г/л (норма

0,83–1,93) и С4-компонента комплемента – 0,296 г/л (норма

0,150–0,570). В общем анализе мочи – снижение содержания

белка до 90 мг/л, в суточном анализе мочи – до 52 мг, СКФ (по

формуле CKD-EPI) – 69 мл/мин/1,73 м2. По данным ЭхоКГ

в полости перикарда за ЗСЛЖ определялось незначительное

количество жидкости (0,3 см в диастолу) и уплотнение ли-

стков перикарда.

Через 6 мес после применения РТМ (19.04.2016 г.)

при осмотре окулиста зарегистрировано полное разреше-

ние симптомов двустороннего эписклерита. Продолжена

терапия МП в суточной дозе 22 мг, в последующем доза

препарата была снижена до 4 мг/сут (с 28.10.2016 г.);
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ММФ – 2000 мг/сут, который 10.01.2017 г. был заменен на

АЗА (имуран) 150 мг/сут. Поддерживающую дозу АЗА паци-

ентка принимала до июля 2017 г.

В последующем на фоне тщательного диспансерного на-

блюдения сохранялась медикаментозная клинико-иммуноло-

гическая ремиссия заболевания (индекс SLEDAI – 0 баллов)

длительностью 2,5 года (с 18.07.2016 г. по 21.01.2019 г.).

При динамическом мониторировании регистрировались

стойко нормальные показатели клинических анализов крови:

Hb – 143 г/л, эр. – 4,07•1012/л, л. – 11,65•109/л, лимф. –

1,42•109/л, тр. – 193•109/л, СОЭ – 15 мм/ч (по Вестергре-

ну); в биохимическом анализе крови и в общем анализе мочи без

изменений, СКФ (по формуле CKD-EPI) – 95 мл/мин/1,73 м2.

Сохранялись нормальные значения иммунологических показа-

телей крови: С3-компонента комплемента – 1,26 г/л (норма

0,83–1,93 г/л) и С4-компонента комплемента – 0,335 г/л

(норма 0,150–0,570 г/л), анти-дсДНК – 0,121 МЕ/мл (норма

<25 МЕ/мл). Продолжена терапия МП – 4 мг/сут и гидро-

ксихлорохином 200 мг/сут.

Обсуждение
Анти-В-клеточная терапия рассматривается как аль-

тернативный метод лечения резистентных форм НПСКВ.

При этом в некоторых исследованиях изучалось примене-

ние РТМ в качестве стероид-сберегающего препарата,

с целью быстрого снижения дозы ГК и риска рецидива

НПСКВ [14]. Как известно, В-клетки играют централь-

ную роль в патогенезе СКВ, участвуя в антитело-зависи-

мых и антитело-независимых цитотоксических реакциях

[12, 15–17]. Патогенное влияние аутоантител при СКВ ре-

ализуется за счет гиперпродукции иммунокомпетентными

клетками интерферона α (ИФНα), являющегося важным

провоспалительным цитокином, индуцирующим повреж-

дение нейронов при диффузном поражении ЦНС [18–21].

Несмотря на противоречивые данные некоторых

клинических исследований, было доказано, что эффектив-

ность РТМ обусловлена ингибированием активированных

В- и Т-клеток, снижением продукции ряда провоспали-

тельных цитокинов, в том числе ИФНα, и активации ком-

племента, что приводит к быстрому уменьшению НПСКВ

[22–24]. Тем не менее РТМ по-прежнему не входит в пере-

чень жизненно важных лекарственных средств, предназна-

ченных для лечения пациентов с СКВ, резистентных

к стандартной иммуносупрессивной терапии.

В наших клинических наблюдениях наиболее тяже-

лая форма НПСКВ была у больной А., с очаговым и диф-

фузным поражением ЦНС, в основе развития которых ле-

жат различные патогенетические механизмы аутоиммун-

ного воспаления [25–30]. Согласно ряду исследований, тя-

желые формы НПСКВ с высокой иммунологической ак-

тивностью определяют повышенный риск летального ис-

хода (до 25%) и наступления инвалидности на ранних ста-

диях заболевания (до 35–65%), как у больной А. [8]. Учи-

тывая развитие потенциально жизнеугрожающего состоя-

ния, обусловленное тяжелым течением НПСКВ с высокой

иммунологической активностью (повышение уровня ан-

ти-дсДНК более чем в 2,5 раза и выраженная гипокомпле-

ментемия), в данном клиническом случае были использо-

ваны принципы двухэтапного лечения, согласно рекомен-

дациям EULAR (применение индукционной терапии вы-

сокими дозами ГК и ЦФ, затем РТМ). Выбранная страте-

гия оказалась успешной и позволила подавить не только

агрессивное аутоиммунное воспаление, клинически про-

явившееся тяжелым поражением ЦНС (психоз, смешан-

ные эпиприступы, хореоатетоз, выраженная когнитивная

дисфункция) и ПНС (невропатия левого большеберцового

нерва), но и предотвратить накопление дополнительных

необратимых органных повреждений. При первичном ос-

мотре у данной пациентки уже имелись серьезные когни-

тивные нарушения и патология со стороны органов зрения

в виде атрофии зрительного нерва обоих глаз, развившаяся

в течение первых 2 мес болезни. После полугодичного ди-

намического наблюдения от начала агрессивной иммуно-

супрессивной и анти-В-клеточной терапии у данной боль-

ной отмечалось исчезновение признаков иммунологиче-

ской активности (регистрировались нормальные значения

анти-дсДНК и С3- и С4-компонентов комплемента)

и симптомов диффузного поражения ЦНС, за исключени-

ем легких когнитивных нарушений, редких эпиприступов

(регрессировавших только через 2 года от начала терапии)

и частичной потери зрения на оба глаза, развитие и сохра-

нение которых, вероятно, было связано с поздней диагно-

стикой и поздним назначением патогенетической терапии.

Во втором клиническом случае, у больной Ш., эффе-

ктивность РТМ проявлялась устойчивым улучшением

симптомов со стороны ПНС и показателей крови при не-

достаточной эффективности предшествующей терапии,

включавшей сверхвысокие дозы ГК и ВВИГ.

Таким образом, применение РТМ у двух наблюдав-

шихся нами больных с тяжелыми НПСКВ, торпидными

к стандартной антиревматической терапии, позволило не

только подавить агрессивное аутоиммунное воспаление,

но и предотвратить накопление необратимых повреждений

за счет быстрого снижения высоких пероральных доз ГК.

А это заслуживает особого внимания, поскольку ГК способ-

ны индуцировать необратимые повреждения, особенно у па-

циентов с тяжелым поражением ЦНС, которые вынуждены

длительно применять высокие дозы системных ГК [31–33].

В заключение хотелось бы отметить, что РТМ предста-

вляет собой эффективное средство для лечения тяжелых

форм НПСКВ, в том числе у больных с диффузным и очаго-

вым поражением ЦНС, с различными патогенетическими

механизмами иммуновоспалительного процесса, а также

с тяжелыми периферическими невропатиями, резистент-

ными к стандартной иммуносупрессивной терапии. Кроме

того, с помощью РТМ можно за короткий промежуток вре-

мени достичь клинико-иммунологической ремиссии забо-

левания и предотвратить необратимые органные поврежде-

ния, прогрессирование которых коррелирует с неблагопри-

ятным исходом у больных СКВ с тяжелым полиорганным

поражением, в том числе с патологией нервной системы.
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Американской коллегией ревматологов

(American College of Rheumatology – ACR),

Ассоциацией спондилоартрита Америки

(Spondylitis Association of America – SAA)

и Сетью исследований и лечения спондилоар-

трита (Spondyloarthritis Research and Treatment

Network – SPARTAN) обновлены действую-

щие с 2015 г. рекомендации по лечению анки-

лозирующего спондилита (АС) и нерентгено-

логического аксиального спондилоартрита

(нр-аксСпА) [1].

Интересно отметить, что в данном до-

кументе изначально подчеркивается: руко-

водящие принципы и рекомендации, разра-

ботанные и одобренные ACR, призваны

обеспечить руководство для конкретных мо-

делей клинической практики, а не диктовать

ведение конкретного пациента. ACR считает,

что соблюдение рекомендаций, содержащих-

ся в настоящем руководстве, является добро-

вольным, а окончательное решение относи-

тельно их применения должно приниматься

врачом с учетом индивидуальных обстоя-

тельств каждого пациента. Руководящие

принципы и рекомендации призваны содей-

ствовать достижению полезных или жела-

тельных результатов, но не могут гарантиро-

вать каких-либо конкретных результатов

и подлежат периодическому пересмотру

в соответствии с эволюцией медицинских

знаний, технологий и практики. Одновре-

менно подчеркивается, что рекомендации

ACR не предназначены для того, чтобы дик-

товать решения о выплатах или страховании.

Эти рекомендации не могут адекватно пере-

дать все неопределенности и нюансы ухода

за пациентами.

В 2015 г. ACR, SAA и SPARTAN опуб-

ликовали первые рекомендации по лечению

взрослых больных АС и нр-аксСпА [2].

В них были даны указания по фармакологи-

ческому лечению, реабилитации, примене-

нию хирургических вмешательств, ведению

отдельных сопутствующих заболеваний, мо-

ниторингу заболеваний, обучению пациен-

тов и профилактике. Рекомендации были

адаптированы к пациентам с активным или

стабильным заболеванием и сосредоточены

на наиболее частых решениях, с которыми

сталкиваются клиницисты при лечении этих

пациентов.

При этом следует указать, что ACR счи-

тает, что активным заболеванием (АС или нр-

аксСпА) можно считать такое состояние

больного, при котором имеющиеся у него

симптомы причиняют беспокойство на не-

приемлемом уровне и клиницистом расцени-

ваются как результат имеющегося воспале-

ния. С другой стороны, стабильное заболева-

ние (АС или нр-аксСПА) – это такое состоя-

ние больного, когда клиническая симптома-

тика отсутствует или имеется, но на приемле-

мом для пациента уровне. При этом данное

состояние продолжается не менее 6 мес.

За прошедшие с момента публикации

последних рекомендаций годы появились но-

вые лекарства (биоаналоги, ингибиторы ин-

терлейкина 17 – ИЛ17, тофацитиниб) и, соот-

ветственно, методы лечения аксСпА, которые

учтены в новых рекомендациях 2019 г.

Для представленных рекомендаций це-

левыми популяциями являются взрослые

больные АС или нр-аксСпА, а в качестве це-

левых пользователей этих рекомендаций, как

отмечено в документе, выступают ревматоло-

ги, врачи первичной медико-санитарной по-

мощи, психиатры, физиотерапевты и др.,

обеспечивающие лечение и уход за больными

аксСпА.

В табл. 1 представлены рекомендации

для АС, а в табл. 2 – для нр-аксСпА. Следует

отметить, что последовательность расположе-
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Таблица 1 Рекомендации по лечению взрослых больных АС

№ Рекомендации Уровень доказанности

Рекомендации по лечению активного АС

1 Настоятельно рекомендуется всех больных лечить НПВП Низкий

2 Условно рекомендуется непрерывное лечение НПВП, а не лечение по требованию От низкого до умеренного

3 Не рекомендуются какие-либо конкретные НПВП в качестве предпочтительного выбора Низкий/умеренный

4 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС условно рекомендуется лечение сульфасалазином, От очень низкого
метотрексатом или тофацитинибом, а не отказ от лечения этими препаратами. Сульфасалазин или метотрексат до умеренного
следует назначать только пациентам с выраженным периферическим артритом или при отсутствии иФНОα

5 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС условно рекомендуется Очень низкий
лечение иФНОα, а не лечение тофацитинибом

6 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС настоятельно рекомендуется лечение иФНОα Высокий

7 Не рекомендуется какой-либо конкретный иФНОα в качестве предпочтительного выбора Умеренный

8 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС настоятельно рекомендуется Высокий
лечение секукинумабом или иксекизумабом, а не лечение без них

9 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС условно в первую очередь рекомендуется Очень низкий
лечение иФНОα, а во вторую – секукинумабом или иксекизумабом

10 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС условно рекомендуется в первую очередь Очень низкий
лечение секукинумабом или иксекизумабом, а не лечение тофацитинибом

11 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, АС и имеющим противопоказания к иФНОα, Низкий
условно рекомендуется лечение секукинумабом или иксекизумабом, 
а не сульфасалазином, метотрексатом или тофацитинибом

12 Взрослым больным с активным АС с первичной неэффективностью какого-либо иФНОα условно рекомендуется Очень низкий
лечение секукинумабом или иксекизумабом, а не другим иФНОα

13 Взрослым больным с активным АС и вторичной неэффективостью первого иФНОα условно рекомендуется Очень низкий
лечение другим иФНОα, а не лечение не-иФНОα ГИБП

14 Взрослым больным с активным АС, получающим иФНОα, настоятельно не рекомендуется Очень низкий
переходить на лечение биоаналогом этого иФНОα

15 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение первым иФНОα, АС условно рекомендуется Очень низкий
другой ГИБП, а не добавление к лечению сульфасалазина или метотрексата

16 Настоятельно не рекомендуется лечение системными ГК Очень низкий

17 Взрослым больным с изолированным активным сакроилиитом, сохраняющимся несмотря на лечение НПВП, Очень низкий
условно рекомендуется лечение локально вводимыми парентеральными ГК

18 Взрослым больным со стабильной аксиальной болезнью и активным энтезитом, который сохраняется Очень низкий
несмотря на лечение НПВП, условно рекомендуется использовать локальное введение инъекционных ГК. 
Введения ГК в область ахиллова сухожилия, надколенника и сухожилия четырехглавой мышцы следует избегать

19 Взрослым больным со стабильной аксиальной болезнью и сохраняющимся, несмотря на лечение НПВП, Очень низкий
активным периферическим артритом, условно рекомендуется использовать местное парентеральное введение ГК

20 Использование ЛФК лучше, чем ее отсутствие Умеренный

21 Условно рекомендуется активная ЛФК (контролируемая физическая нагрузка), которая лучше Очень низкий
пассивных физиотерапевтических вмешательств (массаж, ультразвук, тепло)

22 Наземные занятия ЛФК лучше, чем проводимые в воде процедуры Умеренный

Рекомендации по лечению стабильного АС

23 Условно рекомендуется лечение НПВП по требованию, а не постоянный прием этих препаратов От низкого до умеренного

24 Взрослым больным, получающим иФНОα и НПВП, условно рекомендуется продолжать лечение Очень низкий
только иФНОα, а не обоими препаратами одновременно

25 Взрослым больным, получающим иФНОα и обычные синтетические базисные противовоспалительные Очень низкий
препараты, условно рекомендуется продолжать лечение только иФНОα, 
без добавления синтетических базисных противовоспалительных препаратов

26 Взрослым больным, получающим ГИБП, условно рекомендуется не прекращать его применение От очень низкого до низкого

27 Взрослым больным, получающим ГИБП, условно рекомендуется не снижать дозу в качестве стандартного подхода От очень низкого до низкого

28 Взрослым больным, получающим оргинальный иФНОα, настоятельно рекомендуется Очень низкий
продолжать лечение этим же препаратом, не переходя на его биоаналог

29 Настоятельно рекомендуется ЛФК Низкий

Рекомендации по лечению активного или стабильного АС

30 Взрослым больным, получающим иФНОα, условно не рекомендуется Низкий
одновременное применение низкой дозы метотрексата

31 Условно рекомендуется советовать пациентам самостоятельно выполнять упражнения для спины Умеренный

32 Условно рекомендуются периодические осмотры и консультирование Очень низкий

33 Условно рекомендуется участие в официальных школах для больных или Умеренный



ния рекомендаций, перечисленных в таблицах, не подра-

зумевает приоритетности использования или рекомендуе-

мой последовательности различных вмешательств. Поми-

мо этого, авторы используют несколько градаций обяза-

тельности отдельных рекомендаций.

Строгая (настоятельная) рекомендация (Strong rec-

ommendation). Действие должно быть применено почти

у всех пациентов, обычно имеется высококачественное

обоснование рекомендации и высокая степень уверен-

ности в том, что будущие исследования не изменят дан-

ное заключение, а также уверенность в том, что ожидае-

мые положительные эффекты вмешательства перевеши-

вают возможные нежелательные эффекты. Не следует

считать, что вмешательство имеет большие клинические

преимущества.

Условная рекомендация (Conditional recommendation).

Меры должны приниматься только в отдельных случаях,

часто обоснованы некачественными доказательствами,

или когда желательные и нежелательные последствия вме-

шательства более сбалансированы, или если предпочтения

пациентов по отношению к данному вмешательству, пред-

положительно, сильно различаются.

Можно заметить, что рекомендации для АС и нр-

аксСпА практически идентичны. Всем пациентам реко-

мендовано назначение НПВП, причем если имеется вы-

сокая активность, то в постоянном режиме, а при ста-

бильном состоянии (низкая активность / ремиссия) –

можно использовать «по тербованию». В качестве пер-

вого ГИБП ACR рекомендует использовать иФНОα,

а затем ингибиторы ИЛ17 (секукинумаб или иксекизу-

маб). При первичной неэффективности иФНОα или на-

личии противопоказаний к их назначению (сердечная

недостаточность или демиелинизирующие заболева-

ния) рекомендуется переходить на ингибиторы ИЛ17,

а не на второй иФНОα, в то же время при развитии вто-

ричной неэффективности рекомендуется попробовать

другой иФНОα. Интересно отметить, что в рекоменда-

циях 2015 г. [2] сульфасалазин и памидронат были пред-
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Продолжение табл. 1

№ Рекомендации Уровень доказанности

индивидуальное обучение самоконтролю за самочувствием

34 Взрослым больным с поражением позвоночника или прогрессирующим остеопорозом позвоночника Очень низкий
настоятельно не рекомендуется проводить лечение с помощью манипуляций на спине

35 Взрослым больным с прогрессирующим артритом тазобедренного сустава настоятельно рекомендуется Очень низкий
проведение тотального эндопротезирования тазобедренного сустава

36 Взрослым больным с тяжелым кифозом условно не рекомендуется проведение плановой остеотомии позвоночника Очень низкий

Рекомендации для взрослых с внескелетными проявлениями АС

37 Больным с острым иритом (увеитом) настоятельно рекомендуется лечение у офтальмолога Очень низкий
для уменьшения тяжести и продолжительности обострений и предотвращения осложнений

38 Взрослым больным с рецидивирующим иритом (увеитом) условно рекомендуется назначать Очень низкий
топические ГК без рецепта для самостоятельного домашнего использования в случае появления 
глазных симптомов для уменьшения тяжести или продолжительности обострения

39 Взрослым с рецидивирующим иритом условно рекомендуется Низкий
лечение моноклональными антителами к ФНОα, а не другими ГИБП

40 Взрослым больным с воспалительным заболеванием кишечника не рекомендуется какой-либо конкретный НПВП Очень низкий
в качестве предпочтительного для снижения риска ухудшения симптомов воспалительного заболевания кишечника

41 Взрослым больным с воспалительными заболеваниями кишечника условно рекомендуется Очень низкий
лечение моноклональными антителами к ФНОα, а не лечение другими ГИБП

Оценка активности заболевания, визуализация и скрининг

42 Условно рекомендуются регулярные осмотры с использованием валидированных показателей активности заболевания Очень низкий

43 Условно рекомендуется использовать регулярный мониторинг концентрации СРБ или СОЭ Очень низкий

44 Взрослым больным с активным АС условно рекомендуется не использовать стратегию лечения Низкий
до достижения цели (стратегию Т2Т) с использованием целевых показателей ASDAS <1,3 (или 2,1), 
а использовать стратегию лечения, основанную на оценке врача (выделено мной. – Авт.)

45 Условно рекомендуется скрининг на остеопению/остеопороз с использованием DXA Очень низкий

46 Взрослым больным с синдесмофитами или другим поражением позвоночника услвоно рекомендуется Очень низкий
скрининг на остеопороз/остеопению с помощью DXA-сканирования позвоночника 
и шейки бедра, без исследования других отделов костной системы

47 Настоятельно рекомендуется не проводить скрининг нарушения проводимости сердца с помощью электрокардиографии Очень низкий

48 Настоятельно рекомендуем не проводить скрининг клапанных пороков сердца с помощью эхокардиографии Очень низкий

49 Пациентам с АС неясной активности, получающим ГИБП, условно рекомендуется Очень низкий
проведение МРТ позвоночника или таза для оценки активности

50 Взрослым больным со стабильным АС условно рекомендуется не проводить Очень низкий
МРТ позвоночника или таза для подтверждения отсутствия активности болезни

51 Взрослым больным с активным или стабильным АС, получающим любую терапию, не рекомендуется Очень низкий
проводить повторные рентгенологические исследования позвоночника с запланированным интервалом 
(например, каждые 2 года) в качестве стандартного подхода

Примечание. иФНОα – ингибитор фактора некроза опухоли α, ГК – глюкокортикоиды, ЛФК – лечебная физкультура, НПВП – нестероидные противовоспалительные
препараты, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, DXA – двойная рентгеновская абсорбциометрия, МРТ – магнитно-резонансная терапия.
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Таблица 2 Рекомендации по лечению взрослых больных нр-аксСпА

№ Рекомендации Уровень доказанности

Рекомендации для взрослых больных с активным нр-аксСпА

52 Настоятельно рекомендуется всех больных лечить НПВП Очень низкий

53 Условно рекомендуется непрерывное лечение НПВП, а не по требованию Очень низкий

54 Не рекомендуется какой-либо конкретный НПВП в качестве предпочтительного выбора Очень низкий

55 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
лечение сульфасалазином, метотрексатом или тофацинибом, а не отказ от лечения этими препаратами

56 Взрослым больным с активным, несмотря на использование НПВП, нр-аксСпА настоятельно рекомендуется Высокий
назначение иФНОα, а не лечение без этих препаратов

57 Не рекомендуется какой-либо конкретный иФНОα в качестве предпочтительного выбора Очень низкий

58 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
назначение иФНОα, а не тофациниба

59 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
назначение секукинумаба или иксекизумаба, а не лечение без этих препаратов

60 Взрослым больным с активным, несмотря на применение НПВП, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
лечение иФНОα, а не секукинумабом или иксекизумабом

61 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
назначение секукинумаба или иксекизумаба, а не тофацитиниба

62 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, нр-аксСпА, у которых имеются Очень низкий
противопоказания к иФНОα, условно рекомендуются для лечения секукинумаб или иксекизумаб, 
а не сульфасалазин, метотрексат или тофацитиниб

63 Взрослых больных с активным нр-аксСпА и первичной неэффективностью к первому иФНОα условно рекомендуется Очень низкий
переключить на секукинумаб или иксекизумаб вместо переключения на другой иФНОα

64 Взрослых больных с активным нр-аксСпА, у которых имеется вторичная неэффективность первого иФНОα, Очень низкий
условно рекомендуется переключить на другой иФНОα, а не на другие ГИБП

65 Взрослых больных с нр-аксСпА, у которых сохраняется активность, несмотря на лечение с использованием иФНОα, Очень низкий
настоятельно не рекомендуется переключать на биоаналог этого же иФНОα

66 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение с использованием иФНОα, нр-аксСпА условно рекомендуется Очень низкий
не добавлять сульфасалазин или метотрексат, а переходить на другой ГИБП

67 Настоятельно рекомендуется отказаться от лечения системными ГК Очень низкий

68 Взрослым больным с изолированным сакроилиитом, у которых сохраняется активность, несмотря на лечение НПВП, Очень низкий
условно рекомендуется лечение локальными ГК, а не лечение без этих препаратов

69 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, энтезитом условно рекомендуется Очень низкий
использовать локальные инъекции ГК, а не лечение без этих препаратов. 
Инъекций в область ахиллова сухожилия, надколенника и сухожилия четырехглавой мышцы следует избегать

70 Взрослым больным с активным, несмотря на лечение НПВП, периферическим артритом, условно рекомендуется Очень низкий
лечение локальными инъекциями ГК, а не лечение без этих препаратов

71 Настоятельно рекомендуется ЛФК Низкий

72 Условно рекомендуется активная ЛФК (контролируемая физическая нагрузка), Очень низкий
которая лучше пассивных физиотерапевтических вмешательств (массаж, ультразвук, тепло)

73 Условно рекомендуются наземные занятия ЛФК, а не водные терапевтические вмешательства Очень низкий

Рекомендации для взрослых больных со стабильным нр-аксСпА

74 Условно рекомендуется лечение НПВП по требованию, а не постоянный прием НПВП Очень низкий

75 Взрослым больным, получающим иФНОα и НПВП, условно рекомендуется продолжать Очень низкий
лечение только иФНОα, а не одновременно обоими препаратами

76 Взрослым больным, получающим иФНОα и обычный синтетический базисный противовоспалительный препарат, Очень низкий
условно рекомендуется продолжать лечение только иФНО, а не обоими препаратами

77 Взрослым больным, получающим лечение ГИБП, условно рекомендуется не прекращать его Низкий

78 Взрослым больным, получающим ГИБП, условно рекомендуется Очень низкий
не уменьшать дозу препарата в качестве стандартного подхода

79 Взрослым больным, получающим оригинальный иФНОα, настоятельно рекомендуется Очень низкий
продолжать это лечение в течение всего периода и не переходить на его биоаналог

Рекомендации для взрослых активных и стабильных больных нр-аксСпА

80 Взрослым больным, получающим иФНОα, условно рекомендуется Низкий
отказаться от совместного лечения низкими дозами метотрексата

Оценка активности болезни и визуализация

81 Условно рекомендуется регулярное обследование с использованием Очень низкий
валидированного показателя активности заболевания

82 Условно рекомендуется регулярный мониторинг концентрации СРБ или СОЭ Очень низкий
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ложены в качестве альтернатив для лечения пациентов

с активным заболеванием и противопоказаниями к иФНОα,

в то время как текущие рекомендации предполагают ис-

пользование ингибиторов ИЛ17 в большинстве этих

случаев (за исключением пациентов с высоким риском

инфекций).

Обращает на себя внимание, что в данных рекомен-

дациях уже определено место в терапевтической тактике

при аксСпА такого препарата, как тофацитиниб, который

при ревматоидном артрите активно используется уже не

один год. ACR рекомендует его применять, после того как

иФНОα и ингибиторы ИЛ17 оказались неэффективны-

ми. С другой стороны, как мы видим, не рекомендуется

назначение метотрексата с иФНОα, равно как и строгое

следование стратегии Т2Т (лечение до достижения цели),

а также отмена или снижение дозы ГИБП у пациентов со

стабильным заболеванием. Особо подчеркивается непри-

емлемость переключения на биоаналоги при использова-

нии оригинального иФНОα. Сульфасалазин рекоменду-

ется только при стойком периферическом артрите, когда

иФНОα противопоказаны. Для пациентов с неопределен-

ной активностью заболевания МРТ позвоночника или та-

за может помочь в оценке активности, однако при отсут-

ствии признаков активности в ней нет необходимости.

Следует особо подчеркнуть, что рутинный мониторинг

рентгенологических изменений позвоночника не реко-

мендуется.

Авторы рекомендаций подчеркивают, что они пред-

назначены для описания подхода к лечению типичного

пациента и в них не могут быть предусмотрены все воз-

можные клинические сценарии. Применение этих реко-

мендаций должно быть индивидуальным и требует тща-

тельной оценки, обоснованного клинического суждения

об обстоятельствах каждого пациента и учета предпочте-

ний пациента.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор

несет полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Окончательная версия рукописи была одобрена авто-

ром. Автор не получал гонорар за статью.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Продолжение табл. 2

№ Рекомендации Уровень доказанности

83 Взрослым больным с активным нр-аксСпА условно рекомендуется не использовать стратегию лечения Очень низкий
до достижения цели (Т2Т), используя в качестве цели ASDAS <1,3 (или 2,1), 
а использовать стратегию лечения, которая основана на оценке врача

84 Взрослым больным с неясной активностью, получающим ГИБП, условно рекомендуется Очень низкий
проводить МРТ таза для оценки активности.

85 Взрослым больным со стабильным нр-аксСпА условно рекомендуется не делать МРТ позвоночника Очень низкий
для подтверждения отсутствия активности

86 Взрослым больным с активным или стабильным нр-аксСпА, получающим любое лечение, условно рекомендуется Очень низкий
не делать повторную рентгенографию позвоночника с запланированным интервалом (например, каждые 2 года) 
в качестве стандартного подхода

Примечание. СРБ – С-реактивный белок.
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В феврале 2020 г. ведуще-

му российскому клиницисту, те-

рапевту, ревматологу, заслужен-

ному деятелю науки Россий-

ской Федерации, академику

РАН, доктору медицинских на-

ук, профессору Владимиру Ива-

новичу Мазурову исполняется

75 лет.

В 1969 г. Вадим Иванович

окончил Военно-медицинскую

академию. Он – доктор меди-

цинских наук (1984), профес-

сор (1989), заслуженный дея-

тель науки Российской Федера-

ции (1994), член-корреспон-

дент РАМН (2000), академик

РАМН по специальности «Рев-

матология» (2011), академик

РАН (2012), член Президиума

Северо-Западного отделения

РАМН, почетный доктор Воен-

но-медицинской академии

им. С.М. Кирова (2015), почетный доктор СЗГМУ

им. И.И. Мечникова (2016), с 2009 по 2019 г. – главный

терапевт-пульмонолог Комитета по здравоохранению

Санкт-Петербурга, главный терапевт-пульмонолог

СЗФО, с 1995 по 2009 г. и с 2018 г. по настоящее время –

главный ревматолог Санкт-Петербурга, главный ревма-

толог СЗФО, а также вице-президент Ассоциации ревма-

тологов России, член президиума Российского научного

медицинского общества терапевтов, член правления

Санкт-Петербургского общества терапевтов

им. С.П. Боткина.

С 2000 по 2015 г. В.И. Мазуров являлся проректором

по клинической работе СПбМАПО и СЗГМУ

им. И.И. Мечникова, с 2015 по 2018 г. – президентом

СЗГМУ им. И.И. Мечникова. С 2018 г. и по настоящее

время Вадим Иванович – главный научный сотрудник

СЗГМУ им. И.И. Мечникова. С 1996 г. по настоящее вре-

мя он заведует кафедрой терапии, ревматологии, экспер-

тизы временной нетрудоспособности и качества меди-

цинской помощи им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ

им. И.И. Мечникова.

В 2004 г. В.И. Мазуров стал инициатором и организа-

тором создания ревматологического центра на базе Северо-

Западного окружного медицинского центра, а в 2006 г. под

его руководством открыт центр терапии генно-инженер-

ными биологическими препаратами на базе СПбМАПО

(ныне – СЗГМУ им. И.И. Мечникова). На протяжении

многих лет он занимается вопросами организации оказа-

ния специализированной медицинской помощи терапев-

тическим больным в Санкт-Петербурге и реализации На-

ционального проекта «Здоровье».

В.И. Мазуров является признанным научным авто-

ритетом, внесшим крупный вклад в развитие науки и под-

готовку научно-педагогических

кадров, автором более 800 науч-

ных публикаций. Им создана

известная в России и за рубе-

жом научная школа, подготов-

лено 15 докторов и 48 кандида-

тов медицинских наук.

В.И. Мазуровым сформу-

лирована оригинальная кон-

цепция общих нарушений ци-

токиновой регуляции при сис-

темных аутоиммунных (ревма-

тоидный артрит, системная

красная волчанка, анкилозиру-

ющий спондилит) и лимфопро-

лиферативных заболеваниях.

Определена роль методов визуа-

лизации суставов (МРТ и УЗИ),

артроскопии с биопсией и гис-

тологическим исследованием

синовиальной оболочки и хря-

ща для оценки прогрессирова-

ния остеодеструкции.

Разработаны и обоснованы принципы интенси-

фикации лечения системных аутоиммунных заболева-

ний с помощью сочетанного применения базисных

и генно-инженерных биологических препаратов, а так-

же курсов полихимиотерапии цитостатическими и глю-

кокортикоидными препаратами, позволяющие полу-

чить стойкий и продолжительный лечебный эффект.

Созданы регистры применения таргетных препаратов

(ингибиторы ФНО, ИЛ6, ИЛ23, анти-В-клеточные

препараты, ингибиторы Янус-киназ и др.) в ревматоло-

гии. Под руководством В.И. Мазурова в течение ряда

лет разрабатывались подходы к трансплантации кост-

ного мозга при системных заболеваниях крови и соеди-

нительной ткани. Впервые в Вооруженных Силах Рос-

сийской Федерации им были проведены транспланта-

ции аутологичного костного мозга больным гемобла-

стозами. Продолжением этих работ стало использова-

ние стволовых клеток в лечении некоторых системных

аутоиммунных заболеваний.

Наиболее крупными научными трудами В.И. Мазу-

рова являются: «Клиническая ревматология: руководство

для практических врачей» (2001, 2005, 2020), «Поражение

легких при диффузных болезнях соединительной ткани»

(2002), «Лечение и профилактика болезней суставов»

(2006), «Гематология: руководство для врачей» (2008), «Бо-

лезни суставов» (2008), «Подагра» (2009), «Диффузные бо-

лезни соединительной ткани: руководство для врачей»

(2011), «Ревматология. Фармакотерапия без ошибок»

(2017), «Внутренняя медицина, основанная на доказатель-

ствах» (2019).

В.И. Мазуров – инициатор проведения в Санкт-Пе-

тербурге ежегодных конференций ревматологов Северо-

Запада, он председатель и сопредседатель оргкомитетов

Ю б и л е й

К 75-летию 
ВАДИМА ИВАНОВИЧА МАЗУРОВА
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целого ряда крупных терапевтических и ревматологиче-

ских конгрессов.

В.И. Мазуров является членом диссертационных

советов СЗГМУ им. И.И. Мечникова, НИИ ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой и Военно-медицинской акаде-

мии, а с 2012 г. – председателем проблемной комиссии

«Внутренние болезни, другие терапевтические заболева-

ния, восстановительная медицина» СЗГМУ

им. И.И. Мечникова.

Вадим Иванович – главный редактор журнала

«Вестник СЗГМУ им. И.И. Мечникова», член редакци-

онных советов журналов «Медицинский академический

журнал», «Научно-практическая ревматология», «Кли-

ническая иммунология», «Скорая медицинская по-

мощь» и др.

За выдающиеся достижения в области здравоохране-

ния и охраны здоровья граждан В.И. Мазуров награжден

орденом Почета, медалью ордена «За заслуги перед Отече-

ством» II степени, золотой медалью им. С.П. Боткина, ме-

далью В.А. Шервинского, медалью имени академика

Г.Ф. Ланга, почетным знаком имени академика РАМН

В.И. Иоффе.

Редколлегия журнала «Научно-практическая ревма-

тология» и вся ревматологическая общественность сердеч-

но поздравляют Вадима Ивановича с юбилеем и желают

ему оставаться таким же обаятельным и активным, радо-

вать своих многочисленных учеников, сотрудников, коллег

и больных новыми достижениями в диагностике и лечении

абсолютно любых заболеваний даже при самых сложных

диагнозах.

Ю б и л е й


