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Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) :
размышления ревматолога
Насонов Е.Л.1, 2

В декабре 2019 г. в г. Ухань (провинция Хубэй, расположенная в центральном регионе Китая) зарегистриро-

вана вспышка новой инфекции, получившей рабочее название 2019-nCoV, которая быстро распространи-

лась практически по всей территории земного шара и приняла характер пандемии. Всемирная организация

здравоохранения (ВОЗ) предложила новое название этого заболевания – коронавирусная болезнь (coron-

avirus disease, COVID-19), а Международный комитет по таксономии вирусов переименовал 2019-nCov

в SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2). Развитие пандемии COVID-19 не только име-

ет огромное социальное значение, но и привлекает внимание медицинской общественности к принципи-

ально новым клиническим и фундаментальным проблемам иммунопатологии заболеваний человека, кото-

рые еще предстоит сформулировать. Уникальный опыт, накопленный в ревматологии в процессе изучения

патогенетических механизмов и фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), может иметь немаловажное значение для расшифровки природы патологических процессов, лежа-

щих в основе тяжелых, потенциально смертельных осложнений COVID-19, и, возможно, будет способство-

вать совершенствованию их терапии. Что касается перспектив пациентов с ИВРЗ, то, хотя развитие

COVID-19 при них, к счастью, еще не описано, можно полагать, что инфицирование SARS-CoV-2 (как

и другими вирусами) способно вызывать обострение патологического процесса, а тяжелая патология иммун-

ной системы и сопутствующие коморбидные заболевания – утяжелять течение инфекции. Поскольку,

согласно современным представлениям, именно «гипериммунный» ответ, а не только действие самого виру-

са лежит в основе поражения легких и летальности при COVID-19, особое внимание привлекают эффекты

«противоревматической» терапии, включающей глюкокортикоиды, базисные противовоспалительные пре-

параты (БПВП), генно-инженерные биологические препараты и «таргетные» БПВП, которые могут оказы-

вать разнонаправленное влияние на течение COVID-19. Имеются значительные теоретические предпосылки

для «репозиционирования» (drug repurposing) некоторых широко применяемых в ревматологии лекарствен-

ных препаратов для лечения COVID-19 и его осложнений. Рассматриваются перспективы изучения иммуно-

патологии COVID-19 и теоретические обоснования применения аминохинолиновых препаратов, монокло-

нальных антител к ИЛ6, а также ингибиторов Янус-киназ для профилактики оcложнений и лечения

COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; SARS-Cov-2; острый респираторный дистресс-синдром; иммуновоспалитель-

ные ревматические заболевания.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19): размышления ревматолога. Научно-

практическая ревматология. 2020;58(2):123-132.

CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19): A RHEUMATOLOGIST’S THOUGHTS 
Nasonov E.L.1, 2

In December 2019, an outbreak of a novel infection under the working name 2019-nCoV was registered in

Wuhan (the Hubei Province located in China’s central region), which has quickly spread throughout almost the

entire world and become pandemic. The World Health Organization (WHO) proposed a new name coronavirus

disease (COVID-19) for this disease, whereas the International Committee on Virus Taxonomy renamed 2019-

nCov as SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). The development of the COVID-19

pandemic is not only of great social importance, but also draws the attention of a medical community to the fun-

damentally new clinical and fundamental problems of the immunopathology of human diseases that are yet to be

formulated. The unique experience gained in rheumatology from studies of the pathogenetic mechanisms and

pharmacotherapy of immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IMIRDs) can be of great importance

for deciphering the nature of the pathological processes that underlie the severe, potentially fatal complications

of COVID-19, and may assist in improving their therapy. As for prospects in patients with IMIRDs, although the

development of COVID-19 in the presence of IMIRDs has not yet fortunately been described, infection with

SARS-CoV-2, like other viruses, can be assumed to cause an exacerbation of the pathological process, whereas

severe immune system pathology and comorbidities can worsen the course of infection. Since, according to the

current concepts, it is the «hyperimmune» response, and not just the effect only of the virus itself, that underlies

lung damage and deaths from COVID-19, special attention is drawn to the effects of antirheumatic therapy that

includes glucocorticoids, disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), biological agents, and targeted

DMARDs, which can have a multidirectional effect on the course of COVID-19. There are significant theoreti-

cal prerequisites for the repurposing of some drugs widely used in rheumatology for the treatment of COVID-19

and its complications. Consideration is given to the prospects of studying the immunopathology of COVID-19

and to the theoretical justifications for the use of antimalarial 4-aminoquinolines, anti-cytokine monoclonal

antibodies (mAbs), and Janus kinase inhibitors for the prevention of complications and for the treatment of

COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; acute respiratory distress syndrome; immune-mediated oinflammatory rheu-

matic diseases. 
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Коронавирусы (Coronaviridae – CoV) – семейство

крупных РНК-содержащих вирусов, поражающих чело-

века и животных; их название навеяно электронно-мик-

роскопическим «образом» вируса, напоминающим сол-

нечную корону [1]. Описано 4 класса коронавирусов:

альфа, бета, гамма и дельта. В течение последних 20 лет

человечество столкнулось с двумя эпидемиями инфек-

ции бета-коронавирусами, одна из которых была связана

с вирусом SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome,

SARS), возбудителем атипичной пневмонии (2002) [2],

а вторая – с вирусом MERS-CoV (Middle East respiratory

syndrome), возбудителем ближневосточного респиратор-

ного синдрома (2015) [3]. В декабре 2019 г. в г. Ухань (про-

винция Хубэй, расположенная в центральном регионе

Китая) зарегистрирована вспышка новой инфекции, по-

лучившей рабочее название 2019-nCoV [4], которая бы-

стро распространилась практически по всей территории

земного шара и приобрела характер пандемии [5–8].

В феврале 2020 г. Всемирная организация здравоохране-

ния (ВОЗ) предложила новое название этого заболева-

ния – коронавирусная болезнь (coronavirus disease,

COVID-19) [5], а Международный комитет по таксоно-

мии вирусов переименовал 2019-nCov в SARS-Cov-2

(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) [9].

По данным на начало апреля 2020 г., подтверждено более

1,5 млн случаев заражения SARS-Cov-2 в 187 странах

и территориях, которые закончились летальными исхо-

дами более чем у 90 тыс. пациентов. 

Развитие пандемии COVID-19 не только имеет ог-

ромное социальное значение, но и привлекает внимание

медицинской общественности к принципиально новым

клиническим и фундаментальным проблемам иммунопа-

тологии заболеваний человека, которые еще предстоит

сформулировать. Однако уже сейчас очевидно, что уни-

кальный опыт, накопленный в ревматологии в процессе

изучения патогенетических механизмов и фармакотера-

пии иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), может иметь немаловажное значение для рас-

шифровки природы патологических процессов, лежащих

в основе тяжелых, потенциально смертельных осложне-

ний COVID-19, и, возможно, будет способствовать совер-

шенствованию их терапии. Что касается перспектив паци-

ентов с ИВРЗ, то, хотя развитие COVID-19 при них, к сча-

стью, еще не описано, можно полагать, что инфицирова-

ние SARS-CoV-2 (как и другими вирусами) способно вы-

зывать обострение патологического процесса [10, 11],

а тяжелая патология иммунной системы и сопутствующие

коморбидные заболевания – утяжелять течение инфек-

ции. Поскольку, согласно современным представлениям,

именно «гипериммунный» ответ, а не только действие са-

мого вируса лежит в основе поражения легких и летально-

сти при COVID-19 [12], особое внимание привлекают эф-

фекты «противоревматической» терапии, включающей

глюкокортикоиды (ГК), базисные противовоспалитель-

ные препараты (БПВП), генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП) и «таргетные» БПВП, которые

могут оказывать разнонаправленное влияние на течение

COVID-19. Более того, существуют значительные теоре-

тические предпосылки для «репозиционирования» (drug

repurposing) [13] некоторых широко применяемых в рев-

матологии лекарственных препаратов для лечения

COVID-19 и его осложнений. 

Материалы, касающиеся эпидемиологии, диагно-

стики, клинических и лабораторных проявлений и подхо-

дов к лечению COVID-19, представлены в серии ориги-

нальных публикаций [14–19], многочисленных обзорах

[20–24] и широко освещаются в средствах массовой ин-

формации. Поэтому представляется целесообразным

лишь коротко рассмотреть практические подходы к про-

филактике и диагностике COVID-19, которые необходи-

мо принимать во внимание врачам-ревматологам в их

клинической практике, в том числе в процессе взаимо-

действия с пациентами, сконцентрировав основное вни-

мание на перспективах дальнейших клинических и науч-

ных исследований.

Клинические проявления
Вирус SARS-Cov-2 передается воздушно-капель-

ным и контактным путем, инкубационный период соста-

вляет 2–5 дней и может сопровождаться явлениями «про-

студы» (common cold). Клинические проявления

COVID-19 варьируют от бессимптомного носительства до

развития острого респираторного дистресс-синдрома

(ОРДС) и полиорганной недостаточности (табл. 1). К ос-

новным симптомам в дебюте заболевания относятся ли-

хорадка (не у всех пациентов), утомляемость, ощущение

тяжести в грудной клетке, заложенность носа, чиханье,

непродуктивный кашель, одышка, боль в горле, миалгии,

озноб, головная боль, диарея, которые неотличимы от

симптомокомплекса, наблюдаемого при других респира-

торных инфекциях. Однако у некоторых пациентов уже

в конце первой недели болезни могут развиваться тяже-

лые потенциально смертельные осложнения – пневмо-

ния, ОРДС, а также поражение почек, желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), сердца, центральной нервной систе-

мы (ЦНС). Патология легких при COVID-19 характеризу-

ется массивной инфильтрацией «иммунными» клетками

[25, 26] и клинически проявляется тяжелой гипоксией,

для коррекции которой нередко требуется проведение ре-

анимационных процедур, включая искусственную венти-

ляцию легких и экстракорпоральную мембранную окси-

генацию [6, 27, 28]. Особенно характерно тяжелое тече-

ние заболевания для лиц пожилого возраста, имеющих

коморбидную (или мультиморбидную) патологию [29,

30]. По данным метаанализа большой группы пациентов

с СOVID-19 (n=46 248), тяжелое течение заболевания ас-

социировалось с артериальной гипертензией [отношение

шансов (ОШ) 2,36; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,146–3,83], диабетом, кардиоваскулярными заболевани-

ями (относительный риск 3,42; 95% ДИ 1,88–6,22), болез-

нями органов дыхания (ОШ 2,46; 95% ДИ 1,76–3,44).

В целом частота летальных осложнений у госпитализиро-

П е р е д о в а я

Таблица 1 Клинические варианты COVID-19

Клинические типы Симптомы

Умеренный Отсутствие пневмонии или умеренная пневмония

Тяжелый Одышка, частота дыхательных движений ≥30 
в 1 мин, сатурация кислорода крови ≤93%, 

отношение парциального давления кислорода 
в артериальной крови к фракции кислорода 
на вдохе <300 и/или обнаружение легочных 

инфильтратов >50% в течение 24–48 ч 

Критический Дыхательная недостаточность, септический шок 
и/или множественная органная дисфункция 

либо недостаточность
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ванных пациентов колебалась от 3 до 11%, общая леталь-

ность достигает 3%. Необходимо особо подчеркнуть, что

для ИВРЗ характерна высокая частота кардиометаболи-

ческой [31, 32] и легочной коморбидности [33, 34], что

в случае развития COVID-19 может способствовать сни-

жению эффективности терапии, а тяжесть самих ИВРЗ –

затруднять диагностику этой патологии. По нашим дан-

ным, полученным в рамках международного исследова-

ния CORRONA (COnsortium of Rheumatology Researchers

Of North America) у 200 пациентов с ревматоидным артри-

том (РА; средний возраст – 55 лет), частота артериальной

гипертензии составила 60%, у 21% имела место ишемиче-

ская болезнь сердца [35]. 

Диагностика
Дифференциальная диагностика COVID-19 должна

проводиться со всеми респираторными вирусными ин-

фекциями (грипп, парагрипп, респираторно-синцитиаль-

ный вирус, аденовирус, другие коронавирусы), микоплаз-

менной, хламидийной и бактериальными инфекциями,

и она затруднена из-за отсутствия характерных для

COVID-19 клинических проявлений и нарушений, выяв-

ляемых при использовании рутинных лабораторных тес-

тов [36]. Принимая во внимание отсутствие специфиче-

ской противовирусной терапии и невозможность вакци-

нации, ранняя диагностика COVID-19 крайне необходима

для немедленной изоляции пациента от здоровой популя-

ции с целью не допустить распространение инфекции.

При подозрении на развитие COVID-19 необходимо учи-

тывать наличие перечисленных выше неспецифических

симптомов (однако нередко инфекция протекает бессим-

птомно) и, что особенно важно, анамнестические данные

о пребывании в странах, в которых зарегистрирована эпи-

демия COVID-19, самих пациентов или лиц, с которыми

они контактировали. 

Лабораторные нарушения при COVID-19 также не-

специфичны, но имеют важное значение для оценки про-

гноза заболевания [37]. У «тяжелых» пациентов, нуждаю-

щихся в интенсивной терапии, наблюдается более выра-

женное (1,5–3-кратное) увеличение уровней следующих

показателей по сравнению с пациентами, не требующими

госпитализации: лейкоцитов, нейтрофилов (в сочетании

с относительной и абсолютной лимфопенией), аланин-

аминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы

(АСТ), общего билирубина, креатинина, сердечного тро-

понина, D-димера, прокальцитонина. Следует подчерк-

нуть, что увеличение концентрации прокальцитонина от-

ражает не персистенцию вируса, а присоединение бакте-

риальной инфекции. Полагают, что исследование новых

биомаркеров сепсиса у пациентов с COVID-19 может

иметь важное значение для ранней диагностики сопутству-

ющей бактериальной инфекции и оценки риска летально-

сти [38, 39].

Отмечена связь между летальностью и патологией

свертывания крови – увеличением протромбинового вре-

мени, повышением концентрации D-димера и продуктов

деградации фибрина/фибриногена [40, 41], а также тром-

боцитопенией [42]. Примечательно, что развитие синдро-

ма диссеминированной внутрисосудистой коагуляции

имело место у 2/3 погибших пациентов и только у 6% вы-

живших [41]. Таким образом, исследование «коагуляцион-

ных» тестов должно входить в стандарты мониторинга па-

циентов с COVID-19.

Для подтверждения диагноза COVID-19 необходи-

мо проведение анализа РНК вируса SARS-Cov-2 с ис-

пользованием полимеразной цепной реакции (ПЦР)

в реальном времени в комбинации с обратной транс-

крипцией (ОТ-ПЦР) в мазках из носоглотки или рото-

глотки [43, 44]. Следует, однако, обратить внимание на

трудности, возникающие при сборе образцов, их транс-

портировке, хранении, а также на то, что в начале забо-

левания положительные результаты ПЦР определяются

только у 30–60% пациентов. Все это вместе взятое лими-

тирует использование этого теста для ранней диагности-

ки инфекции [45]. В настоящее время в России зарегист-

рировано несколько тест-систем для ПЦР-диагностики

инфекции SARS-Cov-2. Наиболее часто используют

тест-систему ГНЦ «Вектор», однако до настоящего вре-

мени в открытой печати материалы, касающиеся ее чув-

ствительности и специфичности, не опубликованы. Сле-

дует обратить внимание, что недостаточная чувствитель-

ность («ложноотрицательные» результаты) делает невоз-

можным выявление заболевания в ранней стадии или

может приводить к преждевременной выписке пациента

из стационара, а низкая специфичность («ложноположи-

тельные» результаты) – к гипердиагностике, связанной

с распространением среди населения нескольких сезон-

ных коронавирусов, вызывающих лишь легкую патоло-

гию верхних дыхательных путей, не требующую изоля-

ции пациентов.

Имеются данные о том, что компьютерная томогра-

фия (КТ) высокого разрешения позволяет выявлять ти-

пичные рентгенографические изменения в легких («ма-

товое стекло», множественные участки консолидации

и/или периферические интерстициальные изменения)

почти у всех пациентов с COVID-19 [46], в том числе

и при отрицательных результатах ПЦР [47–52]. В то же

время следует обратить внимание на сложность интер-

претации результатов КТ в случае развития COVID-19

у пациентов с ИВРЗ, у которых, как уже отмечалось,

имеет место высокая частота коморбидной легочной па-

тологии. 

Для ревматологов особое значение имеет тот факт,

что некоторые клинические проявления и лабораторные

нарушения, наблюдаемые при COVID-19, могут иметь ме-

сто в дебюте или при обострении ИВРЗ. К ним относятся

артралгии, миалгии, цитопении (лейкопения, в первую

очередь лимфопения), тромбоцитопения, острая интер-

стициальная пневмония, миокардит, венозный тромбоз,

увеличение концентрации острофазовых белков, D-диме-

ра, ферритина и антифосфолипидных антител.

Перспективы противовоспалительной 
фармакотерапии
Поскольку, как уже отмечалось, специфические про-

тивовирусные препараты для лечения COVID-19 не разра-

ботаны [53, 54], ведение пациентов основано на симптома-

тической и эмпирической противовирусной терапии (ее

эффективность не доказана) и, при необходимости, при-

менении интенсивных методов лечения. Центральное мес-

то в симптоматической терапии занимают нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП), значение ко-

торых детально рассмотрено в обзоре А.Е. Каратеева*. В то
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же время высокая летальность у пациентов с COVID-19,

связанная с развитием тяжелого поражения легких и сис-

темной полиорганной патологии, привлекла внимание

к роли иммунных механизмов в развитии осложнений ко-

ронавирусной инфекции [12, 55] и возможностям противо-

воспалительной терапии для их предотвращения и лече-

ния. В контексте обсуждаемых нами практических проб-

лем речь в первую очередь идет о 4-аминохинолиновых

(«антималярийных») препаратах и ГК. 

Напомним, что хлорохин и гидроксихлорохин,

синтетические производные хинина (4-аминохиноли-

новые препараты), применяются в медицине более 70 лет –

вначале для лечения малярии, а затем и широкого круга

ИВРЗ [56]. На молекулярном уровне действие аминохи-

нолиновых препаратов связано с изменением локально-

го внутриклеточного рН в фагоцитирующих клетках,

интерференции с активностью лизосом и аутофагией,

нарушением стабильности их биомембран, модуляции

активности нескольких сигнальных путей и факторов

транскрипции. На клеточном уровне эти препараты за

счет разнообразных недостаточно изученных механиз-

мов (включая перечисленные выше) ингибируют функ-

цию «иммунных» клеток: дендритные и антигенпрезен-

тирующие клетки (моноциты, макрофаги, В-клетки).

Конкретные иммунные эффекты 4-аминохинолинов

связаны с подавлением экспрессии молекул класса II

главного комплекса гистосовместимости, презентации

антигенов, иммунной активации (снижение экспрессии

CD154 на мембране Т-клеток), синтеза «провоспали-

тельных» цитокинов, в том числе интерлейкина 1

(ИЛ1), фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерферо-

на γ (ИФНγ), сигнальных путей, ассоциирующихся

с Толл-подобными рецепторами 7 (Toll-like receptor –

TLR7)  и TLR9 моноцитов/макрофагов, в том числе

сGAS (cyclic GMP-AMP synthase)-SING (stimulator of

interferon genes), регулирующих транскрипцию генов

ИФН типа I (и других «провоспалительных» генов), иг-

рающих фундаментальную роль в развитии ИВРЗ [57].

Примечательно, что наряду с антималярийным и имму-

номодулирующим эффектами продемонстрирована

способность аминохинолиновых препаратов подавлять

развитие грибковой и вирусной инфекции, в том числе

широкого спектра РНК-содержащих вирусов, вируса

иммунодефицита человека, SARS-CoV-1 [58–60]. По-

тенциальные механизмы, определяющие антивирусную

активность аминохинолиновых препаратов, суммирова-

ны в обзоре [59]. Все это вместе взятое послужило осно-

ванием для репозиционирования аминохинолиновых

препаратов для профилактики и лечения COVID-19

[61–65], предварительные данные об эффективности

которых обобщены в систематическом обзоре, включа-

ющем 6 исследований [65]. Оказалось, что лечение хло-

рохином приводит к более быстрому исчезновению ли-

хорадки, улучшению функции легких (по данным КТ)

и сокращению периода выздоровления по сравнению

с контрольной группой. Оптимальный режим дозирова-

ния и продолжительность терапии аминохинолиновы-

ми препаратами при COVID-19 не известны, но, вероят-

но, не отличаются от общепринятой в ревматологии та-

ктики применения этих препаратов. Хотя лечение ами-

нохинолиновыми препаратами характеризуется очень

хорошим профилем безопасности, необходимо помнить

о возможности развития нежелательных лекарственных

реакций (НЛР), в том числе тошноты, рвоты, диареи,

миопатии, нарушения ритма и проводимости сердца 

(в первую очередь уменьшение интервала QT) и ретино-

патии. Следует, однако, подчеркнуть, что НЛР (в первую

очередь, наиболее серьезное осложнение – ретинопа-

тия) возникают главным образом при длительном прие-

ме (>10 лет) высоких ежедневной (>5 мг/кг) и кумуля-

тивной (600–1000 г) доз аминохинолиновых препаратов

и при наличии тяжелого нарушения функции почек.

Место терапии ГК при COVID-19 не ясно [28, 66,

67]. В ревматологии накоплен огромный позитивный

опыт применения ГК, в том числе и для лечения «крити-

ческих» жизнеугрожающих осложнений ИВРЗ [68, 69].

Это определяется чрезвычайно широким спектром их

противовоспалительных и иммуномодулирующих эффе-

ктов [70], но лимитируется развитием НЛР, в первую оче-

редь при использовании ГК в высоких дозах и в течение

длительного времени [71]. Потенциально ГК могут бло-

кировать синтез широкого спектра «провоспалительных»

медиаторов, увеличение концентрации которых в рамках

«цитокинового шторма» (см. ниже) ассоциируется с не-

благоприятным прогнозом при COVID-19 и риском раз-

вития ОРДС и сепсиса [14]. Материалы метаанализов

и систематических обзоров свидетельствуют о благопри-

ятном влиянии короткого курса ГК в низких или средних

дозах на течение септического шока и ОРДС с рефрак-

терной гипоксемией, в том числе связанной с SARS-CoV

и MERS-CoV [72–75]. В то же время имеются данные

о том, что лечение ГК пациентов, страдающих MERS-

CoV, не приводит к снижению летальности, вызывает

увеличение вирусной нагрузки и замедление клиренса

РНК MERS-CoV [66, 76], а при гриппозной пневмонии

может вызывать увеличение летальности [67]. Однако

вирусная нагрузка не коррелирует с нарастанием тяжести

заболевания [14, 77], а в большинстве исследований,

в которых получены отрицательные результаты, исполь-

зовались высокие дозы ГК. В настоящее время заплани-

ровано рандомизированное клиническое исследование

(РКИ), посвященное оценке эффективности короткого

курса низких/умеренных доз ГК у пациентов с COVID-19

[78]. Тем не менее, согласно рекомендациям ВОЗ, приме-

нение ГК не входит в стандарты лечения ОРДС при

COVID-19 [79].

В свете проблем иммунопатологии COVID-19

большой интерес вызывает возможность развития

у многих пациентов «гипериммунной» патологии, напо-

минающей синдром «цитокинового шторма» [80, 81]

(табл. 2). Патогенетическими разновидностями этого

синдрома являются вторичный гемофагоцитарный лим-

фогистиоцитоз (ГЛГ) взрослых [82], синдром активации

макрофагов (САМ) [83, 84] и синдром «высвобождения

цитокинов» на фоне CAR-T-клеточной терапии

(Chimeric Antigen Receptor T-Cell) онкологических забо-

леваний [85]. Следует напомнить, что САМ – хорошо

известное тяжелое осложнение ИВРЗ у детей и взрос-

лых, включая системный ювенильный идиопатический

артрит (ЮИА), болезнь Стилла взрослых, а также сис-

темную красную волчанку (СКВ), спондилоартрит и т. д.

[80]. В качестве основных клинико-лабораторных про-

явлений этих патологических состояний выступают ин-

термиттирующая лихорадка, цитопения, гиперферрити-

немия, поражение легких (включая ОРДС). Патогенети-

ческую основу синдрома составляет гиперпродукция
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широкого спектра «провоспалительных» цитокинов

и хемокинов, характеризующих активацию врожденного

иммунитета, Th1- и Th17-типов иммунного ответа: ИЛ1,

ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18,

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

(Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (ГМ-КСФ), ФНОα, ИФНγ-

индуцибельного белка 10, ИФНα и ИФНβ, моноцитар-

ного хемоаттрактантного белка 1 (МХБ1), макрофагаль-

ного воспалительного белка 1α (МВБ1α), хемокинов

(CCL1, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.).

Примечательно, что сходный профиль гиперпродукции

цитокинов и хемокинов наблюдается при тяжелом тече-

нии COVID-19, ассоциирующемся с неблагоприятным

прогнозом заболевания [14]. Подтверждением актива-

ции Th17-типа иммунного ответа является увеличение

в периферической крови пациентов с COVID-19 числа

высоко патогенных CCR4+CCR6+Th17-клеток [25, 86].

Ранее биомаркеры, отражающие Th17-тип иммунного

ответа, обнаружены при MERS-CoV, SARS-CoV и грип-

пе [87–89]. В других исследованиях было показано, что

при тяжелом течении инфекции SARS-CoV-2 с пораже-

нием легких в периферической крови наблюдается на-

копление «патогенных» Т-клеток, синтезирующих ГМ-

КСФ, который, активируя CD14+CD16+ «воспалитель-

ные» моноциты, индуцирует продукцию ИЛ6 и других

«провоспалительных» медиаторов [90]. С клинической

точки зрения важное значение имеет тот факт, что уве-

личение концентрации ИЛ6, а также ферритина и D-ди-

мера (лабораторные биомаркеры «цитокинового штор-

ма») коррелирует с тяжестью COVID-19 и риском ле-

тального исхода болезни [91, 92]. Таким образом, разви-

тие «цитокинового шторма» следует рассматривать в ка-

честве важнейшего патогенетического компонента жиз-

неугрожающих осложнений у пациентов с СOVID-19. 

Все это вместе взятое позволяет обсуждать перспе-

ктивы инновационных методов противовоспалительной

терапии (в первую очередь ГИБП), широко применяе-

мых при ИВРЗ (или находящихся в стадии разработки),

для лечения тяжелых форм COVID-19 (табл. 3). Напри-

мер, имеются данные о том, что

блокирование «провоспалительно-

го» цитокина ИЛ1 с использовани-

ем рекомбинантного антагониста

рецептора ИЛ1 (анакинра) улучша-

ет выживаемость пациентов с «ги-

первоспалением» на фоне сепсиса

[93] и пациентов с вторичным ГЛГ

[94]. Подавление ИЛ6 [95–98]

и ИЛ1 [99] с использованием моно-

клональных антител (мАТ) рассмат-

ривается как перспективный метод

лечения синдрома «высвобождения

цитокинов» на фоне CAR-T-кле-

точной терапии. Предварительные

результаты свидетельствуют об эф-

фективности гуманизированных

мАТ к ИЛ6-рецепторам – тоцили-

зумаба (ТЦЗ) – у пациентов с тяже-

лым течением COVID-19 [100].

В исследование было включено 20 па-

циентов, у 15 из которых после од-

нократной инфузии ТЦЗ отмечены

снижение потребности в кислородной терапии, норма-

лизация температуры тела, нормализация концентра-

ции С-реактивного белка (СРБ), уровня лимфоцитов.

Запланировано РПКИ ТЦЗ [Tocilizumab vs CRRT in

Management of Cytokine Release Syndrome (CRS) in

COVID-19 – TACOS] (ClinicalTrials.govr: NCT04306705)

для лечения пациентов с пневмонией, связанной

с COVID-19 и увеличением концентрации ИЛ6. Разра-

ботаны предварительные рекомендации, касающиеся

применения ТЦЗ для лечения пациентов с тяжелым те-

чением COVID-19, у которых подозревается развитие

синдрома «цитокинового шторма». К основным поло-

жениям этого документа относятся следующие: мульти-

дисциплинарный подход, основанный на консенсусе

специалистов – реаниматологов, гематологов, инфек-

ционистов и ревматологов; доказательства развития

«гипервоспаления», в том числе увеличение концентра-

ции ИЛ6, ферритина, высокое значение HScore (reactive

hemophagocytic syndrome diagnostic score; http://saintan-

toine.aphp.fr/score) в динамике; исключение других

форм инфекционной патологии, кроме SARS-CoV2. Ре-

комендуемые дозы ТЦЗ составляют 400 мг (масса тела

пациента 50–60 кг), 600 мг (60–85 кг) и 800 мг (>85 кг).

В процессе лечения необходимо мониторировать кон-

центрацию ферритина, уровень тромбоцитов, ИЛ6,

АСТ/АЛТ, фибриногена, прокальцитонина и СРБ. За-

планировано РКИ (NCT02780583), предметом которого

будет применение анакинры для лечения синдрома «ци-

токинового шторма» у детей и взрослых. Кроме того,

получены данные об эффективности блокады ИЛ18

у детей с редким генетически детерминированным ауто-

воспалительным заболеванием (NLRC4-ассоциирован-

ная инфламмасомопатия), протекающим с синдромом

«цитокинового шторма» [101]. мАТ к ИФНγ прошли ре-

гистрацию Управления по контролю качества пищевых

продуктов и медикаментов США (FDA) для лечения се-

мейного ГЛГ и проходят клинические испытания для

лечения вторичных форм этой патологии [102]. 

Другое направление фармакотерапии COVID-19

связано с использованием низкомолекулярных химиче-

П е р е д о в а я

Таблица 2 Клинические проявления у пациентов с тяжелым течением COVID-19
и их связь с критериями синдрома «цитокинового шторма»

Критерии HLH-04 [110] HScore [111]
Клинические проявления 

COVID-19 [14, 16–19]

Лихорадка Лихорадка +

Спленомегалия Спленомегалия Нет данных

Гепатомегалия Нет данных

Анемия Анемия +

Тромбоцитопения Тромбоцитопения +

Нейтропения Нейтропения +

Гипертриглицеридемия Гипертриглицеридемия Нет данных

Гипофибриногенемия Гипофибриногенемия +

Гемофагоцитоз Гемофагоцитоз Нет данных

Снижение содержания ЕК-клеток Нет данных

Гиперферритинемия Гиперферритинемия +

Увеличение уровня Увеличение уровня Нет данных
растворимых CD25 растворимых CD25

Примечание. HLH – hemophagocytic lymphohistiocytosis (ГЛГ); HScore – reactive hemophagocytic syndrome
diagnostic score (счет реактивного ГЛГ); ЕК-клетки – естественные киллерные клетки. 
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Таблица 3 Роль цитокинов в развитии ИВРЗ и синдрома «цитокинового шторма»

Патогенетическое Сигнальный
Синдром

Регистрация
Цитокины Клетки Клеточные мишени и эффекты

значение путь
«цитокинового 

препаратов
шторма»

ФНОα Моноциты Лейкоциты: синтез Воспаление TRAF2, + Ингибиторы 
Макрофаги «провоспалительных» Системные эффекты: NF-κB ФНОα (мАТ, РБ): 

цитокинов, хемокинов, недомогание, РА, АС, 
молекул адгезии, метаболические псориаз, ПсА

матриксных металлопротеиназ и когнитивные 
Эндотелий: неоваскуляризация нарушения

Лимфоциты: ингибиция Трег

ИЛ6 Моноциты Т-клетки: пролиферация, Воспаление JAK1, + Ингибиторы ИЛ6 (мАТ); 
Макрофаги выживаемость, Системные эффекты: JAK2 РА, ГКА, 

Стромальные дифференцировка нарушение метаболизма STA1, системный ЮИА
клетки Th17-клеток, подавление Трег липидов, анемия, лихорадка, STAT3 Ингибиторы JAK 

В-клетки: выживаемость, недомогание, дисрегуляция (тофацитиниб, 
синтез антител оси гипоталамус–гипофиз– барицитиниб, 

Гепатоциты: синтез надпочечники упадацитиниб)
острофазовых белков

ИЛ1α/β Моноциты Лейкоциты: активация Воспаление MyD88, + Ингибиторы ИЛ1 
Макрофаги Синовиальные фибробласты Системные эффекты: IRAKs, (мАТ, РБ): 
Дендритные Т-клетки: дифференцировка лихорадка, нарушение TRAFs высокая

клетки Th17-клеток метаболизма глюкозы, эффективность
Эндотелий: вазодилатация когнитивные нарушения при системной ЮИА 

Хондроциты: синтез Синергические эффекты и аутовоспалительных 
матриксных металлопротеиназ с ФНОα и ИЛ6 заболеваниях

ИЛ17 А/F Th17-клетки Миелоидные клетки: Воспаление MAPK, + Ингибиторы
Нейтрофилы хемотаксис ? C/EBPβ, ИЛ17А (мАТ): 
Врожденные Нейтрофилы: хемотаксис NF-κB псориаз, ПсА, АС

иммунные клетки Эндотелий: 
Врожденные неоваскуляризация

ЕК-клетки

ИЛ23 Макрофаги Th17-клетки: развитие, Th17-иммунный ответ TYK2, Нет Ингибиторы ИЛ23/12 
Дендритные стабилизация, экспансия, JAK2 данных и ИЛ23 (мАТ): 

клетки индукция синтеза STAT3, Псориаз, ПсА
ИЛ21 и ИЛ22 STAT4 Ингибиторы JAK 

(барицитиниб)

ИЛ21 Th17-клетки, В-клетки: созревание Не установлена JAK1, Нет Ингибиторы ИЛ21 (мАТ): 
Th2-клетки, Плазматические клетки: JAK3 данных нет данных
ЕК-клетки, синтез антител STAT5, Ингибиторы JAK

Т-фолликулярные STAT3 (тофацитиниб, 
клетки барицитиниб)

ИЛ12 Макрофаги Th1-клетки Клеточный JAK2, + Ингибиторы ИЛ23/12 (мАТ): 
Дендритные иммунный ответ, TYK2 псориаз, ПсА, СКВ (фаза II)

клетки пластичность STAT4 Ингибиторы JAK 
Th17-клеток (барицитиниб)

ГМ-КСФ Моноциты Миелоидные клетки: Воспаление JAK2 + Ингибиторы
Макрофаги дифференцировка, Боль ГМ-КСФ (мАТ)
Лимфоциты пролиферация РА (фаза II)

Стромальные Макрофаги: Ингибиторы JAK
клетки провоспалительный фенотип (барицитиниб)

Дендритные клетки: активация

ИФНα/β/γ Плазмоцитоидные CD8+ клетки: цитотоксичность Воспаление JAK1, ? Ингибиторы ИФН 
дендритные ЕК-клетки: цитотоксичность TYK2 типа I (мАТ)

клетки Th1-клетки: поляризация STAT1, Нет данных
В-клетки: дифференцировка, STAT2, Ингибиторы JAK

переключение изотипа IgG STAT3 (тофацитиниб, 
барицитиниб, 
упадацитиниб)

ИЛ18 Иммунные Индуцирует Th1-клетки Воспаление MyD88, + Ингибиторы ИЛ18 
и не иммунные (+ИЛ12): ИФНγ Аллергия IRAKs, (рекомбинантный 

клетки ЕК-клетки (+ИЛ2): ИФНγ NF-κB ИЛ18-связывающий белок)
Th2-клетки: ИЛ3, ИЛ9, ИЛ13 Нет данных

Примечание. РБ – рекомбинантные белки; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; ГКА – гигантоклеточный артериит; JAK – Janus kinases;
TYK – tyrosine-protein kinase; Трег – Т-регуляторные клетки; 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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ски синтезированных препаратов, ингибирующих внут-

риклеточные «сигнальные» молекулы – Janus-киназы

(JAK), которые обладают чрезвычайно широким спект-

ром противовоспалительных [103, 104], а возможно,

и антивирусных эффектов. Следует напомнить, что ме-

ханизм проникновения SARS-Cov-2 в клетку определя-

ется рецептор-опосредованным фагоцитозом, в реализа-

ции которого участвует ангиотензинпревращающий

фермент 2, экспрессирующийся на мембране альвеоляр-

ных эпителиальных клетках легких, а также почек, кро-

веносных сосудов и почек [105]. Регулятором эндоцито-

за является представитель семейства NAK (Numb-associ-

ated family of protein kinases) – АР2-ассоциированная

протеин-киназа 1 (AAK1), разрушение которой блоки-

рует пассаж вируса внутрь клеток и внутриклеточную

сборку вирусных частиц [106]. Недавно было установле-

но, что наряду с некоторыми онкологическими препара-

тами (сунитиниб, эрлотиниб) в роли специфического

ингибитора AAK1 может выступать ингибитор JAK 1/2

барицитиниб, который, кроме того, связывается с цик-

лин G-ассоциированной киназой, также участвующей

в регуляции эндоцитоза [107]. Примечательно, что дру-

гие ингибиторы JAK (тофацитиниб, а также руксолити-

ниб), хотя и обладали противовоспалительной активно-

стью, сходной с барицитинибом, не ингибировали AAK1

[108]. Способность к двойной ингибиции – эндоцитозу

вируса и сигнализации JAK-зависимых «провоспали-

тельных» цитокинов, участвующих в иммунопатогенезе

синдрома «цитокинового шторма», а также накоплен-

ные в процессе лечения ИВРЗ многочисленные данные,

касающиеся хорошего профиля безопасности, делают

барицитиниб весьма перспективным препаратом для

профилактики и лечения осложнений COVID-19. В на-

стоящее время получены первые данные, свидетельству-

ющие об эффективности руксолитиниба (как и барици-

тиниб, ингибирующего JAK 1/2) у взрослых пациентов

с вторичным ГЛГ [109]. Это позволяет предположить,

что именно противовоспалительные и иммуномодули-

рующие эффекты, а не антивирусная активность, опре-

деляют эффективность ингибиторов JAK при лечении

синдрома «цитокинового шторма», связанного с вирус-

ными инфекциями.

Хочу надеяться, что уникальные знания, накоплен-

ные в ревматологии в отношении иммунопатологии ИВРЗ

и их фармакотерапии, будут востребованы современной

медицинской наукой для борьбы с серьезным вызовом че-

ловечеству – пандемией COVID-19. 
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Падение – наиболее часто встречаю-

щийся серьезный бытовой несчастный слу-

чай, особенно у пожилых людей. Согласно

определению Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), падение – это событие,

в результате которого человек оказывается

непреднамеренно лежащим на земле, полу

или каком-либо другом более низком уровне

[1]. Большинство людей не воспринимают

падения как важную проблему, связанную

с состоянием здоровья, даже если понимают,

что их можно избежать [2]. Менее 10% по-

жилых людей считают важным для себя не

допускать падений и связанных с ними

травм [3]. 

Падение может быть первым проявле-

нием нераспознанного заболевания [4, 5].

Оно может иметь серьезные последствия в ви-

де травм разной степени тяжести и перело-

мов, формирования болевого синдрома, поте-

ри уверенности в возможности выполнения

повседневных действий (post-fall syndrome),

утраты независимости и автономии [6, 7].

Связанные с падениями травмы обусловлива-

ют значительные расходы на их лечение. 

Причины и последствия падений суще-

ственно различаются у людей, проживающих

в собственных домах, и у находящихся в ста-

ционарных учреждениях социального обслу-

живания (домах-интернатах, домах престаре-

лых, пансионатах) [8]. 

Треть пожилых людей в возрасте старше

65 лет и половина лиц старше 80 лет имеют по

крайней мере один случай падения в год,

при этом вероятность повторного падения

возрастает в два-три раза в течение последую-

щего года [9]. Переломы проксимального от-

дела бедренной кости в 90% случаев обуслов-

лены падением [10]. Все пациенты с таким ви-

дом перелома и около 10% пациентов с пере-

ломами любой другой локализации нужда-

лись в стационарном лечении. Около 50% по-

жилых людей, проживавших в стационарных

учреждениях социального обслуживания, па-
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Диагностика риска и профилактика падений:
проект клинических рекомендаций 
Ассоциации ревматологов России 
и Российской ассоциации по остеопорозу
Сафонова Ю.А.1, 2, Зоткин Е.Г.3, Торопцова Н.В.3

Данные клинические рекомендации разработаны под эгидой Общероссийской общественной организации

«Ассоциация ревматологов России» и общественной организации «Российская ассоциация по остеопорозу»

и посвящены диагностике риска падений и их профилактике у пожилых людей, для которых характерна вы-

сокая частота падений и их серьезных последствий в виде травм разной степени тяжести, переломов, разви-

тия боли, потери возможности выполнения повседневных действий и способности к самообслуживанию.

Представлены факторы риска падений и методы его оценки, а также сформулированы основные положения

по предупреждению падений у людей пожилого возраста с учетом места их пребывания: дома, в стационаре

или в учреждениях социального обслуживания. 

Ключевые слова: падение; факторы риска падений; профилактика падений; пожилой возраст; клинические

рекомендации.
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дали однократно в течение календарного года, а 40% – два

и более раз в год [11, 12].

Падения являются независимым фактором риска

(ФР) смерти. Так, смертность, связанная с падениями, сре-

ди лиц в возрасте 60 лет и старше составила 23 случая на

100 тыс. населения [13]. 

В США медицинские затраты на лечение последст-

вий падений, представлявших угрозу для жизни, составили

0,2 млрд долл., а нефатальных падений – 19 млрд долл.

в год [14]. По прогнозам, эти расходы будут увеличиваться

и составят более 32 млрд долл. [15].

В основу данных рекомендаций легли ключевые по-

ложения по профилактике падений, созданные в США

в 1996 г. рабочей группой USPSTF (U.S. Preventive Services

Task Force’s) и дополненные в 2010 г. Также были исполь-

зованы рекомендации Европейского регионального бюро

ВОЗ, принятые в 2007 г. Кроме того, был проведен систе-

матический поиск клинических исследований по выявле-

нию и профилактике падений в Medline, Web of Science,

библиотеке Cochrane, РИНЦ и других базах данных с 2010

по 2019 г. 

Типы падений
В настоящее время принято разделять падения на два

типа: «внутренние» и «внешние». «Внутренние» падения

связаны с посещением санузла и других помещений, где

проживает пожилой человек. «Внешние» падения проис-

ходят вне дома (на крыльце, во время ходьбы по улице, ез-

ды на велосипеде, при покупке продуктов в супермаркете

и т. д.).

Как «внешние», так и «внутренние» падения пожи-

лых людей встречаются с одинаковой частотой. «Внутрен-

ние» падения, как правило, происходят у людей хрупкого

телосложения, в то время как «внешние» более свойствен-

ны лицам с высокой физической активностью и зависят от

характеристик внешней среды. «Внешние» падения харак-

терны для мужчин и женщин среднего возраста, их количе-

ство уменьшается с увеличением возраста опрошенных

лиц. Почти 38% «внешних» падений происходило на ули-

це, при этом примерно в четверти случаев их причиной по-

служила неровная или влажная поверхность земли. Среди

тех, кто упал на улице, более 70% респондентов приземли-

лись на твердую поверхность (бетон, асфальт, плитка, мра-

морный камень или деревянные полы) и почти половина

всех опрошенных упали по направлению вперед. «Внут-

ренние» падения чаще происходили у лиц в возрасте стар-

ше 80 лет [16]. Причинами падений внутри дома чаще все-

го становились плохое освещение помещений, неудачное

расположение мебели [17]. 

Примерно две трети людей испытывали некоторый

страх после произошедшего падения, и около половины

опрошенных в дальнейшем старались избегать активной

деятельности в связи с боязнью упасть [18]. 

Факторы риска падений
Анализ имеющихся данных литературы показал, что

существует много факторов, которые могут способствовать

повышению риска падений. Условно все они могут быть

разделены на немодифицируемые (неуправляемые), моди-

фицируемые (управляемые) и частично модифицируемые.

К немодифицируемым ФР можно отнести возраст,

пол, случаи падений в анамнезе, этническую принадлеж-

ность, некоторые заболевания, нарушение когнитивных

функций. Недавняя выписка из стационара (не более 1 мес

назад) также ассоциировалась с увеличением риска паде-

ний, что было связано со снижением мышечной силы и ас-

тенизацией организма во время госпитализации [19].

Модифицируемыми ФР падений считаются следую-

щие: низкий или высокий индекс массы тела (ИМТ), недо-

статочная физическая активность, курение, злоупотребле-

ние алкоголем, нарушение сна, страх падений, дефекты

обуви и одежды, факторы окружающей среды (неровная

или скользкая поверхность и т. д.), использование непод-

ходящих вспомогательных средств и приспособлений для

ходьбы. 

Еще один фактор, связанный с риском падений, –

низкий уровень витамина D. Дефицит витамина D широко

распространен в нашей стране и во всем мире. Так, по дан-

ным разных исследователей, в том числе российских авто-

ров, он выявлялся у 53–97% населения [20, 21]. Известно,

что дефицит витамина D приводит к проксимальной мы-

шечной слабости, которая, как полагают, обусловлена вто-

ричным гиперпаратиреозом и индуцированной гипофос-

фатемией. Большинство исследований дают противоречи-

вые данные в отношении минимального порогового значе-

ния витамина D, при котором начинает повышаться риск

падений. Существенное влияние на формирование опти-

мального уровня витамина D оказывают расовая и этниче-

ская принадлежность, возраст и пол. Однако по результа-

там метаанализа было сделано заключение о том, что сни-

жение риска падений наблюдается при концентрации

25(ОН)D в сыворотки крови >30 нг/мл [22]. 

Диагностические пороги уровня 25(ОН)D в сыворот-

ке крови согласно национальным клиническим рекомен-

дациям представлены в табл. 1. 

Изменение скорости передвижения, появление ано-

мальных типов походки (например, степная, спастиче-

ская, пропульсивная) повышают риск падений.

К частично модифицируемым ФР можно отнести со-

стояние депрессии, нарушение зрения, хронический боле-

вой синдром, прием большого количества лекарств и пре-

паратов, повышающих риск падений [23].

Негативные эффекты, связанные с приемом отдель-

ных препаратов, представлены в табл. 2.

Деление ФР на три группы позволяет грамотно про-

вести комплекс лечебно-профилактических мероприятий,

направленных на снижение риска падений (табл. 3).

Методы оценки риска падений
Следует отметить, что в настоящее время не сущест-

вует универсального инструмента для оценки риска паде-

ний у пожилых людей. Однако разработаны тесты, исполь-

зование которых в клинической практике позволяет выяв-

лять людей с высоким риском падений. В Кохрановском
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Таблица 1 Диагностические пороги уровня 25(ОН)D
в сыворотке крови (адаптировано из [20])

Уровень витамина D
Единицы измерения

нг/мл нмоль/л

Выраженный дефицит <10 <25

Дефицит <20 <50

Недостаточность 20–30 50–75

Адекватное содержание 30–100 75–250

Токсический уровень >150 >375
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обзоре были рассмотрены 23 инструмента для оценки рис-

ка падений, лишь три метода полностью соответствовали

требованиям валидности и надежности: тест «Обычная

скорость ходьбы», тест «Встань и иди» и краткий комплекс

тестов для оценки физической формы (ККТ ОФФ; The

Short Physical Performance Battery, SPPB). Функциональные

тесты направлены на оценку баланса, походки, силы и вы-

носливости [11]. 

Поскольку мышечная слабость как предиктор сарко-

пении является важным ФР падений, наравне с нарушени-

ем походки необходимо проводить исследование мышеч-

ной силы, которая измеряется в стандартных условиях

с помощью динамометра. Данный метод доступен, эконо-

мичен и прост в использовании и может быть применен

как в клинической практике, так и в научных исследовани-

ях. Сила мышц в норме у мужчин составляет не менее 27 кг,

у женщин – не менее 16 кг. 

В качестве инструмента для оценки риска падений

может быть использована компьютерная стабилометрия.

В отдельных исследованиях при ее применении были про-

демонстрированы отклонения в статокинезиограммах, ас-

социированные с падениями [24, 25].

Учитывая высокую распространенность хронической

боли в сочетании с проблемой недостаточного ее лечения

у пожилых пациентов, разумно предположить, что данное

состояние может стать важным ФР падений. Оценить сте-

пень интенсивности боли можно с помощью визуальной

аналоговой шкалы (ВАШ). Интенсивность боли считается

высокой при ее величине ≥40 мм по ВАШ. 

Профилактика падений
Анализ литературы показал, что в большинстве стран

Европы и Америки созданы комплексы программ, направ-

ленные на профилактику падений. Все мероприятия мож-

но разделить на пять основных категорий: многофактор-

ную оценку риска падений, воздействие на модифицируе-

мые и частично модифицируемые ФР, образовательные

программы, изменение домашней обстановки и физиче-

ские упражнения [11, 19, 26].

Многофакторная оценка риска падений. Врачи при

сборе анамнеза у людей старших возрастных групп должны

задавать вопросы о возможных падениях и их частоте в те-

чение года, предшествующего опросу. В ряде случаев у па-

циентов с интеллектуально-мнестическими расстройства-

ми следует использовать валидированный опросник MMSE

(MiniMetntal State Examination), являющийся достаточно

надежным инструментом для первичного скрининга ког-

нитивных нарушений, в том числе деменции [27]. 

Учитывая, что боль является как самостоятельным

ФР падений, так и связующим звеном между депрессией,

полифармацией, снижением физической и двигательной

активности, нарушением сна и падениями, следует оце-

нить степень выраженности боли по ВАШ. 

У пожилых людей, согласно рекомендациям ВОЗ,

нужно проводить оценку ИМТ, что поможет выявить груп-

пу лиц с гипотрофией или ожирением 

Воздействие на модифицируемые и частично модифи-
цируемые факторы риска. Коррекция ФР является важной

задачей в профилактике падений. С этой целью рекомен-

дуются адекватное потребление витамина D, коррекция

зрения, использование протекторов бедра, прием пищевых

добавок, медикаментозная терапия сопутствующих хрони-

ческих заболеваний [26].

Коррекция суточного потребления витамина D и про-

филактика его недостаточности/дефицита. В проведен-

ных исследованиях использовались как низкие дозы вита-

мина D (200–600 МЕ/сут), так и более высокие –

700–1000 МЕ/сут. Доказано, что частота падений при на-

значении суточной дозы витамина D 800 МЕ снижалась на

34%, тогда как его низкие дозы не приводили к желаемому

результату [28]. С целью предотвращения дефицита вита-

мина D следует информировать пожилых людей о необхо-

димости инсоляции и об основных источниках витамина D

из числа продуктов питания [11, 26]. Согласно рекоменда-

циям Российской ассоциации по остеопорозу, для профи-

лактики дефицита витамина D у пациентов пожилого воз-

раста его доза должна составлять не менее 800–1000 МЕ/сут

круглогодично [20]. Используются препараты нативного

витамина D – колекальциферол или эргокальциферол.

Предпочтительнее назначение витамина D3, чем вита-

мина D2, поскольку колекальциферол имеет биохимиче-

ские преимущества – он лучше соединяется с D-связыва-

ющим белком (vitamine D-binding protein, VDP) в сыворот-
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Таблица 2 Лекарственные препараты, повышающие
риск падений

Фармакологическая группа Характерные неблагоприятные реакции

Нитровазодилататоры Головная боль
Гипотензия

Диуретические препараты Дегидратация
Гипогликемия

Антиаритмические средства Увеличение времени внутрисердечного
проведения импульса

Задержка реполяризации

Трициклические Ортостатическая гипотензия
антидепрессанты Седатация

Нейролептические средства Ортостатическая гипотензия
и транквилизаторы Седатация

Нестероидные Гипертензивный эффект
противовоспалительные 
препараты, ненаркотические 
анальгетики

Таблица 3 ФР падений

Немодифицируемые Модифицируемые Частично 
ФР ФР модифицируемые ФР

Возраст

Пол

Случаи падений 
в анамнезе

Этническая 
принадлежность

Некоторые 
заболевания

Нарушение 
когнитивных функций

Патология стоп 

Недавняя выписка 
из стационара 
(в течение 1 мес)

Дефицит витамина D

Низкий или высокий ИМТ

Низкая физическая 
активность

Курение, злоупотребление
алкоголем

Нарушение сна

Страх падений

Нарушение двигательных
функций и походки

Факторы окружающей 
среды

Дефекты обуви и одежды

Неподходящие 
вспомогательные 
средства и приспособления
для ходьбы

Депрессия

Хронический 
болевой синдром

Полипрагмазия 

Прием некоторых 
лекарственных 
препаратов, 
повышающих 
риск падений 

Нарушение зрения
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ке крови, поэтому выведение его из организма происходит

медленнее. Кроме того, данных об эффективности вита-

мина D3 в отношении предупреждения переломов и паде-

ний больше [20]. В настоящее время используется два пре-

парата колекальциферола – вигантол и аквадетрим. 

Активные метаболиты витамина D способны воздей-

ствовать на пролиферацию и дифференцировку клеток,

в том числе клеток скелетных мышц, тем самым повышая

мышечную массу и силу [20]. 

Коррекция зрения. Хирургическое лечение катаракты

и другие методы, способствующие улучшению зрения,

приводят к снижению числа падений на 34% [26].

Использование протекторов бедра. Исследования

с применением протекторов бедра продемонстрировали их

значительные защитные свойства у пациентов с высоким

риском падений. Так, протекторы бедра были эффективны

у хрупких пожилых людей, живущих в домах престарелых.

В то же время лишь 25–30% пациентов выполняли реко-

мендации врача по ношению протекторов бедра, а основ-

ной причиной отказа от их использования явилось раздра-

жение кожи [11, 26].

Людям старше 65 лет, испытывающим трудности при

передвижении, следует рекомендовать ортопедические

средства, снижающие риск падений (ортопедическая

обувь, трости, ходунки, ортезы и другие приспособления).

Медикаментозная терапия сопутствующих хрониче-

ских заболеваний. Врачам на амбулаторном приеме следует

учитывать лекарственную терапию, которую пациент по-

лучает по поводу хронических заболеваний, оценивать

преимущества и вероятный вред от фармацевтических пре-

паратов, а также возможность уменьшения лекарственной

нагрузки, что позволит снизить риск неблагоприятных ис-

ходов, в том числе падений [26, 29].

Употребление пищевых добавок. По результатам ряда

исследований, на фоне белкового питания в течение 3 мес

у лиц с низким ИМТ отмечалось снижение частоты паде-

ний. Суточное количество потребляемого белка, согласно

утвержденным методическими рекомендациями

МР2.3.1.2432–08 «Нормам физиологических потребностей

в энергии и пищевых веществах для различных групп насе-

ления Российской Федерации», должно составлять у лиц

в возрасте 60 лет и старше 68 г/сут для мужчин и 61 г/сут

для женщин. При отсутствии заболеваний печени или по-

чек люди обычно хорошо переносят прием белка с пищей

в количестве 12–15% от суточной калорийности. В общей

популяции у лиц с умеренной физической активностью,

придерживающихся смешанной диеты, безопасным явля-

ется потребление белка в количестве 0,8 г/кг массы тела

в день, в то же время потребность людей с высоким риском

падений больше и может составлять 1–1,5 г/кг. Врачи час-

то настороженно относятся к применению у пожилых па-

циентов высокобелковых диет, в которых доля белка соста-

вляет свыше 15% калорийности, из-за боязни поражения

почек, однако нет никаких доказательств того, что у людей

без фоновой патологии почек такое питание может спо-

собствовать развитию нефропатии [26].

Образовательные программы. Важным компонентом

мероприятий по снижению риска падений является обу-

чение пациентов – как во время консультативного прие-

ма, так и в специализированных школах. Обучение

в «Школах профилактики падений» должно быть направ-

лено на повышение информированности пациентов о за-

болеваниях и факторах, увеличивающих риск падений;

формирование активного отношения пациентов к своему

заболеванию, умений и навыков самоконтроля за состоя-

нием здоровья [30]. Только с деятельным участием паци-

ентов, способных по своему физическому и психическо-

му состоянию к обучению, можно эффективно повысить

качество их жизни, осуществить профилактику прогрес-

сирования заболеваний и способствовать продлению ак-

тивного долголетия. 

Основными целями образовательных программ яв-

ляются обучение пациентов практическим действиям на

основе полученной информации, повышение выявляемо-

сти заболеваний, увеличивающих риск падений, путем

прохождения диагностических исследований, усиление

мотивации к выполнению лечебно-профилактических ме-

роприятий, выяснение необходимости повторного обуче-

ния. Больше мотивированы к обследованию и лечению па-

циенты, которые помимо обучения получили рекоменда-

ции от врача общей практики, участкового терапевта, вра-

ча – специалиста по вопросам профилактики заболеваний,

ведущих к падениям [31]. 

Главной задачей обучения является воздействие с по-

мощью образовательной программы на модифицируемые

ФР [32]. 

Следует обратить внимание, что обучение взрослого

населения имеет ряд особенностей: во-первых, обучающе-

муся человеку принадлежит ведущая роль в процессе обра-

зования. Во-вторых, основным методом обучения являют-

ся дискуссии, решение конкретных задач, деловые игры.

В-третьих, больной сам формирует мотивацию. Выявлен

ряд закономерностей при оценке факторов, влияющих на

информированность пациентов. Так, женщины более

осведомлены в вопросах профилактики по сравнению

с мужчинами; пациенты с высшим образованием больше

знают о своем заболевании.

Существует ряд препятствий для обучения пациен-

тов, среди которых наиболее значимыми являются ис-

пользование сведений из некомпетентных источников –

от друзей, соседей, из средств массовой информации;

низкий уровень образования, отсутствие мотивации у па-

циента; отрицание личной ответственности. Грамотно

подобранный медицинский персонал (например, обучен-

ная медицинская сестра) должен объяснить основные

правила эргономичного перемещения для формирования

стереотипных движений, необходимость выполнения

комплекса физических упражнений для снижения риска

падений, что поможет уменьшить страх перед падениями

[26]. По мнению ряда авторов, врачи общей практики

и гериатры являются важным источником информации

для пожилых людей по вопросам здоровья, мотивации

для участия в образовательных программах с целью про-

филактики падений, поскольку лишь менее 10% пожилых

людей считают необходимым для себя избегать падений

и травм [3]. 

Модификация домашней обстановки. Изменение до-

машней обстановки (противоскользящие ленты на ковры,

использование поручней, хорошее освещение комнат, ми-

нимальное количество мебели и др.) позволяет уменьшить

число падений на 7–41%. Кроме того, использование про-

тивоскользящих устройств для обуви в гололед снижает

риск падений в зимний период. 

На основании анализа зарубежных данных был сде-

лан вывод о том, что ликвидация неблагоприятных факто-

ров внешней среды (улучшение состояния тротуаров на
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улицах, ремонт неровных поверхностей, вывоз мусора, ус-

тановка пандусов на перекрестках) снижает риск падений,

способствуя тем самым улучшению качества жизни пожи-

лых людей [11, 33]. Отсутствие у них знаний в области без-

опасного (эргономичного) перемещения повышает риск

падений в будущем. Поэтому необходимо проводить обу-

чение людей старше 65 лет правилам эргономики. Во вре-

мя проведения школ для пациентов их необходимо обу-

чить, как поддерживать эргономичное положение тела

стоя, сидя, при уборке квартиры, подъеме и переносе тя-

жестей (например, сумок), вставании с постели и во время

обувания. 

Физические упражнения. Было показано, что пожи-

лые люди, выполняющие физические упражнения, менее

склонны к падениям [34], поэтому неотъемлемым компо-

нентом мероприятий, направленных на профилактику па-

дений, является комплекс физических упражнений [26, 35,

36]. Для пациентов с высоким риском падений наиболее

эффективна физкультура [35]. 

Для лиц 65 лет и старше физическая активность

предполагает оздоровительные упражнения или занятия

в период досуга (например, езда на велосипеде или пешие

прогулки), а также при осуществлении профессиональной

деятельности (если человек продолжает работать).

При подходе, ориентированном на разные группы населе-

ния, представляется целесообразным начинать занятия

с нагрузки средней интенсивности и постепенно ее увели-

чивать [37]. Интенсивность определяется скоростью вы-

полнения упражнения или объемом усилий, требуемым

для его выполнения, и измеряется в абсолютных или отно-

сительных единицах: например, ходьба пешком – 4,8 км/ч,

оздоровительный бег – 9,6 км/ч или физиологическая

реакция на интенсивность (частота сердечных сокраще-

ний и т. д.). Для упражнений с сопротивлением интенсив-

ность часто выражается как сумма поднятого или сдвину-

того веса. 

Весь комплекс упражнений можно разделить на три

основные категории:

1. Упражнения на равновесие: оздоровительная ходь-

ба, бег, игровые виды спорта, гимнастика.

2. Силовые упражнения (на сопротивление): подня-

тие тяжести, бодибилдинг, плавание, езда на вело-

сипеде, занятия на тренажерах.

3. Общеукрепляющие упражнения.

Доказано, что многокомпонентные групповые уп-

ражнения тай-чи или индивидуально подобранные упраж-

нения способны уменьшить риск падений среди пожилых

людей, а групповая форма занятий предпочтительнее ин-

дивидуальной [11]. 

При выполнении индивидуальной программы физи-

ческих упражнений необходимо соблюдать четыре усло-

вия:

1. Частота занятий. Идеально, если физическими

упражнениями заниматься от 3 до 7 раз в неделю,

постепенно наращивая нагрузку. Обязательно

должно быть выделено время для отдыха с целью

восстановления силы и адаптации сердечно-сосу-

дистой системы. 

2. Продолжительность занятий. Начинать следует

с 20 мин и прибавлять по 5 мин через каждые

6–8 занятий до 1 ч. Если при увеличении времени

тренировки пациент сильно устает, можно вер-

нуться к занятиям меньшей длительности.

3. Интенсивность. Интенсивность занятий зависит от

состояния сердечно-сосудистой системы и опреде-

ляется по уровню частоты сердечных сокращений

(пульс не должен превышать значения, полученно-

го путем вычитания возраста в годах из числа 180).

4. Разнообразие упражнений. Упражнения должны

быть разнообразными, целесообразно чередовать

упражнения для разных групп мышц, включать

в комплекс новые упражнения.

Противопоказания для занятий физическими упражне-

ниями: заболевания в острой и подострой стадиях, прогрес-

сирующие заболевания нервной системы, недостаточность

кровообращения II и III степени, аневризма сердца

и крупных сосудов, ишемическая болезнь сердца с тяже-

лыми приступами стенокардии, частые внутренние крово-

течения (язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, геморрой, гинекологические и другие заболева-

ния).

Индивидуальный подход заключается в выявлении

лиц, подверженных наибольшему риску падений, с после-

дующим охватом их мероприятиями по профилактике. Та-

кой путь, возможно, связан с большими затратами, однако

он имеет свои преимущества: проводится индивидуальная

оценка риска падений; выполняется адекватное консуль-

тирование врачом-специалистом; осуществляется направ-

ление пациента в центр по оказанию профилактической

помощи.

Групповой подход основан на проведении «Школы па-

циента», которая включает в себя информирование пожи-

лых людей о том, как избежать падений в домашних усло-

виях; повышение осведомленности о факторах риска паде-

ний и стимулирование к физической активности.

Опираясь на опыт и анализ руководств по профилак-

тике падений разных стран, мы сформировали основные

положения по предупреждению падений у людей пожило-

го возраста с учетом места их пребывания (дома, в стацио-

наре или в учреждениях социального обслуживания). 
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Предотвращение падений у пожилых людей, проживаю-
щих в собственных квартирах или домах
1. Тщательный опрос пожилых людей о наличии паде-

ний в анамнезе, их частоте и характере падений.

2. Проведение многофакторной оценки риска паде-

ний. Она выполняется работниками здравоохране-

ния с соответствующими навыками и опытом рабо-

ты.

3. Выполнение комплексной программы профилакти-

ки падений:

– тренировка походки и рекомендации по правиль-

ному использованию вспомогательных средств;

– ревизия списка назначенных лекарственных пре-

паратов и внесение необходимых изменений по их

количеству и дозировке, особенно это касается

психотропных средств;

– формирование программы физических упражне-

ний с тренировкой на поддержку равновесия;

– лечение ортостатической гипотензии;

– адекватная терапия хронических заболеваний;

– коррекция зрения;

– устранение неблагоприятных факторов окружаю-

щей среды.
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Таким образом, наиболее убедительные данные

в пользу эффективности мероприятий по предотвращению

падений получены в отношении тех профилактических

программ, которые охватили отдельные группы людей

с высоким риском и использовали комплексные меропри-

ятия в сочетании с индивидуальным подходом. Необходи-

мо проводить многофакторную оценку степени риска па-

дений у пожилых людей, что позволит устранить неблаго-

приятные факторы, повышающие риск падений. Также

необходимо использовать программы лечебной физкуль-

туры, основное место в которых занимают упражнения на

тренировку равновесия.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Предотвращение падений у пожилых людей во время
пребывания в больнице
1. Лечение основного заболевания для снижения рис-

ка падений.

2. Проведение многофакторной оценки риска падений:

– выявление когнитивных нарушений;

– наличие обмороков в анамнезе и нарушения зрения;

– изучение истории падений;

– оценка используемой обуви;

– общее состояние здоровья;

– количество принимаемых лекарственных препа-

ратов;

– выявление проблем с передвижением или равно-

весием.

3. Создание условий, препятствующих падениям по-

жилых людей в стационаре:

– низкое расположение кровати;

– использование матов на полу;

– обучение персонала безопасному транспортиро-

ванию пациентов (правилам эргономики);

– применение сигналов экстренного вызова персо-

нала.

Предотвращение падений у пожилых людей в стацио-
нарных учреждениях социального обслуживания
1. Лечение основного заболевания для снижения ри-

ска падений.

2. Проведение многофакторной оценки риска паде-

ний.

3. Назначение препаратов витамина D и кальция

в адекватной дозировке.

4. Ревизия списка назначенных лекарственных пре-

паратов и внесение необходимых изменений по их

количеству и дозировке, особенно это касается

психотропных средств.

5. Тренировка походки и рекомендации по правиль-

ному использованию вспомогательных средств.

6. Оценка состояния питания и назначение необхо-

димых пищевых добавок.

7. Обучение персонала правилам эргономичного пе-

ремещения пожилых людей.

8. Выполнение программы физических упражнений

для группы высокого риска.

9. Улучшение условий окружающей среды.

10. Занятия по психологической поддержке после пе-

ренесенного падения.

11. Применение протекторов бедра.
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Ревматоидный артрит (РА) – это хрони-

ческое воспалительное заболевание, распро-

страненное во всех этнических популяциях

и во всех возрастных группах, которое встре-

чается примерно у 1% взрослого населения.

С возрастом его распространенность увеличи-

вается и достигает в гериатрической популя-

ции приблизительно 2% [1]. РА представляет
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Клиническая характеристика трех  когорт  
раннего ревматоидного артрита с поздним 
началом (в возрасте 50 лет  и старше) .  
Обобщение 40-летнего опыта
Сатыбалдыев А.М.1, Демидова Н.В.1, Гриднева Г.И.1, Никишина Н.Ю.1, Герасимова Е.В.1, 
Гукасян Д.А.1, Касумова К.А.1, Лучихина Е.Л.2, Мисиюк А.С.1, Оскилко Т.Г.1, Румянцева О.А.1,
Злепко Е.А.1, Тюрина Л.Н.1, Федоренко Е.В.1, Шорникова Н.В.1, 3, Насонов Е.Л.1, 4

В статье представлены три когорты пациентов с ранним ревматоидным артритом (РА), заболевших в возрас-

те 50 лет и старше, с длительностью заболевания от 1,5 мес до 1 года. Для установления диагноза к каждой из

когорт применялись классификационные критерии своего периода: к 1-й – критерии Американской ревма-

тологической ассоциации (ARA) 1958 г., ко 2-й – критерии ARA 1987 г., к 3-й – критерии Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г. Наряду с изменением

критериев в этот период совершенствовались методы диагностики. Многие качественные лабораторные по-

казатели сменились их количественным эквивалентом, появились новые маркеры заболевания (в их числе

антитела к циклическому цитруллинированному пептиду), усовершенствовались методы визуализации, ме-

нялись лечебные стратегии, появились генно-инженерные биологические препараты целевого назначения,

многочисленные аналоги оригинальных препаратов. 

Неоднократно в литературе публиковались противоречивые мнения о течении РА в старших возрастных

группах. В период применения классификационных критериев 1958 г. преобладало мнение об относительно

благоприятном течении. Позднее, при использовании более жесткого подхода к постановке диагноза РА,

появлялось все больше специалистов, считавших его тяжелым заболеванием. В настоящем исследовании ав-

торы пытаются ответить на вопрос, изменилось ли течение заболевания в старших возрастных группах в са-

мые ранние сроки от его начала, сравнивая три когорты пациентов. Обсуждаются полученные данные. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; старшие возрастные периоды; классификационные критерии ревма-

тоидного артрита; ревматоидный фактор; антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; DAS28;

функциональный класс; Общероссийский регистр больных ревматоидным артритом (ОРЕЛ).
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF THREE COHORTS OF PATIENTS WITH EARLY- AND LATE-ONSET
RHEUMATOID ARTHRITIS (AT 50 YEARS OR OLDER). GENERALIZATION OF 40 YEARS’ EXPERIENCE

Satybaldyev A.M.1, Demidova N.V.1, Gridneva G.I.1, Nikishina N.Yu.1, Gerasimova E.V.1, 
Gukasian D.A.1, Kasumova K.A.1, Luchikhina E.L.2, Misiyuk A.S.1, Oskilko T.G.1, Rumyantseva O.A1., 

Zlepko E.A.1, Tyurina L.N.1, Fedorenko E.V.1, Shornikova N.V.1, 3, Nasonov E.L.1, 4

The paper presents three cohorts of patients with early rheumatoid arthritis (RA) who fell ill at 50 years or older and

had a disease duration of 1.5 months to 1 year. To establish its diagnosis, the investigators used classification criteria

for each cohort of its period: 1) the 1958 American Rheumatism Association (ARA) criteria; 2) the 1987 ARA criteria,

and 3) the 2010 American College of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR) crite-

ria. Along with a change in the criteria, diagnostic methods were improved in this period. Many qualitative laboratory

parameters were replaced with their quantitative equivalent; new disease markers (including anti-cyclic citrullinated

peptide antibodies) emerged; imaging methods were improved; treatment policies were changed, and targeted biologi-

cal agents and numerous analogs of the original drugs appeared.

Conflicting opinions about the course of RA in older age groups have repeatedly been published in the literature. In

the period when the 1958 classification criteria were applied, the opinion that RA has a relatively favorable course was

prevalent. Later on, when a more rigid approach to diagnosing RA was applied, there were more and more specialists

who considered it to be a severe disease. In this study, the authors try to answer the question of whether the course of

the disease changed in the older age groups at the earliest possible date after its onset, by comparing the three cohorts

of patients. The findings are discussed.

Keywords: rheumatoid arthritis; older age periods; classification criteria for rheumatoid arthritis; rheumatoid factor; anti-

cyclic citrullinated peptide antibodies; DAS28; functional class; OREL All-Russian register of rheumatoid arthritis patients.

For reference: Satybaldyev AM, Demidova NV, Gridneva GI, et al. Clinical characteristics of three cohorts of patients

with early- and late-onset rheumatoid arthritis (at 50 years or older). Generalization of 40 years’ experience.
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собой прогрессирующее деструктивное заболевание суста-

вов, приводящее к снижению физической функции, ухуд-

шению качества жизни, повышенному риску сопутствую-

щей патологии и, при отсутствии лечения, преждевремен-

ной смерти [2–6]. Ранний РА (рРА) ограничен критиче-

ским для диагностики и лечения периодом, в пределах ко-

торого можно изменить естественное течение заболевания.

Раннее и эффективное лечение повышает вероятность ре-

миссии [7]. Наличие различных аутоантител, особенно ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), ассоциируется с неблагоприятным прогнозом те-

чения заболевания [8]. Возраст в начале заболевания явля-

ется предиктором активности РА, его тяжести, сопутству-

ющей патологии и эффективности фармакологического

лечения [9–12]. Несколько десятилетий назад, когда диаг-

ноз РА устанавливался на основании классификационных

критериев Американской ревматологической ассоциации

(ARA; ныне – Американская коллегия ревматологов, ACR)

1958 г., врачи, курирующие больных амбулаторно, а также

врачи, проводящие эпидемиологические исследования,

при дебюте в пожилом возрасте расценивали течение бо-

лезни как относительно благоприятное, врачи стациона-

ров же, напротив, вели больных с тяжелым течением РА

и имели противоположную точку зрения, но все-таки в тот

период превалировало мнение о более мягком и благопри-

ятном течении заболевания, начавшегося в пожилом воз-

расте [13–16].

Целью настоящего исследования явилось сравни-

тельное изучение клинической характеристики раннего

РА с поздним началом в различные временные периоды,

когда для установления диагноза РА требовалось приме-

нение разных классификационных критериев: для 1-й

группы – критериев ARA 1958 г. [17], для 2-й группы –

критериев ARA 1987 г. [18], для 3-й группы – критериев

ARA 1987 г. и ACR / Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) 2010 г. [19]. После введения в клиническую

практику классификационных критериев ARA 1987 г.

(в отличие от критериев 1958 г., артралгии перестали счи-

таться одним из критериев) все чаще в литературе стали

появляться сообщения о более тяжелом течении РА

с поздним началом, хотя у эпидемиологов все еще бытова-

ло мнение о более благоприятном течении этого варианта

РА [20]. По-видимому, целый ряд пациентов, ранее на-

блюдавшихся с диагнозом РА, получили альтернативный

диагноз (например, ревматическая полимиалгия, генера-

лизованный остеоартрит и др.). Результаты исследований,

проведенных в конце 70-х – в 80-е годы ХХ в., в особенно-

сти после принятия классификационных критериев РА

ARA 1987 г. [18] и ACR/EULAR 2010 г., в которых учитыва-

лись значения DAS28, HAQ и рентгенологической стадии,

не показывали, что прогноз для пациентов с поздним на-

чалом существенно отличается от прогноза для пациентов

с началом в молодом возрасте. Некоторые исследователи

описывали худший прогноз у пациентов с поздним нача-

лом [9, 20–22], при этом лишь в немногих из этих публи-

каций рассматривались пациенты с ранним и очень ран-

ним РА [23]. С введением новых классификационных кри-

териев РА 2010 г. появилась возможность более раннего

подтверждения диагноза РА и, соответственно, назначе-

ния раннего патогенетического лечения. Появились по-

нятие «терапевтического окна» и новая стратегия лечения

до достижения цели – «Treat to target», что могло сущест-

венно повлиять на течение и прогноз РА для больных раз-

ных возрастных периодов. Доказана взаимосвязь между

дисбалансом гормонального фона, связанного с возрас-

том и дебютом РА, подтверждено влияние эстрогенов,

прогестерона и андрогенов на его развитие [24]. Уже

в 50-летнем возрасте протекают естественные возрастные

преклимактерические и климактерические инволютив-

ные процессы, которые сопровождаются гормональным

дисбалансом и дисрегуляцией воспалительного процесса.

Кроме того, учитывая собственный опыт наблюдения

больных РА [25], показывающий одинаковые тенденции

течения заболевания в возрасте 50–64 лет и 65 лет и стар-

ше, авторы исследовали больных 50 лет и старше.

Материал и методы 
В исследовании представлены наблюдаемые авто-

рами когорты больных ранним РА (с длительностью забо-

левания от 1,5 до 12 мес) с поздним началом (50 лет и стар-

ше) в различные периоды становления взглядов ревмато-

логов на диагностику РА – в период активного примене-

ния: 1) классификационных критериев ARA 1958 г. [17];

2) классификационных критериев АRA 1987 г. [18], 3) клас-

сификационных критериев ACR/EULAR 2010 г. [19]. В ис-

следование включались больные, соответствующие клас-

сификационным критериям диагноза РА изучаемого пери-

ода, с длительностью заболевания от 1,5 до 12 мес от пер-

вых клинических проявлений, не получавшие базисные

противовоспалителные препараты (БПВП) и системную

терапию глюкокортикоидами (ГК). При обследовании

больных использовались общепринятые в ревматологии

клинические и лабораторные методы исследования, кото-

рые позволяли установить диагноз РА согласно указанным

выше критериям соответствующего периода. 

Такие показатели, как ревматоидный фактор (РФ),

уровень С-реактивного белка (СРБ), а также оценка актив-

ности заболевания при исследовании больных 1-й когорты

отличались от применяемых при исследовании 2-й и 3-й

когорт. Так, в 1-й когорте РФ исследовался с помощью ла-

текс-теста, его результаты представлялись в качестве титра:

в знаменателе указывалось последнее разведение сыворот-

ки, при котором еще выявлялась агглютинация частиц ла-

текса, сенсибилизированных γ-глобулином; во 2-й и 3-й

когортах результаты определения РФ представляли собой

его концентрацию в сыворотке крови. В 1-й когорте СРБ

исследовался в капиллярах и результат представлялся в ко-

личестве плюсов (+), каждый плюс соответствовал 1 мм

осадка, во 2-й и 3-й группах СРБ представлялся в виде его

концентрации. Для определения активности заболевания

использовались критерии М.Г. Астапенко – В. Отто и со-

авт. (1975), представлявшие собой суммарное значение

оценки по 4-балльной шкале (0–3) трех клинических (ут-

ренняя скованность, гипертермия кожи в области пора-

женных суставов, экссудативные явления) и трех лабора-

торных признаков (СОЭ, СРБ и α2-глобулины). Во 2-й

и 3-й когортах больных воспалительная активность оцени-

валась по комплексному клинико-лабораторному показа-

телю DAS28-СОЭ. При этом СРБ определялся высокочув-

ствительным количественным методом.

Оценка рентгенологической стадии проводилась по

Штейнброкеру с использованием стандартной рентгено-

графии кистей и дистальных отделов стоп. Функциональ-

ную недостаточность оценивали согласно критериям

А.И. Нестерова в соответствии со следующими тремя сте-

пенями нарушения функции суставного аппарата: 0-я

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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степень – полностью сохранены самообслуживание, не-

профессиональная и профессиональная деятельность

(соответствует I функциональному классу – I ФК); 1-я

степень – небольшое нарушение функции суставов,

при котором сохраняется профессиональная трудоспо-

собность (соответствует II ФК); 2-я степень – утрачена

профессиональная трудоспособность, но больной в со-

стоянии сам себя обслужить (соответствует III ФК); 3-я

степень – утрачена способность к самообслуживанию

(соответствует IV ФК). Во 2-й и 3-й когортах функцио-

нальный статус оценивался по Стэнфордскому опросни-

ку HAQ (Health Assessment Quality). В 1-й группе исполь-

зовался опросник, принятый в ревматологическом госпи-

тале г. Хейнола (Финляндия) и используемый в Институ-

те ревматизма АМН СССР, согласно межправительствен-

ному соглашению, с 1977 г., который отличается от опрос-

ника HAQ, в связи с чем эти данные в настоящей статье

не приводятся. В 3-й когорте больных воспалительная ак-

тивность, рентгенологическая стадия, ФК оценивались

в соответствии с рабочей классификацией РА, принятой

на заседании пленума Ассоциации ревматологов России

30.09.2007 г. Воспалительная активность оценивалась по

комплексному клинико-лабораторному показателю

DAS28-СОЭ. СРБ определялся высокочувствительным

количественным методом.

При обследовании 3-й когорты больных использова-

лись как классификационные критерии ACR 1987 г., так

и новые критерии ACR/EULAR 2010 г. Для визуализации

эрозивных изменений в суставах использовались ультра-

звуковое исследование (УЗИ), магнитно-резонансная то-

мография (МРТ), рентгенография кистей и дистальных от-

делов стоп. Больные 1-й и 2-й когорт исследовались авто-

ром проспективно, больные 3-й когорты – ретроспективно

по данным Общероссийского регистра больных РА

(ОРЕЛ). 

Результаты 
В исследование был включен 61 больной, наблюдав-

шийся в 1978–1982 гг. (1-я когорта), 33 пациента, обследо-

ванных в 2005–2008 гг. (2-я когорта), и 151 больной, вне-

сенный в Общероссийский регистр больных РА (ОРЕЛ)

в 2014–2018 гг. (3-я когорта). В 1-й когорте было 14 мужчин

и 47 женщин, средний возраст начала заболевания – 60±7

лет; во 2-й когорте – 11 мужчин и 22 женщины, средний

возраст начала заболевания – 67±8 лет; в 3-й когорте –

41 мужчина и 110 женщин, средний возраст начала болез-

ни – 60±7 лет.

Распределение больных 1, 2 и 3-й когорт по длитель-

ности заболевания на момент включения в исследование

представлено в табл. 1.

Таблица иллюстрирует более высокую долю больных

3-й когорты, включенных в исследование в самые ранние

сроки (до 3 мес от начала РА), что обусловлено возможно-

стями новых классификационных критериев РА 2010 г. Для

больных 1-й когорты, у которых для установления диагно-

за применялись классификационные критерии ARA

1958 г., характерным было более позднее включение в ис-

следование. Больные 2-й когорты занимают промежуточ-

ное положение. 

Распределение по полу и возрастным периодам боль-

ных трех когорт представлено в табл. 2.

Данные табл. 2 иллюстрируют преобладание женщин

во всех когортах и во всех возрастных периодах. При этом

в возрасте 50–64 года соотношение мужчин и женщин ко-

леблется от 1:3,5 до 1:6, а в 65 лет и старше – от 1:1,1 до

1:1,8, т. е. различие по числу мужчин и женщин существен-

но уменьшается.

Доля мужчин в общем числе больных в группах ко-

леблется от 23 до 33% (табл 3). В 1-й когорте все больные

предъявляли жалобы на боль и припухание суставов, огра-

ничение их подвижности и утреннюю скованность, в то

время как во 2-й когорте утренняя скованность, а в 3-й –

утренняя скованность и ограничение подвижности суста-

вов в качестве одной из основных жалоб были отмечены не

у всех, хотя и у абсолютного большинства, больных. 

Во всех когортах суставной синдром характеризуется

полиартритом с преимущественным поражением мелких

суставов кистей, лучезапястных, коленных и плечевых, ре-

же – локтевых и голеностопных суставов. Более редкое во-

влечение голеностопных суставов во 2-й и, в большей сте-

пени, в 3-й когорте, возможно, связано с большей актуаль-

ностью 28 суставов для определения воспалительной ак-

тивности, в число которых они не включены. Более редкое

вовлечение отдельных суставов в 3-й когорте по сравне-

нию с 1-й и 2-й можно объяснить большим процентом

больных наблюдаемых когорт в самые ранние сроки от на-

чала заболевания, поскольку появилась возможность

очень ранней диагностики РА. К этому периоду клиниче-

ская картина могла еще не развернуться полностью, как

это имело место в более поздние сроки у больных 1-й и 2-й

когорт. Более частое выявление РУ в 1-й и 2-й когортах, ве-

роятно, обусловлено как объективными факторами, так

и субъективными причинами. Во-первых, в классифика-

ционных критериях 2010 г. отсутствуют внесуставные про-

явления в качестве критерия; во-вторых, внесуставные

проявления не учитываются при определении воспали-

тельной активности заболевания. В-третьих, первые две

причины не нацеливают исследовате-

ля на более тщательный поиск внесу-

ставных проявлений. Несмотря на то

что степень активности в 1, 2 и 3-й

когортах исследовалась различными

методами (М.Г. Астапенко – В. Отто

и соавт., а также DAS28), табл. 3 и 4

иллюстрируют приоритет высокой

и умеренной воспалительной актив-

ности во всех трех когортах. 
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Таблица 1 Распределение больных по длительности
заболевания РА, n (%)

Когорты До 3 мес 4–6 мес 7–12 мес

1-я (n=61) 11 (18) 15 (25) 35 (57)

2-я (n=33) 9 (27) 14 (42) 10 (30)

3-я (n=151) 73 (48) 45 (30) 33 (22)

Таблица 2 Распределение больных по полу и возрасту, n

Возраст, годы
1-я когорта 2-я когорта 3-я когорта

м ж м:ж м ж м:ж м ж м:ж

50–64 7 37 1:5 2 12 1:6 23 80 1:3,5

≥65 8 10 1:1,2 9 10 1:1,1 17 31 1:1,8

В с е г о … 15 47 1:3,1 11 22 1:2 40 111 1:2,8

Примечание. м – мужчины, ж – женщины.
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Табл. 5 иллюстрирует, что прак-

тически у всех больных в трех когор-

тах (за исключением одного больно-

го в 1-й и одного больного во 2-й ко-

горте) имеется ограничение функци-

ональной способности, при этом

умеренное (нарушение профессио-

нальной деятельности) и выражен-

ное (нарушение способности к само-

обслуживанию) отмечается у 67%

больных 1-й когорты, у 48% больных

2-й когорты и у 85% больных 3-й ко-

горты. 

Обращает на себя внимание бо-

лее низкая частота рентгенологиче-

ски выявляемых эрозивных измене-

ний в суставах больных 3-й когорты

(табл. 6), что в какой-то степени мо-

жет быть обусловлено более высокой

частотой очень ранних клинических

стадий.

Из табл. 6 видно, что с нараста-

нием продолжительности заболева-

ния возрастает удельный вес боль-

ных с эрозивными изменениями

в суставах. В то же время данные таб-

лицы иллюстрируют высокую часто-

ту деструктивных изменений в суста-

вах, выявленных уже в самые ранние

сроки от начала заболевания. 

Прослеживается определенная

зависимость между частотой выявле-

ния РФ во всех трех когортах и АЦЦП

в 3-й когорте и наличием деструктив-

ных изменений суставов (табл. 7).

В табл. 7 демонстрируется нара-

стание выраженности деструкции по

мере увеличения частоты выявления

РФ у больных всех трех когорт,

а у больных 3-й когорты – при нарас-

тании частоты выявления РФ

и АЦЦП.

Изучение вклада РФ и АЦЦП

в 3-й когорте больных представлено

в табл. 8. 

Табл. 8 иллюстрирует более вы-

раженную деструкцию суставов при

наличии одного или обоих маркеров

(РФ, АЦЦП), что подтверждает про-

гностическое значение обоих показа-

телей.

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 Общая клиническая характеристика трех когорт больных

Показатель 1-я когорта 2-я когорта 3-я когорта

Число больных:
всего 61 (100) 33 (100) 151 (100)
мужчины 14 (23) 11 (33,3) 41 (27)
женщины 47 (77) 22 (66,7) 110 (73)

Жалобы:
боль в суставах 61 (100) 33 (100) 151 (100)
припухлость 61 (100) 33 (100) 146 (97)
ограничение 61 (100) 33 (100) 139 (92)
утренняя скованность 61 (100) 30 (90,9) 124 (82)

Пораженные суставы:
пальцев рук 60 (98,4) 31 (94) 115 (76)
лучезапястные 59 (97) 25 (76) 98 (65)
коленные 52 (85) 23 (70) 80 (53)
плечевые 51 (84) 22 (67) 67 (44)
голеностопные 42 (69) 15 (46) 42 (28)
локтевые 32 (53) 8 (24) 50 (33)

РУ 11 (18) 5 (24) 15 (10)

Степень активности:
минимальная 2 (4) 0 0
умеренная 16 (26) 7 (21) 52 (34)
высокая 43 (70) 26 (79) 99 (66)

ФН (ФК):
0 (I) 1 (1,6) 1 (3) 0
1 (II) 19 (31,2) 16 (49) 22 (15)
2 (III) 31 (50,8) 14 (42) 103 (68)
3 (IV) 10 (16,4) 2 (6) 26 (17)

РФ+, % 72 88 77

Примечание. Данные представлены в виде n (%), если не указано иное. РУ – ревматоидные узелки, ФН –
функциональная недостаточность.

Таблица 4 Распределение больных трех когорт по воспалительной 
активности, n (%)

Когорта
Воспалительная активность

ремиссия минимальная умеренная высокая

1-я (n=61) 0 2 (4) 16 (26) 43 (70)

2-я (n=33) 0 0 7 (21) 26 (79)

3-я (n=151) 0 0 52 (34) 99 (66)

Таблица 5 Распределение больных по ФН и ФК, n (%)

Когорта
ФН

0 1 2 3

1-я (n=61) 1 (2) 19 (31) 31 (51) 10 (16)

2-я (n=33) 1 (3) 16 (49) 14 (42) 2(6)

ФК
I II III IV

3-я (n=151) 0 22 (15) 103 (68) 26 (17)

Таблица 6 Продолжительность РА в когортах больных с разными стадиями болезни

Рентгенологическая 
1-я когорта 2-я когорта 3-я когорта

Всего,

стадия РА
<3 4–6 7–12 всего, <3 4–6 7–12 всего, <3 4–6 7–12 всего, 

n (%)
мес мес мес n (%) мес мес мес n (%) мес мес мес n (%)

I–IIa 6 (55)* 3 (20)* 5 (14)* 14 (23)# 6 (67)* 6 (43)* 2 (20)* 14 (42)# 40 (55)* 23 (51)* 10 (30)* 73 (48)# 121 (49)

IIб, III, IV 5 (45)* 12 (80)* 30 (86)* 47 (77)# 3 (33)* 8 (57)* 8 (80)* 19 (58)# 33 (45)* 22 (49)* 23 (70)* 78 (52)# 144 (51)

В с е г о … 11 (100)* 15 (100)* 35 (100)* 61 (100)# 9 (100)* 14 (100)* 10 (100)* 33 (100)# 73 (100)* 45 (100)* 33 (100)* 151(100)# 245 (100)

Примечание. *В скобках – процент больных по отношению к итоговым цифрам в каждом столбце; # в скобках – процент больных по горизонтальной строке в каж-
дой из когорт по отношению к итоговым цифрам данной строки.
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Во 2-й и 3-й когортах при изучении функционально-

го статуса у больных с высокой воспалительной активно-

стью (табл. 9) индекс HAQ в обеих когортах был значитель-

но выше, чем при умеренной. 

Эти данные подтверждаются при сравнении ФК

у больных всех трех когорт с разной степенью активности

(табл. 10).

Табл. 10 иллюстрирует, что во всех трех когортах при

высокой воспалительной активности отмечаются более

выраженные ФН, чем при умеренной.

Обсуждение
Представленная характеристика трех когорт боль-

ных очень ранним и ранним РА, заболевших в возрасте

50 лет и старше, охватывает 40-летний период (с 1978 по

2018 г.). На протяжении этого времени дважды меня-

лись классификационные критерии РА, совершенство-

вались методы лабораторной диагностики, появились

новые лабораторные маркеры РА (в числе которых вне-

дренный в практическое здравоохранение маркер –

АЦЦП), совершенствовались методы визуализации сус-

тавов (появились цифровая рентге-

нография, УЗИ, мультиспиральная

компьютерная томография, МРТ),

изменялись стратегии диагностики

и лечения. Чтобы понять, измени-

лись ли РА и его течение в старшей

возрастной группе, необходимо бы-

ло провести настоящее исследова-

ние, охватывающее самый ранний

период (включая «терапевтическое

окно») от первых клинических сим-

птомов до того момента, как боль-

ной впервые встречается с ревмато-

логом и впервые начинает патоге-

нетически обоснованную терапию

(включая БПВП, ГК или генно-ин-

женерные биологические препара-

ты). Естественно, что у большинст-

ва больных в возрасте 50 лет и стар-

ше имеются сопутствующие нерев-

матические заболевания, а в ряде

случаев – мультиморбидность (эти

вопросы не рассматриваются в на-

стоящей статье, так как более целе-

сообразно их рассмотрение в стать-

ях, посвященных вопросам тера-

пии).

Согласно полученным дан-

ным, исследуемые группы больных

РА характеризуются преимущест-

венно высокой, реже – умеренной

воспалительной активностью, ут-

ренней скованностью (которая по-

является не сразу, а через 1–2 мес от

начала болезни), полиартритом,

функциональной недостаточностью

практически у всех больных, поте-

рей трудоспособности у большинст-

ва больных (и даже способности

к самообслуживанию у 17%), нали-
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Таблица 7 Частота РФ и АЦЦП при разных рентгенологических стадиях, %

Выраженность рентгенологических изменений

Когорта
Иммунологические неэрозивный РА эрозивный РА

показатели I и IIа стадии всего эрозивный РА: в том числе III 
IIб, III и IV стадии и IV стадии

1-я (n=61) Частота РФ(+) 33§ 83§ 91,6§

2-я (n=33) Частота РФ(+) 71 95 100

3-я (n=151) Частота РФ(+) 67 75 100
Частота АЦЦП(+) 78 90 100

Примечание. § – р<0,05.

Таблица 8 Связь иммунологических нарушений и рентгенологических 
изменений у больных 3-й когорты

Рентгенологическая Частота выявления РФ и АЦЦП, %

стадия РФ(+) и АЦЦП(+) РФ(+) и АЦЦП(–) РФ(–) и АЦЦП(+) РФ(–) и АЦЦП(–)

Неэрозивный РА:
I и IIа стадии 30 20 22 58

Эрозивный РА:
IIб, III и IV стадии 70 80 78 42

Таблица 9 Значения индекса HAQ, соответствующие умеренной и высокой
воспалительной активности, во 2-й и 3-й когортах больных РА

Воспалительная 
n M±SD [25-й; 75-й перцентили] p Медиана

Минимум – 
активность максимум

Больные 2-й когорты:
ремиссия – – – – –
минимальная – – – – –
умеренная 19 0,67±0,83§ [0,125; 1,625] <0,05§ 0,25 0–2
высокая 5 1,6±0,76§ [1,13; 2,25] 1,5 0,625–3,125

Больные 3-й когорты:
ремиссия – – – – –
минимальная – – – – –
умеренная 54 1,06±0,53§ [0,75; 1,375] <0,05§ 1,0 0–2
высокая 76 1,55±0,77§ [1,0; 2,125] 1,5 0–3

Примечание. § – различия статистически значимы.

Таблица 10 Распределение больных 1, 2 и 3-й когорт по степени воспалительной активности и ФК

ФК

Активность 1-я когорта 2-я когорта 3-я когорта

I II III IV всего I II III IV всего I II III IV всего

0

1 1 1 (5)* 2 (3)#

2 12 (63)* 4 (13)* 16 (26)# 1 2 (13)* 4 (29)* 7 (21) 6 (27)* 40 (39)* 6 (23)* 52 (34)#

3 6 (32)* 27 (87)* 10 (100)* 43 (71)# 14 (87)* 10 (71)* 2 26 (79)# 16 (73)* 63 (61)* 20 (77)* 99 (66)#

В с е г о … 1 19 31 10 61 1 16 14 2 33 0 22 103 26 151

Примечание. *В скобках – процент по столбцу внутри каждой когорты; #в скобках – процент по столбцу «Всего» в каждой когорте.
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чием РФ и АЦЦП. В 1-й и 2-й когортах РУ выявлялись

чаще, чем в 3-й. Возможно, в какой-то степени это обу-

словлено отсутствием системных проявлений в класси-

фикационных критериях ACR/EULAR 2010 г., а также

более значительным удельным весом больных с продол-

жительностью заболевания менее 3 мес, когда внесус-

тавные проявления могли у части больных еще не раз-

виться. Эти данные согласуются с исследованием

M.B. Arnold и соавт. [26], которые провели анализ ка-

надской группы раннего артрита (CATCH), набранной

в 17 округах Канады, включающей 1809 больных с про-

должительностью синовита от 6 нед до 12 мес, оценен-

ных по критериям ACR/EULAR 2010 г.; 468 из них были

в возрасте 64 лет и старше. В этой группе исходно отме-

чались большее число болезненных и припухших суста-

вов, более высокие значения СОЭ и СРБ, DAS28 и HAQ,

более частое выявление эрозивных изменений в суставах

на момент включения, а также более низкий процент

женщин. Эти данные соответствуют полученным нами

результатам.

В нашем исследовании отчетливо прослеживается

связь наличия РФ, а в 3-й когорте – РФ и АЦЦП, с разви-

тием деструктивных изменений в суставах, которые у серо-

позитивных по РФ и АЦЦП больных были выражены

в большей степени, чем у серонегативных; эти результаты

соответствуют данным M. Bukkari и соавт. [10].

У многих наших больных эрозивные изменения вы-

являлись уже в ранние сроки от начала (еще до 2–3 мес),

что согласуется с данными других авторов, ставит под сом-

нение заявленные временные границы «терапевтического

окна» и диктует необходимость проведения специальных

исследований. Эти данные позволяют предположить, что

эрозивные изменения в суставах могут формироваться еще

до первых клинических проявлений. 

Заключение
Таким образом, РА, который возникает в возрасте

50 лет и старше, в самые ранние сроки от первых клиниче-

ских проявлений характеризуется следующими особенно-

стями.

У большинства больных имеет место преимуществен-

но острое начало в виде полиартрита, со склонностью к ге-

нерализации суставного синдрома, с последующим присое-

динением утренней скованности, болезнь протекает с высо-

кой (реже – умеренной) воспалительной активностью

и функциональными нарушениями, сопровождается разви-

тием деструктивных изменений в суставах уже в самый ран-

ний период заболевания, частым выявлением РФ и АЦЦП.

Развитие деструктивных изменений ассоциируется

с наличием РФ или АЦЦП либо с наличием обоих показа-

телей.

За последние 40 лет течение РА в очень ранний и ран-

ний период заболевания существенно не изменилось.

Частое выявление эрозивных изменений уже в самый

ранний период (до 2–3 мес) на протяжении 40 лет у боль-

шого числа больных требует проведения специальных ис-

следований по более детальному изучению временных ха-

рактеристик «терапевтического окна».
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Частота саркопении 
в старших возрастных группах :  
оценка диагностических критериев
Сафонова Ю.А.1, 2, Зоткин Е.Г.3

Распространенность саркопении в разных странах мира хорошо изучена. Однако для диагностики заболева-

ния применяются критерии различных профессиональных международных групп, что приводит к большой

вариабельности данных о частоте саркопении в популяции. В работе представлены результаты изучения час-

тоты саркопении с использованием критериев диагностики разных рабочих групп. Проведен анализ показа-

телей, характеризующих мышечную силу и функцию скелетных мышц, выявлены компоненты, наиболее

значимые для диагностики саркопении в изучаемой группе пациентов.

Цель исследования – определить частоту выявления саркопении среди лиц старше 65 лет в соответствии

с рекомендациями различных профессиональных международных групп, выделить наиболее значимый

для ее диагностики компонент.

Материал и методы. В исследование включены 230 человек старше 65 лет (средний возраст – 74,0±6,5 года),

наблюдавшихся амбулаторно. Диагностика саркопении проводилась на основании критериев Европейской

рабочей группы по изучению саркопении (European Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP)

2010 г. Для подтверждения диагноза проводился расчет индекса аппендикулярной мышечной массы

(ИАММ) с помощью двухэнергетической абсорбциометрии (DХА) на аппарате HOLOGIC Explorer QDR,

мышечная сила измерялась кистевым динамометром Jamar-J00105 (Sammons Preston Inc., США). Мышеч-

ную функцию также изучали на основе краткого комплекса тестов физической работоспособности (Short

Physical Performance Battery, SPPB). Проводился сравнительный анализ частоты саркопении, диагностиро-

ванный по критериям Международной рабочей группы по изучению саркопении (International Working

Group on Sarcopenia, IWGS), Фонда Национального института здоровья (Foundation for the National Institutes

of Health, FNIH) и EWGSOP2 (2018). 

Результаты и обсуждение. Частота саркопении в выборке людей старше 65 лет была сопоставима при исполь-

зовании для диагностики критериев EWGSOP и IWGS (30%) и оказалась значительно выше, чем по критери-

ям FNIN (19,8%). Частота саркопении увеличивалась с 21,4% в возрасте 65–74 года до 52,9% в возрасте стар-

ше 85 лет по критериям EWGSOP IWGS и соответственно с 16,2 до 29,4% по критериям FNIN. Мышечная

сила по результатам динамометрии у пациентов с низкой мышечной массой была достоверно меньше, чем

у больных с нормальной мышечной массой (в среднем 15,1±5,4 и 18,2±5,4 кг соответственно; р<0,001) как

среди мужчин, так и среди женщин. Средний счет SPPB-тестов в целом по выборке был низким во всех ис-

следуемых группах (7,6±3,1 балла). У пациентов с низкой мышечной массой он оказался значимо ниже, чем

у лиц с нормальной мышечной массой (6,9 и 7,9 балла соответственно; р=0,016), преимущественно за счет

теста «Тандем» (р=0,0002). Не было выявлено существенных различий частоты саркопении в разных воз-

растных группах согласно критериям EWGSOP и EWGSOP2. 

Заключение. Частота саркопении среди людей старше 65 лет, согласно критериям, принятым профессио-

нальными сообществами, варьировала в широких пределах – от 19,8% (FNIN) до 26,5% (EWGSOP2) и 30%

(EWGSOP). С возрастом частота саркопении увеличивалась, достигая 52,9% среди лиц старше 85 лет. Опре-

деление мышечной силы является более чувствительным методом диагностики саркопении по сравнению

с другими функциональными тестами. 

Ключевые слова: пожилой возраст; саркопения; мышечная сила; мышечная масса; функция скелетных мышц.
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THE FREQUENCY OF SARCOPENIA IN OLDER AGE GROUPS: 
EVALUATION OF DIAGNOSTIC CRITERIA

Safonova Yu.A.1, 2, Zotkin E.G.3

The prevalence of sarcopenia in different countries of the world has been well studied. However, the criteria of differ-

ent international professional groups are used to diagnose the disease, which leads to large variability in data on the

frequency of sarcopenia in the population. The paper presents the results of studying the frequency of sarcopenia, by

using the diagnostic criteria of different working groups. The measures characterizing muscle strength and skeletal

muscle function were analyzed; the components that are most important for the diagnosis of sarcopenia were identi-

fied in the studied patient group.

Objective: to determine the detection rates of sarcopenia among people aged over 65 years in accordance with the

guidelines of different international professional groups and to identify the most significant component for its diagnosis.

Subjects and methods. The investigation enrolled 230 people older than 65 years (mean age, 74.0±6.5 years) who were

followed up in an outpatient setting. Sarcopenia was diagnosed according to the 2010 European Working Group on

Sarcopenia in Older People (EWGSOP) criteria. To confirm its diagnosis, the appendicular muscle mass index

(AMMI) was calculated using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) on a HOLOGIC QDR Explorer; muscle

strength was measured with a Jamar-J00105 handheld dynamometer (Sammons Preston Inc., USA). Muscle function

was also examined using the short physical performance battery (SPPB). The frequency of sarcopenia diagnosed by

the criteria of the International Working Group on Sarcopenia (IWGS), the Foundation for the National Institutes of

Health (FNIH), and EWGSOP were comparatively analyzed.
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В 2016 г. в Международную классификацию болез-

ней, травм и причин смерти 10-го пересмотра (МКБ-10)

было введено новое заболевание/синдром – саркопения –

с присвоением кода М62.84, что явилось важным шагом

на пути разработки и унификации диагностических кри-

териев, подходов к ее профилактике и лечению [1]. За по-

следние 10 лет опубликовано большое количество работ,

посвященных различным аспектам саркопении. Так, экс-

перты уточнили определение саркопении, появились дан-

ные о ее распространенности во многих странах мира, бы-

ла уточнена связь между мышечной патологией и неблаго-

приятными последствиями для здоровья людей старшего

возраста. Стали разрабатываться стратегии, направленные

на предотвращение исходов, напрямую или косвенно свя-

занных с потерей мышечной ткани. Вместе с тем следует

признать, что остаются барьеры на этапе внедрения в кли-

ническую практику кода заболевания. Не до конца разра-

ботаны количественные показатели мышечной массы

и мышечной силы для диагностики саркопении, что за-

трудняет ее выявление, прежде всего в медицинских учре-

ждениях первичного звена здравоохранения. В силу этих

причин имеются значительные расхождения данных эпи-

демиологических исследований, сохраняются трудности

в интерпретации роли и значения факторов риска, особен-

но в условиях мультиморбидности. 

К настоящему времени было предложено несколько

определений саркопении различными международными

группами, которые занимаются изучением этой проблемы,

среди них Европейская рабочая группа по изучению сарко-

пении (European Working Group on Sarcopenia in Older

People, EWGSOP), Международная рабочая группа по изу-

чению саркопении (International Working Group on

Sarcopenia, IWGS), Фонд Национального института здоро-

вья (Foundation for the National Institutes of Health, FNIH)

[2–4]. Критериальными характеристиками саркопении яв-

ляются снижение мышечной массы, силы и других показа-

телей мышечной функции. В табл. 1 представлены порого-

вые значения этих параметров.

Так, EWGSOP и IWGS мышечную массу рассчиты-

вали с помощью ИАММ верхних и нижних конечностей

с учетом роста пациента на основе проведения двухэнер-

гетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA), в то

же время группа FNIH проводила оценку общей мышеч-

ной массы всего тела по результатам магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ). Различия наблюдались

в пороговых значениях мышечной силы, предложенных

EWGSOP и FNIH, при этом IWGS вообще не использо-

вала данный параметр для диагностики саркопении.

EWGSOP и IWGS изучали мышечную функцию по ско-

рости ходьбы, однако они использовали разные границы

нормальных значений, а FNIH не использовал данный

критерий для постановки диагноза. Только EWGSOP

оценивала мышечную функцию по результатам много-

компонентного SPPB-теста, который позволял измерить

скорость ходьбы, силу мышц нижних конечностей,

а также способность поддерживать равновесие. Эта ва-

риабельность показателей повлекла за собой существен-

ные различия в анализе распространенности саркопе-

нии в разных странах мира. Однако, несмотря на нали-

чие указанных методических подходов в оценке состоя-

ния скелетных мышц, большинство клинических и эпи-

демиологических исследований опираются на критерии,

предложенные EWGSOP. Согласно определению EWGSOP

(2010), саркопения рассматривается как синдром, харак-

теризующийся прогрессирующей

и генерализованной потерей мы-

шечной массы и силы скелетных

мышц с риском неблагоприятных

исходов, таких как инвалидность,

плохое качество жизни и смерть [2].

В соответствии с рекомендациями

EWGSOP диагностика саркопении

основывается на измерении

ИАММ, мышечной силы и/или ре-

зультатов функциональных тестов.

С. Beaudart и соавт. [5] предложили

считать приоритетным методом ис-

следования мышечной массы ком-

пьютерную томографию (КТ)

и МРТ. Тем не менее из-за высокой
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Results and discussion. The frequency of sarcopenia in the sample of people aged over 65 years was the same when using the diagnostic EWGSOP and

IWGS criteria (30%) and was significantly higher than when applying the FNIN criteria (19.8%). The frequency of sarcopenia increased from 21.4%

at the age of 65–74 years to 52.9% at the age of over 85 years according to the EWGSOP and IWGS criteria and from 16.2% to 29.4%, respectively, by

the FNIN criteria. Dynamometry showed that the muscle strength was significantly lower in patients with low muscle mass than in those with normal

muscle mass (the average mass was 15.1±5.4 and 18.2±5.4 kg, respectively; p<0.001) among both males and females. The average SPPB scores in the

entire sample were low in all the studied groups (7.6±3.1). It was significantly lower in patients with low muscle mass than in people with normal

muscle mass (6.9 and 7.9 scores, respectively; p=0.016) as shown mainly by the Tandem test (p=0.0002). No substantial differences in the frequency

of sarcopenia were found in different age groups according to the EWGSOP and EWGSOP2 criteria.

Conclusion. The frequency of sarcopenia among people aged over 65 years according to the criteria adopted by professional communities varied wide-

ly from 19.8% (FNIN) to 26.5% (EWGSOP2) and 30% (EWGSOP). With age, the frequency of sarcopenia increased, reaching 52.9% among people

over 85 years of age. Muscle strength measurement versus other functional tests is a more sensitive diagnostic method for sarcopenia.

Keywords: elderly age; sarcopenia; muscle strength; muscle mass; skeletal muscle function.

For reference: Safonova YuA, Zotkin EG. The frequency of sarcopenia in older age groups: evaluation of diagnostic criteria. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(2):147-153 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-147-153

Таблица 1 Критерии диагностики саркопении, предлагаемые различными
международными группами

Оценка функционального статуса

Критерии Мышечная масса определение другие
мышечной силы функциональные тесты

EWGSOP Для мужчин ИАММ ≤7,26 кг/м2 Для мужчин <30 кг SPPB-тест ≤8;
Для женщин ИАММ ≤5,50 кг/м2 Для женщин <20 кг скорость ходьбы <0,8 м/с

IWGS Для мужчин ИАММ ≤7,23 кг/м2

Не учитывалась Скорость ходьбы <1,0 м/с
Для женщин ИАММ ≤5,67 кг/м2

FNIH Для мужчин ИММИМТ <0,789 Для мужчин <26 кг
Не учитываласьДля женщин ИММИМТ <0,512 Для женщин <16 кг

Примечание. ИАММ – индекс аппендикулярной мышечной массы с поправкой на квадрат роста пациента;
ИММИМТ – индекс мышечной массы с поправкой на индекс массы тела (ИМТ), SPPB-тест – краткий набор
тестов физической работоспособности (Short Physical Performance Battery).
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стоимости и ограниченного доступа к такого рода обору-

дованию EWGSOP рекомендовала использовать в кли-

нической практике DХА или биоимпедансный анализ

(BIA). 

Определение изометрической силы кисти, сгибате-

лей коленного сустава или пиковой скорости выдоха поз-

воляет объективизировать состояние поперечно-полоса-

той мускулатуры тела человека. В клинической практике

наиболее распространенным методом является измерение

силы сжатия кисти с помощью ручного динамометра [6].

И наконец, мышечная функция может быть оценена по-

средством проведения краткого комплекса тестов физиче-

ской активности [7, 8]. 

Использование разных методов измерения мышеч-

ной массы привело к различиям результатов, полученных

в ходе исследований по изучению распространенности

саркопении. Так, по данным J.A. Batsis и соавт. [9], она

варьировала от 4,4 до 94%. A.Y. Bijlsma и соавт. [10] пока-

зали, что распространенность саркопении увеличивалась

с возрастом: от 31,2% среди людей 60–69 лет до 45,2%

у лиц старше 70 лет. Однако в работе С. Beaudart и соавт.

[5] она колебалась от 9,25 до 18% [5]. В 2017 г. был опубли-

кован систематический обзор, в который были включены

4810 исследований, опубликованных за период с 2000 по

2013 г. [11]. Лишь в 18 из них использовались критерии ди-

агностики саркопении EWGSOP или IWGS. Распростра-

ненность саркопении варьировала от 1 до 29% среди по-

жилых людей, наблюдавшихся в амбулаторных условиях,

т. е. проживавших дома в семьях, и от 14 до 33% среди лиц,

живших в социальных учреждениях долгосрочного ухода.

С. Beaudart и соавт. [12] была проведена подобная работа,

в которой поиск литературных источников осуществлялся

по базам MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of

Systematic Review, ACP Journal Club за 2012–2015 гг. Для

осуществления метаанализа были выбраны 16 из 1026 ис-

следований [12]. Распространенность саркопении соста-

вила от 4,3% у людей, наблюдавшихся амбулаторно,

до 73,3% среди лиц, проживавших в социальных домах.

Наименьшая встречаемость саркопении по результатам

определения мышечной массы с помощью DXA была

в США (4,3%), Китае (9,02%), Корее (8,8%), а по данным

BIA – в Японии (9,36%). Высокая частота выявления сар-

копении методом BIA отмечалась в Испании (58%) и Ита-

лии (32,8%). В странах, где мышечную массу определяли

только на основе антропометрических показателей, наи-

более высокой распространенность саркопении оказалась

в Турции (73,3%) и Мексике (33,6%). Другой метаанализ

баз данных MEDLINE, Scopus и Web of Science

(2009–2016) с селекцией 115 исследований, проведенный

G. Shafiee и соавт. [13], показал, что частота саркопении

при использовании BIA для оценки мышечной массы бы-

ла выше, чем при измерении мышечной массы с помощью

DХА как у мужчин, так и у женщин. 

EWGSOP в 2010 г. четко сформулировала определе-

ние саркопении: обязательным критерием ее диагности-

ки являлась низкая мышечная масса, а дополнительным

критерием могли быть либо сниженная мышечная сила,

либо снижение физической работоспособности по дан-

ным функциональных тестов. Вместе с тем, признавая

факт, что снижение мышечной массы является основным

признаком саркопении, следует отметить, что взаимо-

связь между мышечной массой и силой не носит линей-

ного характера, а двигательная функция может сохра-

няться длительное время, несмотря на снижение мышеч-

ной массы. 

В 2018 г. был опубликован консенсус EWGSOP2,

в котором уточнено определение саркопении как мышеч-

ного заболевания, ассоциированного с возрастом, и обно-

влены диагностические критерии с учетом возможного ис-

пользования различных инструментов для оценки мышеч-

ной массы и функции в реальной клинической практике.

При этом набор и объем выполняемых методов исследова-

ния не изменились по сравнению с 2010 г., а диагностиче-

ские критерии стали более стандартизованными и акцент

в диагностике был смещен в сторону определения мышеч-

ной силы [14].

Известно, что по мере старения у людей не только

снижается общая физическая активность, но и нарастает

количество коморбидных заболеваний, гериатрических

синдромов, факторов риска, формируется полифармация,

что в свою очередь сказывается на состоянии мышечной

функции. Многие авторы указывают на развитие неблаго-

приятных исходов у пожилых людей с саркопенией [15,

16]. Ранняя диагностика саркопении и ее профилактика

чрезвычайно важны для снижения частоты инвалидизации

и улучшения/сохранения качества жизни у людей старше-

го возраста. 

Цель исследования – определить частоту выявления

саркопении среди людей старше 65 лет в соответствии с ре-

комендациями различных профессиональных междуна-

родных групп, определить наиболее значимый для ее диаг-

ностики компонент.

Материал и методы 
В исследование включено 230 пациентов в возрасте

65 лет и старше (в среднем 74,0±6,5 года), наблюдавшихся

в амбулаторных условиях. Все пациенты подписали ин-

формированное согласие на участие в исследовании. Про-

токол клинических исследований №45 от 22.12.2015 г. был

одобрен локальным этическим комитетом. Пациенты бы-

ли распределены в три возрастные группы: 65–74 лет,

75–84 лет, 85 лет и старше. Характеристика участников

представлена в табл. 2.

Наличие хронических заболеваний и лекарственная

терапия установлены на основании анализа первичной ме-

дицинской документации (амбулаторной карты, выписно-

го эпикриза, результатов обследования). 

В исследование включено 112 человек (48,7%) в воз-

расте 65–74 лет, 101 (43,9%) в возрасте 75–84 лет и 17

(7,4%) в возрасте 85 лет и старше. Преобладали женщины

(95,6%). Высшее образование было у 51,7% обследован-

ных; 43,3% проживали одни в своих квартирах. Наиболее

распространенные сопутствующие заболевания выявля-

лись со следующей частотой: кардиоваскулярные и ревма-

тические – в 74,3 и 81,3% случаев, метаболический син-

дром и ожирение – у 37,4 и 29,1% соответственно, сахар-

ный диабет 2-го типа и хроническая обструктивная бо-

лезнь легких – у 8,7 и 7,4%, онкозаболевания в анамнезе –

у 7,4%, хроническая анемия легкой степени тяжести –

у 3,0% пациентов. 

В исследование не включали пациентов, имевших

переломы нижних конечностей в течение 6 мес до начала

исследования, с сохранявшимся негативным воздействи-

ем на функциональный статус, любые клинически значи-

мые нарушения или заболевания, затруднявшие передви-

жение и самообслуживание, подтвержденный диагноз
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психического заболевания, неврологические наруше-

ния/заболевания со значительным и стойким функцио-

нальным дефицитом, подтвержденную сердечную недос-

таточность III или IV стадии по классификации Нью-

Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), ин-

фаркт миокарда, коронарное шунтирование, чрескожное

коронарное вмешательство (ангиопластика или стентиро-

вание), тромбоз глубоких вен или тромбоэмболию легоч-

ных артерий в течение 12 нед до начала исследования.

Также критериями исключения были онкологические за-

болевания и состояния, требовавшие ежедневной помощи

других лиц для совершения одного или более основных

повседневных действий.

Диагностика саркопении основывалась на оценке

мышечной массы и функции скелетных мышц в соответ-

ствии с критериями EWGSOP (2010). Для подтверждения

саркопении требовалось наличие низких значений

ИАММ, снижения и/или ухудшения результатов функци-

ональных тестов. Аппендикулярную тощую мышечную

массу измеряли с помощью DХА на аппарате HOLOGIC

Explorer QDR, а ИАММ рассчитывали путем деления сум-

марной мышечной массы скелетных мышц верхних

и нижних конечностей в килограммах на квадрат роста па-

циента в метрах. Низкий ИАММ у женщин соответство-

вал значениям <5,5 кг/м2, у мужчин – <7,26 кг/м2. ИМТ

рассчитывали путем деления массы тела в килограммах на

квадрат роста пациента в метрах. ИМТ в норме составлял

18,5–24,9 кг/м2, дефицит массы регистрировали при зна-

чении ИМТ <18,5 кг/м2, избыточную массу – при ИМТ

25–29,9 и >30 кг/м2 соответственно.

Оценка мышечной силы проводилась с помощью ки-

стевого динамометра Jamar-00105 (Sammons Preston Inc.,

США). Ширина захвата динамометра была индивидуально

отрегулирована до размера руки участника. Исследование

проводились дважды в положении сидя, руки с опорой на

горизонтальную поверхность. В анализ включался лучший

результат как для левой, так и для правой руки. Для под-

тверждения саркопении показатели мышечной силы не

должны была превышать 20 кг у женщин и 30 кг у мужчин. 

Мышечную функцию изучали по результатам SPPB-

тестов: удержание равновесия, скорость ходьбы, сила и эф-

фективность работы нижних конечностей. Соответствую-

щие задания включали три статичных положения с умень-

шением степени поддержки для проверки способности со-

хранять равновесие, вставание со стула без использования

рук, а также ходьбу с обычной скоростью на расстояние

4 м. Итоговый показатель вычислялся путем сложения ре-

зультатов всех трех заданий, которые оценивали по шкале

от 0 до 12 баллов. Более высокий результат соответствовал

более сохранной функции. Нарушение мышечной функ-

ции регистрировалось при снижении общего счета <9.

С учетом выхода обновленных диагностических критери-

ев EWGSOP2 в 2018 г. был проведен перерасчет указанных

показателей [14]. Так, диагноз саркопении подтверждался

при более низких значениях мышечной силы (<16 кг для

женщин и <27 кг для мужчин по данным динамометрии),

времени выполнения теста «Вставание со стула без ис-

пользования рук» (>15 с) и мышечной массы (ИАММ

<6,0 кг/м2 для женщин и <7,0 кг/м2 для мужчин). Границы

нормы общего результата при выполнении SPPB-тестов

оставались прежними. 

Полученные в процессе выполнения работы ре-

зультаты были обработаны c использованием програм-

мы Statistica для Windows версии 10.0 (StatSoft Inc.,

США). Критерием статистической значимости считали

р<0,05. Учитывая ненормальное распределение по воз-

расту в исследуемой выборке, количественные данные

представлены в виде медианы (Me) [25-го; 75-го перцен-

тилей], среднего значения, стандартного отклонения

(M) и 95% доверительного интервала для среднего (95%

ДИ), качественные показатели – в виде абсолютных

и относительных частот. С целью определения точности

диагностических методов исследования выполнялись

оценка чувствительности и специфичности, а также по-

строение характеристических кривых (ROC-анализ)

с анализом площади под ними (AUC). При величине

AUC 0,9–1,0 значимость теста расценивалась как отлич-

ная, 0,8–0,9 – очень хорошая, 0,7–0,8 – хорошая,

0,6–0,7 – средняя. 

Результаты 
Нами была проведена сравнительная оценка частоты

саркопении в соответствии с критериями ее диагностики,

разработанными разными международными группами

(рис. 1).

В соответствии с критериями EWGSOP и IWGS час-

тота саркопении в изучаемой когорте составила 30%.

С увеличением возраста доля пациентов с саркопенией

увеличивалась и достигала 52,9% в группе 85 лет и старше.

Статистический анализ показал значимую сопряженность

между возрастом и наличием саркопении (р=0,0078). В то

же время по критериям FNIN она обнаружилась у 19,8%

людей, при этом среди лиц старше 85 лет – в 29,4% случа-

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 Медико-демографическая и социальная 
характеристика обследованных больных

Параметры Число пациентов, n (%)

Возраст, годы:
65–74 112 (48,7)
75–84 101 (43,9)
85 и старше 17 (7,4)

Пол:
женщины 222 (96,5)
мужчины 8 (3,5)

Образование:
начальное 13 (5,7)
среднее 98 (42,6)
высшее 119 (51,7)

Вид проживания:
в семье 128 (55,7)
одинокие 102 (43,3)

Хронические сопутствующие заболевания:
ишемическая болезнь сердца 146 (63,5)
гипертоническая болезнь 171 (74,3)
атеросклеротический кардиосклероз 120 (52,2)
хроническая сердечная недостаточность 41 (17,8)
сахарный диабет 20 (8,7)
ожирение 67 (29,1)
метаболический синдром 86 (37,4)
хроническая обструктивная 17 (7,4)
болезнь легких 
остеоартрит опорных суставов 159 (69,1)
постменопаузальный остеопороз 187 (81,3)
дегенеративно-дистрофическое 174 (75,7)
заболевание позвоночника
онкопатология в анамнезе 17 (7,4)
хроническая анемия 7 (3,0)
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ев. Более низкая частота по критериям FNIN связана

с тем, что, в отличие от критериев EWGSOP и IWG, нали-

чие саркопении определялось по общей скелетной мышеч-

ной массе, а границы нормы мышечной силы существенно

отличались от соответствующих значений критериев

EWGSOP. Рабочая группа IWGS вообще не включала пока-

затели мышечной силы в диагностические критерии. В по-

следующих расчетах нами были использованы как резуль-

таты оценки мышечной массы, так и параметры функцио-

нального статуса, включая мышечную силу, данные SPPB-

тестов согласно критериям EWGSOP (табл. 3). 

В представленной выборке людей старше 65 лет мы-

шечная сила была снижена в 61,7% случаев, среди лиц

с низким ИАММ ее снижение встречалось значимо чаще,

чем у людей с нормальным ИАММ (в 85,5 и 51,6% случа-

ев соответственно; р<0,0001). Сред-

няя мышечная сила в изучаемой

группе (17,1±5,4 кг) была ниже по-

рогового значения по критериям

EWGSOP, при этом у испытуемых

с нормальным ИАММ она соответ-

ствовала показателям динамометрии

18,2±5,4 кг, а с низким – 15,1±5,4 кг

(р<0,0001). Снижение общего счета

SPPB-теста выявлено в 30% случаев,

у людей с низким ИАММ – в 43,5%,

с нормальным – в 24,2% случаев

(р<0,0035). Средний счет SPPB-тес-

тов в целом по выборке был низким

во всех исследуемых группах (7,6±3,1

балла), у пациентов с низким ИАММ

он оказался значимо ниже, чем у лиц

с нормальным ИАММ (6,9 и 7,9 бал-

ла соответственно; р=0,016). 

Учитывая снижение функцио-

нальных показателей в исследуемой

выборке, мы изучили их отдельно

среди мужчин и женщин. Средние

значения мышечной силы у женщин

с низким и нормальным ИАММ были

значимо ниже нормы (14,3±4,9

и 18,0±3,5 кг соответственно;

р<0,001). У мужчин с низким ИАММ

средние значения мышечной силы

были значительно ниже, чем у муж-

чин с нормальным ИАММ (22,8±5,6

и 37,0±6,2 кг соответственно;

р<0,001). Средний счет SPPB-теста

у женщин был <8 баллов, при этом

у пациенток с низким ИАММ он ока-

зался значимо ниже, чем у испытуе-

мых с нормальным ИАММ (6,8±2,8

и 7,9±2,8 балла соответственно;

р=0,035). У мужчин с низким ИАММ

средний счет SPPB-теста был стати-

стически значимо ниже, чем у муж-

чин с нормальным ИАММ (7,3±2,9

и 8,5±2,8 балла соответственно;

р=0,013). 

Принимая во внимание полу-

ченный низкий результат SPPB-теста

во всех исследуемых группах, мы изу-

чили каждый элемент данного набо-

ра: проверку способности сохранять равновесие, поднять-

ся со стула без использования рук, а также обычную ско-

рость ходьбы на расстояние 4 м. Оказалось, что скорость

ходьбы и время выполнения теста «Вставание со стула без

использования рук» не различались у лиц с низким и нор-

мальным ИАММ (р>0,05). В то же время низкие показате-

ли теста «Тандем» (<4 баллов) у лиц с низким ИАММ

встречались значимо чаще, чем у людей с нормальным

ИАММ (36,2 и 15,5% соответственно; р<0,001). 

Значимость всех функциональных компонентов оце-

нивали по отношению шансов (ОШ; табл. 4). 

Оказалось, что у пациентов с саркопенией значимо

ниже, чем при ее отсутствии, были мышечная сила – в 3,66

раза (95% ДИ 1,98–6,76) и суммарный счет SPPB-тестов –

в 1,79 раза (95% ДИ 1,22–2,63) за счет теста «Тандем». 

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

Рис. 1. Частота саркопении у людей старше 65 лет в соответствии с критериями EWGSOP,
IWGS, FNIH. C(+) – есть саркопения, C(–) – нет саркопении (здесь и на рис. 2)
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Таблица 3 Сравнительная оценка функции скелетных мышц у пациентов
старше 65 лет в зависимости от ИАММ

Параметры
Пациенты с низким Пациенты с нормальным 

р
ИАММ (n=69) ИАММ (n=161)

Мышечная сила, кг, М±σ 15,1±5,4 18,2±5,4 <0,0001

SPPB-тест, баллы, М±σ 6,9±3,1 7,9±2,6 0,016

Скорость ходьбы, м/с, %:
<0,8 (n=177) 79,7 75,8

0,52
≥0,8 (n=53) 20,3 24,2

Скорость ходьбы, м/с, М±σ 0,66±0,20 0,70±0,17 0,15

Тест «Тандем», баллы, %:
4 (n=180) 63,8 84,5

<0,001<4 (n=50) 36,2 15,5

Тест «Вставание со стула 
без использования рук», с, %:

<16,7 (n=131) 58,0 56,5
0,84

≥16,7 (n=99) 42,0 43,5

Тест «Вставание со стула 
без использования рук», с, М±σ 18,04±6,58 17,99±6,44 0,95

Таблица 4 Риск отдельных функциональных компонентов в диагностике 
саркопении у пациентов старше 65 лет

Параметры ОШ 95% ДИ р

Мышечная сила 3,66 1,98–6,76 <0,0001

Скорость ходьбы 1,15 0,70–1,89 0,59

Тест «Вставание со стула без использования рук» 0,96 0,64–1,43 0,84

Тест «Тандем» 2,05 1,40–2,98 0,0002

Общий балл SPPB-теста 1,79 1,22–2,63 0,0028
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ROC-анализ показал, что чувствительность динамо-

метрии оказалась выше, чем у других функциональных те-

стов (0,619 и 0,548 соответственно), в то время как их спе-

цифичность была одинаковой (0,610). 

В соответствии с обновленными критериями сарко-

пении EWGSOP2 (2018) на том же клиническом материале

был проведен повторный анализ частоты саркопении

(рис. 2). 

Частота саркопении в соответствии с критериями

EWGSOP2 составила 26,5%, и по-прежнему сохраня-

лась высокая доля пациентов с саркопенией (47,1%)

в возрастной группе старше 85 лет. В целом существен-

ных различий в частоте выявления саркопении в разных

возрастных группах согласно критериям EWGSOP

и EWGSOP2 не было. 

Обсуждение 
В настоящем исследовании впервые в России была

установлена частота саркопении среди людей старше 65 лет.

Согласно критериям EWGSOP по данным оценки мышеч-

ной массы и функции саркопения была выявлена в 30%

случаев. Полученные нами данные оказались сопоставимы

с результатами метаанализа A.J. Cruz-Jentoft и соавт. [11],

в котором распространенность саркопении среди женщин

старше 50 лет варьировала от 1 до 30%. 

Сравнительный анализ распространенности сарко-

пении был затруднен из-за различий в подходах к ее ди-

агностике, на что указали в заключение авторы. Это обу-

словлено использованием разных методов измерения

мышечной массы: по антропометрическим характери-

стикам (окружности плеча или голени), DXА или BIA.

В качестве примера можно привести исследование

F. Landi и соавт. [17], в котором отмечалась самая высо-

кая распространенность саркопении (30,1%) у итальян-

ских женщин в возрасте 80–85 лет. У этих женщин мы-

шечную массу оценивали по окружности плеча. В ряде

исследований расчет мышечной массы проводился по

индексу ИАММ, скорректированному не только на рост

пациента, но и на его массу тела, а также с поправкой на

массу жировой ткани [18–20]. В некоторых случаях изме-

рение мышечной массы проводилось на разных аппара-

тах, не только с помощью DХА, но и с применением ВIA.

Так, в исследовании C. Beaudart и соавт. [21] саркопения

выявлялась в 8,4–27,6% случаев, однако при использова-

нии BIA ее распространенность составляла 12,8%, а по

данным DXA – 21%.

В нашем исследовании частота саркопении нараста-

ла с возрастом и составила 21,4; 35,6 и 52,9% среди лиц

65–74, 75–84 и 85 лет и старше соответственно. При этом

в большинстве работ подобного разделения на возрастные

группы не проводилось. 

Наши данные свидетельствуют о том, что мышечная

сила, измеренная с помощью динамометра, являлась более

значимым диагностическим критерием, чем скорость

ходьбы и SPPB-тест в целом. Так, снижение мышечной си-

лы было выявлено у 85% людей с саркопенией, а низкие

показатели SPPB-теста встречались только в 43,5% случа-

ев. Сходные результаты отмечались и другими исследова-

телями, которые показали, что результаты тестов «Тандем»

и «Вставание со стула без помощи рук» не позволяют иден-

тифицировать саркопению у пожилых людей, т. е. не обла-

дают высокой чувствительностью [22].

Создание новых рекомендаций по диагностике сар-

копении EWGSOP2 было обусловлено рядом причин. Во-

первых, для оценки мышечной массы использовалась раз-

личная аппаратура, что не позволяло достичь стандартиза-

ции основных параметров. Не были приняты четкие оди-

наковые пороговые значения. В большинстве работ было

показано, что наиболее чувствительным тестом для диаг-

ностики саркопении является определение мышечной си-

лы [14]. Аналогичные данные были получены в нашем ис-

следовании. Однако результаты ROC-анализа показали,

что ни динамометрия, ни SPPB-тесты не претендуют на

статус высокоинформативных характеристик для диагно-

стики саркопении. A.J. Cruz-Jentoft и соавт. [14] заявляют

о наличии пробелов в диагностических возможностях сар-

копении и призывают к поиску новых инструментов для

измерения качества мышц и мышечной массы. 

Настоящее исследование имело ряд ограничений.

Выборка участников формировалась только из людей,

проживавших автономно и самостоятельно ведущих свое

хозяйство. Число мужчин было незначительным, что за-

трудняло проведение сопоставлений внутри выборки,

а также не позволяло с высокой достоверностью подтвер-

дить гендерные различия в частоте саркопении. Одномо-

ментный характер исследования не позволял установить

в полной мере причинно-следственные связи между ос-

новными характеристиками. 

Заключение 
Частота саркопении среди людей старше 65 лет со-

гласно критериям, принятым профессиональными сооб-

ществами, варьировала в широких пределах – от 19,8%

(FNIN) до 26,5% (EWGSOP2) и 30% (EWGSOP). С возрас-

том частота саркопении увеличивалась, достигая 52,9% сре-

ди людей старше 85 лет. Определение мышечной силы яв-

ляется более чувствительным методом диагностики сарко-

пении по сравнению с другими функциональными тестами. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.
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Рис. 2. Частота саркопении у людей старше 65 лет в соответст-
вии с критериями EWGSOP и EWGSOP2
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Выживаемость пациентов 
с системной красной волчанкой :  
данные регионального регистра
Исмагилова Р.Р.1, Заманова Э.С.2, Максудова А.Н.1

В последние десятилетия отмечается рост выживаемости пациентов с системной красной волчанкой (СКВ).

Цель нашего исследования – определение выживаемости больных СКВ в Республике Татарстан. 

Материал и методы. Ретроспективно изучены стационарные карты больных СКВ, находившихся на лечении

в нефрологическом и ревматологическом отделениях Республиканской клинической больницы в период

с 2004 по 2018 г. Проанализированы демографические данные (пол, возраст на момент возникновения пер-

вых признаков заболевания, возраст на момент постановки диагноза СКВ, длительность СКВ, трудовая

деятельность, наличие инвалидности), клинические проявления заболевания (поражение костно-мышеч-

ной системы, кожи и слизистых оболочек, почек, наличие серозита, психоневрологические расстройства),

5-, 10- и 15-летняя выживаемость. Для объединения пациентов в группы исходя из их сходства по измерен-

ным признакам применен иерархический кластерный анализ. 

Результаты и обсуждение. Наблюдалось 256 больных СКВ: 230 женщин, 26 мужчин. Медиана возраста на мо-

мент возникновения первых симптомов заболевания у женщин составила 29,0 [21,0; 38,0] года, у мужчин –

25,5 [18,0; 37,0] года, возраста на момент постановки диагноза СКВ – соответственно 30,0 [23,0; 41,0] и 25,5

[18,0; 37,0] года. Основными клиническими проявлениями заболевания были: поражение костно-мышечной

системы (n=199; 77%), кожи и слизистых оболочек (n=168; 66%), почек (n=155; 61%), неврологические рас-

стройства (n=39; 15%) и серозиты (n=83; 32%). За указанный период в исследуемой группе умерло 29 боль-

ных; данные о 10 пациентах отсутствуют. Выживаемость пациентов (5-, 10-, 15-летняя) в нашей группе со-

ставила 93,7; 90,8 и 86,4% соответственно; 5-, 10-, 15-летняя выживаемость пациентов при наличии люпус-

нефрита (ЛН) была 90,4; 86,6 и 82,1%, имеющих артериальную гипертензию (АГ) – 89,5; 84,6 и 79,3% соот-

ветственно. В результате кластерного анализа были получены четыре кластера. Самыми важными критерия-

ми разделения пациентов на кластеры явились наличие антифосфолипидного синдрома (АФС), ЛН и АГ.

Первый кластер характеризовался наличием ЛН и АГ, второй – АФС, ЛН и АГ. Пациенты третьего кластера

имели только АГ, четвертого – только ЛН. Во втором кластере 10- и 15-летняя выживаемость пациентов бы-

ла снижена до 77,9 и 70,1% соответственно. 

Заключение. В нашем исследовании 5-, 10- и 15-летняя выживаемость пациентов составила 93,7; 90,8

и 86,4% соответственно. Пол и возраст на момент установления диагноза не влияли на частоту летального

исхода. Риск смерти был статистически значимо выше у пациентов, имеющих ЛН и АГ.

Ключевые слова: выживаемость; системная красная волчанка; люпус-нефрит; кластерный анализ.
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SURVIVAL RATES IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: REGIONAL REGISTRY DATA
Ismagilova R.R.1, Zamanova E.S.2, Maksudova A.N.1

There has been an increase in the survival rates of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) in recent decades.

Objective: to determine the survival rates of SLE patients in the Republic of Tatarstan. 

Subjects and methods. The records of SLE inpatients treated at the Nephrology and Rheumatology Departments of

the Republican Clinical Hospital in 2004 to 2018 were retrospectively analyzed. Demographic data (gender, age at

onset of the first signs of the disease, age at diagnosis of SLE, its duration, labor activity, and disability), clinical mani-

festations of the disease (damage to the musculoskeletal system, skin and mucous membranes, kidneys, as well as

serositis, neuropsychological disorders), and 5-, 10- and 15-year survival rates were analyzed. A hierarchical cluster

analysis was used to group patients on the basis of the similarity in the measured characteristics.

Results and discussion. A total of 256 SLE patients (230 females and 26 males) were followed up. The median age at

onset of the first symptoms of the disease for females and males was 29.0 [21.0; 38.0] and 25.5 [18.0; 37.0] years,

respectively; the age at SLE diagnosis was 30.0 [23.0; 41.0] and 25.5 [18.0; 37.0] years. The main clinical manifesta-

tions of the disease were damages to the musculoskeletal system (n=199 (77%)), skin and mucous membranes (n=168

(66%)), and kidneys (n=155 (61%)), neurological disorders (n=39 (15%)) and serositis (n=83 (32%)). In the above

period, 29 patients died in the study group; there are no data on 10 patients. The 5-, 10-, and 15-year survival rates of

patients in our group were 93.7, 90.8, and 86.4%, respectively; those in patients with lupus nephritis (LN) were 90.4,

86.6, and 82.1%; those in hypertensive patients were 89.5, 84.6, and 79.3%. A cluster analysis identified four clusters.

The most important criteria for grouping the patients into clusters were the presence of antiphospholipid syndrome

(APS), LN, and hypertension. Cluster 1 included patients with LN and hypertension; Cluster 2 comprised those with

APS, LN, and hypertension. Cluster 3 consisted of patients having hypertension only; Cluster 4 included those with

LN only. In Cluster 2, the 10- and 15-year patient survival rates decreased to 77.9 and 70.1%, respectively.

Conclusion. In our study, 5-, 10-, and 15-year patient survival rates were 93.7, 90.8, and 86.4%, respectively. Gender and age

at SLE diagnosis did not affect death rates. The risk of death was significantly higher in patients with LN and hypertension.

Key words: survival rates; systemic lupus erythematosus; lupus nephritis; cluster analysis.

For reference: Ismagilova RR, Zamanova ES, Maksudova AN. Survival rates in patients with systemic lupus erythe-

matosus: regional registry data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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За последние десятилетия распространенность сис-

темной красной волчанки (СКВ) возросла как за счет ран-

ней диагностики, так и вследствие улучшения выживаемо-

сти [1]. Одно из первых исследований продолжительности

жизни пациентов с СКВ проведено в 1949–1953 гг.

A.M. Harvey и соавт., которые показали, что 4-летняя вы-

живаемость составила 52% [2]. Позже J.D. Urman

и N.F. Rothfield провели сравнительный анализ выживае-

мости двух групп, наблюдавшихся с 1957 по 1968 г. и с 1968

по 1976 г., при этом 5-летняя выживаемость составляла 70

и 93% соответственно [3]. Ретроспективная работа

E.M. Ginzler и соавт. [4], завершенная в 1978 г. и включав-

шая 1103 пациента с СКВ, продемонстрировала 5- и 10-лет-

нюю выживаемость, достигавшую соответственно 86 и 76%.

Одно из самых больших проспективных мультицентровых

исследований, проведенное в 7 странах Европы с 1990 по

2000 г. и включившее 1000 пациентов с СКВ, показало зна-

чительное увеличение продолжительности их жизни: 95%

пациентов остались живы в течение первых 5 лет от начала

заболевания, 92% больных пережили 10-летний срок [5]. 

В популяции пациентов с СКВ в Саудовской Аравии

с 1980 по 2006 г. установлена 5- и 10-летняя выживаемость

98 и 97% соответственно [6]. M. Abu-Shakra и соавт. в про-

спективном 20-летнем исследовании 665 пациентов с СКВ

выявили 5-, 10-, 15- и 20-летнюю выживаемость 93; 85; 79

и 68% соответственно [7]. 

Отечественных работ, посвященных изучению выжи-

ваемости больных СКВ, не так много. По данным наблю-

дений Е.М. Тареевой, В.В. Серовой, Л.А. Куприяновой,

которые проводились в 80-х годах прошлого века, 10-лет-

няя выживаемость больных, вычисленная по методу Cutler

и Ederer, составила 52%, 5-летняя выживаемость больных,

у которых при биопсии был обнаружен диффузный люпус-

нефрит (ЛН), равнялась 37% [8]. Опубликованные позже

данные С.К. Соловьева [9] показали увеличение 5-летней

выживаемости до 81% при проведении синхронной интен-

сивной терапии больных СКВ. По наблюдениям Е.В. Заха-

ровой и соавт. [10], 5-летняя выживаемость в группе боль-

ных СКВ и системными васкулитами с поражением почек

составила 65,2%. 

Целью нашего исследования явилось определение

выживаемости больных СКВ в Республике Татарстан. 

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование стацио-

нарных карт больных СКВ, находившихся на стационар-

ном лечении в нефрологическом и ревматологическом от-

делениях Республиканской клинической больницы в

период с 2004 по 2018 г. Всем пациентам диагноз СКВ уста-

навливали в соответствии с критериями Американской

коллегии ревматологов (ACR) 1982 и 1997 гг. [11, 12]. В ана-

лиз были включены демографические данные (пол, возраст

на момент возникновения первых признаков заболевания,

возраст на момент постановки диагноза СКВ, длительность

СКВ, трудовая деятельность, наличие инвалидности), кли-

нические проявления заболевания (поражение костно-мы-

шечной системы, кожи и слизистых оболочек, почек, нали-

чие серозита, психоневрологические расстройства).

Статистическая обработка проводилась с помощью

программы IBM SPSS Statistics v.23. Проверка нормально-

сти распределения значений количественных признаков

проведена с использованием критерия Колмогоро-

ва–Смирнова; кроме того, применялись показатели асим-

метрии и эксцесса. При нормальном распределении значе-

ний указаны среднее арифметическое и стандартное откло-

нение, в случае отсутствия нормального распределения –

медиана и интерквартильный размах. Данные описывались

с указанием абсолютных значений и процентных долей.

Для сравнения независимых совокупностей в случаях от-

сутствия признаков нормального распределения использо-

вался U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения относи-

тельных показателей, характеризующих связанные сово-

купности, нами использовался тест МакНемара. Значения

Q-критерия МакНемара интерпретировались путем срав-

нения с критическими значениями. Оценка функции вы-

живаемости пациентов проводилась по методу Капла-

на–Мейера. Зависимость риска развития летального исхо-

да оценивалась с помощью лог-ранк критерия Манте-

ля–Кокса. Для оценки влияния факторов на функцию вы-

живаемости применяли метод регрессии Кокса. При ана-

лизе клинических данных для объединения пациентов по

группам, исходя из их сходства по измеренным признакам,

применяли иерархический кластерный анализ. После фор-

мирования кластеров для каждого из них с помощью мето-

дов описательной статистики рассчитывали средние или

относительные показатели, соответствующие анализируе-

мым признакам, которые затем сравнивались друг с другом. 

Результаты 
Наблюдались 256 больных СКВ: 230 женщин, 26 муж-

чин (соотношение женщины:мужчины составило 9:1). Ме-

диана [25-й; 75-й перцентили] возраста на момент возник-

новения первых симптомов заболевания у женщин соста-

вили 29,0 [21,0; 38,0] года, у мужчин – 25,5 [18,0; 37,0] го-

да, возраста на момент постановки диагноза СКВ – 30,0

[23,0; 41,0] и 25,5 [18,0; 37,0] года соответственно (рис. 1).

Социально-демографическая структура пациентов пред-

ставлена в табл. 1. 

Основными клиническими проявлениями заболева-

ния были: поражение костно-мышечной системы (n=199;

77%), кожи и слизистых оболочек (n=168; 66%), почек

(n=155; 61%), неврологические расстройства (n=39; 15%)

и серозиты (n=83; 32%; рис. 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

Рис. 1. Половозрастная структура группы на момент постановки
диагноза
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За указанный период в исследуемой группе умерло

29 больных, данные о судьбе 10 пациентов отсутствуют.

Среди умерших было 24 женщины и 5 мужчин. Медиана

возраста на момент смерти у мужчин составила 38 [37; 44]

лет, у женщин – 48,5 [32,5; 59] года, длительности СКВ –

соответственно 4 [2; 6] и 4,5 [2; 11] года. Причинами ле-

тальных исходов стали: тромботические осложнения

(n=12), инфекции (n=7), терминальная почечная недос-

таточность (n=2), диссеминированное внутрисосудистое

свертывание (n=2). Причина смерти 6 больных не из-

вестна. Ранняя летальность (в первые 5 лет от начала бо-

лезни) отмечалась в 15 случаях и была обусловлена в 7 слу-

чаях тромботическими осложнениями, в 4 – инфекцией,

в одном – развитием терминальной почечной недоста-

точности, и у трех больных причина смерти осталась

неизвестной.

Анализ выживаемости: 5-, 10- и 15-летняя выживае-

мость пациентов в нашей группе составила 93,7; 90,8

и 86,4% соответственно (рис. 3). 

Мы проанализировали влияние пола, возраста и ряда

клинических факторов на выживаемость (табл. 2). Пол

и возраст больных на момент постановки диагноза не ока-

зывали неблагоприятного влияния на выживаемость

(р=0,169 и р=0,071 соответственно). 

При развитии ЛН средний возраст наступления ле-

тального исхода составил 28,1±1,1 года [95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 25,9–30,4 года], без ЛН – 38,4±2,4 го-

да (95% ДИ 33,6–43,2 года; рис. 4). 

Сто одиннадцать пациентов (43,4%) страдали АГ.

У 11 (4,3%) из них была АГ 1-й степени, у 57 (22,3%) – 2-й

степени, у 43 (16,8%) – 3-й степени. Риск развития леталь-

ного исхода увеличивался в 1,818 раза при увеличении сте-

пени АГ (p=0,004; рис. 5).

У 40 пациентов диагностирован антифосфолипид-

ный синдром (АФС), среди них было 37 (92,5%) женщин

и 3 (7,5%) мужчин. Наличие тромбоза в анамнезе явилось

неблагоприятным фактором, увеличивающим риск ле-

тального исхода в 1,597 раза, или на 59,7% (р=0,034).

Для объединения пациентов в группы исходя из их

сходства по измеренным признакам использовался двух-

этапный кластерный анализ. В результате получены 4 кла-

стера (табл. 3). Первый кластер характеризовался наличи-

ем ЛН и АГ, второй – АФС, ЛН и АГ. Пациенты третьего

кластера имели только АГ, четвертого – только ЛН. Силу-

этная мера связности и разделения кластеров составила

0,8, что соответствует хорошему качеству кластеров. Рас-

пределение анализируемых предикторов по важности для

разделения пациентов на кластеры представлено на рис. 6. 

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

Таблица 1 Социально-демографическая характеристика
пациентов

Показатели Число больных, n (%)

Пол: 
женщины 230 (89,8)
мужчины 26 (10,2)

Возраст на момент появления первых 
симптомов, годы:

<18 39 (15,2)
19–36 145 (56,6)
37–49 50 (19,5)
>50 22 (8,7)

Длительность СКВ, годы:
<5 56 (21,8)
6–10 74 (28,9)
11–15 60 (23,4)
>16 66 (25,9)

Занятость:
работает 120 (46,9)
не работает 96 (37,5)
студент 22 (8,6)
пенсионер 18 (7,0)

Инвалидность:
нет 93 (36,3)
I группа 5 (2,0)
II группа 72 (28,1)
III группа 86 (33,6)

Рис. 2. Основные клинические проявления СКВ, %
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Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с СКВ
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Таблица 2 Показатели выживаемости больных, %

Выживаемость 5-летняя 10-летняя 15-летняя

Общая 93,7 90,8 86,4

С ЛН 90,4 86,6 82,1

Без ЛН 98,9 97,3 92,9

С АГ 89,5 84,6 79,3

Без АГ 96,9 96,0 92,8

С тромбоэмболическими 91,6 72,3 66,8
осложнениями

Без тромбоэмболических 94,1 94,1 89,8
осложнений

Примечание. АГ – артериальная гипертензия.

%
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Согласно представленной на рис. 6 диаграмме, самы-

ми важными критериями разделения пациентов на класте-

ры явились наличие АФС и ЛН. Информация о принад-

лежности пациентов к одному из кластеров также исполь-

зовалась для последующего анализа органных поражений,

включенных в диагностические критерии ACR, частоты

летальных случаев (табл. 4) и выживаемости (табл. 5). 

Первый кластер состоит из 64 (25%) пациентов, име-

ет достоверно низкую частоту поражения кожи и слизи-

стых оболочек (16,7%), высокий процент летальных случа-

ев (41,4%). Пациенты второго кластера имели самую низ-

кую частоту поражения костно-мышечной системы и се-

розитов (16,1 и 12,5%). Третий кластер был самим большим

и включал 33,2% пациентов. У них была достоверно выше

частота поражения кожи и слизистых оболочек (40,5%)

и отсутствовал ЛН. Для четвертого кластера характерен са-

мый высокий процент ЛН (43,2%). 

При анализе выживаемости в кластерах установлено,

что график функции дожития для пациентов, имеющих

АФС, ЛН и АГ, находится значительно ниже, что свиде-

тельствует о более высоком риске летального исхода

(р=0,008; рис. 7). 

Обсуждение
Проведенный нами ретроспективный анализ исто-

рий болезни пациентов, наблюдавшихся в Республикан-

ской клинической больнице г. Казани с 2004 по 2018 г., по-

зволил выявить 256 больных с достоверным диагнозом

СКВ. Среди них преобладали женщины (90%), больные

с дебютом заболевания в возрасте 19–36 лет (59%), с высо-

кой частотой поражения костно-мышечной системы, ко-

жи и слизистых оболочек, почек, что соответствует эпиде-

миологии заболевания в других популяциях [6, 7]. Доста-

точный объем наблюдений позволил провести анализ вы-

живаемости, кластерный анализ, выявить факторы, влия-

ющие на вероятность летального исхода. 

Показатели общей выживаемости в нашей группе со-

ответствовали данным опубликованных в последние годы

ретроспективных исследований, проведенных в Россий-

ской Федерации и других странах (табл. 6).

Многие авторы к факторам, имеющим прогностиче-

ское значение, относят пол и возраст [5, 8, 18]. В нашем ис-

следовании, так же как в турецкой когорте, не установлено

значимых различий [15]. 

В отдельных исследованиях отмечалось отрицатель-

ное влияние ЛН, АФС и АГ на прогноз у пациентов с СКВ.

Так, многие авторы считают, что ЛН является неблагопри-

ятным фактором, уменьшающим выживаемость [7, 14, 16].

В статье Н.Г. Клюквиной и Е.Л. Насонова [13] 5-летняя

выживаемость мужчин с ЛН составила 89%, 10-летняя –

84%, 15-летняя – 79%. В ретроспективном исследовании

G.A. Mahmoud и соавт. [17] была выявлена значимо более

низкая выживаемость пациентов с ЛН: 5- и 10-летняя вы-

живаемость без ЛН составила 99,6 и 99,1%, тогда как

с ЛН – 96 и 92% соответственно (р=0,008). Выживаемость

в нашей популяции оказалась ниже, чем в этом исследова-

нии: 5- и 10-летняя выживаемость наших пациентов с ЛН

составила 90,4 и 86,6%, без ЛН – 98,9 и 97,3% соответст-

венно (р=0,016).

Развитие АГ также достоверно снижает выживае-

мость [5, 7]. В 80–90-х годах XX в., по наблюдениям ММА

им. И.М. Сеченова (ныне – Первый МГМУ им. И.М. Се-

ченова), 10-летняя выживаемость 53 пациентов с СКВ без

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. 4. Выживаемость пациентов, имеющих и не имеющих пора-
жение почек (p=0,017) 
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Рис. 5. Выживаемость пациентов в зависимости от степени АГ
(p<0,001)
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Таблица 3 Частота АФС, АГ и ЛН в кластерах, n (%)

Нарушение
Первый Второй Третий Четвертый

р
кластер кластер кластер кластер

АФС 0 40 (100) 0 0 <0,001

ЛН 64 (100) 24 (60) 0 67 (100) <0,001

АГ 64 (100) 18 (45) 29 (34,1) 0 <0,001

Рис. 6. Распределение предикторов разделения пациентов груп-
пы на кластеры по важности
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АГ составила 80%, а 68 пациентов с СКВ с АГ – 59%.

По данным И.Е. Тареевой [18], 10-летняя выживаемость

37 пациентов с СКВ и АГ от момента возникновения забо-

левания составила 16%. Наш анализ выявил увеличение

выживаемости этих пациентов. Вместе с тем выживае-

мость их значимо ниже, чем больных СКВ без АГ: 5-

и 10-летняя выживаемость пациентов с АГ составила 89,6

и 84,7%, без АГ – 96,9 и 96,0% соответственно (р=0,015). 

G. Ruiz-Irastorza и соавт. [19] выявили негативное

влияние АФС на выживаемость больных СКВ: 10- и 15-лет-

няя выживаемость пациентов без АФС достигла 94 и 90%,

у пациентов с АФС – 80 и 65% соответственно. В нашей

когорте уровень значимости различий по частоте леталь-

ного исхода у пациентов с АФС и без АФС был близок

к критическому (p=0,051). Кроме того, при проведении

кластерного анализа наличие АФС оказалось самым важ-

ным предиктором разделения пациентов. 

В результате проведенного анализа выживаемости

нами были выявлены факторы, достоверно влияющие на

вероятность летального исхода: наличие ЛН, АГ, АФС,

тромбоэмболические события. Для выделения групп паци-

ентов на основании их сходства и различия по этим при-

знакам мы провели кластерный анализ. Принадлежность

пациента ко второму кластеру, т. е. наличие АФС, АГ и ЛН,

имело неблагоприятное прогностическое значение:

10-летняя выживаемость этих пациентов резко снижалась

и составила 77,9%. 

Нам удалось найти только одно исследование, посвя-

щенное проведению кластерного анализа клинических

проявлений у пациентов с СКВ. В результате анализа дан-

ных 3656 испанских пациентов, было получено три класте-

ра. Первый был самым многочисленным. Он характеризо-

вался более молодым возрастом пациентов, небольшой

длительностью заболевания, наименьшим поражением ор-

ганов и систем, а также высокой частотой поражения орга-

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

Таблица 5 Выживаемость (5-, 10- и 15-летняя) 
в кластерах, %

Кластер
Выживаемость

5-летняя 10-летняя 15-летняя

Первый 88,3 86,3 78,3

Второй 92,2 77,9 70,1

Третий 100 98,2 93,5

Четвертый 93,5 93,5 93,5

Рис. 7. Выживаемость пациентов по кластерам
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Таблица 6 Показатели выживаемости больных СКВ

Авторы, источник Год Страна
Выживаемость, %

5-летняя 10-летняя 15-летняя

Н.Г. Клюквина, Е.Л. Насонов [13] 2009 Россия 89 84 79

A. Harzallah и соавт. [14] 2014 Тунис 83,8 78,6 Нет данных

D.Ü. Cansu и соавт. [15] 2016 Турция 91,9 90 88,2

Z.R. Wang и соавт. [16] 2018 Китай Нет данных 90,3 88,1

G.A. Mahmoud и соавт. [17] 2018 Египет 97,4 96,3 Нет данных

Собственные данные 2018 Россия 93,7 90,8 86,4

Таблица 4 Пол, возраст и частота органных поражений и летальных случаев в кластерах

Показатель
Кластер

р
первый, n=64 (25%) второй, n=40 (15,6%) третий, n=85 (33,2%) четвертый, n=67 (26,2%)

Пол, n (%):
женщины 54 (23,5) 37 (16,1) 78 (33,9) 61 (26,5)

0,414мужчины 10 (38,5) 3 (11,5) 7 (26,9) 6 (23,1)

Возраст на момент постановки диагноза, годы, 34,0 [23,0; 48,0] 30,5 [23,5; 38,0] 30,0 [23,0; 38,0] 26,0 [21,0; 37,5] 0,069
Me [25-й; 75-й перцентили]

Поражение костно-мышечной системы, n (%) 45 (22,6) 29 (14,6) 74 (37,2) 51 (25,6) 0,071

Поражение кожи и слизистых оболочек, n (%) 28 (16,7) 32 (19) 68 (40,5) 40 (23,8) <0,001

ЛН, n (%) 64 (41,3) 24 (15,5) 0 67 (43,2) <0,001

Поражение нервной системы, n (%) 9 (23,1) 8 (20,5) 18 (46,2) 4 (10,3) 0,056

Серозиты, n (%) 27 (32,5) 10 (12) 28 (33,7) 18 (21,7) 0,191

Случаи смерти, n (%) 12 (41,4) 7 (24,1) 5 (17,2) 5 (17,2) 0,036
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нов зрения. Пациенты второго кластера имели заболева-

ние костно-мышечной системы в сочетании с патологией

органов зрения и неврологическими расстройствами.

Только для третьего кластера была характерна патология

сердечно-сосудистой системы, которая достоверно связа-

на с поражением костно-мышечной системы, почек и ор-

ганов зрения [20]. 

Заключение
Ретроспективное исследование, включившее 256 па-

циентов с СКВ, показало, что общая выживаемость боль-

ных соответствует данным других когорт: 5-, 10- и 15-лет-

няя выживаемость пациентов в нашей группе составила

93,7; 90,8 и 86,4% соответственно. Пол и возраст на момент

установления диагноза не влияли на частоту летальных ис-

ходов. Риск смерти был статистически значимо выше у па-

циентов, имеющих ЛН, АГ и тромботические осложнения.

Их 10-летняя выживаемость значительно снижалась и бы-

ла равна 77,9%. 
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жений тазобедренных суставов (ТБС) у боль-

ных аксиальным спондилоартритом (аксСпА)

в основном приходится ориентироваться

на жалобы больного и данные рентгенологи-

ческого обследования. Необходимо отме-

тить, что волнообразное течение коксита

160 Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):160–164

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

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

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

Контакты: Екатерина
Михайловна
Агафонова;
busy89@mail.ru

Contact: 
Ekaterina Agafonova;
busy89@mail.ru

Поступила 21.11.2019

Оценка прогрессирования коксита 
при раннем аксиальном спондилоартрите
Агафонова Е.М., Эрдес Ш., Дубинина Т.В., Румянцева Д.Г., Смирнов А.В.

В последнее время для изучения спондилоартритов (СпА) используют различные методы инструментальной

диагностики; также разрабатываются индексы для оценки прогрессирования рентгенологических измене-

ний позвоночника и крестцово-подвздошных суставов (КПС). В большинстве исследований, посвященных

проблеме коксита при СпА, отмечено, что его прогрессирование протекает параллельно с воспалительным

процессом в позвоночнике, однако индексы для оценки динамики изменений тазобедренных суставов

(ТБС) не разработаны. 

Целью нашего исследования была разработка метода оценки рентгенологического прогрессирования кокси-

та при раннем аксиальном СпА (аксСпА). 

Материал и методы. Было обследовано 175 больных аксСпА (средний возраст – 28±6 лет) соответствующих

критериям ASAS 2009 г., с длительностью воспалительной боли в спине не более 5 лет. В анализ было вклю-

чено 62 пациента, наблюдавшихся не менее 2 лет и имевших обзорные снимки костей таза во время включе-

ния в когорту и через 2 года после начала наблюдения. Для оценки прогрессирования поражения ТБС ис-

пользовали сумму стадий рентгенологического коксита (ссрК). В ходе исследования была разработана фор-

мула для оценки скорости прогрессирования рентгенологического коксита. 

Результаты и обсуждение. Медиана значения разности ссрК (ΔссрК) в начале исследования и через 2 года со-

ставила 0,78 [0; 4]. За период исследования у 63% больных не наблюдалось прогрессирования ссрК, у 7 (11%)

она увеличилась на 1 балл, у 11 (18%) – на 2 балла, у 1 (2%) – на 3 балла, а у 4 (6%) – на 4 балла. Исходно

среднее значение ссрК составило 0,54±0,79, а через 2 года увеличилось на 0,78 – до 1,32±1,34 (р=0,06).

До включения в исследование скорость прогрессирования коксита составляла в среднем 0,45 за год (условно

было принято, что в начале заболевания у пациентов не было признаков поражения ТБС: ссрК равнялась

нулю), в первый год наблюдения – 0,54, во второй – 0,1 за год.

Заключение. Предложенная методика подсчета легковыполнима и применима в реальной практике, не при-

водит к дополнительным исследованиям и является экономически целесообразной. Данная методика позво-

ляет следить за скоростью прогрессирования рентгенологического коксита у пациентов с аксСпА на всем

протяжении болезни.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; коксит; скорость прогрессиро-

вания.

Для ссылки: Агафонова ЕМ, Эрдес Ш, Дубинина ТВ и др. Оценка прогрессирования коксита при раннем ак-
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ASSESSMENT OF COXITIS PROGRESSION IN EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
Agafonova E.M., Erdes Sh., Dubinina T.V., Rumyantseva D.G., Smirnov A.V.

Recently, various visualization techniques have been used to study spondyloarthritis (SpA); indices are also being elab-

orated to assess the progression of radiographic changes in the spine and sacroiliac joints. Most studies dedicated to

the problem of coxitis in SpA have shown that its progression parallels with a spinal inflammatory process; however,

no indices for assessing the time course of changes in the hip joints (HJs) have been developed.

Objective: to develop a method for assessing the radiographic progression of coxitis in early axial SpA (axSpA).

Subjects and methods. Examinations were made in 175 patients (mean age, 28±6 years) with axSpA who met the 2009

ASAS criteria and had an inflammatory back pain duration of no more than 5 years. The analysis included 62 patients

who had been followed up for at least 2 years and had plain pelvic bone X-ray films at the inclusion in the cohort and

at 2 years after starting the follow-up. The sum of stages of radiographic coxitis (ssrC) was used to assess HJ injury

progression. During the study, a formula was developed to assess the progression rate of radiographic coxitis.

Results and discussion. The median difference in ssrC (ΔssrC) was 0.78 [0; 4] at baseline and at 2 years. During the

study period, 63% of the patients showed no progression of ssrC; the latter increased by 1 score in 7 (11%) patients, by

2 scores in 11 (18%), by 3 scores in 1 (2%), and by 4 scores in 4 (6%). The ssrC averaged 0.54±0.79 at baseline and

increased by 0.78 up to 1.32±1.34 (p=0.06) at 2 years. At baseline, the coxitis progression rate averaged 0.45 per year

(it was conventionally accepted that the patients exhibited no signs of HJ injury at onset of the disease: ssrC was zero);

that was 0.54 and 0.1 per year at 1 and 2 years of follow-up, respectively.

Conclusion. The proposed calculation procedure is easily feasible and applicable in real practice, does not lead to

additional investigations, and is economically feasible. This procedure allows monitoring the rate of radiographic coxi-

tis progression in patients with axSpA throughout the course of the disease.

Keywords: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; coxitis; progression rate.

For reference: Agafonova EM, Erdes Sh, Dubinina TV, et al. Assessment of coxitis progression in early axial spondy-

loarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(2):160-164 (In

Russ.).
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с отсутствием стойких клинических проявлений нередко

приводит к его позднему выявлению, когда имеются не-

обратимые рентгенологические изменения, в большинст-

ве случаев требующие эндопротезирования ТБС [1].

По данным исследований, проведенных в Российской

Федерации и посвященных проблеме коксита, признаки

поражения ТБС выявляются примерно у каждого второго

пациента с анкилозирующим спондилитом (АС) [2]. Кок-

сит является основным фактором неблагоприятного про-

гноза аксСпА и приводит к быстрой потере трудоспособ-

ности и инвалидизации данной группы пациентов, в свя-

зи с чем в рекомендациях по назначению генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), разработанных

Российской группой экспертов по изучению СпА

(ЭкСпА), «быстропрогрессирующий» коксит был выде-

лен как независимый критерий, позволяющий иниции-

ровать эту терапию безотносительно к активности заболе-

вания [3]. Возникает вопрос, какой коксит следует счи-

тать «быстропрогрессирующим»? 

К настоящему времени исследований, анализирую-

щих изменения ТБС при аксСпА, опубликовано немного.

В большинстве [4–6] были описаны рентгенологические

особенности коксита при АС, что позволило разработать

индекс для определения тяжести поражения ТБС –

BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis Roentgenologic

Index – hip; Батский рентгенологический индекс АС для

ТБС) [7]. Работ, посвященных проблеме эволюции кокси-

та, на сегодняшний момент нет, и соответственно не суще-

ствует методов оценки его прогрессирования при аксСпА.

В связи с этим нами была поставлена цель: разработать ме-

тод оценки рентгенологического прогрессирования кокси-

та на ранних стадиях аксСпА. 

Материал и методы
В исследование были включены пациенты из когор-

ты КоРСаР (Когорта Раннего СпондилоаРтрита), сформи-

рованной в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Набор

клинического материала и методы обследования пациен-

тов были описаны нами ранее [8]. 

В настоящее время в КоРСаР включено 175 пациен-

тов. Из них для решения поставленной цели были отобра-

ны 62 больных (30 женщин и 32 мужчины), наблюдавших-

ся не менее 2 лет и имевших обзорные снимки костей таза

исходно (до включения в когорту), а также через 1 и 2 года

после начала наблюдения. Их средний возраст составил

29,2±6,4 года при средней длительности болезни

23,8±16,2 мес. Позитивными по

HLA-B27 были 92% больных. Дина-

мика активности заболевания, функ-

ционального состояния пациентов

и отдельных клинических проявле-

ний представлена в табл. 1.

Исходно пациенты имели от-

носительно низкие значения СОЭ

(медиана 10,0 мм/ч) и уровня СРБ

(5,3 мг/л при норме до 5 мг/л). Через

2 года после начала наблюдения бы-

ло отмечено снижение лаборатор-

ных показателей активности заболе-

вания: СОЭ до 6,0 мм/ч, а СРБ – до

2,2 мг/л (р<0,05). Медиана индекса

BASDAI за период наблюдения

уменьшилась с 3,5 до 1,7 (р<0,05).

На момент включения в исследование из 62 больных

17 (28%) имели периферический артрит (в виде моно-

и олигоартрита), а через 2 года – 5% (р<0,05), также от-

мечалось улучшение функционального статуса (сниже-

ние BASFI с 1,2 до 0,3; p<0,05). Боль в ТБС исходно от-

мечали 35 (56%) из 62 включенных в исследование;

на фоне 2-летнего наблюдения их количество уменьши-

лось до 13 (21%). 

Для клинической характеристики коксита оценива-

лась выраженность ингвинальной боли отдельно с каждой

стороны по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ, 0–10).

В клиническом анализе учитывалась любая интенсивность

боли, в том числе минимальная. 

Обзорная рентгенография костей таза и оценка рент-

генограмм проводились согласно рекомендациям, описан-

ным нами ранее [9]. Рентгенограммы оценивали два неза-

висимых эксперта, которые не знали клиническую карти-

ну и длительность болезни. При расхождении в оценке ста-

дии BASRI-hip между экспертами в окончательный анализ

выносилось их согласованное решение.

Для оценки прогрессирования поражения ТБС на-

ми был разработан новый показатель – суммарная ста-

дия рентгенологического коксита (ссрК), которая рас-

считывалась исходно и в динамике у каждого пациента

путем определения суммы индекса BASRI-hip в левом

и правом ТБС. В ходе анализа полученных данных при-

знаком рентгенологического коксита считался показа-

тель ссрК 3 балла. В свою очередь, на основании показа-

теля ссрК разработана формула для расчета скорости

прогрессирования рентгенологических (Ск-прК) изме-

нений в ТБС за год:

Ск-прК = (ссрК2 – ссрК1) / Период наблюдения (годы),

где ссрК1 – исходное значение ссрК, ссрК2– значение ссрК

в динамике периода интереса.

Статистический анализ проводился непараметриче-

скими методами с помощью компьютерной программы

Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Для описания данных

и их вариабельности при нормальном распределении при-

знака использовали среднее арифметическое и стандарт-

ное отклонение, а при ненормальном распределении или

малой выборке – медиану (Ме), минимальное и макси-

мальное значения, межквартильный диапазон [25-й; 75-й

перцентили]. Для оценки значимости различий между ана-

лизировавшимися группами применялся U-критерий

Манна–Уитни. 

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 пациентов (n=62) исходно 
и через 2 года после начала наблюдения

Параметры Исходно Через 2 года p

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,6 [1,9; 5,3] 1,7 [0,6; 3,0] 0,004

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 1,2 [0,3; 2,5] 0,3 [0; 1,1] 0,0001

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,4; 3,5] 1,3 [1,0; 2,1] 0,0001

COЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 10 [6; 25] 6 [3; 13] 0,004

СРБ, мг/л, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [1,3; 24,5] 2,2 [0,8; 9,3] 0,002

Периферический артрит, n (%) 17 (28) 3 (5) 0,001

Пациенты с кокситом, n (%) 1 (2) 13 (21) 0,004

Боль в ТБС, n (%) 35 (56) 13 (21) 0,002

Примечание. BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
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Результаты
У 16 из 35 пациентов (45,7%), отмечавших боль в ТБС

на момент включения, в течение 24 мес наблюдения выяв-

лено рентгенологическое прогрессирование коксита,

при этом через год боль в ТБС сохранялась только у 7, а че-

рез 24 мес – у 4 больных. У 7 из 27 пациентов (25,9%),

не испытывавших исходно боли в ТБС, в процессе наблю-

дения были выявлены рентгенологические признаки пора-

жения ТБС. У 10 из 19 пациентов (52,6%), не имевших

признаков рентгенологического прогрессирования кокси-

та, боль в ТБС купировалась в течение первого года наблю-

дения, тогда как у 9 – сохранялась в течение всего периода

наблюдения.

При включении в исследование только у одного из

62 больных (2%) были выявлены рентгенологические изме-

нения ТБС (ссрК ≥3; рис. 1, а). Через 2 года после начала на-

блюдения число пациентов с рентгенологическими измене-

ниями в ТБС (ссрК ≥3) увеличилось до 13 (21%; рис. 1, б).

Исходно среднее значение ссрК составило 0,54±0,79

балла, а через 2 года оно увеличилось на 0,78 балла – до

1,32±1,34 (р=0,06; рис. 2).

В то же время у 39 (63%) больных прогрессирования

коксита не наблюдалось, т. е. ΔссрК (разность между ссрК2

и ссрК1 у них составила 0). У 7 (11%) она увеличилась на 1,

у 11 (18%) – на 2, у 1 (2%) – на 3 и у 4 (6%) – на 4 балла.

Для оценки влияния активности, функционального

статуса и других клинических проявлений аксСпА на рент-

генологическое прогрессирование коксита все пациенты

были разделены на две группы в зависимости от наличия

или отсутствия динамики ссрК. При сравнительном ана-

лизе групп с ΔссрК=0 и с ΔссрК >0 было выявлено, что

ΔссрК >0 чаще встречается у мужчин и у лиц более моло-

дого возраста (р<0,05). По другим параметрам, представ-

ленным в табл. 2, группы между собой не различались.

На группе с ΔссрК >0 (n=23) были смоделированы

варианты рентгенологического прогрессирования коксита

(рис. 3). Как видно из рисунка, на индивидуальном уровне

динамика ссрК имела различия: в 46% случаев отмечено

прогрессирование в первый год наблюдения, в 39% – во

второй год, а в 13% – в течение всего периода наблюдения. 

При включении в исследование Ск-прК в группе на-

блюдения (n=62) составила в среднем 0,45 (условно было

принято, что в начале заболевания у пациентов не было

признаков поражения ТБС: ссрК=0). В первый год Ск-прК

составила 0,54, во второй – 0,1 за год на фоне терапии ос-

новного заболевания. Средняя Ск-прК

в группе с ΔссрК >0 в первый год на-

блюдения составила 1,25, а во второй –

0,44. В течение первого года наблюде-

ния 5 (22%) пациентам с ΔссрК >0 бы-

ли назначены ГИБП. На момент

включения у них выявлялась высокая

клиническая и лабораторная актив-

ность заболевания (BASDAI –

4,6±2,4; ASDAS-СРБ – 3,8±0,7;

СОЭ – 38,2±13,7 мм/ч и СРБ –

86,2±52,7 мг/л), выраженные функ-

циональные нарушения (BASFI –

3,68±2,59) и неэффективность ранее

проводимой терапии. Средняя Ск-

прК в первый год наблюдения у них

составила 1,5 и снизилась до 0,46 на

фоне лечения ГИБП.
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Рис. 1. Динамика ссрК за время наблюдения, %: а – исходно; б –
через 2 года
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Рис. 2. Динамика ссрК в течение 2 лет наблюдения
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Таблица 2 Характеристика больных аксСпА, имевших и не имевших 
рентгенологическое прогрессирование коксита

Параметры ΔΔссрК=0 (n=39) ΔΔссрК >0 (n=23) p

Пол (мужчины/женщины), n 15/24 17/6 <0,05

Длительность заболевания, мес, 22 [7; 36] 24 [18,8; 24,8] >0,05
Мe [25-й; 75-й перцентили]

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 29 [25,5; 32,5] 26,5 [23,2; 28,7] <0,05

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,6 [2,1; 5,2] 3,45 [1,1; 5,2] >0,05

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,5; 2,8] 0,7 [0,3; 2,4] >0,05

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,6; 3,35] 2,4 [1,25; 3,45] >0,05

COЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 8 [6; 22] 10 [5; 28,75] >0,05

СРБ, мг/л, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [1,3; 24,5] 5,2 [1,1; 23,4] >0,05

Периферический артрит, n (%) 12 (32) 5 (22) >0,05

Начало заболевания до 18 лет, n (%) 1 (3) 2 (9) >0,05
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Обсуждение
Наше исследование показало, что у больных

аксСпА уже в первые годы болезни выявляются рентге-

нологические признаки повреждения ТБС, которые

прогрессируют независимо от активности заболевания.

В более ранних работах было выявлено, что первые при-

знаки рентгенологического коксита у пациентов с аксСпА

в среднем развиваются через 5–10 лет от начала заболе-

вания [6, 9]. При анализе собственных данных у боль-

шинства (98%) пациентов рентгенологические признаки

коксита исходно отсутствовали, а через 2 года наблюде-

ния они были обнаружены у 13 (21%) больных при дли-

тельности заболевания ≤5 лет (даже с учетом периода

наблюдения). В начале наблюдения только в 50% случа-

ев клинические проявления коксита сопровождались

рентгенологическими изменениями ТБС, а у 11% боль-

ных коксит протекал бессимптомно. В ходе 2-летнего

наблюдения клинические признаки коксита у большин-

ства пациентов купировались; несмотря на это его рент-

генологическое прогрессирование продолжалось. Ранее

А.Г. Бочковой и соавт. [6] были получены схожие резуль-

таты: у пациентов с АС без клинических и сонографиче-

ских признаков коксита также выявлялись рентгеноло-

гические изменения в ТБС. В связи с этим требуется

дальнейшее изучение и сопоставление инструменталь-

ных методов оценки поражения ТБС с целью выявления

предикторов прогрессирования. 

Динамическое обследование пациентов с ранним

аксСпА из группы КоРСаР показало, что рентгенологиче-

ское прогрессирование коксита выявлялось чаще у муж-

чин, чем у женщин, что согласуется с данными ранее про-

веденного нами исследования [10]. 

Можно предположить, что терапия и постоянное

наблюдение за пациентами с аксСпА оказывают позитив-

ное влияние на течение коксита [11]. В исследуемой груп-

пе пациентов Ск-прК в среднем составляла около 0,5

в год, а у пациентов с быстрым рентгенологическим про-

грессированием она была >1,0, т. е. в год у них происхо-

дило увеличение стадии BASRI-hip на 0,5 для каждого су-

става. Как было отмечено ранее, группой ЭкСпА [3] вве-

ден термин «быстропрогрессирующий коксит», который,

по мнению экспертов, должен отражать увеличение

BASRI-hip на одну стадию в год. Результаты нашего ис-

следования позволяют дать более точное определение

«быстропрогрессирующего коксита», под которым следу-

ет понимать изменение показателя ссрК ≥1,0 в год. С на-

шей точки зрения, более тщательного наблюдения (воз-

можно, с применением ультразвукового исследования)

требуют пациенты с ссрК от 0,5 до 1,0, при этом сохране-

ние ссрК >0,5 через год после наблюдения требует усиле-

ния проводимой терапии и назначения ГИБП независи-

мо от активности заболевания. 

Заключение
Таким образом, предложенная нами методика оцен-

ки прогрессирования коксита при помощи ссрК проста

в использовании и позволяет выявлять пациентов, имею-

щих высокий риск прогрессирования коксита. Для под-

тверждения полученных результатов и широкого внедре-

ния разработанного метода в реальную практику необхо-

димы дополнительные исследования.
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Рис. 3. Модели динамики ссрК у пациентов с ΔссрК >0 за 24 мес
наблюдения (n – число пациентов с данной моделью прогресси-
рования)
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Распространенность традиционных факторов
риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ревматоидным
и псориатическим артритом
Саидов Ё.У., Одилзода И.Ё., Хасанзода С.М., Охонова О.Д., Махмудов Х.Р.

Цель исследования – дать сравнительный анализ и оценку распространенности традиционных кардиоваску-
лярных факторов риска (ФР) и состояния липидного спектра крови у больных с ревматоидным (РА) и псо-
риатическим артритом (ПсА).
Материал и методы. В исследование были включены 48 пациентов (41 женщина и 7 мужчин) с достоверным
диагнозом РА по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г., средний возраст –
51,3±4,3 года, и 46 пациентов (25 женщин и 21 мужчина) с достоверным диагнозом ПсА по критериям
СASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) 2006 г., средний возраст – 49,6±3,8 года, находившихся
на стационарном лечении в городском медицинском центре (ГМЦ) №2 г. Душанбе в период с 2012 по 2019 г.
Проведен анализ традиционных и «болезнь-ассоциированных» ФР развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) с определением суммарного кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE и SCORE/EULAR
2010 г., выполнены дуплексное сканирование сонных артерий с целью измерения толщины комплекса инти-
ма–медиа и выявления атеросклеротических бляшек, исследовался липидный спектр крови (содержание об-
щего холестерина – ОХС, триглицеридов – ТГ, холестерина липопротеидов низкой и высокой плотности –
ХС ЛПНП и ХС ЛПВП). С целью определения соотношения атерогенных и антиатерогенных липопротеи-
дов рассчитывали индекс атерогенности: ОХС – ХС ЛПВП/ХС ЛПВП. 
Результаты и обсуждение. У обследованных пациентов с РА и ПсА наиболее распространенными ФР разви-
тия ССО являлись артериальная гипертензия (64,5 и 58,6% соответственно) и дислипидемия (58,2 и 69,2%
соответственно). Выявлено активное участие системного воспаления и фармакотерапии РА и ПсА в форми-
ровании атерогенного профиля липидного спектра крови, а также нарастание частоты ССО у пациентов
с РА и ПсА, имеющих два и более традиционных и так называемых «болезнь-обусловленных» ФР.
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что в основе развития и прогрессирования
широкого спектра ССО у больных РА и ПсА лежат кумулятивный эффект и сложное взаимовлияние хрони-
ческого системного аутоиммунного воспаления, традиционных кардиоваскулярных ФР, длительного и бес-
контрольного приема нестероидных противовоспалительных препаратов и глюкокортикоидов, что предпо-
лагает многофакторный характер ССО при РА и ПсА. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; псориатический артрит; факторы риска; сердечно-сосудистые ос-
ложнения; липидный спектр крови; кардиоваскулярная патология.
Для ссылки: Саидов ЁУ, Одилзода ИЁ, Хасанзода СМ и др. Распространенность традиционных факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с ревматоидным и псориатическим артритом.
Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):165-170.

THE PREVALENCE OF TRADITIONAL CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND IN THOSE WITH PSORIATIC ARTHRITIS

Saidov Yo.U., Odilzoda I.Yo., Khasanzoda S.M., Okhonova O.D., Mahmudov Kh.R.

Objective: to comparatively analyze and estimate the prevalence of traditional cardiovascular risk factors (RFs) and the
blood lipid spectrum in patients with rheumatoid arthritis (RA) and in those with psoriatic arthritis (PsA).
Subjects and methods. The investigation enrolled 48 patients (41 females and 7 males) (mean age, 51.3±4.3 years) with
RA who fulfilled the 1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria and 46 patients (25 females and 21 males)
(mean age, 49.6±3.8 years) with PsA fulfilling the 2006 Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) crite-
ria who were treated in Dushanbe City Medical Center (CMC) Two in 2012 to 2019.
The traditional and disease-related RFs of cardiovascular events (CVEs) were analyzed to identify the total cardiovascular
risk using the SCORE and 2010 SCORE/EULAR scales; duplex scanning of the carotid arteries was performed to meas-
ure intima-media thickness and to identify atherosclerotic plaques; the blood lipid spectrum (total cholesterol (TC),
triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol (LDLC) and high-density lipoprotein cholesterol (HDLC)). The athero-
genic index (TC-HDLC/HDLC) was calculated to determine the ratio of atherogenic to antiatherogenic lipoproteins. 
Results and discussion. The most common RFs for CVEs in the examined patients with RA and in those with PsA
were hypertension (64.5 and 58.6%, respectively) and dyslipidemia (58.2 and 69.2%). It was found that systemic
inflammation and pharmacotherapy for RA and PsA were actively involved in the formation of an atherogenic lipid
profile and that the incidence of CVEs increased in patients with RA and in those with PsA who had two or more tra-
ditional and the so-called disease-related RFs.
Conclusion. Our findings suggest that the development and progression of a wide range of CVEs in patients with RA
and in those with PsA are based on the cumulative effect and complex interaction of chronic systemic autoimmune
inflammation, traditional cardiovascular RFs, and long-term and uncontrolled use of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and glucocorticoids, which assumes that CVEs have a multifactorial nature in RA and PsA.
Keywords: rheumatoid arthritis; psoriatic arthritis; risk factors; cardiovascular events; blood lipid spectrum; cardiovas-
cular disease.
For reference: Saidov YoU, Odilzoda IYo, Khasanzoda SM, et al. The prevalence of traditional cardiovascular risk fac-
tors in patients with rheumatoid and in those with psoriatic arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =
Rheumatology Science and Practice. 2020;58(2):165-170 (In Russ.).
doi: 10.14412/1995-4484-2020-165-170
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Ревматоидный артрит (РА) и псориатический артрит

(ПсА) – хронические иммуновоспалительные (аутоиммун-

ные) заболевания, которые характеризуются тяжелым про-

грессирующим поражением периферических суставов, по-

звоночника, развитием широкого спектра внесуставных

проявлений, вовлечением сердечно-сосудистой системы

(ССС) и других внутренних органов [1–5].

Несмотря на успехи, достигнутые в фармакотерапии

больных РА и ПсА, в современной ревматологии актуаль-

ной проблемой по-прежнему остается увеличение продол-

жительности жизни пациентов данной категории [6–10].

При РА и ПсА отмечается высокий риск развития сердеч-

но-сосудистых осложнений (ССО), на 35–40% превышаю-

щий уровень в общей популяции [11–14]. 

За последние два десятилетия накоплено достаточно

данных, которые свидетельствуют, что в структуре прежде-

временной летальности пациентов с РА и ПсА наиболь-

ший удельный вес приходится на ССО, такие как инфаркт

миокарда (ИМ), инсульт, внезапная коронарная смерть,

обусловленные ранним развитием и ускоренным прогрес-

сированием атеросклероза и частым присоединением ар-

териальной гипертензии (АГ) [10, 13, 15–17].

На фоне хронического аутоиммунного воспаления

ССО имеют ряд особенностей, включая многососудистое

поражение коронарных артерий; рецидивирующее тече-

ние острого коронарного синдрома (ОКС) и ИМ; высо-

кую частоту атипичных или бессимптомных форм ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС); «ранимых» или «воспален-

ных» атеросклеротических бляшек; тесную ассоциатив-

ную взаимосвязь ССО с висцеральными проявлениями РА

и ПсА и компонентами метаболического синдрома [10, 11,

14, 17, 18].

При этом многие исследователи отмечают низкую

настороженность и недостаточное внимание как врачей,

так и больных в отношении кардиоваскулярной патологии

(КВП) при РА и ПсА, что способствует поздней диагности-

ке с высокой частотой неблагоприятных исходов, много-

кратно превышающей общепопуляционные значения [10,

11, 14, 19].

Результаты ряда работ свидетельствуют о высокой ча-

стоте субклинических кардиоваскулярных нарушений.

У 45–75% больных РА и ПсА наблюдаются дисфункция

эндотелия, увеличение толщины комплекса интима–ме-

диа (КИМ), диастолическая дисфункция левого желудоч-

ка, патология клапанного аппарата сердца [10, 16, 20–22].

В то же время авторы отмечают достаточно низкую встре-

чаемость при РА и ПсА клинически манифестной КВП:

ИБС, хронической сердечной недостаточности (ХСН),

миокардита, перикардита – всего у 20–25% обследован-

ных.

Большинство авторов отмечают, что высокий кардио-

васкулярный риск (КВР) при РА и ПсА не может быть обу-

словлен только наличием традиционных факторов риска

(ФР) развития ССО, и склоняются к мнению о мультифа-

кториальном генезе поражения сердца при РА и ПсА [10,

12, 22, 23]. 

Данные, представленные в литературе последних лет,

свидетельствуют о том, что в основе развития и прогресси-

рования широкого спектра сердечно-сосудистых наруше-

ний при РА и ПсА лежит комплекс тесно взаимосвязанных

факторов: традиционные кардиоваскулярные ФР, кардио-

васкулярная токсичность некоторых противоревматиче-

ских препаратов, прежде всего нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов

(ГК), и хроническое аутоиммунное воспаление [10, 11, 13,

15, 18, 20], которое, по мнению многих исследователей, яв-

ляется ведущим патогенетическим механизмом атероскле-

ротического поражения сосудов [12, 19, 24–27].

В настоящее время имеются сведения о том, что при

РА и ПсА хроническое аутоиммунное воспаление негатив-

но модифицирует традиционные ФР, прежде всего АГ

и липидный спектр крови, и потенцирует их вклад в разви-

тие и прогрессирование атеросклероза и ССО [20, 28–30].

В итоге АГ и дислипидемия (ДЛП) в тесной взаимосвязи

с аутоиммунными воспалительными реакциями являются

ведущими факторами прогрессирования атеросклеротиче-

ского поражения сосудов и структурно-функционального

поражения ССС у больных РА и ПсА [10, 11, 22, 25, 30].

В связи с этим изучение кардиоваскулярной комор-

бидности РА и ПсА является актуальной задачей.

Цель исследования – сравнительный анализ и оцен-

ка распространенности традиционных кардиоваскулярных

ФР и состояния липидного спектра крови у больных РА

и ПсА.

Материал и методы
В исследование включены 48 пациентов (41 женщи-

на и 7 мужчин) с достоверным диагнозом РА по критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г.

в возрасте от 28 до 66 лет (средний возраст – 48,4±3,4 го-

да) и 46 пациентов (25 женщин и 21 мужчина) с достовер-

ным диагнозом ПсА по критериям СASPAR 2006 г. в воз-

расте от 32 до 59 лет (средний возраст – 52,6±4,2 года),

находившихся на стационарном лечении в ГМЦ №2 г. Ду-

шанбе в период с 2012 по 2019 г. Все пациенты обследова-

ны согласно рекомендациям Ассоциации ревматологов

России 2010 г.

Из 48 больных РА серопозитивными по IgM, ревма-

тоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП) были 38 (79,1%) и 43

(89,4%) соответственно. Подавляющее большинство паци-

ентов с ПсА (табл. 1) были серонегативными по IgM РФ

(n=44; 95,5%) и АЦЦП (n=42; 91,2%). I, II, III степень ак-

тивности воспалительного процесса по индексу DAS28 бы-

ло у 10,5; 24,9; 64,6% и у 8,7; 21,7; 69,6% пациентов с РА

и ПсА соответственно. 

Большинство пациентов как с РА (86,5%), так

и с ПсА (89,1%) имели I и II функциональные классы.

У 27 из 48 (56,2%) пациентов с РА и у 22 из 46 (47,8%) с ПсА

отмечались внесуставные проявления заболеваний.

До включения в исследование больные не получали

базисные противовоспалительные препараты. Большинст-

во больных РА и ПсА регулярно принимали НПВП и ГК.

У всех обследованных пациентов с РА и ПсА оцени-

вали наличие традиционных ФР ССО: курение, ДЛП, ожи-

рение, наследственность по ССО, АГ: уровень систоличе-

ского артериального давления (АД) >140 мм рт. ст. и диа-

столического АД >90 мм рт. ст. 

Стратификация суммарного КВР проводилась по

традиционной шкале SCORE, а также по шале SCORE

с использованием поправки (умноженной на 1,5), предло-

женной комитетом Европейской антиревматической лиги

(EULAR), – риск SCORE/EULAR, 2010 г. [10, 11] – при на-

личии следующих прогностически неблагоприятных хара-

ктеристик РА и ПсА: продолжительности заболевания

>10 лет, наличии серопозитивности по РФ и АЦЦП, вне-
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ся данными других исследователей [11, 15, 18, 20] и позво-

ляет предположить, что РА и ПсА являются независимыми

ФР развития АГ. В пользу этого предположения свидетель-

ствует тот факт, что у большинства пациентов с РА и ПсА

эпизоды повышения АД были впервые зафиксированы по-

сле дебюта РА и ПсА. Более того, другие авторы [10, 11, 15,

23] показали, что факторами, которые наиболее тесно ассо-

циировались с развитием АГ у больных РА и ПсА, являлись:

возраст пациентов, серопозитивность по РФ/АЦЦП, дли-

тельный и бесконтрольный прием ГК и НПВП, наличие

внесуставных проявлений заболевания, а также высокая

активность воспалительного процесса по индексу DAS28.

Среди обследованных пациентов с РА и ПсА, наряду

с АГ, другим распространенным ФР развития ССО была

ДЛП. Результаты анализа и оценки общепринятых параме-

тров липидного профиля крови у пациентов с РА и ПсА со-

поставлены с аналогичными параметрами контрольной

группы и представлены в табл. 3. При анализе липидного

спектра крови у пациентов с РА и ПсА нами и другими ис-

следователями [11, 12, 29, 30, 32] установлено значимое

увеличение концентрации ТГ, ИА и снижение уровня ХС

ЛПВП.
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суставных проявлений заболевания,

высокой активности воспалительного

процесса (по индексу DAS28).

Подавляющее большинство па-

циентов с РА (n=32; 66,5%) и с ПсА

(n=29; 62,9%) имели постоянную по-

требность в приеме ГК, нередко

в больших кумулятивных дозах (27,2

и 23,9% соответственно).

Исследование клинических

и биохимических показателей крови

осуществляли унифицированным ме-

тодом в биохимической лаборатории

ГМЦ №2 г. Душанбе. При этом лабо-

раторное исследование включало:

клинические анализы крови и мочи,

биохимическое исследование крови

с определением содержания общего

холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛПВП), холестерина липопротеидов низ-

кой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ). С целью

определения соотношения атерогенных и антиатероген-

ных липопротеидов рассчитывали индекс атерогенности

(ИА): 

ИА = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.

Контрольную группу составили 40 здоровых лиц

(28 женщин и 12 мужчин), не имеющих ревматических за-

болеваний, средний возраст – 48 лет (34–66 лет).

Результаты были обработаны с помощью программы

Statistica.10.0 (StatSoft Inc., США). Сравнительный анализ

частоты клинических критериев осуществлялся с использо-

ванием точного критерия Фишера. Количественные дан-

ные представлены в виде медианы (Me) [25-го; 75-го пер-

центилей], качественные данные – в виде абсолютных час-

тот. Для оценки значимости различий между двумя незави-

симыми выборками использовали критерий Манна–Уит-

ни. Для выявления взаимосвязей между переменными вы-

числялся коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Статистически значимыми считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Результаты анализа распростра-

ненности традиционных факторов

КВР и частоты КВП у пациентов с РА

и ПсА в начале обследования пред-

ставлены в табл. 2.

Большинство больных РА

(n=37; 76,9%) и ПсА (n=31; 67,3%)

имели по крайней мере один фактор

КВР. Наиболее распространенными

ФР были АГ (у 64,5 и 58,6% пациен-

тов с РА и ПсА соответственно)

и ДЛП (у 58,2 и 62,9% пациентов со-

ответственно). Аналогичные резуль-

таты ранее получены в работах других

исследователей [10, 11, 13, 16, 22, 33].

У больных РА и ПсА в сочетании

с АГ систолическое АД в среднем со-

ставило 158,6±14,6 мм рт. ст., диасто-

лическое – 98,6±8,9 мм рт. ст. Высо-

кая частота АГ, отмечавшаяся у наших

пациентов с РА и ПсА, подтверждает-
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Таблица 1 Общая клинико-лабораторная и инструментальная характеристика
больных РА и ПсА 

Показатели РА (n=48) ПсА (n=46)

Пол, мужчины/женщины, % 14,7/85,3 45,6/54,4

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 48,4 [28; 66] 52,6 [32; 59] 

Длительность РА, мес >36 >36

ФК (I/II/III/IV), % 12,6/74,9/10,4/2,1 15,2/73,9/6,5/4,3

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 44,6 [32; 54] 40,2 [28; 48]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,5 [14; 35] 28,4 [12; 32] 

IgM РФ(+), n (%) 38 (79,1) 3 (6,5)

АЦЦП(+), n (%) 43 (89,4) 4 (8,7)

DAS28, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [4,2; 6,4] 5,2 [3,8; 6,0]

Активность (I/II/III), % 10,5/24,9/64,6 8,7/21,7/69,6

Внесуставные проявления, n (%) 27 (56,2) 22 (47,8)

Таблица 2 Сравнительная характеристика традиционных ФР и частоты ССО
у больных РА и ПсА

Показатель РА (n=48) ПсА (n=46) Контроль (n=40)

Возраст, годы, M±δ 51,3±4,3 49,6±3,8 53,6±4,8

АГ, n (%) 31 (64,5)* 27 (58,6)* 8 (20)

ДЛП, n (%) 28 (58,2)* 29 (62,9)* 9 (22,5)

ОХС >5,1 ммоль/л, n (%) 26 (54,1) 28 (60,8) 15 (37,5)

ТГ >1,8 ммоль/л, n (%) 11 (22,9) 12 (26,1) 2 (5)

ИМТ >25 кг/м2, n (%) 18 (37,4) 22 (47,7) 25 (62,5)

Курение, n (%) 5 (10,4) 4 (8,7) 11 (27,5)

Наследственность по КВП, n (%) 9 (18,7) 11 (23,8) 12 (30,0)

Сахарный диабет, n (%) 6 (12,5) 7 (15,2) 2 (5)

SCORE >5%, n (%) 12 (24,9)* 15 (32,6)* 1 (2,5)

КВП, n (%):
стенокардия 16 (33,3)* 10 (21,7)* 1 (2,5)
ИМ 2 (4,2) 1 (2,17) 1 (2,5)
инсульт 2 (4,2)* 1 (2,17) 0
очаговый кардиосклероз 4 (8,3)* 2 (4,3)* 0
любые из вышеперечисленных 24 (49,9)* 14 (30,4)* 2 (5)

Примечание. * – p<0,05. ИМТ – индекс массы тела.



У пациентов с активными формами РА и ПсА выяв-

лены взаимосвязи между индексом DAS28 и уровнем ОХС

(r=0,32; p<0,05) и между уровнем СРБ и ХС ЛПНП

(r=0,36; p<0,05), что согласуется с данными других иссле-

дований [11, 14, 17, 29], а также взаимосвязи параметров

липидного спектра крови с длительностью приема и куму-

лятивной дозой ГК, которые подтверждают положение

о том, что системное воспаление и фармакотерапия РА

и ПсА играют важную роль в формировании атерогенного

профиля липидного спектра крови [10, 21, 22, 27, 30, 33].

У обследованных пациентов отягощенный наследст-

венный анамнез по ранним КВП и ожирению, а также ку-

рение выявлялись редко. Их частота не отличалась от соот-

ветствующих показателей контрольной группы (см.

табл. 2). В группе контроля традиционные ФР развития

ССО наблюдались в 38% случаев (p<0,001). 

С целью определения значимости традиционных ФР

в развитии ССО проанализировано их количество у каждо-

го пациента с РА и ПсА (табл. 4). 

Два и более традиционных ФР развития ССО наблю-

дались у подавляющего большинства пациентов с РА и ПсА

(64,5 и 58,4% соответственно). В зависимости от количест-

ва традиционных ФР пациенты с РА и ПсА распределены

на две группы: I группа – больные с одним ФР, II группа –

пациенты с двумя и более традиционными ФР развития

ССО (см. табл. 4). Во II группе увеличение толщины КИМ,

атеросклеротические бляшки и клинически манифестная

КВП встречались значимо чаще, чем в I группе, что находит

свое подтверждение в других работах [10, 11, 22, 23, 30].

Пациентам с РА и ПсА проведена оценка суммарно-

го риска развития фатальных кардиоваскулярных событий

по шкале SCORE (см. рисунок). Низкий риск (<1%) таких

осложнений в ближайшие 10 лет отмечался соответственно

в 45,7 и 43,4% случаев. У 29,4% пациентов с РА и у 23,8%

с ПсА наблюдался высокий риск (>5%). Все остальные па-

циенты (соответственно 24,9 и 32,8%) имели средний риск

(2–4%; см. рисунок).

При пересчете уровня суммарного КВР по шкале

SCORE/EULAR, с учетом поправки на наличие так назы-

ваемых РА-обусловленных факторов КВР, процент боль-

ных с высоким риском развития ССО нарастал при РА

с 27,5 до 37,8, при ПсА – с 23,1 до 34,7. Эти данные указы-

вают на необходимость реклассификации КВР у больных

РА и ПсА с учетом так называемых «болезнь-обусловлен-

ных» кардиоваскулярных ФР, о которой ранее сообщали

другие исследователи [10, 11, 27, 28, 34].

Обобщая результаты настоящего исследования, мож-

но констатировать, что в основе развития КВП у больных

РА и ПсА лежат кумулятивный эффект и сложное взаимо-

влияние хронического системного аутоиммунного воспа-

ления, традиционных кардиоваскулярных ФР, а также дли-

тельного и бесконтрольного приема НПВП и ГК, что пред-

полагает многофакторный характер КВП при РА и ПсА. 
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Таблица 3 Параметры липидного спектра крови у пациентов с РА и ПсА 
по сравнению с группой контроля, M±δ

Показатели РА (n=48) ПсА (n=46) Группа контроля (n=40)

ОХС, ммоль/л 5,8±1,2 6,3±1,3 4,52±0,2

ТГ, ммоль/л 1,58±0,04* 1,62±0,06* 0,48±0,03

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2±0,02 3,8±0,04 2,1±0,02

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,02* 0,92±0,03* 1,51±0,04

Индекс атерогенности 4,5±0,04 5,8±0,05* 3,1±0,02

Примечание. * – p<0,05.

Таблица 4 Атеросклеротическое поражение сонных артерий и клинические
признаки ССО в зависимости от количества традиционных ФР
у пациентов с РА и ПсА

РА (n=48) ПсА (n=46)

Показатели I группа II группа I группа II группа 
(1 ФР; n=17) (≥2 ФР; n=31) (1 ФР; n=19) (≥2 ФР; n=27)

Возраст, годы, M±δ 46,1±3,2 56,5±4,4* 45,2±3,5* 54,0±4,3

Длительность РА и ПсА, мес >36 >36 >36 >36

Атеросклеротические бляшки, n (%) 3 (17,6) 12 (38,6)* 4 (21,04) 10 (37,9)*

Увеличение толщины КИМ + 5 (29,4) 26 (83,7)* 5 (26,3) 21 (77,7) *
атеросклеротические бляшки, n (%)

Стенокардия, n (%) 3 (17,6) 8 (22,8)* 2 (10,5) 8 (29,6)*

ИМ, n (%) 0 2 (5,6)* 0 1 (3,7)

Инсульт, n (%) 0 3 (8,4)* 0 1 (3,7)

Примечание. * – p<0,05.

Сравнение суммарного КВР у пациентов
с РА и ПсА по шкале SCORE

Высокий риск

Низкий риск

Средний риск

РА

ПсА

29,4 24,9

45,7

23,8
32,8

43,4
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Нейропсихические нарушения 
при ювенильном дебюте 
системной красной волчанки:  
результаты ретроспективного исследования
Каледа М.И., Никишина И.П., Глухова С.И., Степаненко Н.Ю.

Цель исследования – проанализировать особенности клинической картины и иммунологических наруше-

ний при ювенильном дебюте системной красной волчанки (СКВ) с нейролюпусом (НЛ) и сопоставить полу-

ченные результаты с данными литературы.

Материал и методы. В наблюдательное ретроспективное исследование включено 218 пациентов (190 девочек

и 28 мальчиков) с ювенильным дебютом СКВ, которые проходили стационарное лечение в детском отделе-

нии ФГБНУ НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой в период с 1992 по 2017 г. Оценивались демографиче-

ские показатели, данные клинического и лабораторно-инструментального обследования, результаты психо-

логического, неврологического и, при наличии показаний, психиатрического обследования. Проводилось

сравнительное исследование клинических и иммунологических особенностей дебюта СКВ в группе пациен-

тов с НЛ и без него с последующим сопоставлением полученных результатов с данными литературы. 

Результаты и обсуждение. Было выявлено 45 пациентов (20,6%) с нейропсихическими нарушениями в рамках

СКВ, из них 9 мальчиков (20%). Средний возраст дебюта в группе с НЛ составил 13,0±2,8 года, медиана

длительности заболевания на момент верификации диагноза – 5,0 [3,0; 11,0] мес. На момент верификации

диагноза 60% пациентов были в возрасте от 10 до 15 лет. НЛ достоверно чаще выявлялся при остром разви-

тии СКВ у 46,7% пациентов (р=0,003). Из клинических проявлений при поражении нервной системы досто-

верно чаще диагностировались серозиты (р=0,003) и патология почек (р=0,003), несколько чаще фиксиро-

вались хронические изменения кожи (р=0,076), тогда как артрит выявлялся достоверно реже (р=0,028).

Из гематологических нарушений относительно чаще отмечалась лейко- и лимфопения (р=0,087) и тромбо-

цитопения (р=0,077). Из иммунологических нарушений пациенты с поражением нервной системы чаще

имели антитела к рибонуклеопротеину (р=0,073) при отсутствии каких-либо различий по другим иммуноло-

гическим показателям. В целом группа с НЛ характеризовалась большей полиорганностью поражения, чем

остальные пациенты (число клинических проявлений – в среднем 5,6 и 3,7 соответственно; р<0,0001) при

сопоставимости групп по иммунологическим нарушениям (р=0,49). 

У всех пациентов манифестации НЛ предшествовало снижение школьной адаптации и нарушения в эмоци-

ональной сфере. В структуре нейропсихических проявлений преобладало поражение центральной нервной

системы (89%). Более одного проявления НЛ имели 15 (33,3%) пациентов. Среди нейропсихических нару-

шений выявлены: головные боли (28,9%), когнитивные нарушения (28,9%), цереброваскулярная болезнь

(35,5%), дистальная чувствительная полиневропатия (20%), эписиндром (15,5%), тревожные расстройства

(11,1%), психозы (8,9%), миелопатия (6,7%), хорея (4,4%). При НЛ активность по шкале SLEDAI была дос-

товерно выше (22,0±9,5) по сравнению с группой без НЛ (12,9±6,5; р<0,0001). 

Заключение. При остром дебюте, полиорганности поражения, наличии психологических проблем в виде

эмоциональной лабильности, конфликтности, школьной дезадаптации перед манифестацией заболевания

необходимо обязательное комплексное обследование для исключения НЛ. Выявление поражения нервной

системы требует неотложной интенсификации терапии для улучшения прогноза.

Ключевые слова: системная красная волчанка с ювенильным дебютом; нейролюпус у детей; детский и под-

ростковый возраст.
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NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS IN JUVENILE-ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS:
RESULTS FROM A RETROSPECTIVE STUDY

Kaleda M.I., Nikishina I.P., Glukhova S.I., Stepanenko N.Yu. 

Objective: to analyze clinical features and immunological abnormalities in juvenile-onset systemic lupus erythemato-

sus (SLE) with neurolupus and to compare findings with the data available in the literature 

Subjects and methods. The observational retrospective study included 218 patients (190 girls and 28 boys) with juvenile-

onset SLE who were treated at the Pediatric Department of the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in

the period from 1992 to 2017. The investigators assessed demographic parameters, the data of clinical and laboratory-

instrumental examinations, and the results of psychological, neurological and, if indicated, psychiatric examinations.

The clinical and immunological features of SLE onset were comparatively analyzed in the groups of patients with and

without neurolepus, followed by a comparison of the findings with the data available in the literature.

Results and discussion. Forty-five (20.6%) patients with SLE and neuropsychiatric disorders were identified, of them

there were 9 (20%) boys. In the neurolupus group, the mean age at onset was 13.0±2.8 years; the median disease dura-

tion at diagnosis verification was 5.0 [3.0; 11.0] months. 60% of patients were aged 10 to 15 years at diagnosis verifica-

tion. Neurolupus was significantly more often detected in 46.7% of patients with acute SLE (p=0.003). Among the

clinical manifestations of a nervous system lesion, serositis (p=0.003) and kidney disease (p=0.003) were diagnosed

significantly more often; chronic skin changes (p=0.076) were recorded slightly more frequently, whereas arthritis

(p=0.028) was detected significantly less frequently. Of the hematological disorders, leuko- and lymphopenia
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое

мультисистемное аутоиммунное заболевание, которое

характеризуется широким диапазоном клинических про-

явлений, иммунологических нарушений, непредсказуе-

мым течением и прогнозом [1–4]. В патогенезе СКВ уча-

ствуют экологические, гормональные, иммунологиче-

ские и генетические факторы, хотя этиология заболева-

ния до сих пор неизвестна [5, 6]. СКВ с ювенильным де-

бютом составляет 15–20% всех случаев СКВ [2]. Средний

возраст при ювенильном дебюте, по данным литературы,

составляет 10–12 лет, в редких случаях заболевание мо-

жет начаться у детей младше 5 лет [2–4]. Возраст дебюта

СКВ может влиять на особенности течения заболевания

с точки зрения клинической картины, тяжести пораже-

ния органов и иммунологических маркеров [7, 8]. Рас-

четная заболеваемость СКВ у детей и подростков варьи-

рует от 10 до 20 на 100 тыс. детей в зависимости от этни-

ческого фактора [4, 9]. Клинические проявления заболе-

вания характеризуются большим разнообразием, чем

у взрослых [2, 4], что нередко затрудняет диагностику.

Согласно данным ранее проведенных исследований,

СКВ с ювенильным дебютом протекает более агрессив-

но, в том числе за счет нейропсихических нарушений [2,

10, 11]. Поражение нервной системы (НС) при СКВ

включает неврологические синдромы с вовлечением

центральной НС (ЦНС), периферической НС, вегета-

тивной НС и психические расстройства [12], которые

в целом трактуются в рамках нейролюпуса (НЛ) при от-

сутствии вторичных причин [13–15]. НЛ может предше-

ствовать возникновению других клинических проявле-

ний СКВ [16] или развиться в любое последующее время,

в основном в течение первого года с момента постановки

диагноза [5, 17]. Частота нервно-психической симптома-

тики у детей с диагнозом СКВ составляет от 22 до 95% от

всех случаев заболевания [13, 18]. Поражения НС, по-ви-

димому, являются более тяжелыми и клинически значи-

мыми у детей по сравнению со взрослыми и сопровожда-

ются более высокими показателями заболеваемости

и смертности [13, 14, 16–21]. На сегодняшний день для

диагностики СКВ в детском возрасте группой междуна-

родных экспертов в рамках проекта SHARE (Single Hub

and Access point for paediatric Rheumatology in Europe) ре-

комендованы классификационные критерии SLICC

2012 г. [22, 23], которые, помимо прочего, включают бо-

лее широкий спектр нейропсихических нарушений, что

также свидетельствует об актуальности проблемы ранней

диагностики НЛ. Раннее распознавание симптомов име-

ет решающее значение в профилактике стойких повреж-

дений за счет поражения НС и в улучшении качества

жизни пациентов. Однако существует ограниченное ко-

личество данных, посвященных характеристикам пора-

жения НС при ювенильном дебюте СКВ, что отмечают

в том числе и авторы международных рекомендаций по

диагностике и лечению СКВ с ювенильным дебютом

[23]. 

В лаборатории ревматических заболеваний детско-

го возраста создана база данных пациентов, проходив-

ших стационарное обследование в детском отделении

с диагнозом СКВ начиная с 1992 г. На основе имеющего-

ся материала мы выделили группу пациентов с различ-

ными нейропсихическими нарушениями в дебюте СКВ

и сопоставили демографические данные, клиническую

картину и данные иммунологического обследования

у этой группы больных и у пациентов, не имевших про-

явлений НЛ. Ревизия диагноза СКВ у пациентов, вошед-

ших в анализ, проводилась в соответствии с современны-

ми классификационными критериями SLICC 2012 г.,

диагноз считался достоверным при наличии не менее

4 критериев, из которых обязательным было присутствие

как минимум одного клинического и одного иммуноло-

гического критерия [22, 23]. 

Цель исследования – проанализировать особенности

клинической картины и иммунологических нарушений

при СКВ с НЛ в дебюте и сопоставить полученные резуль-

таты с данными литературы.

Материал и методы 
В исследование включено 218 пациентов с ювениль-

ным дебютом СКВ, которые проходили стационарное ле-

чение в детском отделении в период с 1992 по 2017 г. Оце-

нивались демографические показатели, данные клиниче-

ского и лабораторно-инструментального обследования,

результаты психологического, неврологического и,

при наличии показаний, психиатрического обследова-

ния. Всем пациентам выполнялось стандартное лабора-

торное и инструментальное обследование, включавшее

клинический анализ крови, биохимический анализ кро-

ви, скрининговое иммунологическое обследование, об-

щий анализ мочи, исследование функции почек, электро-

кардиографию, эхокардиографию, ультразвуковое иссле-

дование внутренних органов и, при наличии показаний,

суставов, рентгенографию органов грудной клетки,

при наличии показаний – магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) головного мозга согласно рекомендациям

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

(p=0.087) and thrombocytopenia (p=0.077) were noted relatively more commonly. Of the immunological disorders, patients with nervous system

lesion more frequently had anti-ribonucleoprotein antibodies (p=0.073) without any differences in other immunological parameters. In general, the

neurolupus group showed a greater extent of multiple organ dysfunction than the other patients (the number of clinical manifestations averaged 5.6

and 3.7, respectively; p<0.0001).

In all the patients, the manifestation of neurolupus was preceded by school maladaptation and emotional disturbances. There was a preponderance of

central nervous system lesion (89%) in the pattern of neuropsychiatric manifestations. Fifteen (33.3%) patients had more than one manifestation of

neurolupus. Among the neuropsychiatric disorders, there were headaches (28.9%), cognitive impairment (28.9%), cerebrovascular disease (35.5%),

distal sensory polyneuropathy (20%), epilepsy syndrome (15.5%), anxiety disorders (11.1%), psychoses (8.9%), myelopathy (6.7%), and chorea

(4.4%). In the neurolupus group, the SLEDAI scores were significantly higher (22.0±9.5) than in the non-neurolupus group (12.9±6.5; p<0.0001).

Conclusion. When the patient has an acute onset, multiple organ dysfunction, psychological problems as emotional lability, proneness to conflict, and

school maladaptation, he/she must undergo comprehensive examination to exclude neurolupus before the disease manifests. Identification of nervous

system lesion requires urgent intensification of therapy to improve prognosis.

Keywords: juvenile-onset systemic lupus erythematosus; neurolupus in children; childhood and adolescence.

For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Glukhova SI, Stepanenko NYu. Neuropsychiatric disorders in juvenile-onset systemic lupus erythematosus:

results of a retrospective study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2020;58(2):171-177 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-171-177
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по верификации диагноза СКВ. Иммунологическая диаг-

ностика включала определение антинуклеарного фактора

(АНФ) методом непрямой реакции иммунофлюоресцен-

ции с использованием в качестве субстрата до 2009 г. сре-

зов печени крыс, начиная с 2009 г. – культуры клеток че-

ловека Hеp-2; антител к ДНК, антител к Sm, SS-A/Ro,

SS-В/Lа, рибонуклеопротеину (РНП) методом иммуно-

ферментного анализа; С3- и С4-компонентов компле-

мента иммунонефелометрическим методом, антифосфо-

липидных антител твердофазным иммуноферментным

методом. Квалификация нейропсихических нарушений

осуществлялась в соответствии с рекомендациями Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR) 1999 г. [24].

Для выявления когнитивных нарушений оценивались за-

фиксированные изменения памяти, внимания, мышле-

ния, речи, восприятия. Для обследования клиническим

психологом были доступны 26 пациентов с НЛ; применя-

лись следующие методики: клиническая беседа; диагно-

стика памяти (заучивание 10 слов, пиктограмма), внима-

ния (таблицы Шульте), мышления (установление после-

довательности событий, четвертый лишний, простые ана-

логии, толкование пословиц и метафор), эмоциональной

и коммуникативной сферы: 8-цветовой тест Люшера; тест

Спилбергера–Ханина; CMAS (адаптация А. Прихожан);

рисунок «несуществующее животное». Оценка активно-

сти СКВ проводилась по шкале SLEDAI [25]. Исследова-

ние выполнялось в рамках фундаментальной научно-ис-

следовательской темы лаборатории ревматических забо-

леваний детского возраста ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой. Статистическая обработка полученных данных

проводилась с использованием программы Statistica 8.0

(Stat Soft Inc., США). Для оценки количественных пере-

менных использована описательная статистика: медиана

(Me) [25-й; 75-й перцентили]. Мы использовали U-тест

по методу Манна–Уитни для сравне-

ния количественных переменных

в двух группах, критерий χ2 для срав-

нения качественных параметров

и точный критерий Фишера, если

число наблюдений в одной из под-

групп было менее 5. Различия счита-

ли статистически значимыми при

р<0,05.

Результаты
В исследуемой группе (218 че-

ловек, из которых 14,7% составили

мальчики, соотношение мальчиков

и девочек 1:6,8) было выявлено 45

(20,6%) пациентов с нейропсихиче-

скими нарушениями в дебюте СКВ

(1-я группа). Среди них было 9 (20%)

мальчиков, соотношение мальчиков

и девочек 1:4. В группе пациентов

без НЛ (2-я группа) соотношение

мальчиков и девочек составило 1:8.

Демографические данные по груп-

пам представлены в табл. 1. На мо-

мент верификации диагноза в 1-й

группе 60,0% пациентов были в воз-

расте от 10 до 15 лет, 26,6% – старше

15 лет, 13,3% – младше 10 лет, во 2-й

группе – 47,4; 32,9 и 19,6% соответ-

ственно (р=0,31). Следует отметить, что в целом дебют

СКВ также чаще фиксировался в интервале от 10 до 15 лет

(50% пациентов). НЛ достоверно чаще выявлялся при

остром развитии СКВ, чем при других ее вариантах:

у 46,7 и 24,9% пациентов (р=0,003), тогда как во 2-й груп-

пе преобладали подострое и первично хроническое по

дебюту течение (39,0 и 36,0% соответственно). 

Нами была сопоставлена частота клинических и ге-

матологических нарушений в обеих группах в соответст-

вии с клиническими критериями СКВ SLICC 2012 г.

(табл. 2). 

Из клинических проявлений в 1-й группе чаще фик-

сировались серозиты, в основном перикардит, а также по-

ражение почек, тогда как артрит выявлялся достоверно ре-

же. Несколько чаще при НЛ отмечалось хроническое пора-

жение кожи, главным образом за счет капилляритов и по-

ражения слизистых оболочек (хейлит, энантема), но эти

различия статистически не значимы. В 1-й группе также

выявлена тенденция к большей частоте лейкопении

и тромбоцитопении.

На основе полученных данных были сопоставлены

иммунологические нарушения в обеих группах (табл. 3).

Из иммунологических нарушений пациенты с НЛ от-

носительно чаще имели антитела к РНП (р=0,073), в на-

шей выборке у них не выявлены анти-La-антитела при от-

сутствии каких-либо статистически значимых различий по

другим иммунологическим показателям.

В целом группа с НЛ характеризовалась большей по-

лиорганностью поражения, чем остальные пациенты (чис-

ло клинических проявлений в среднем 5,6 и 3,7 соответст-

венно; р<0,001), при сопоставимости групп по иммуноло-

гическим нарушениям.

При анализе особенностей дебюта СКВ в 1-й груп-

пе по данным имеющейся медицинской документации

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 1 Сравнительная характеристика демографических данных 
в группах с НЛ (1-я группа) и без НЛ (2-я группа)

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Пол, мальчики:девочки 1:4 1:8 0,11

Возраст дебюта, годы, М±δ 13,0±2,8 12,8±3,5 0,68

Длительность заболевания на момент верификации 
диагноза, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [3,0; 11,0] 6,0 [2,0; 15,0] 0,67

Таблица 2 Сравнительная характеристика частоты выявления 
клинико-гематологических нарушений в группах 
с НЛ (1-я группа) и без НЛ (2-я группа), %

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Острое поражение кожи 64,4 64,7 0,97

Хроническая кожная волчанка 53,3 38,7 0,07

Язвенное поражение слизистых оболочек 24,4 16,2 0,19

Нерубцовая алопеция 31,1 20,8 0,14

Артрит 60,0 76,3 0,028*

Серозит 48,9 26,0 0,003*

Поражение почек 73,3 49,7 0,004*

Гемолитическая анемия 15,6 14,4 0,85

Лейкопения 64,4 50,3 0,08

Тромбоцитопения 33,3 20,8 0,07

Примечание. * – различие статистически значимо (здесь и далее).
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и опроса пациентов было установлено, что манифеста-

ции НЛ во всех случаях предшествовали снижение

школьной адаптации с повышенной конфликтностью,

нарушения в эмоциональной сфере в основном со

склонностью к сниженному фону настроения, его пере-

падам, расстройства сна со сложностью засыпания.

В структуре нейропсихических проявлений преобладало

поражение ЦНС (89%); 15 (33,3%) пациентов имели бо-

лее одного проявления НЛ одновременно. Среди ней-

ропсихических нарушений выявлены: цереброваскуляр-

ная болезнь (35,5%), головная боль (28,9%), когнитив-

ные нарушения (28,9%), дистальная чувствительная по-

линевропатия (20%), эписиндром (15,5%), тревожные

расстройства (11,1%), психозы (8,9%), миелопатия

(6,7%), хорея (4,4%).

При НЛ активность по шкале SLEDAI была досто-

верно выше (22,0±9,5) по сравнению с остальными паци-

ентами, у которых этот показатель в среднем составил

12,9±6,5 (р<0,0001). 

Обсуждение
Нейропсихические нарушения в рамках СКВ ока-

зывают существенное влияние на ее течение и прогноз,

особенно если возникают в дебюте заболевания. По раз-

личным оценкам, распространенность НЛ у взрослых

варьирует от 14 до 80%, составляя в дебюте 28–40% [26].

По данным исследования, выполненного в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, 66% взрослых пациентов

с достоверным диагнозом СКВ имели психические нару-

шения [27]. 

Данные о частоте развития НЛ у детей существенно

различаются, что может быть обусловлено особенностями

дизайна исследований. В работе M.-A. Khajezadeh и соавт.

[28] среди пациентов с НЛ при ювенильным дебюте СКВ

у 43,9% были симптомы поражения НС на момент поста-

новки диагноза, у 24,4% – в течение первого года после

верификации диагноза и у 31,7% – более чем через 1 год

после верификации диагноза, медиана длительности на-

блюдения составила 6 лет. Следует отметить, что в целом

большинство авторов анализируют развитие поражения

НС за достаточно продолжительный период заболевания,

без четкого указания на частоту подобной симптоматики

именно в дебюте. Однако, на наш взгляд, при длительном

течении СКВ поражение НС часто носит комбинирован-

ный характер, включая как иммуноопосредованные нару-

шения, так и «вторичный» НЛ, обусловленный необрати-

мыми изменениями НС в исходе перенесенного процес-

са, лечением, инфекциями, метаболическими нарушени-

ями или другими системными проявлениями, не связан-

ными с СКВ. Так, например, согласно данным литерату-

ры, до 60% нейропсихических нарушений, выявленных

у взрослых пациентов с СКВ, обусловлено подобными из-

менениями [27, 29, 30]. Повышенную частоту выявления

поражения НС у детей и подростков в течение первого го-

да после верификации диагноза, обнаруженную в иссле-

довании S.M. Benseler и E.D. Silverman [17], таким обра-

зом, также можно отчасти объяснить большим объемом

индукционной терапии, а не только активностью основ-

ного заболевания. 

Частота манифестации НЛ в дебюте СКВ в нашем

исследовании составила 20,6%, что в целом несколько вы-

ше, чем в работах H.H. Yu и соавт. [29] (7,6%), B. Bader-

Meunier и соавт. [30] (17%). S. Singh и соавт. [16] выявляли

НЛ в дебюте чаще – в 28,3% случаев.

Медиана возраста дебюта среди наших пациентов

с НЛ оказалась сопоставимой с результатами B. Bader-

Meunier и соавт. [30]. При этом 86,6% пациентов в иссле-

дуемой группе были старше 10 лет, что совпадает с данны-

ми M.-A. Khajezadeh и соавт. [28] (80,1%), тогда как в ис-

следовании B. Bader-Meunier и соавт. [30] частота разви-

тия НЛ была сопоставима независимо от возраста при

статистически незначимом преобладании детей старше

12 лет, а S.R.M. Lopes и соавт. [31] поражение НС чаще

выявляли при дебюте до 6 лет. В группе с НЛ было боль-

ше мальчиков, чем среди остальных больных (20,0

и 11,0% соответственно), и хотя разница оказалась стати-

стически не значимой, но обнаруженная тенденция сов-

падает с результатами S. Singh и соавт. [16], которые пока-

зали, что у мальчиков более вероятно развитие нервно-

психического расстройства по сравнению с девочками.

M.-A. Khajezadeh и соавт. [28], напротив, не выявили ни-

какой связи между полом и развитием НЛ. Это различие

может быть связано с особенностями этнического соста-

ва и генетического фона в разных группах пациентов.

Согласно данным литературы,

на сегодняшний день не выявлена

четкая связь между какими-либо ге-

матологическими, иммунологиче-

скими нарушениями и развитием

НЛ [19, 26, 28]. По данным исследо-

вания, выполненного в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, на рас-

пространенность психических про-

явлений у взрослых пациентов не

влияют пол, возраст, длительность

и активность СКВ, доза глюкокор-

тикоидов и цитотоксических препа-

ратов, но существенное влияние

оказывает сопутствующая патоло-

гия, такая как атеросклероз, ин-

фаркт миокарда и острое нарушение

мозгового кровообращения в анам-

незе, а также антифосфолипидный

синдром и синдром Шёгрена [27].

В нашем исследовании при анализе

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 3 Сравнительная характеристика частоты выявления 
иммунологических нарушений в группах 
с НЛ (1-я группа) и без НЛ (2-я группа), %

Показатель 1-я группа 2-я группа р

АНФ Нер-2 89,0а 92,0а 0,55

Антитела к ДНК 80,0 74,0 0,39

Антитела к Sm 15,6 15,5 0,99

Антифосфолипидные антитела 11,1 10,4 0,89

Гипокомплементемия 31,1 28,6 0,74

Положительная реакция Кумбса при отсутствии 15,6 10,4 0,33
гемолитической анемии

Антитела к РНП 9,1 2,9 0,073

Анти-Ro-антитела 9,1 6,5 0,55

Анти-La-антитела 0 6,5 0,02*

Примечание. аОбращаем внимание читателей, что данные значения обусловлены более низкой выявляемо-
стью АНФ до 2009 г. (суммарно у 78,76% пациентов в нашем исследовании), а с внедрением в лаборатор-
ную практику метода непрямой реакции иммунофлюоресценции на культуре клеток Нер-2 выявляемость
АНФ составила 100%. 
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данных на момент дебюта СКВ мы получили статистиче-

ски значимую прямую связь НЛ с частотой поражения

почек и серозитами при обратной зависимости по отно-

шению к частоте суставного синдрома. Следует отме-

тить, что эти пациенты не имели значимой коморбидной

патологии. В публикации M.-A. Khajezadeh и соавт. [28]

описана значимая ассоциация с желудочно-кишечными

нарушениями, которые, напротив, крайне редко выяв-

лялись среди наших пациентов (суммарно менее 1,0%). 

У 80% наших пациентов с НЛ имелось более чем дву-

кратное повышение уровня антител к ДНК, у 1/3 пациен-

тов – гипокомплементемия, что сопоставимо с данными

других исследований [26, 28, 29], при этом сравнение

результатов иммунологического обследования между

группами не выявило значимых различий в зависимости

от наличия/отсутствия поражения НС. Y.C. Zuniga

Zambrano и соавт. [32], напротив, выявили значимо более

высокий уровень С3- и С4-компонентов комплемента при

НЛ у детей по сравнению с контролем. M.-A. Khajezadeh

и соавт. [28] повышение уровня антител к ДНК и тромбо-

цитопению значимо чаще наблюдали при наличии НЛ.

Ряд исследователей отмечают повышенную выявляемость

антифосфолипидных антител при НЛ с ювенильным де-

бютом [14, 16, 32]. L. Harel и соавт. [19], отмечавшие высо-

кую частоту НЛ в дебюте заболевания у детей, обнаружи-

ли антифосфолипидные антитела у 70% детей (по сравне-

нию примерно с 25–30% взрослых пациентов с СКВ),

связь этих антител с НЛ не была доказана, за исключени-

ем случаев цереброваскулярной болезни; среди наших па-

циентов частота выявления антифосфолипидных антител

была низкой. 

Диагностика нервно-психических расстройств

у больных СКВ является сложной задачей, так как они

могут первоначально протекать без ярких клинических

проявлений. Эмоциональная лабильность, которую мож-

но трактовать в рамках СКВ, со снижением школьной

адаптации и склонностью к конфликтам была выявлена

в той или иной степени у всех наших пациентов с НЛ в ка-

честве «предвестника» начала заболевания. С учетом рет-

роспективной оценки дебюта заболевания и отсутствия

на тот момент объективных данных обследования паци-

ента психологом либо психиатром, по итогам нашего ис-

следования мы можем только констатировать факт нали-

чия подобной симптоматики, однако точно квалифици-

ровать указанные изменения в рамках расстройства на-

строения не представляется возможным. Ряд авторов, как

было указано выше, отмечают высокую частоту рас-

стройств настроения [18, 33], в том числе, по данным

Y.C. Zuniga Zambrano и соавт. [32], частота депрессии со-

ставила 36%. Подобные нарушения нередко объясняются

сложностями подросткового созревания и упускаются из

виду практикующими врачами, что, безусловно, может

накладывать свой отпечаток на трактовку диагноза и ак-

тивности заболевания, тем самым негативно влияя на вы-

бор адекватной своевременной терапии и прогноз заболе-

вания в целом. 

Среди наших пациентов с НЛ превалировало пора-

жение ЦНС (89%); эти показатели соответствуют данным,

полученным в исследовании J.G. Hanly и соавт. [34], кото-

рые выявили различные поражения ЦНС в 93% случае,

а также в работе Г.М. Койлубаевой и соавт. (Евразийский

регистр РЕНЕССАНС) [35], отмечавших поражение ЦНС

у 79,35% пациентов.

Самыми распространенными синдромами в рамках

НЛ, выявленными другими авторами, были головная

боль, когнитивные нарушения, расстройства настрое-

ния и судороги [7, 10, 16–18, 20, 21]. Наиболее частыми

нервно-психическими изменениями, которые наблюда-

лись у наших пациентов, были проявления цереброва-

скулярной болезни, головная боль и когнитивные нару-

шения, тогда как судорожный синдром встречался зна-

чительно реже, чем это отмечают другие исследователи.

Частота психозов оказалась сопоставимой с данными

других авторов [12, 16, 17, 28], но существенно отлича-

лась от соответствующего показателя у взрослых паци-

ентов Г.М. Койлубаевой и соавт. (Евразийский регистр

РЕНЕССАНС) [35], которые выявляли психозы в 45%

случаев.

Распространенность цереброваскулярной болезни

в настоящем исследовании (35,5%) была выше, чем в дру-

гих, где она составила от 6 до 12% [13, 16, 18, 28]. Относи-

тельно частым проявлением НЛ у наших пациентов была

дистальная чувствительная полиневропатия, зафиксиро-

ванная в 20% случаев. Аналогичные результаты получены

S.B. Turkel и соавт. [33], несколько реже (в 15% случаев) ее

наблюдали W.L. Sibbitt и соавт. [18], тогда как в большинст-

ве работ ее частота у детей и подростков была еще ниже

(0,7–5,6%) [16, 17, 28].

Настоящее исследование имеет ряд ограничений

в силу его ретроспективного характера. Во-первых, подоб-

ный дизайн не позволяет корректно оценить частоту про-

явлений, которые могли бы иметь место, поскольку сим-

птомы поражения НС фиксировались по данным имею-

щейся медицинской документации и, соответственно,

только в том случае, если они были достаточно клиниче-

ски значимыми для постановки диагноза. Более мягкие

симптомы, такие как легкая головная боль или нарушения

сна, эмоциональная лабильность, поведенческие особен-

ности, без целенаправленного обследования могли быть

не обнаружены. Во-вторых, легкие и умеренные когни-

тивные нарушения и расстройства внимания не могли

быть полностью оценены в настоящем исследовании, так

как формальное нейрокогнитивное тестирование прово-

дилось не всем. Поскольку детям трудно описать симпто-

мы, связанные с вниманием, настроением и когнитивны-

ми функциями, они с меньшей вероятностью могут быть

выявлены при подобном дизайне исследования. В-треть-

их, МРТ головного мозга проводилась не всем пациентам,

поэтому невозможно однозначно судить о наличии либо

отсутствии цереброваскулярной патологии, так как не

могли быть идентифицированы пациенты с клинически

«молчащим» поражением мозга без неврологического

и/или когнитивного дефицита. Проведение сравнитель-

ного анализа с данными литературы было ограничено раз-

личной классификацией выявленных расстройств, в связи

с тем что квалификация нейропсихических нарушений

в соответствии с рекомендациями ACR 1999 г. официаль-

но вошла в рекомендации по диагностике и мониторингу

СКВ с ювенильным началом, опубликованные только

в 2017 г. [23].

Таким образом, наше ретроспективное исследование

выявило нейропсихиатрические симптомы в дебюте СКВ

у 45 детей. Наличие головной боли, эмоциональной ла-

бильности, школьной дезадаптации, минимальных невро-

логических нарушений при подозрении на ювенильный

дебют СКВ должно стимулировать проведение углублен-
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ного дифференциально-диагностического поиска, направ-

ленного на своевременное выявление первичного пораже-

ния НС с целью раннего назначения адекватной терапии

для снижения риска неблагоприятного жизненного и со-

циального прогноза в этой группе пациентов. 

Заключение 
Острый дебют, полиорганность поражения, наличие

психологических проблем в виде эмоциональной лабиль-

ности, школьной дезадаптации перед манифестацией за-

болевания требуют обязательного комплексного обследо-

вания для исключения НЛ. Выявление поражения НС

свидетельствует о высокой активности СКВ и требует не-

отложной интенсификации терапии для улучшения про-

гноза. 
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Данные клинического и инструментального
обследования больных с хронической 
болью в области плечевого сустава
Нестеренко В.А., Каратеев А.Е., Макаров М.А., Бялик Е.И., Макаров С.А., 
Бялик В.Е., Нурмухаметов М.Р., Роскидайло А.А., Федотов И.А.

Хроническая боль в области плеча (ХБОП) относится к числу наиболее частых причин обращения за меди-

цинской помощью. Выявление конкретной причины ХБОП необходимо для определения стратегии лечения.

Цель исследования – определить, какая патология скелетно-мышечной системы является основной причи-

ной развития ХБОП

Материал и методы. Исследуемую группу составил 151 пациент (49,7% женщин; средний возраст –

49,8±18,8 года), испытывающий боль в области плечевого сустава (ПС), которая сохраняется на фоне прие-

ма нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и после локального введения глюкокорти-

коидов. Им проведено клиническое и инструментальное исследование (рентгенография, магнитно-резо-

нансная томография, ультразвуковое исследование). Выраженность боли оценивали по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ), функциональных нарушений – по индексам ASES (американская система хирургиче-

ской оценки плечевого и локтевого суставов, American Shoulder аnd Elbow Surgeons Assessment) и CS (шкала

Константа, Constant Score). 

Результаты и обсуждение. Средняя выраженность ХБОП в покое составила 56,1±21,7, при движении –

67,3±19,1 мм ВАШ. Выраженность функциональных нарушений составила по ASES 55,5±17,6, по CS –

54,1±14,5 балла. Наиболее часто выявлялся тендинит – повреждение сухожилия надостной мышцы (74,8%)

и длинной головки двуглавой мышцы плеча (64,9%). Остеоартрит (ОА) ПС определялся у 31,7%, ОА акроми-

ально-ключичного сустава (АКС) – у 19,2%, сочетание поражения сухожилий мышц вращательной манжеты

плеча с ОА ПС определялось у 25,2%, с ОА АКС – у 16,6%, с ОА ПС и ОА АКС – у 9,2%. Выраженность бо-

ли при изолированном поражении сухожилий мышц вращательной манжеты плеча и при его сочетании с ОА

ПС и/или ОА АКС не различалась и составляла в среднем в покое 57,2±20,2 и 54,6±18,6 мм, при движе-

нии – 68,3±22,4 и 65,4±19,2 мм соответственно (в обоих случаях р>0,05). 

Заключение. Основной причиной ХБОП является тендинит сухожилий мышц вращательной манжеты плеча,

прежде всего надостной мышцы. При этом более чем у половины больных поражение сухожилий мышц вра-

щательной манжеты плеча сочетается с поражением сухожилия бицепса, ОА ПС и/или ОА АКС.

Ключевые слова: хроническая боль в области плеча; вращательная манжета плеча; бицепс; тендинит; остео-

артрит плечевого сустава; остеоартрит акромиально-ключичного сустава.
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DATA FROM CLINICAL AND INSTRUMENTAL EXAMINATIONS 
OF PATIENTS WITH CHRONIC PAIN IN THE SHOULDER JOINT

Nesterenko V.A., Karateev A.E., Makarov M.A., Byalik E.I., Makarov S.A., 
Byalik V.E., Nurmukhametov M.R., Roskidailo A.A., Fedotov I.A. 

Chronic shoulder pain (CSP) is one of the most common reasons for seeking medical care. Identifying the specific

cause of CSP is necessary to determine the treatment strategy.

Objective: to determine which pathology of the musculoskeletal system is the main cause of CSP.

Subjects and methods. A study group consisted of 151 patients (49.7% females; mean age, 49.8±18.8 years), who experi-

enced shoulder joint pain that persisted when taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and after local

administration of glucocorticoids. They underwent clinical and instrumental studies (radiography, magnetic resonance

imaging, and ultrasound). The investigators assessed pain intensity using a visual analogue scale (VAS), and functional

impairment with the American Shoulder and Elbow Surgeons (ASES) Assessment Scores and the Constant Score (CS).

Results and discussion. The mean CSP intensity at rest and during movement was 56.1±21.7 and 67.3±19.1 mm VAS.

The degree of functional disorders was 55.5±17.6 ASES scores and 54.1±14.5 CS scores. Tendonitis that is an injury

to the tendon of the supraspinatus muscle (74.8%) was most common. There was shoulder osteoarthritis (OA) in

31.7%, acromioclavicular (AC) OA in 19.2%, rotator cuff tendon injury concurrent with shoulder OA in 25.2%, that

with AC OA in 16.6%, and that with shoulder OA and AC OA in 9.2%. The intensity of pain with only rotator cuff ten-

don injury and that concurrent with shoulder OA and/or AC OA did not differ and that averaged 57.2±20.2 and

54.6±18.6 mm at rest, respectively, and 68.3±22.4 and 65.4±19.2 mm during movement (p>0.05 in both cases).

Conclusion. The main cause of CSP is tendonitis of the rotator cuff, primarily of the supraspinatus muscle. Moreover,

more than half of patients have rotator cuff tendon injury concurrent with biceps tendon injury, shoulder OA and/or

AC OA.

Keywords: chronic shoulder pain; rotator cuff; biceps; tendonitis; shoulder osteoarthritis; acromioclavicular

osteoarthritis.

For reference: Nesterenko VA, Karateev AE, Makarov MA, et al. Data from clinical and instrumental examinations of

patients with chronic pain in the shoulder joint. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science

and Practice. 2020;58(2):178-182 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-178-182
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Хроническая боль в области плеча (ХБОП) – рас-

пространенная патология костно-мышечной системы,

с которой связаны значительные страдания, снижение

качества жизни, временная и стойкая утрата трудоспо-

собности. По мнению ряда экспертов, ХБОП занимает

третье место среди причин обращения за медицинской

помощью в связи с поражением опорно-двигательного

аппарата, уступая по частоте лишь боли в спине и шее

[1–3]. Так, по данным двух длительных популяционных

исследований HUNT-1 и HUNT-2, участниками которых

стали 77 218 и 65 237 работающих жителей Норвегии

старше 20 лет, частота хронической боли в области шеи

и плеча составляла 29% у женщин и 23,2% у мужчин [4].

Согласно результатам проведенного в Японии опроса па-

циентов с хронической болью (NHWS), среди 785 лиц

с данной патологией 59,4% страдали от боли в области

шеи и плеча [5]. 

Следует отметить, что результат определения часто-

ты ХБПО существенно зависит от популяции и метода

постановки диагноза. Так, по данным, полученным в на-

чале 90-х годов XX в. D. van der Windt и соавт. [6], ХБОП

встречалась с частотой 11,2 на 1000 пациенто-лет. Близ-

кие данные представлены в недавно опубликованной ра-

боте C. Djade и соавт. [7], которые провели анализ пяти

популяционных и одного ретроспективного исследова-

ния, где оценивалась частота ХБОП у лиц старше 40 лет.

Было показано, что у пациентов 45–65 лет данная патоло-

гия выявляется в 2,4% случаев. В разных возрастных

группах частота ХБОП варьирует от 6,7 до 17,2 эпизода на

1000 пациенто-лет. 

ХБОП нередко возникает у людей, чья профессио-

нальная деятельность связана с физической нагрузкой, на-

пример у медицинских работников. В частности, в датском

когортном исследовании, участницами которого стали

4977 женщин, занятых в сфере здравоохранения, продол-

жительные боли в области плеча и шеи (>30 дней в течение

года) были отмечены у 29% респондентов [8]. ХБОП пред-

ставляет серьезную проблему для спортсменов, испытыва-

ющих нагрузки на пояс верхних конечностей. Так,

К. Frisch и соавт. [9], обследовав 175 молодых волейболи-

стов, выявили наличие боли в области плеча у 40% из них.

ХБОП, связанная с воспалением и дегенеративными изме-

нениями связочного аппарата и адгезивным капсулитом,

часто встречается у больных с эндокринной патологией

[10]. В частности, по данным N. Juel и соавт. [11], при об-

следовании 102 больных сахарным диабетом (СД) 1-го ти-

па в возрасте 45 лет и старше частота адгезивного капсули-

та составила 59%. 

Причиной ХБОП может быть поражение различных

структур опорно-двигательного аппарата. Наиболее часто

это сухожилия или энтезисы сухожилий мышц, составляю-

щих так называемую «вращательную манжету» плеча:

надостной, подостной, подлопаточной и малой круглой,

а также длинной головки двуглавой мышцы плеча. Пора-

жение сухожилий мышц «вращательной манжеты» в ос-

новном возникает при их сдавлении между акромионом,

клювовидно-акромиальной связкой и плечевой костью,

которое провоцирует интенсивная или нефизиологическая

нагрузка. Данная патология была описана R. Neer в 1972 г.

как «импинджмент-синдром» (синдром сдавления ротато-

ров плеча – ССРП). Поражение сухожилий в области пле-

ча нередко сопровождается развитием бурсита субакроми-

альной и субдельтовидной синовиальных сумок, а также

гетеротопической оссификацией («оссифицирующий тен-

динит»). Кроме того, ХБОП может возникать при патоло-

гии плечевого (гленохумерального) сустава, наиболее час-

то при развитии его остеоартрита (ОА), а также ОА акроми-

ально-ключичного сустава (АКС). К одной из частых при-

чин ХБОП также относится тотальное поражение синови-

альной оболочки плечевого сустава (ПС), сопровождаю-

щееся ее фиброзом и кальцификацией, адгезивный капсу-

лит [1–3]. 

Выявление конкретной причины ХБОП имеет

принципиальное значение для определения подхода к ле-

чению данной патологии. Это особенно важно при прове-

дении локальной инъекционной терапии – введении

глюкокортикоидов (ГК), препаратов гиалуроновой кис-

лоты (ГлК) и обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП)

[1–3, 12, 13]. 

Цель исследования – определить основные причины

развития ХБОП в реальной клинической практике.

Материал и методы 
Исследуемую группу составил 151 пациент (49,7%

женщин и 50,3% мужчин, средний возраст – 49,8±18,8 года),

обратившийся за консультацией к травматологу-ортопеду

в связи с наличием выраженных болей в области ПС.

Критериями включения являлись:

• возраст ≥18 лет;

• информированное согласие на обследование и ис-

пользование персональных данных;

• боль в области ПС ≥40 мм по визуальной аналого-

вой шкале (ВАШ);

• наличие локальной болезненности при пальпации

в области ПС и усиление боли при движении в ПС;

• продолжительность боли ≥3 мес; 

• недостаточный эффект проводимой терапии: при-

ема нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП) и локального введения ГК. 

Критерии исключения: наличие системного ревмати-

ческого заболевания, при котором может наблюдаться по-

ражение ПС, а также серьезная травма ПС в анамнезе с за-

фиксированным повреждением костей или связок.

У всех пациентов оценивали выраженность боли (по

100-миллиметровой ВАШ), а также нарушение функции

ПС с определением индексов ASES (американская система

хирургической оценки плечевого и локтевого суставов,

American Shoulder аnd Elbow Surgeons Assessment) и CS

(шкала Константа, Constant Score). 

Все пациенты прошли обследование для выявления

причины развития ХБОП. Для определения клинических

признаков поражения сухожилий мышц «вращательной

манжеты» плеча проводились тесты Нира, оценка болез-

ненной дуги Дауборна, тест Хокинса, тест наружной рота-

ции и тест подлопаточной мышцы, а также тест Спида для

выявления поражения сухожилия длинной головки бицеп-

са. Для определения клинических признаков поражения

АКС проводилась пальпация в области АКС и тест «с пере-

сечением». При выполнении этого теста врач одной рукой

фиксирует и сгибает плечо вперед на 90°, сохраняя положе-

ние пронации в локтевом суставе, а затем перемещает его

вдоль передней части тела к противоположной стороне

[14]. Всем больным проводилось инструментальное иссле-

дование области ПС: рентгенография, ультразвуковое ис-

следование (УЗИ) и/или магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ). 

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



180 Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):178–182

Тендинит и энтезит сухожилий мышц «вращательной

манжеты» плеча диагностировали на основании положи-

тельного теста, указывающего на поражение конкретной

структуры, а также наличия признаков поражения кон-

кретного сухожилия (отек, уплотнение, нарушение струк-

туры) по данным УЗИ и/или МРТ.

В настоящее время нет общепризнанных диагности-

ческих критериев ОА ПС и АКС, поэтому наличие данной

патологии считалось вероятным при выявлении типичных

рентгенологических признаков ОА: сужения суставной

щели, субхондрального склероза и остеофитов – в сочета-

нии с клиническими признаками поражения данных сус-

тавов. Для патологии ПС характерными симптомами счи-

таются боль при движении в различных плоскостях и соот-

ветствующие ограничения функции: сгибания, отведения,

наружной и внутренней ротации, для АКС – локальная бо-

лезненность при пальпации и тест «с пересечением». 

Также оценивалось наличие сопутствующей патоло-

гии скелетно-мышечной системы: ОА коленного сустава

(КС) и тазобедренного сустава (ТБС), хронической не-

специфической боли в спине (ХНБС, продолжительность

≥3 мес), характер проводимой ранее терапии. 

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. Различия

считались значимыми при p<0,05.

Результаты
Медиана продолжительности ХБОП у обследован-

ных лиц составила 6,2 [4,0; 24,2] мес. Наличие травмы пле-

ча в анамнезе (при отсутствии диагностированного повре-

ждения структур сустава и мышц) отмечалось у 21,9%, ин-

тенсивных спортивных занятий – у 19,9%, значительная

физическая нагрузка – у 7,3% пациентов. У 50,9% пациен-

тов явную причину появления ХБОП выявить не удалось. 

Среди обследованных лиц 3,3% страдали СД 2-го ти-

па, 11,2% имели избыточную массу тела (индекс массы те-

ла ≥30 кг/м2), 43,7% имели клинически выраженный ОА

КС и/или ТБС, у 13,2% отмечалась ХНБС. 

Все пациенты на момент включения в исследования

принимали различные НПВП: диклофенак – 23,8%, ниме-

сулид – 22,6%, кетопрофен – 16,6%, мелоксикам – 13,9%,

целекоксиб – 6,6%, эторикоксиб – 6,6%, ацеклофенак –

3,3%, другие – 6,6%. Всем больным проводились локаль-

ные инъекции ГК (преимущественно бетаметазона), меди-

ана их числа составляла 2,0 [1,0; 5,0]. 

Средняя выраженность ХБОП в покое составила

56,1±21,7, при движении – 67,3±19,1 мм ВАШ. Выражен-

ность функциональных нарушений составила по ASES

55,5±17,6, по CS – 54,1±14,5 балла. 

Выявленная при обследовании патология представ-

лена в таблице. Наиболее часто определялись клиниче-

ские и инструментальные признаки поражения сухожи-

лия надостной мышцы и бицепса, а также ОА ПС. Боль-

шая часть пациентов имели сочетание тендинита мышц

«вращательной манжеты» плеча и бицепса с ОА ПС и/или

ОА АКС (рис. 1). 

Мы провели анализ зависимости между выраженно-

стью ХБОП и характером выявленной патологии. Средняя

интенсивность боли в покое и при движении не различа-

лась у пациентов, имеющих сочетание ОА ПС и/или ОА

АКС с тендинитом мышц, и пациентов, имевших изолиро-

ванное поражение сухожилий мышц «вращательной ман-

жеты» плеча и/или бицепса (р=0,789; р=0,806; рис. 2).

Обсуждение
Полученные нами результаты показали, что основ-

ной причиной ХБОП является поражение мышц «враща-

тельной манжеты» плеча, прежде всего надостной мышцы.

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

Поражение различных структур 
скелетно-мышечной системы, 
выявленные у 151 пациента с ХБОП

Патологические изменения Доля больных, %

Тендинит надостной мышцы 74,8

Тендинит двуглавой мышцы плеча 64,9

Тендинит других мышц «вращательной манжеты» 24,5

Повреждение сухожилия надостной мышцы 25,1

Повреждение сухожилия двуглавой мышцы плеча 7,2

Повреждение сухожилий других мышц 9,8
«вращательной манжеты»

ОА ПС 31,7

ОА АКС 19,2

Рис. 1. Сочетание поражения сухожилий мышц «вращательной
манжеты» плеча с ОА ПС и/или ОА АКС у 151 пациента, %
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Это соответствует данным популяционных исследований,

указывающих на большую распространенность данной па-

тологии, частота которой при ХБПО в современной попу-

ляции достигает 70% и с возрастом существенно увеличи-

вается [1, 2].

При этом у значительной части пациентов также был

выявлен ОА ПС и ОА АКС, т. е. наблюдалась сочетанная

патология различных структур скелетно-мышечной систе-

мы области ПС. Конечно, особенности формирования ис-

следуемой группы, которая была набрана для дальнейшего

изучения эффективности препарата ГлК и ОТП, не позво-

ляют рассматривать полученные нами данные как отраже-

ние реальной ситуации в общей популяции российских па-

циентов, обращающихся к врачам из-за боли в плече.

С другой стороны, многие отечественные и зарубежные ав-

торы сообщают о частом сочетании поражения околосус-

тавных структур с ОА ПС и ОА АКС [1–3]. 

В качестве примера можно привести исследование

Т. Blaine и соавт. [15], которые изучали эффективность

ГлК при ХБОП, вызванной ОА ПС, ССРП и адгезивным

капсулитом. Более 60% из 660 пациентов, включенных

в исследование, составили лица с ОА ПС. При этом 66% из

них имели признаки поражения сухожилий мышц «враща-

тельной манжеты» плеча. 

Следует отметить, что распространенность ОА ПС

в популяции достаточно велика. Так, Т. Kobayashi и соавт.

[16], проведя рентгенографию ПС 541 жителю Японии

старше 40 лет (средний возраст – 65,2±11,0 года), выявили

признаки ОА у 17,4% обследованных. Близкие результаты

были получены J. Oh и соавт. [17], которые оценили дан-

ные рентгенографии ПС у 679 жителей Кореи: ОА был ди-

агностирован у 16,1% пациентов, причем отмечалась чет-

кая корреляция между тяжестью структурных изменений

сустава и выраженностью функциональных нарушений по

индексу DASH (нарушение функции руки, плеча и кисти;

Disabilities of Arm, Shoulder and Hand). 

ОА АКС также весьма распространен в популяции.

Согласно данным ряда исследований, признаки данной

патологии при рентгенографии и МРТ выявляются

у 20–50% пациентов [18, 19]. S. Needell и соавт. [20], про-

ведя МРТ ПС 100 бессимптомным пациентам, выявили

признаки ОА АКС у 3/4 из них. Конечно, далеко не все

случаи «рентгенологического» ОА АКС проявляют себя

болью и нарушением функции сустава. A. Frigg и соавт.

[21] в течение 7 лет наблюдали когорту из 114 пациентов,

не испытывающих боли в области АКС, у которых при

проведении МРТ были выявлены признаки ОА этого сус-

тава. В течение периода наблюдения типичная клиниче-

ская картина поражения АКС развилась лишь у 10% па-

циентов. 

Мы также наблюдаем высокую частоту сочетания по-

ражения сухожилий мышц «вращательной манжеты» плеча

и длинной головки бицепса. Следует отметить, что эти

биологические структуры анатомически близки и задейст-

вованы в общих биомеханических процессах, поэтому их

совместное повреждение следует считать закономерным.

Это подтверждают, в частности, данные L. Redondo-Alonso

и соавт. [22], которые провели обзор пяти эпидемиологи-

ческих исследований (n=828), где изучался данный вопрос.

Сочетание поражения сухожилий мышц «вращательной

манжеты» плеча и длинной головки бицепса было отмече-

но (в зависимости от популяции) у 22,0–75,8% обследо-

ванных. 

Интересно также отметить высокую частоту ОА КС,

ОА ТБС и ХНБС у обследованных лиц. Этот факт может

указывать на патогенетическое единство поражения раз-

личных отделов скелетно-мышечной системы, определяю-

щееся старением организма, метаболическими нарушени-

ями и повторяющейся нагрузкой. Это отмечено в ряде ис-

следований: в частности, в упомянутой выше работе

L. Andersen и соавт. [8] связь боли в плече и боли в шее

с болью в КС и ХНБС была отмечена соответственно у 52

и 58% женщин – медицинских работников. L. Laslett и со-

авт. [23] в рамках международного исследования

Osteoarthritis Initiative («Инициатива по остеоартриту»)

оценили развитие боли в плече у 3486 пациентов с ранним

ОА КС. Было показано, что частота ХБОП у них составля-

ла 28%, а наличие билатерального поражения КС увеличи-

вало риск развития боли в плече более чем в 2 раза: относи-

тельный риск 2,02 (95% доверительный интервал

1,17–3,49).

Любопытно отметить, что лишь у половины пациен-

тов была выявлена явная причина появления ХБОП –

травма в анамнезе, спортивные нагрузки или непривычное

напряжение мышц. В остальных случаях данная патология

развивалась постепенно, и лишь с течением времени по-

явились нарастающие болевые ощущения и нарушения

функции. При этом лишь у 5 пациентов имелась явная эн-

докринологическая патология – СД 2-го типа. По всей ви-

димости, поражение сухожилий мышц «вращательной

манжеты» плеча у многих пациентов возникает вследствие

низкоинтенсивного хронического воспаления и дегенера-

тивных процессов, развивающихся на фоне ежедневных

нагрузок или небольших травм, перенесенных в прошлом.

Вообще бессимптомное и малосимптомное поражение су-

хожилий выявляется очень часто. По данным 30 исследо-

ваний, в которых изучались инструментальные признаки

поражения сухожилий мышц «вращательной манжеты»

(всего 6112 ПС), Т. Teunis и соавт. [24] определили линей-

ную зависимость между возрастом и развитием данной па-

тологии. Если у лиц до 20 лет ее частота составляла 9,7%,

то в возрасте 80 лет и старше – 62%. 

Мы не выявили различий в выраженности боли у па-

циентов с изолированным поражением сухожилий мышц

«вращательной манжеты» плеча и при сочетании данной

патологии с ОА ПС и ОА АКС. Это вызывает определенное

удивление, поскольку наличие множественной патологии

скелетно-мышечной системы должно ассоциироваться

с более интенсивными болевыми ощущениями. Вероятно,

это связано с особенностями критериев отбора в исследуе-

мую группу, поскольку в нее включались пациенты, уже

имевшие выраженную боль и получавшие активную аналь-

гетическую терапию. 

Заключение
Основными причинами развития ХБОП являются

поражение сухожилий мышц «вращательной манжеты»

плеча (прежде всего, надостной мышцы), длинной голов-

ки бицепса, ОА ПС и ОА АКС, причем данная патология

нередко сочетается. Поражение структур скелетно-мы-

шечной системы области плеча сопровождается выра-

женной болью в покое и при движении, а также наруше-

нием функции ПС. Каждый случай ХБОП требует прове-

дения тщательной диагностики и выявления конкретного

источника боли для проведения эффективной локальной

терапии.
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Иммуновоспалительные заболевания

(ИВЗ; immune-mediated inflammatory dis-

ease), включающие более 200 нозологиче-

ских форм, относятся к числу наиболее тя-

желых хронических болезней человека [1].

Ведущими механизмами развития ИВЗ в ши-

роком смысле слова являются аутоиммун-

ный [2] и аутовоспалительный [3] иммунопа-

тологические процессы, для первого из кото-

рых характерно преобладание активации

приобретенного, а для второго – врожденно-

го иммунитета [4]. Следует подчеркнуть, что

разделение ИВЗ на аутоиммунные и аутовос-

палительные болезни весьма условно и отно-

сится в первую очередь к редко встречаю-

щимся моногенным формам этих патологи-

ческих состояний, в то время как патогенез

большинства широко распространенных по-

лигенных ИВЗ ассоциируются как с аутоим-

мунными, так и с аутовоспалительными ме-

ханизмами [4].

Для лечения ИВЗ применяется широ-

кий спектр лекарственных препаратов, в том

числе нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК),

иммуносупрессивные препараты, генно-ин-

женерные биологические препараты (ГИБП),

химически синтезированные «таргетные»

препараты, доминирующим универсальным

эффектом которых, независимо от их струк-

туры и «молекулярных» мишеней, является

подавление воспаления [5–8]. 

Среди них особое место занимает колхи-

цин, представляющий собой алкалоидный экс-

тракт из растения Colchicum autumnale (безвре-

менник осенний). Это природное лекарствен-

ное средство относится к числу наиболее «древ-

них», применяется для лечения воспаления су-

ставов более 2 тыс. лет [9] и обладает уникаль-

ными не до конца расшифрованными механиз-

мами, определяющими его «антивоспалитель-

ный» и анальгетический эффект [10, 11]. 
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Иммуновоспалительные заболевания (ИВЗ; immune-mediated inflammatory disease) относятся к числу наибо-

лее тяжелых хронических болезней человека. Ведущими механизмами развития ИВЗ в широком смысле сло-

ва являются аутоиммунный и/или аутовоспалительный иммунопатологические процессы, для первого из ко-

торых характерно преобладание активации приобретенного, а для второго – врожденного иммунитета.

Для лечения ИВЗ применяется широкий спектр противовоспалительных лекарственных препаратов, доми-

нирующим универсальным эффектом которых, независимо от их структуры и «молекулярных» мишеней, яв-

ляется подавление воспаления. Особое место занимает колхицин, представляющий собой алкалоидный экс-

тракт из растения Colchicum autumnale (безвременник осенний), который применяется для лечения воспа-

ления суставов более 2 тыс. лет и обладает уникальными, не до конца расшифрованными механизмами, оп-

ределяющими его «противовоспалительный» и анальгетический эффект. Благодаря расшифровке «молеку-

лярных» механизмов действия колхицина в отношении подавления аутовоспалительных механизмов имму-

нопатогенеза ИВЗ интерес к колхицину существенно возрос и способствовал расширению показаний для

его применения в медицине.
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs) belong to the most severe chronic human diseases. The leading

mechanisms of the development of IMIDs are, in the broad sense of the word, autoimmune and/or autoinflammatory

immunopathological processes, the former of which is characterized by the preponderance of activation of acquired

immunity, and the latter is by that of innate immunity. A broad spectrum of anti-inflammatory drugs is used to treat

IMIDs. Regardless of their structure and molecular targets, the dominant universal effect of the drugs is in suppressing

inflammation. A special place is occupied by colchicine that is an alkaloid extracted from meadow saffron (Colchicum

autumnale), which has been used to treat joint inflammation for more than 2 thousand years, and has unique, not

fully deciphered mechanisms that determine its anti-inflammatory and analgesic effects. Owing to the deciphering of

the molecular mechanisms of action of colchicine in suppressing the autoinflammatory mechanisms in the immuno-

logical pathogenesis of IMIDs, the interest in colchicine has substantially increased and contributed to the expansion

of indications for its use in medicine.
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Механизмы действия и токсичность
Основной механизм действия колхицина определя-

ется его способностью связываться с α/β-субъединицами

белка тубулина, что приводит к блокированию сборки

и полимеризации микротрубочек – ключевых компонен-

тов цитоскелета. Это, в свою очередь, вызывает много-

численные нарушения функциональной активности

в первую очередь миелоидных и эндотелиальных клеток:

митоза, миграции, деления, фагоцитоза, внутриклеточ-

ного транспорта, функции ионных каналов, синтеза ци-

токинов, хемокинов и экспрессии молекул адгезии [10,

11]. На клеточном уровне колхицин ингибирует хемотак-

сис нейтрофилов, их адгезию, мобилизацию и рекрутиро-

вание в зону воспаления, синтез супероксидных радика-

лов и др. Важным последствием нарушения полимериза-

ции микротрубочек является подавление активации фер-

мента каспазы-1 – компонента NLRP3 (nucleotide-bind-

ing domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-

containing-3, или Nod-like receptor protein 3) инфламмасо-

мы, которая регулирует образование интерлейкина 1β
(ИЛ1β) из неактивного предшественника – про-ИЛ1β
[12]. Следует напомнить, что ИЛ1β относится к числу

наиболее важных «провоспалительных» цитокинов, регу-

лирующих реакции врожденного иммунитета, в том чис-

ле синтез других «провоспалительных» медиаторов (ИЛ6,

ИЛ8), активацию «иммунных» клеток, обладает много-

численными метаболическими и деструктивными эффек-

тами [13–15]. Неконтролируемая активация NLRP3-ин-

фламмасомы, с одной стороны, лежит в основе так назы-

ваемых наследственных аутовоспалительных заболеваний

и синдромов, связанных с мутациями генов NLRPR3

(и других инфламмасом), а с другой – может быть инду-

цирована кристаллами моноурата натрия (МУН) или хо-

лестерина (ХС), вызывающими развитие воспаления со-

ответственно при подагрическом артрите и атеросклеро-

тическом поражении сосудов. Хотя in vitro колхицин ин-

гибирует активацию NLRP3-инфламмасомы только

в «супратерапевтической» концентрации, его высокая ак-

кумуляция в нейтрофилах достаточна для реализации

этого механизма действия препарата при приеме его

в стандартной терапевтической дозе. 

К недостаткам колхицина как терапевтического пре-

парата следует отнести узкое «терапевтическое окно»:

устойчивое состояние препарата в плазме достигается

при концентрации 0,5–3,0 нг/мл, а токсические эффек-

ты – 3 нг/мл [16]. Наиболее частыми нежелательными ле-

карственными реакциями (НЛР) являются боль в животе,

тошнота и рвота, которые развиваются более чем у 20% па-

циентов. В терапевтических дозах колхицин может вызы-

вать тяжелые гематологические реакции (миелосупрессия,

лейкопения, гранулоцитопения, тромбоцитопения, пан-

цитопения, апластическая анемия), рабдомиолиз, миопа-

тию, невропатию. Симптомы «колхициновой» токсично-

сти развиваются отсроченно, в пределах 12 ч после приема

препарата, что необходимо иметь в виду при мониторинге

безопасности терапии. Колхицин следует назначать с осто-

рожностью (в меньшей дозе) пациентам с лейкопенией,

печеночной и почечной недостаточностью, заболеваниями

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), больным пожилого

возраста. Противопоказаниями для назначения колхицина

являются беременность, кормление грудью, выраженное

нарушение функции почек (скорость клубочковой фильт-

рации <15 мл/мин), гемодиализ. Элиминация колхицина

из организма осуществляется с участием P-гликопротеина,

который экспрессируется на мембране гепатоцинов (били-

арная экскреция), проксимальных канальцев почек (по-

чечная экскреция), клеток кишечника (кишечная экскре-

ция). Р-гликопротеин кодируется геном MDR1 (multidrug

resistance gene 1), и некоторые его полиморфизмы ассоци-

ируются с увеличением экспрессии Р-гликопротеина

и снижением сывороточной концентрации колхицина.

Значимое количество колхицина метаболизируется с по-

мощью печеночного цитохрома Р450 (изофермент

CYP3A4) или посредством клубочковой фильтрации. По-

этому сочетанное применение колхицина и препаратов,

ингибирующих CYP3A4 или конкурирующих с ним (кла-

ритромицин, блокаторы кальциевых каналов, циклоспо-

рин и многие другие), может приводить к накоплению

колхицина в организме и к усилению его токсичности.

Учитывая возможность применения колхицина в кардио-

логии для снижения риска кардиоваскулярных осложне-

ний, особое значение могут иметь нежелательные взаимо-

действия колхицина и некоторых статинов, в первую оче-

редь аторвастатина и симвастатина (используют в качестве

субстрата CYP3A4), проявляющиеся развитием миопатии

и рабдомиолиза. Поэтому у пациентов, получающих лече-

ние колхицином, предпочтительнее использовать права-

статин и розувастатин. 

Применение колхицина в ревматологии
Подагра и другие микрокристаллические артриты
Подагра – самая частая форма артрита у мужчин,

связана с отложением кристаллов МУН у лиц с гиперури-

кемией и ассоциируется с развитием тяжелых коморбид-

ных заболеваний [17]. Классическое клиническое проявле-

ние подагры – спонтанно возникающие приступы моноар-

трита, обычно I плюснефалангового сустава, реже – олиго-

артрит. В настоящее время подагра классифицируется как

«приобретенное аутовоспалительное заболевание», разви-

тие воспаления при котором связано со способностью

кристаллов МУН индуцировать NLRP3-инфламмасома-

зависимую гиперпродукцию ИЛ1β [18]. 

Механизмы действия колхицина при подагре сумми-

рованы в обзоре [19]. К ним относятся:

– подавление активации NLRP3-инфламмасомы

в ответ на микрокристаллы МУН; 

– подавление экспрессии ядерного фактора каппа B

(NF-κB; nuclear factor kappa light chain enhancer of

activated B cells) – универсального фактора транс-

крипции, контролирующего экспрессию генов

иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла;

– снижение плотности рецепторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) на мембране макрофагов и эн-

дотелиальных клеток (ЭК);

– снижение экспрессии молекулы адгезии L-селек-

тина на мембране нейтрофилов;

– нарушение распределения Е-селектина на мемб-

ране ЭК;

– ингибиция синтеза супероксидных анионов;

– подавление дегрануляции тучных клеток;

– увеличение синтеза трансформирующего фактора

роста β (ТФРβ). 

Эффективность колхицина при остром подагриче-

ском артрите подтверждена в серии рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ) [20, 21]. Согласно

международным рекомендациям: Американской коллегии
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ревматологов (The American College of Rheumatology, ACR)

[22] и Европейской антиревматической лиги (The European

League Against Rheumatism, EULAR) [23] – и рекомендаци-

ям Ассоциации ревматологов России (АРР) [24], рекомен-

дованная для лечения острого приступа подагры насыща-

ющая доза колхицина составляет 1,2 (ACR) или 1,0 мг

(EULAR), а поддерживающая доза – 0,6 и 0,5 мг через 1 ч

соответственно. Колхицин следует назначать как можно

раньше: не позднее чем через 36 ч (ACR) или 12 ч (EULAR)

после развития острого артрита.

В серии исследований продемонстрирована эффек-

тивность колхицина в отношении профилактики обостре-

ния подагрического артрита, нередко развивающегося по-

сле начала антигиперурикемической терапии аллопурино-

лом и фебуксостатом (селективный непуриновый ингиби-

тор ксантиноксидазы) [25–29]. Согласно международным

и отечественным рекомендациям, колхицин следует на-

значать в дозе 0,5–1,0 мг в течение 6 мес после начала ан-

тигиперурикемической терапии [23, 30].

Другим вариантом «микрокристаллического» артри-

та, при котором используется колхицин, является болезнь

депонирования кристаллов пирофосфата кальция, связан-

ная с отложением кристаллов основных фосфатов кальция

[31], которые, как и кристаллы МУН, обладают способно-

стью активировать NLRP3-инфламмасому. Согласно реко-

мендациям EULAR (мнение экспертов), колхицин следует

использовать в дозе 0,5 мг 2–4 раза в день при остром арт-

рите и по 0,5–1 мг в день для профилактики обострений

[32, 33].

Остеоартрит
Колхицин не относится к числу лекарственных пре-

паратов, рекомендуемых для лечения остеоартрита (ОА)

[34–36]. В то же время кристаллы основных фосфатов

кальция, в первую очередь кристаллы гидроксиапатита,

очень часто выявляются в хрящевой ткани у пациентов

с ОА, и их обнаружение ассоциируется с гиперэкспрессией

ИЛ1β, коррелирующей с тяжестью ОА [37–39]. Хотя в не-

скольких РКИ лечение пациентов с ОА колхицином, а так-

же селективными ингибиторами ИЛ1 не продемонстриро-

вало более высокой эффективности по сравнению с плаце-

бо (ПЛ) [40, 41], исследования в этом направлении целесо-

образно продолжить в аспекте выделения «воспалительно-

го» (ИЛ1-зависимого?) фенотипа этого гетерогенного за-

болевания [42]. 

Семейная средиземноморская лихорадка (Familial
Meiterranean Fever, FMF)

FMF – наиболее частое аутосомно-рецессивное ауто-

воспалительное заболевание, связанное с биаллельной му-

тацией гена MEFV (MЕditerranean FeVer), кодирующего

компонент инфламмасомы – пирин, которая приводит

к гиперпродукции ИЛ1β [43]. Напомним, что FMF клини-

чески проявляется рецидивирующей лихорадкой, серози-

том, артритом и нередко осложняется развитием систем-

ного амилоидоза, ведущего к почечной недостаточности.

Высокая эффективность колхицина (85–90%) в отноше-

нии предотвращения рецидивов лихорадки и серозита при

FMF продемонстрирована в серии исследований, сумми-

рованных в обзорах [44, 45]. Лечение колхицином предот-

вращает развитие амилоидоза и прогрессирование почеч-

ной недостаточности при FMF и у пациентов после транс-

плантации почек. Согласно рекомендациям EULAR, опти-

мальная доза колхицина при FMF составляет для взрослых

1–1,5 мг/сут, максимальная доза – 3 мг/сут [46]. Прием вы-

соких доз колхицина, вероятно, целесообразен у пациен-

тов с частым рецидивированием заболевания, признаками

субклинического воспаления (например, со стойким уве-

личением сывороточного амилоидного белка А на фоне

нормальной концентрации С-реактивного белка – СРБ)

и риском развития амилоидоза. Имеются данные о сход-

ной эффективности и переносимости колхицина, приме-

няемого в режиме однократного или двукратного приема

в течение дня. Примечательно, что положительное преди-

ктивное значение эффективности колхицина для диагно-

стики FMF составляет 70,2%, а отрицательное – 37,5%

[47], что позволяет заподозрить его у пациентов без харак-

терных мутаций гена MEFV. Однако отсутствие этих мута-

ций ассоциируется со снижением эффективности терапии

колхицином.

При недостаточной эффективности или плохой пе-

реносимости колхицина рекомендуется применение

ГИБП, в первую очередь ингибиторов ИЛ1 (анакинра, ка-

накинумаб) [43–45], позволяющих преодолеть резистент-

ность к терапии и повысить приверженность лечению па-

циентов с FMF.

Периодическая лихорадка с афтозным стоматитом,
фарингитом и аденитом (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis,
Pharyngitis, Cervical Adenitis, PFAPA)

PFAPA – аутовоспалительный синдром, характери-

зующийся рецидивирующей лихорадкой, афтозным сто-

матитом, фарингитом и шейным аденитом, – является

наиболее частой причиной рецидивирующей лихорадки

у детей [48, 49]. Его патогенез связывают с активацией

врожденного иммунитета и, вероятно, Th1-типа иммун-

ного ответа. Схожесть патогенетических механизмов

PFAPA и FMF [50], вероятно, определяет эффективность

профилактического приема колхицина при PFAPA

[51–53].

Болезнь Бехчета и другие заболевания, протекающие
с преимущественным поражением кожи и слизистых оболо-
чек

Болезнь Бехчета (ББ) — системный васкулит неиз-

вестной этиологии, характеризующийся рецидивами яз-

венного процесса в ротовой полости и на половых орга-

нах, поражением глаз, суставов, ЖКТ, ЦНС и других ор-

ганов [54–56], по спектру клинических проявлений и им-

мунологических нарушений напоминающий аутовоспа-

лительную патологию [57]. Определенная эффективность

колхицина в отношении поражения кожи, слизистых

оболочек (генитальные язвы, узловатая эритема, псевдо-

фолликулит) и суставов при ББ продемонстрирована во

многих исследованиях и их метаанализе [58]. Согласно

рекомендациям EULAR [59, 60] и АРР [24], колхицин мо-

жет использоваться для профилактики рецидивов кожно-

слизистой патологии, в первую очередь узловатой эрите-

мы и язв гениталий. Пациентам с недостаточной эффек-

тивностью колхицина рекомендуется назначать другие

препараты, такие как азатиоприн, ингибиторы ФНОα
и ингибиторы фосфодиэстеразы 4 (апремиласт) [59].

Предварительные результаты свидетельствуют об эффек-

тивности ингибиторов ИЛ1 (анакинра, канакинумаб)

в отношении офтальмологических проявлений заболева-

ния, таких как увеит [61].
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В серии исследований отмечены положительные ре-

зультаты применения колхицина при идиопатическом ре-

цидивирующем афтозном стоматите [62, 63]. 

Имеются данные об эффективности колхицина

при широком спектре ИВЗ, протекающих с преимуще-

ственным поражением кожи [64, 65], в том числе буллез-

ном эпидермолизе, синдроме Sweet (нейтрофильный

дерматоз), хронической крапивнице, пурпуре Шенлей-

на–Геноха, рецидивирующем полихондрите, а также не-

дифференцированном аутовоспалительном синдроме,

проявляющемся рецидивами лихорадки, миалгии и арт-

ралгии [66].

Применение колхицина в кардиологии
В последние годы большой интерес вызывает приме-

нение колхицина в лечении и профилактике широкого

спектра заболеваний сердечно-сосудистой системы – идио-

патического рецидивирующего перикардита, постпери-

кардиотомного синдрома (ППС), фибрилляции предсер-

дий и кардиоваскулярных осложнений (инфаркт миокар-

да – ИМ, инсульт), связанных с атеросклеротическим по-

ражением сосудов [67–69]. 

Перикардит
Острый рецидивирующий перикардит и ППС – ча-

стые заболевания перикарда, которые могут приводить

к угрожающим жизни осложнениям: констриктивному

перикардиту и тампонаде сердца [70]. Развитие этой па-

тологии связывают со сложным взаимодействием ин-

фекции, аутоиммунных и аутовоспалительных механиз-

мов [71].

По данным РКИ [72–80] и их метаанализа [81], ле-

чение колхицином пациентов с острым (COPEImazio,

ICAPImazio), рецидивирующим перикардитом

(COREImazio, CORPUmazio, CORPImazio 2) и ППС

(COPPSImazio, COPPSImazio 2) ассоциируется со сни-

жением частоты рецидивов перикардита [отношение

шансов (ОШ) 0,57; 95% доверительный интервал (ДИ)

0,44–0,74], частоты повторной госпитализации и дли-

тельности симптомов в течение 72 ч (ОШ 0,33; 95% ДИ

0,18–0,60 и ОШ 0,43; 95% ДИ 0,34–0,54 соответствен-

но). Значение NNT (Number Needed to Treat) в отноше-

нии предотвращения рецидивов перикардита колеблет-

ся от 3 до 5, ППС – 10. Примечательно, что позднее на-

значение колхицина (≥7 дней) не предотвращает разви-

тие ППС. В настоящее время колхицин включен как

препарат «первого ряда» в рекомендации Европейской

ассоциации кардиоторакальных хирургов (European

Association for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS) по лече-

нию болезней перикарда, в первую очередь у пациентов

с признаками активного воспаления: повышение кон-

центрации СРБ, утолщение перикарда (>3 мм) по дан-

ным магнитно-резонансной томографии с контрастиро-

ванием гадолинием [82–84].

Постоперационная фибрилляция предсердий
Постоперационная фибрилляция предсердий – час-

тое осложнение кардиоторакальной хирургии, развиваю-

щееся у 15–50% пациентов и патогенетически связанное

с воспалением [85, 86]. В серии исследований и их мета-

анализе продемонстрирована эффективность колхицина

при данной патологии и посткатетерной аблации при

фибрилляции предсердий [87].

Атеросклеротическое поражение сосудов
В настоящее время атеросклероз рассматривается

как хроническое воспалительное заболевание сосудов,

связанное с «патологической» активацией врожденного

и приобретенного иммунитета, характеризующееся отло-

жением липидов, лейкоцитарной инфильтрацией и про-

лиферацией сосудистых гладкомышечных клеток. Субкли-

ническое (low grade) воспаление играет фундаментальную

роль на всех стадиях прогрессирования атеросклеротиче-

ского процесса и определяет развитие кардиоваскулярных

катастроф и летальности [88, 89]. Среди многочисленных

медиаторов, участвующих в иммунопатогенезе атероскле-

роза, особое внимание привлекает ИЛ1β, роль которого

в развитии атеросклероза определяется многими механиз-

мами: «прокоагулянтная» активность, усиление адгезии

моноцитов и лейкоцитов к сосудистому эндотелию, роста

сосудистых гладкомышечных клеток и др. [90]. При рас-

смотрении молекулярных механизмов развития воспале-

ния в качестве факторов атерогенеза привлекают внима-

ние данные о способности кристаллов ХС и других «про-

атерогенных» факторов (нейтрофильные внеклеточные

ловушки, гипоксия, ацидоз, нарушение кровотока в уча-

стках сосудов, подверженных атеросклерозу, – athero-

phone) индуцировать синтез ИЛ1β за счет активации сбор-

ки NLRP3-инфламмасомы. 

Эффективность колхицина в отношении подавления

воспалительного компонента патогенеза атеросклероза

и стимулирования «заживления» атеросклеротической

бляшки гипотетически может быть связана со следующи-

ми основными механизмами [69]:

– снижение экспрессии ИЛ1β макрофагами и син-

теза «провоспалительных» цитокинов, включая

ФНОα, ИЛ6, ИЛ8;

– подавление экспрессии L-селектина;

– подавление синтеза протеолитических ферментов

(матриксные металлопротеиназы и супероксид-

ные радикалы) лейкоцитами;

– ослабление взаимодействия лейкоцитов и тромбо-

цитов, инициирующее развитие атеротромбоза;

– стимуляция экспрессии «антивоспалительных»

медиаторов (ИЛ10, ТФРβ);

– подавление пролиферации гладкомышечных кле-

ток, фибробластов, остеоцитов, ведущих к утол-

щению, деформации и кальцификации сосуди-

стой стенки;

– усиления образования «антивоспалительных» М2-

макрофагов и подавления «провоспалительных»

М1-макрофагов. 

Эффективность профилактического приема колхи-

цина в отношении снижения риска кардиоваскулярных

осложнений у пациентов со стабильной ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС) [91] и острым коронарным синдро-

мом, включая ИМ, продемонстрирована во многих иссле-

дованиях [92, 93]. По данным РКИ LoDoCo (Low-Dose

Colchicine trial), у пациентов со стабильной ИБС прием

колхицина (0,5 мг/сут) в сочетании со стандартной терапи-

ей приводит к снижению частоты кардиоваскулярных ка-

тастроф [94]. В других недавних исследованиях было пока-

зано, что у пациентов с острым коронарным синдромом

терапия колхицином приводит к уменьшению объема ко-

ронарных бляшек (маркер нестабильности бляшки и пре-

диктор кардиоваскулярных осложнений) [95], а также раз-

мера зоны ИМ [96]. Особый интерес вызывают результаты

О б з о р ы
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РКИ COLCOT (CoLchicine Cardiovascular OuTcomes Triаl)

[97], в которое было включено 4755 пациентов, перенес-

ших ИМ (в течение 30 дней); из них 2366 пациентов по-

лучали колхицин (0,5 мг/сут) и 2379 – ПЛ. Первичными

конечными точками исследования были кардиоваскуляр-

ная летальность, остановка сердца, ИМ, инсульт, срочная

госпитализация, потребовавшая коронарной реваскуляри-

зации. Частота кардиоваскулярных осложнений (первич-

ная конечная точка) в группе пациентов, получавших кол-

хицин (5,5%), была достоверно ниже, чем в группе ПЛ

(7,1%) [отношение рисков (ОР) 0,77; р=0,02]. Отмечено

также снижение риска кардиоваскулярной летальности

(ОР 0,84), инсульта (ОР 0,26) и потребности в коронарной

реваскуляризации (ОР 0,50). Частота развития диареи

в сравниваемых группах достоверно не различалась (9,7%

против 8,9%; p=0,35), однако пневмония чаще имела мес-

то у пациентов в группе колхицина (0,9%), чем у получав-

ших ПЛ (0,4%; p=0,03). По мнению авторов, снижение ча-

стоты кардиоваскулярных осложнений у пациентов, пере-

несших ИМ, на фоне лечения колхицином в целом выра-

жено к той же степени, как и на фоне лечения монокло-

нальными антителами к ИЛ1β – канакинумабом – в РКИ

CANTOS (CANakinumab Anti-inflammatory ThrOmbosis

Study), в которое были включены пациенты с ИБС [98].

Однако, по данным пилотного РКИ LoDoCo-MI, у паци-

ентов, перенесших острый ИМ, существенного противо-

воспалительного эффекта (снижение концентрации СРБ)

на фоне лечения колхицином по сравнению с ПЛ не отме-

чено [99]. 

В настоящее время запланировано несколько РКИ,

в том числе LoDoCo-II, СOACS (COlchicine for Acute

Coronary Syndrome), Clear-Synergy (CoLchicine and

Spiroronolactone in patients with STEM/SYNERGY Stent

Regisrtry) и CONVINCE (Colchicine for Prevention of Vascular

Inflammation in Non-cardio Embolic Stroke), в которых пла-

нируется оценить протективное действие колхицина в от-

ношении кардиоваскулярных и цереброваскулярных

осложнений пациентов со стабильной ИБС и острым ко-

ронарным синдромом [100, 101].

Представляют интерес материалы наблюдательных

исследований, касающихся длительного применения кол-

хицина при подагре, для которого характерно увеличение

риска кардиоваскулярных осложнений [102–105]. Устано-

влено, что прием колхицина ассоциируется со снижением

частоты кардиоваскулярных катастроф у этой категории

пациентов [106, 107]. Интересно, что, по данным РКИ

CANTOS, применение канакинумаба у пациентов с ИБС

приводит к снижению частоты не только кардиоваскуляр-

ных осложнений, но и атак подагрического артрита, неза-

висимо от динамики уровня мочевой кислоты в сыворотке

[107]. Эти данные убедительно подтверждают существова-

ние патогенетической связи между ИЛ1-зависимым воспа-

лением, индуцированным кристаллами МУН при подаг-

рическом артрите и кристаллами ХС при атеросклеротиче-

ском поражении сосудов. 

В целом, можно констатировать, что благодаря рас-

шифровке (хотя и не исчерпывающей) потенциальных

«молекулярных» механизмов регуляции аутовоспаления

при ИВЗ, интерес к колхицину существенно возрос

и способствовал расширению показаний для его приме-

нения в медицине. В то же время узкое «терапевтическое

окно», возможность развития тяжелых НЛР и потенци-

ально смертельных осложнений при передозировке пре-

парата [108], большое число нежелательных лекарствен-

ных взаимодействий, низкая эффективность или отсутст-

вие эффекта при широком круге моногенных и полиген-

ных аутовоспалительных заболеваний [109] стимулирова-

ли разработку инновационных противовоспалительных

препаратов, селективно блокирующих инфламмасома-за-

висимый синтез ИЛ1β и других медиаторов воспаления

[8, 110]. 
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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 относится к числу

чрезвычайно гетерогенных заболеваний

с точки зрения как клинических проявле-

ний, так и генетической предрасположенно-

сти и механизмов патогенеза, что нередко за-

трудняет раннюю диагностику и персонифи-

кацию терапии [3, 4]. У большинства боль-

ных в качестве первых симптомов СКВ вы-

ступают различные скелетно-мышечные

проявления [1]; на протяжении всей жизни

примерно 95% пациентов с СКВ имеют по-

ражение суставов [5]. 

Особое место в спектре поражений сус-

тавов у пациентов с СКВ занимает остеонек-

роз (ОН; аваскулярный некроз), который рас-

сматривается как тяжелое осложнение забо-

левания (табл. 1). При гистологическом ис-

следовании ОН представляет собой костный

некроз с захватом костного мозга, последую-

щей секвестрацией и развитием остеосклеро-

за. Частота тяжелого ОН, проявляющегося

выраженной болью в пораженном суставе, ве-

дущей к нарушению качества жизни и к инва-

лидности, колеблется от 4 до 15% [14–16],

а «бессимптомный» ОН по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ) выявляется

более чем у 40% пациентов [17]. Нередко у па-

циентов с СКВ развивается мультифокаль-

ный ОН. В 90% случаев ОН тазобедренного

сустава (ТБС) у больных СКВ бывает двусто-

ронним [17].

Патофизиологические механизмы, ве-

дущие к развитию ОН при СКВ, до конца не

ясны и, вероятно, связаны с комплексным

взаимодействием факторов внешней среды
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Эндопротезирование тазобедренных 
суставов у пациентов с системной 
красной волчанкой
Муханов В.В.1, Рыбников А.В.1, Попкова Т.В.2, Макаров М.А.2

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

этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным компо-

нентам клеточного ядра и развитием иммуновоспалителъного повреждения внутренних органов. Особое ме-

сто в спектре поражений суставов у пациентов с СКВ занимает остеонекроз (ОН), который рассматривается

как тяжелое осложнение заболевания. Достигнутые в последнее время успехи в диагностике и лечении СКВ,

значительное повышение выживаемости пациентов диктуют необходимость поддержания адекватного каче-

ства жизни больных. При ОН тазобедренных суставов (ТБС) тотальное эндопротезирование (ТЭ) является

основным методом хирургической коррекции, позволяющим контролировать боль, улучшить качество жиз-

ни и функциональную способность пациентов. Несмотря на довольно длительную историю применения

данного метода, проблема оценки долгосрочных результатов ТЭ ТБС и частоты развития послеоперацион-

ных осложнений у пациентов с СКВ до конца не изучена.

Ключевые слова: системная красная волчанка; остеонекроз; тотальное эндопротезирование тазобедренного

сустава.
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HIP ARTHROPLASTY IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
Mukhanov V.V.1, Rybnikov A.V.1, Popkova T.V.2, Makarov M.A.2

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

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

development of immune-mediated inflammatory damage to internal organs. A special place in the spectrum of joint

injuries in patients with SLE is occupied by osteonecrosis (ON) that is considered as a severe complication of the

disease. Recent advances in the diagnosis and treatment of SLE and a considerable increase in patient survival rates

necessitate maintenance of the adequate quality of life for patients. In hip ON, total arthroplasty is the main

method for surgical correction, which makes it possible to control pain and to improve quality of life and functional

ability in patients. Despite the rather long history of applying this method, the problem of assessing the long-term

results of total hip arthroplasty and the incidence of postoperative complications in patients with SLE has not been

fully investigated.

Keywords: systemic lupus erythematosus; osteonecrosis; total hip arthroplasty.

For reference: Mukhanov VV, Rybnikov AV, Popkova TV, Makarov MA. Hip arthroplasty in patients with systemic
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(травма), генетических, метаболических и иммунологиче-

ских нарушений [18–20]. К ним относят увеличение «вну-

трикостномозгового» давления, сосудистую окклюзию

субхондральной кости, связанную с гиперкоагуляцией,

жировой эмболией, нарушением свойств эритроцитов

(серповидно-клеточная анемия), «остеотоксическим» дей-

ствием алкоголя и лекарственных препаратов, в первую

очередь глюкокортикоидов (ГК). Хотя применение ГК яв-

ляется доказанной причиной развития ОН, его частота при

СКВ выше, чем при других заболеваниях, для лечения ко-

торых применяются ГК, в том числе в высоких дозах [21].

Это свидетельствует о том, что ГК не единственный фак-

тор, обусловливающий возникновение ОН при СКВ. 

Данные систематического обзора и метаанализ

большого числа исследований позволили выделить очень

широкий спектр факторов риска (ФР) и «протективных»

факторов ОН при СКВ (табл. 2) [22]. Рассмотрим основ-

ные из них. 

Установлено, что развитие ОН при СКВ ассоцииру-

ется с общей кумулятивной дозой ГК [16, 23], более высо-

кой средней суточной дозой ГК [17, 24, 25] и разовой дозой

ГК [13, 26–30]. Однако кумулятивная месячная доза не ас-

социировалась с развитием ОН при СКВ [10, 12, 31, 32].

В то же время выявлена связь между применением пульс-

терапии ГК и ОН [12, 32, 33]. Развитие синдрома Кушинга

также являлось ФР ОН при СКВ [34, 35].

Наряду с применением ГК риск развития ОН при

СКВ был связан с отдельными клиническими проявлени-

ями заболевания, в том числе с поражением сустава [36,

37], нейропсихическими нарушениями [11, 38–40], фено-

меном Рейно [16, 23, 41], артериальной гипертензией

[42–44], серозитом (перикардитом и/или плевритом) [12,

42, 43], поражением почек [34, 35, 45, 46], активностью за-

болевания (индекс SLEDAI ≥8 баллов) в течение года,

предшествующего клиническому диагнозу ОН [29].

Обнаружение антител к кардиолипину (аКЛ) и анти-

тел к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГПI) в целом не корре-

лирует с развитием ОН, хотя IgM аКЛ чаще обнаружива-

ются при СКВ с ОН, чем без ОН [12, 47]. В одном исследо-

вании описана ассоциация ОН с дефицитом витамина D

[29].

Прием гидроксихлорохина (ГХ) не влиял на развитие

ОН [9, 48]. Среди иммуносупрессивных препаратов наибо-

лее достоверная ассоциация отмечена с приемом цикло-

фосфамида [38, 49].

Таким образом, прием ГК является достоверным ФР

развития ОН при СКВ, но механизмы патогенеза «глюко-

кортикоидного» ОН до конца не ясны. Полагают, что они

могут быть связаны с внутрикостной гипертрофией остео-

цитов и замещением костного мозга жировой тканью, что

приводит к повышению костномозгового давления, нару-

шающего внутрикостную перфузию, и/или с нарушением

метаболизма липидов, обусловливающим формирование

жировых микроэмболов, которые блокируют кровоток

в субхондральных сосудах [20]. 

В то же время при длительном (>10 лет) динамиче-

ском наблюдении с использованием МРТ-признаков раз-

вития ОН у пациентов с СКВ, получавших низкие или уме-

ренные (<30 мг/сут) дозы ГК, не выявлено [50]. Примеча-

тельно, что прием ГХ, обладающего благоприятными ан-

титромботическим и метаболическим эффектами, приво-

дящими к снижению риска необратимых органных повре-

ждений [51], не влиял на частоту развития ОН при СКВ.

Имеются данные о развитии ОН у пациентов с пер-

вичным антифосфолипидным синдромом, не получавших

ГК [52], и у пациентов с мультифокальным ОН на фоне ги-

перпродукции антифосфолипидных антител (аФЛ) и дру-

гих нарушений, ассоциирующихся с развитием тромбофи-

лии [53–56]. Это свидетельствует о потенциальном значе-

нии аФЛ, индуцирующих развитие микротромбозов сосу-

дов, кровоснабжающих головку бедренной кости, в генезе

этой патологии. В недавних исследованиях было показано,

что развитие ОН при СКВ ассоциируется с мужским по-

лом, приемом высоких доз ГК (ОШ 10,25; 95% ДИ

3,00–48,38) и высокими значениями так называемого

«аФЛ-индекса» (≥30; ОШ 5,12; 95% ДИ 1,18–29,79) [57],

который включает положительные результаты определе-

ния IgG/IgM аКЛ, IgG/IgM анти-β2-ГПI, IgG/IgM фосфа-

тидилсерин-зависимых антител к протромбину и кардио-

васкулярные ФР (гиперлипидемию и артериальную гипер-

тензию) [58].

Связь между развитием ОН и применением иммуно-

супрессантов [49, 59] может быть обусловлена цитотокси-

ческим эффектом этих препаратов в отношении остеобла-

стов, но более вероятно отражает вклад воспалительной

и иммунологической активности СКВ в патогенез ОН.

Действительно, прием иммуносупрессивных препаратов

не является независимым ФР ОН при СКВ, хотя некото-

рые исследователи отметили связь ОН (р=0,046) с их ис-

пользованием при многофакторном анализе [23] с поправ-

кой на прием ГК [48]. 

По данным недавнего метаанализа (всего 1119 паци-

ентов с СКВ) [60], развитие ОН при СКВ ассоциируется

с высокой активностью заболевания (р=0,002) и лечением

О б з о р ы

Таблица 1 Частота ОН при СКВ по данным литературы

Авторы, источник Число пациентов Частота ОН, %

Y. Yang и соавт. [6] 617 6

M.A. Mont и соавт. [7] 744 13

R.P. Gontero и соавт. [8] 158 9,5

Y.B. Joo и соавт. [9] 25 358 3,3

J. Lee и соавт. [10] 1015 6,9

W. Kunyakham и соавт. [11] 736 8,8

M. Sayarlioglu и соавт. [12] 868 6

J. Al Saleh и соавт. [13] 126 8,7

D.D. Gladman и соавт. [14] 1729 13,5

Таблица 2 ФР ОН при СКВ [22]

ФР ОШ (95% ДИ)

Пульс-терапия 1,79 (1,31–2,46)

Поражение суставов 1,5 (1,04–2,46)

Нейропсихиатрические проявления 2,03 (1,52–2,72)

Феномен Рейно 1,28 (1,06–1,54)

Артериальная гипертензия 1,76 (1,49–2,08)

Серозит (перикардит и/или плеврит) 1,69 (1,24–2,26)

Поражение почек (протеинурия >0,5 г/сут, 1,7 (1,32–2,19)
и/или активный мочевой осадок, 
и/или креатинин >1,4 мг%, 
и/или волчаночный нефрит по данным биопсии)

Прием иммуносупрессивных препаратов 2,7 (1,02–8,8) 

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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иммуносупрессивными препаратами (р=0,0001), в то вре-

мя как прием антималярийных препаратов ассоциировал-

ся со снижением риска ОН (р=0,01). Последнее отличает-

ся от данных других авторов [9, 48] и, вероятно, связано

с большим числом пациентов, включенных в метаанализ.

В последние годы частота тотального эндопротезиро-

вания (ТЭ) тазобедренного сустава (ТБС) у больных СКВ

быстро растет [61, 62]. По данным C.H. Chen и соавт. [63],

у пациенток с СКВ потребность в ТЭТБС была выше, чем

у лиц без СКВ (p<0,001), особенно у лиц молодого возрас-

та (p=0,001). Следует подчеркнуть, что в последние годы

основным показанием к ТЭТБС у пациентов с СКВ стано-

вится не ОН, а остеоартрит (ОА) [64, 65]. Данные, касаю-

щиеся результатов ТЭТБС при СКВ, суммированы

в табл. 3.

Хотя ТЭТБС является эффективным методом лече-

ния, обеспечивающим улучшение функциональной спо-

собности и качества жизни пациентов с СКВ, появляется

все больше сообщений, что пациенты с СКВ имеют повы-

шенный риск развития послеоперационных осложнений,

особенно в период госпитализации. СКВ является незави-

симым ФР неблагоприятного исхода ТЭ, включая повы-

шение уровня послеоперационной летальности [73, 77, 78].

В то же время данные литературы, посвященной этому во-

О б з о р ы

Таблица 3 Исходы ТЭТБС при СКВ

Авторы, Число 
Соотношение Средний HHS

источник больных
мужчины: возраст, до операции/ Осложнения/ревизии Летальность
женщины годы после операции

Y. Kang 28 5:19 38,8 33,0/84,3 Осложнения (11,1%): 12,5%:
и соавт. [66] асептический длительный дренаж геморрагический 

послеоперационной раны – 1 инсульт через 18 мес – 1
септический длительный дренаж пневмония 

послеоперационной раны, и инфаркт миокарда 
купировавшийся антибиотикотерапией, – 1 через 24 мес – 1

инфекция урогенитального тракта – 1 инфаркт миокарда 
Ревизии – 0 через 60 мес – 1

K. Issa 60 7:37 42 44/87 Осложнения (1,7%): –
и соавт. [67] волчаночный плеврит – 1

Ревизии (1,7%):
асептическая нестабильность – 1

T. Shigemura 14 2:9 35,2 37,4/94,5 Осложнения (21%): –
и соавт. [68] вывих компонента эндопротеза – 2

паралич малоберцового нерва – 1
Ревизии (14,3%):

смещение полиэтиленового вкладыша – 1
остеолиз и смещение 

полиэтиленового вкладыша – 1

H. Ito 25 – – –/84,3 Осложнения – 0 –
и соавт. [69] Ревизии (4,0%):

асептическая нестабильность эндопротеза – 1

Y.W. Chen 17 1:13 29,8 50,7/95,5 Осложнения (35%): –
и соавт. [70] поверхностная раневая инфекция – 1

вывих – 1
боль в паху – 1

износ полиэтиленового вкладыша – 3
Ревизии – 0

M.R. Brinker 8 1:5 38,9 53,1/83,5 Осложнения – 0 16,7%
и соавт. [71] Ревизии – 0 Причины не описаны

C. K. Low 10 1:5 31,2 – Осложнения (20%): –
и соавт. [72] парез седалищного нерва – 1

асептическая нестабильность – 1
Ревизии – 0

A.D. Hanssen 29 3:20 44 – Осложнения (44,9%): 30,4%:
и соавт. [73] замедленное заживление сепсис – 1

послеоперационной раны – 5 ХПН – 1
поверхностная раневая инфекция – 4 инсульт – 1

обострения СКВ – 2 инфаркт миокарда – 1
гематомы послеоперационной раны – 2 внутрилегочное 

реакции на трансфузию – 2 кровотечение – 1
тромбоцитопения – 1 обострение СКВ – 1

психоз – 1 случай не описан – 1
вывих компонента эндопротеза – 1

инфекция урогенитального тракта – 1
Ревизии – 0
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просу, противоречивы. В нескольких исследованиях было

показано увеличение риска развития послеоперационных

осложнений и повышение уровня смертности у пациентов

с СКВ [61, 66, 75, 79–81], в то время как в других работах

подобной связи выявлено не было [82–84]. По данным

российских авторов, которые проанализировали результа-

ты ТЭ у 1059 пациентов с различными ревматическими за-

болеваниями, включая ревматоидный артрит, ювенильный

идиопатический артрит, анкилозирующий спондилит,

СКВ и другие системные заболевания соединительной

ткани, а также ОА, перипротезные нагноения были выяв-

лены у 0,84% пациентов, чаще при ревматоидном артрите

(2,17%), чем при ювенильном идиопатическом артрите

(0,8%) и ОА (0,28%) [85]. Имеются данные о том, что неза-

висимыми ФР периоперационных осложнений были воз-

раст ≥45 лет (p=0,001), СКВ в сочетании с другими систем-

ными заболеваниями соединительной ткани (p=0,029), ли-

хорадка (p=0,030), наличие антител к двуспиральной ДНК

(p=0,043) и индекс повреждения (SLICC/ACR) ≥3

(p=0,008) [86]. По данным другого исследования, наличие

СКВ ассоциировалось со значительно более высоким рис-

ком инфицирования имплантата (ОШ 1,95; 95% ДИ

1,28–2,97) и необходимостью переливания крови (ОШ

1,34; 95% ДИ 1,25–1,43) [87]. По данным ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, частота интраоперационных пери-

протезных переломов при СКВ (6,8%), была выше, чем

при ревматоидном артрите (4,7%) и ОА (2,5%) [88].

Достигнутые в последнее время успехи в диагностике

и лечении СКВ, значительное повышение выживаемости

пациентов диктуют необходимость поддержания адекват-

ного качества жизни больных. При ОН ТБС ТЭ является

основным методом хирургической коррекции, позволяю-

щим контролировать боль, улучшить качество жизни

и функциональную способность пациентов.

Учитывая тот факт, что пациентам с ревматически-

ми заболеваниями, в частности с СКВ, ТЭТБС проводит-

ся в достаточно молодом возрасте, очень важным являет-

ся выбор эндопротеза, позволяющего сохранять клини-

ческую эффективность в течение как можно более дли-

тельного периода времени и облегчить проведение реви-

зионной операции. В последнее время предпочтение от-

дается ТЭ без применения костного цемента. Тем не ме-

нее, несмотря на довольно длительную историю приме-

нения данного метода, проблема оценки долгосрочных

результатов ТЭ и частоты развития послеоперационных

осложнений у пациентов с СКВ остается до конца не изу-

ченной.
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Продолжение табл 3

Авторы, Число 
Соотношение Средний HHS

источник больных
мужчины: возраст, до операции/ Осложнения/ревизии Летальность
женщины годы после операции

P.G. Chen 23 1:13 32,8 54,9/91,3 Осложнения (8,7%): 14,3%:
и соавт. [74] вывих – 1 СКВ и инфекции – 2

нестабильность вертлужного компонента – 1
Ревизии (8,7%):

в связи с вывихом – 1
в связи с нестабильностью 

вертлужного компонента – 1

J. Merayo-Chalico 43 36:7 34,4 – Осложнения (21%): –
и соавт. [75] немедленные – 17

поздние – 4
гематома послеоперационной раны – 4

кровотечение на фоне 
превышенных доз антикоагулянтов – 1
инфекции урогенитального тракта – 3
посттрансфузионные осложнения – 8

инфекция мягких тканей – 1
Ревизии – 0

J.E. Roberts 58 13:45 52 – Осложнения: –
и соавт. [76] падения после операций – 10,3% 

тромбозы глубоких вен – 5,2%
острая почечная недостаточность – 8,6%

раневые инфекции – 6,9%
аритмия – 1,7%

постоперационные переломы – 3,4%
вывих эндопротеза – 8,6%

длительный дренаж послеоперационной раны – 5,2%
послеоперационные головные боли 

на фоне спинально-эпидуральной анестезии – 3,4%
Ревизии (5,2%)

Примечание. HHS (Harris Hip Score) – Шкала Харриса для оценки функции ТБС.
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Аутоиммунные заболевания представля-

ют собой гетерогенную группу болезней, в том

числе ревматических, в основе которых лежит

нарушение иммунологической толерантности

с последующей агрессией иммунной системы

в отношении собственных тканей организма.

Одно из первых описаний сочетания аутоим-

мунного заболевания – полимиозита (ПМ) –

со злокачественным новообразованием было

представлено в 1916 г. H. Kankeleit [1]. В даль-

нейшем было получено много других клини-

ческих и эпидемиологических данных, дока-

зывающих повышенный риск развития не-

оплазий у пациентов с аутоиммунной патоло-

гией. Наличие таких ассоциаций закономерно

поставило вопрос о фундаментальных причи-

нах их взаимосвязи.

С одной стороны, новообразование мо-

жет быть вторичным по отношению к сущест-

вующей аутоиммунной патологии, что объяс-

няется влиянием хронического воспалитель-

ного процесса на туморогенез. Так, воздейст-

вие провоспалительных цитокинов и хемоки-

нов может индуцировать повреждение ДНК,

приводить к нарушению процессов клеточ-

ной дифференцировки, инактивации генов,

ответственных за подавление опухолевой

трансформации, а также инициировать про-

цессы неоангиогенеза [2, 3]. В частности, это

находит свое подтверждение у больных рев-

матоидным артритом (РА), при котором ак-

тивный хронический воспалительный про-

цесс ассоциируется с повышением риска воз-

никновения неоплазий и летальности от зло-
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качественных новообразований [4]. Обсуждается также

влияние длительного применения антиревматических пре-

паратов, которые вносят свой вклад в иммуносупрессию,

и в частности повышают риск активизации проонкоген-

ных вирусов [5, 6].

С другой стороны, у части больных клиническая

симптоматика аутоиммунного заболевания возникает на

фоне существующей неоплазии, что закономерно ставит

вопрос о вкладе самого новообразования и проводимой

противоопухолевой терапии в дисрегуляцию иммунных

механизмов. Известно, что активное вовлечение клеток

врожденного и адаптивного иммунитета наблюдается на

всех этапах онкогенеза [7]. Так, у онкологических боль-

ных диагностируются иммунные нарушения, свойствен-

ные аутоиммунным заболеваниям. В первую очередь это

антинуклеарные антитела (АНА), которые выявляются

при различных видах неоплазий вне зависимости от со-

путствующей аутоиммунной патологии [8]. Роль АНА

в противоопухолевом ответе может быть связана с актива-

цией антителозависимой цитотоксичности и связывания

внеклеточного хроматина, снижающего активность кле-

ток – естественных киллеров (NK-клеток) [9]. При этом

значение различных АНА у онкологических больных не-

однозначно: так, при колоректальном раке антитела

к двуспиральной ДНК выявляются при лучших исходах

заболевания, а в случае тимомы – при повышенном рис-

ке ее рецидива [10, 11]. 

Влияние опухолевых клеток на иммуногенез объяс-

няет паранеопластическую природу некоторых форм

аутоиммунной патологии, а также успешное их разреше-

ние на фоне противоопухолевой терапии. Развитие пара-

неопластических синдромов может быть связано как с се-

креторной активностью опухоли, так и с модификацией

иммунного ответа больного. В качестве примера можно

привести развитие паранеопластического энцефаломие-

лита при мелкоклеточной карциноме легкого: опухоле-

вые клетки начинают вырабатывать белок HuD – ELAV

(эмбриональный летальный, аномальное зрение, дрозо-

фила) -подобный РНК-связывающий протеин 4-го типа,

который в норме экспрессируется только нейронами. Эк-

топическая экспрессия HuD, в свою очередь, приводит

к продукции антинейрональных Hu-антител и экспансии

цитотоксических CD8+ лимфоцитов, в результате актив-

ности которых повреждается нервная ткань [12]. Другой

пример онко-ассоциированного нарушения иммунологи-

ческой толерантности связан с мутацией генов в клетках

опухолевой ткани, которая реализуется, например,

при развитии системной склеродермии (ССД), ассоции-

рованной с антителами к полимеразе III. В данном случае

в результате мутации полимеразы III происходит выра-

ботка иммуногенных пептидов, что приводит к индукции

специфичных к ней CD4+ Т-клеток и продукции аутоан-

тител [13]. 

Обращает на себя внимание общность некоторых

механизмов развития ревматической и онкологической

патологии, что можно продемонстрировать на примере

формирования паннуса при РА, когда происходит нару-

шение созревания и пролиферации фибробластоподоб-

ных синовиоцитов, приобретающих агрессивный опухо-

леподобный фенотип, который повышает их способность

к инвазии в окружающий экстрацеллюлярный матрикс.

Это приводит к увеличению в покровном слое синовиаль-

ной мембраны числа клеточных слоев с 1–2 до 10–20.

При этом в подпокровном слое синовиальной оболочки

наблюдается активный процесс неоваскуляризации [14].

Таким образом, процесс формирования паннуса имеет оп-

ределенное сходство с туморогенезом. Выявление общих

патогенетических механизмов этих патологий важно для

разработки оптимальных терапевтических программ, что

уже нашло свое место в заимствовании некоторых цито-

статических и генно-инженерных биологических препа-

ратов из онкологической практики в ревматологическую

и наоборот. 

Вместе с тем широкое применение противоопухоле-

вой терапии может вызывать иммунологические наруше-

ния и способствовать развитию аутоиммунных ревматиче-

ских синдромов. Актуальность этого вопроса в последние

годы возросла из-за расширения спектра применяемых

в онкологической практике лекарственных средств, в том

числе за счет различных иммунотерапевтических препара-

тов, ингибирующих иммунные контрольные точки (check-

point), которые в норме контролируют иммунный ответ

и предотвращают избыточную стимуляцию иммунной си-

стемы. В свою очередь checkpoint-ингибиторы могут при-

водить к повышению аутореактивности иммунной систе-

мы и развитию разнообразных аутоиммунных неблагопри-

ятных реакций (НР) [15]. 

Риск малигнизации при различных ревматических
заболеваниях
Повышенный риск малигнизации у больных ауто-

иммунными ревматическими заболеваниями был под-

твержден данными многочисленных метаанализов. Так,

в работе Z.Yang и соавт. [16] было показано, что частота

развития онкологических заболеваний у больных дерма-

томиозитом (ДМ) в 5,5 раза превышает общепопуляцион-

ный уровень, при этом у больных воспалительными мио-

патиями она уже в первые годы болезни достигает 32%.

Согласно данным других авторов, ведущей причиной

смертности у этих пациентов является именно злокачест-

венное новообразование [17, 18]. При воспалительных

миопатиях злокачественные образования не являются ор-

ганоспецифическими, однако отмечено, что наименее ха-

рактерными являются опухоли предстательной железы

и желудка [16, 19]. 

Описаны случаи ассоциации РА с развитием онкоге-

матологических заболеваний, в частности, показано досто-

верное увеличение риска лимфопролиферативных заболе-

ваний и новообразований легких [20, 21]. При синдроме

Шёгрена отмечены повышенный риск развития неход-

жкинских лимфом, в 13 раз превышающий общепопуля-

ционный, а также повышенная частота развития рака щи-

товидной железы [22, 23]. У больных системной красной

волчанкой (СКВ) также наблюдается повышение частоты

развития неходжкинских лимфом (в 3–5 раз выше обще-

популяционной) и некоторых солидных опухолей, вклю-

чая рак вульвы и легкого [24]. При АНЦА-ассоциирован-

ных васкулитах отмечается повышение риска развития не-

меланомного рака кожи, рака желудка, печени и легкого,

а также некоторых онкогематологических заболеваний

[25]. 

У больных ССД наиболее часто из онкологических

заболеваний встречается рак легкого, риск развития кото-

рого значительно увеличивается у курильщиков, в то время

как фиброз легких и наличие антитопоизомеразных анти-

тел не оказывают влияния на риск малигнизации. Описана
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также более высокая частота, по сравнению с популяцион-

ной, рака печени, желудка и ряда онкогематологических

заболеваний [26]. 

Таким образом, возможное развитие онкогематоло-

гических заболеваний у ревматологических больных требу-

ет повышения онкологической настороженности, однако

проведение углубленного клинико-лабораторного и инст-

рументального обследования не всегда экономически оп-

равданно [27]. Это диктует необходимость выделения фе-

нотипических особенностей заболеваний, при которых

наиболее часто встречаются неоплазии с определением

групп пациентов, нуждающихся в проведении более скру-

пулезного онкопоиска. Особенного внимания заслуживает

выделение отдельных паранеопластических ревматиче-

ских синдромов (см. таблицу). Имеется убедительная дока-

зательная база в отношении связи гипертрофической ос-

теоартропатии, пальмарного фасциита с полиартритом

с развитием злокачественных новообразований. В случае

других нозологий такая ассоциация базируется на неболь-

ших выборках или описаниях отдельных клинических слу-

чаев. А в отношении, например, ревматической полимиал-

гии данные противоречивы: в одних наблюдательных ис-

следованиях выявляется достоверная связь с новообразо-

ваниями, в других такой связи вообще не обнаруживают

[29–31]. 

Фенотипические особенности системных 
заболеваний соединительной ткани ,  
связанных с неоплазией
В литературе описаны уникальные иммунологиче-

ские профили больных ДМ и ССД, которые чаще встреча-

ются при развитии онкологического заболевания [13]. Так,

у больных ССД риск неоплазии значительно возрастает

при наличии антител к РНК-полимеразе I и III типа. Как

уже было отмечено, продукцию этих антител и последую-

щее развитие ССД может провоцировать непосредственно

опухолевая ткань, что позволяет причислять такой субтип

заболевания к паранеопластическим синдромам [13].

При воспалительных миопатиях выделено множест-

во видов антител, наличие которых определяет тот или

иной фенотип заболевания, при этом некоторые из них

связаны с риском малигнизации. Так, продукция антител

к Mi-2 (ядерный фактор аденозинтрифосфат-зависимого

ремоделирования нуклеосом) ассоциируется с низким ри-

ском развития онкопатологии, хорошим ответом на тера-

пию и лучшим прогнозом, в то время как наличие других

антител и клинических особенностей может быть связано

с более высоким риском развития злокачественного ново-

образования [32]. В частности, наличие у пациентов с ДМ

антител к промежуточному фактору транскрипции 1γ
(transcriptional intermediary factor 1γ, TIF1γ) увеличивает

риск выявления онкологического заболевания в первые

2 года болезни до 80% [33, 34]. Наличие антител к TIF1γ де-

монстрирует 78% чувствительность и 89% специфичность

по отношению к развитию у пациента злокачественного

образования [35]. Описаны и характерные клинические

особенности течения – это тяжелое поражение кожных

покровов при умеренных мышечных симптомах и дисфа-

гии [36]. Антитела к NXP2 или MORC3 (антитела к проте-

ину 140 кДа) выявляются примерно у 25% больных юве-

нильным ДМ и у 1–17% взрослых больных, при этом

у 24–37,5% взрослых больных, позитивных по этим анти-

телам, выявляли неоплазию [36–38]. Клинические особен-

ности заболевания у взрослых во многом схожи с теми, ко-

торые наблюдаются при наличии антител к TIF1γ, но у них

более часто развивается кальциноз. У детей же отмечается

тяжелое поражение мышц без повышения риска возник-

новения неоплазий [39]. 

Повышенный риск развития онкопатологии отмеча-

ется и при иммуноопосредованной некротизирующей

миопатии. Выделяют три субтипа этого заболевания в за-

висимости от наличия или отсутствия специфических ау-

тоантител: серонегативный субтип, субтип с антителами

к частицам распознавания сигналов (signal recognition par-

ticle, SRP) и субтип с наличием антител к 3-гидрокси-3-ме-

тилглутарил-коэнзим-А-редуктазе (ГМГ-КоА-редуктазе,

или HMGCR). Пациенты с серонегативным и анти-

HMGCR-позитивным вариантами демонстрируют повы-

шенную ассоциацию с развитием онкологических заболе-

ваний, достигающую 36% в случае наличия антител к ГМГ-

КоА-редуктазе [40–42]. Клинически у таких больных от-

мечаются тяжелая, остро развивающаяся мышечная сла-

бость, отсутствие внемышечных симптомов с критическим

повышением уровня сывороточной креатинфосфокиназы

[39].

Доля паранеопластических васкулитов составляет до

2–5% от их общей частоты. Наиболее частым вариантом

является лейкокластический васкулит, который может со-

провождать как онкогематологические заболевания, так

и солидные опухоли. Развитие лейкокластического васку-

лита в возрасте старше 50 лет связано с повышенной веро-

ятностью его паранеопластической природы. Геморрагиче-

ский васкулит Шенлейна–Геноха и узелковый полиангиит

составляют до 15% от паранеопластических васкулитов,

при этом пурпура Шенлейна–Геноха ассоциируется с кар-

циномами легких, мочевого пузыря и пищеварительного

тракта, а узелковый полиангиит – с волосатоклеточным

лейкозом [43–45]. 
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Основные паранеопластические 
ревматические синдромы [28]

Группа заболеваний Синдромы

Воспалительные Гипертрофическая остеоартропатия
костно-мышечные Рецидивирующий полихондрит
заболевания Вторичная подагра

Артропатия Жакку 
Амилоидная артропатия

Мультицентрический ретикулогистиоцитоз 
Канцероматозный полиартрит

RS3PE-синдром
Болезнь Стилла взрослых 

Пальмарный фасциит с полиартритом
Эозинофильный фасциит

Фокальный (узелковый) миозит

Васкулиты Лейкокластический васкулит
Узелковый полиартериит

Гранулематоз с полиангиитом
Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом

Микроскопический полиангиит
Гигантоклеточный артериит
Ревматическая полимиалгия

Криоглобулинемический васкулит
Узловатая эритема

Системные ДМ/ПМ
заболевания ССД
соединительной СКВ
ткани Паранеопластический акральный сосудистый синдром
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Неопластические и паранеопластические 
костно-мышечные синдромы:  
канцероматозный полиартрит
Наиболее часто в ревматологической практике из

паранеопластических скелетно-мышечных синдромов

встречается паранеопластический (канцероматозный)

полиартрит. Клинически этот синдром проявляется преи-

мущественно неэрозивным асимметричным полиартри-

том с острым началом с вовлечением в основном крупных

суставов конечностей, однако встречаются и описания

симметричного полиартрита, напоминающего РА. Осо-

бые сложности для клинициста представляет проведение

дифференциальной диагностики на ранних стадиях забо-

левания, когда канцероматозный полиартрит удовлетво-

ряет критериям раннего РА. Паранеопластический поли-

артрит чаще развивается у мужчин, в более позднем воз-

расте, сопровождается выраженным повышением остро-

фазовых показателей и, реже, иммунологическими нару-

шениями. Тем не менее у части больных выявляются

АНА, ревматоидный фактор (РФ), реже – антитела к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [46].

Эффект от назначения глюкокортикоидов (ГК) и базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП) недос-

таточный. Зачастую разрешение артрита наступает после

излечения новообразования, однако в некоторых случа-

ях, несмотря на успех противоопухолевой терапии, актив-

ность полиартрита не снижается и требуется назначение

БПВП [47]. 

Гипертрофическая остеоартропатия 
Гипертрофическая остеоартропатия впервые была

описана в 1889 г., ее классические проявления заключа-

ются в образовании «пальцев Гиппократа» – деформации

пальцев по типу барабанных палочек и ногтевых пласти-

нок по типу часовых стекол, появлении оссалгий, преи-

мущественно бедренных и большеберцовых костей, бес-

покоящих при движениях или перкуссии, артралгий [48].

Также при гипертрофической остеоартропатии могут от-

мечаться утолщение и акантоз кожных покровов ладо-

ней, вегетативные нарушения, периферическая вазоди-

латация, акроцианоз, гипергидроз и др. Характерное

рентгенологическое проявление – субпериостальная

пролиферация большеберцовых, локтевых, пястных

и плюсневых костей. Наиболее часто в качестве пара-

неопластического синдрома гипертрофическая остеоарт-

ропатия встречается при раке легкого [49]. Центральную

роль в развитии заболевания отводят гипоксемии и рас-

творимым факторам, отвечающим за ангиогенез: тром-

боцитарному фактору роста (ТФР) и сосудистому эндо-

телиальному фактору роста (СЭФР) с последующей

СЭФР-зависимой стимуляцией пролиферации остеобла-

стов в периосте [48, 50, 51]. 

RS3PE-синдром
Отдельного внимания заслуживает ремиттирующий

серонегативный симметричный синовит с отечным син-

дромом (RS3PE-синдром – Remitting seronegative symmet-

rical synovitis with pitting edema) в связи с высокой частотой

сочетания с онкопатологией, по некоторым данным, дос-

тигающей 54% [47, 52]. RS3PE-синдром встречается у па-

циентов старших возрастных групп, клинически проявля-

ется серонегативным симметричным полиартритом с ост-

рым началом, выраженным «мягким» отеком кистей с тен-

денцией к «быстрому» ответу на терапию ГК. Вместе с тем

в случае паранеопластического варианта RS3PE-синдрома

отмечается более агрессивное течение с недостаточным

эффектом от применения ГК. Наиболее часто RS3PE-син-

дром ассоциируется с развитием онкогематологических за-

болеваний и некоторых солидных опухолей, чаще – рака

предстательной железы [47]. Развитие этого синдрома свя-

зывают с ангиогенными и вазоактивными провоспали-

тельными агентами, вызывающими отек подкожной жиро-

вой клетчатки и синовит. В литературе отдельно выделяют

вариант с высоким уровнем СЭФР, характерным для сар-

коидоза и Т-клеточных лимфом [53–55]. У части больных

с RS3PE-синдромом отмечается выраженное повышение

сывороточного уровня матриксной металлопротеиназы 3

(ММП3), однако ее роль в развитии данного синдрома ос-

тается непонятной [56].

Пальмарный фасциит  с полиартритом
Еще одним редким паранеопластическим синдро-

мом является пальмарный фасциит с полиартритом, кото-

рый был впервые описан как синдром «плечо–кисть»

в 1966 г. [57]. Пальмарный фасциит ассоциируется с раком

яичников, часто низкодифференцированным, и отличает-

ся плохим прогнозом, в частности, из-за низкой эффек-

тивности ГК и цитостатических препаратов, а также

склонности к клинической манифестации уже на поздних

стадиях опухолевого процесса. Клинически пальмарный

фасциит с полиартритом проявляется диффузным отеком

кистей, пальмарным фасциитом, протекающим намного

тяжелее, чем классическая контрактура Дюпюитрена.

У некоторых больных в патологический процесс вовлека-

ются стопы и плантарная фасция. Поражение суставов ха-

рактеризуется остро возникшей двусторонней болью

и ограничением подвижности плечевых суставов, зачас-

тую с быстрым развитием адгезивного капсулита, наблю-

дается развитие синовитов лучезапястных, пястно-фалан-

говых и проксимальных межфаланговых суставов, в то

время как СОЭ и уровень С-реактивного белка (СРБ) ос-

таются в норме [58].

Патогенетические аспекты развития пальмарного

фасциита с полиартритом требуют уточнения. Гистологи-

чески наблюдается пролиферация фибробластов и гипер-

продукция компонентов межклеточного матрикса, что

позволяет предположить возможную роль растворимых

факторов, стимулирующих активность фибробластов.

В литературе представлено описание клинического при-

мера редукции пальмарного фасциита с полиартритом

у пациента с гастроэзофагеальной карциномой, получаю-

щего экспериментальную терапию ингибитором широко-

го спектра ММП [59, 60]. Возможно, ММП имеют важное

патогенетическое значение в развитии представленного

синдрома [59, 60].

Опухоль-индуцированная остеомаляция
В 1947 г. R.A. McCance была представлена история

болезни 15-летней девочки с оссалгией, нарушениями по-

ходки и гипофосфатемией, не «отвечающей» на высокие

дозы препаратов витамина D3, при этом все вышеописан-

ные симптомы были купированы после удаления опухоли

бедренной кости [61]. В дальнейшем были накоплены по-

хожие случаи, которые позволили выделить «опухоль-ин-

дуцированную остеомаляцию» в отдельный синдром.

Для него характерны патологические переломы, мышеч-
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ная слабость, уменьшение роста, гипофосфатемия и ги-

перфосфатурия при нормальном или низком уровне

1,25-дегидроксивитамина D. Патогенетически гипофос-

фатемия при данном синдроме связана с секрецией опухо-

лью фактора роста фибробластов 23 (также известого как

фосфатонин), который, связываясь с клетками прокси-

мальных канальцев почек, повышает экскрецию фосфатов

[62]. Наиболее типичной неоплазией, вызывающей этот

синдром, является мезенхимальная фосфатурическая опу-

холь [63]. 

Мультицентрический ретикулогистиоцитоз
Мультицентрический ретикулогистиоцитоз – редкий

мультисистемный гранулематоз, при котором в результате

пролиферации гистиоцитов поражаются кожа, слизистые

оболочки, подкожные структуры, синовиальная оболочка

суставов, кости и, реже, внутренние органы. Поражение

суставов в большинстве случаев возникает на начальных

этапах заболевания и характеризуется быстропрогрессиру-

ющим деструктивным артритом по типу мутилирующего

с преимущественным поражением суставов кистей, вклю-

чая дистальные межфаланговые суставы. При мультицент-

рическом ретикулогистиоцитозе на коже рук, лица, туло-

вища и слизистых оболочках образуются множественные

красные, коричневые, розовые или серые папулы или

узелки. У больных отмечаются различные аутоиммунные

нарушения и склонность к развитию солидных неоплазий.

При мультицентрическом ретикулогистиоцитозе нередко

наблюдается резистентность к терапии ГК, метотрексатом,

гидроксихлорохином и в то же время отмечена эффектив-

ность ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα)

и парентеральных форм алендроновой кислоты. Этот син-

дром может персистировать вне зависимости от терапии

злокачественного новообразования, при этом он имеет

склонность к спонтанной ремиссии через несколько лет от

своего начала [64, 65]. 

Стоит подчеркнуть, что появление симптомов по-

ражения костно-мышечной системы при онкопатологии

может быть связано не только с развитием паранеопла-

стических синдромов, но и непосредственно с инвазией

опухолевых клеток в здоровые ткани. В то же время кли-

нические проявления при ряде онкологических заболе-

ваний могут быть схожими с ревматической патологией.

Так, например, Т-клеточный крупногранулярный лим-

фоцитарный лейкоз склонен к индолентному течению

и проявляется нейтропенией и полиартритом, напоми-

нающим РА, что требует проведения дифференциальной

диагностики с синдромом Фелти. Пациенты с РА и Т-кле-

точным крупногранулярным лимфоцитарным лейкозом

часто имеют и схожие иммунологические нарушения:

повышенный уровень АНА, АЦЦП и РФ. Основное ди-

агностическое различие этих состояний заключается

в том, что при синдроме Фелти выявляется поликлональ-

ная экспансия крупногранулярных Т-лимфоцитов, в то

время как при лейкозе наблюдается моноклональность

[66, 67]. 

Ревматические синдромы,  ассоциированные
с противоопухолевой терапией
Другой стороной взаимосвязи онкологических и рев-

матических заболеваний являются различные ревматиче-

ские синдромы, которые возникают в период или после

окончания противоопухолевой терапии. 

В первую очередь, у больных с онкопатологией

имеется повышенный риск развития инфекционных

осложнений, и в частности септического артрита, кото-

рый чаще всего развивается в результате гематогенного

диссеминирования микроорганизмов из различных оча-

гов инфекции: язвенных поражений, ран и мест катете-

ризации [68]. Также описаны случаи генерализации энте-

рогенной инфекции у больных колоректальным раком

[69, 70]. Учитывая выраженную иммуносупрессию, раз-

витие септического артрита может быть связано не толь-

ко с бактериальными, но и с грибковыми и микобактери-

альными агентами и протекать с невыраженной клини-

ческой симптоматикой, затрудняющей раннюю диагно-

стику [71, 72]. 

Многие химиотерапевтические препараты: цикло-

фосфамид, тамоксифен, высокие дозы метотрексата – мо-

гут индуцировать развитие синовита и мигрирующей не-

воспалительной артропатии, симптомы которой появля-

ются через несколько недель или даже месяцев после нача-

ла терапии и в такие же сроки после окончания терапии са-

мостоятельно купируются. Артралгии и периартикуляр-

ный отек наиболее часто затрагивают мелкие суставы кис-

тей, голеностопные и коленные суставы; деструктивные

изменения не характерны [73, 74]. При использовании ин-

гибиторов ароматазы практически у половины женщин

возникают артралгии и утренняя скованность в суставах

в течение первых 2–3 мес терапии. Большая часть больных

описывают выраженность симптомов как слабую или

среднюю, однако примерно в 5% случаев их высокая ин-

тенсивность приводит к отмене терапии основного заболе-

вания [75, 76]. Другая проблема, связанная с применением

ингибиторов ароматазы, а также антиандрогенных препа-

ратов, – риск значимого снижения минеральной плотно-

сти кости и повышение риска возникновения переломов

[77, 78]. 

При иммунотерапии бациллой Кальмета–Герена

(БЦЖ) у 5% больных через 2–4 нед описано развитие ре-

активного олиго- или полиартрита с преимущественным

вовлечением коленных и голеностопных суставов, а так-

же других клинических симптомов, характерных для реа-

ктивного артрита: кератоконъюнктивита, уретрита, дак-

тилита и сакроилиита. После окончания терапии БЦЖ

симптомы, как правило, купируются в течение последую-

щих 3–6 мес, однако у носителей HLA-B27-антигена мо-

жет наблюдаться хронизация процесса [79]. Развитие

спондилоартрита также наблюдается у HLA-B27-пози-

тивных пациентов после трансплантации аутологичных

стволовых клеток [80]. Другая НР, связанная с терапией

БЦЖ, – остеомиелит позвонков (болезнь Потта), требую-

щий длительного курса терапии противотуберкулезными

препаратами [81].

При использовании препаратов интерферона α и ин-

терферона γ может наблюдаться развитие аутоиммунных

синдромов, схожих с РА, ПМ и СКВ, в большинстве случа-

ев купирующихся после прекращения терапии. Также при

назначении препаратов интерферона наблюдается обост-

рение артрита, ассоциированного с вирусом гепатита

С [82–84]. 

Одной из проблем применения противоопухолевой

терапии является развитие склеродермоподобных состоя-

ний. Это наблюдается как на фоне лучевой терапии, так

и при химио- и иммунотерапии. В частности, описано раз-

витие плотного отека кожных покровов, легочного фибро-
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за и феномена Рейно при использовании блеомицина

и гемцитабина [85, 86]. 

Отдельный интерес для ревматологов представляет

хроническая реакция «трансплантат против хозяина»

(ХРТПХ), которая чаще всего возникает при трансплан-

тации стволовых клеток и носит мультисистемный хара-

ктер со склонностью к плейоморфизму. Большая часть

проявлений ХРТПХ фенотипически могут напоминать

различные аутоиммунные заболевания и, по-видимому,

являются результатом иммунной дисрегуляции, меха-

низмы которой в настоящее время не до конца ясны. Од-

но из характерных проявлений данного состояния –

склеродермоподобные изменения кожных покровов

с вовлечением всех слоев кожи вплоть до фасций, что

в тяжелых случаях приводит к выраженным контракту-

рам суставов и ограничению экскурсии грудной клетки

[87]. В редких случаях поражение костно-мышечной си-

стемы при ХРТПХ проявляется клинико-лабораторным

синдромом ПМ, что резко снижает качество жизни

больных и негативно влияет на прогноз основного забо-

левания [88]. 

Расширение спектра иммунотерапевтических препа-

ратов в онкологической практике за счет checkpoint-инги-

биторов привело и к увеличению частоты иммуноопосре-

дованных НР противоопухолевой терапии, включающих

ревматические синдромы. В частности, применение пре-

паратов из группы ингибиторов PD-1 (programmed cell

death protein 1) и CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4) – путей, механизм действия которых связан

с усилением цитотоксического Т-клеточного иммунного

ответа, – не только приводит к противоопухолевому эффе-

кту, но и повышает аутореактивность иммунной системы

[15, 89–91]. Согласно данным литературы, у ряда больных,

получавших checkpoint-ингибиторы, развивались следую-

щие ревматические иммуноопосредованные синдромы:

артралгии, олиго- и полиартрит, теносиновиты, синдром

Шёгрена (с отсутствием антител к SS-A/Ro-антигену),

RS3PE-синдром, ревматическая полимиалгия, воспали-

тельные миопатии, эозинофильный фасциит, миозит

с фасциитом нижних конечностей, паранеопластический

акральный сосудистый синдром (PAVS) и др. Также описа-

ны случаи обострения на момент проведения иммунотера-

пии уже имеющихся заболеваний: псориаза, псориатиче-

ского артрита, РА, ревматической полимиалгии с гиганто-

клеточным васкулитом, болезни Шёгрена, аутоиммунной

тромбоцитопенической пурпуры и ряда других [92]. Ин-

дукцию развития псориатического артрита, анкилозирую-

щего спондилита, РА, воспалительного некротизирующего

васкулита, а также обострение склеродермии ряд авторов

связывают с назначением препаратов интерлейкина 2 для

лечения метастатических поражений при меланоме и по-

чечной карциноме [92, 93].

Заключение
Таким образом, изучение «взаимоотношений» ревма-

тических и онкологических заболеваний в настоящее вре-

мя представляется достаточно актуальным с точки зрения

как дифференциальной диагностики, так и подходов к ве-

дению больных с сочетанием обеих патологий. Для ревма-

тологов, в частности, представляет интерес многообразие

ревматических «масок» паранеопластического синдрома,

что имеет очень большое значение для разработки диагно-

стического алгоритма при ревматических заболеваниях

и онко-ассоциированных ревматологических синдромах.

Также наличие активного ревматического заболевания,

требующего применения иммуносупрессивной терапии,

значительно увеличивает риск развития тяжелых осложне-

ний, в том числе инфекционных, на фоне применения

противоопухолевых препаратов. Отсутствие общеприня-

тых стандартов лечения таких больных снижает уровень

медицинской помощи, значительно ухудшает качество

жизни пациентов, а также оказывает негативное влияние

на общий прогноз. 

Существенное расширение спектра антиревматиче-

ских лекарственных препаратов, наблюдаемое в последние

10–15 лет, а также более агрессивные стратегии их приме-

нения актуализируют вопросы, связанные с малигнизаци-

ей при ревматических заболеваниях, так как существую-

щие данные нередко противоречивы. Это может быть свя-

зано с имеющимися сложностями и ограничениями при

анализе данных как при проведении рандомизированных

клинических исследований, так и в условиях реальной

клинической практики. Строгий контроль и тщательное

соблюдение критериев включения/исключения при про-

ведении таких исследований ограничивает возможность

экстраполяции полученных данных на всю популяцию,

а длительность проведения терапии и период наблюдения

после лечения в них могут быть слишком короткими для

изучения случаев малигнизации. Эти недостатки отсутст-

вуют при проведении длительных наблюдательных иссле-

дований, однако оценка риска малигнизации на их основа-

нии также не всегда в полной мере может быть объектив-

ной в связи с тем, что генно-инженерные биологические

препараты и таргетные синтетические БПВП («малые мо-

лекулы») обычно назначаются больным с более агрессив-

ным течением основного заболевания, что само по себе

уже может влиять на канцерогенез. 

Отдельного внимания заслуживают иммуноопосре-

дованные НР при использовании противоопухолевой те-

рапии. И хотя в большинстве случаев они не носят тяже-

лый характер и самостоятельно купируются после окон-

чания терапии, их изучение дает возможность сущест-

венно улучшить понимание механизмов развития ауто-

иммунных нарушений, в том числе на ранних стадиях,

а также разработать новые подходы к их диагностике

и лечению. С практической точки зрения также является

немаловажным вопрос ведения больных с тяжелыми им-

муноопосредованными НР, в особенности когда необхо-

димость продолжения иммунотерапии является критиче-

ской для жизни пациента, а другие методы лечения себя

исчерпали. Для таких случаев интересна возможность

применения препаратов моноклональных антител, на-

шедших широкое применение в ревматологической пра-

ктике [91]. Открытым также остается вопрос перспекти-

вы применения checkpoint-ингибиторов для ревматиче-

ских больных с сопутствующим онкологическим заболе-

ванием.
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Хронические вирусные гепатиты (ХВГ)

в настоящее время представляют серьезную

медико-биологическую и социальную проб-

лему для всего человечества. Основными при-

чинами, определяющими их актуальность,

являются: а) высокая заболеваемость; б) не-

редкое развитие цирроза и первичного рака

печени и, как следствие, нарастание леталь-

ности; в) значительные экономические поте-

ри, обусловленные необходимостью выделе-

ния огромных средств на лечение и профила-

ктику этих инфекций. 

В современной ревматологии проблема

ХВГ, как и инфекционной патологии в целом,

представляется весьма значимой. Хорошо из-

вестно о наличии так называемых «внепече-

ночных» (клинических и лабораторных) про-

явлений ХВГ, которые развиваются в 20–70%

случаев и часто встречаются в ревматологиче-

ской практике (артрит/артралгии, васкулит,

феномен Рейно, синдром Шёгрена, криогло-

булинемия, наличие ревматоидного фактора

и антиядерных антител в сыворотке крови

и др.). 
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фекции, профилактике реактивации HBV у больных ИВРЗ, которые получают иммуносупрессивную терапию.
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С другой стороны, несомненного внимания заслужи-

вает проблема ХВГ как коморбидной инфекции, особенно

при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

(ИВРЗ). Указанное обстоятельство обусловливает необхо-

димость модификации тактики лечения пациентов, полу-

чающих современную антиревматическую терапию, вклю-

чая базисные противовоспалительные (БПВП) и генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП). При этом

возникает необходимость внесения определенных коррек-

тивов в схемы применения противовирусных препаратов,

назначаемых с терапевтической и/или профилактической

целью.

В настоящей лекции будут представлены современ-

ные данные о значении хронической коморбидной инфек-

ции, вызванной вирусом гепатита В (HBV), у больных

ИВРЗ.

Вирус гепатита В
Приблизительно треть населения Земли имеют мар-

керы перенесенной HBV-инфекции, и около 300 млн чело-

век из них – маркеры текущей хронической HBV-инфек-

ции, отличающейся широким спектром клинических ва-

риантов и исходов заболевания [1]. 

HBV относится к ДНК-содержащим вирусам из се-

мейства Hepadnaviridae. Оболочка его состоит из фосфоли-

пидного двойного слоя, в который погружены частицы по-

верхностного антигена, состоящие из нескольких сотен

молекул белка, гликопротеидов и липопротеидов. Внутри

HBV находится нуклеокапсид или ядро (core), имеющее

форму икосаэдра, содержащее геном HBV, концевой белок

и фермент ДНК-полимеразу. ДНК HBV включает 4 гена,

представленных ниже [2].

S-ген кодирует поверхностный («австралийский»)

антиген оболочки – HBsAg. С-ген (core-ген) кодирует бе-

лок нуклеокапсида – так называемый сердцевинный Ag

(HBсAg). В core-гене выделяют pre-core-зону, кодирую-

щую pre-core-полипептид, который модифицируется

в растворимую форму, и секретируемый в кровь белок –

HBeAg (маркер репликации вируса). Инфицирование

pre-core-мутантным HBV приводит к снижению или

полному прекращению продукции HBeAg. Селекция

HBeAg-негативных штаммов влечет за собой трансфор-

мацию HBeAg-позитивной формы хронического гепати-

та В (ХГВ) в HBeAg-негативную. Ген Р кодирует ДНК-

полимеразу HBV. Ген Х кодирует белок, играющий важ-

ную роль в развитии первичного рака печени у HBV-но-

сителей.

Против каждого HBV-антигена в макроорганизме

вырабатываются антитела. В клинической практике выяв-

ление антигенов и антител используют для диагностики

ХГВ, определения стадии процесса, прогноза, оценки эф-

фективности терапии, определения показаний к вакцина-

ции и ревакцинации.

Фазы хронической HBV-инфекции
В соответствии с современной номенклатурой, при-

нятой Европейским обществом по изучению печени

(EASL) в 2017 г., в ходе естественного течения хронической

HBV-инфекции выделяют пять фаз, характеризующихся

присутствием или отсутствием в крови больного HBeAg,

степенью активности аланинаминотрансферазы (АЛТ)

и уровнем виремии, а также гистологической картиной за-

болевания [3]. Соответственно фазам течения хронической

HBV-инфекции диагноз у пациента формулируется в кон-

кретный момент времени. При этом необходимо учиты-

вать возможность перехода одной фазы в другую. В то же

время последовательность фаз не всегда является обяза-

тельной.

Фаза 1: HBeAg-положительная хроническая HBV-

инфекция, ранее называвшаяся «иммунотолерантной фа-

зой», характеризуется наличием в сыворотке HBeAg, очень

высоким уровнем ДНК HBV и нормальными показателями

АЛТ (≤40 МЕ/л). Некротическое воспаление или фиброз

печени выражены минимально или отсутствуют. Эта фаза

является наиболее частой и продолжительной у лиц, ин-

фицированных перинатально, и ассоциируется с сохра-

ненной HBV-специфичной функцией Т-клеток. Спонтан-

ное исчезновение HBeAg на этой стадии встречается редко.

Вследствие высокого уровня ДНК HBV эти пациенты яв-

ляются высококонтагиозными.

Фаза 2: HBeAg-положительный ХГB характеризуется

наличием HBeAg в сыворотке, высоким уровнем ДНК HBV

и повышенной активностью АЛТ. В печени наблюдаются

умеренные или выраженные воспалительно-некротиче-

ские изменения и признаки быстропрогрессирующего фи-

броза. Эта фаза чаще встречается у лиц, инфицированных

во взрослом возрасте. У большинства больных могут на-

блюдаться сероконверсия HBeAg, снижение уровня вире-

мии и переход в HBeAg-негативную фазу инфекции.

Фаза 3: HBeAg-негативная хроническая HBV-инфек-

ция, ранее называемая фазой «неактивного носительства»,

характеризуется наличием сывороточных антител к HBeAg

(анти-HBe), неопределяемым или низким (<2000 ME/мл)

уровнем ДНК HBV и нормальными показателями АЛТ.

В некоторых случаях наблюдаются повышение уровня

ДНК HBV >2000 МЕ/мл (как правило, не выше 20 000

МЕ/мл) при стойко нормальной активности АЛТ, мини-

мальные воспалительно-некротические изменения и сла-

бовыраженные проявления фиброза. Элиминация HBsAg

и сероконверсия с формированием анти-HBs могут разви-

ваться спонтанно у 1–3% больных в год. 

Фаза 4: HBeAg-негативный ХГB характеризуется от-

сутствием HBeAg и наличием анти-HBe в сыворотке крови

с умеренным или высоким уровнем сывороточной ДНК

HBV (часто ниже, чем у HBeAg-положительных пациен-

тов), а также повышенной активностью АЛТ. При гистоло-

гическом исследовании ткани печени выявляют воспали-

тельно-некротические изменения и фиброз. Длительные

спонтанные ремиссии при HBeAg-негативном ХГВ на-

блюдаются редко.

Фаза 5: HBsAg-отрицательная фаза. В этой фазе

HBsAg в сыворотке не определяется, присутствуют антите-

ла к HBcAg (анти-HBc) и, возможно, к HBsAg (анти-HBs).

Эта фаза также известна как «латентная HBV-инфекция».

В редких случаях отсутствие HBsAg может быть связано

с чувствительностью методики, используемой для его вы-

явления. Активность АЛТ находится в пределах нормаль-

ных величин и, как правило, имеет место неопределяемый

уровень виремии. При этом ДНК HBV, в том числе кова-

лентно замкнутая кольцевая ДНК (сccDNA), может часто

обнаруживаться в ткани печени. Элиминация HBsAg до

начала цирроза печени снижает риск его развития, а также

уменьшает вероятность возникновения декомпенсации

и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), что ведет к улуч-

шению прогноза. В случае развития цирроза печени сохра-

няется высокий риск ГЦК, поэтому для своевременного
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выявления последней необходимо длительное наблюде-

ние. У таких пациентов иммуносупрессия может привести

к реактивации HBV (HBV-р). 

У некоторых лиц выявляют изолированные анти-

НВс (без HBsAg и анти-HBs) в сыворотке крови, что может

иметь место в следующих случаях:

• при хронической HBV-инфекции, когда титр

HBsAg опускается ниже уровня чувствительности

тест-систем;

• при инфицировании мутантным штаммом вируса

с измененным HBsAg, который не выявляется

стандартными тест-системами (но при этом выяв-

ляют ДНК HBV, особенно при исследовании био-

птата печени), или ко-инфекции вирусом иммуно-

дефицита человека (ВИЧ) или вирусом гепатита С,

которые могут подавлять репликацию HBV;

• после перенесенной HBV-инфекции в случае сни-

жения уровня анти-HBs меньше порогового, кото-

рый может повыситься после введения одной дозы

вакцины против вирусного гепатита В;

• при ложноположительной реакции, особенно

у лиц из регионов с низкой распространенностью

инфекции и не входящих в группу риска по гепати-

ту В. Эти люди отвечают на вакцинацию против ге-

патита В подобно тем, у кого нет никаких маркеров

данной инфекции;

• в раннем периоде острого гепатита В, как правило,

вместе с анти-НВс IgM.

Внепеченочные ревматические поражения 
при вирусном гепатите В
Около 10–20% случаев острого гепатита В характери-

зуются появлением в продромальном периоде лихорадки,

артралгии и/или артрита, уртикарной кожной сыпи и лим-

фаденопатии (так называемая «сывороточная болезнь»),

которые имеют спонтанное обратное развитие при появле-

нии желтухи и элиминации вируса. У пациентов с хрониче-

ской HBV-инфекцией, по разным данным, частота артрал-

гии варьирует от 3 до 53%, миалгии – от 3 до 53%, кожной

пурпуры и артрита – составляет менее 2% случаев [4, 5]. Так

называемые «ревматические маски», главным образом арт-

ралгии, артрит, невропатия, кожная пурпура, рассматрива-

ются в рамках внепеченочных аутоиммунных проявлений

ХГВ и наблюдаются в среднем почти в 20% случаев [6].

В патогенезе ревматических проявлений ХГВ рассматрива-

ются преимущественно иммунокомплексный механизм

с поражением мелких сосудов кожи, периферических нер-

вов, синовиальной оболочки, реже – реакции гиперчувст-

вительности замедленного типа (например, синдром Шёг-

рена). Неспецифические ревматические проявления ХГВ,

как правило, коррелируют с репликативной активностью

вируса (уровень ДНК-HBV в сыворотке крови), в меньшей

степени – с активностью печеночного процесса (уровнем

АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ) и, в большинстве

случаев, отвечают на противовирусную терапию.

Вирус-индуцированные ревматические 
заболевания
Достаточно редко (менее чем в 1% случаев) вирус

HBV ассоциируется с развитием ревматического заболева-

ния. Доказана роль вируса в развитии до 20–30% всех слу-

чаев узелкового полиартериита (УП) и криоглобулинеми-

ческого васкулита (<5% всех случаев заболевания). 

УП представляет собой некротизирующий васку-

лит артерий среднего и малого калибра с развитием тя-

желых ишемических повреждений сердца, почек, пери-

ферической нервной системы, кишечника, головного

мозга и других органов. Среди причин развития УП рас-

сматривают вирусы, лекарства, бактерии, различные то-

ксины. 

HBV до недавнего времени рассматривался как ос-

новная причина развития УП (до 80% случаев). В настоя-

щее время в странах с общим низким уровнем инфициро-

ванности населения HBV, например в США (за исключе-

нием Аляски), УП встречается редко. Во Франции доля

HBV среди других причин УП за последние 30 лет снизи-

лась с 34 до 8% [7]. Среди 122 случаев УП в Клинике

им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

этиологическая роль HBV была установлена почти в 55%

случаев. В последние годы HBV-ассоциированный УП

рассматривается как отдельная нозологическая форма

с учетом особенностей клинической картины заболева-

ния, прогноза и тактики лечения [8]. HBV-ассоциирован-

ный УП представляет собой своеобразную, чрезвычайно

тяжелую форму течения продромальной стадии острого

гепатита В, реже – ХГВ. Своевременная (до развития не-

обратимых склеротических изменений в органах и тка-

нях) успешная противовирусная терапия (энтекавир или

тенофовир) в сочетании с иммуносупрессивной (предни-

золон и цитостатики) и при необходимости экстракорпо-

ральной (плазмаферез) терапией приводит к стойкой ре-

миссии и излечению. 

Криоглобулинемический васкулит представляет со-

бой поражение сосудов мелкого калибра вследствие отло-

жения иммунных комплексов, содержащих антигены ви-

русов и антитела к ним, а также компонентов комплемен-

та (смешанные криоглобулины II типа). В первую очередь

поражаются кожа, суставы, периферическая нервная сис-

тема, почки, реже другие органы – легкие, сердце, ки-

шечник, головной мозг. Основным этиологическим фак-

тором смешанной криоглобулинемии является вирус ге-

патита С (примерно 80% случаев), гораздо реже – HBV

(2–4%) [9, 10]. Подавление репликативной активности

вируса при лечении аналогами нуклеозидов или нуклео-

тидов (энтекавир или тенофовир) ассоциируется с ремис-

сией клинических проявлений HBV-ассоциированного

криоглобулинемического васкулита, уменьшением титра

или исчезновением криоглобулинов из сыворотки крови,

нормализацией уровня ревматоидного фактора [11–13].

При тяжелом течении васкулита с развитием жизнеугро-

жающих осложнений (быстропрогрессирующий нефрит,

легочный васкулит, коронариит, язвы и дигитальный нек-

роз) дополнительно применяют иммуносупрессивную те-

рапию. 

Вирус гепатита В у больных ревматическими
заболеваниями 
Ведение больных ИВРЗ в рамках хронической HBV-

инфекции представляется весьма актуальной клинической

проблемой. По данным литературы, частота хронической

HBV-инфекции у больных воспалительными заболевания-

ми суставов варьирует от 0,4 до 10,7% в Европе и от 0,4 до

37,8% – в странах Азии. Маркеры перенесенной (past) или

разрешившейся (resolved) HBV-инфекции встречаются ча-

ще – в 7,3–26,3% случаев в Европе и в 8,5–68,8% случаев

в Азии [14–25]. 
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Реактивация HBV-инфекции
Иммуносупрессивная терапия, которая широко ис-

пользуется в лечении ИВРЗ, может привести к реактива-

ции HBV-инфекции (HBV-p).

В настоящее время предложены следующие крите-

рии HBV-p: увеличение уровня виремии на два десятичных

логарифма от исходного или появление ДНК-HBV в кон-

центрации >100 МЕ/мл у пациента с исходно неопределя-

емой виремией [26]. При этом выделяют два варианта

HBV-р: обострение хронической HBV-инфекции и реакти-

вация перенесенной ранее HBV-инфекции (повторное по-

явление в крови HBsAg). Тяжесть и исходы HBV-р варьиру-

ют от бессимптомного повышения активности печеноч-

ных ферментов (главным образом АЛТ и АСТ) до развития

фульминантной печеночной недостаточности с летальным

исходом. 

В патогенезе HBV-p основное значение придают

усилению репликативной активности вируса в условиях

иммуносупрессии, повышенной продукции белковых ан-

тигенов, которые в том числе экспрессируются на по-

верхности гепатоцитов. После прекращения или переры-

ва в иммуносупрессивной терапии наблюдается восста-

новление иммунной системы (синдром «иммунного ри-

кошета»), которая осуществляет массивный лизис вирус-

инфицированных гепатоцитов, что приводит к обостре-

нию гепатита.

Клинические признаки обострения гепатита, как

правило, появляются спустя 1–11 нед после роста вире-

мии, у ряда больных отмечается бессимптомное течение

HBV-р. Кроме того, у части больных концентрация ДНК

HBV может снижаться и даже не обнаруживаться в пери-

од нарастания содержания АЛТ в сыворотке. Поэтому

мониторинг ДНК HBV проводится в динамике высоко-

чувствительными методами полимеразной цепной реак-

ции. Таким образом, оценка вирусной нагрузки и уровня

АЛТ сыворотки в динамике является ключевой в диагно-

стике и мониторинге HBV-р. Безусловно, биопсия печени

позволяет получить дополнительную важную информа-

цию, провести дифференциальную диагностику с други-

ми причинами ее поражения и выявить гистологические

признаки ХГВ.

В большинстве случаев HBV-р развивается вслед за

прекращением иммуносупрессивной терапии, однако мо-

жет появиться и во время лечения. Случаи ее развития

описаны для абсолютного большинства стандартных

и таргетных БПВП, а также ГИБП, зарегистрированных

в России. Так, большой резонанс вызвали опубликованные

в 2003 г. первые описания случаев HBV-р c развитием фуль-

минантного гепатита у больных РА и болезнью Стилла на

фоне терапии инфликсимабом (ИНФ) [27, 28]. Указанное

обстоятельство связано с тем, что «мишенями» ГИБП яв-

ляются ключевые компоненты иммунной защиты челове-

ка от инфекций, а именно: фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ6, В- и Т-лимфоциты

и др. В частности, показано, что ФНОα является важным

медиатором активации врожденного ответа макроорганиз-

ма против HBV-инфекции, заключающегося в дестабили-

зации нуклеокапсидов вируса в гепатоцитах и торможении

репликации ДНК HBV [29].

Частота и факторы риска реактивации 
HBV-инфекции
Риск HBV-р зависит от исходного статуса больного

ИВРЗ, вирусной нагрузки, принадлежности иммуносу-

прессивного препарата к определенной группе и его до-

зы, а также применения противовирусной профилакти-

ки. Частота HBV-р у больных с хронической HBV-инфек-

цией и неактивным HBsAg-носительством колеблется от

9,1 до 75%, в то время как при перенесенной/разрешив-

шейся инфекции этот показатель составляет 0–16,7%

[14, 20, 24, 30].

По данным обзора, включавшего 257 пациентов,

страдавших ревматическими, желудочно-кишечными

и кожными аутоиммунными заболеваниями, частота

HBV-р у HBsAg-носителей была в 7 раз выше по сравне-

нию с таковой среди перенесших инфекцию в прошлом

[31]. В метаанализе, выполненном американскими автора-

ми, среди больных воспалительными артропатиями, полу-

чавших БПВП и ГИБП, HBV-р наблюдалась в 14,6 и 1,6%

случаев при хронической и перенесенной ранее HBV-ин-

фекции соответственно [32].

В 2015 г. Американская ассоциация гастроэнтеро-

логов (American Gastroenterological Association, AGA)

опубликовала рекомендации по профилактике и лече-

нию HBV-р у больных онкологическими и системными

воспалительными заболеваниями (включая ИВРЗ) [33].

В зависимости от исходного HBV-статуса и планируемой

иммуносупрессивной терапии выделены группы с высо-

ким (>10%), умеренным (1–10%) и низким (<1%) рис-

ком HBV-р (табл. 1). Разумеется, по мере накопления

данных клинических исследований этот список будет

в дальнейшем корректироваться и пополняться новыми

препаратами. Так, недавно был описан ряд случаев
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Таблица 1 Группы риска HBV-р в соответствии с реко-
мендациями AGA (по [33], в модификации)

Группы риска Препараты, HBV-статус, риск HBV-р

Группа Анти-В-клеточные препараты: ритуксимаб, офатумумаб
высокого • HBsAg+/анти-HBc+: 30–60%
риска (>10%) • HBsAg-/анти-HBc+: >10%

ГК-терапия ≥4 нед
• HBsAg+анти-HBc+: >10%

(умеренные/высокие дозы)*

Группа иФНОα: ЭТЦ, АДА, ЦЗП, ИНФ
умеренного • HBsAg+/анти-HBc+: 1–10%
риска (1–10%) • HBsAg-/анти-HBc+: 1%

АБА, УСТ
• HBsAg+/анти-HBc+: 1–10%
• HBsAg-/анти-HBc+: 1%

ГК-терапия ≥4 нед
• HBsAg+/анти-HBc+: 1–10%

(низкие дозы)*
• HBsAg-/анти-HBc+: 1–10%

(умеренные/высокие дозы)*

Группа  Азатиоприн, 6-меркаптопурин, метотрексат
низкого • HBsAg+/анти-HBc+: <1%
риска (<1%) • HBsAg-/анти-HBc+: <<1%

ГК внутрисуставно
• HBsAg+/анти-HBc+: <<1%
• HBsAg-/анти-HBc+: <<1%

Терапия ГК ≥4 нед
• HBsAg-/анти-HBc+: <1%

(низкие дозы)*

Примечания. ГК – глюкокортикоиды, иФНОα – ингибитор ФНОα, ЭТЦ – эта-
нерцепт, АДА – адалимумаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, АБА – абатацепт,
УСТ – устекинумаб; * – суточная доза ГК в пересчете на преднизолон: низкая
(<10 мг), умеренная (10–20 мг), высокая (>20 мг).



Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):207–213 211

HBV-р у больных РА и псориазом, которые получали то-

фацитиниб и секукинумаб без противовирусной профи-

лактики [34, 35].

HBV-скрининг  у пациентов 
с иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями
Скрининговое обследование для выявления HBV-

инфекции необходимо выполнять всем пациентам

с ИВРЗ, которым планируется иммуносупрессивная тера-

пия, включая ГК, стандартные и «таргетные» БПВП, а так-

же ГИБП. Сюда же относятся больные ИВРЗ, у которых

имеются факторы риска HBV-инфекции, не связанные

с основным заболеванием или его лечением («внутривен-

ная» наркомания, множественные и беспорядочные поло-

вые контакты, наличие заболеваний, передаваемых поло-

вым путем, ВИЧ-инфекция, HBV-инфицированные поло-

вые партнеры или домочадцы), больные, находящиеся на

гемодиализе, пациенты, прибывшие из регионов с высо-

кой распространенностью HBV-инфекции c частотой вы-

явления HBsAg, составляющей 2%, и их дети, медицин-

ские работники, работающие с биологическими жидкостя-

ми больных [36].

Интерпретация данных скрининга на маркеры HBV

представлена в табл. 2.

Профилактика реактивации HBV-инфекции
Ведение больных ИВРЗ с HBV-инфекцией определя-

ется результатами скрининга. В соответствии с современ-

ными рекомендациями, всем HBsAg-положительным па-

циентам с ИВРЗ, которым планируется иммуносупрессив-

ная терапия, необходимо определение вирусной нагрузки

и функциональных печеночных тестов с последующим на-

правлением к специалисту-гепатологу для диагностики

фазы HBV-инфекции. При наличии ХГВ (повышение

уровня АЛТ, HBV ДНК >2000 МЕ/мл, воспалительно-нек-

ротические изменения в ткани печени) пациенту с ИВРЗ

показана противовирусная терапия аналогами нуклеози-

дов или нуклеотидов (энтекавир или тенофовир), которая

проводится по общим правилам для иммунокомпетентных

больных.

При хронической HBV-инфекции превентивная

противовирусная терапия показана пациентам с ИВРЗ из

групп высокого или умеренного риска HBV-р, соответст-

венно рекомендациям AGA (см. табл. 1). В случае пере-

несенной/разрешившейся инфекции (HBsAg-/ан-

тиHBc+) профилактическое назначение противовирус-

ных препаратов рекомендуется только больным ИВРЗ,

входящим в группу высокого риска, а также пациентам,

получающим ГК в высоких и средних дозах в течение 4 нед

и более. 

Превентивную противовирусную терапию рекомен-

дуют начинать за 4 нед до начала иммуносупрессивной те-

рапии и продолжают в течение по меньшей мере 6–12 мес

после ее окончания (18 мес после прекращения терапии

ритуксимабом). Во время терапии необходим регулярный

мониторинг уровня виремии и активности трансаминаз

каждые 4–12 нед. У больных с латентной HBV-инфекцией

при лечении ритуксимабом рекомендуется мониторинг ти-

тра анти-HBs, так как их снижение или исчезновение яв-

ляется первым предвестником появления HBsAg и разви-

тия HBV-р.

Больным, ранее не контактировавшим c HBV-ин-

фекцией (HBsAg-/анти-HBc-/анти-HBs-), рекомендуют

вакцинацию против гепатита В, особенно если эти па-

циенты имеют факторы риска данной инфекции, не свя-

занные с основным заболеванием или его лечением (см.

выше). Пациентам, в прошлом вакцинированным про-

тив гепатита В (HBsAg-/анти-HBc-/анти-HBs+) и имею-

щим титры анти-HBs >10 МЕ/мл, профилактику не на-

значают.

Таким образом, проблема ХГВ в современной рев-

матологии по-прежнему остается актуальной как в науч-

ном, так и в практическом плане. Она еще содержит дос-

таточное количество вопросов, ответы на которые только

предстоит найти в будущем. Несомненно, что какой-ли-

бо прогресс в данном направлении может быть достигнут

только при тесном сотрудничестве ревматологов и гепа-

тологов.
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Таблица 2 Интерпретация данных скрининга на маркеры HBV [37]

HBV-cтатус HBsAg Анти-HBs HBeAg Анти- HBe Анти-HBс АЛТ
HBV ДНК HBV ДНК 

сывороточный в печени

Хроническая инфекция
HBeAg+ + – + – + ↑ ↑↑ +
HBeAg- + – – + + ↑ ↑ +

Неактивное носительство + – – + + N –/↑ +

Перенесенная (past) инфекция – ± – ± + N –/↑ +

Разрешившаяся (resolved) инфекция – ± – ± ± N – +

Скрытая инфекция – ± – ± ± N –/↑ +

Поствакцинальный статус – + – – – N – –

Примечания. N – норма, «+» – наличие, «–» – отсутствие, «±» – возможное наличие, «↑» – повышение, «↑↑» – выраженное повышение, «–/↑» – незначительное по-
вышение.
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1. Какой показатель обязательно учитывается 
при характеристике фазы хронической HBV-инфекции?
А. СОЭ

Б. С-реактивный белок

В. Холестерин

Г. Уровень виремии

Д. Общий билирубин сыворотки

2. Что не является характерным для фазы латентной
HBV-инфекции?
А. HBsAg-

Б. Анти-HBc+

В. Анти-HBs+ 

Г. Нормальный уровень АЛТ

Д. Не характерно все перечисленное

3. Какой показатель является ключевым в диагностике
и мониторинге HBV-р?
А. СОЭ

Б. С-реактивный белок

В. Холестерин

Г. АЛТ

Д. Общий билирубин сыворотки

4. Интерпретируйте результаты скрининга на маркеры HBV.
4.1. HBsAg-, анти-HBs±, HBeAg-, анти-HBe±, анти-HBc+,

АЛТ-N, HBV ДНК сыв.-/↑↑
А. Хроническая инфекция

Б. Неактивное носительство 

В. Перенесенная (past) инфекция

Г. Скрытая (латентная) инфекция

Д. Поствакцинальный статус

4.2. HBsAg+, анти-HBs-, HBeAg+, анти-HBe-, анти-HBc+,
АЛТ ↑↑, HBV ДНК сыв. ↑↑↑↑
А. Хроническая инфекция

Б. Неактивное носительство

В. Перенесенная (past) инфекция

Г. Скрытая (латентная) инфекция

Д. Поствакцинальный статус

4.3. HBsAg-, анти-HBs±, HBeAg-, анти-HBe±, анти-HBc±,
АЛТ-N, HBV ДНК сыв.-/↑↑
А. Хроническая инфекция

Б. Неактивное носительство

В. Перенесенная (past) инфекция

Г. Скрытая (латентная) инфекция

Д. Поствакцинальный статус

4.4. HBsAg+, анти-HBs-, HBeAg-, анти-HBe+, анти-HBc+,
АЛТ-N, HBV ДНК сыв. -/↑↑
А. Хроническая инфекция

Б. Неактивное носительство

В. Перенесенная (past) инфекция

Г. Скрытая (латентная) инфекция

Д. Поствакцинальный статус

4.5. HBsAg-, анти-HBs+, HBeAg-, анти-HBe-, анти-HBc-,
АЛТ-N, HBV ДНК сыв.-
А. Хроническая инфекция

Б. Неактивное носительство

В. Перенесенная (past) инфекция

Г. Скрытая (латентная) инфекция

Д. Поствакцинальный статус

5. Укажите длительность превентивной противовирусной
терапии после окончания лечения ритуксимабом.
А. 1 мес

Б. 2 мес

В. 8 мес

Г. 12 мес

Д. 18 мес

Ответы – на с. 237
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Разработка «таргетных» пероральных

противовоспалительных лекарственных пре-

паратов – ингибиторов Янус-киназ (Janus

kinase, JAK) [1, 2], первым представителем

которых является тофацитиниб (ТОФА), рас-

сматривается как крупное достижение био-
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Эффективность и безопасность 
тофацитиниба при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (часть I I )
Насонов Е.Л.1, 2, Авдеева А.С.1, Лила А.М.1, 3

Разработка «таргетных» пероральных противовоспалительных лекарственных препаратов – ингибиторов Янус-

киназ (Janus kinase, JAK), первым представителем которых является тофацитиниб (ТОФА), рассматривается

как крупное достижение биологии и медицины начала XXI в. В части I обзора были рассмотрены материалы

исследований, касающихся эффективности и безопасности ТОФА при ревматоидном артрите (РА). Расшире-

ние представлений о механизмах развития и хронизации воспаления, противовоспалительных и иммуномоду-

лирующих эффектах ТОФА на модели РА создало теоретические и клинические предпосылки для изучения

эффективности ТОФА при других иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) и хронических

воспалительных «неревматических» болезнях. В части II обзора обобщены новые данные, позволяющие сфор-

мировать основные направления дальнейших клинических и фундаментальных исследований, цель которых –

расширение показаний и персонификация терапии ингибиторами JAK у пациентов с ИВРЗ.

Ключевые слова: ингибиторы Янус-киназ; тофацитиниб; иммуновоспалительные ревматические заболевания.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Авдеева АС, Лила АМ. Эффективность и безопасность тофацитиниба при иммуновос-

палительных ревматических заболеваниях (часть II). Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):214-224.

EFFICACY AND SAFETY OF TOFACITINIB FOR IMMUNE-
MEDIATED INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES (PART II) 

Nasonov E.L.1, 2, Avdeeva A.S.1, Lila A.M.1, 3

The design of targeted oral anti-inflammatory drugs, such as Janus kinase (JAK) inhibitors, the first representative of

which is tofacitinib (TOFA), is considered a major achievement in biology and medicine early in the 21st century.

Part I of the review considers the materials of studies evaluating the efficacy and safety of TOFA in rheumatoid arthri-

tis (RA). The expansion of ideas about the mechanisms of development and chronicity of inflammation and the anti-

inflammatory and immunomodulatory effects of TOFA using a RA model has created theoretical and clinical prereq-

uisites for studying the efficacy of TOFA in other immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (IMIRDs) and

chronic inflammatory non-rheumatic diseases. Part II of the review summarizes new data that allow one to formulate

main areas of further clinical and fundamental studies, the objective of which is to expand indications for and to per-

sonalize therapy with JAK inhibitors in patients with IMIRDs.

Keywords: JAK inhibitors; tofacitinib; immune-mediated inflammatory rheumatic diseases.

For reference: Nasonov EL, Avdeeva AS, Lila AM. Efficacy and safety of tofacitinib for immune-mediated inflamma-
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логии и медицины начала XXI в. В первой части обзора

рассмотрены материалы, касающиеся эффективности

и безопасности ТОФА при ревматоидном артрите (РА),

который является официально зарегистрированным по-

казанием для его применения в ревматологии; ТОФА ши-

роко используется для лечения этого заболевания практи-

чески во всех странах мира, в том числе в России [3].

Углубление знаний о механизмах развития и хронизации

воспаления, противовоспалительных и иммуномодулиру-

ющих эффектах ТОФА на модели РА, безопасности дли-

тельной терапии создало теоретические и клинические

предпосылки для изучения эффективности ТОФА при

других иммуновоспалительных ревматических заболева-

ниях (ИВРЗ) и хронических воспалительных «неревмати-

ческих» болезнях [4–6]. Во второй части обзора обобще-

ны новые данные, позволяющие сформировать основные

направления дальнейших клинических и фундаменталь-

ных исследований, цель которых – расширение показа-

ний и персонификация терапии ингибиторами JAK у па-

циентов с ИВРЗ.

Псориатический артрит  
Псориатический артрит (ПсА) – ИВРЗ, которое,

с одной стороны, рассматривается как наиболее частая

коморбидная патология при псориазе в рамках «систем-

ной псориатической болезни» [7], а с другой – класси-

фицируется как клиническая форма спондилоартритов

(СпА) [8], находится на стыке фундаментальных проб-

лем ревматологии и дерматологии. ПсА – гетерогенное

заболевание в отношении как патогенеза, характеризую-

щегося комплексным взаимодействием факторов внеш-

ней среды, генетической предрасположенности, аутоим-

мунных и аутовоспалительных механизмов [9–12], так

и спектра клинических проявлений, вариантов течения

и исходов, и фактически он представляет собой клини-

ко-иммунологический синдром. В настоящее время

в лечении ПсА достигнут существенный прогресс, свя-

занный с применением генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП) [13–18], блокирующих патоге-

нетически значимые цитокины (табл. 1), такие как

ФНОα, ИЛ12/23, ИЛ17, а в последнее время – ТОФА

[19, 20], который зарегистрирован для лечения этого за-

болевания и включен в клинические рекомендации Аме-

риканской коллегии ревматологов (American College of

Rheumatology, ACR) и Национального фонда псориаза

(National Psoriasis Foundation, NPF) по лечению ПсА

[21].

Эффективность ТОФА (5 мг 2 раза в день) при ПсА

была исследована в двух рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (РКИ) фазы III: 12-месячном

РКИ OPAL Broaden [22] и 6-месячном РКИ OPAL

Beyond [23] (табл. 2 и 3). В РКИ OPAL Broaden [22, 24]

были включены пациенты (n=373), не получавшие ранее

ГИБП, находившиеся на стабильной терапии БПВП.

Как видно из таблиц, лечение ТОФА 10 мг 2 раза в день

превосходило по эффективности ПЛ по ACR20/50/70,

динамике HAQ (Health Assessment Questionnaire) и PASI

(Psoriasis Area and Severity Index) 75, а также LEI (Leeds

Enthesitis Index) (p<0,001). При оценке динамики mTSS

(van der Heijde-modified Total Sharp Score) через 12 мес

у 91–98% пациентов, получавших ТОФА, а также мАТ

к ФНОα –АДА, не отмечено рентгенологического про-

грессирования деструкции суставов [25]. Не выявлено

достоверных различий в эффективности терапии

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Основные механизмы развития ПсА (по [10, 11], в собственной модификации)

Цитокины
Область гиперпродукции 

Клетки Значение
Эффективность 

или экспрессии «таргетной» терапии

ФНОα Синовиальная ткань, Макрофаги, Т-клетки, Активация циркулирующих и резидентных клеток Ингибиторы ФНОα: 
синовиальная жидкость ФПС, В-клетки в отношении синтеза цитокинов, молекул адгезии, высоко эффективны

хемокинов, ММП; активация остеокластов, костная резорбция

ИЛ23 Синовиальная ткань, Макрофаги, Способствуют дифференцировке Th17-клеток, мАТ к ИЛ23: 
синовиальная жидкость, дендритные клетки стимулируют синтез ГМ-КСФ высоко эффективны

энтезисы

ИЛ17А/F То же Т-клетки, врожденные Активация ФПС, хондроцитов, остеокластов; мАТ к ИЛ17А: 
иммунные клетки, стимуляция синтеза провоспалительных высоко эффективны

тучные клетки цитокинов и ММП; рекрутирование нейтрофилов

ИЛ22 « « Т-клетки, врожденные Активация ФПС, индукция остеокластогенеза Нет данных
иммунные клетки и костной резорбции

ИЛ9 Синовиальная ткань Th9-клетки Активация периферических мононуклеарных клеток, « «
стимуляция пролиферации патогенных Т-клеток

ИЛ6 Синовиальная ткань, Макрофаги, активированные Усиление синтеза провоспалительных цитокинов мАТ к ИЛ6: 
сыворотка ФПС, В-клетки умеренно эффективны

ИЛ15 Синовиальная ткань Макрофаги Стимуляция и поддержка Т-клеток и активация NК-клеток Нет данных

ИЛ12 Синовиальная ткань, Макрофаги, Стимуляция Th1-клеток мАТ к ИЛ12/23: 
синовиальная жидкость дендритные клетки высоко эффективны

ИЛ1 Синовиальная ткань Макрофаги, Провоспалительные сигналы Данные
нейтрофилы, В-клетки противоречивы

ГМ-КСФ Синовиальная ткань Т-клетки, макрофаги, ФПС Рекрутирование и активация иммунных клеток Нет данных

ИФНγ Синовиальная ткань Т-клетки Стимуляция фагоцитоза макрофагов, активация Т-клеток « «

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; ФПС – фибробластоподобные синовиоциты; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор; мАТ – моноклональные антитела; ММП – матриксные металлопротеиназы; NK-клетки – клетки – естественные киллеры, ИФНγ – интерферон γ.
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(ACR20/50/70; HAQ-DI; PASI75) у пациентов с «ран-

ним» ПсА (длительность <2 лет) и «развернутым» ПсА

(длительность >2 лет) [26]. Эффективность ТОФА при

ПсА подтверждена РКИ OPAL Beyond [23], в которое

были включены пациенты (n=345) с недостаточным эф-

фектом ингибиторов ФНОα. Следует обратить внима-

ние, что эффект по ACR70 и PASI75 был достоверно вы-

ше, чем в группе ПЛ, только при использовании высо-

кой дозы ТОФА (10 мг). 

В обоих исследованиях отмечена более выраженная

положительная динамика показателей PRO (Patient-

Reported Outcome) – SF-36 и FSACIT-F, а также DSS

(Dactylitis Severity Score), но различия по сравнению

с ПЛ были статистически не достоверны [27]. При этом

в группе ПЛ динамика клинических показателей в про-

межутке между 6 и 12 мес, после переключения на прием

ТОФА (5 мг 2 раза в день), была такая же, как и в основ-

ной группе, пациенты которой начали лечение с ТОФА.

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 2 Общая характеристика исследований OPAL Broaden и OPAL Beyond

Характеристика OPAL Broaden [22] OPAL Beyond [23]

План 12-месячное многоцентровое РПКИ с параллельными 6-месячное многоцентровое РПКИ с параллельными 
группами (с двумя группами ПЛ и активным контролем) группами (ПЛ-контроль)

Популяция Пациенты с активным ПсА, резистентные по крайней мере Пациенты с активным ПсА, резистентные по крайней мере
к одному стандартному БПВП, в связи с неэффективностью к одному ингибитору ФНО в связи с неэффективностью 
или плохой переносимостью не получавшие ранее ингибиторы ФНО или НР по мнению лечащего врача

Лечение ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=107) ТОФА 5 мг 2 раза в день (п=131)
ТОФА 10 мг 2 раза в день (n=104) ТОФА 10 мг 2 раза в день (п=132)
Все пациенты получают стабильную дозу БПВП Все пациенты получают стабильную дозу БПВП 
в течение всего периода исследования в течение всего периода исследования

Компараторы АДА 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно (n=106) ПЛ (в течение 3 мес; n=105)
ПЛ (в течение 3 мес; n=105) Через 3 мес пациенты группы ПЛ переключаются на прием ТОФА
Через 3 мес пациенты группы ПЛ переключаются на прием ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=66) или 10 мг 2 раза в день (n=65)
5 мг 2 раза в день (n=52) или 10 мг 2 раза в день (n=53)

Оценка результатов Первичная конечная точка
Эффект по ACR20 через 3 мес Эффект по ACR20 через 3 мес
ΔHAQ-DI ≥0,35 через 3 мес ΔHAQ-DI ≥0,35 через 3 мес 

Вторичные конечные точки
ACR20 через 2 нед, 6 мес и 12 мес ACR20 через 2 нед, 6 мес и 12 мес
ΔACR-компонентов ΔACR-компонентов
Δпрогрессирования и отсутствие mTSS 
(van der Heijde-modified Total Sharp Score) через 12 мес
Эффект ACR50/70 через 3, 6 и 12 мес Эффект ACR50/70 через 3 и 6 мес
Эффект PASI75 через 3, 6 и 12 мес Эффект PASI75 через 3 и 6 мес
Эффект по PsACR через 3, 6 и 12 мес Эффект по PsACR через 3 и 6 мес
ΔLEI, ΔSPARCC, ΔDSS через 3, 6 и 12 мес ΔLEI, ΔSPARCC, ΔDSS через 3 и 6 мес
ΔSF-36, FACIT-F (общий счет) через 3, 6 и 12 мес ΔSF-36 через 3 и 6 мес

Другие исходы
Эффект MDA через 3, 6 и 12 мес Эффект MDA через 3 и 6 мес
ΔDLQI, ΔISI через 3, 6 и 12 мес ΔDLQI, ΔISI через 3 и 6 мес
ΔHAQ-DI через 6 и 12 мес ΔHAQ-DI через 12 мес
Δкомпонентов ACR через 6 и 12 мес Δкомпонентов ACR через 6 мес

Примечание. РПКИ – рандомизированное плацебоконтролируемое исследование; НР – нежелательные реакции; ПЛ – плацебо; АДА – адалилумаб.

Таблица 3 Эффективность ТОФА при ПсА, по данным РПКИ фазы III

OPAL Broaden [22] OPAL Beyond [23]

Конечные точки ПЛ ТОФА 5 мг ТОФА 10 мг АДА 40 мг ПЛ ТОФА 5 мг ТОФА 10 мг 
(n=105) (n=107) (n=104) (n=106) (n=131) (n=131) (n=132)

Первичные конечные точки
ACR20 33% 50% (р=0,01) 61% (p<0,001) 52% 24% 50% (p<0,001) 47% (p<0,001)
HAQ -0,18 -0,35 (p=0,006) -0,40 (p<0,001) -0,38 -0,14 -0,39 -0,35

Вторичные конечные точки
PASI75 15% 43% (p<0,001) 44% (p<0,001) 39% 14% 21% (p>0,05) 43% (p<0,001)
ACR50 19% 28% (p<0,001) 40% (p<0,001) 33% 15% 30% (p<0,003) 28% (p<0,007)
ACR70 5% 17% (p=0,004) 14% (0,02) 19% 10% 17% (p>0,05) 14% (p>0,05)
LEI -0,4 -0,8 (p>0,05) -1,5 (p<0,001) -1,1 -0,5 -1,3 -1,3
DSS -2,0 -3,5 -5,5 -4,0 -1,9 -5,2 -5,4
SF-36 2,1 5,2 5,2 5,2 1,7 5,0 4,1
FACIT-F 3,3 7,0 6,0 6,0 3,0 7,0 5,8

Примечание. Объяснение в тексте. 
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Представляют интерес данные анализа специфических

для ПсА «конечных» точек: PASDAS (PsA Disease Activity

Score), DAPSA (Disease Activity Index for Reactive arthri-

tis/PsA), CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity

Index – только в исследовании OPAL Beyond) [28], поло-

жительная динамика которых на фоне ТОФА достоверно

превосходила ПЛ (p<0,01). Кроме того, анализ результа-

тов исследований OPAL Broaden и OPAL Beyond свиде-

тельствует о достоверной (p≤0,05) положительной дина-

мике боли в суставах по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) через 6 и 12 мес, а также других компонентов

PRO, включая PGJS (Patient Global Joint and Skin

Assessment), усталости (FACIT-F), основных компонен-

тов SF-36 и EuroQuol 5-dimension 3-level Score и качества

жизни (Ankylosing Spondilitis Quality of Life; p≤0,05 во

всех случаях), начиная с 3-го месяца, сохраняющаяся до

окончания соответствующих исследований. По данным

суммарного анализа материалов OPAL Broaden и OPAL

Beyond [29], через 3 мес эффективность ТОФА 5 мг 2 раза

в день была достоверно выше, чем ПЛ (p≤0,05, во всех

случаях), по ACR20 (50,0% против 28,0%), по ACR50

(29,0% против 12,3%) и по ACR70 (16,8% против 7,6%).

Отмечено достоверное улучшение индекса HAQ-DI по

сравнению с исходным (-0,38 против -0,16; p<0,001), ин-

декса PASI75 (32% против 14,3%), энтезитов (-1,2 против

-0,5) и дактилита (-4,6 против -2,5). В группе, получав-

шей ТОФА, у значительно большего числа пациентов от-

мечены положительная динамика HAQ-DAI (51,4% про-

тив 29,1%), исчезновение энтезитов (36,7% против

21,5%) и дактилита (43,3% против 30,6%).

OPAL Balance – открытое долгосрочное расширен-

ное исследование, в которое вошли пациенты, наблюдав-

шиеся в РКИ OPAL Broaden и OPAL Balance, которое пла-

нируется проводить в течение 3 лет [30, 31]. В исследование

включено 686 пациентов, которые в зависимости от эффе-

кта терапии получают ТОФА в дозе 5 или 10 мг 2 раза

в день. Предварительные результаты (табл. 4) свидетельст-

вуют о высокой эффективности терапии ТОФА в течение

24–36 мес лечения в отношении как активности пораже-

ния суставов, так и кожи, а также снижения интенсивно-

сти болей в суставах. В рамках этого исследования также

было показано, что у пациентов, завершивших 24-месяч-

ный курс комбинированной терапии ТОФА и метотрекса-

том (n=180), отмена метотрексата (группа монотерапии

ТОФА; n=90) не приводит к снижению эффективности те-

рапии по сравнению с комбинированной терапией ТОФА

и метотрексатом (n=89) в течение по-

следующих 12 мес лечения [31].

Лечение ТОФА в дозе 5 мг 2

раза в день в комбинации с БПВП

при ПсА характеризовалось прием-

лемыми профилями безопасности

и переносимости, существенно не

различавшимися у пациентов, кото-

рые получали лечение с начала ис-

следования или «переключались» на

прием ТОФА (группа ПЛ) через 3 мес

после начала исследования. 

Анкилозирующий спондилит 
Анкилозирующий спондилит

(АС) – основной представитель груп-

пы СпА, кардинальной чертой кото-

рого является поражение осевого скелета, связанного

с развитием воспаления мест прикрепления связок к по-

звоночнику (энтезисов), крестцово-подвздошных и пери-

ферических суставов [32]. Теоретическим обоснованием

эффективности ТОФА при АС является модуляция оси

ИЛ23/ИЛ17 за счет блокирования JAK2-TYK2/STAT3-

STAT4, JAK1-TYK2-STAT5, участвующих в сигнализации

ИЛ12, ИЛ23, ИЛ21, ИЛ22 и, вероятно, других патогенети-

чески значимых для этого заболевания воспалительных

медиаторов (ИЛ15, ИФНγ и др.) [16, 17, 33, 34], сигнализа-

ция которых опосредуется JAK [35]. Предварительные ре-

зультаты свидетельствуют об эффективности ТОФА при

АС [36, 37], особенно у пациентов с активным воспалени-

ем позвоночника (по данным магнитно-резонансной

томографии) и высоким базальным уровнем С-реактивно-

го белка (СРБ). Это соответствует материалам РКИ фазы

II/III об эффективности при АС селективного ингибитора

JAK1 – упадацитиниба [38].

Ювенильный идиопатический артрит
Изучение места ингибиторов JAK в педиатрической

ревматологии только начинается [39]. Предварительные

результаты фармакокинетических исследований и безопас-

ности (РКИ фазы I) [40] и экспериментальных исследова-

ний [41], а также предварительные результаты РКИ фазы

III свидетельствуют о хороших перспективах применения

ТОФА при различных субтипах ювенильного идиопати-

ческого артрита (ЮИА). В РКИ фазы III [42] было вклю-

чено 225 пациентов (возраст от 2 до 18 лет), среди кото-

рых 184 страдали полиартикулярным ЮИА, 20 ПсА и 21 –

артритом, связанным с энтезитом. План исследования

был характерен для испытаний лекарственных препара-

тов в педиатрии: все пациенты в течение 18 нед (фаза I)

получали ТОФА (доза зависела от массы тела ребенка),

а затем пациенты, достигшие эффекта (ACR30), были

рандомизированы 1:1 на две группы (фаза II), среди кото-

рых половина получали ТОФА, а другая половина – ПЛ.

Эффект оценивался по частоте обострений (первичная

конечная точка) и эффекту по ACR30/50/70, HAQ

и JADAS27-CRB (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)

(педиатрические версии). Через 18 нед 173 (76,9%) из 225

пациентов (142 c полиартикулярным ЮИА, 15 с ПсА и 16

с артритом, связанным с энтезитом) были включены

в фазу II. У пациентов с полиартикулярным ЮИА часто-

та обострений (29,2%) была достоверно ниже, чем в груп-

пе ПЛ (52,9%; р=0,0041). Эффективность терапии по кри-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 4 Эффективность ТОФА при ПсА, по данным ORAL Balance 
(промежуточный анализ 24 мес терапии)

Показатели
ТОФА (все пациенты; n=686)

6 мес 12 мес 18 мес 24 мес

ACR20, n/N (%) 448/634 (70,7) 422/579 (74,0) 264/341 (77,4) 55/82 (67,1)

ACR50, n/N (%) 298/633 (47,1) 284/570 (49,8) 183/342 (53,5) 41/82 (50,0)

ACR70, n/N (%) 194/636 (30,5) 184/570 (32,1) 124/341 (36,1) 22/82 (26,8)

ΔHAQ-DI, среднее (n) -0,5 (636) -0,5 (571) -0,5 (342) -0,6 (81)

PSARS, n/N (%) 464/632 (73,4) 431/566 (76,2) 271/339 (79,9) 61/82 (74,4)

Эффект PASI75, n/N (%) 263/433 (60,7) 250/396 (63,1) 158/242 (61,2) 40/58 (69,0)

ΔLEI, среднее (n) -1,7 (418) -1,7 (371) -1,8 (220) -1,8 (56)

ΔDSS, среднее (n) -7,2 (336) -7,7 (300) -7,1 (186) -7,3 (48)

ΔБоль, среднее (n) -26 (634) -26,8 (570) -29,4 (342) -32,6 (81)
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териям ACR30/50/70 в группе ТОФА (70; 65,7 и 54,3%)

был достоверно выше, чем ПЛ (47,1; 47,1 и 37,1%;

р=0,006, р=0,02 и р=0,04 соответственно). Активность за-

болевания (индекс JADAS27-CРБ) стабилизировалась

у пациентов, получавших ТОФА, и возрастала в группе

ПЛ. Частота нежелательных лекарственных реакций

(НЛР; 77,3% против 74,1%) и тяжелых НЛР (1,1% против

2,4%) в сравниваемых группах не различалась. Таким об-

разом, ТОФА можно рассматривать как перспективный

препарат для лечения ЮИА. 

Другие иммуновоспалительные ревматические
заболевания
Среди многообразных механизмов иммунопатоге-

неза ИВРЗ, в первую очередь системной красной волчан-

ки (СКВ), синдрома Шёгрена (СШ), системной склеро-

дермии (ССД) и идиопатических воспалительных миопа-

тий (ИВМ), особое внимание привлекают нарушения ре-

гуляции синтеза ИФН типа I [43, 44], а также ИФН типа

II (γ), которые, с одной стороны, подавляют репликацию

вирусов и координируют врожденный и приобретенный

антиинфекционный иммунный ответ, а с другой – могут

принимать участие в развитии аутоиммунитета и ауто-

воспаления. В организме человека ИФН типа I является

паракринным и аутокринным «регулятором» многооб-

разных биологических процессов – модуляции врожден-

ного и приобретенного иммунитета, подавлении клеточ-

ной пролиферации и репликации вирусом. В контексте

молекулярной характеристики гиперпродукции ИФН

типа I при заболеваниях человека этот параметр получил

название «генный автограф ИФН типа I» (Type I IFN

gene signature, IFNGS). ИФН типа I связываются с об-

щим гетеродимерным рецепторным комплексом

(Interferon-alpha/beta receptor, IFNAR), состоящим из од-

ной цепи ИФНα-рецептора (IFNAR1) и одной цепи

ИФНβ-рецептора (IFNAR2), который относится к ре-

цепторам цитокинов типа II, ассоциированных с сиг-

нальным путем JAK (JAK1 и TYK2) / STAT. Это является

обоснованием для применения ингибиторов JAK в лече-

нии этих заболеваний, которые в настоящее время услов-

но определяются как приобретенные интерферонопатии

типа I [44].

Системная красная волчанка
СКВ — системное аутоиммунное ревматическое за-

болевание неизвестной этиологии, характеризующееся

гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител

к различным компонентам клеточного ядра с развитием

иммуновоспалительного повреждения тканей и внутрен-

них органов [45]. СКВ рассматривают как мультифакто-

риальное полигенное заболевание, при котором генети-

ческие факторы в большей степени связаны с определен-

ными клинико-иммунологическими вариантами, чем

с заболеванием в целом. Патогенетические механизмы

развития СКВ определяются сложным нарушением вро-

жденного и приобретенного иммунитета, приводящим

к нарушению толерантности к собственным аутоантиге-

нам, которое связано с ослаблением синтеза ИЛ2 и поля-

ризацией иммунного ответа по Th17-типу в сочетании

с дефектом Т-регуляторных лимфоцитов и избыточной

активацией аутореактивных В-клеток, развивающейся на

фоне В-клеточной лимфопении [46, 47]. Отмечена связь

между развитием СКВ и полиморфизмом генов, участву-

ющих в сигнализации JAK-STAT (JAK2, TYK2 и STAT4)

[48], и гиперпродукцией широкого спектра JAK-STAT-

зависимых цитокинов, в первую очередь ИФН типа I

(ИФНα/β), ИФНγ, а также ИЛ2, ИЛ6, ИЛ21, ИЛ17,

ИЛ12, ИЛ23 и др. [49, 50]. Все это вместе взятое привле-

кло внимание к возможности использования ингибито-

ров JAK в лечении СКВ [50, 51]. Данные эксперимен-

тальных исследований, касающиеся применения ТОФА

у мышей со спонтанно развивающимся волчаночнопо-

добным синдромом (NZB/NZWF1, MRL, MRL/lpr), сум-

мированы в табл. 5 [52–54]. Как видно из таблицы, ТОФА

обладает способностью подавлять развитие клинических

проявлений нефрита, кожи, нарушение функции сосудов

(эндотелий-зависимую вазодилатацию) и иммунологи-

ческую активность болезни (антитела к ДНК), что ассо-

циируется с подавлением синтеза ФНОα, ИФНα, ИЛ17,

ИЛ6, ИЛ2 и генов, участвующих в сигнализации ИФН

(Ifit3, lsg15), и Mx1, STAT1, Isg15, Ifit1. Недавно была про-

демонстрирована эффективность ТОФА при семейной

ознобленной (chilblain) волчанке [55, 56], связанной с ге-

терозиготной мутацией белка STING (Stimulator of inter-

feron genes), а также синдроме SAVI [57]. У пациента,

страдающего РА, осложненным СКВ, применение ТОФА

привело к снижению титров анти-ДНК [58]. H. You и со-

авт. [59] суммировали данные, касающиеся применения

ТОФА (5 мг 2 раза в день) у 10 пациентов с СКВ. Устано-

влена быстрая положительная динамика артрита (4 паци-

ента) и кожной сыпи (6 пациентов) в отсутствие норма-

лизации титров анти-ДНК и С3-компонента комплемен-

та. Недавно были представлены предварительные резуль-

таты РКИ (фаза Ib/IIa), в которое было включено 30 па-

циентов с СКВ, получавших ТОФА (5 мг 2 раза в день)

или ПЛ [60]. Стратификация пациентов основывалась на

присутствии (или отсутствии) аллеля STAT4, ассоцииру-

ющегося с риском развития СКВ. В этом исследовании

продемонстрированы удовлетворительная переносимость

ТОФА, подавление активности ИФН-зависимых генов

(«ИФН-автограф»), снижение уровня гранулоцитов низ-

кой плотности и образования нейтрофильных внутри-

клеточных ловушек (Neutrophil extracellular traps, NET),

а также фосфорилирования STAT в «иммунных» клетках.

Кроме того, отмечено увеличение уровня холестерина

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), сниже-

ние жесткости сосудистой стенки

и некоторых других биомаркеров,

отражающих потенциально положи-

тельные кардиоваскулярные эффек-

ты ТОФА при СКВ. В связи с этим

представляют интерес данные РКИ

(фаза II; n=314; 24 нед), касающиеся

положительного влияния барицити-

ниба (ингибитор JAK1/JAK2) на по-

ражение кожи и суставов, а также

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 5 Влияние ТОФА на течение заболевания у мышей 
с волчаночноподобным синдромом

Авторы, источник Модель Основные эффекты

E. Ripoll и соавт. [52] NZB/NZWF1 ↓Нефрит, ↑выживаемость, ↓антитела к ДНК

K. Ikeda и соавт. [53] NZB/NZWF1; MRL ↓Нефрит, ↓антитела к ДНК

Y. Furumoto и соавт. [54] MLR/lpr ↓Нефрит, ↓поражение кожи, ↓антитела к ДНК, 
↓АНФ, ↓дисфункция эндотелия сосудов
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индексы активности СКВ – SRI-4, BILAG (British Isles

Lupus Assessment Group) А и В и общую оценку состоя-

ния пациента врачом (Physician’s Global Assessment) [61].

Установлена эффективность барицитиниба у пациентов

с тремя формами моногенных интерферонопатий типа I –

синдром CANDLE (Сhronic Atypical Neutrophilic

Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature),

синдром SAVI [Stimulator of IFN genes-associated (STING

associated) vasculopathy] и синдром Aicardi Goutieres [62,

63].

Идиопатические воспалительные миопатии
ИВМ представляют собой группу редких гетероген-

ных по клинико-иммунологическим и морфологическим

характеристикам аутоиммунных ревматических заболева-

ний, характеризующихся воспалительным поражением

поперечно-полосатой мускулатуры с развитием прогресси-

рующей мышечной слабости и включающих следующие

основные подтипы: полимиозит (ПМ), дерматомиозит

(ДM), ювенильный ДМ, аутоиммунная некротизирующая

миопатия, спорадический миозит с включениями и неко-

торые другие более редкие субтипы [64]. Важное значение

в развитии ИВМ играет активация врожденного иммуни-

тета, а именно – плазмоцитоидные и миелоидные денд-

ритные клетки, синтезирующие ИФН типа I. В биоптатах

скелетной мускулатуры пациентов с ДМ выявлены гипер-

экспрессия многих ИФН-стимулированных генов [65, 66],

увеличение концентрации ИФНα [67, 68] и ИФНβ [69]

в сыворотках пациентов, а обнаружение «интерфероново-

го автографа» в клетках периферической крови коррелиру-

ет с активностью заболевания [70]. Эффективность ТОФА

в отношении кожных, мышечных, легочных (интерстици-

альное заболевание легких) и кальциноза [71–79], в том

числе при «амиопатическом» и ювенильном ДМ, а также

других ингибиторов JAK [80, 81], продемонстрировано

в серии клинических наблюдений, включающих более

40 пациентов. По данным исследования STIR (Study of

tofacitinib in refractory Dermatomyositis), в которое было

включено 9 пациентов, лечение ТОФА (11 мг) ассоцииро-

валось с достоверным улучшением (DOI – definition of

Improvement) по критериям IMACS (International Myositis

Assessment and Clinical Studies; р=0,0005), коррелирующим

со снижением концентрации хемокинов (CXCL-9/10) [82].

Динамики титров миозит-специфических антител не отме-

чено. У 4 из 9 пациентов (44,4%), получавших ГК (20 мг/сут),

в трех случаях удалось отменить ГК-терапию. Особый ин-

терес представляют данные, касающиеся эффективности

ТОФА при так называемом амиопатическом ДМ [72, 74,

77], ассоциирующемся с синтезом антител к MDA5 (anti-

melanoma differentiation-associated protein 5) и развитием

быстропрогрессирующего интерстициального заболева-

ния легких [83].

Синдром Шёгрена 
СШ – ИВРЗ неизвестной этиологии, характерными

проявлениями которого служат хронический аутоиммун-

ный и лимфопролиферативный процесс в секретирующих

эпителиальных железах с развитием паренхиматозного си-

аладенита с ксеростомией и сухого кератоконъюнктивита,

разнообразные системные проявления, в первую очередь

васкулит, иммунные нарушения (аутоантитела Ro/La, рев-

матоидные факторы и др.) и высокий риск развития лим-

фом [84]. Ведущую роль в патогенезе СШ придают актива-

ции врожденного (плазмоцитоидные дендритные клетки)

и В-клеточного иммунитета. Более чем у 50% пациентов

с СШ в слюнных железах и клетках периферической крови

выявляется экспрессия генов, связанных с ИФН типа I

и II. Установлена связь между развитием СШ и носитель-

ством генов интерфероновых сигнальных путей [85, 86].

Гиперпродукция BAFF (B-cell activating factor), которая ин-

дуцируется ИФН типа I и II, отражает связь между актива-

цией врожденного иммунитета и аутоиммунитетом при

СШ. В недавних исследованиях был выделен субтип СШ,

характеризующийся выраженной гиперпродукцией ИФН

и ИФН-зависимых белков (IL10/CXCL10, CXCL9), а также

BAFF [87]. Важную роль в развитии СШ придают эпители-

альным клеткам слюнных желез, которые обладают спо-

собностью синтезировать «провоспалительные» цитокины

и BAFF. Установлено, что ингибитор JAK-1 (филготиниб)

подавляет экспрессию генов ИФН и BAFF в эпителиаль-

ных клетках слюнных желез у мышей NOD/ShiLtJ (экспе-

риментальная модель СШ), что ассоциируется с усилением

образования слюны и подавлением инфильтрации слюн-

ных желез лимфоидными клетками [88]. Данные РПКИ

фазы II свидетельствуют об эффективности топической

формы ТОФА в отношении офтальмологических проявле-

ний СШ, ассоциирующейся с подавлением экспрессии

HLA-DR в клетках конъюнктивы, инфильтрации CD11+

клетками и содержания ФНО, ИЛ23 и ИЛ17 в роговице

[89]. 

Системная склеродермия
ССД – системное ИВРЗ, в основе которого лежат

иммунные нарушения и вазоспастические сосудистые ре-

акции по типу феномена Рейно, сопровождающиеся акти-

вацией фиброзообразования и избыточным отложением

компонентов внеклеточного матрикса (коллагена) в тка-

нях и органах [90, 91], связанным с нарушением синтеза

ИФН типа I [92, 93]. В сыворотке и коже пациентов с ССД

обнаруживается избыточное содержание ИФН [93]. Лече-

ние ИФНα может приводить к развитию ССД [94] или

к ухудшению функции легких и кожи при ССД [95]. Избы-

точное фиброзообразование при ССД связывают с транс-

формирующим фактором роста β. STAT3 – важный кле-

точный регулятор дифференцировки фибробластов в мио-

фибробласты, приводящей к увеличению синтеза прокол-

лагена типа I [96]. При этом в коже у пациентов с ССД об-

наруживается гиперэкспрессия IRF 7 (interferon regulatory

factor 7), который обладает способностью потенцировать

фиброз кожи, опосредуемый трансформируемым факто-

ром роста β [97]. Другой точкой приложения ингибиторов

JAK может быть ИЛ6, который рассматривается как важ-

ный медиатор фиброза при этом заболевании [98]. Данные

отдельных клинических наблюдений свидетельствуют об

эффективности ТОФА в отношении суставных и кожных

проявлений ССД [99, 100].

Системные васкулиты
Гигантоклеточный артериит – системный васкулит

с преимущественным поражением сосудов крупного кали-

бра, в патогенезе которого большое значение играют JAK-

зависимые цитокины – ИЛ6, ИЛ12, ИФНγ, ИЛ23, участ-

вующие в поляризации иммунного ответа по Th1- и Th17-

типам [101]. Введение ТОФА предотвращает аккумуляцию

Th1-клеток и снижает образование ИФНγ, ИЛ17 и ИЛ21

в сосудистой стенке [102]. 
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дерматологических заболеваний [2,

109–111], включая псориаз, атопиче-

ский дерматит (атопическая экзема),

гнездную алопецию (alopecia areata),

витилиго, ладонно-подошвенный пу-

стулез, идиопатическую многоформ-

ную эритему, генерализованную мор-

фею с эозинофильным фасциитом,

кожный саркоидоз и др., а также при

воспалительных заболеваниях ки-

шечника, в первую очередь язвенном

колите [112, 113]. 

Таким образом, ТОФА – но-

вый класс антивоспалительных

и иммуномодулирующих таблетиро-

ванных препаратов, эффективных

при РА и других ИВРЗ человека, –

обладает уникальным механизмом

действия, который связан с обрати-

мым подавлением сигнализации

широкого спектра «провоспали-

тельных» цитокинов, обеспечивает

быстрый и стабильный эффект при

различных фенотипах и эндотипах ИВРЗ за счет влия-

ния на ведущие патогенетические механизмы, лежащие

в основе развития этих заболеваний. В настоящее время

завершены и проводятся ряд РКИ (табл. 6), результаты

которых позволят определить истинное место ТОФА

в ревматологии.
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Другой формой системного васкулита является бо-

лезнь Бехчета, характеризующаяся развитием язв в рото-

вой полости, на гениталиях, увеитом, поражением кожи

и другими системными проявлениями, которые также па-

тогенетически связаны с гиперпродукцией JAK-зависи-

мых цитокинов, таких как ИЛ2, ИЛ12, ИФНγ [103].

По данным генетических исследований, риск болезни Бех-

чета ассоциируется с носительством полиморфизмов генов

IL23R, IL12R, JAK1, STAT3, STAT4 [104]. Предварительные

результаты свидетельствуют об эффективности ингибиции

ИЛ6 [105, 106] и ИЛ12/23 (устекинумаб) [107], сигнализа-

ция которых опосредована JAK-STAT с использованием

соответствующих мАТ. Это создает предпосылки для про-

ведения клинических испытаний ТОФА (и других ингиби-

торов JAK) при болезни Бехчета. 

Имеются данные об эффективности ТОФА (10 мг 2 раза

в день) у пациента с рефрактерным узелковым полиарте-

риитом, резистентным к циклофосфамиду, широкому

спектру ГИБП (ингибиторы ФНОα, ИЛ6, ритуксимаб)

и плазмаферезу [108]. 

В аспекте расширения показаний для применения

ТОФА в лечении иммуновоспалительных заболеваний че-

ловека большой интерес представляют данные, касающие-

ся эффективности этого препарата при широком круге

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 6 Статус клинических исследований ТОФА в ревматологии

Заболевание РПКИ Статус или предварительные результаты

РА См. ссылку [3] Регистрация

ПсА См. данную статью (табл. 2 и 3) Регистрация
Фаза III (NCT03736161 нд

АС Фаза II Эффективен
Фаза III (NCT03502616) нд

СКВ Фаза I (NCT02535689) нд (завершено)

ДКВ Фаза I (NCT03159936 Набор

СШ Фаза I–II (NCT00784719) Снижение уровней воспалительных 
маркеров (завершено)

Фаза II (NCT01135511) Отсутствие эффекта (завершено)

ДМ Фаза I (NCT03274076) Умеренное улучшение (завершено)
Открытое (ChiCTTR-1800016629) 100% выживаемость через 6 мес

ССД Фазы I–II (NCT03002649) нд

ЮИА Фаза I (NCT01513902) Хорошая переносимость (завершено)
Фаза III (NCT02592434) Завершено; эффективен
Фаза III (NCT030000439) Набор
Фаза III (NCT01500551) Набор

Примечание. ДКВ – дискоидная красная волчанка; нд – нет данных.
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К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Антифосфолипидный синдром

(АФС) – аутоиммунная патология сосудов,

клинически проявляющаяся рецидивирую-

щими тромбозами сосудов любой локализа-

ции и калибра и акушерской патологией –

рецидивирующими потерями плода [1, 2].

Серологическими маркерами АФС являются

антифосфолипидные антитела (аФЛ): IgG-

или IgM-антитела к кардиолипину (аКЛ),

IgG- или IgM-антитела к β2-гликопротеину 1

(анти-β2-ГП1), волчаночный антикоагулянт

(ВА), которые должны быть средне- или вы-

сокопозитивными дважды с интервалом

≥12 нед. Наиболее часто АФС выявляется

при системной красной волчанке (СКВ) –

более чем в 50% случаев. Окклюзии мелких

сосудов – тромботическая микроангиопатия

(ТМА) с поражением сосудов сетчатки, ног-

тевого ложа, кожи, почек или органов брюш-

ной полости, таких как печень или кишеч-

ник, – не относятся к частым признакам

АФС [3, 4]. Эти окклюзии были описаны как

при классическом АФС, связанном с СКВ,

так и при первичном АФС, но ТМА у этих

больных являлась ведущей в клинической

картине. Интерес к ТМА повысился после

изучения катастрофического АФС (КАФС),

также известного как синдром Ашерсона,

который часто заканчивается смертельным

исходом и во многом отличается от класси-

ческого АФС [4, 5]. 

Мы приводим описание клинического

наблюдения за пациентом с СКВ и АФС со

множественными органными повреждения-

ми, которые могут возникать на фоне обоих

заболеваний.

Пациент Б., 38 лет, наблюдается

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с весны

2016 г. Из анамнеза известно, что в январе

2005 г. (в возрасте 24 лет) перенес тромбоз ло-

ктевой и лучевой артерий при отсутствии

провоцирующих факторов. Получал фраксипа-

рин 1,2 мл/сут с переходом на варфарин 5 мг/сут
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Антифосфолипидный синдром 
и системная красная волчанка :  
какое заболевание является причиной 
повреждения органов? 
Чельдиева Ф.А.1, 2, Решетняк Т.М.1, 2, Раденска-Лоповок С.Г.2, 3, Корсакова Ю.О.1, Лила А.М.1, 2

Приводится описание клинического наблюдения пациента с достоверной системной красной волчанкой

(СКВ) c проявлениями волчаночного гломерулонефрита с нарушением азотовыделительной и фильтрацион-

ной функции почки, поражением центральной нервной системы (фокальная эпилепсия), гематологически-

ми нарушениями (гемолитическая анемия), иммунологическими нарушениями (антитела к двуспиральной

ДНК, гипокомплементемия, положительный антинуклеарный фактор) и антифосфолипидным синдромом

(АФС). Заболевание дебютировало АФС: тромбозом лучевой и локтевой артерий. В дальнейшем органные

повреждения рассматривались как следствие тромботической микроангиопатии, которая может возникнуть

на фоне как АФС, так и СКВ.

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром; системная красная волчанка; тромботическая микроангио-
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The paper describes a clinical case of a male patient with verified systemic lupus erythematosus (SLE) and manifesta-

tions of lupus nephritis with impaired renal nitrogen excretory and filtering functions, central nervous system lesion

(focal epilepsy), hematological (hemolytic anemia) and immunological (anti-double-stranded DNA antibodies,

hypocomplementemia, positive antinuclear factor) disorders, and antiphospholipid syndrome (APS). The disease

originated from APS: thrombosis in the radial and ulnar arteries. Subsequently, organ damages were considered as a

consequence of thrombotic microangiopathy, which can occur with both APS and SLE.
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с положительным эффектом. Прием варфарина прекратил

после выписки из стационара. В течение последующих 9 лет

самостоятельно эпизодически принимал аспирин, чувство-

вал себя удовлетворительно, амбулаторно не наблюдался.

Весной 2014 г. (в 33 года) при обследовании впервые была вы-

явлена протеинурия (0,1 г в разовой порции), по поводу ко-

торой не обследовался. Весной 2015 г. стали беспокоить

кратковременные мигрирующие боли в коленных, голено-

стопных суставах, суставах стоп; тогда же появились ур-

тикарные высыпания на коже груди и плеч. Были выявлены

описторхоз и лямблиоз (живет в эндемичном районе). Про-

водилась этиотропная противопротозойная терапия с по-

ложительным эффектом – отрицательные результаты ди-

агностики с использованием полимеразной цепной реакции

на описторхоз и лямблиоз. С мая по сентябрь 2015 г. чувст-

вовал себя удовлетворительно, периодически беспокоили

мигрирующие кратковременные боли в коленных, голено-

стопных суставах, правом плечевом суставе, мелких суста-

вах кистей и стоп c припуханием и сгибательными контра-

ктурами суставов кистей. В октябре 2015 г. боль в суста-

вах усилилась, стали беспокоить боль в грудной клетке на

высоте вдоха и повышение температуры тела до 38 °С.

Этот эпизод совпал с клинической картиной острой респи-

раторной вирусной инфекции (ОРВИ). Состояние было рас-

ценено как реактивный артрит. Лечение по месту житель-

ства (название препаратов не помнит) с незначительным

положительным эффектом: припухлость суставов прошла,

но сохранялись артралгии. В феврале 2016 г. обследован по

месту жительства, выявлены антиядерные антитела.

По данным ультразвуковой допплерографии сосудов верхних

конечностей сохранялась окклюзия плечевой артерии левой

верхней конечности в стадии неполной реканализации.

При эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлен выпот в перикарде

по задней стенке левого желудочка (ЛЖ). В связи с периоди-

ческими жалобами на головную болиь была проведена маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга.

В перивентрикулярном белом веществе больших полушарий

в режимах Т2 и Т2-trim визуализировались гиперинтенсив-

ные очаги сливного характера, ориентированные вдоль сосу-

дов. Был поставлен диагноз СКВ и назначен гидроксихлоро-

хин (ГХ) в дозе 200 мг/сут. 

В мае 2016 г. впервые госпитализирован в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. При осмотре обращало на себя

внимание мелкоячеистое, правильной формы сетчатое ли-

ведо на коже верхних и нижних конечностей. Был выявлен

высокий уровень аФЛ – тройная позитивность (аКЛ IgG

>120 GPL, анти-β2-ГП IgG >100 MPL, ВА+), антитела

к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) >200, антинуклеар-

ный фактор (АНФ), мочевой синдром (табл. 1). По данным

ЭхоКГ выявлялись признаки эндокардита Либмана–Сакса

(вегетации на клапанах), незначительное количество жид-

кости в полости перикарда. Также был выявлен полимор-

физм в генах системы гемостаза: гомозиготный полимор-

физм (4G/5G) в гене ингибитора активатора плазминоге-

на-1 (PAI-1), I/D-полиморфизм в гене ангиотензинпревра-

щающего фермента (AПФ); гетерозиготный полиморфизм

в гене цитохрома Р450 (CYP2C9*2), ответственного за ме-

таболизм варфарина. Наличие в анамнезе артрита, серози-

та, высокого уровня анти-дсДНК, АНФ, гипокомплементе-

мии позволило подтвердить диагноз СКВ. Наличие тромбо-

зов в анамнезе и высокого уровня аФЛ было основанием для

подтверждения диагноза АФС. Были назначены глюкокор-

тикоиды, от приема которых пациент отказался. Амбула-

торно продолжал прием ГХ 200 мг/сут, ривароксабана

(ксарелто) 15 мг/сут. 

На фоне относительно удовлетворительного состоя-

ния 18.05.2018 г. появились боль в левых отделах живота,

общая слабость, сухость во рту. Хирургом была заподозре-

на кишечная колика. 23.05.2018 г. состояние ухудшилось:

боли в левых отделах живота усилились, увеличилась общая

слабость. Бригадой скорой медицинской помощи больной

был доставлен в хирургическое отделение с диагнозом:

«Спонтанный разрыв левой почки. Забрюшинная гематома

слева». 24.05.2018 г. была выполнена нефрэктомия слева.

По данным морфологического исследования, в препарате

почки были представлены все ее отделы; субкапсулярно оп-

ределялась обширная стелющаяся гематома, окруженная

молодой грануляционной тканью; в паранефральной клет-

чатке имелась аналогичная гематома; часть клубочков

почки были с незначительной пролиферацией мезангиальных

клеток, виделись единичные «проволочные петли»; имелись

единичные склерозированные и гиалинизированные клубоч-

ки; определялись клеточные и фиброзные полулуния; капил-

ляры клубочков полнокровные, местами с лизированной кро-

вью; выявлялись свежие и организованные тромбы в сосудах

почки (рис. 1). Кровь определялась и в полости капсул неф-

рона; в интерстиции отмечались единичные лимфоцитар-

ные фокусы воспаления; множественные кровоизлияния;

склероза не было; пролиферация кле-

точных элементов сосудов среднего

калибра, вплоть до облитерации про-

светов; ишемический инфаркт почки

с геморрагическим пропитыванием

(см. рис. 1, б). Морфологическое за-

ключение: васкулопатия, множест-

венные кровоизлияния в почке с при-

знаками организации, ишемический

инфаркт почки с геморрагическим

пропитыванием. Очаговый гломеруло-

нефрит (ГН) [класс III, индекс ак-

тивности (ИА) – 3, индекс хрониза-

ции (ИХ) – 2]. 

В представленном материале

преобладали проявления тромбофилии

и АФС (васкулопатия, ишемический

инфаркт с геморрагическим пропи-

тыванием, кровоизлияния). Волча-
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Рис. 1. Морфологическое исследование почки пациента Б. а – свежий тромб в вене поч-
ки. Атрофия канальцевого аппарата. Лимфогистиоцитарные воспалительные инфильт-
раты. Окраска гематоксилином и эозином. ×150; б – инфаркт почки, кровоизлияние
и организованный тромб (стрелка) артерии мелкого калибра с облитерацией просвета.
Окраска гематоксилином и эозином. ×250

а б
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ночный ГН (ВГН) имел низкий ИА, од-

нако обращал на себя внимание ИХ

при небольшой давности волчаночного

процесса. 

Был назначен низкомолекулярный

гепарин – эноксапарин 0,8 мг/сут с по-

следующим переходом на варфарин

6,25 мг/сут под контролем междуна-

родного нормализованного отношения

(МНО; целевые значения – 2,0–3,0, од-

нако необходимый уровень МНО при

динамическом мониторировании амбу-

латорно не достигался), ГХ 400 мг/сут,

курантил 75 мг 2 раза в сутки. Был вы-

писан в удовлетворительном состоя-

нии c продолжением амбулаторного

наблюдения ревматологом по месту

жительства. 

На рис. 2 представлено МРТ-изо-

бражение органов брюшной полости от

марта 2019 г. (спустя 10 мес после

нефрэктомии). 

Повторная госпитализация

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в феврале 2019 г. Данные клинико-лабораторного обследова-

ния приведены в табл. 1. 

По данным дуплексного сканирования артерий верхних

конечностей с цветовым картированием потока (04.03.2019)

был выявлен стеноз левой локтевой артерии на 50–60% без

гемодинамически значимого стенозирования.

При проведении ЭхоКГ выявлялось диффузное уплотне-

ние эндокарда и частично миокарда нижней и задней стенок

ЛЖ без нарушения локальной сократимости (рис. 3). По срав-

нению с исследованием, выполненным в мае 2016 г., снизились

показатели сократительной функции

миокарда обоих желудочков; не выявля-

лась патологическая жидкость в поло-

сти перикарда.

Таким образом, по данным про-

веденного обследования был постав-

лен диагноз: «СКВ, хронического те-

чения, активность 3 (SELENA-

SLEDAI – 14): ВГН (класс III, ИА –

3, ИХ – 2, микрогематурия) единст-

венной почки с нарушением азотовы-

делительной и фильтрационной функ-

ции, поражение центральной нервной

системы (ЦНС) – фокальная эпилеп-

сия, гематологические нарушения (ге-

молитическая анемия), иммунологи-

ческие нарушения (высокий уровень

анти-дсДНК, гипокомплементемия).

Индекс повреждения SLICC – 3 балла

(нефрэктомия, инфаркт миокарда,

эпилептиформные припадки). АФС,

тромбоз левой локтевой артерии,

ТМА почек, инфаркт левой почки,

безболевая ишемия миокарда, пора-

жение ЦНС, иммунологические нарушения (анти-β2-ГП1,

аКЛ, ВА). Риск тромбоза высокий. Осложнения: спонтан-

ный разрыв левой почки от 24.05.2018 г. Состояние после

нефрэктомии левой почки от 24.05.2018 г. Артериальная

гипертензия 1-й степени. Хроническая болезнь почек ста-

дии 3а (52,19 мл/мин/1,73м2 по MDRD). Сопутствующий:

генетическая тромбофилия: гомозиготная мутация в гене

ингибитора плазминогена-1 (РAI-I), в гене гликопротеина III,

в гене АПФ, гетерозиготная мутация в гене цитохрома

Р450».

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 2. МРТ-изображение органов брюш-
ной полости пациента Б. Состояние пос-
ле левосторонней нефрэктомии, в ложе
удаленной почки сохраняется жидкост-
ное скопление прежних размеров.
Стрелкой показано отсутствие левой
почки и жидкостное скопление в пара-
нефральной области

Таблица 1 Данные лабораторных исследований за весь период наблюдения за больным

Дата

Лабораторные показатели февраль мaй ноябрь июнь сентябрь октябрь ноябрь декабрь январь февраль
2016 г. 2016 г. 2016 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2019 г. 2019 г.

АФС-ассоциированные:
аКЛ (суммарные) + 2790
аКЛ IgG >120 0,1
аКЛ IgM 5,7 0,9
анти-β2-ГП (суммарные) 243,3
анти-β2-ГП IgG >100 180,1 100,0
анти-β2-ГП IgM 7,6 16,9
ВА (АЧТВ) 1,5

СКВ-ассциированные:
АНФ 1/320 1/640
анти-дсДНК, МЕ/мл >200 >300 360,5 >200
С3, г/л 0,46 0,62 0,64 0,65
С4, г/л 0,042 0,05 0,06 0,09
антитела к Sm 4,4 5,9
СРБ, мг/л 15,3 4,46 мг/дл 0,925 мг/дл 8,1 7,1 18,4

Показатели функции почек: 
креатинин (мкмоль/л) 104 81 160 141 136 123 131 135 141
мочевина (ммоль/л) 6,1 10,4 7,5 7,10

Показатели клинического анализа мочи 
белок, г/л – – + + 0,1
эритроциты, в п/зр. 4–5 + + 17–20
лейкоциты, в п/зр. 0–1–2 0–1–2

МНО 1,3 1,32 1,17 1,75 1,86 1,79 2,04 1,85 2,01

Примечание. АЧТВ – активизированное частичное тромбопластиновое время, СЗ и С4 – компоненты комплемента, СРБ – С-реактивный белок.
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Учитывая высокую активность

СКВ (SELENA-SLEDAI – 14), рециди-

вирующие артериальные тромбозы,

высокий уровень аФЛ, спонтанный

разрыв левой почки на фоне инфаркта

почки, состояние после нефрэктомии

левой почки, инициирована анти-В-

клеточная терапия – ритуксимаб

в дозе 1000 мг, продолжен прием ГХ

400 мг/сут, к терапии добавлен ме-

тилпреднизолон 8 мг/сут. Доза варфа-

рина увеличена до 8,75 мг/сут, под кон-

тролем МНО (целевые уровни – 2,5–3;

табл. 2). 

В мае 2019 г. в рамках цикличе-

ского лечения был госпитализирован

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Появились жалобы на эпизоды крат-

ковременных периодов «помутнения

сознания» в течение 6 мес, сопровож-

дающихся непроизвольными сокращениями некоторых

групп мышц, повторяющиеся 1 раз в день или 1 раз в 2 дня.

Эпизоды не сопровождались потерей сознания. Были запо-

дозрены эпилептические припадки в рамках неврологиче-

ских проявлений АФС. Проведена повторная МРТ головно-

го мозга, при которой выявлена картина нерезко асиммет-

ричных зон глиоза обеих теменных и затылочных долей

с признаками локальной атрофии; немногочисленные суп-

ратенториальные очаги изменения МР-сигнала, более ве-

роятно, сосудистого генеза; единичные мелкие лакунарные

кисты; нерезко выраженная наружная гидроцефалия

(рис. 4).

Была проведена электроэнцефалография, при которой

на фоне сохранного коркового ритма выявлялась фокальная

эпилептиформная активность в виде отдельных острых волн

и редуцированных комплексов, острая-медленная волна реги-

стрировалась в височных отведениях как левого, так и право-

го полушария асинхронно. Более высокий индекс пароксиз-

мальной активности отмечался в левой височной области.

Пароксизмальная активность выявлялась в фоне, нерезко

усиливалась при гипервентиляции. Данные электроэнцефало-

графии позволили верифицировать эпиприступы по типу

«пти маль» (petit mal), в связи с чем к терапии был добавлен

карбамазепин 200 мг/сут.

Сохранение высокой активно-

сти заболевания, проявляющейся на-

рушением азотовыделительной

и фильтрационной функции единст-

венной почки (протеинурия – 0,1 г/л,

эритроцитурия 5–7–8 в п/зр., лейко-

цитурия 0–1–3 в п/зр., снижение ско-

рости клубочковой фильтрации по

CKD-EPI до 58,01 мл/мин/1,73 м2,

по MDRD – до 52,19 мл/мин/1,73 м2,

увеличение уровня креатинина крови

до 131,0 мкмоль/л, мочевины до 7,56

ммоль/л), иммунологической актив-

ностью (анти-дсДНК – 193,2 МЕ/мл,

гипокомплементемия: С3 – 0,648 г/л,

С4 – 0,082 г/л), высокий уровень аФЛ

(аКЛ lgG – 98,8 GPL, анти-β2-ГП

IgG – 91,8 Ед/мл) послужило основа-

нием для продолжения терапии риту-

ксимабом в дозе 1000 мг. 

На фоне терапии отмечалась положительная динами-

ка: не повторялись судорожные припадки, улучшились азото-

выделительная и фильтрационная функции единственной

почки: эритроцитурия – до 5 в п/зр., протеинурия – 0,2 г/л,

не было тромбозов. Продолжает принимать метилпреднизо-

лон 8 мг/сут, ГХ 200 мг/сут, варфарин с целевым значением

МНО от 2,0–3,0 ед. (определяет МНО 1 раз в месяц).

Обсуждение
ТМА включает группу заболеваний, характеризую-

щихся внутрисосудистой активацией и секвестрацией

тромбоцитов, приводящих к отложению тромботических

масс, богатых тромбоцитами и фибрином, в микроцирку-

ляторном русле с последующим разрушением этого русла

(отеком интимы и фибриноидным некрозом стенки сосу-

да), фрагментацией эритроцитов, которые проходят через

просвет сосуда [6–9].

Термин «тромботическая микроангиопатическая ге-

молитическая анемия» (TMГA) как синоним ТМА был

предложен в 1952 г. W. Symmers [10] для описания клиниче-

ских нарушений, связанных с наличием локальных или

диффузных микрососудистых тромбозов. TMГA характе-

ризуется тромбоцитопенией, микроангиопатической ге-

молитической анемией (в мазках периферической крови

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 3. Эхокардиограмма пациента Б.
Уплотнение эндокарда и миокарда ниж-
ней и задней стенок левого желудочка
(стрелка)

Таблица 2 Лекарственная терапия за весь период наблюдения за больным

Дата назначения/коррекции терапии

Препарат январь апрель–август август–ноябрь ноябрь январь мaй июнь июль август январь мaрт
2005 г. 2016 г. 2016 г. 2016 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2018 г. 2019 г. 2019 г.

Фраксипарин, мл/сут 1,2 №10

Эноксапарин, мг/сут 0,8

Варфарин, мг/сут 5 6,75 6,75 6,75 7,5 8,75

ГХ, мг/сут 200 400 200 200 200 400 200 200 400 400

Ксарелто, мг/сут 15 15 20 10

Дипиридамол, мг/сут 75

Нифидепин, мг/сут 10

Курантил, мг/сут 150 150 150 150 150

Лозап, мг/сут 25 25

Метипред, мг/сут 8

Ритуксимаб, мг 1000
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выявляются фрагментированные эритроциты), сопровож-

дается отрицательным результатом теста Кумбса, лихорад-

кой, неврологическими симптомами и поражением почек.

Типичная гистологическая картина при этом синдроме

включает гиалиновые тромбы, состоящие из фибрина

и тромбоцитов, которые закрывают микроциркуляторное

русло. После выявления связи тромботических эпизодов

с аФЛ при СКВ появились работы, в которых была призна-

на связь TMГA с aФЛ [11–15]. У некоторых пациентов

с СКВ было выявлено, что поражение почек, характерное

для TMГA, может ассоциироваться с тромботической

тромбоцитопенической пурпурой, гемолитико-уремиче-

ским синдромом или АФС, независимо от основного су-

ществующего типа ВГН [15–19]. ТМА может также разви-

ваться (хотя и намного реже) при других аутоиммунных за-

болеваниях [20, 21].

В приведенном описании у пациента имеется пора-

жение четырех органов: почек, ЦНС, сердца и кожи. 

Тромбоз как нефрологическое проявление АФС

встречается довольно редко и требует в первую очередь ис-

ключения СКВ и системных васкулитов. Поражение почек

при АФС сопровождается наличием в крови аФЛ в сочета-

нии с гистологическими признаками ТМА, вовлекающей

как артериолы, так и капилляры клубочков, и/или наличи-

ем одного или более из следующих признаков:

– фиброзная гиперплазия интимы, вовлекающая ор-

ганизованные тромбы с реканализацией или без

нее;

– фиброз или фиброзно-клеточная окклюзия арте-

рий или артериол;

– большие зоны атрофированных канальцев, содер-

жащих эозинофильные цилиндры [22]. 

При наличии только признаков поражения почек

и аФЛ правомерен диагноз «АФС-ассоциированная неф-

ропатия» (АФСН) [23]. Существует мало данных о распро-

страненности AФСН. В большой когорте пациентов с АФС

почечная недостаточность встречалась в 2,7% случаев [6].

По данным морфологического исследования биоптатов

почек, частота ТМА при АФСН составляет около 30% [24].

АФСН, связанная с ТМА, обычно проявляется острым по-

вреждением почек, но может также иметь подострое тече-

ние. Наличие системных проявлений, включая ТМГА

и тромбоцитопению, исключает, как правило, первичный

АФС [24]. Острая почечная недостаточность при ТМА, ас-

социированной с повреждением почек, отличается от кли-

нической картины поражения почек при классическом

АФС, проявляющейся гипертензией, субнефротической

протеинурией, гематурией и медленнопрогрессирующим

снижением функции почек. Внепочечные проявления

ТМА, включая поражение кожи, легких и ЦНС, описаны

при КАФС [23, 25]. Первичный системный васкулит, тром-

ботическая тромбоцитопеническая пурпура, гемолитико-

уремический синдром, злокачественная гипертензия

и другие причины хронической почечной недостаточности

исключаются при диагностике изолированной АФСН.

При наличии СКВ перечисленные нарушения следу-

ет дифференцировать от изменений, ассоциируемых с вол-

чаночным нефритом.

ТМА с реканализацией тромбов, обнаруженная

в биоптате почек у больных АФС, позволила M.C. Amigo

и соавт. [26] исключить васкулит и высказаться в пользу

ишемической природы поражения почек при АФС.

Морфологическим признаком поражения почек при

АФС является невоспалительная окклюзия почечных

сосудов, которая варьирует от тромбоза гломерулярных

капилляров до тромбоза почечной артерии и вены.

При этом обычно выявляются следующие гистологиче-

ские изменения:

• артерии и артериолы часто имеют тромботические

повреждения с реактивным мукоидным утолщени-

ем интимы и гиперплазией мышечной оболочки;

• в капиллярах гломерул выявляются тромбы с ме-

зангиолизисом;

• фокальная атрофия коры вместе с фиброзом ин-

терстиция, которая, вероятно, является следствием

ишемии тканей.

При морфологическом исследовании почки пациента

выявлялись утолщение стенок сосудов среднего калибра

в связи с пролиферацией клеточных элементов, свежие

и организованные тромбы сосудов интерстиция, ишемиче-

ский инфаркт почки с геморрагическим пропитыванием

и кровоизлияния; очаговый ВГН (класс III, ИА – 3, ИХ –

2). Отмеченный низкий ИА ГН позволяет рассматривать

поражение почек с большей вероятностью в рамках ТМА

на фоне АФС. При ТМА повреждение микрососудистого

эндотелия инициирует проникновение фибриногена и дру-

гих компонентов плазмы, а иногда и фрагментированных

эритроцитов, в субэндотелий капилляров, артериол и мел-

ких артерий, что приводит к сужению просвета сосуда и по-

следующей ишемии [27]. Это часто осложняется тромбо-

зом, которому способствуют поврежденные эндотелиаль-

ные поверхности, что отмечено в морфологической карти-

не удаленной почки пациента.

Частота вовлечения почек в па-

тологический процесс при ТМА на

фоне СКВ без сопутствующего АФС

составляет >50% [28, 29]. Поражение

затрагивает клубочек, тубулоинтер-

стиций и почечные сосуды. Наиболее

распространено повреждение гломе-

рул, характеризующееся отложением

иммунных комплексов с различными

патологическими проявлениями.

ТМА на фоне СКВ можно рассматри-

вать как отдельную категорию в спек-

тре ВГН. Интересно, что классифи-

кация типов ГН Всемирной органи-

зации здравоохранения и классифи-

кация Международного общества
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Рис. 4. МРТ-изображение головного мозга пациента Б. Зоны очаговых изменений
(стрелки) сосудистого генеза в веществе головного мозга. а – сагиттальная плоскость;
б – фронтальная плоскость

а б
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нефрологии/общества почечной патологии (International

Society of Nephrology/Renal Pathology Society – ISN/PRS)

[28, 29] не включают гистологические признаки ТМА. 

В гистологической картине почки у приведенного

пациента достоверность ВГН не вызывает сомнений. Од-

нако свой вклад в повреждение органа вносит также мик-

роангиопатия, с которой, видимо, и связано значение ИХ,

равное 2, при небольшой давности поражения почек.

Поражение ЦНС как при СКВ, так и при АФС заслу-

живает отдельного внимания, и в обоих случаях оно явля-

ется прогностически неблагоприятным. Генез поражения

головного мозга, как и фокальной эпилепсии, двоякий: он

включает иммуноопосредованное и тромботическое по-

вреждение. При МРТ головного мозга у пациента были вы-

явлены изменения, имитирующие проявления рассеянно-

го склероза (последний исключен неврологом). Ишемиче-

ские нарушения на фоне АФС в белом веществе головного

мозга могут быть неотличимы при МРТ от признаков рас-

сеянного склероза, однако существуют данные, что клини-

ческие синдромы, имитирующие рассеянный склероз,

главным образом в его рецидивирующем варианте, встре-

чаются в сочетании с aФЛ [30]. Связь между когнитивным

дефицитом и поражением белого вещества головного моз-

га по данным МРТ подтверждает мнение о том, что цереб-

ральная микроваскулопатия может быть основным меха-

низмом когнитивной дисфункции при АФС [31]. Также су-

ществует мнение, что аФЛ напрямую взаимодействуют

с нейрональной тканью – как результат иммуноопосредо-

ванного механизма повреждения нейронов [31]. Пораже-

ние ЦНС при АФС может происходить и за счет кардио-

генной эмболии.

Поражение сердечно-сосудистой системы при АФС

условно может быть разделено на патологию клапанного

аппарата сердца, поражение коронарных артерий и мио-

карда [32]. В приведенном клиническом наблюдении от-

мечаются вовлечение эндокарда (наличие вегетаций на

клапанах), поражение коронарных артерий (перенесенный

инфаркт миокарда неизвестной давности – изменения

впервые выявлены на ЭКГ от февраля 2019 г.). Поражение

мелких сосудов миокарда клинически может не проявлять-

ся [33]. Описаны случаи возникновения участков микро-

инфаркта из-за тромбоза артериол, что приводило к об-

ширному некрозу миокарда и летальному исходу [32–35].

Наличие поражения более чем трех органов может

быть причиной КАФС. В то же время в связи с постепен-

ным вовлечением органов в патологический процесс, не-

смотря на полиорганность, состояние данного пациента

нельзя рассматривать как КАФС. Замедление прогресси-

рования процесса связано скорее с проводимой терапией

на фоне хронического течения СКВ и АФС.

У пациента, несмотря на проводимую терапию, со-

храняется очень высокий риск тромбоза в связи с наличи-

ем высокой тройной позитивности по аФЛ и сохраняю-

щейся иммунологической активностью. Наличие поли-

морфизма генов системы гемостаза в сочетании с высоким

уровнем аФЛ также повышает риск рецидива тромбоза.
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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), характери-

зующееся обязательным поражением крест-

цово-подвздошных суставов (КПС) и/или по-

звоночника с потенциальным исходом в ан-

килоз, с частым вовлечением в патологиче-

ский процесс энтезисов и периферических

суставов [1]. АС относится к числу аксиаль-

ных СпА (аксСпА), наряду с нерентгенологи-

ческим аксСпА (нр-аксСпА). Главная цель ле-

чения больных аксСпА – максимальное улуч-

шение качества жизни, связанного со здо-

ровьем, посредством контроля симптомов

воспаления, предупреждения прогрессирова-

ния структурных повреждений, сохранения

функции и социальной активности [2].

На рис. 1 представлен алгоритм медикамен-

тозной терапии пациентов с аксСпА, осно-

ванный на рекомендациях Международного

общества по изучению спондилоартритов

и Европейской антиревматической лиги

(ASAS/EULAR) 2016 г. [2]. При неэффектив-

ности стандартной терапии, включающей,

как правило, немедикаментозные методы ле-

чения и нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), и сохраняющейся

высокой активности заболевания пациентам

с АС показано назначение генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП). При на-

личии периферического артрита могут ис-

пользоваться локальные инъекции глюкокор-

тикоидов (ГК) и сульфасалазин. 

В настоящее время для лечения АС при-

меняются ингибиторы фактора некроза опу-

холи α (иФНОα): инфликсимаб (ИНФ), ада-

лимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ), этанер-

цепт (ЭТЦ), цертолизумаба пэгол (ЦЗП) –

и ингибитор интерлейкина 17А (иИЛ17А) се-

кукинумаб. 

Поскольку ГИБП обладают высокой

иммуногенностью и могут вызывать неблаго-

приятные реакции, их назначение обязатель-

но должно быть связано с объективными по-

казателями активности АС и являться совме-

стным решением врача и пациента. Предик-

торами хорошего ответа на терапию иФНОα
считаются повышенный уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) [3] и проявления остеита по

данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) [4, 5]. Кроме того, пациенты с повы-

шенным значением ASDAS-СРБ лучше отве-

чают на терапию иФНОα, чем больные с вы-

соким значением BASDAI [6]. Также предик-
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Тяжелое течение анкилозирующего 
спондилита с резистентностью 
к медикаментозной терапии
Румянцева Д.Г., Подряднова М.В., Румянцева О.А., Урумова М.М., Эрдес Ш.

В настоящее время в ревматологии накапливается все больше данных о факторах, влияющих на эффектив-

ность генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), и не существует общепринятого алгоритма ве-

дения пациентов с резистентностью к стандартной терапии. Представлено описание трех пациентов с анки-

лозирующим спондилитом (АС), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2011–2019 гг.

У всех больных отмечалось тяжелое течение АС с высокой клинико-лабораторной активностью, наличием

внесуставных проявлений и неэффективностью трех и более ГИБП. Всех пациентов объединяют следующие

признаки: мужской пол, ранний дебют заболевания, высокая клинико-лабораторная активность и наличие

внесуставных проявлений, таких как увеит и псориаз. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; генно-инженерные биологические препараты; высокая ак-

тивность; неэффективность генно-инженерных биологических препаратов.
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THE SEVERE COURSE OF DRUG THERAPY-RESISTANT ANKYLOSING SPONDYLITIS 
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At present, there is more and more evidence in rheumatology on the factors influencing the efficacy of biological

agents (BAs), and there is no generally accepted algorithm for managing patients resistant to standard therapy. The

paper describes three patients with ankylosing spondylitis (AS) who were followed up at the V.A. Nasonova Research

Institute of Rheumatology in 2011–2019. All the patients showed a severe course of AS of high clinical and laboratory

activities, extra-articular manifestations, and inefficacy of three or more BAs. All the patients share the following

symptoms: male gender, early onset of disease, high clinical and laboratory activities, and extra-articular manifesta-

tions, such as uveitis and psoriasis.
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торами хорошего ответа считаются позитивность по HLA-

B27, небольшая длительность болезни, наличие перифери-

ческого артрита и отсутствие предшествующего примене-

ния иФНОα [7, 8].

АС представляет собой мультифакториальное забо-

левание, его клиническая картина весьма разнообразна и,

помимо поражения опорно-двигательной системы, вклю-

чает внесуставные проявления (поражение глаз в виде

увеита, воспалительные заболевания кишечника, псориаз

кожи и ногтей, IgA-нефропатию, нарушение ритма серд-

ца). Течение АС весьма вариабельно и требует индивиду-

ального подхода к терапии у каждого пациента. Зачастую

АС характеризуется очень высокой активностью, быст-

рым прогрессированием болезни и плохим ответом на

ГИБП. 

Крупный датский регистр DANBIO включает более

1400 пациентов с АС, получающих иФНОα в реальной кли-

нической практике. После инициации терапии иФНОα
30% больных нуждались в назначении второго и 10% – тре-

тьего препарата данной группы [9]. Главной причиной сме-

ны ГИБП была его неэффективность (56%) [9]. В швейцар-

ской когорте аксСпА (n=632) эффективность второго

иФНОα была значительно ниже у пациентов, которые от-

менили первый иФНОα в связи с его первичной неэффек-

тивностью, чем у тех, кто отменил его из-за вторичной не-

эффективности [10].

В настоящее время в ревматологии накапливается

все больше данных о факторах, влияющих на эффектив-

ность ГИБП. Так, среди больных АС, сменивших первый

иФНОα, было больше женщин, отмечались меньшая дли-

тельность болезни и более высокие индексы BASDAI

и BASFI на момент назначения первого препарата, чем

у пациентов, продолжающих применение первого иФНОα
[9]. Предикторами неэффективности иФНОα у пациентов

со СпА являлись женский пол, исходно высокое значение

BASFI, а также наличие гена CHUK rs11591741 GG [11]. 

В 2011–2019 гг. в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

наблюдались три пациента с АС, резистентных к медика-

ментозной терапии. Приводим клинические наблюдения.

Пациент С., 45 лет, диагноз: «АС, HLA-B27-ассоцииро-

ванный, развернутая стадия, с внеаксиальными (коксит,

артрит) и внесуставными проявлениями (OU – хронический,

вялотекущий увеит, OS – послеоперационная афакия; псори-

аз), активность высокая, функциональный класс (ФК) 3». Де-

бют заболевания с 15 лет (1990) с артрита мелких суставов

кистей и стоп. Наблюдался по месту жительства с диагно-

зом ревматоидный артрит, принимал индометацин 150 мг/сут

и плаквенил 200 мг/сут в течение 2 мес. В 1992 г. появились

боли воспалительного ритма в области КПС, в грудном отде-

ле позвоночника (ГОП). В 1993 г. впервые развился острый

увеит слева, выполнялись локальные инъекции ГК с эффек-
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Рис. 1. Рекомендации ASAS/EULAR 2016 г. по ведению пациентов с АС [2]
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том. С 1995 г. отмечались боли в поясничном отделе позво-

ночника (ПОП), на рентгенограммах костей таза выявлен

двусторонний сакроилиит 2-й стадии по Келлгрену, в связи

с чем по месту жительства установлен диагноз СпА.

В 2004 г. впервые обнаружен псориаз на волосистой части го-

ловы и в области локтевого сгиба слева. До 2010 г. состояние

удовлетворительное, боль в позвоночнике купировалась прие-

мом НПВП по требованию. Ухудшение состояния с мая

2010 г., когда отмечалось усиление болей воспалительного

ритма в ГОП и шейном отделе позвоночника (ШОП). Прием

НПВП сопровождался диареей, болью в животе. В апреле

2011 г. впервые госпитализирован в ФГБНУ НИИР, где ему

был назначен сульфасалазин 2 г/сут и в связи с высокой ак-

тивностью заболевания, наличием факторов неблагоприят-

ного прогноза [увеит, двусторонний коксит 2-й стадии

(BASRI-hip) по данным рентгенографии костей таза и ульт-

развукового исследования тазобедренных суставов (ТБС)]

и непереносимостью НПВП начато лечение ИНФ. После его

отмены получал последовательно четыре иФНОα, которые

были отменены в связи со вторичной неэффективностью

(табл. 1). В марте 2012 г. – рецидив увеита. С июля 2017 г.

назначен метотрексат 10 мг/нед (отменил самостоятельно

через 2 мес из-за неэффективности), НПВП (вольтарен

100 мг/сут). В октябре 2017 г. в МНИИ глазных болезней

им. Гельмгольца в связи с осложнением переднего увеита лево-

го глаза выполнена операция – модифицированная синустра-

бекулэктомия, задняя трепанация склеры, назначены ГК

в каплях и инъекциях. На фоне частого локального введения

ГК в связи с рецидивами увеита развилась вторичная глауко-

ма и катаракта. В январе 2018 г. начата терапия циклоспо-

рином 200 мг/сут. В марте 2019 г. усилилась боль воспали-

тельного ритма в ШОП и ГОП, боль в области ТБС, в связи

с чем госпитализирован в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 

Объективно при поступлении: псориатическая бляшка

диаметром 0,5 см в области левого локтевого сустава. Боль

при пальпации остистых отростков ШОП и ГОП. Ограниче-

ние отведения ТБС. Болезненность при пальпации в области

большого вертела справа. Ротация ШОП по 65° в обе сторо-

ны, расстояние козелок–стена – 13 см, экскурсия грудной

клетки (ЭГК) – 4 см, модифицированный тест Шобера –

4 см, боковые наклоны в поясничном отделе справа – 12 см,

слева – 11 см, расстояние между лодыжками – 98 см.

BASDAI – 4,2, ASDAS-СРБ – 2,2, BASFI – 2,6. В анализах кро-

ви: СОЭ – 11 мм/ч, СРБ – 0,7 мг/л. По данным рентгенографии

костей таза двусторонний сакроилиит 4-й стадии по Келлгре-

ну, двусторонний коксит 2-й стадии по BASRI-hip (рис. 2). 

Решением консилиума рекомендовано продолжить при-

ем циклоспорина 200 мг/сут. При неэффективности проводи-

мой терапии целесообразно начать лечение секукинумабом

в дозе 150 мг/мес.

Пациент Р., 43 лет, поступил во 2-е ревматологическое

отделение в августе 2018 г. с диагнозом «АС, поздняя стадия

(анкилоз КПС, синдесмофиты во всех отделах позвоночника),

активность высокая, с внеаксиальными (артрит, энтезиты)

и внесуставными проявлениями (псориатическое поражение

ногтей, кожи ладоней). ФК 3. Состояние после эндопротези-

рования ТБС». Болеет с 20 лет. Начало заболевания с боли

воспалительного ритма в ПОП, далее – присоединение реци-

дивирующего артрита коленных, лучезапястных суставов,

дистальных межфаланговых суставов кистей. Диагноз АС ус-

тановлен по месту жительства в 2001 г., принимал различные

группы НПВП в терапевтических дозах с постепенной поте-

рей эффекта, сульфасалазин 2 г/сут в течение 1 года, кото-

рый был отменен в связи с непереносимостью (тошнота) и не-

эффективностью, плаквенил 200 мг/сут в течение 6 мес (от-

менен в связи с неэффективностью), метотрексат по 10 мг/нед,

который принимал по 2017 г. (повышение дозы >10 мг/нед

сопровождалось тошнотой; отмена препарата в связи с не-

эффективностью). Ежегодно проводились неоднократные

внутрисуставные и паравертебральные введения ГК. С 2006 г.

в связи с высокой активностью АС и неэффективностью

предшествовавшей терапии пациенту назначен ИНФ в дозе

5 мг/кг – 500 мг каждые 8 нед с хорошим эффектом. Однако

по месту жительства периодически в связи с хорошим клини-

ческим эффектом снижали дозу до 300 мг (табл. 2). В январе

2015 г. проведено тотальное эндопротезирование левого, в де-

кабре 2015 г. – правого ТБС. С января 2017 г переведен на био-

аналог ИНФ («Фламмэгис») в дозе 500 мг, после чего обостре-

ния стали возникать каждую 3-ю неделю после инфузии, да-

лее препарат был отменен. В августе 2017 г. была иницииро-

вана терапия АДА 40 мг п/к, однако эффекта по истечении

12 нед достигнуто не было, препарат был отменен. С сентяб-

ря 2017 г. усиление боли воспалительного ритма в ПОП, реци-

див артрита коленных, плечевых, лучезапястных, голено-

стопных суставов, повышение СОЭ до 53 мм/ч, уровня СРБ до

192 мг/мл. В ноябре 2017 г. переведен на ГМБ 50 мг/мес, эф-

фект которого сохранялся до марта 2018 г. (в июле 2018 г. бы-

ла введена двойная доза ГМБ – 100 мг, что также не дало эф-

фекта), далее вновь усиление боли воспалительного ритма во

всех отделах позвоночника, повышение уровня СРБ до 384 мг/л,

СОЭ – до 96 мм/ч, в связи с чем препарат отменен. 

При поступлении объективно: псориатические высыпа-

ния на коже ладоней, ониходистрофия ногтей пальцев кис-

тей, артрит левого коленного сустава, сгибательная конт-

рактура проксимального межфалангового сустава V пальца

правой кисти, сгибательная контрактура правого лучезапя-

стного сустава (50° при сгибании), ограничение открывания

рта. Выражен-

ный грудной ки-

фоз, боль при
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Таблица 1 Период приема и причины отмены ГИБП у пациента С.

ГИБП
Доза, Дата Дата Причины 

режим приема назначения отмены отмены

ИНФ 300 мг в/в капельно Апрель 2011 г. Апрель 2013 г. Вторичная 
1 раз в 8 нед неэффективность

АДА 40 мг п/к 1 раз в 2 нед Апрель 2013 г. Июль 2014 г. То же

ГЛМ 50 мг п/к 1 раз в 4 нед Июль 2014 г. Июль 2015 г. « «

ЭТЦ 50 мг п/к 1 раз в неделю Август 2015 г. Июнь 2017 г. « «

ЦЗП 400 мг п/к 1 раз в 4 нед Июль 2017 г. Апрель 2018 г. « «

Примечание. в/в – внутривенно, п/к – подкожно.

Рис. 2. Рентгенография костей таза па-
циента С.: двусторонний сакроилиит 4-й
стадии по Келлгрену, двусторонний кок-
сит 2-й стадии по BASRI-hip
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перкуссии остистых отростков ГОП и ПОП. Отсутствует

ротация ШОП в обе стороны, расстояние козелок–стена –

28 см, ЭГК – 1 см, модифицированный тест Шобера – 1 см,

боковые наклоны в ПОП в обе стороны – 0,5 см, расстояние

между лодыжками – 90 см. BASDAI – 7,2, ASDAS-СРБ – 5,6,

BASFI – 9,4. В анализах крови: Hb – 98 г/л, СОЭ 60 мм/ч,

СРБ – 126 мг/л. По данным компьютерной томографии

(КТ) – анкилоз ГОП (рис. 3). 

Решением консилиума инициирована терапия

иИЛ17А – секукинумабом в дозе 150 мг п/к по схеме, однако

в связи с наличием подтвержденного дерматологом псориаза

кожи и ногтей решено увеличить дозу до 300 мг п/к. На фоне

данной терапии были купированы боль воспалительного рит-

ма во всех отделах позвоночника и артрит, отмечалось

уменьшение выраженности псориаза кожи, ногтей и сниже-

ние острофазовых показателей воспаления.

Пациент А., 31 года, неоднократно проходил стационар-

ное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с диагнозом

«АС, HLA-B27-ассоциированный, поздняя стадия (двусторон-

ний сакроилиит 4-й стадии по Kellgren, множественные син-

десмофиты, анкилоз дугоотростчатых суставов в ШОП),

с внеаксиальными (коксит, артрит, энтезит) и внесуставны-

ми проявлениями (рецидивирующий увеит), активность высо-

кая, ФК 2». Дебют заболевания в 12 лет (2000) с коксита сле-

ва, затем – присоединение артрита правого голеностопного,

правого коленного суставов. Наблюдался по месту жительст-

ва с диагнозом «реактивный артрит», был назначен курс ан-

тибиотиков пенициллинового ряда (бициллин 5) и цефалоспо-

рин (цефазолин), НПВП при болях. В 2001 г. помимо олигоар-

трита суставов нижних и верхних конечностей возникла боль

воспалительного ритма в ШОП, отмечались высокая лабора-

торная активность, анемия, появились паховый лимфаденит,

лихорадка. Назначены метотрексат в дозе 15 мг/нед и НПВП,

которые принимал регулярно в течение 2 лет. В 2003 г. в связи

с сохраняющейся высокой активностью заболевания к терапии

добавлен циклоспорин 200 мг/сут и преднизолон 10 мг/сут, ко-

торые пациент принимал в течение 6 мес без эффекта. Далее

присоединились боль и ограничение движений в ПОП и ГОП, ре-

цидивировал артрит локтевых и коленных суставов с форми-

рованием сгибательных контрактур, артрит височно-нижне-

челюстных суставов с ограничением открывания рта, отме-

чалось ограничение движений в ТБС и плечевых суставах.

С 2006 г. впервые возник рецидивирующий увеит обоих глаз (по

2–5 обострений в год), требующий локальной терапии ГК,

на фоне чего развились кушингоид, осложненная катаракта.

В декабре 2008 г. инициирована терапия ИНФ в дозе 400 мг по

схеме (табл. 3). В течение первого года лечения эффект препа-

рата был хороший, с 2010 г. отмечалось сокращение продолжи-

тельности улучшения до 4 нед, в связи с чем было рекомендова-

но проведение инфузий в полной дозе с интервалом 4–6 нед. Од-

новременно пациент продолжал регулярно принимать НПВП

(диклофенак 150 мг/сут или нимесулид 200 мг/сут). Однако на

фоне терапии беспокоили постоянные рецидивы увеита, тре-

бующие локальной терапии ГК. В октябре 2013 г. в связи с пол-

ной потерей эффекта ИНФ пациент последовательно прини-

мал четыре иФНОα и секукинумаб с развитием вторичной не-

эффективности, в связи с чем ГИБП были отменены. Также

решением консилиума был назначен тофацитиниб 10 мг/сут

в связи с высокой активностью заболевания, однако положи-

тельного эффекта достигнуто не было. С ноября 2016 г. по

февраль 2018 г. увеит не рецидивировал, затем в связи с обост-

рениями увеита амбулаторно проводилась локальная терапия

ГК с временным положительным эффектом. В марте 2018 г.

пациент госпитализирован. 

При поступлении объективно: выражен шейно-грудной

кифоз, боль при перкуссии остистых отростков всех отделов

позвоночника. Ограничение движения во всех отделах позво-

ночника. Ограничение открывания рта. Сгибательная конт-

рактура локтевых суставов. Дефигурация коленных суста-

вов за счет экссудативно-пролиферативных явлений. Огра-

ничение отведения ТБС. Ротация ШОП в обе стороны – 30°,

расстояние козелок–стена – 20 см, ЭГК – 2 см, модифици-

рованный тест Шобера – 2 см, боковые наклоны в пояснич-

ном отделе справа – 7 см, слева – 8 см, расстояние между ло-

дыжками – 52 см. BASDAI – 8,3, ASDAS-СРБ– 3,8, BASFI –

9,1. В анализах крови: Hb – 89 г/л, СОЭ – 140 мм/ч, уровень

СРБ – 172 мг/л. По данным рентгенографии костей таза:

двусторонний сакроилиит 4-й стадии по Келлгрену, двусто-

ронний коксит 4-й стадии по BASRI-hip (рис. 4). 

Решением консилиума начата терапия тоцилизумабом

в дозе 8 мг/кг (560 мг) по схеме с хорошим эффектом. Через 2 мес

в анализах крови: Hb – 124 г/л, СОЭ – 36 мм/ч, СРБ – 57,9 мг/л.

Обсуждение
Представленные клинические случаи демонстриру-

ют тяжелое течение АС с высокой клинико-лабораторной

активностью, наличием внесуставных проявлений и неэф-

фективностью трех и более ГИБП. В настоящее время нет

общепринятого алгоритма ведения пациентов с резистент-

ностью к стандартной терапии. Под первичной неэффек-

тивностью ГИБП понимают отсутствие критериев ответа

в среднем через 12 нед после начала лечения, а под вторич-

ной неэффективностью – изначальное снижение активно-

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 3. Компьютерная томограмма паци-
ента П.: анкилоз ГОП

Таблица 2 Период приема и причины отмены ГИБП у пациента Р.

ГИБП
Доза, Дата Дата отмены/ Причины

режим приема назначения продолжает отмены

ИНФ 500 мг – 300 мг в/в Февраль 2006 г. Январь 2017 г. Хороший эффект
капельно 1 раз в 8 нед

ИНФ 500 мг в/в Январь 2017 г. Июль 2017 г. Первичная
(биоаналог) капельно 1 раз в 8 нед неэффективность

АДА 40 мг п/к 1 раз в 2 нед Август 2017 г. Ноябрь 2017 г. То же

ГЛМ 50 мг п/к 1 раз в 4 нед Ноябрь 2017 г. Март 2018 г. Вторичная
(однократно 100 мг) неэффективность

Секукинумаб 150 мг п/к 1 раз в 4 нед Август 2018 г. Ноябрь 2018 г. Недостаточная 
эффективность

Секукинумаб 300 мг п/к 1 раз в 4 нед Ноябрь 2018 г. По настоящее время Хороший эффект
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сти заболевания на фоне приема препарата и дальнейшую

потерю эффекта. 

Известно, что ряд ГИБП обладают иммуногенно-

стью, т. е. в крови пациентов с такими заболеваниями, как

ревматоидный артрит и АС, вырабатываются нейтрализу-

ющие антитела (НА) к моноклональным антителам (мАТ),

в частности к иФНОα [12]. НА участвуют в формировании

иммунных комплексов, которые выводят мАТ из организ-

ма человека, снижая эффективность препарата [12, 13].

Есть данные, подтверждающие наличие НА в сыворотках

больных при лечении ИНФ и АДА [14]. В то же время при

использовании ЭТЦ, т. е. гибридных мАТ, наличие НА,

хоть и в малом количестве, не влияло не уровень препара-

та в крови [15]. Однако в представленных клинических на-

блюдениях вторичная неэффективность наблюдалась как

при лечении ИНФ и АДА, так и при назначении ЭТЦ. 

Все наши пациенты начинали терапию с ИНФ. В пер-

вом случае наблюдалась вторичная неэффективность всех

иФНОα в среднем через 12 мес после начала лечения. Поми-

мо сохраняющейся высокой клинико-лабораторной актив-

ности заболевания, у пациента наблюдался стойкий рециди-

вирующий увеит, который не купировался ГИБП, а также

псориаз, в связи с чем больному рекомендовались дополни-

тельно различные схемы приема базисных противовоспали-

тельных препаратов. В третьем клиническом наблюдении

назначение ЭТЦ после ИНФ не привело к достижению

стойкого эффекта и ЭТЦ был отменен через 1,5 года в связи

с неэффективностью. В данном случае пациент получал не

только все иФНОα, но также иИЛ17А, ингибитор JAK-ки-

наз (отменены в связи со вторичной неэффективностью)

и ингибитор ИЛ6, который используется по настоящее вре-

мя. У больного также имеется внесуставное проявление АС

в виде стойкого рецидивирующего увеита, что значительно

усложняло тактику ведения и прогноз заболевания. Во вто-

ром клиническом случае обращает на себя внимание потеря

эффекта ИНФ (эффект сохранялся в течение 10 лет) после

перехода на биоаналог препарата. Далее наблюдалась пер-

вичная неэффективность АДА и вторичная неэффектив-

ность ГМБ. В настоящее время клинико-лабораторный эф-

фект достигнут на фоне терапии иИЛ17А в дозе 300 мг/мес. 

В последние годы исследователи активно изучают

и предлагают алгоритмы по ведению пациентов с ревмати-

ческими заболеваниями (чаще с РА), основанные на оцен-

ке иммуногенности и выявлении остаточной концентра-

ции препарата в крови [16]. В 2018 г. были опубликованы

обновленные британские рекомендации по ведению боль-

ных аксСпА, получающих ГИБП, в том числе при их пер-

вичной и вторичной неэффективности [17]. При достиже-

нии критериев ответа на лечение пациентам рекомендуется

снизить дозу ГИБП под контролем его остаточной концен-

трации и уровня НА в крови. При вторичной неэффектив-

ности первого иФНОα рекомендуется назначить препарат

с другим строением молекулы – ЭТЦ или секукинумаб.

Комбинированная терапия ГИБП и метотрексатом у паци-

ентов со СпА приводит к меньшей выработке НА [18], что

способствует сохранению ее эффекта. Только в одном из

наших наблюдений пациент длительно (более 10 лет) полу-

чал метотрексат с иФНОα. Также большое внимание стоит

уделять комплаентности пациентов и строгому соблюде-

нию рекомендуемых интервалов введения и дозы ГИБП. 

Согласно недавно опубликованным обновленным

рекомендациям Американской коллегии ревматологов

(ACR) по лечению АС и нр-аксСпА, при первичной неэф-

фективности первого иФНОα следует назначить иИЛ17А,

при вторичной неэффективности первого иФНОα – вто-

рой препарат из группы иФНОα [19]. Интересно, что аме-

риканские коллеги уже внесли в рекомендации возмож-

ность назначения тофацитиниба при неэффективности

иФНОα и/или иИЛ17А. Также из данного документа сле-

дует, что, выбирая ГИБП при сочетании активного АС

с рецидивирующим увеитом или воспалительном заболе-

вании кишечника, следует предпочесть мАТ.

Заключение
Представленные клинические наблюдения демонст-

рируют тяжелое течение АС с сохраняющейся высокой

клинико-лабораторной активностью заболевания. Всех

больных объединяют следующие признаки: мужской пол,

ранний дебют заболевания, высокая клинико-лаборатор-

ная активность и наличие внесуставных проявлений, таких

как увеит и псориаз. 
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Таблица 3 Период приема и причины отмены ГИБП у пациента А.

ГИБП
Доза, Дата Дата отмены/ Причины

режим приема назначения продолжает отмены

ИНФ 400 мг в/в капельно Декабрь 2008 г. Октябрь 2013 г. Вторичная
1 раз в 8 нед неэффективность

ЭТЦ 50 мг п/к 1 раз в неделю Ноябрь 2013 г. Декабрь 2014 г. То же

АДА 40 мг п/к 1 раз в 2 нед Декабрь 2014 г. Июль 2016 г. « «

ГЛМ 50 мг п/к 1 раз в 4 нед Ноябрь 2016 г. Февраль 2017 г. « «

Секукинумаб 150 мг п/к 1 раз в 4 нед Март 2017 г. Июль 2017 г. « «

ЦЗП 400 мг п/к 1 раз в 4 нед Август 2017 г. Февраль 2018 г. « «

Тофацитиниб 10 мг/сут Март 2018 г. Май 2018 г. Первичная 
неэффективность

Тоцилизумаб 560 мг в/в капельно Апрель 2019 г. По настоящее время Хороший эффект
1 раз в 4 нед

Рис. 4. Рентгенограмма костей таза па-
циента А.: двусторонний сакроилиит 4-й
стадии по Келлгрену, двусторонний кок-
сит 4-й стадии по BASRI-hip 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Ответы на вопросы к статье
Б .С . Белова и  Д .Т .  Абдурахманова

«Вирус гепатита В
и ревматические болезни»

(c .  213) :
1 –  Г
2 –  Д
3 – Г

4 .1 –  В
4 .2 –  А
4 .3 –  Г
4 .4 –  Б
4 .5 –  Д
5 – Д
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1 .
Рассмотрен вопрос о современных возможностях совершен-

ствования медицинской помощи пациентам с ревматоидным арт-

ритом (РА). Отмечено, что РА – тяжелое хроническое иммуновос-

палительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризую-

щееся прогрессирующей деструкцией суставов и поражением вну-

тренних органов, неблагоприятным жизненным прогнозом в пер-

вую очередь за счет высокого риска развития коморбидных заболе-

ваний – кардиоваскулярной патологии, остеопороза (ОП), тяже-

лых инфекций, интерстициального заболевания легких, онкологи-

ческих заболеваний, стойкой потерей трудоспособности у полови-

ны пациентов в течение первых 3–5 лет от начала болезни. 

Разработка и внедрение в клиническую практику широкого

спектра инновационных генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) – моноклональных антител и рекомбинантных

белков, блокирующих активность «провоспалительных» цитоки-

нов и/или патологическую активацию Т- и В-лимфоцитов, позво-

лили не только существенно улучшить результаты лечения,

но и в целом пересмотреть стратегию фармакотерапии РА. В осно-

ву стратегии «Лечение до достижения цели» при РА легли принци-

пы раннего назначения синтетических базисных противовоспали-

тельных препаратов (сБПВП), в первую очередь метотрексата

(МТ), активного ведения больного с тщательным контролем его

состояния, подбора терапии при недостаточной эффективности.

Несмотря на достигнутые успехи в лечении данного заболевания,

у 20–40% пациентов имеется первичная неэффективность, а у ча-

сти больных наблюдается потеря эффективности терапии с тече-

нием времени («вторичная резистентность»), что диктует необхо-

димость пересмотра тактики лечения. В связи с этим появление

новых групп лекарственных препаратов, в частности селективно-

го ингибитора Янус- (Janus-) киназы 1 (JAK1), расширяет возмож-

ности контроля активности и прогрессирования РА.

Упадацитиниб (РАНВЭК®) — пероральный селективный

ингибитор JAK1, предназначенный для лечения взрослых пациен-

тов с РА умеренной и высокой активности. 

Эффективность и профиль безопасности упадоцитиниба как

в комбинации с МТ или другими сБПВП, так и в монотерапии бы-

ли изучены в ходе широкой клинической программы SELECT при

участии более 4400 пациентов с РА, не ответивших на лечение ГИБП

и сБПВП. В ходе исследований III фазы клинической программы

SELECT (SELECT-NEXT, SELECT-BEYOND, SELECT-

MONOTHERAPY, SELECT-COMPARE и SELECT-EARLY) были
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Протокол 
Совещания профильной комиссии 

Экспертного совета Минздрава России 
по специальности «Ревматология»  

№24 от  28 февраля 2020 г .
Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь: к.м.н. Т.В. Дубинина

На заседании присутствовало 40 членов Экспертного совета (ЭС)

Повестка
13.20–13.30 Приветствие участников – главный рев-

матолог Минздрава России, Президент Ассоциации

ревматологов России (АРР), академик РАН 

Е.Л. Насонов

13.30–14.00 Клиническое значение селективного

ингибирования JAK1 при РА – академик РАН

В.И. Мазуров

14.00–14.25 Возможности упадоцитиниба для дос-

тижения ремиссии у пациентов с РА с неадекватным

ответом на БПВП и ГИБП. Профиль безопасности –

д.м.н., профессор Н.В. Чичасова 

14.25–14.40 Дискуссия, обсуждение резолюции ЭС

Вопросы организации 
ревматологической службы

14.40–15.00 Разработка новых клинических реко-

мендаций по ревматологии – Е.Л. Насонов, А.М. Лила

15.00–15.20 Преемственность оказания специализи-

рованной помощи при переводе подростков с ревма-

тическими заболеваниями из педиатрической службы

во взрослую амбулаторную сеть – И.П. Никишина

15.20–15.35 Развитие специализированной помо-

щи пациентам с ревматическими заболеваниями

с вторичным остеопорозом – Н.В. Торопцова,

О.А. Никитинская, И.С. Дыдыкина

15.35–15.50 Современные подходы к оценке функ-

циональных ограничений при ревматических забо-

леваниях в рамках действующей системы медико-со-

циальной экспертизы – Т.В. Дубинина

15.50–16.00 Основные итоги Х Всероссийского кон-

гресса пациентов – П.И. Пчельникова, Т.В. Дубинина

16.00–16.15 О взаимодействии АРР с Общероссий-

ской общественной организацией «Общество врачей

России» – Э.Н. Праздников, Е.Л. Насонов
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достигнуты все первичные и ранжированные «вторичные» конеч-

ные точки, в том числе DAS28 <2,6, CDAI, SDAI, ACR20, ACR50,

ACR70. Более высокая эффективность упадацитиниба наблюдалась

как при монотерапии, так и в комбинации с сБПВП по сравнению

с плацебо, МТ или адалимумабом (АДА). При этом наступление эф-

фекта от лечения отмечалось уже на первой неделе с последующим

нарастанием в течение 12 нед и сохранением устойчивого ответа (как

в комбинации с МТ, так и в монотерапии) не менее 1 года. По ре-

зультатам исследования SELECT-COMPARE с участием более чем

1500 пациентов с РА, упадацитиниб в комбинации с МТ достоверно

продемонстрировал более значимую частоту достижения ремиссии

по всем индексам (DAS28-СРБ, CDAI, SDAI, Boolean) по сравне-

нию с комбинированной терапией АДА с МТ. Комбинированная те-

рапия упадацитинибом с МТ показала превосходство над терапией

АДА с МТ по индексу ACR50, снижению боли и HAQ-DI. Согласно

данным клинической программы SELECT, упадацитиниб как в ком-

бинации с МТ и другими БПВП, так и в монотерапии позволяет до-

стичь высокую частоту ремиссии, независимо от предшествующей

терапии БПВП и ГИБП, включая ингибиторы интерлейкина 6. Та-

ким образом, упадацитиниб демонстрирует улучшенный профиль

польза/риск, его применение экономически оправданно и позволя-

ет значительно улучшить качество жизни больных с тяжелым РА.

Следует особо подчеркнуть, что в программах SELECT ак-

тивное участие принимали российские ревматологические цент-

ры (более 200 пациентов). Анализ полученных результатов позво-

лил получить уникальный российский опыт в отношении эффек-

тивности и безопасности упадацитиниба в клинической практике,

который планируется расширить в отрытых исследованиях в рам-

ках национального регистра пациентов, страдающих РА. 

Принимая во внимание все вышеизложенное, члены Про-

фильной комиссии единогласно одобрили включение упадацити-

ниба в национальные клинические рекомендации по лечению РА,

а также в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст-

венных препаратов (ЖНВЛП) и в перечень лекарственных препа-

ратов для обеспечения отдельных категорий граждан (ОНЛС). 

2 .
Заслушан и обсужден вопрос о разработке новых клиниче-

ских рекомендаций в сфере ревматологии. Было подчеркнуто, что

актуальность проблемы обеспечения качества медицинской по-

мощи в Российской Федерации не вызывает сомнения, в связи

с этим клинические рекомендации – документы, разрабатывае-

мые в соответствии с принципами доказательной медицины, ос-

нованные на современных достижениях мировой медицины, –

способствуют принятию практикующими врачами решений для

обеспечения надлежащей медицинской помощи в конкретной

клинической ситуации. Обращено внимание на то, что необходи-

мость пересмотра ранее разработанных клинических рекоменда-

ций обусловлена появлением новых методов диагностики и лече-

ния ИВРЗ, внедрение которых позволит улучшить раннюю диаг-

ностику, снизит частоту необоснованных обследований и ослож-

нений как заболевания, так и лекарственной терапии. Отмечено,

что при работе над клиническими рекомендациями необходим

междисциплинарный подход с целью улучшения взаимодействия

и преемственности в работе врачей различных специальностей

в ведении пациентов с ИВРЗ.

В ходе обсуждения было принято решение инициировать

пересмотр «Национальных рекомендаций по диагностике и лече-

нию ревматических заболеваний» под эгидой Общероссийской

общественной организации «Ассоциация ревматологов России».

Сформировать рабочие группы по разработке клинических реко-

мендаций по отдельным ИВРЗ с привлечением в них ведущих спе-

циалистов из различных регионов Российской Федерации.

3 .
Рассмотрены и обсуждены проблемы преемственности при

оказании специализированной помощи при переводе подростков

с ИВРЗ из педиатрической службы во взрослую ревматологиче-

скую службу. Подчеркнуто, что этот этап является одним из наибо-

лее важных и сложных в отношении наблюдения и лечения данных

пациентов. Отсутствие государственной программы перевода па-

циентов из педиатрической службы во взрослую может приводить

к неоправданному пересмотру диагнозов, изменению тактики ле-

чения с необоснованной модификацией эффективной терапии,

методов реабилитации, социальной и психологической поддержки

больных. В итоге успехи, достигнутые в результате лечения, ниве-

лируются, течение заболевания и прогноз ухудшаются. Обращено

внимание на то, что уже сегодня мировым научным сообществом

предложены различные модели ведения пациентов с ювенильным

идиопатическим артритом в переходном периоде, которые основа-

ны на принципах доступности качественной, скоординированной,

своевременной и всесторонней медицинской помощи; на прямом

взаимодействии между пациентом, его родителем/опекуном, дет-

ским ревматологом и врачом взрослой ревматологической службы;

на тщательном планировании и документировании этапов пере-

ходного периода; на учете индивидуальных особенностей каждого

клинического случая и совместной работе мультидисциплинарной

команды. Для улучшения результативности процесса перехода из

детской ревматологической службы во взрослую необходимо дос-

таточное финансирование с целью обеспечения непрерывности

медицинской помощи, а также поддержка электронных информа-

ционных ресурсов со свободным доступом для размещения реко-

мендаций, стандартов и других полезных материалов по данной

проблеме. В России в ряде регионов имеется опыт создания норма-

тивных документов о механизмах передачи пациентов с ИВРЗ из

детской ревматологической службы во взрослую, который может

быть учтен при разработке национальной Программы. 

В ходе дискуссии было принято единогласное решение о не-

обходимости создания под эгидой АРР экспертной группы с це-

лью подготовки детально проработанных положений по процеду-

ре передачи пациентов детского возраста с ИВРЗ во взрослую рев-

матологическую службу, создании и внедрении структурирован-

ного документа «Паспорт взрослого пациента с ювенильным де-

бютом артрита», согласовании с Федеральным фондом обязатель-

ного медицинского страхования (ФФОМС) формулировок диаг-

нозов для этой категории пациентов и введения «моратория» (на

1–2 года) на изменение базисной противовоспалительной тера-

пии, особенно применение ГИБП при достижении пациентом

возраста 18 лет, о создании при поддержке АРР и ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой «горячей линии» для пациентов и их родите-

лей по вопросам перехода из детской ревматологической службы

во взрослую, юридического консультирования по проблеме лекар-

ственного обеспечения и взаимодействия с органами медико-со-

циальной экспертизы (МСЭ), психологической поддержки для

«юных взрослых» пациентов, заболевших в детском возрасте.

4 .
Представлены и обсуждены перспективы развития специа-

лизированной помощи пациентам с ИВРЗ и вторичным ОП. Было

акцентировано внимание на распространенности ОП в российской

популяции больных с ИВРЗ, механизмах и факторах риска потери

костной ткани при данной патологии, влиянии фармакотерапии

как на риск развития ОП, так на предупреждение этого потенци-

ально тяжелого осложнения ИВРЗ, результатах исследовательских

работ, ранее проведенных в НИИР им. В.А. Насоновой и за рубе-

жом. По итогам дискуссии принято единогласное решение о целе-

сообразности создания при АРР секции «Остеопороз при ревмати-

И н ф о р м а ц и я



240 Научно-практическая ревматология. 2020;58(2):238–240

ческих заболеваниях» с целью координации многоцентровых про-

грамм по изучению «предикторов» возникновения ОП и переломов

у больных РА, анкилозирующим спондилитом и псориатическим

артритом, а также других ИВРЗ, влиянию коморбидности, лекарст-

венной терапии, в первую очередь ГИБП, на риск переломов, оцен-

ке эффективности антиостеопоротической терапии.

5 .
Обсуждены основные изменения, внесенные в классифика-

ции и критерии, используемые при осуществлении МСЭ граждан

с РЗ, вступившие в силу с 1 января 2020 г. в соответствии с прика-

зом Министерства труда и социальной защиты Российской Феде-

рации №585н от 27.08.2019 г. Отмечено, что новые критерии раз-

делены на детские и взрослые, включают более точный и полный

перечень РЗ, учитывают особенности установления инвалидности

при первичном и повторном освидетельствовании, особенности

течения заболевания, в том числе оценку состояния пациента

с использованием современных методов определения активности

заболевания и степени ограничения функции организма, а также

постоянную потребность (объем и виды) в противовоспалитель-

ной и иммуносупрессивной терапии (сочетание препаратов не-

скольких фармакотерапевтических групп), на фоне которой дос-

тигается и сохраняется состояние ремиссии заболевания. С целью

укрепления междисциплинарного подхода и улучшения положе-

ния людей с ограниченными возможностями принято решение

инициировать разработку методических рекомендаций, регламен-

тирующих правильность оформления врачами-ревматологами до-

кументов при направлении граждан с РЗ на МСЭ. 

6 .
Представлены основные итоги Х Всероссийского конгресса

пациентов и выдержки из принятой резолюции, касающиеся во-

просов совершенствования оказания специализированной меди-

цинской помощи по профилю «Ревматология». По итогам обсуж-

дения принято решение о необходимости налаживания взаимоот-

ношений и совместной работы с Всероссийским союзом пациен-

тов, направленной на организацию и разработку нормативно-пра-

вового механизма, регламентирующего создание и функциониро-

вание Федерального регистра пациентов с РЗ, модернизацию мар-

шрутизации пациентов, повышение качества статистического

учета, увеличения доступности лекарственного обеспечения

и специализированной медицинской помощи.

7 .
Рассмотрен вопрос о взаимодействии АРР с Общероссий-

ской общественной организацией «Общество врачей России»

(ОВР). Информацию о целях создания ОВР и основных направле-

ниях работы общества представил генеральный секретарь ОВР –

д.м.н. профессор Э.Н. Праздников. В своем выступлении

Э.Н. Праздников подчеркнул, что одной из целей ОВР является

консолидация врачебного сообщества России, активное участие

в законотворческой деятельности, обсуждении и разработке нор-

мативных документов. В настоящее время ОВР представляет ин-

тересы более 126 тыс. российских врачей. В состав ОВР входят

14 общероссийских общественных профессиональных организа-

ций по основным врачебным специальностям, представители вра-

чебного и академического сообществ, вузовской и научно-педаго-

гической общественности. ОВР входит в состав Общероссийского

народного фронта. Представители ОВР делегированы и успешно

работают в составе Общественной палаты Российской Федера-

ции, Общественного совета при Минздраве России, обществен-

ных палат и территориальных органов управления здравоохране-

нием субъектов Федерации. Было принято единогласное решение

о целесообразности активного участия АРР в работе ОВР.
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Профильная комиссия Экспертного совета Минздрава России
по специальности «Ревматология»  постановляет :

Минздраву России:
1. Рассмотреть включение лекарственного препарата упа-

дацитиниб для лечения ревматоидного артрита умерен-

ной и тяжелой степени в перечень ЖНВЛП и в перечень

ОНЛС.

2. Поддержать разработку государственной Программы

перевода пациентов с ревматическими заболеваниями

из педиатрической ревматологической службы во взрос-

лую.

Общероссийской общественной организации «Ассоциация
ревматологов России»:

1. Поддержать создание и ведение аналитической базы по

эффективности и безопасности упадацитиниба в россий-

ской популяции.

2. Сформировать рабочие группы по разработке клиниче-

ских рекомендаций по отдельным ИВРЗ с привлечением

в них ведущих специалистов из различных регионов

Российской Федерации.

3. Создать экспертную группу с целью координации деятель-

ности по разработке положений о процедуре передачи

пациентов детского возраста с ИВРЗ во взрослую ревмато-

логическую службу, разработки соответствующих докумен-

тов, созданию на сайте АРР «горячей линии» для пациентов

и их родителей по вопросам перехода из детской ревматоло-

гической службы во взрослую, юридического консультиро-

вания по проблеме лекарственного обеспечения и взаимо-

действия с МСЭ, психологической поддержки для «юных

взрослых» пациентов, заболевших в детском возрасте.

4. Создать при АРР секцию «Остеопороз при ревматиче-

ских заболеваниях» с целью координации многоцентро-

вых программ по изучению вторичного ОП при РЗ.

5. Совместно с ФГБУ ФБ МСЭ Минтруда России разрабо-

тать методические пособия для сотрудников МСЭ

и врачей-ревматологов в соответствии с классификаци-

ями и критериями, утвержденными приказом Мини-

стерства труда и социальной защиты Российской Феде-

рации №585н от 27.08.2019 г.

6. Поддержать сотрудничество АРР и ОВР.

Председатель Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь Экспертного совета Минздрава России

по специальности «Ревматология»

к.м.н. Т.В. Дубинина


