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Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным компонентам кле-

точного ядра и цитоплазмы и развитием иммуновоспалительных повреждений внутренних органов. Дебюту 

СКВ предшествует бессимптомный период, характеризующийся нарушениями иммунологической толерант-

ности к собственным аутоантигенам, определяющимися многоплановым взаимодействием внешнесредовых, 

генетических и эпигенетических факторов, гормональными нарушениями, патологией микробиома, стрес-

сорными воздействиями и др. Развитие определенного спектра характерных для СКВ клинических симпто-

мов наряду с обнаружением «волчаночных» аутоантител отражает прогрессирование иммунопатологическо-

го процесса при СКВ, однако общепризнанный термин, определяющий состояние пациента, имеющее 

отдельные серологические и клинические признаки, характерные для этого заболевания, отсутствует. В рев-

матологии в настоящее время наиболее часто используется понятие «неполная» СКВ. Рассматриваются про-

блемы ранней диагностики СКВ, клинические и лабораторные «предикторы» трансформации «неполной» 

СКВ в «достоверную» СКВ, сложности диагностики СКВ в период пандемии COVID-19. Особое внимание 

уделено сравнительной характеристике иммунопатологических механизмов СКВ и COVID-19.

Ключевые слова: системная красная волчанка, неполная системная красная волчанка, COVID-19
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PROBLEMS OF EARLY DIAGNOSIS OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Evgeny L. Nasonov1,3, Tatiana V. Popkova1, Tatiana A. Panafidina1

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

by overproduction of organ-nonspecific autoantibodies to various components of the cell nucleus and cytoplasm 

and the development of immune-inflammatory damage to internal organs. The debut of SLE is preceded by an 

asymptomatic period, characterized by impaired immunological tolerance to its own autoantigens, determined by the 

multifaceted interaction of external, genetic and epigenetic factors, hormonal disorders, microbiome pathology, stress 

effects, etc. Development of a certain spectrum of clinical symptoms characteristic of SLE along with the detection 

of a reflects the progression of the immunopathological process in SLE, however, there is no generally accepted term 

that defines the patient’s condition, which has individual serological and clinical signs characteristic of this disease. 

In rheumatology, the concept of «incomplete» SLE is currently most often used. The problems of early diagnosis 

of SLE, clinical and laboratory predictors of the transformation of “incomplete” SLE into “reliable” SLE, difficulties 

in diagnosing SLE during the COVID-19 pandemic are considered. Particular attention is paid to the comparative 

characteristics of the immunopathological mechanisms of SLE and COVID-19. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – 

аутоиммунное ревматическое заболевание 

неизвестной этиологии, характеризующе-

еся гиперпродукцией органонеспецифиче-

ских аутоантител к различным компонентам 

клеточного ядра и цитоплазмы и развитием 

иммуновоспалительного повреждения вну-

тренних органов [1]. В основе прогрессиро-

вания СКВ лежит широкий спектр сложных, 

до конца не расшифрованных иммунопатоге-

нетических механизмов [2, 3], определяющих 

вариабильность клинических и лаборатор-

ных проявлений, трудности ранней диагно-

стики и персонифицированной терапии [4, 

5, 6]. П редполагается, что дебюту СКВ, как 

и других иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваний (ИВРЗ), предшествует 

бессимптомный период, характеризующийся 

нарушениями иммунологической толерант-

ности к собственным аутоантигенам, связан-

ной с многоплановым взаимодействием внеш-

несредовых, генетических и эпигенетических 

факторов, патологией микробиома, гормо-

нальными нарушениями и др. [2]. В процессе 

изучения генов-кандидатов и полногеномных 

ассоциаций (genome-wide association studies) 

идентифицировано более 100 локусов, уме-

ренно ассоциирующихся с риском развития 

СКВ [7], а у кровных родственников пациен-

тов с СКВ риск развития заболевания в 17 раз 

выше, чем в популяции [8]. «Визитной карточ-

кой» СКВ является гиперпродукция антину-

клеарных (ядерных) антител (АНА), реагиру-

ющих с ДНК, РНК и ДНК/РНК белковыми 
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комплексами. К «волчаночным» аутоантителам в первую 

очередь относятся антитела к двуспиральной ДНК (анти-

дсДНК), анти-Ro/SSА, анти-La/SSB, анти-Sm и анти-RNP 

(ribonucleoprotein), а также антитела к хроматину, гистону, 

нуклеосомам, рибосомальному белку Р и др. При этом «вол-

чаночные» аутоантитела не только являются диагностиче-

скими биомаркерами СКВ и/или ее отдельных субтипов, 

но и принимают участие в иммунопатогенезе заболевания, 

вызывая повреждение органов и тканей [9]. Кроме того, 

иммунные комплексы (ИК), состоящие из АНА и соответ-

ствующих аутоантигенов, взаимодействуя при фагоцитозе 

ИК с Толл-подобными рецепторами и внутриклеточными 

ДНК/РНК сенсорами, обладают способностью стимулиро-

вать синтез интерферона (ИФН) типа I и других «провоспа-

лительных» цитокинов дендритными клетками, участвую-

щими в реакциях врожденного иммунитета [9].

Несмотря на яркие клинические проявления и лабо-

раторные нарушения в развернутую стадию болезни, ран-

няя диагностика СКВ нередко затруднена [10], что в даль-

нейшем может способствовать более тяжелому течению 

заболевания, резистентности к терапии и, как следствие, 

необратимому повреждению внутренних органов [11]. К со-

жалению, до настоящего времени подходы к ранней терапии 

СКВ изучены недостаточно [4].

За последние 20 лет достигнут существенный про-

гресс в разработке классификационных критериев СКВ 

[10, 11], которые в определенных случаях выступают 

в роли диагностических критериев [12]. Критерии СКВ 

EULAR/ACR (2019) [13, 14], в отличие от разработанных 

ранее [15, 16], сфокусированы на увеличении их «чувстви-

тельности» в отношении ранней диагностики заболевания 

[17]. Однако использование этих критериев не устраня-

ет трудности постановки диагноза СКВ в дебюте болезни 

[18, 19]. Определенным шагом вперед является создание 

индекса SLERPI (SLE Risk Probability Index) на основе мо-

дели искусственного интеллекта (machine leaning) [20], од-

нако его использование в клинической практике требует 

дополнительных исследований и валидации.

Следует напомнить, что одним из важных отличий но-

вых критериев является выделение «позитивности» по ан-

тинуклеарному фактору (АНФ) и/или «волчаночным» АНА 

в качестве основного («входного») критерия СКВ как ауто-

иммунного заболевания [21, 22]. При этом негативный ре-

зультат при определении АНФ не исключает диагноз СКВ 

[23–25], а положительные результаты выявляются при ши-

роком круге системных заболеваний соединительной ткани 

(СЗСТ), также при аутоиммунных неревматических болез-

нях и у 20% здоровых людей, в первую очередь у женщин 

[26–28]. Эти данные, а также методические проблемы, воз-

никающие при использовании метода непрямой иммуноф-

люоренценции (HEp-2 клетки), и тот факт, что частота СКВ 

в популяции не превышает 0,1%, делают нецелесообраз-

ным определение АНФ или специфических АНА в качестве 

«скринингового» метода диагностики СКВ [27].

«Преклиническая»  СКВ

Развитие определенного спектра характерных для 

СКВ клинических симптомов наряду с обнаружени-

ем «волчаночных» аутоантител ассоциируется с про-

грессированием иммунопатологического процесса при 

СКВ. Однако общепризнанный термин, определяющий 

патологию у пациентов, имеющих только отдельные се-

рологические и клинические признаки, характерные для 

СКВ, отсутствует [29]. Фигурируют такие дефиниции, как 

«ранняя» (early lupus), «потенциальная» (potential lu pus), 

«неполная» (incomplete lupus), «вероятная» или «прекли-

ническая» (preclinical lupus) СКВ и, наконец, «СКВ неу-

точненная» (МКБ 10). В ревматологии в настоящее вре-

мя наиболее часто используется определение «неполная» 

СКВ [29–32]. Инт ерес к проблеме «неполной» СКВ свя-

зан со многими факторами, имеющими как практиче-

ское (улучшение ранней диагностики), так и теоретиче-

ское значение, связанное с расшифровкой «тригенных» 

этиологических факторов и «ранних» механизмов потери 

иммунологической толерантности к собственным антиге-

нам. Ретроспективный анализ большой группы пациен-

тов с СКВ показал, что «волчаночные» аутоантитела могут 

выявляться у пациентов задолго до постановки диагно-

за этого заболевания [33, 34]. По мере развития «новых» 

клинических проявлений частота обнаружения и спектр 

аутоантител нарастают. При этом установлено, что зна-

чения соотношения изотипов АНА (IgG/IgM), наиболее 

низкое у кровных родственников пациентов с СКВ, воз-

растает у пациентов с «неполной» и кожной волчанкой 

и достигает наиболее высоких значений при достоверной 

СКВ [35, 36], что отражает «переключение» (сероконвер-

сию) с синтеза «протективного» на «патогенный» изотип 

АНА.

По данным литературы, у 10–55% пациентов «непол-

ная» СКВ может прогрессировать в «достоверную» СКВ 

[37–41]. Наиболее частые клинические проявления, встре-

чающиеся при «неполной» СКВ (нередко изолированно), 

являются лихорадка, алопеция, артральгии/артрит, гема-

тологические нарушения, кожно-слизистые симптомы 

(примерно 30–50%), реже – волчаночный нефрит, очень 

редко – нейролюпус [30, 32]. Согласно материалам про-

спективного наблюдения пациентов с диагнозом «вероят-

ной» СКВ (1–3 критерия ACR, 1997), только у 21% пациен-

тов развилась «достоверная» СКВ, у 18% диагностированы 

фибромиалгия, синдром Шёгрена (СШ), смешанное забо-

левание соединительной ткани (СЗСТ), кожная волчанка, 

а остальные пациенты оставались под наблюдением с ис-

ходным диагнозом [41]. Предиктор ами развития достовер-

ной СКВ были поражение почек, язвы во рту и позитив-

ность по анти-дсДНК. В многоцентровом исследовании 

сравнивались клинические и иммунологические проявле-

ния, характерные для «ранней» СКВ и других заболеваний, 

схожих с СКВ (SLE-mimicking, по определению авторов) 

[42]. При СКВ чаще встречались немотивированная ли-

хорадка, аутоиммунная гемолитическая анемия, позитив-

ность по анти-дсДНК, антителам к β2-гликопротеиду-1 

(анти-β2-ГП1), положительная проба Кумбса, гипоком-

плементемия и лейкопения. В то же время феномен Рейно, 

сухой синдром, дисфагия, синдром усталости (fatigue) 

с большей частотой встречались в группе заболеваний, 

«схожих с СКВ», а именно при недифференцированном 

заболевании соединительной ткани (НЗСТ), CШ, систем-

ной склеродермии (ССД), гематологических и инфекци-

онных заболеваниях.

Многолетн ее наблюдение пациентов позволило выя-

вить критерии «неполной» СКВ [30].

Критерии «неполной» СКВ [30]
Основной критерий: АНА в титре ≥1:80 при приме-

нении метода непрямой иммунофлюоресценции с исполь-

зованием эпителиальных клеток человека HEp-2 или пози-

тивные результаты эквивалентных методов.
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В сочетании с ≥1 из следующих клинических критериев:

• острая или подострая кожная волчанка;

• хроническая кожная волчанка;

• язвы слизистой рта или носа;

• алопеция;

• синовит;

• серозит;

• поражение нервной системы;

• нефрит.

Или при наличии ≥2 из следующих критериев:

• гематологические нарушения (гемолитическая 

анемия, лейкопения, лимфопения, тромбоцитопения);

• иммунологические нарушения (позитивность 

по анти-дсДНК, анти-Sm, аФЛ, гипокомплементемии, по-

ложительному тесту Кумбса);

• отягощенная по ИВРЗ наследственность.

Примечательно, что риск развития СКВ у родст-

венников пациентов ассоциировался с обнаружением 

АНФ и числом «критеральных» клинических проявле-

ний СКВ [43].

Серия исследований посвящена изучению лабора-

торных биомаркеров, позволяющих прогнозировать риск 

прогрессирования «неполной» СКВ в СКВ [31] (табл. 1).

Среди них особое внимание привлекают биомарке-

ры, характеризующие гиперпродукцию ИФН типа I, ко-

торые получили название «ИФН типа I генный автограф» 

(Type I IFN gene signature – IFNGS) [44–46]. Имеются 

данные об обнаружении гиперэкспрессии IFNGS у по-

ловины пациентов с «неполной» СКВ и у 2/3 пациентов 

с «достоверной» СКВ [47, 48], значение которого корре-

лирует с числом «критериальных» клинических прояв-

лений СКВ, титрами АНФ, одномоментной гиперпро-

дукцией нескольких типов «волчаночных» аутоантител 

и снижением концентрации С3 компонента комплемен-

та. Отмечена связь между обнаружением в препаратах 

лизированной цельной крови так называемого миксо-

ма-резистентного белка А (myxovirus-resistance protein 

A), который обладает способностью индуцировать ИФН 

типа I и счетом IFNGS. Ранее было показано, что у АНФ-

позитивных пациентов с длительностью симптомов менее 

12 месяцев гиперэкспрессия IFNGS ассоциируется с по-

следующим развитием СКВ или СШ [49]. При этом «по-

ложительная» или «отрицательная» предсказательная 

ценность IFNGS в отношении развития этих заболеваний 

составила 35% и 98% соответственно. Имеются данные 

о прогностическом значении увеличения концентрации 

ассоциированных с ИФН хемокинов, в том числе IP-10 

(interferon gamma-induced protein 10, CXCL10), MIG 

(monokine induced by gamma interferon, CXCL9), MCP-3 

(monocyte-chemotactic protein 3, CCL7), за несколько 

лет до развития СКВ [50, 51]. Накапливаются материа-

лы о прогностическом значении различных медиаторов 

(мультиплексный анализ), отражающих активацию вро-

жденного и приобретенного иммунитетов [41]. Оказалось, 

что за несколько лет до развития СКВ в сыворотках паци-

ентов отмечено увеличение концентрации интерлейки-

на-4 (ИЛ-4), ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-12 и снижение концентра-

ции TGF-β (transforming growth factor β), подавляющего 

активацию В-клеток. Как и в случае с определением ау-

тоантител, спектр биомаркеров, отражающих дисрегуля-

цию иммунитета, нарастал по мере увеличение числа кли-

нических проявлений, характерных для СКВ. Данные, 

полученные при изучении сывороток кровных родствен-

ников пациентов СКВ, свидетельствуют о более выражен-

ном увеличении уровня ИФН-ассоциированных хемоки-

нов, таких как MCP-3 и MIP-1β (macrophage infl ammatory 

protein-1 alpha), а также SCF (stem cell factor), BlyS 

(B-lymphocyte stimulator) наряду со снижением концент-

рации TGF-β и ИЛ-10 у тех из них, у которых в дальней-

шем развилась СКВ [52]. У АНА-позитивных пациентов, 

основным клиническим проявлений у которых являлась 

усталость, ее выраженность не коррелировала с увели-

чением концентрации «провоспалительных» медиато-

ров (ИФНα, ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α) 

и выявлением симптомов СКВ [53]. Эти данные подчер-

кивают существование АНФ-позитивного субтипа син-

дрома фибромиалгии, что имеет важное значение для 

снижения риска гипердиагностики СКВ и неоправдан-

ного назначения агрессивной противовоспалительной 

терапии. Снижение концентрации С3 и С4 компонентов 

Таблица 1. Достоинства и недостатки прогностических биомаркеров при «неполной» СКВ [31, 55]

Биомаркеры Достоинства Недостатки

Аутоантитела

Анти-дсДНК
аКЛ
Соотношение IgG/IgM АНА

Присутствуют в доклинической фазе СКВ;
Методы определения стандартизованы;
Условно специфичны для СКВ

Могут быть перекресты с преклинической и клинической 
стадиями других аутоиммунных заболеваний

Генный автограф

ИФН типа I генный автограф Присутствует в преклинической стадии СКВ
Выявляются при других аутоиммунных заболеваниях;
Метод определения не стандартизован

Медиаторы воспаления

IP-10
MIG
MCP-3
ИФН-γ
ИЛ-5
ИЛ-6
BAFF/BLyS
TGF-β
SCF

Увеличение уровня в преклинической стадии СКВ Не специфичны для СКВ

Компоненты комплемента

Снижение С3
C4d, связанный с эритроцитами
C4d, связанный с В-клетками

Относительно специфичны для СКВ;
Коррелируют с повреждением тканей и тяжестью СКВ

В преклиническую фазу СКВ нарушения выявляются 
редко
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комплемента (характерные биомаркеры активности СКВ) 

чаще имело место у пациентов с «достоверной», чем c 

«вероятной» СКВ [37], и при заболеваниях, напоминаю-

щих СКВ, в том числе НЗСТ, хотя в других исследовани-

ях подобной ассоциации выявлено не было [54]. Имеются 

данные о высокой диагностической и «предсказатель-

ной» ценности при СКВ теста AVISE CTD (Connective 

Tissue Disease), включающего определение уровня «вол-

чаночных» аутоантител в сочетании концентрацией C3d 

на мембране эритроцитов и В-клеток [55, 56].

Совсем недавно S. Slight-Webb и соавт. [57] про-

вели «углубленное» (deep) иммунофенотипирование 

(масс-спектрометрия одной клетки, проточная цитоф-

люориметрия, РНК-секвенирование нового поколения, 

мультиплексный анализ цитокинов и фосфосигналь-

ное преобразование) и серологический ответ на инфек-

ции цитомегаловирусом и вирусом Эпштейна – Барр, 

у АНФ-негативных и АНФ-позитивных здоровых жен-

щин и пациенток СКВ, в зависимости от их расовой при-

надлежности. Следует напомнить, что для пациенток 

афроамериканской расы (АР) характерно более тяжелое 

течение СКВ, чем для европейской расы (ЕР). Оказалось, 

что по сравнению с АНФ-негативными здоровыми жен-

щинами (ЕР) и пациентами с СКВ у АНА-позитивных 

женщин (ЕР) имел место уникальный «супрессивный» 

эндотип, характеризующийся снижением числа CD11C+ 

В-клеток (ассоциируются с развитием аутоиммуните-

та). Напротив, у АНФ-позитивных женщин (АР) отмече-

но увеличение экспрессии Т-клеточных активационных 

маркеров и концентрации ИЛ-6. Все эти данные свиде-

тельствуют о сложных иммунорегуляторных нарушениях, 

лежащих в основе эволюции СКВ, изучение которых со-

здаст предпосылки для расшифровки фундаментальных 

механизмов аутоиммунитета не только при СКВ, но и при 

других иммуновоспалительных заболеваниях.

СКВ и COVID-19

В конце 2020 г. инфекция SARS-CoV-2 (Severe Acute 

Respiratory Corona Virus 2), вызвавшая пандемию корона-

вирусной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), по-

разила более 130 млн человек и привела более чем к 3 млн 

летальных исходов [58]. В основе современной концепции 

патогенеза COVID-19 лежат представления о своеобраз-

ной вирус-индуцированной «дисрегуляции» («асинхро-

низации») врожденного и приобретенного иммунитетов, 

приводящей к гиперпродукции широкого спектра «про-

воспалительных», «антивоспалительных» и «иммуноре-

гуляторных» цитокинов и других медиаторов воспаления 

[59, 60]. Наиболее тяжелым последствием «дисрегуляции» 

иммунитета как при COVID-19 [61], так и при ИВРЗ яв-

ляется развитие так называемого синдрома «цитокиново-

го шторма» [62], который при COVID-19 определяется как 

COVID-19-ассоциированный гипервоспалительный син-

дром, а при ИВРЗ, в том числе СКВ, – как синдром акти-

вации макрофагов или гемофагоцитарный лимфогистио-

цитоз [63, 64].

Нарушения врожденного и приобретенного имму-

нитета, характерные для СКВ, потенциально могут увели-

чивать риск инфицирования SARS-CoV-2, что характерно 

и для других вирусных инфекций [65, 66], и предраспола-

гать к более тяжелому течению заболевания [67, 68]. В пре-

дыдущих исследованиях была продемонстрирована важная 

роль вирусов Эпштейна – Барр, парвовируса В19, эндо-

генного ретровируса человека, в меньшей степени цито-

мегаловируса в развитии СКВ [66]. Имеются данные о том, 

что у пациентов СКВ, инфицированных SARS-CoV-2, раз-

виваются дефекты метилирования ДНК (возможно, свя-

занные с окислительным стрессом), приводящие к усиле-

нию экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 2 

(АПФ2) – клеточного рецептора для SARS-CoV-2, – что 

в свою очередь может способствовать усилению заражения 

вирусом клеток-мишеней [69]. В то же время клинические 

данные, касающиеся риска инфицирования SARS-CoV-2 

и влияния СКВ на исходы COVID-19, противоречи-

вы [70–72]. Создается впечатление, что пациенты с СКВ 

и «аутоиммунными» ИВРЗ составляют группу риска в от-

ношении заболеваемости и тяжелого течения COVID-19, 

в то время как эффективная противовоспалительная те-

рапия (за исключением глюкокортикоидов и анти-В-кле-

точных моноклональных антител – ритуксимаба) не ока-

зывает влияния на исходы инфекции SARS-CoV-2 и даже 

может способствовать более «мягкому» течению COVID-19 

[73–76].

В процессе детального анализа спектра клиниче-

ских проявлений и иммунопатологических нарушений 

при COVID-19 стало очевидным, что инфекция SARS-

CoV-2 сопровождается развитием широкого спектра экс-

трапульмональных клинических и лабораторных наруше-

ний, некоторые из которых характерны для СКВ и других 

аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний чело-

века [77, 78]. К ним относятся лихорадка, депрессивные 

и тревожные расстройства, синдром хронической устало-

сти, артралгии, артрит, миалгии, миопатия, аутоиммунные 

цитопении, поражение нервной системы, кожи, интер-

стициальное заболевание легких (ИЗЛ) и многие другие. 

Предполагается, что у генетически предрасположенных 

индивидуумов (и в зависимости от гендерных и возраст-

ных факторов) различные вирусные инфекции, включая 

SARS-CoV-2 [79, 80], могут индуцировать нарушение им-

мунологической толерантности к аутоантигенам, ведущее 

к развитию аутоиммунной патологии за счет нескольких 

взаимодополняющих механизмов: «молекулярная ми-

микрия» вирусных и аутоантигенных эпитопов; процесс 

«распространения эпитопа» (epitope spreading); посторон-

няя (bystander) активация иммунного ответа; презентация 

«суперантигена»; стимуляция инфламмасом; нарушение 

синтеза ИФН типа I. Универсальный механизм мульти-

органной патологии при COVID-19 и СКВ связан с разви-

тием иммунопатологического процесса, получившего на-

звание «тромбовоспаление» («иммунотромбоз») [81–83]. 

Как при COVID-19, так и при СКВ патогенетические ме-

ханизмы тромбовоспаления опосредуются комплексным 

синергическим взаимодействием «провоспалительных» 

цитокинов (и других медиаторов воспаления), компонен-

тов системы комплемента (анафилотоксины), формирова-

нием NETs (neutrophil extracellular traps), индуцирующих 

активацию/повреждение эндотелиальных клеток (эндо-

телиопатия/эндотелиит) и тромбоцитов (тромбопатия) 

[82, 84]. Особый интерес вызывает обнаружение у паци-

ентов с COVID-19 аФЛ, АНА, анти-эритроцитарных ау-

тоантител, характерных для СКВ [77, 78, 82]. По спект-

ру клинико-лабораторных нарушений катастрофический 

вариант антифосфолипидного синдрома (АФС) напо-

минает СOVID-19-ассоциированную коагулопатию [85]. 

Доказательства «протромбогенного» потенциала аФЛ 
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у пациентов с COVID-19 [86] позволяют обсуждать су-

ществование «аутоиммунного» АФС-подобного субтипа 

СOVID-19-ассоциированной коагулопатии. В других ис-

следованиях было показано, что АНА чаще выявляются 

у пациентов с тяжелым течением COVID-19, нуждающих-

ся в искусственной вентиляции легких [87, 88]. В недавнем 

исследовании было показано, что в сыворотках пациентов 

с COVID-19 присутствуют анти-дсДНК, которые ассоции-

руются с тяжелым течением COVID-19, маркерами клеточ-

ного повреждения, увеличением концентрации D-димера 

[89]. Кроме того, в сыворотках пациентов с COVID-19 об-

наружено высокое содержание свободной ДНК (вероятно, 

связанной с формированием NETs), что потенциально мо-

жет способствовать образованию «патогенных» иммунных 

комплексов (ДНК – анти-ДНК) [90]. Другим «аутоиммун-

ным» биомаркером, выявляемым в сыворотках пациен-

тов с COVID-19-пневмонией, являются анти-Ro/SSA [91, 

92]. Наряду с «волчаночными» антителами, в сыворотках 

пациентов с COVID-19 выявляется чрезвычайно широ-

кий спектр ранее недостаточно охарактеризованных в от-

ношении эпитопной специфичности и функциональной 

активности органонеспецифических аутоантител, анализ 

которых составляет основу нового направления исследо-

ваний аутоиммунной патологии, определяемого как «ау-

тоантигеномика» (autoantigenomics) [93]. Полагают, что 

эти аутоантитела, подавляя иммунорецепторную сигна-

лизацию и изменяя композицию иммунных клеток, обла-

дают способностью нарушать функцию иммунной сис-

темы и контроль вирусной инфекции при COVID-19 [94, 

95]. В целом гиперпродукция аутоантител ассоциируется 

с тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2 и коррели-

рует с выраженным увеличением синтеза антител к SARS-

CоV-2 (анти-SARS-CоV-2). Однако данные, касающиеся 

изучения аутоантител с использованием «аутогеномных» 

технологий при СКВ и других аутоиммунных заболевани-

ях, только начинаются.

Общий механизм иммунопатогенеза COVID-19 

и СКВ связан с нарушениями регуляции синтеза ИФН 

типа I. Как уже отмечалось, при СКВ наблюдается уве-

личение сывороточной концентрации ИФН-α и гипер-

экспрессия ИФН типа I-зависимых генов, в то время 

как как при тяжелом COVID-19 – ослабление синтеза 

ИФН типа I, ассоциирующееся с замедлением клиренса 

SARS-CoV-2 и гиперпродукцией «провоспалительных» 

цитокинов [96, 97]. У некоторых пациентов с тяжелым 

COVID-19 выявляются аутосомально-рецессивные де-

фекты нескольких генов с «потерей функции» (loss-of-

function), участвующих в TLR3/7-зависимой сигнализа-

ции ИФН типа I [98]. Кроме того, в сыворотках пациентов 

с тяжелым COVID-19, не имеющих мутаций генов ИФН 

типа I, выявляются нейтрализующие анти-ИФН-α2 и ан-

ти-ИФН-w (10%), иногда в период, предшествующий 

развитию COVID-19 [98–100], и аутоантитела против 

ИФН-синтезирующих клеток [101]. Примечательно, что 

у четверти пациентов с СКВ (обычно с низкой активно-

стью) также выявляются анти-ИФН-α2 и анти-ИФНω 

[102, 103]. Приводят ли разнонаправленные (генетиче-

ские и аутоантительные) нарушения в регуляции ИФН 

типа I у пациентов с СКВ к увеличению или снижению 

«чувствительности» к инфекции SARS-CoV-2, неизвест-

но. Совсем недавно было обнаружено, что у пациентов 

с СКВ, заболевших тяжелым COVID-19, еще до начала 

заболевания выявляются нейтрализующие анти-ИФНα 

[104]. Изучение ИФН типа I представляет особый интерес 

в связи с разработкой и регистрацией для лечения СКВ 

моноклональных антител к ИФН-α (анифролумаб) [105], 

применение которых потенциально может способство-

вать инфицированию SARS-CoV-2.

Важные результаты, в определенной степени рас-

крывающие механизмы взаимосвязи между SARS-CоV-2 

и аутоиммуннными механизмами СКВ, получены в про-

цессе «углубленного» иммунофенотипирования В-клеток 

при COVID-19 [106]. Установлено, что у пациентов с тяже-

лым COVID-19 выявляется преобладание активации экс-

трафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточного иммунно-

го ответа, который характерен для тяжелого течения СКВ 

[107]. У афроамериканцев, страдающих СКВ, ЭФ-путь 

В-клеточного иммунного ответа ассоциируется с увеличе-

нием сывороточной концентрации анти-Sm и анти-RNP 

[108], а у пациентов с COVID-19 – с синтезом АНА (ан-

ти-Ro/SSA и анти-La/SSB). Другие общие иммунопатоло-

гические нарушения, характерные как для COVID-19, так 

и для СКВ, связаны с дефектами Т-регуляторных клеток 

и активацией Th17-типа иммунного ответа [109, 110]. Все 

это вместе взятое может свидетельствовать о существова-

нии «перекрещивающихся» механизмов иммунопатологии 

COVID-19 и СКВ, по крайней мере у некоторых пациен-

тов, значение которых, однако, требует специальных ис-

следований [111].

В настоящее время накапливается все больше дан-

ных, свидетельствующих о развитии у ряда пациентов, пе-

ренесших COVID-19, широкого спектра длительно сохра-

няющихся клинических симптомов, инструментальных, 

лабораторных и иммунологических нарушений, для ха-

рактеристики которых используются различные дефини-

ции, включая «длительный» (long) или «долговременный» 

(long haulers) СOVID-19, постковидный-19 синдром (post-

COVID-19 syndrome) и другие [112, 113]. При этом выде-

ляют 2 формы патологии, одна из которых проявляется 

персистированием (4–12 недель) симптомов COVID-19, 

а другая (собственно «длительный» COVID-19) развивает-

ся через 12 и более недель после острой инфекции SARS-

CoV-2 в отсутствии вируса по данным молекулярного 

тестирования, но с выраженной гиперпродукцией анти-

SARS-CoV-2. Примечательно, что у пациентов с «длитель-

ным» COVID-19 выявляются «волчаночные» аутоантитела 

[114], что позволяет обсуждать роль аутоиммунных меха-

низмов в патогенезе этого осложнения инфекции SARS-

CoV-2. Как уже отмечалось, «позитивность» по АНФ 

рассматривается в качестве основного лабораторного кри-

терия диагностики СКВ [21, 22]. Поэтому развитие клини-

ческих симптомов (лихорадка, усталость, депрессия, вы-

падение волос, головные боли, когнитивные нарушения, 

миалгии, артральгии и др.), с одной стороны, наблюдаемых 

при «длительном» COVID-19, а с другой стороны, входя-

щих в критерии СКВ [13, 17], в сочетании с обнаружением 

АНФ, аФЛ и/или других «волчаночных» аутоантител мо-

жет привести к гипердиагностике СКВ на разных стадиях 

болезни, в том числе и на «преклинической», а следова-

тельно, к неоправданному назначению противовоспали-

тельной терапии (табл. 2).

Таким образом, проблема ранней диагностики и про-

гнозирования течения СКВ продолжает оставаться од-

ной из центральных в современной ревматологии и при-

обретает общемедицинское значение в период пандемии 

COVID-19.
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Таблица 2. Клинические проявления и лабораторные нарушения, наблюдаемые при системной красной волчанке 
и COVID-19

Показатели
Системная красная волчанка

COVID-19
Классификационные критерии Другие проявления

Общие

Пол Женщины Мужчины

Возраст Молодой Пожилой

Конституциональные

Лихорадка + (2 балла) +

Усталость + +

Лимфаденопатия + +

Мышечно-скелетные

Артрит (припухлость 2 суставов или болезненность 2 суставов в сочетании 
с утренней скованностью  30 мин)

+ (6 баллов) +

Артралгии + +

Миалгии + +

Миозит + +

Кожно-слизистые

Острая кожная красная волчанка + (6 баллов)

Подострая кожная красная волчанка + (4 балла)

Дискоидная красная волчанка + (4 балла)

Язвы в полости рта + (2 балла)

Алопеция + (2 балла) +

Ознобленная волчанка + +

Кожный васкулит + +

Нефрит

Нефрит III или IV классов + (10 баллов)

Нефрит II или V классов + (8 баллов)

Протеинурия >0,5 г/день + (4 балла) +

Серозит

Острый перикардит + (6 баллов)

Плеврит + (5 баллов)

Нейропсихические проявления

Судороги + (5 баллов) +

Психоз + (3 балла) +

Делирий + (2 балла) +

Поперечный миелит + +

Множественный мононеврит + +

Периферическая нейропатия + +

Тромбоз

Венозный тромбоз + +

Артериальный тромбоз + +

Микротробоз + +

Тромботическая микроангиопатия + +

Гематологические проявления

Тромбоцитопения + (4 балла) +

Аутоиммунная гемолитическая анемия + (4 балла) +

Лейкопения + (2 балла) +

Лимфопения + +

Другие

Интерстициальные заболевания легких + +

Пневмонит + +

Миокардит + +

Гепатит + +

Аутоантитела

АНФ
Обязательный критерий (титр 1:80 
HEp2 (200) клетки

+

Анти-Sm + (6 баллов) +/–
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Рекомендации Американской коллегии 
ревматологов (2020 г . )  по  ведению больных 
подагрой :  что нового и  что спорно
М.С. Елисеев

Сосуществование множества национальных и международных рекомендаций, посвященных лечению кон-

кретного заболевания, в том числе подагры, полностью оправдано, так как позволяет учитывать региональ-

ные и этнические особенности проявлений болезни, что может быть важным при подборе терапии. Однако 

нередко это сопряжено с диссонансом в отношении решения ключевых вопросов, стоящих перед практичес-

ким врачом. Публикация в 2020 г. обновленных рекомендаций Американской коллегии ревматологов 

(American College of Rheumatology, ACR) по ведению больных подагрой выявила разногласия как с некото-

рыми постулатами предыдущей версии, так и с другими подобными работами, например, с опубликованны-

ми в том же году рекомендациями Французской ассоциации ревматологов. Среди спорных положений 

новой версии рекомендаций ACR – унифицированный для всех пациентов целевой уровень мочевой кисло-

ты, показания к проведению лекарственной терапии, выбор препарата у пациентов со сниженной функцией 

почек, профилактика приступов артрита при начале уратснижающей терапии. В статье обсуждены эти и дру-

гие спорные вопросы терапии подагры на основании анализа последних рекомендаций ACR.
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ACR MANAGEMENT GUIDELINES FOR THE TREATMENT OF GOUT: 
WHAT’S NEW AND WHAT’S CONTROVERSIAL

Maksim S. Eliseev

The community of many national and international recommendations dedicated to the treatment of a specific disease, 

including gout, is fully justified, since it allows taking into account, for example, regional, ethnic characteristics of the 

manifestations of the disease, which can be important when choosing a therapy. However, this is often associated with 

dissonance regarding the solution of key issues facing the practitioner. The publication in 2020 of the updated 

American College of Rheumatology (ACR) guidelines for the management of gout revealed controversy with some 

of the previous version’s postulates, as well as with other similar work, for example, with the guidelines published 

in the same year and the French Association of Rheumatology. Among the controversial provisions of the new version 

of the ACR recommendations are the unified target level of uric acid for all patients, indications for drug therapy, 

the choice of a drug in patients with reduced renal function, prevention of arthritis attacks when starting urate-

lowering therapy. This article discusses these and other controversial issues in gout therapy based on an analysis 

of the latest ACR guidelines.
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В 2020 г. был опубликован обновленный 

вариант рекомендаций Американской колле-

гии ревматологов (ACR) по ведению больных 

подагрой [1]. Учитывая, что предыдущая вер-

сия рекомендаций ACR была опубликована 

в 2012 г. [2, 3], а последняя редакция рекомен-

даций Европейской антиревматической лиги 

по лечению подагры – в 2016 г. [4], резонно 

предположить, что именно обновленные ре-

комендации ACR следует считать более сов-

ременными по отношению к опубликован-

ным ранее.

Цель новых рекомендаций – повлиять 

на удручающую статистику лечения подаг-

ры, так как, согласно популяционным дан-

ным, только 33% страдающих подагрой аме-

риканцев получают уратснижающую терапию 

(УСТ), а целевой уровень мочевой кислоты 

(МК) сыворотки (<6,0 мг/дл (<360 мкмоль/л)) 

достигается лишь у 37,7% мужчин и 51,8% 

женщин, при том что сам факт приема урат-

снижающих препаратов шестикратно увели-

чивал эту вероятность [5].

Следует отметить безоговорочное сле-

дование авторов принципам доказатель-

ной медицины, что импонирует и крайне 

важно, однако не отменяет возможности 

дис куссии относительно некоторых положе-

ний рекомендаций. К особенностям можно 

отнести основанную на уровне доказатель-

ности градацию всех положений на «стро-

гие», в случае, если имеется максимальная 

доказательная база, и «условные», в случае, 

если они основаны на экспертном мнении, 

не подкрепленном соответствующими иссле-

дованиями, а потенциальная польза от пред-

лагаемой тактики спорна. В сравнении с пред-

шествующей версией, состоящей, в отличие 

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

V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology
115522, Russian 
Federation, Moscow, 
Kashirskoye Highway, 
34A

Контакты: Елисеев 
Максим Сергеевич, 
elicmax@rambler.ru 

Contacts: Maxim Eliseev, 
elicmax@rambler.ru 

Поступила 20.02.2021 
Принята 16.03.2021



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

130 Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):129–133

от обновленной, не из одной, а из двух частей [2], новый 

вариант рекомендаций короче и проще, но при этом сфор-

мулирован менее конкретно, так как примерно половина 

положений отнесены к «условным».

Первое, что обращает на себя внимание, – расши-

рение показаний к назначению УСТ. Ранее она рекомен-

довалась лишь пациентам с двумя и более приступами 

артрита в год, либо пациентам, имеющим приступ артри-

та в анамнезе и хроническую болезнь почек (ХБП) 2–5-й 

стадии, а также при наличии тофусов (как визуализируе-

мых при осмотре, так и определяемых инструментально) 

или сопутствующей мочекаменной болезни (МКБ) [2]. 

Казалось бы, большая часть больных должны соответ-

ствовать этому требованию, однако проведенная спустя 

несколько лет популяционная работа по соответствию ре-

альной картины рекомендациям показала, что в совокуп-

ности лишь 58,5% (то есть только 4,5 из 7,7 млн страдающих 

на тот момент подагрой жителей США) должны были быть 

идентифицированы как нуждающиеся в медикаментозной 

коррекции гиперурикемии [6]. Теперь строго рекомендует-

ся назначение УСТ пациентам, перенесшим не менее двух 

приступов артрита в год (как и раньше), имеющим тофу-

сы или рентгенологические признаки подагры независи-

мо от наличия и частоты приступов артрита. К условным 

отнесены такие показания, как наличие в анамнезе более 

1 приступа в целом или хотя бы 1 приступа артрита в со-

четании с ХБП 3–5 степени, либо с МКБ, а также сыворо-

точный уровень МК >9 мг/дл (540 мкмоль/л) [1]. Однако 

и этот перечень не кажется полным. С одной сторо-

ны, крайне редкие приступы не столь обременительны 

для больных подагрой, и наличие ремиссии заболевания 

как полное отсутствие приступов за год рассматривают 

лишь 56% из них [7], но следует помнить, что сам факт 

наличия приступов предопределяется накоплением в ор-

ганизме кристаллов уратов [8]. И именно это, а не часто-

та приступов как таковая, может быть пагубным с точки 

зрения отдаленного прогноза, если рассматривать некон-

тролируемую подагру как независимый фактор риска об-

щей и сердечно-сосудистой смерти и прогрессирования 

ХБП (независимо от стадии), тогда как медикаментозное 

поддержание сывороточного уровня МК ниже целевого 

(<360 мкмоль/л) нивелирует эти риски [9–12]. Положение 

о необходимости назначения УСТ сразу после установ-

ления диагноза подагры вполне обоснованно включено 

в недавние рекомендации Французской ассоциации ревма-

тологов, авторы которых рассматривают подагру как неза-

висимый фактор риска преждевременной смерти [13].

Изменения коснулись и целевого уровня МК. В об-

новленных рекомендациях предлагается строгая страте-

гия приверженности принципу «лечения до достижения 

цели», подкрепленная новыми клиническими данны-

ми, которых не было в предыдущей версии. Этот под-

ход полностью оправдан, однако вызывает удивле-

ние нивелирование различий в целевом уровне МК, 

которое предполагалось в версии 2012 г.: упоминалась 

возможность при необходимости рассмотреть в качестве 

цели терапии более низкий уровень МК (300 мкмоль/л), 

например, для пациентов с тофусной подагрой [2], тог-

да как в новом варианте унифицированный уровень МК 

<360 мкмоль/л был выбран, исходя из отсутствия достаточ-

ной доказательной базы, позволяющей отдать предпочте-

ние более низкому уровню МК. Этот тезис также представ-

ляется сомнительным, так как даже 2-летнее поддержание 

сывороточного уровня МК <360 мкмоль/л не всегда при-

водит к полному растворению кристаллов уратов и не яв-

ляется гарантией отсутствия приступов артрита, тогда 

как при уровне МК <300 мкмоль/л вероятность присту-

пов минимальна [14–16]. Далее рассматриваются прави-

ла УСТ, также радикально изменившиеся. В качестве пре-

парата первой линии терапии абсолютно всем пациентом 

предлагается аллопуринол, в том числе при сниженной 

функции почек [1], тогда как в версии 2012 г. было два 

препарата первой линии терапии – аллопуринол и фебук-

состат, без указаний на какие-либо преимущества одно-

го из них [2]. Причиной такого решения были результаты 

сравнительного проспективного исследования CARES, 

продемонстрировавшего преимущества аллопуринола 

перед фебуксостатом в отношении показателей сердечно-

сосудистой и общей смертности [17]. И хотя CARES име-

ло серьезные методологические недостатки, это послужило 

причиной принятия решения об ограничении применения 

фебуксостата и исключения его из числа препаратов пер-

вой линии терапии подагры [18, 19].

Более взвешенное решение, как представляется, 

было принято в рекомендациях Французской ассоциа-

ции ревматологов, согласно которым у пациентов с нор-

мальной и близкой к нормальной функцией почек (значе-

ние расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 

>60 мл/мин/1,73 м 2) следует использовать в качестве пре-

парата первой линии терапии аллопуринол, как и в реко-

мендациях ACR, подбирая дозу путем постепенного титро-

вания до достижения целевого уровня МК сыворотки [13]. 

В случае, если рСКФ=30–60 мл/мин/1,73 м 2, использова-

ние аллопуринола должно быть осторожным, и в качестве 

альтернативы может рассматриваться фебуксостат, а при 

СКФ<30 мл/мин/1,73 м 2, по мнению авторов, необходимо 

избегать назначения аллопуринола и отдавать предпочте-

ние фебуксостату, учитывая, что последний лишь частич-

но выводится почками, сохраняя высокий профиль без-

опасности и эффективность даже у пациентов с тяжелой 

степенью ХБП [20, 21]. Можно предположить, что будет 

пересматриваться позиция и в отношении сердечно-сосу-

дистой безопасности фебуксотата. В отличие от результатов 

CARES [17], по данным недавнего многоцентрового рандо-

мизированного исследования FAST (The Febuxostat versus 

Allopurinol Streamlined Trial), в ходе 6-летнего наблюдения 

за пациентами с подагрой, получавшими либо аллопури-

нол (n=3065), либо фебуксостат (n=3063), неблагоприят-

ные события, связанные с сердечно-сосудистой системой, 

включая госпитализацию по поводу несмертельного ин-

фаркта миокарда или положительного теста на биомаркер 

острого коронарного синдрома, несмертельный инсульт 

(независимо от того, привел он к госпитализации или нет 

или произошел во время госпитализации), а также смерть 

из-за сердечно-сосудистого события регистрировались 

в обеих группах с одинаковой частотой [22]. В любом случае, 

окончательный вывод о сердечно-сосудистой безопасно-

сти, в том числе, сравнительной, относительно отдельных 

уратснижающих препаратов делать преждевременно, учи-

тывая немногочисленность и противоречивость имеющих-

ся данных. Упоминаемый в рекомендациях пробенецид, 

обладающий урикозурическим действием (ингибирование 

активности белка-транспортера URAT1), не рекомендует-

ся назначать при наличии тяжелой и средней степени тяже-

сти ХБП (3–5-я стадии), что вполне оправдано, принимая 

во внимание нарастание частоты нежелательных явлений 
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при использовании препарата у таких больных, а также 

их широкий спектр и значительную частоту в целом [23]. 

Предложение использовать пеглотиказу (препарат не заре-

гистрирован в РФ) только у наиболее тяжелых пациентов 

из тех, кто получал ранее без эффекта другие уратснижа-

ющие препараты или имеет противопоказания для их на-

значения, вызвало полемику [24]. Действительно, если ис-

ходить из позиции лечения только пациентов с частыми 

приступами и наличием тофусов, то у остальных болезнь 

в силу отсутствия адекватной терапии будет прогресси-

ровать, причем при наличии возможности избежать это-

го. Подобный подход противоречит идее лечения подагры 

«до достижения цели», и с критиками этой позиции реко-

мендаций ACR следует согласиться.

Еще одним заслуживающим внимания изменени-

ем было расширение показаний к проведению генетиче-

ского тестирования на HLA-B5801 перед началом приема 

аллопуринола. В версии 2012 г. такое исследование пред-

лагалось назначать только лицам ханьского китайского 

или тайского, а также корейского происхождения с 3-й 

или более тяжелой стадией ХБП; в новой редакции это все 

пациенты юго-восточного азиатского или афроамерикан-

ского происхождения. Для Российской Федерации (РФ) 

этнический состав отличен, однако распространенность 

носительства HLA-B5801 и реальная частота тяжелых кож-

ных реакций на аллопуринол в нашей стране не известна. 

Можно предположить, что в ряде регионов РФ с опреде-

ленным этническим составом внедрение тестирования 

на HLA-B5801 может быть рациональным.

Следующие изменения касаются частоты корректи-

ровки дозы аллопуринола для достижения целевого уров-

ня МК и носят «косметический» характер. В обновлен-

ных рекомендациях предложены сроки «от нескольких 

недель до нескольких месяцев, но не лет» [1]; в старой вер-

сии указаны четкие лимиты титрования: повышение дозы 

должно осуществляться каждые 2–5 недель [2]. Более кон-

кретным, таким образом, является вариант рекомендаций 

2012 г. В новой версии предлагается также титровать дозу 

аллопуринола со 100 мг/сут. для всех пациентов и с мень-

шей (не уточняется) – для пациентов с ХБП 3–5-й стадии; 

альтернативой для этой группы пациентов является назна-

чение фебуксостата в дозе ≤40 мг/сут. Уточнения относи-

тельно стартовой дозы фебуксостата не лишены смысла, 

так как, во-первых, в ряде случаев достичь целевого уров-

ня МК сыворотки можно при использовании низких доз, 

во-вторых, титрование дозы может привести к уменьше-

нию частоты приступов артрита, тем более что при суще-

ственно сниженной СКФ профилактическое применение 

НПВП и колхицина с этой целью может быть затрудни-

тельным [25, 26].

В рекомендациях ACR 2020 г. появилось упоминание 

асимптоматической гиперурикемии, которая определяется 

как сывороточный уровень МК ≥6,8 мг/дл без приступов 

подагрического артрита и подкожных тофусов, однако ле-

карственная терапия данного состояния признана нерацио-

нальной, причем независимо от наличия или отсутствия вы-

явленных кристаллов моноурата натрия. Предполагается, 

что данные проспективных исследований с использовани-

ем ультразвукового тестирования на наличие отложений 

кристаллов уратов или двухэнергетической компьютер-

ной томографии позволят определить, насколько бессим-

птомное формирование кристаллов МК может повлиять 

на риск развития подагры и сопутствующих ей расстройств.

Обобщенными стали и рекомендации по длитель-

ности профилактической терапии, которую предлагает-

ся проводить на протяжении 3–6 месяцев, но не менее 

3 месяцев [1]. Логично, что у пациентов с тяжелой тофус-

ной подагрой ожидать приступов артрита при назначении 

УСТ можно с большей вероятностью, чем у пациентов 

с исходно редкими обострениями артрита, однако предик-

торы приступов изучены пока недостаточно, и унифици-

рованное применение тактики превентивного приема про-

тивовоспалительных препаратов на протяжении именно 

6 месяцев не менее обосновано [4, 13]. С другой стороны, 

не вызывает сомнения включение в перечень возможных 

способов профилактики приступов нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) и глюкокор-

тикоидов (ГК). Если же использовать для профилактики 

приступов только низкие дозы колхицина, как предлага-

ют рекомендации Французской ассоциации ревматоло-

гов [13], то значительная часть пациентов в силу наличия 

плохой переносимости или противопоказаний не смогут 

его принимать [27]. При этом низкие дозы НПВП и ГК мо-

гут быть альтернативой колхицину, в том числе когда его 

использование невозможно [28, 29]. Также в последней 

версии рекомендаций ACR оговорена возможность профи-

лактического применения канакинумаба, что важно, так 

как до этого данное показание упоминалось только в рос-

сийских национальных рекомендациях по диагностике 

и лечению подагры [30]. Как и в отечественных рекоменда-

циях, применение канакинумаба регламентируется нали-

чием абсолютных противопоказаний к применению и/или 

неэффективностью НПВП и колхицина для профилактики 

приступов артрита в первые месяцы УСТ. Эффективность 

подобной терапии была показана в нескольких посмарке-

тинговых исследованиях [31, 32].

Из обновленной версии рекомендаций ACR исчез-

ли упоминания о конкретных оптимальных сроках нача-

ла симптоматической терапии острых приступов артрита. 

Вместо предлагавшихся в рекомендациях 2012 г. 24 часов 

от начала приступа «в идеале» (а колхицин – обязатель-

но в течение 36 часов), в обновленной версии предлагает-

ся концепция «как можно раньше» (принцип «лекарство 

в кармане»). Перечень препаратов для купирования при-

ступов артрита остался без изменений (колхицин, НПВП 

и ГК в качестве препаратов первой линии терапии).

Принципиальные изменения в обновленных реко-

мендациях ACR появились в отношении образа жизни 

и диеты. Отличительным моментом здесь является услов-

ность рекомендаций, хотя ранее оптимизации пищево-

го рациона всегда отводилось ключевое место в лечении 

подагры. Итак, рекомендуется, но во всех случаях услов-

но, ограничение приема алкоголя, потребления пуринсо-

держащих продуктов и кукурузного сиропа с высоким со-

держанием фруктозы, а также использование программ 

для похудания (без конкретизации) [1]. Авторы считают, 

что изменения в диете, вероятно, приведут лишь к неболь-

шому изменению концентрации сывороточного уров-

ня МК, а также к возможной стигматизации пациентов 

из-за чувства вины, связанного с отождествлением сво-

ей болезни исключительно с нарушениями питания, из-

быточным весом и потреблением алкоголя. Это можно 

оспорить, так как помимо позитивного, пусть и незначи-

тельного влияния на уровень урикемии, отдельные продук-

ты питания и алкоголь – доказанные факторы риска обо-

стрений подагрического артрита [33, 34], а снижение веса 
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способствует не только снижению уровня МК сыворотки, 

но и уменьшению частоты приступов артрита в отдаленной 

перспективе [35, 36]. Следует, однако, согласиться с тем, 

что потребление добавок, содержащих витамин С, не реко-

мендуется условно, так как влияние витамина С на сыво-

роточный уровень МК слишком незначительно [37].

Таким образом, при очевидных преимуществах, 

прежде всего в расширении показаний к УСТ и конкре-

тизации ее места, перечисленные спорные, неоднознач-

ные решения не позволяют безапелляционно принимать 

обновленные рекомендации ACR за руководство к дейст-

вию и адаптировать их для использования в РФ.
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Цель исследования: изучить влияние таргетного синтетического базисного противовоспалительного препа-

рата тофацитиниба (ТОФА, Яквинус®) на динамику активного сакроилиита (СИ) по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ) у больных псориатическим артритом.

Материал и методы. В исследование включен 41 больной псориатическим артритом, диагноз соответствовал 

критериям CASPAR. 40 пациентам проводилась МРТ крестцово-подвздошных суставов. Активный сакрои-

лиит при МРТ (МРТ-СИ) диагностировался в режиме STIR при выявлении отека костного мозга (ОКМ) 

как минимум на двух последовательных срезах или при наличии 2 и более зон ОКМ на одном срезе. Всем 

больным, включенным в исследование, назначался ТОФА в таблетках по 5 мг два раза в сутки с возможным 

увеличением дозы после 12 недель терапии до 10 мг два раза в сутки. В конце исследования, через 24 недели 

после начала лечения ТОФА, 35 больным повторно была проведена МРТ крестцово-подвздошных суставов.

Результаты. Исходно МРТ-СИ был выявлен у 14 из 40 (35%) пациентов: у 9 – двусторонний, у 5 – односто-

ронний. После 24 недель терапии ТОФА активный СИ был обнаружен у 4 из 35 (11,4%) обследованных 

больных: у 1 пациента с исходным двусторонним поражением, у 2 – с односторонним; у 1 пациента, исходно 

не имевшего МРТ-СИ, он развился впервые. Уменьшение числа больных с активным сакроилиитом стати-

стически значимо (р=0,017). До назначения ТОФА МРТ-СИ (остеит) выявлен в 23 из 80 (28,8%) крестцо-

во-подвздошных суставах, через 24 недели – в 5 из 70 (7,1%; р=0,001). На фоне лечения отмечалось сущест-

венное снижение активности спондилита, и через 24 недели медианы индексов BASDAI и ASDAS-СРБ 

уменьшились с 6,0 [4,2; 7,0] до 1,4 [0,6; 3,2] и с 3,8 [2,8; 4,4] до 1,5 [1,0; 2,1] соответственно (р=0,001 для 

обоих сравнений). При этом значимо уменьшилось число пациентов с высокой активностью спондилита. 

До начала терапии ТОФА высокая активность по BASDAI наблюдалась у 90,2%, низкая – у 9,8% больных; 

к концу исследования – у 13,5% и 86,5% соответственно (p=0,001). По индексу ASDAS-СРБ очень высокая 

активность спондилита исходно выявлена у 61%, высокая – у 29,2%, низкая – у 9,8% пациентов. Через 

24 недели очень высокой активности по ASDAS-СРБ выявлено не было (p=0,001), высокая активность отме-

чалась у 23,1%, умеренная и низкая – у 30,7% и 46,2% больных соответственно (p=0,001 для обоих сравне-

ний). У больных с МРТ-СИ по сравнению с группой без МРТ-СИ исходно было статистически значимо 

большее число пальцев с дактилитом – 2 [0; 4] и 0 [0; 2] (р=0,04), а также более высокая СОЭ – 47 [26; 76] 

и 20 [6; 37] мм/ч соответственно (р=0,02). К концу исследования эти различия нивелировались, медиана 

числа пальцев с дактилитом составляла 0 [0; 0] и 0 [0; 0] (р=0,48), СОЭ – 12 [6; 16] и 8 [6; 16] мм/ч соответст-

венно (р=0,78).

Выводы. ТОФА оказывает значимое влияние на динамику активного МРТ-СИ у больных аксиальным псо-

риатическим артритом и является эффективным препаратом для лечения пациентов с высокой активностью 

спондилита. ТОФА эффективен у пациентов с МРТ-СИ, имеющих дактилиты и высокие значения СОЭ.

Ключевые слова: тофацитиниб, сакроилиит при МРТ, аксиальный псориатический артрит
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EFFECT OF TOFACITINIB TREATMENT ON ACTIVE MRI SACROILIITIS 
IN PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS

Elena E. Gubar, Yulia L. Korsakova, Elena Yu. Loginova, Alexander V. Smirnov, Svetlana I. Glukhova, 
Tatiana V. Korotaeva

Axial involvement in psoriatic arthritis is quite common. There is no data on the use of tofacitinib, an oral Janus 

kinase inhibitor, in psoriatic arthritis patients with axial involvement, nor is there any data on its effect on active MRI 

sacroiliitis. 

The aim of the study was to assess the effect of tofacitinib therapy on the dynamics of active MRI sacroiliitis 

in psoriatic arthritis patients.

Materials and methods. 41 patients with active psoriatic arthritis fulfilling the CASPAR criteria were included. Median 

age was 41.0 [34; 50] years old, median disease duration was 6.0 [3; 10] years. Apart from a standard clinical 

examination, 40 patients underwent sacroiliac joint MRI on scanner Siemens General Electric 1.5 TESLA. Bone 

marrow edema on MRI (STIR) with one lesion on two consecutive slices or at least two lesions on a single slice, was 

considered active MRI sacroiliitis. Tofacitinib was given in 5 mg tablets twice a day with a possible dose increase up 

to 10 mg twice a day after 12 weeks of therapy. At the end of study, over a period of 24 weeks, sacroiliac joint MRI 

examination was repeated in 35 patients.

Results. Prior to tofacitinib therapy, active MRI sacroiliitis was detected in 14 of 40 (35%) patients: bilateral – 

in 9 patients, unilateral – in 5 patients. At the end of 24 weeks therapy, active MRI sacroiliitis was detected in 4 of 35 

(11.4%) patients observed: in 1 patient with baseline bilateral MRI sacroiliitis and in 2 patients with unilateral MRI 

sacroiliitis. 1 patient showed negative dynamics, that is, development of active MRI sacroiliitis (absent at baseline). 

The decrease in number of active MRI sacroiliitis patients is statistically significant (p=0.017). At baseline, 

inflammatory changes were detected in 23 of 80 (28.8%) sacroiliac joints, after 24 weeks of therapy they were found 
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in 5 of 70 (7.1%; p=0.001) sacroiliac joints observed. During the treatment period, there was a significant decrease in the initially high activity 

of spondylitis. After 24 weeks of treatment, median BASDAI decreased from 6.0 [4.2; 7.0] to 1.4 [0.6; 3.2], median ASDAS-CRP from 3.8 [2.8; 4.4] 

to 1.5 [1.0; 2.1] (p=0.001 for both comparisons). Prior to tofacitinib therapy, high activity according to BASDAI was observed in 90.2% of patients, 

low activity – in 9.8%; at the end of study – in 13.5% and 86.5% of patients, respectively (p=0.001). At baseline, very high activity by ASDAS-CRP 

was detected in 61% of patients, high activity – in 29.2%, low activity – in 9.8% of patients. At the end of study there weren’t any patients with very 

high activity by ASDAS-CRP (p=0.001), high activity remained in 23.1%, moderate and low activity – in 30.7% and 46.2% of patients, respectively 

(p=0.001 for both comparisons).

Significant differences between baseline symptoms in patients with MRI sacroiliitis and without it were defined by number of digits with dactylitis – 

2 [0; 4] and 0 [0; 2] (p=0.04) and by ESR values – 47 [26; 76] and 20 [6; 37] mm/h (p=0.02). These parameters were higher in MRI sacroiliitis 

subgroup. By the end of study, these differences leveled out: the number of digits with dactylitis decreased to 0 [0; 0] and 0 [0; 0] (р=0.48), ESR – 

to 12 [6; 16] and 8 [6; 16] mm/h, respectively (p=0.78).

Conclusion. Tofacitinib therapy shows high efficacy in reducing active MRI sacroiliitis and decreasing activity of axial involvement in psoriatic 

arthritis patients. The use of tofacitinib in patients with active MRI sacroiliitis as well as dactylitis and increased ESR levels demonstrated its high 

efficacy. 
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Псориатический артрит (ПсА) – это хроническое 

иммуновоспалительное заболевание суставов, позвоноч-

ника и энтезисов из группы спондилоартритов (СпА), 

ассоциированное с псориазом [1]. Частота поражения 

осевого скелета при ПсА колеблется от 25 до 70% [2]. 

По нашим данным, такие изменения встречаются более 

чем у половины пациентов [3]. Необходимо отметить, 

что наличие аксиального поражения имеет важное зна-

чение для выбора терапии [4]. Пациентам с активным 

ПсА и спондилитом в случае неэффективности несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 

рекомендовано назначение генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП) [5]. Однако, по данным 

шведского регистра, через 5 лет после назначения инги-

биторов фактора некроза опухоли α (ФНО-α) больным 

анкилозирующим спондилитом (АС) у трети из них раз-

вивалась резистентность к терапии [6]. При использова-

нии ингибитора интерлейкина (ИЛ) 17, секукинумаба, 

для лечения ПсА и АС в реальной клинической практи-

ке около четверти пациентов получали его менее 1 года. 

Отмена препарата была связана в основном с его недо-

статочной эффективностью [7].

В настоящее время для лечения ПсА все шире ста-

ли применяться таргетные синтетические базисные 

противовоспалительные препараты (тсБПВП) – инги-

биторы Янус-киназ (JAK) [8]. Тофацитиниб (ТОФА, 

Яквинус) – первый пероральный селективный ингиби-

тор семейства JAК – преимущественно ингибирует пе-

редачу сигналов через молекулы JAК1 и JAК3, в меньшей 

степени – через JAК2 [9]. В рандомизированных плаце-

бо-контролируемых клинических исследованиях (РПКИ) 

по применению ТОФА при ПсА была продемонстриро-

вана его эффективность в отношении артрита, энтезита, 

дактилита и псориаза [9, 10] у пациентов, резистентных 

к БПВП и к ингибиторам ФНО-α. Данные единичных 

наблюдательных исследований о влиянии ингибиторов 

JAК на спондилит противоречивы [11]. Следует отметить, 

что ни в нашей стране, ни за рубежом не изучалось вли-

яние ТОФА на динамику активного сакроилиита (СИ) 

у больных ПсА по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ).

Цель исследования – оценить влияние терапии тсБП-

ВП ТОФА (Яквинус®) на динамику активного СИ по дан-

ным МРТ (МРТ-СИ) у больных ПсА; определить ме-

сто ТОФА в комплексной терапии больных активным ПсА 

и спондилитом.

Материал и  методы

В открытое проспективное исследование был вклю-

чен 41 пациент (24 мужчины и 17 женщин) в возрасте 

≥18 лет, с диагнозом ПсА, соответствующим критери-

ям CASPAR (2006). Пациенты наблюдались в ФГБНУ 

НИИР им. В. А. Насоновой в период с марта 2018 по май 

2019 г. и подписали информированное согласие на учас-

тие в исследовании. Включались больные с умеренной 

или высокой активностью ПсА по индексу DAPSA (Disease 

Activity Index for PsA) [12], с недостаточной эффективно-

стью или плохой переносимостью предшествующего лече-

ния синтетическими БПВП и/или ГИБП.

Медиана (Ме) возраста больных составила 41 [34; 

50] год, длительности ПсА – 6 [3; 10] лет. Всем больным 

проводилось стандартное ревматологическое обследова-

ние. Определяли число болезненных суставов (ЧБС), чи-

сло припухших суставов (ЧПС) и позвоночные индексы. 

Активность периферического артрита оценивалась по ин-

дексу DAPSA. Значения DAPSA >28 соответствовали вы-

сокой, от 15 до 28 – умеренной, от 5 до 14 – низкой ак-

тивности, от 0 до 4 – ремиссии. На момент включения 

в исследование большинство пациентов имели высокую 

активность ПсА. Ме DAPSA составила 46,2 [35,8; 55,4] 

балла. Пациенты с болями в спине/шее или с ограниче-

нием подвижности позвоночника специально в иссле-

дование не отбирались. Активность спондилита оцени-

валась по индексам BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Score). Значения BASDAI ≥4 баллов со-

ответствовали высокой, <4 баллов – низкой активно-

сти. ASDAS>3,5 балла соответствовал очень высокой, 

2,1≤ASDAS≤3,5 – высокой, 1,3≤ASDAS<2,1 – умеренной, 

ASDAS<1,3 балла – низкой активности. У 27 (67,5%) паци-

ентов наблюдался энтезит различной локализации, у 22 – 

дактилит. Ме индекса LEI (Leeds Enthesitis Index [13]) со-

ставила 1 [0; 2] балл, Me числа пальцев с дактилитом – 1 [0; 

2], Me процента поражения кожи псориазом – BSA (Body 

Surface Area) – 3 [1; 11,5]%. При этом у 9 пациентов наблю-

дался распространенный псориаз с BSA≥10%. При BSA≥3% 

рассчитывали PASI (Psoriasis Area Severity Index) [14]; Ме 

PASI составила 14,5 [7; 23,8]. Псориатическое поражение 

ногтей отмечалось у большинства (n=33 (82,5%)) пациен-

тов. У пациентов, включенных в исследование, наблюда-

лись высокие острофазовые показатели воспаления: Ме 

СОЭ составила 27 [11; 51] мм/час, Me C-реактивного белка 
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(СРБ) – 20,9 [4,9; 31,3] мг/л. Оценка интенсивности боли 

(ОБ), общая оценка активности заболевания пациентом 

(ООЗП) и общая оценка активности заболевания врачом 

(ООЗВ) проводились с использованием 100 мм визуальной 

аналоговой шкалы (ВАШ). Следует отметить высокие зна-

чения ООЗП и ОБ: их медианы составили 68,5 [50; 79,5] мм 

и 64 [50; 75] мм соответственно.

Всем больным, включенным в исследование, назна-

чался ТОФА в таблетках (Яквинус®) по 5 мг два раза в сут-

ки, с возможным увеличением дозы после 12 недель тера-

пии до 10 мг два раза в сутки. 11 пациентам доза ТОФА была 

увеличена. Наблюдение продолжалось 24 недели. Почти все 

пациенты получали комбинированную терапию: 32 паци-

ента принимали ТОФА с метотрексатом (МТ) по 7,5–20 мг 

в неделю, 4 пациента – ТОФА с сульфасалазином по 2,0 г 

в сутки, 2 пациента – ТОФА с лефлуномидом по 20 мг 

в сутки. Для оценки эффективности лечения определяли 

количество больных, достигших ремиссии/низкой актив-

ности ПсА по индексам DAPSA, BASDAI, ASDAS-СРБ. 

Вопросы эффективности и безопасности терапии ТОФА 

у данной группы больных ПсА подробно обсуждаются в ра-

боте Е. Ю. Логиновой и соавт. [11].

Исходно и через 24 недели проводилась МРТ крест-

цово-подвздошных суставов (КПС) на аппарате Siemens 

General Electric 1.5 TESLA. Активный МРТ-СИ диагно-

стировался при выявлении в режиме STIR отека кост-

ного мозга (ОКМ) как минимум на двух последователь-

ных срезах или при наличии 2 и более зон ОКМ на одном 

срезе [15]. Результаты МРТ оценивались двумя незави-

симыми экспертами (рентгенологом и ревматологом). 

МРТ до назначения ТОФА проведена 40 больным, после 

24 недель терапии – 35. Всем больным, у которых исход-

но был выявлен активный МРТ-СИ, выполнена повтор-

ная МРТ через 24 недели.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 10.0 

(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы пара-

метрического и непараметрического анализов. Для оцен-

ки связи между параметрами применялся корреляционный 

анализ по Спирмену. Результаты представлены в виде ме-

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

центили]. Различия считались статистически значимыми 

при p<0,05.

Результаты

На момент включения в исследование МРТ-СИ был 

выявлен у 14 из 40 (35%) пациентов: у 9 – двусторонний, 

у 5 – односторонний. Через 24 недели после начала тера-

пии ТОФА активный МРТ-СИ был обнаружен у 4 из 35 

(11,4%) обследованных больных: у 1 пациента – с исход-

ным двусторонним поражением, у 2 – с односторонним; 

у 1 пациента, исходно не имевшего признаков пораже-

ния КПС, наблюдалось развитие активного МРТ-СИ. 

Уменьшение числа пациентов с активным СИ статистиче-

ски значимо (р=0,017). До начала применения ТОФА ОКМ 

(остеит) по данным МРТ выявлен в 23 из 80 (28,8%) КПС, 

через 24 недели терапии – в 5 из 70 (7,1%) (р=0,001).

В связи с малочисленностью групп анализ динамики 

активного МРТ-СИ в зависимости от дозы ТОФА не про-

водился. Четверым больным с исходно активным МРТ-СИ 

доза ТОФА через 12 недель была повышена: у двоих СИ был 

купирован, а у двоих – нет. Пациенту, у которого МРТ-СИ 

через 24 недели был выявлен впервые, дозу ТОФА не по-

вышали.

У большинства пациентов, включенных в настоящее 

исследование, исходно отмечалась высокая активность 

спондилита по BASDAI и ASDAS-СРБ. Через 24 недели вы-

явлено ее статистически значимое снижение. При этом Ме 

индексов уменьшилась с 6,0 [4,2; 7,0] до 1,4 [0,6; 3,2] бал-

ла и с 3,8 [2,8; 4,4] до 1,5 [1,0; 2,1] балла соответственно 

(р=0,001 для обоих сравнений). К 24-й неделе наблюда-

лось статистически значимое уменьшение количества па-

циентов с высокой активностью спондилита по BASDAI 

с 90,2% до 13,5% (p=0,001) и увеличение числа больных 

с низкой активностью с 9,8% до 86,5% (p=0,001). По ин-

дексу ASDAS-СРБ очень высокая активность спонди-

лита исходно выявлена у 61%, высокая – у 29,2%, низ-

кая – у 9,8% пациентов. Через 24 недели очень высокой 

активности по ASDAS-СРБ выявлено не было (p=0,001), 

высокая активность сохранялась у 23,1%, умеренная и низ-

кая – у 30,7% и 46,2% больных соответственно (p=0,001 для 

обоих сравнений) (рис. 1).

Пациенты, у которых к концу исследования сохра-

нялся активный МРТ-СИ (n=3), а также больной, у ко-

торого он развился впервые, по основным клини-

ческим характеристикам не отличались от больных, 

у которых МРТ-СИ был купирован. Исходно у всех четы-

рех больных наблюдались высокая активность перифериче-

ского артрита по DAPSA и спондилита по BASDAI, высокая 

и очень высокая активность спондилита по ASDAS-СРБ. 

Через 24 недели после начала лечения ТОФА высокой ак-

тивности спондилита и периферического артрита у этих 

пациентов не отмечалось; у всех была достигнута низкая 

активность по BASDAI, у двоих сохранялась умеренная ак-

тивность по индексам ASDAS-СРБ и DAPSA.

Исходно у пациентов с МРТ-СИ было статистиче-

ски значимо большее число пальцев с дактилитом и выше 

значения СОЭ, чем при отсутствии воспалительных из-

менений КПС (табл. 1). По другим показателям клиниче-

ской активности, в том числе по активности спондилита, 

эти группы не различались. Через 24 недели у больных с ак-

тивным МРТ-СИ отмечено статистически значимое сни-

жение активности спондилита, периферического артрита, 

дактилита, энтезита и псориаза по всем исследуемым по-

казателям (табл. 2), в том числе по числу пальцев с дак-

тилитом и СОЭ. Следует отметить, что в группе пациен-

тов без МРТ-СИ к концу исследования также наблюдалась 

статистически значимая положительная динамика всех по-

казателей клинической активности. Через 24 недели уже 

не было выявлено статистически значимых различий меж-

ду больными с МРТ-СИ и без него по числу пальцев с дак-

тилитом (0 [0; 0] и 0 [0; 0] соответственно; р=0,48) и СОЭ 

(12 [6; 16] и 8 [6; 16] мм/час соответственно; р=0,78).

Таким образом, в группе пациентов с активным МРТ-

СИ терапия ТОФА не только эффективно подавляла вос-

палительные изменения КПС и активность спондилита, 

но и оказала существенное влияние на динамику дактили-

та и СОЭ.

Обсуждение

В последние годы поражению осевого скеле-

та при ПсА придается особое значение в связи с дан-

ными о тяжелом течении аксиального ПсА (аксПсА) 

и снижении качества жизни пациентов при этой форме 
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заболевания [2]. В существующих рекомендациях по ле-

чению ПсА, в клинической картине которого преобладает 

симптоматика спондилита, подчеркивается, что при недо-

статочном ответе на НПВП необходимо сразу же рассма-

тривать назначение ГИБП с различными механизмами 

действия. Однако данные об эффективности ингибиторов 

ФНО-α были экстраполированы из рекомендаций по ве-

дению больных АС и аксиальным СпА [16]. Недавно были 

опубликованы результаты первого исследования по при-

менению ингибитора ИЛ-17 А, секукинумаба, у больных 

аксПсА [17], что расширяет наши возможности в тера-

пии псориатического спондилита. В новых рекомендаци-

ях EULAR 2019 года [5] уточняется, что при клинически 

значимом поражении кожи ингибитор ИЛ-17 может быть 

предпочтительным. Однако применение тсБПВП при ак-

тивном ПсА и спондилите в рекомендациях EULAR 2019 г. 

не рассматривается.

Необходимо отметить, что при недостаточной эффек-

тивности или при плохой переносимости ГИБП, а также 

в случае «ускользания» эффекта из-за их иммуногенности 

особенно актуальной становится проблема выбора тера-

пии. Таким образом, сохраняется потребность в новых эф-

фективных лекарственных средствах для лечения пораже-

ния осевого скелета у больных ПсА, резистентных к другим 

препаратам. Исследования по применению ингибиторов 

JAK при аксПсА с учетом влияния терапии ТОФА на ак-

тивный СИ у этих больных ни в Российской Федерации, 

ни за рубежом не проводились. Опубликованы резуль-

таты только одной работы [18] по применению ТОФА 

у больных АС. В этом 12-недельном РПКИ фазы II была 

показана эффективность ТОФА (в дозировках 5 и 10 мг 

дважды в день) у больных АС с высокой активностью за-

болевания по BASDAI, высокими показателями боли 

в спине (≥4) и недостаточным ответом на применение 

двух НПВП. Предшествующего лечения ГИБП пациенты 

не получали. Результаты исследования свидетельствуют 

об эффективности ТОФА не только в отношении основ-

ных показателей клинической активности АС, но и в от-

ношении МРТ-СИ и МРТ-спондилита по Берлинскому 

и Канадскому индексам. Интересно отметить, 

BASDAI (исходно)

90,2%

9,8%

высокая низкая

BASDAI (через 24 недели)

13,5%

86,5%

высокая низкая

ASDAS (исходно)

61%

29,2%

9,8%

очень  высокая высокая низкая

ASDAS (через 24 недели)

23,1%

30,7%

46,2%

высокая умеренная низкая

Рис. 1. Динамика активности спондилита по индексам BASDAI и ASDAS-СРБ за 24 недели терапии ТОФА
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что, как и при применении ингибиторов ФНО-α, тера-

пия ТОФА продемонстрировала большую эффективность 

у исходно МРТ-«позитивных» больных АС и/или у паци-

ентов с исходно высоким уровнем СРБ. Анализируя ре-

зультаты этого исследования, W. P. Maksymowych и соавт. 

[19] показали, что к концу исследования около 1/3 па-

циентов достигли минимально значимых изменений 

(МЗИ) по шкале SPARCC [20] (что составляет 52,5 балла 

для КПС и 55 баллов для позвоночника). Примечательно, 

что пациенты, достигшие МЗИ по данным МРТ, луч-

ше ответили на терапию ТОФА и по всем показателям 

клинической активности, по сравнению с группой боль-

ных, не достигших МЗИ. По данным обзора, в котором 

проводится сравнение эффективности различных ГИБП 

и новых лекарственных препаратов для лечения АС, оказа-

лось, что ТОФА превосходит ингибиторы ФНО-α, ИЛ-17, 

ИЛ-12/23, а также JAК-ингибитор филготиниб по частоте 

ответа ASAS20 [21]. Однако авторы подчеркивают, что в ис-

следование ТОФА вошла небольшая группа пациентов, 

а в группе плацебо отмечалась высокая эффективность те-

рапии по индексу ASAS20. Таким образом, по результатам 

нашей работы, а также по результатам исследования эф-

фективности ТОФА при АС [18] препарат оказывает зна-

чимое влияние не только на все клинические проявления 

заболевания, но и на динамику воспалительных измене-

ний аксиальных структур по данным МРТ. Мы считаем, 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных с МРТ-СИ и без него (до начала терапии ТОФА), Ме [25-й; 
75-й перцентили]

Параметр
МРТ-СИ (+)
(n=14)

МРТ-СИ (–)
(n=26)

p

Возраст, годы 40,5 [35; 50] 41,5 [31; 50] 0,71

Длительность ПсА, годы 7 [4; 10] 6 [3; 12] 0,67

ЧБС68 19,5 [14; 23] 19 [9; 26] 0,72

ЧПС66 11 [9; 13] 12,5 [7; 17] 0,91

ОЗП, мм 64,5 [50; 70] 70 [54; 80] 0,21

Боль, мм 64 [55; 72] 62,5 [50; 80] 0,85

ОЗВ, мм 60 [50; 66] 65 [50; 75] 0,21

DAPSA 43,1 [40,1; 55,7] 49,8 [31,4; 55,2] 0,63

DAS28 5,6 [4,6; 6,1] 5,5 [4,7; 6] 0,76

ASDAS 4,3 [3,1; 4,7] 3,7 [2,8; 4] 0,14

BASDAI 5,2 [4,1; 6,6] 6 [4,2; 7] 0,69

HAQ 1,125 [0,75; 1,75] 1,0 [0,6; 1,4] 0,36

BSA,% 2 [0,3; 5] 3 [1; 18] 0,40

PASI 13,25 [7,2; 38] 14,5 [7; 23,8] 0,88

СРБ, мг/л 24,2 [3,2; 72,3] 20,8 [5,3; 28,4] 0,45

СОЭ, мм/ч 47 [26; 76]* 20 [6; 37]* 0,02

Наличие энтезитов, n (%) 10 (71,4) 16 (61,5) 0,54

LEI 1 [0; 1] 1 [0; 2] 0,49

Наличие дактилитов, n (%) 10 (71,4) 11 (42,3) 0,13

Число пальцев с дактилитом 2 [0; 4]* 0 [0; 2]* 0,04
Примечание: МРТ-СИ (+) – группа больных с активным МРТ-СИ; МРТ-СИ (–) – группа больных без МРТ-СИ; * – показатели, между которыми имеются статистиче-
ски значимые различия

Таблица 2. Динамика клинических показателей у больных с активным МРТ-СИ за 24 недели терапии ТОФА, Ме [25-й; 75-й 
перцентили]

Параметр Исходно Через 24 недели р

ЧБС68 19,5 [14; 23] 1 [0; 2] 0,001

ЧПС66 11 [9; 13] 0 [0; 2] 0,002

ОЗП 64,5 [50; 70] 20 [15; 30] 0,001

Боль, мм 64 [55; 72] 14 [10; 27] 0,002

ОЗВ, мм 60 [50; 66] 20 [10; 30] 0,001

DAPSA 43,1 [40,1; 55,7] 9,1 [4,7; 12,1] 0,001

DAS28 5,6 [4,6; 6,1] 2,5 [1,8; 3,4] 0,001

ASDAS 4,3 [3,1; 4,7] 1,3 [1,2; 2,0] 0,001

BASDAI 5,2 [4,1; 6,6] 1,0 [0,6; 2,5] 0,001

HAQ 1,125 [0,75; 1,75] 0,5 [0,0; 0,75] 0,002

BSA,% 2 [0,3; 5] 0,1 [0,01; 2,0] 0,003

СРБ, мг/л 24,2 [3,2; 72,3] 1,8 [0,5; 2,9] 0,003

СОЭ, мм/ч 47 [26; 76] 12 [6; 16] 0,006

Наличие энтезитов, n (%) 10 (71,4) 4 (28,6) 0,002

Наличие дактилитов, n (%) 10 (71,4) 3 (21,4) 0,001

Число пальцев с дактилитом 2 [0; 4] 0 [0; 0] 0,008
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что, учитывая высокую распространенность аксиальных 

проявлений при ПсА и более тяжелое течение данной фор-

мы заболевания [3, 21], влияние ТОФА на динамику ак-

тивного МРТ-СИ особенно важно. Нам представляется, 

что ТОФА сможет пополнить арсенал лекарственных пре-

паратов для лечения аксПсА.

Кроме того, необходимо отметить, что у пациентов 

с активным МРТ-СИ оказался более выражен дактилит 

и выше значения СОЭ, чем в группе больных, не имев-

ших МРТ-признаков воспалительных изменений 

КПС. Эти данные согласуются с результатами анали-

за материалов Общероссийского регистра больных ПсА 

[3] и регистра CORRONA [22], в котором было показа-

но, что наличие аксиального поражения характеризует-

ся более тяжелым течением патологического процесса 

при ПсА и, таким образом, предполагает раннее приме-

нение адекватной эффективной терапии. Известно так-

же, что наличие дактилита само по себе является факто-

ром неблагоприятного прогноза [23] и требует активного 

лечения.

Таким образом, с учетом необходимости персони-

фикации терапии в реальной клинической практике мож-

но рекомендовать применение ТОФА больным аксПсА, 

имеющим активный МРТ-СИ и высокую активность 

спондилита. Однако, учитывая малочисленность груп-

пы больных с активным МРТ-СИ, для подтверждения этих 

выводов представляется целесообразным провести иссле-

дование на большей группе пациентов.
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Эффективность и  безопасность применения 
левилимаба в  комбинации с  метотрексатом 
у  пациентов с  ревматоидным артритом: 
результаты I I  фазы исследования AURORA
В.И. Мазуров1,2, Е.Г. Зоткин3, И.З. Гайдукова1,2, Е.П. Иливанова4, Т.В. Кропотина5, 
Т.В. Плаксина6, О.Б. Несмеянова7, Н.Ф. Сорока8, Е.А. Кундер9, Е.А. Докукина10, 
Ю.Н. Линькова10, Н.А. Кравцова10, П.С. Пухтинская10, А.В. Еремеева10, 
А.В. Зинкина-Орихан10, А.А. Луцкий10

Левилимаб (ЛВЛ) – моноклональное антитело против рецептора интерлейкина-6 (ИЛ6Р). В статье приведе-

ны данные, полученные в ходе 56 недель исследования II фазы AURORA.

Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и иммуногенность ЛВЛ у пациентов с актив-

ным ревматоидным артритом (РА), резистентных к метотрексату (МТ).

Материал и методы. Пациенты с активным РА рандомизированы в соотношении 1:1:1 в две группы – ЛВЛ 

или плацебо (n=105). ЛВЛ вводился подкожно в дозе 162 мг 1 раз в неделю (1 р./нед.) или 1 раз в 2 недели 

(1 р./2 нед.). Все пациенты получали МТ. После оценки основного показателя эффективности – 20%-го 

улучшения по критериям ACR (ACR20) на неделе 12 – пациенты группы плацебо начинали получать ЛВЛ 

1 р./2 нед. Общая продолжительность наблюдения составила 56 недель. Для оценки безопасности в каждой 

группе определяли частоту, профиль, степень и серьёзность нежелательных явлений и нежелательных реак-

ций. Иммуногенность ЛВЛ определяли по доле пациентов с выявленными связывающими и нейтрализую-

щими антителами к препарату.

Результаты. ЛВЛ в обоих режимах превосходил плацебо. На неделе 12 частота достижения ACR20 составила 

77,1% (ЛВЛ 1 р./нед.), 57,1% (ЛВЛ 1 р./2 нед.), 17,1% (плацебо) с 95% доверительными интервалами для раз-

ницы эффекта между группами ЛВЛ и плацебо [37,53; 82,54] (p<0,0001) и [19,08; 68,42] (p=0,003) соответст-

венно. Клинический ответ, более выраженный в группе ЛВЛ 1 р./нед., сохранялся до недели 52, с увеличе-

нием долей пациентов, достигших ACR50/70, низкой активности и ремиссии РА. Наиболее частыми неже-

лательными явлениями, имевшими связь с терапией, были лабораторные отклонения (преимущественно 

1–2-й степени тяжести), такие как нейтропения, повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспарта-

таминотрансферазы, 

гиперхолестеринемия и повышение уровня триглицеридов. Антитела против ЛВЛ не были выявлены.

Заключение. У МТ-резистентных пациентов с активным РА эффективность обоих режимов ЛВЛ в дозе 

162 мг в комбинации с МТ статистически значимо превосходит таковую при монотерапии МТ. Для режима 

ЛВЛ 1 р./нед. отмечена наибольшая эффективность. ЛВЛ продемонстрировал хорошую переносимость 

и низкую иммуногенность. Профиль безопасности ЛВЛ характерен для ингибиторов ИЛ-6Р. 

Ключевые слова: левилимаб, моноклональное антитело к рецептору ИЛ6, ревматоидный артрит

Для цитирования: Мазуров ВИ, Зоткин ЕГ, Гайдукова ИЗ, Иливанова ЕП, Кропотина ТВ, Плаксина ТВ, 

Несмеянова ОБ, Сорока НФ, Кундер ЕА, Докукина ЕА, Линькова ЮН, Кравцова НА, Пухтинская ПС, 

Еремеева АВ, Зинкина-Орихан АВ, Луцкий АА. Эффективность и безопасность применения левилимаба 

в комбинации с метотрексатом у пациентов с ревматоидным артритом: результаты II фазы исследования 

AURORA. Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):141–151. 

EFFICACY AND SAFETY OF LEVILIMAB IN COMBINATION WITH METHOTREXATE 
IN SUBJECTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: RESULTS OF PHASE II AURORA STUDY

Vadim I. Mazurov1,2, Evgenii G. Zotkin3, Inna Z. Gaydukova1,2, Elena P. Ilivanova4, Tatiana V. Kropotina5, 
Tatiana V. Plaksina6, Olga B. Nesmeyanova7, Nikolay F. Soroka8, Elena A. Kunder9, Ekaterina A. Dokukina10, 

Yulia N. Linkova, Nadezhda A. Kravtsova10, Polina S. Pukhtinskaya10, Anna V. Eremeeva10, 
Arina V. Zinkina-Orikhan10, Anton A. Lutckii10

Levili mab (LVL) is a monoclonal antibody against the interleukin-6 receptor (IL6R). The article presents data 

obtained during 56 weeks of the AURORA phase II study.

Objective: to evaluate the efficacy safety and immunogenicity of LVL in methotrexate (MTX) resistant patients with 

active rheumatoid arthritis (RA). 

Materials and methods. 105 patients with active RA were randomized in a 1:1:1 ratio into two LVL or placebo groups. 

LVL was administered subcutaneously at a dose of 162 mg every week (QW) or every other week (Q2W). All patients 

received MTX. After evaluating the primary endpoint of 20% improvement in ACR criteria (ACR20) at week 12, 

patients in the placebo group were switched to LVL Q2W. The study duration was 56 weeks. The frequency, profile, 

degree and severity of adverse events were determined in each group for safety assessment. The immunogenicity 

of LVL was determined by the proportion of patients with identified binding and neutralizing antidrug antibodies.

Results. LVL in both regimens was superior to placebo. At week 12, the incidence of ACR20 achievement was 77.1% 

(LVL QW), 57.1% (LVL Q2W), and 17.1% (placebo) with 95% confidence intervals [37.53; 82.54] (p<0.0001) and 

[19.08; 68.42] (p=0.003) for the effect difference between LVL and placebo groups. The clinical response, more pro-

nounced in the LVL QW group, persisted until week 52 with an increase in the proportion of patients with ACR50/70, 

low activity and RA remission. The most common treatment-related adverse events were laboratory abnormalities 
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(predominantly grade 1–2) such as neutropenia, elevated alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase levels, 

hypercholesterolemia, and elevated triglyceride levels. Antidrug antibodies were not identified.

Conclusion. In MTX-resistant patients with active RA, the efficacy of both LVL regimens at a dose of 162 mg in com-

bination with MTX was significantly superior to MT monotherapy. LVL QW lead to highest treatment response. LVL 

has been shown to be well tolerated and low immunogenicity. LVL safety profile is similar to IL6R inhibitors.

Key words: levilimab, monoclonal anti-IL-6 receptor antibody, rheumatoid arthritis
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-

спалительное (аутоиммунное) ревматическое 

заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних ор-

ганов, приводящее к ранней инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни па-

циентов [1, 2]. В 2017 г. общее число случаев 

РА в мире составило порядка 20 млн, включая 

1,2 млн новых случаев, 2,6 млн больных с раз-

вившейся нетрудоспособностью и более 47 тыс. 

смертельных исходов [3]. Несмотря на то, что 

к настоящему моменту для лечения РА зареги-

стрирован целый ряд генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), включа я ин-

гибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α), 

интерлейкина-6 (ИЛ-6) и рецепторов ИЛ-6, 

антитела к CD20 и ингибитор костимуляции 

Т-лимфоцитов, доля пациентов, достигающих 

ремиссии РА, не превышает 60% [4, 5, 6].

Левилимаб (ЛВЛ) – оригинальное мо-

ноклональное антитело, мишенью которого 

являются связанные с мембраной (мИЛ-6Р) 

и растворимые (рИЛ-6Р) α-рецепторы ИЛ-6, 

благодаря чему препарат блокирует как клас-

сический, так и транс-сигнальный путь ИЛ-6. 

В исследовании фазы I ЛВЛ продемонстриро-

вал хорошую переносимость, имел благопри-

ятный профиль безопасности и низкую имму-

ногенность [7].

В статье представлены результаты кли-

нического исследования ЛВЛ фазы II у паци-

ентов с активным РА.

Цель исследования – оценка терапев-

тической эффективности и безопасности ле-

вилимаба в двух режимах дозирования в срав-

нении с плацебо у пациентов с активным 

ревматоидным артритом и недостаточным от-

ветом на метотрексат.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Международное многоцентровое ран-

домизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое иссле-

дование фазы II AURORA (ClinicalTrials.

gov NCT03455842) проведено в 19 клиниче-

ских центрах в Российской Федерации (РФ) 

и Республике Беларусь (РБ) в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной 

медицинской ассоциации и требованиями 

надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice, GCP). Исследование было 

одобрено Советом по этике при Министерстве 

здравоохранения РФ, Комитетом по лекарст-

венным средствам Министерства здравоох-

ранения РБ и локальными этическими ко-

митетами исследовательских центров. Все 

включенные пациенты до проведения любых 

процедур исследования подписали форму ин-

формированного согласия (ИС).

Исследование включало период скри-

нинга длительностью до 6 недель, основ-

ной период продолжительностью 12 недель, 

40-недельный открытый период и 4-недель-

ное наблюдение с оценкой безопасности. 

Общая продолжительность лечения составила 

52 недели, общая продолжительность наблю-

дения – 56 недель.

В исследование включали пациен-

тов от 18 до 80 лет с диагнозом активно-

го РА, установленным согласно критери-

ям ACR (American College of Rheumatology, 

Американская коллегия ревматологов) 2010 г. 

не менее чем за 6 месяцев до даты подписания 

ИС; все пациенты получали метотрексат (МТ) 

не менее 3 месяцев и не менее 1 месяца – 

в стабильной дозе [8]. Во время скрининга па-

циенты получали метотрексат, предоставляе-

мый спонсором, в течение 4–6 недель, после 

чего при сохранении активности РА пациен-

ты могли быть рандомизированы в исследо-

вание. В исследование не включали пациен-

тов, получавших лефлуномид, преднизолон 

или его эквивалент в дозе более 10 мг в сутки, 

ГИБП и ингибиторы Янус-киназ.

Пациентов стратифицировали по возра-

сту, наличию антител к цик лическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП), активности 

РА, дозе МТ и применению ГИБП в анамнезе 

и рандомизировали с использованием цент-

рализованной компьютерной системы в со-

отношении 1:1:1 в одну из трех групп: ЛВЛ 

подкожно 162 мг 1 раз в неделю (группа ЛВЛ 

1 р./нед.), или ЛВЛ подкожно 162 мг 1 раз 

в 2 недели (группа ЛВЛ 1 р./2 нед.), или пла-

цебо (группа плацебо). После оценки пер-

вичного показателя эффективности на неде-

ле 12 пациенты групп ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 

1 р./2 нед. продолжили получать ЛВЛ откры-

то в тех же режимах, субъекты группы плацебо 
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были переведены на ЛВЛ 1 р./2 нед. (группа 

плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) (рис. 1).

Параметры оценки. В ходе исследования 

оценивалась эффективность на протяжении 

52 недель, безопасность – в течение 56 недель, 

иммуногенность – на 12-й, 24-й и 52-й неде-

лях, а также параметры фармакокинетики 

и фармакодинамики.

Параметры эффективности
Первичным показателем эффективно-

сти было относительное число пациентов, до-

стигших ответа ACR20 на неделе 12 (20% улуч-

шение по критериям ACR [9]. Вторичными 

показателями эффективности были следую-

щие параметры:

– относительное число пациентов, до-

стигших ACR50 и ACR70 (50% и 70% улучше-

ние по критериям ACR);

– изменение индексов активности за-

болевания DAS28-СРБ (Disease Activity Score 

с учетом уровня С-реактивного белка), CDAI 

(Clinical Disease Activity Index), SDAI (Simplifi ed 

Disease Activity Index) и индекса HAQ-DI (Health 

Assessment Questionnaire – Disability Index, оцен-

ка функционального индекса жизнедеятельно-

сти и качества жизни) [10];

– относительное число пациентов, до-

стигших низкой активности и ремиссии РА 

по критериям ACR/EULAR 2011 [11];

– изменение модифицированного об-

щего счета Шарпа (mTSS, modifi ed Total Sharp 

Score [12]) от исходного уровня, относитель-

ное число пациентов с рентгенологическими 

признаками прогрессирования деструкции 

суставов. 

Параметры безопасности включали мо-

ниторинг основных показателей жизнедея-

тельности, физикальное обследование, об-

щий и биохимический анализы крови, тест 

высвобождения гамма-интерферона ( IGRA) 

с антигеном M. tuberculosis, общий анализ 

мочи, рентгенографию органов грудной клет-

ки. Проводилась регистрация нежелатель-

ных явлений (НЯ), в том числе серьезных 

(СНЯ) и связанных с терапией. Согласно ICH 

(International Conference on Harmonisation) 

E2A, НЯ определяли как любое неблагопри-

ятное с медицинской точки зрения событие, 

выявленное у пациента или субъекта клини-

ческого исследования после применения ис-

следуемой терапии, которое может и не иметь 

причинно-следственной связи с ее приме-

нением. Под нежелательной реакцией (НР) 

понимали все негативные реакции, связан-

ные с применением исследуемой терапии. 

Популяция для анализа безопасности вклю-

чала всех рандомизированных пациентов.

Оценка фармакокинетики и фармако-
динамики включала количественное опре-

деление общего (свободного и связанного) 

ЛВЛ, ИЛ-6 и растворимого рецептора ИЛ-6 

( рИЛ-6Р).

Анализ иммуногенности заключался 

в определении доли пациентов с выявленны-

ми связывающими и/или нейтрализующими 

антителами к ЛВЛ на неделях 12, 24 и 52.

Статистический анализ
Анализ данных выполняли с помо-

щью программного обеспечения SAS v. 9.4 

(AS Institute Inc., Cary, NC, США).

Эффективность оценивали в популяции 

всех рандомизированных пациентов (популя-

ция ITT, intention-to-treat) и в  популяции па-

циентов, завершивших 12 недель исследова-

ния в соответствии с протоколом (популяция 

PP, per protocol) (рис. 2). Превосходство ЛВЛ 

над плацебо определяли путем сравнения ниж-

ней границы двухстороннего 95% доверитель-

ного интервала (95% ДИ) для разницы в доле 

пациентов, достигших ответа ACR20 на неделе 

12, с границей превосходства σ=0. Поправки 

на множественность не использовались. 

Отсутствующие данные обрабатывались мето-

дом «non-responders imputation».

Данные по безопасности представле-

ны в виде описательной статистики. НЯ обо-

бщали с помощью терминов  международ-

ного стандарта кодирования информации 
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Рис. 1. План исследования: ЛВЛ – левилимаб; R – рандомизация; 1 р./нед. – 1 раз в неделю; 1 р./2 нед. – 1 раз в 2 недели; п/к – подкожно
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по безопасности MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities) в соответствии с CTCAE v. 4.03 (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В скрининг были включены 144 пациента, 105 из ко-

торых (популяция ITT) были рандомизированы в груп-

пы ЛВЛ 1 р./нед. (n=35), ЛВЛ 1 р./2 нед. (n=35) и плацебо 

(n=35) (рис. 2).

Исследуемые группы были сопоставимы по демогра-

фическим данным, исходным характеристикам заболева-

ния и сопутствующей патологии (табл. 1). Медиана дли-

тельности заболевания РА составила 4 года. Все пациенты 

получали МТ в стабильной дозе с медианой 15 мг/нед., 

20,1% пациентов ранее получали терапию ГИБП.

Оценка эффективности

Первичный показатель эффективности. К 12-й 

неделе в популяции ITT, в группах ЛВЛ 1 р./нед., ЛВЛ 

1 р./2 нед. и плацебо, ответ ACR20 был достигнут у 77,1, 

57,1 и 17,1% пациентов соответственно (рис. 3A). Разница 

между эффектом ЛВЛ 1 р./нед. и плацебо составила 60% 

[95% ДИ: 38,45; 81,55] (p<0,0001), а между ЛВЛ 1 р./2 нед. 

и плацебо – 43,7% [95% ДИ: 16,53; 63,47] (p = 0,003). 

С учетом опубликованных данных по другим зарегистри-

рованным ингибиторам ИЛ-6Р [13, 14], разница эффек-

тов лечения, равная 60% и 43,7%, была расценена клини-

чески значимой. Анализ, проведённый в популяции PP, 

дал аналогичный результат. Таким образом, было уста-

новлено, что у пациентов с активным РА и неадекватным 

ответом на МТ эффективность обоих режимов дозирова-

ния ЛВЛ в комбинации с МТ превосходили таковую при 

монотерапии МТ.

Вторичные показатели эффективности оценивали 

в популяции ITT. На неделе 12 в группах ЛВЛ наблюда-

ли значимо более выраженный ответ по всем перемен-

ным эффективности по сравнению с группой плацебо. 

Увеличение числа пациентов, достигших ACR20, на-

блюдалось вплоть до недели 24, на которой их относи-

тельное число составило 91,43 и 77,14% в группах ЛВЛ 

1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. Достигнутый 

ответ стабильно сохранялся до окончания наблюдения. 

При этом в период с недели 24 и вплоть до недели 54 на-

блюдался рост числа пациентов, достигших ACR50/70 
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ITT: n=35 
n=34

- n=1

 
ITT: n=35 

n=35

n=33nn=34

n=30nn=33

Excluded: n=39
non-meeting inclusion criteria: n=38
Declined to participate: n=1

- n=1
- n=1

- n=1
- n=1

-
n=1

- n=1

n

n- n=1

n=33

- n=1
- n

- n=3
- n=3

-
n=1

n=38
n=1

Рис. 2. Распределение пациентов по группам лечения: ЛВЛ – левилимаб; ИС – информированное согласие; НЯ – нежелательное явление; 
СНЯ – серьезное нежелательное явление; ITT (intention-to-treat) – популяция всех рандомизированных пациентов; РР (per protocol) – по-
пуляция пациентов, завершивших 12 недель исследования в соответствии с протоколом
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(рис. 3A–В). На неделе 12 между обеими группами ЛВЛ 

и группой плацебо были установлены статистически 

значимые различия в значениях индекса CDAI, кото-

рый не включает значения уровня СРБ, чувствительного 

к терапии ИЛ-6Р. Среднее изменение CDAI от исходно-

го уровня составило –26,49, –20,85 и –5,6 в группах ЛВЛ 

1 р./нед., ЛВЛ 1 р./2 нед. и плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. соот-

ветственно. В группах ЛВЛ на протяжение исследования 

у 88,6% пациентов выявлено клинически значимое улуч-

шение индекса HAQ-DI (≥0,3 по сравнению с исходным 

уровнем).

В открытом периоде исследования эффективность 

ЛВЛ, вводимого 1 раз в неделю, превзошла эффективность 

ЛВЛ, вводимого 1 раз в 2 недели (рис. 3 Г–З), со стати-

стической значимостью различий p=0,02 и p=0,03 для до-

стижения низкой активности соответственно по индексу 

DAS28-CRP на неделе 12 и по ответу ACR20 на неделе 52. 

По остальным параметрам и временны́м точкам выявлен-

ные различия носят количественный характер.

Оценка рентгенологического прогрессирования де-

струкции суставов проводилась на неделе 52. Определялось 

изменение показателя mTSS от исходного уровня (табл. 2). 

Выявлены статистически значимые различия между груп-

пами ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. (p=0,049).

Оценка фармакокинетики и  фармакодинамики

Ранее в ходе клинического исследования I фазы была 

определена дозозависимая нелинейная фарма кокинетика 

(ФК) ЛВЛ, типичная для ингибиторов ИЛ-6Р [7]. 

В данном исследовании показатель сывороточной 

концентрации ЛВЛ перед следующим введением (C
trough

) 

был дозозависимым и демонстрировал более высокие 

значения в группе ЛВЛ 1 р./нед., чем в ЛВЛ 1 р./2 нед., 

во всех исследуемых временных точках (рис. 4A). На неделе 

12 средние и медианы концентраций общего (свободного 

и связанного) ЛВЛ составляли 170,5 и 173,3 мкг/мл в группе 

ЛВЛ 1 р./нед.; 45,1 и 38,3 мкг/мл – в группе ЛВЛ 1 р./2 нед.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатель
ЛВЛ 1 р./нед.
(n=35)

ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=35)

Плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=35)

Женский пол, n (%) 25 (71,4) 29 (82,9) 33 (94,3)

Возраст, годы 55 [42; 59] 54 [41; 58] 49 [41; 58]

ИМТ, кг/м 2 25 [22; 30] 25 [22; 28] 25 [21; 29]

Продолжительность РА, годы 5 [2; 9] 3 [2; 7] 5 [2; 8]

Доза МТ, мг 15 [15; 20] 15 [15; 17,5] 15 [15; 15]

Предшествующее применение ГИБП, n (%) 7 (20) 5 (14,3) 9 (25,7)

Положительный АЦЦП, n (%) 30 (85,7) 32 (97,4) 29 (82,9)

СОЭ, мм/ч 33,5 [21,3; 46,8] 44 [27,5; 58] 44 [27,5; 58]

СРБ, мг/л 17,2 [11,3; 36,6] 33,9 [19,5; 51,2] 18,6 [12,2; 63,7]

HAQ-DI 1,63 [1,38; 1,88] 1,75 [1,44; 2,07] 1,63 [1,25; 1,815]

ЧПС (0–66) 12 [10; 17] 12 [9,5; 15] 12 [10; 14]

ЧБС (0–68) 21 [15,5; 27,5] 23 [16,5; 26] 19 [14,5; 25]

DAS28-СРБ 6,27 [5,9; 6,7] 6,37 [5,92; 6,8] 6,14 [5,73; 6,5]

CDAI 42,6 [33,8; 49,5] 41,5 [32,3; 46,2] 39,2 [31,25; 44,0]

SDAI 44,7 [38,6; 54,5] 44,4 [36,71; 50,2] 43,69 [35,66; 48,6]

Оценка боли пациентом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 74 [65,5; 85,5] 77 [66; 88] 73 [61; 91]

Оценка активности заболевания врачом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 70 [59,5; 79,5] 75 [61; 82,5] 70 [58; 83]

Оценка активности заболевания пациентом по ВАШ (шкала 0–100 мм) 75 [70,5; 82,5] 78 [66; 90] 74 [62; 89,5]

Предшествующая терапия

Системные глюкокортикоиды, n (%) 20 (57,14) 14 (40,0) 15 (42,86)

Внутрисуставные глюкокортикоиды, n (%) 4 (11,43) 6 (17,14) 7 (20)

Предшествующее применение ГИБП, n (%) 7 (20) 5 (14,29) 9 (25,71)

Инфликсимаб, n (%) 6 (17,14) 5 (14,29) 8 (22,86)

Абатацепт, n (%) 1 (2,86) 0 0

Этанерцепт, n (%) 0 0 1 (2,86)

Предшествующее применение БПВП, n (%) 7 (20) 9 (25,71) 8 (22,86)

Сульфасалазин, n (%) 4 (11,43) 9 (25,71) 6 (17,14)

Пеницилламин, n (%) 1 (2,86) 0 0

Лефлуномид, n (%) 3 (8,57) 3 (8,57) 4 (11,43)

Хлорохин/гидроксихлорохин, n (%) 3 (8,57) 0 1 (2,86)

НПВП, n (%) 27 (77,14) 28 (80) 27 (77,14)
Примечание: представлены медианы [Q1; Q3], если не указано иного; Q1 – первый квартиль; Q3 – третий квартиль; ЛВЛ – левилимаб; ИМТ – индекс массы тела; 
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты; СРБ – C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; DAS28-СРБ – индекс 
активности заболевания по 28 суставам с использованием С-реактивного белка; CDAI – индекс клинической активности заболевания; SDAI – простой индекс актив-
ности заболевания; ВАШ – визуальная аналоговая шкала
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Рис. 3. Показатели эффективности: частота ответа ACR20 (A), ACR50 (Б) и ACR70 (В); абсолютное изменение DAS28-СРБ от исходного 
уровня (Г); динамика HAQ-DI (Д); СОЭ (Е); частота достижения низкой активности заболевания по DAS28<3,2 (Ж); частота ремиссии 
ACR/EULAR 2010 (З)
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В качестве маркеров фармакодинамики (ФД) ис-

пользовали сывороточные концентрации СРБ, рИЛ-6Р 

и ИЛ-6. Для всех анализируемых маркеров наблюдались 

статистически значимые (p<0,05) различия между груп-

пами ЛВЛ и плацебо (рис. 4). Выраженное снижение 

концентрации СРБ в сыворотке наблюдалось для обоих 

режимов ЛВЛ (рис. 4 Б), однако время достижения ми-

нимальной концентрации СРБ было меньше в группе 

1 р./нед., чем в группе 1 р./2 нед. (672 [96; 2016] и 1344 

[204; 2016] ч соответственно; p=0,09). Повышение кон-

центраций рИЛ-6Р и ИЛ-6 в сыворотке наблюдалось 

только в группах ЛВЛ (рис. 4 В, Г), при этом различия 

в максимальной концентрации рИЛ-6Р (ETmax) между 

режимами дозирования 1 р./нед. и 1 р./2 нед. достигли 

статистической значимости: 3,2 [1,9; 4,1] и 1,8 [1,5; 3,0] 

мкг/мл соответственно (p=0,01).

Оценка безопасности

На протяжении ослепленного периода исследова-

ния отмечена хорошая переносимость ЛВЛ, профиль его 

безопасности был оценен как благоприятный. Как мини-

мум одно НЯ  зарегистрировано у 74,3% (26/35) пациен-

тов в группе ЛВЛ 1 р./нед., у 65,7% (23/35) – в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед., и у 40,0% (14/35) – в группе плацебо [15].

В таблице 3 обобщены результаты оценки безопас-

ности в группах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. в течение 

56-недельного периода исследования, а также в группе 

Таблица 2. Рентгенологические показатели структурного повреждения суставов

Показатель 
ЛВЛ 1 р./нед.

(n=33)

ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=26)

Плацебо/
ЛВЛ 1 р./2 нед.

(n=30)

Изменение оценки mTSS (среднее значение±СО) 0,0±0,00 0,5±1,86 1,3±5,24

Пациенты без признаков рентгенологического прогрессирования, n (%) 33 (100) 23 (88,5) 28 (93,3)

Увеличение стадии рентгенологического повреждения по Штейнброкеру, n (%) 0 0 1 (3,33)
Примечание: ЛВЛ – левилимаб; 1 р./нед. – 1 раз в неделю; 1 р./2 нед. – 1 раз в 2 недели; СО – стандартное отклонение; mTSS – модифицированный общий счет Шарпа
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Рис. 4. Показатели фармакокинетики и фармакодинамики ЛВЛ: концентрации ЛВЛ (A), С-реактивного белка (СРБ) (Б), растворимого ре-
цептора ИЛ-6, (рИЛ-6Р) (В) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) (Г)
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плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. в течение 44 недель применения 

ЛВЛ. Наиболее частыми НЯ являлись лабораторные от-

клонения (преимущественно 1–2-й степени тяжести), та-

кие как нейтропения, повышение уровней аланинамино-

трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

гиперхолестеринемия и повышение уровня тригли-

церидов.

Изменение лабораторных показателей. Через 2 неде-

ли от начала терапии ЛВЛ наблюдалось повышение сред-

ней концентрации гемоглобина на 5,9 и 3,8 г/л в груп-

пах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. 

К 12-й неделе прирост средней концентрации гемогло-

бина по сравнению с исходными значениями увеличился 

и составил 10,1 г/л (8,0%) и 8,7 г/л (7,4%) в группах ЛВЛ 

1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. соответственно. В группе пла-

цебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. значения этого показателя снижались 

в среднем на 2,2 г/л (1,7%) (рис. 5А).

Абсолютное число нейтрофилов (АЧН). В группах ЛВЛ 

наблюдалось уменьшение АЧН (рис. 5Б, табл. 3), в боль-

шинстве случаев клинически незначимое. Случаев досроч-

ного прекращения участия в исследовании в связи с умень-

шением АЧН не было.

Ферменты печени. На фоне терапии ЛВЛ наблюда-

лось нарастание уровня АЛТ с последующей стабилизаци-

ей (рис. 4В, табл. 3). Динамика уровня АСТ и мела анало-

гичную тенденцию.

Липиды. Как и при терапии другими ингибиторами 

ИЛ-6Р, применение ЛВЛ сопровождалось повышени-

ем концентрации общего холестерина и триглицеридов 

(рис. 4Г, табл. 3). В большинстве случаев отклонения со-

ответствовали 1-й степени (≤7,75 ммоль/л).

Туберкулез. У 15 пациентов наблюдались по-

ложительные результаты теста IGRA с антигеном 

M. tuberculosis: у 14 пациентов – на 24-й неделе, у 1 – 

на 56-й неделе (табл. 3). 3 из них (1 – в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед., 2 – в группе плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) до-

срочно прекратили участие в исследовании из-за высо-

кого риска реактивации латентной туберкулезной ин-

фекции (ЛТИ). На 24-й  неделе 4 пациента (1 – в группе 

ЛВЛ 1 р./нед., 1 – в группе ЛВЛ 1 р./2 нед., 2 – в группе 

плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед.) получили профилактическое 

лечение изониазидом без прекращения участия в иссле-

довании. В 7 случаях ЛТИ была исключена фтизиатром 

после проведения рентгенографии грудной клетки, 

и пациенты продолжили терапию исследуемым препа-

ратом. У пациента с положительным результатом те-

ста IGRA на 56-й неделе при рентгенографии грудной 

клетки и клинической оценке признаков активного ту-

беркулеза обнаружено не было.

Инфекции. Инфекции выявлены у 7 (20,0%) и 4 

(11,4%) пациентов в группах ЛВЛ 1 р./нед. и ЛВЛ 1 р./2 нед. 

соответственно (табл. 3).

Таблица 3. Общие данные по безопасности применения ЛВЛ на протяжении 56 недель исследования, n (%)

Показатель 
ЛВЛ 1 р./нед., 
недели 0–56 (n=35)

ЛВЛ 1 р./2 нед., 
недели 0–56 (n=35)

Плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед., 
недели 0–56 (n=35)

НЯ/СНЯ 34 (97,1) 29 (82,9) 25 (71,4)

СНЯ 4 (11,4) 2 (5,7) 1 (2,9)

СНР 1 (2,9) 0 0

Тяжелые НЯ (3–5-й степени) 16 (45,7) 12 (34,3) 6 (17,1)

Лабораторные и инструментальные данные (всего) 26 (74,3) 27 (77,1) 21 (60,0)

Нейтропения (всего) 9 (25,7) 12 (34,3) 11 (31,4)

3-й степени 4 (11,4) 5 (14,3) 2 (5,7)

4-й степени 0 0 2 (5,7)

Повышение уровня АЛТ (всего) 7 (20,0) 8 (22,9) 5 (14,3)

3-й степени 2 (5,7) 3 (8,6) 2 (5,7)

Повышение уровня АСТ (всего) 3 (8,6) 3 (8,6) 3 (8,6)

3-й степени 0 1 (2,9) 1 (2,9)

Гиперхолестеринемия (всего) 13 (37,1) 11 (31,4) 4 (11,4)

3-й степени 1 (2,9) 2 (5,7) 0

Гипертриглицеридемия (всего) 7 (20,0) 5 (14,3) 5 (14,3)

3-й степени 4 (11,4) 2 (5,7) 0

Положительный тест высвобождения гамма-интерферона 4 (11,4) 5 (14,3) 5 (14,3)

Положительная туберкулиновая проба 0 1 (2,9) 0

Инфекции и инвазии (всего) 7 (20,0) 4 (11,4) 8 (22,9)

Пневмония (всего) 2 (5,7) 0 0

3-й степени 1 (2,9) 0 0

Абсцесс IV пальца стопы (2-й степени) 0 0 1 (2,9)

Бартолинит (2-й степени) 1 (2,9) 0 0

Генитальный герпес (2-й степени) 0 0 1 (2,9)

Латентный туберкулез (2-й степени) 0 1 (2,9) 0

Досрочное прекращение лечения по причинам, связанным с безопасно-
стью

0 4 (11,4) 2 (5,7)

Смерть 0 2 (5,7) 0

Местные реакции 2 (5,7) 1 (2,9) 1 (2,9)
Примечание: НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление; СНР – серьезная нежелательная реакция; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза
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Случаи смерти. В группе ЛВЛ 1 р./2 нед. зафикси-

рованы 2 летальных исхода, обусловленных острой сер-

дечной недостаточностью у 55-летней женщины и острой 

ишемией миокарда у 57-летнего мужчины. Ни один из этих 

случаев не был расценен исследователями как связанный 

с исследуемым лечением.

Местные реакции клинически проявлялись гипер-

емией, инфильтрацией, зудом или их сочетанием. В группе 

ЛВЛ 1 р./нед. сообщалось о двух эпизодах местных реак-

ций, один из которых привел к досрочному выбыванию па-

циента из исследования. В группах ЛВЛ 1 р./2 нед. и плаце-

бо/ЛВЛ 1 р./2 нед. зарегистрировано по 1 эпизоду.

Досрочное прекращение участия в исследовании, 
связанное с безопасностью
6 пациентов досрочно прекратили участие в исследова-

нии по причине НЯ. В группе ЛВЛ 1 р./2 нед. зафиксированы 

4 (11,43%) случая, 2 из которых были обусловлены НЯ 5-й сте-

пени, 1 – рецидивирующей местной реакцией, 1 – подозре-

нием на реактивацию ЛТИ. В группе плацебо/ЛВЛ 1 р./2 нед. 

в связи с подозрением на реактивацию ЛТИ из исследования 

выбыли 2 (5,71%) пациента. В группе ЛВЛ 1 р./нед. случаев 

досрочного прекращения участия в исследовании по причи-

нам, связанным с безопасностью, не было (табл. 3).

Иммуногенность
Антитела против ЛВЛ у пациентов, принимавших 

участие в исследовании, не были выявлены ни в одной 

из временных точек.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование AURORA представляло собой 

56-недельное рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое исследование фазы II, 

направленное на оценку эффективности, безопасности, 

фармакокинетики и фармакодинамики ЛВЛ, оригиналь-

ного моноклонального антитела к ИЛ-6Р, у пациентов 

с активным РА и неадекватным ответом на МТ.

Анализ эффективности показал, что подкожное вве-

дение ЛВЛ в фиксированной дозе 162 мг 1 р./нед. или 

1 р./2 нед. демонстрирует превосходство данного препа-

рата над плацебо. На неделе 12 ответ ACR20 был достиг-

нут у 77,1 и 57,1% пациентов, получавших ЛВЛ 1 р./нед. 

и 1 р./2 нед. соответственно, что значимо превышает от-

вет в группе плацебо (17,1%). Исследование не имело до-

статочной мощности для сравнения режимов дозирова-

ния 1 р./нед. и 1 р./2 нед., однако анализ эффективности 

показал, что терапевтический ответ был численно лучше 
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у пациентов, получавших ЛВЛ еженедельно (рис. 3). Так, 

на неделе 8 превосходство над плацебо по ответу ACR20 на-

блюдалось только в группе ЛВЛ 1 р./нед. Число пациен-

тов, достигших ответа ACR50/70, ремиссии и низкой ак-

тивности заболевания, было выше в группе более частого 

режима введения на протяжении всего исследования, од-

нако достижение статистической значимости было опре-

делено не по всем показателям и временны́м точкам из-за 

ограниченного числа участников исследования. Частота 

достижения ремиссии РА (по EULAR 2011) была сопо-

ставима на 52-й неделе терапии в группах ЛВЛ 1 р./нед. 

и ЛВЛ 1 р./2 нед., но, несмотря на отсутствие статистиче-

ской значимости различий, в группе ЛВЛ 1 р./нед. наблю-

дались численно более высокие значения этого показате-

ля на неделях 24, 36 и 48, что подтверждает более быстрый 

клинический ответ при еженедельном введении. На осно-

вании полученных результатов было сделано заключение 

о большем терапевтическом потенциале еженедельного ре-

жима дозирования ЛВЛ для достижения целей терапии – 

низкой активности и ремиссии РА.

При исследовании ФК были выявлены более высо-

кие концентрации ЛВЛ у пациентов в группе ЛВЛ 1 р./нед., 

сопровождавшиеся более высоким уровнем рИЛ-6Р и ран-

ним снижением концентрации СРБ. У 68,6% пациентов 

в группе ЛВЛ 1 р./нед. и 54,3% пациентов в группе ЛВЛ 

1 р./2 нед. уровень СРБ снижался до неопределяемых зна-

чений.

Для других ингибиторов ИЛ-6Р была показана эф-

фективность, в целом не зависящая от применения ГИБП 

в анамнезе [13, 16]. Около 20% пациентов популяции ITT 

в исследовании AURORA ранее получали ГИБП, одна-

ко подгрупповой анализ эффективности в зависимости 

от предшествующей терапии ГИБП не проводился из-за 

ограниченного размера выборки и будет выполнен в рам-

ках последующих исследований.

Значимым наблюдением стала низкая частота от-

вета в группе плацебо на неделе 12. Принимая во внима-

ние более высокий ответ на плацебо в других исследова-

ниях ингибиторов ИЛ-6Р [17, 18], дизайн исследования 

AURORA предусматривал дополнительные меры, на-

правленные на исключение влияния сопутствующей те-

рапии МТ на результаты оценки эффективности. Перед 

подписанием ИС пациенты должны были получать МТ 

как минимум в течение 3 месяцев, из них как минимум 

4 недели – в стабильной дозе. Все включенные в исследо-

вание пациенты в течение 4–6 недель скрининга получали 

предоставленный спонсором МТ в той же дозе и лекарст-

венной форме, что и в предыдущие 3 месяца, после чего 

проводилась оценка активности РА. Рандомизации в ис-

следование подлежали только пациенты сохраняющейся 

активностью РА.

ЛВЛ показал ожидаемый для класса ингибиторов 

ИЛ-6Р профиль безопасности. Наиболее частыми НЯ были 

отклонения лабораторных показателей, включая нейтро-

пению, повышение активности печеночных ферментов 

(АЛТ/АСТ) и повышение уровня липидов. Уровни пече-

ночных трансаминаз повышались в 1,5–2 раза по сравне-

нию с исходным значением. Случаев лекарственно-ин-

дуцированного повреждения печени (одновременного 

повышения уровня АЛТ или АСТ ≥3 норм с  повышением 

уров ня общего билирубина больше 2 норм) зарегистри-

ровано не было. Повышение концентрации общего холе-

стерина по сравнению с исходным уровнем наблюдалось 

примерно у 15–20% пациентов. Следует отметить, что опу-

бликованные данные по безопасности зарегистрирован-

ных ингибиторов ИЛ-6Р свидетельствуют об отсутствии 

связи между повышением концентраций липидов и ри-

ском сердечно-сосудистых заболеваний [19, 20].

ВЫВОДЫ

Клиническая эффективность ЛВЛ, подтвержденная 

результатами оценки ФК и ФД, наряду с профилем без-

опасности, ожидаемым для семейства ингибиторов ИЛ-6Р, 

является основанием для дальнейшего исследования ЛВЛ 

в рамках фазы 3.

ЛВЛ, применяемый один раз в неделю или один 

раз в две недели, в комбинации с МТ у пациентов с ак-

тивным резистентным к метотрексату РА продемонстри-

ровал превосходство в эффективности над комбинацией 

МТ с плацебо. Еженедельный режим введения ЛВЛ по-

казал несколько лучшие результаты, чем режим введения 

1 р./2 нед., как по времени достижения, так и по величине 

ответа на терапию. Подтверждена нелинейная  ФК ЛВЛ, 

типичная для ингибиторов ИЛ-6Р, при этом режим введе-

ния 1 р./нед. характеризовался более высокой экспозици-

ей и биологической активностью. Профиль безопасности 

ЛВЛ был сопоставим с безопасностью других ингибиторов 

ИЛ-Р. Режим дозирования 1 раз в неделю был выбран для 

подтверждающего исследования III фазы.
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Цель исследования – изучить возможную ассоциацию полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с синдесмофита-

ми (СМФ) позвоночника у больных анкилозирующим спондилитом (АС).

Материалы и методы. В исследование включены 100 больных АС (79 мужчин, 21 женщина). Все пациенты 

были HLA-B27-позитивны; средний возраст составил 39,6±10,0 года, средняя длительность заболевания – 

60,4±28,4 мес. Изучена ассоциация полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с синдесмофитами шейного, 

грудного и поясничного отделов позвоночника. Для генотипирования полиморфизма rs7574865 использо-

ван метод аллель-специфической полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Результаты. Корреляционный анализ Спирмена показал статистически значимую слабую положительную 

связь между СМФ в грудном отделе позвоночника (гСМФ) и полиморфизмом rs7574865 гена STAT4 (r=0,23; 

p=0,022). Частота носителей генотипа GT в группе пациентов с гСМФ была статистически значимо ниже, 

чем в группе без гСМФ (28,2% и 50,8% соответственно; р=0,025). Носительство генотипа GT у пациентов 

с АС снижало риск образования гСМФ (отношение шансов (ОШ)=0,31), и этот генотип являлся протектив-

ным. Не выявлено статистически значимой связи изученного полиморфизма с СМФ шейного и пояснично-

го отделов позвоночника. Пациенты с гСМФ были статистически значимо старше по возрасту, имели боль-

шую длительность заболевания и более высокий функциональный индекс BASFI по сравнению с пациента-

ми без гСМФ.

Заключение. Генетическое тестирование полиморфизма rs7574865 G/T гена STAT4 у пациентов с АС откры-

вает возможность его использования в качестве предиктора рентгенологического прогрессирования струк-

турных изменений в грудном отделе позвоночника.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, полиморфизм гена STAT4, синдесмофиты
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ASSOCIATION OF RS7574865 POLYMORPHISM OF THE STAT4 GENE WITH SYNDESMOPHYTES 
OF THE SPINE IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS

Mikhail Yu. Krylov, Shandor F. Erdes

Objective. The aim of the investigation was to study the possible association of the rs7574865 polymorphism of the 

STAT4 gene with syndesmophytes (SMP) of the spine in patients with ankylosing spondylitis (AS). 
Subjects and methods. The study included a cohort of 100 patients, 79 men and 21 women with a diagnosis of AS. 

All patients were positive for the HLA-B27 antigen, had a mean age of 39.6±10.9 years and a mean disease duration 

of 60,4±28,4 months. The association of the rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene with the SMP of the cervi-

cal, thoracic and lumbar spine was studied. For genotyping of the rs7574865 polymorphism, the method of allele-spe-

cific polymerase chain reaction in real time (RT-PCR) was used. 

Results. Spearman’s correlation analysis showed a statistically significant positive relationship between SMP in the 

thoracic spine and rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene (r=0.23; p=0.022). The frequency of GT genotype 

carriers in the group of patients with thoracic spine trSMP(+) was statistically significantly lower than in the alterna-

tive group trSMP(–) (28.2% and 50.8%, respectively; p=0.025). Carriage of the GT genotype in patients with AS 

reduced the risk of trSMP(+) formation in the thoracic spine (OR=0.31) and this genotype was protective. No reliably 

significant association of the studied polymorphism with SMP of the cervical and lumbar spine was found. Patients 

with trSMP(+) were statistically significantly older in age, had a longer duration of the disease and a higher functional 

BASFI index compared with patients without trSMP(–). 

Conclusion. Genetic testing of the rs7574865 G/T polymorphism of the STAT4 gene in patients with AS opens up the 

possibility of using this polymorphism as a genetic marker-predictor – X-ray progression of structural changes in the 

thoracic spine.

Key words: ankylosing spondylitis, STAT4 gene polymorphism, syndesmophytes
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Анкилозирующий спондилит (АС) – один из пред-

ставителей группы гетерогенных воспалительных ревма-

тических заболеваний, преимущественно поражающий 

осевой скелет и ассоциированный с хронической воспали-

тельной болью в спине [1, 2]. Наиболее характерной осо-

бенностью повреждения позвоночника при АС является 

образование синдесмофитов (СМФ). Рост СМФ происхо-

дит очень медленно, и не все СМФ приводят к образова-

нию костных мостиков между соседними телами позвон-

ков. Полное сращение позвонков в поясничном и шейном 

отделах позвоночника развивается примерно у 40% боль-

ных при длительности болезни более 40 лет [3]. Лечение 

таких пациентов преследует несколько целей: контроль 

над болью; сохранение функции и качества жизни; предо-

твращение сопутствующих заболеваний и новых структур-

ных повреждений позвоночника. Существует несколько 

предикторов прогрессирования структурных изменений 

позвоночника. К их числу относятся мужской пол, куре-

ние, большая длительность заболевания, более старший 

возраст на момент начала терапии, выраженные функцио-

нальные нарушения по индексу BASFI [4]. В обзоре, посвя-

щенном механизмам патогенеза АС, были проанализиро-

ваны генетические компоненты, биомаркеры воспаления 

и ремоделирования тканей, цитокины и другие иммун-

ные медиаторы, включая параметры ангиогенеза и ауто-

антитела, которые могут улучшить диагностику, прогноз 

и результаты лечения АС [5]. Показано, что в развитии 

АС, кроме HLA-B27, участвуют и другие гены, такие как 

ERAP1,2, IL23R, IL-12. Медиаторы костного ремоделиро-

вания и гомеостаза привлекают внимание исследователей 

как системные биомаркеры роста СМФ. Сигнальный путь 

Wingless (Wnt) является ключевым регулятором клеточной 

пролиферации и эмбриогенеза, причем некоторые Wnt-

белки способствуют образованию остеобластов и уси-

ливают формирование костной ткани. Ингибиторами 

этого пути являются белок Dickkopf-1 (DKK-1), склеро-

стин и секретируемые Frizzled-родственные белки. Белок 

DKK-1 также стимулирует остеопротегерин, что способ-

ствует усилению остеокластогенеза. На эксперименталь-

ных моделях артрита повышение уровня DKK-1 приводит 

к резорбции кости [6], а блокада DKK-1 вызывает анки-

лоз крестцово-подвздошных суставов [7]. Помимо своей 

основной роли в ангиогенезе, сосудистый эндотелиаль-

ный фактор роста (СЭФР) способствует восстановлению 

кости. По нашим данным, у пациентов с АС носители 

генотипа TT полиморфизма rs7574865 гена STAT4 имели 

статистически значимо более высокие показатели актив-

ности, чем носители генотипов GG и GT при сравнении 

уровня С-реактивного белка (СРБ) (р=0,001 и р=0,005 со-

ответственно), индексов Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) (р=0,0001 и р=0,009 соот-

ветственно) и Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

(ASDAS-СРБ) (р=0,009 и р=0,001 соответственно) [8]. 

Высокая активность заболевания (BASDAI>4 и ASDAS-

СРБ>3,5) ассоциировалась с высокой частотой ал-

леля Т (р=0,046 и р=0,004 соответственно). На этом 

основании нами было выдвинуто предположение о на-

личии связи между полиморфизмом rs7574865 (G/T) гена 

STAT4 и структурными костными изменениями позво-

ночника.

Цель исследования – изучить возможную ассоциацию 

полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с наличием синдесмо-

фитов у больных анкилозирующим спондилитом.

Материалы и методы

Обследовались больные, находившиеся на стаци-

онарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой 

в 2016–2017 гг. В группе было 100 пациентов (79 муж-

чин, 21 женщина) с диагнозом АС, соответствующим мо-

дифицированным Нью-Йоркским критериям [9]. Все 

больные были HLA-B27-позитивны, их возраст состав-

лял в среднем 39,6±10,9 года, длительность заболевания – 

60,4±28,4 мес. Для оценки активности АС использовались 

индексы BASDAI, ASDAS и Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index (BASFI). Регистрировались скорость осе-

дания эритроцитов (СОЭ), уровень СРБ. Наличие СМФ, 

их количество в шейном, грудном и поясничном отделах 

позвоночника оценивалось по рентгенограммам.

Характеристика больных
Клиническая характеристика пациентов представле-

на в таблице 1.

Из исследования были исключены больные моложе 

18 лет, с двумя и более аутоиммунными заболеваниями, 

сахарным диабетом, заболеваниями печени и щитовид-

ной железы.

Рентгенологическое исследование. СМФ на рентге-

нограммах определялись как костные образования, ас-

социированные с телами позвонков без вовлечения меж-

позвоночных дисков. На основании рентгенологической 

картины были выделены группы больных с наличием или 

отсутствием СМФ в шейном (шСМФ), грудном (гСМФ) 

и поясничном (пСМФ) отделах.

Иммунологические исследования. СОЭ определялась 

по Вестергрену, уровень СРБ – высокочувствительным 

иммунонефелометрическим методом.

Генотипирование rs7574865 полиморфизма гена STAT4. 
У всех пациентов при поступлении в клинику были взя-

ты образцы венозной крови. ДНК выделяли из свежих 

или замороженных образцов крови с помощью коммерче-

ского набора «ГС-генетика» (ДНК Технология, Москва). 

Полиморфизм rs7574865 гена STAT4 был изучен с помо-

щью аллель-специфической полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени (ПЦР-РВ). Дизайн праймеров 

и меченных зондов, их синтез и условия амплификации 

были разработаны в компании «ЗАО СИНТОЛ» (Москва).

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры Значение

Пол: мужчины/женщины, n 79/21

Возраст, лет, М±δ 39,6±10,0

Длительность заболевания, М±δ (мес.) 60,4±28,4

СМФ (+), n (%) 75 (75)

СМФ (–), n (%) 25 (25)

СМФ (+) в шейном, грудном и поясничном отделах 
одновременно, n (%)

18 (24)

СМФ (+) только в шейном отделе, n (%) 12 (16)

СМФ (+) только в грудном отделе, n (%) 19 (25,3)

СМФ (+) только в поясничном отделе, n (%) 26 (34,7)

BASDAI, М±δ 4,9±2,2

ASDAS-СРБ, М±δ 3,4±1,7

BASFI, М±δ 6,0±2,7

СОЭ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мм/ч) 15 [7; 35]

СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мг/л) 14,1 [5; 45]
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофи-
ты не обнаружены
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Статистический анализ. Клинические фенотипы 

были представлены как дихотомические вариабельности. 

Нормальность распределения изученных количественных 

переменных определялась с помощью критерия Шапиро – 

Уилка. Базовые количественные переменные (возраст 

и длительность заболевания) были представлены как M±δ, 

остальные – как Ме [25-й; 75-й процентили]. Различия 

между двумя группами пациентов оценивались с помощью 

парного критерия χ 2. Ассоциации между полиморфизмом 

rs7574865 гена STAT4 и количественными вариабельностя-

ми были изучены с использованием непараметрических те-

стов (критерии Манна – Уитни или Краскела – Уоллиса). 

Корреляционная связь между полиморфизмом гена 

STAT4 и клиническими вариабельностями была изуче-

на с помощью непараметрического метода Спирмена. 

Различия считали статистически значимыми при р<0,05. 

При малых значениях вариабельностей был использован 

двухсторонний критерий Фишера. Различия в распределе-

нии частот генотипов в разных группах больных были оце-

нены с помощью критерия χ 2. Определялось отношение 

шансов (ОШ) наличия СМФ в зависимости от носительст-

ва исследованных генотипов. Для статистического анализа 

использовался пакет программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 

США).

Результаты

СМФ в каком-либо отделе позвоночника были обна-

ружены у 75 из 100 пациентов (табл. 2).

Данные, представленные в таблице, позволяют гово-

рить о значимой связи наличия СМФ с возрастом и дли-

тельностью заболевания.

Сравнение демографических и клинико-инструмен-

тальных показателей пациентов при наличии и отсутствии 

СМФ в разных отделах позвоночника представлено в таб-

лице 3. Больные с шСМФ были значимо старше, име-

ли большую длительность заболевания и более высокий 

функциональный индекс BASFI, чем пациенты без шСМФ 

(р=0,001, р=0,0001 и р=0,008 соответственно). Сходные 

различия отмечались при наличии и отсутствии гСМФ 

(р=0,001, р=0,038 и р=0,023 соответственно). У пациен-

тов, имевших и не имевших пСМФ, статистически зна-

чимые различия анализируемых параметров не выявле-

ны. Мы не нашли связи наличия СМФ с уровнем СРБ 

и СОЭ. Наши данные подтвердили связь мужского пола 

с образованием СМФ: они выявлялись у 83% мужчин 

и 17% женщин.

Пациенты с шСМФ и гСМФ были статистически 

значимо старше, имели большую длительность заболе-

вания и более высокий функциональный индекс BASFI 

по сравнению с пациентами без СМФ. Корреляционный 

анализ показал статистически значимую слабую по-

ложительную связь наличия гСМФ с полиморфизмом 

rs7574865 гена STAT4 (r=0,23; p=0,022). Частота полимор-

физма STAT4 гена в зависимости от наличия СМФ в раз-

ных отделах позвоночника представлена в таблице 4.

Распределение частот генотипов в группах контроля 

и пациентов находилось в соответствии с законом Харди – 

Вайнберга при использовании χ 2-теста. В общей группе 

пациентов с СМФ частота гетерозиготного генотипа GT 

(37,3%) была ниже по сравнению с группой больных без 

СМФ (референс-группа), однако различия были статисти-

чески не значимы (р=0,101). В группе пациентов с гСМФ 

в частота генотипа GT была статистически значимо ниже 

по сравнению с общей группой больных без СМФ, и этот 

генотип был оценен нами как протективный, снижающий 

вероятность возникновения СМФ в грудном отделе позво-

ночника (ОШ=0,33; 95% ДИ: 0,10–1,08; р=0,038). Отмечен 

Таблица 2. Демографические и клинико-инструментальные показатели пациентов при наличии и отсутствии СМФ

Показатели СМФ (+) (n=75) СМФ (–) (n=25) р

Возраст, M±δ (годы) 42,0±10,8 32,3±7,4 <0,001

Длительность заболевания, M±δ (мес.) 58,4±28,3 39,6±24,0 0,004

CОЭ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мм/ч) 16 [8; 36] 8 [6; 35] нз

СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мг/л) 16,7 [6,1; 47] 10,9 [2,8; 29,5] нз

BASDAI, M±δ 5,0±2,1 5,6±2,6 нз

ASDAS, M±δ 3,0±1,5 3,5±1,8 нз

BASFI, M±δ 5,4±2,5 4,8±3,0 нз
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофиты не обнаружены; нз – различия статистически не значимы

Таблица 3. Демографические и клинические параметры при наличии и отсутствии СМФ в разных отделах позвоночника, 
M±δ

Показатели шСМФ (+) (n=30) шСМФ (–) (n=70) гСМФ (+) (n=39) гСМФ (–) (n=61) пСМФ (+) (n=44) пСМФ (–) (n=56)

Возраст, годы 
44,9±10,4 37,3±10,4 43,9±10,2 36,8±10,5 40,1±11,0 37,1±9,9

p=0,001 p=0,001 нз

Длительность заболева-
ния, мес. 

69,6±24,6 46,7±27,3 61,0±23,3 48,9±29,8 53,3±32,0 48,7±27,4

р=0,001 р=0,037 нз

BASDAI 
5,3±2,3 5,1±2,2 4,9±2,2 5,3±2,2 4,7±2,1 5,2±2,3

нз нз нз

ASDAS 
3,7±1,7 3,5 ±1,5 3,4±1,7 3,6±1,5 3,4 ±1,4 3,5±1,5

нз нз нз

BASFI 
6,3±2,6 4,8±2,5 6,0±2,7 4,8±2,5 5,1±2,7 4,9±2,6

p=0,008 p=0,025 нз
Примечание: шСМФ (+), гСМФ (+), пСМФ (+) – наличие СМФ в шейном, грудном и поясничном отделах позвоночника соответственно; шСМФ (–), гСМФ (–), 
пСМФ (–) – отсутствие СМФ в шейном, грудном и поясничном отделах позвоночника соответственно; нз – различия статистически не значимы
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тренд более низкой частоты этого генотипа в группах 

с шСМФ и пСМФ по сравнению с пациентами без СМФ, 

однако различия не достигали статистической значимости.

Таким образом, настоящее исследование показало, 

что наличие СМФ у пациентов с АС связано со статисти-

чески значимо более старшим возрастом и большей дли-

тельностью заболевания по сравнению с пациентами без 

СМФ. Сходные статистически значимые различия указан-

ных параметров, включая более высокий показатель BASFI, 

наблюдались у пациентов с шСМФ и гСМФ по сравнению 

с больными без СМФ в этих отделах. Сравнение частот ге-

нотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в группах 

пациентов с гСМФ и без гСМФ выявило статистически 

значимо более низкую частоту носительства GT геноти-

па у больных с гСМФ (р=0,038). Гетерозиготный генотип 

GT, возможно, определяет протективный эффект в отно-

шении образования СМФ в грудном отделе позвоночника 

(ОШ=0,33), и, следовательно, его наличие у пациента сни-

жает вероятность возможного прогрессирования костных 

изменений позвоночника.

Генетическое тестирование полиморфных вариантов 

полиморфизма rs7574865 гена STAT4 может быть дополни-

тельным инструментом мониторинга вероятного прогрес-

сирования костных изменений позвоночника у пациентов 

с АС.

Обсуждение

В патогенезе АС участвуют генетические, средовые 

и демографические факторы, однако генетический фон 

индивидуума остается главной детерминантой при этом 

заболевании. Исследования показали наследственную 

природу АС, в основе которой лежит сильная ассоциация 

с лейкоцитарным антигеном HLA-B27. В то же время АС 

развивается только у 1–5% носителей аллеля HLA-B27, что 

указывает на существование других не-HLA-B27 генетиче-

ских маркеров, участвующих в формировании предраспо-

ложенности к этому заболеванию.

Эти данные получили подтверждение в эксперимен-

тальных работах и исследованиях, в которых были полу-

чены доказательства участия гена STAT4 при многих ауто-

иммунных заболеваниях [10–13]. STAT4 является важной 

сигнальной молекулой для генов IL-12, IL-23 и IFN-γ, ко-

торые играют основную роль в развитии аутоиммунных за-

болеваний [14, 15].

Существует лишь ограниченное число исследова-

ний, изучавших связь полиморфизмов гена STAT4 с пред-

расположенностью к АС, и в русской популяции они ма-

лочисленны [8]. Рентгенологическое прогрессирование 

костных изменений в позвоночнике значительно варьиру-

ет среди пациентов с АС. В исследованиях, проведенных 

ранее, изучались предикторы, влияющие на образование 

СМФ у этих пациентов. Сильным предиктором прогрес-

сирования рентгенологических изменений позвоночни-

ка является наличие СМФ в начале исследования [4, 16]. 

H. R. Kim и соавт. [17] показали, что низкая минеральная 

плотность (МПК) костной ткани и наличие СМФ явля-

ются независимыми предикторами развития новых СМФ 

через 2 года у молодых пациентов с АС. В начале иссле-

дования 16% пациентов с АС имели низкую МПК. Через 

2 года новые СМФ образовались у 22% пациентов и чаще 

выявлялись у больных с низкой МПК по сравнению 

с нормальной. Многофакторный анализ показал, что на-

личие СМФ и низкая МПК в начале исследования были 

ассоциированы через 2 года после начала наблюдения 

с рентгенологическим прогрессированием костных изме-

нений в позвоночнике (ОШ=5,5 и ОШ=3,5 соответствен-

но). Мы не нашли связи между наличием СМФ и уров-

нем СРБ. Наши данные подтвердили связь мужского пола 

с образованием СМФ, которые встречались у 80% мужчин 

и 20% женщин. Нам не удалось найти исследований, свя-

занных с участием генетических факторов в образовании 

СМФ. Вместе с тем ряд исследователей изучали роль ме-

диаторов развития скелета и гомеостаза как системных 

биомаркеров, участвующих в росте СМФ. Ключевым ре-

гулятором клеточной дифференцировки и эмбриогенеза 

является сигнальный путь Wnt. Помимо других функций, 

Wnt-белки участвуют в дифференцировке остеобластов 

и усилении костеобразования. Ассоциации образования 

СМФ с сывороточными уровнями белков сигнального 

пути Wnt противоречивы, как и результаты обсервацион-

ных исследований ингибиторов фактора некроза опухо-

ли α [18]. Среди других биомаркеров, ассоциированных 

с прогрессированием костных изменений позвоночника 

при АС, был изучен сывороточный уровень СЭФР [19]. 

Авторы показали, что его повышение является предик-

тором формирования новых СМФ. Изучалось также зна-

чение сывороточной матриксной металлопротеиназы-3 

(ММР3) как предиктора прогрессирования структурных 

изменений позвоночника при АС [20]. Эти работы показа-

ли, что увеличение уровня в крови цитруллинированного 

и ММР3-деградированного фрагментов виментина может 

быть предиктором образования СМФ [21]. Уровень ви-

ментина сыворотки был статистически значимо повышен 

у больных АС по сравнению с контролем. При изучении 

содержания адипокинов при АС выявлено повышение 

уровня резистина и вистафина у пациентов с АС по срав-

нению с контролем [22].

Таблица 4. Распределение частот генотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 в общей группе больных с СМФ и без 
них и в группах с СМФ в разных отделах позвоночника

Исследуемые группы
Генотипы, n (%)

ОШ (95% ДИ) p
GG GT TT

СМФ (+) (n=75) 41 (54,7) 28 (37,3) 6 (8,0) 0,47 (0,17–1,29) 0,101

СМФ (–) (n=25) 10 (40,0) 14 (56,0) 1 (4,0) референс-группа

шСМФ (n=30) 16 (53,3) 10 (33,3) 4 (13,3) 0,39 (0,11–1,34) 0,157

гСМФ (n=37) 22 (61,5) 11 (28,2) 4 (10,2) 0,33 (0,10–1,08) 0,038

пСМФ (n=44) 25 (56,8) 15 (34,1) 4 (9,1) 0,41 (0,13–1,25) 0,129
Примечание: СМФ (+) – синдесмофиты обнаружены; СМФ (–) – синдесмофиты не обнаружены; шСМФ – синдесмофиты шейного отдела позвоночника; гСМФ – 
синдесмофиты грудного отдела позвоночника; пСМФ – синдесмофиты поясничного отдела позвоночника; сравниваемые частоты выделены полужирным шриф-
том; ДИ – доверительный интервал
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Хотя вышеперечисленные исследования показали 

связь этих медиаторов с рентгенологическим прогрессиро-

ванием, однако их независимые и комбинированные эф-

фекты остаются неясными.

Заключение

Данные, полученные в исследовании, показыва-

ют, что полиморфизм rs7574865 гена STAT4 ассоцииро-

ван с СМФ, наличие которых во многом определяет статус 

больных АС. Носительство генотипа GT полиморфизма 

rs7574865 гена STAT4 у пациентов с АС, возможно, явля-

ется протективным фактором в отношении образования 

гСМФ. Генетическое тестирование полиморфных вари-

антов полиморфизма rs7574865 гена STAT4 может быть до-

полнительным инструментом мониторинга вероятности 

прогрессирования костных изменений позвоночника у па-

циентов с АС. Полученные предварительные данные следу-

ет трактовать с осторожностью: они требуют дальнейшего 

подтверждения на больших группах пациентов из разных 

этнических популяций, а также изучения других полимор-

физмов гена STAT4.
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Цель исследования – сравнить клинические и лабораторные проявления в двух группах пациентов с болез-

нью Шёгрена (БШ): с антицентромерными антителами (АЦА) и без них; сравнить частоту и клинико-лабо-

раторные характеристики лимфом в этих двух группах. 

Материалы и методы. В лаборатории интенсивных методов терапии ревматических заболеваний ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой находились под наблюдением 119 пациентов с АЦА-позитивной БШ 

(БШ-АЦА+). Диагноз БШ устанавливался на основании отечественных критериев 2001 г., ССД-критериев 

АCR/EULAR 2013 г.. Диагностика поражений печени осуществлялась на основании оценки общего и био-

химического анализов крови, коагулограммы, определения антимитохондриальных антител (АМА), а также 

морфологического исследования биоптатов. Диагноз первичного билиарного холангита (ПБХ) устанавли-

вался в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации по изучению заболеваний печени, 

Российской гастроэнтерологической ассоциации и Российского общества по изучению печени. Лимфомы 

диагностировались по данным гистологического, иммуногистохимического и молекулярного исследований 

биоптатов пораженных органов, согласно классификации Всемирной организации здравоохранения. У 37 

из 119 пациентов диагностировано сочетание БШ с системной склеродермией (ССД), и они были исключе-

ны из дальнейшего анализа. Проведено сравнение клинико-лабораторных особенностей в группе 

БШ-АЦА+ (n=82) и группе с АЦА-негативной БШ (БШ-АЦА–; n=64). Представлена оценка клинико-лабо-

раторных характеристик лимфом в группах БШ-АЦА+ (n=14) и БШ-АЦА– (n=10). 

Результаты. В группе БШ-АЦА+ выявлен более поздний возраст дебюта заболевания; длительность болезни 

до выявления лимфомы не различалась. При БШ-АЦА+ обнаружены более низкая частота ревматоидного 

фактора (РФ), антител к Ro (анти-Ro) и La (анти-La), снижения содержания С3-компонента комплемента, 

гипергаммаглобулинемии, повышения концентрации IgG и C-реактивного белка, скорости оседания эри-

троцитов, лейкопении и анемии. 51,2% пациентов с БШ-АЦА+ были серонегативны как по анти-Ro и анти-

La, так и по РФ. При БШ-АЦА+ обнаружена более высокая частота АМА и повышения концентрации IgM. 

Частота криоглобулинемии и моноклональной секреции не различалась. Частота рецидивирующих пароти-

тов при БШ-АЦА+ была статистически значимо ниже, различий по частоте и выраженности других призна-

ков поражения слюнных и слезных желез не было. ПБХ/эпителиит билиарных протоков в рамках БШ 

при БШ-АЦА+ выявлялся статистически значимо чаще. Поражение периферической нервной системы, лег-

ких, гипергаммаглобулинемическая пурпура, артралгии и аутоиммунный тиреоидит статистически значимо 

чаще выявлялись в группе БШ-АЦА–. В группе БШ-АЦА+ статистически значимо чаще встречался фено-

мен Рейно, преимущественно с капилляроскопическими изменениями склеродермического типа. Разницы 

по частоте других признаков, характерных для ССД, не было. MALT-лимфомы диагностированы в исследуе-

мых группах с одинаковой частотой. Пациенты с лимфомами при БШ-АЦА– характеризовались статистиче-

ски значимо более выраженной лабораторной активностью. У всех пациентов с лимфомами в двух группах 

наблюдалось стойкое увеличение околоушных слюнных желез. Лимфомы одинаково часто развивались 

у пациентов с поздними стадиями поражения слюнных и слезных желез, системные проявления БШ в обеих 

группах встречались редко.

Выводы. БШ-АЦА+ является самостоятельным субтипом БШ, имеющим ряд существенных клинических 

и лабораторных отличий от «классического» варианта заболевания (БШ-АЦА–). АЦА при БШ ассоциирова-

ны с низкой частотой анти-Ro, анти-La и РФ, а также с повышенным риском ПБХ и лимитированной 

формы ССД. MALT-лимфомы при БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– развиваются с одинаковой частотой при про-

грессировании железистых изменений, независимо от наличия или отсутствия системных проявлений. 

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

арный холангит, MALT-лимфома
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE CLINICAL AND LABORATORY FEATURES 
OF THE PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME ASSOCIATED WITH ANTICENTROMERE ANTIBODIES 

AND THE “CLASSIC” SUBTYPE OF THE DISEASE

Bogdan D. Chaltsev1, Vladimir I. Vasiliev2, Svetlana G. Palshina1, Anna V. Torgashina1, Evgeniya V. Sokol1, 
Yulia I. Khvan1, Ekaterina B. Rodionova3, Tatiana N. Safonova4

Objective: to compare clinical and laboratory manifestations in 2 groups of patients with primary Sjogren’s syndrome 

(pSS): with and without anticentromere antibodies (ACA); compare the incidence, clinical and laboratory 

characteristics of lymphomas in these two groups. 
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Materials and methods. We examined 119 patients with ACA-positive pSS (pSS-ACA+). pSS was diagnosed based on Russian 2001 criteria, systemic 

sclerosis (SSc) – criteria ACR/EULAR 2013. To diagnose liver diseases, the level of transaminases, alkaline phosphatase and antimitochondrial 

antibodies (AMA) was determined, as well as liver biopsy. The diagnosis of primary biliary cholangitis (PBC) was established according to the 

recommendations of the American Association for the Study of Liver Diseases, the Russian Gastroenterological Association and the Russian Society 

for the Study of the Liver. Lymphomas were diagnosed according to histological, immunohistochemical and molecular studies of affected organs 

biopsies, according to the classification of the World Health Organization. A combination of pSS and SSc was diagnosed in 37 patients, and they 

were excluded from further analysis. We compared clinical and laboratory features in patients with pSS-ACA+ (n=82) and ACA-negative pSS 

(pSS-ACA–, n=64) and characterized lymphomas in the pSS-ACA+ (n = 14) and pSS-ACA– (n=10) groups.

Results and discussion. In patients with pSS-ACA+, a later age of disease onset was revealed, the duration of the disease before lymphoma 

development did not differ. In patients with pSS-ACA+, we found a lower frequency of rheumatoid factor (RF), antibodies to Ro (anti-Ro) and La 

(anti-La), decreased C3-complement, hypergammaglobulinemia, increased IgG concentration, CRP, increased ESR, leukopenia and anemia. 51.2% 

of patients with pSS-ACA+ were seronegative for anti-Ro, anti-La and RF. Patients with pSS-ACA+ had a higher frequency of AMA and elevated 

IgM. The incidence of cryoglobulinemia and paraproteinemia did not differ. The frequency of recurrent parotitis in pSS-ACA+ was significantly 

lower, there were no differences in the frequency and severity of other signs of salivary and lacrimal gland damage. PBC and epitheliitis of the biliary 

ducts in patients with pSS-ACA+ were detected significantly more often. Damage to the peripheral nervous system, lungs, hypergammaglobulinemic 

purpura, arthralgia and autoimmune thyroiditis were significantly more often detected in the group of patients with pSS-ACA–. In the pSS-ACA+ 

group, Raynaud’s phenomenon was significantly more frequent, mainly with scleroderma-type capillaroscopic abnormalities. There was no difference 

in the frequency of other signs characteristic of SSc. MALT lymphomas were diagnosed in the study groups with the same frequency. Patients with 

lymphomas in the pSS-ACA+ group were characterized by significantly higher laboratory activity. All patients with lymphomas in both groups 

showed persistent parotid salivary gland enlargement. Lymphomas in both groups developed in patients with late stage salivary and lacrimal gland 

damage, systemic manifestations of pSS in both groups were rare.

Conclusion. pSS-ACA+ is an independent subtype of pSS, which has a number of significant clinical and laboratory differences from the “classic” 

variant of the disease. ACA in pSS are associated with a low frequency of anti-Ro, anti-La, and RF, as well as an increased risk of PBC and limited 

SSc. MALT lymphomas in the pSS-ACA+ and pSS-ACA– groups developed with the same frequency and were associated with the progression 

of glandular damage, regardless of the presence of systemic manifestations.

Key words: anticentromere antibodies, primary Sjogren’s syndrome, systemic sclerosis, primary biliary cholangitis, MALT-lymphoma
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Болезнь Шёгрена (БШ) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание, сопровождающееся образованием широ-

кого спектра различных аутоантител, характеризующееся 

прогрессирующей лимфоплазмоцитарной инфильтраци-

ей секретирующих эпителиальных желёз и повышенным 

риском лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) [1]. 

БШ дебютирует с органоспецифических аутоиммунных 

нарушений (аутоиммунная экзокринопатия), вовлекая 

в процесс преимущественно слюнные и слезные железы 

с развитием ксеростомии и сухого кератоконьюнктивита 

(СКК) [1–3]. Прогрессирование заболевания ведет к раз-

витию различных системных проявлений (суставно-мы-

шечные, легочные, гастроинтестинальные, гематологиче-

ские, почечные, сосудистые, неврологические) и ЛПЗ [1, 

4–8]. Наиболее характерным для БШ иммунологическим 

отклонением считается серопозитивность по антителам 

к Ro/SS-A (анти-Ro) и La/SS-B (анти-La) [9], однако опи-

саны субтипы БШ, при которых они могут отсутствовать 

[10–12]. Один из таких субтипов ассоциирован с антицен-

тромерными антителами (АЦА) [10, 13], хотя большинство 

исследователей рассматривают АЦА как высокоспецифич-

ный маркер лимитированной формы системной склеро-

дермии (ССД) [14, 15]. 

Цель исследования – сравнить клинические и ла-

бораторные проявления АЦА-позитивной БШ и «клас-

сической», АЦА-негативной, БШ и оценить клинико-ла-

бораторные характеристики лимфом в данных группах 

пациентов.

Материалы и методы

В проспективное исследование включены 119 па-

циентов с АЦА-позитивной БШ (БШ-АЦА+), наблю-

давшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 1998 по 

2019 г. Критерием включения служило наличие высоко-

го титра АЦА (более 3 норм). Серопозитивность по АЦА 

оценивалась с помощью иммуноферментного анализа 

(ИФА) (Orgentec, Германия). Всем пациентам проводи-

лось иммунологическое обследование, включающее опре-

деление антинуклеарного фактора (АНФ) методом непря-

мой иммунофлуоресценции с использованием в качестве 

субстрата HЕp-2 клеток человека, антимитохондриальных 

антител (АМА), анти-Ro и анти-Lа с использованием ИФА 

(Orgentec, Германия). Уровни IgM ревматоидного факто-

ра (РФ), С-реактивного белка (СРБ), С3, С4, IgG, IgM, 

IgA определялись высокочувствительным иммунонефело-

метрическим методом (BNProSpec, Siemens, Германия). 

CD19-позитивные В-клетки в периферической крови 

определялись методом проточной цитофлюориметрии на 

анализаторе Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США). 

Иммунохимические исследования белков сыворотки кро-

ви и мочи (электрофорез белков в геле агарозы с денси-

тометрией электрофореграмм, иммунофиксацией моно-

специфическими антисыворотками к тяжелым и легким 

цепям) для выявления моноклональных белков проводи-

лись у пациентов при подозрении на лимфопролифератив-

ное заболевание в лаборатории гуморального иммунитета 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. 

Всем пациентам проводились стоматологическое (си-

алометрия, сиалография, биопсия малых слюнных желез) 

и офтальмологическое (стимулированный тест Ширмера, 

стабильность прекорнеального слоя по скорости образова-

ния сухих пятен слезной пленки на роговице, окрашивание 

эпителия конъюнктивы/роговицы флюоресцеином, бен-

гальским розовым и лиссаминовым зеленым) обследова-

ния. Для диагностики лимфом при значимом увеличении 

слюнных/слезных желез и лимфоузлов выполнялась биоп-

сия с последующим гистологическим и иммуногистохими-

ческим исследованиями биоптатов иммунопероксидазным 

методом (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России). В-клеточная клональность определя-

лась в свежей биопсированной ткани по реарранжировке 
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тяжелых цепей Ig в лаборатории молекулярной гематоло-

гии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России. Для 

клинико-морфологической/иммуноморфологической ха-

рактеристики ЛПЗ использовалась классификация опухо-

лей гемопоэтической и лимфоидной ткани Всемирной ор-

ганизации здравоохранения [16].

Диагноз БШ устанавливался на основании отечест-

венных критериев [17], диагноз ССД – на основании кри-

териев АCR/EULAR 2013 г. [18]. Диагностика поражений 

печени осуществлялась на основании оценки общего и би-

охимического анализов крови, коагулограммы, определе-

ния АМА, а также морфологического исследования би-

оптатов печени, которые оценивались по классификации 

R.G. Knodell и соавт. [19] в ФГАОУ ВО Первом МГМУ 

им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет). Диагноз первичного билиарного холанги-

та (ПБХ) устанавливался в соответствии с рекомендация-

ми Американской ассоциации по изучению заболеваний 

печени, Российской гастроэнтерологической ассоциации 

и Российского общества по изучению печени [20, 21]. 

У 37 из 119 пациентов диагностировано сочетание БШ 

с лимитированной формой ССД (критерии ACR/EULAR 

[18]), и они были исключены из дальнейшего анализа. 

Таким образом, в настоящем исследовании анализирова-

лись 82 пациента с БШ-АЦА+. В группу сравнения вклю-

чены 64 пациента с АЦА-негативной БШ (БШ-АЦА–), 

наб людавшихся в тот же период времени.

При статистической обработке данных количествен-

ные переменные описывались с помощью среднего ариф-

метического (М), стандартного отклонения (), медианы, 

25-го и 75-го процентилей. Качественные переменные 

описывались абсолютными и относительными частотами 

(процентами). Различия считались статистически значи-

мыми при p<0,05. Для количественных переменных про-

водился тест на нормальность распределения. Для оцен-

ки полученных результатов использованы: χ2-критерий 

Пирсона (анализ таблиц сопряженности), непарный t-кри-

терий Стьюдента. Если выборки из переменных не соот-

ветствовали нормальному закону распределения, исполь-

зовали непараметрические тесты: U-тест Манна – Уитни, 

критерий Краскела – Уоллиса. Для определения взаим-

ного влияния показателей использовали корреляцион-

ный анализ Спирмена. Вычисления выполнялись на пер-

сональном компьютере с помощью приложения Microsoft 

Excel и пакета статистического анализа данных Statistica 10 

for Windows (StatSoft Inc., США).

Результаты

В обеих группах большинство составляли женщи-

ны, возраст пациентов с БШ-АЦА+ был статистически 

значимо выше, чем в группе БШ-АЦА–, но длительность 

БШ до диагностики лимфомы не различалась (табл. 1). 

Медиана длительности наблюдения в основной и контр-

ольной группах составила 3 и 2 года соответственно. 

В исследуемых группах все пациенты были серопози-

тивны по АНФ (табл. 2). В группе БШ-АЦА+ обнаруже-

на статистически значимо более низкая частота РФ, ан-

ти-Ro, анти-La, снижения концентрации С3-компонента 

комплемента, гипергаммаглобулинемии, повышенных 

уровней IgG, СРБ, скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 

а также лейкопении и анемии, в сравнении с группой БШ-

АЦА–. При этом более половины пациентов основной 

группы (n=42 – 51,2%) и только 7 (10,9%) больных груп-

пы сравнения были серонегативны как по анти-Ro и анти-

La, так и по РФ. Напротив, в группе БШ-АЦА+ обнару-

жена статистически значимо более высокая частота АМА 

и повышенных уровней IgM. Частота криоглобулинемии и 

моноклональной секреции в исследуемых группах не раз-

личалась. 

При сравнительном анализе признаков поражения 

слюнных желез установлено, что в группе БШ-АЦА+ ча-

стота рецидивирующих паротитов была ниже, чем при 

БШ-АЦА– (17 и 31,25% соответственно; р=0,04). Частота 

субъективных ощущений сухости во рту и объективных 

признаков недостаточности слюнных желез, а также вы-

раженность этих нарушений при наличии и отсутствии 

АЦА не различались. Частота паренхиматозного пароти-

та по данным сиалографии и ультразвукового исследо-

вания (УЗИ) была сопоставима у пациентов обеих групп. 

Выраженность лимфогистиоцитарной инфильтрации 

(ЛГИ) малых слюнных желез (МСЖ) в исследуемых груп-

пах была одинаковой. Лимфомы слюнных желез при на-

личии и отсутствии АЦА выявлялись с одинаковой часто-

той (17% и 15,6% соответственно). Различий по частоте 

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов

Параметры
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

Мужчины:женщины, n 4:78 3:61 н/з

Возраст на момент дебюта заболева-
ния, M±d

49,7±11,7 43,2±15,8 0,004

Возраст на момент включения 
в исследование, M±d

58,0±10,5 52,0±15,5 0,006

Возраст на момент постановки диаг-
ноза БШ, M±d

57,9±10,4 51,5±15,5 0,003

Длительность наблюдения, 
Me [25-й; 75-й процентили] (лет)

3 [2; 6] 2 [1; 3,5] н/з

Длительность БШ до диагностики 
лимфомы, Me [25-й; 75-й проценти-
ли] (лет)

8,5 [4; 12] 8,1 [3,5; 11] н/з

Примечание: н/з – различия статистически не значимы 

Таблица 2. Частота лабораторных нарушений, n (%)

Признаки
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

АНФ Hep-2 (>1/320) 82 (100) 64 (100) н/з

АМА 16 (27) 0 0,04

РФ 18 (21,95) 46 (71,9) <0,0001

Aнти-Ro+ 29 (35,37) 52 (81,25) <0,0001

Aнти-La+ 7 (8,54) 33 (40,6) <0,0001

Снижение уровня С3 7 (8,54) 15 (23,4) 0,01

Снижение уровня С4 10 (12,2) 15 (23,4) н/з

Гипергаммаглобулинемия 14 (17) 29 (45,3) 0,0002

Повышение концентрации IgG 10 (12,2) 29 (45,3) <0,0001

Повышение концентрации IgM 20 (24,4) 5 (7,8) 0,006

Повышение концентрации IgA 14 (17) 4 (6,25) н/з

Повышение уровня СРБ 6 (7,32) 16 (25) 0,003

Криоглобулинемия 5 (12,5) 7 (24,1) н/з

Моноклональная секреция 4 (12,5) 5 (18,5) н/з

Анемия 7 (8,5) 15 (23,4) 0,01

Лейкопения 8 (9,7) 20 (31,2) 0,001

Тромбоцитопения 6 (7,3) 1 (1,5) н/з

Повышение СОЭ 12 (14,6) 39 (60,9) <0,0001
Примечание: н/з – различия статистически не значимы 
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и выраженности поражения глаз в исследуемых группах 

не выявлено.

При анализе внежелезистых проявлений (табл. 3) 

диагноз ПБХ (в некоторых случаях трактовался нами как 

эпителиит билиарных протоков в рамках БШ) установлен 

у 19 пациентов из группы БШ-АЦА+ (23,2%), в то время 

как в группе БШ-АЦА– он отсутствовал. Напротив, по-

ражение периферической нервной системы, интерстици-

альное заболевание легких (ИЗЛ), гипергаммаглобулине-

мическая пурпура, артралгии и аутоиммунный тиреоидит 

(АИТ) статистически значимо чаще выявлялись в группе 

БШ-АЦА–. 

При анализе признаков, условно отнесенных нами 

к изменениям «склеродермического спектра», было по-

казано, что частота феномена Рейно (ФР) с капилляро-

скопическими изменениями склеродермического типа 

при БШ-АЦА+ была статистически значимо выше, а ча-

стота ИПЛ – статистически значимо ниже, чем при БШ-

АЦА– (соответственно 36,7 и 4,7% (p<0,001) и 2,8 и 17,6% 

(р=0,02)); статистически значимой разницы по частоте 

других изменений не выявлено. Ни один пациент из груп-

пы БШ-АЦА+ не соответствовал классификационным 

критериям ССД ACR 2013 г.; двум пациентам из группы 

БШ-АЦА– установлен диагноз ССД (в одном случае – ли-

митированной формы, в другом – диффузной). 

MALT-лимфомы диагностированы у 14 (17%) па-

циентов из группы БШ-АЦА+ и у 10 (15,6%) – из груп-

пы БШ-АЦА–; статистически значимой разницы по ча-

стоте развития лимфом между группами не выявлено. При 

анализе клинико-лабораторных проявлений у пациентов 

с лимфомами выявлены значительные различия между 

исследуемыми группами. В группе пациентов с лимфома-

ми и БШ-АЦА– статистически значимо чаще выявлялись 

РФ (p=0,001), анти-Ro (p=0,01), анти-La (p=0,04), по-

вышение СОЭ (p=0,001) и концентрации IgG (p=0,004). 

Криоглобулинемия и моноклональная секреция встре-

чались в основной и контрольной группах с одинаковой 

частотой. В основной группе в 100% случаев выявлено 

снижение числа CD19+-клеток в периферической крови, 

в контрольной группе данное исследование не проводи-

лось. Наиболее частым признаком лимфомы в обеих груп-

пах было стойкое увеличение околоушных слюнных желез 

(ОУСЖ), наблюдавшееся практически у всех пациентов. 

В обеих группах лимфомы развивались у пациентов с позд-

ними стадиями поражения слюнных и слезных желез и их 

тяжелыми функциональными нарушениями, при этом 

следует обратить внимание на то, что как в основной, так и 

в контрольной группах системные проявления БШ разви-

вались редко. 

Обсуждение

Полученные нами данные согласуются с результа-

тами ранее проведенных исследований [10, 11, 22, 23], 

продемонстрировавших существенные различия меж-

ду АЦА-позитивными и АЦА-негативными пациентами 

с БШ. Обнаружение АЦА при БШ ассоциировалась со ста-

тистически значимо более низкой частотой анти-Ro и ан-

ти-La, РФ, гипергаммаглобулинемии, повышения СОЭ, 

концентрации IgG и СРБ. Кроме того, более половины па-

циентов группы БШ-АЦА+ (51,2%) были серонегативны по 

анти-Ro, анти-La, и РФ, что может приводить к гиподиаг-

ностике данного субтипа заболевания при использовании 

классификационных критериев ACR 2012 г. [24] и ACR/

EULAR 2016 г. [25]. В настоящем исследовании так же, как 

в работах K. Katano и соавт. [26], P. Caramashi и соавт. [27], 

в группе БШ-АЦА+ обнаружена статистически значимо 

более низкая частота лейкопении, чем при БШ-АЦА– (9,7 

и 31,2% соответственно; р=0,001), что не согласуется с дан-

ными A. Baer и соавт. [10] и V. Bournia и соавт. [28]. В про-

веденных ранее исследованиях частота гипокомплемен-

темии в группах БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– не различалась 

[10]. У наблюдавшихся нами пациентов группы БШ-АЦА+ 

снижение уровня С3-компонента комплемента встреча-

лось статистически значимо реже, чем при БШ-АЦА– 

(в 8,5 и 23,4% случаев соответственно; р=0,01). Частота 

криоглобулинемии и моноклональной секреции меж-

ду группами статистически значимо не различалась, хотя 

и была несколько выше при БШ-АЦА–. У пациентов груп-

пы БШ-АЦА+ обнаружена статистически значимо более 

высокая, чем в группе БШ-АЦА–, частота АМА (27 и 0% 

соответственно; р=0,04) и повышения уровня IgM (24,4 и 

7,8% соответственно; р=0,006). 

При анализе железистых проявлений в группе 

БШ-АЦА+ выявлена статистически значимо более низкая 

частота рецидивирующих паротитов, чем при БШ-АЦА– 

(17 и 31,25% соответственно; р=0,04), что ранее не осве-

щалось в литературе. При этом стойкое увеличение ОУСЖ 

выявлялось с одинаковой частотой, и у 62,5% пациен-

тов с данным признаком впоследствии диагностированы 

MALT-лимфома или наличие MALT-ткани. Частота и вы-

раженность дисфункции слюнных и слезных желез между 

группами в настоящем исследовании не различались, что 

не подтверждает выводов других авторов о более выражен-

ной железистой дисфункции при БШ-АЦА+ [10, 29, 30]. 

Не отмечено значимых различий по степени ЛГИ МСЖ 

между двумя группами. В то же время А. Baer и соавт. [10] 

у пациентов с БШ-АЦА+ наблюдали значимо более выра-

женную ЛГИ МСЖ. Наиболее интересным проявлением 

у пациентов с БШ-АЦА+ были холестатические заболева-

ния печени, среди которых встречались случаи как «клас-

сического» ПБХ (в 12,2% случае в), в некоторых случа-

ях – с прогрессированием в цирроз печени, так и легкого, 

Таблица 3. Частота внежелезистых проявлений, n (%) 

Признаки
БШ-АЦА+ 
(n=82)

БШ-АЦА– 
(n=64)

р

ПБХ 10 (12,2) 0 0,002

Эпителиит билиарных протоков 
при БШ

9 (11) 0 0,002

АИГ 3 (3,6) 0 н/з

Периферическая нейропатия 1 (1,2) 7 (10,9) 0,008

Лимфаденопатия 3 (3,6) 5 (7,8) н/з

Поражение почек 2 (2,4) 7 (10,9) н/з

ИПЛ 2/72 (2,8) 6/34 (17,6) 0,02

Плеврит 1 (1,2) 5 (7,8) н/з

Перикардит 2 (2,4) 5 (7,8) н/з

Криоглобулинемический васкулит 5 (6,1) 6 (9,4) н/з

Гипергаммаглобулинемическая пурпура 1 (1,2) 10 (15,6) 0,004

Артрит 5 (6,1) 9 (14) н/з

Артралгии 23 (28) 29 (45,3) 0,03

РА 4 (4,9) 5 (7,8) н/з

АИТ 7/23 (30,4) 7/8 (87,5) 0,02
Примечание: н/з – различия статистически не значимы 



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

162 Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):158–163

не прогрессирующего в динамике эпителиита билиарных 

протоков в рамках БШ (у 11% больных). При БШ-АЦА– 

такая патология печени не наблюдалась (р=0,002). Именно 

у пациентов с ПБХ отмечалось повышение уровней АМА 

и концентрации IgM. Следует отметить, что в немногочи-

сленных исследованиях, в которых отражены особенности 

патологии печени у пациентов с БШ-АЦА+, частота ау-

тоиммунного поражения билиарных протоков варьирова-

ла от 4,9% до 15% [22, 28]. Авторы данных исследований 

не проводили биопсии печени и трактовали минимальные 

функциональные печеночные нарушения как случаи ПБХ. 

Между тем в нашем исследовании при проведении биоп-

сии печени и оценке динамики ее поражения у одной части 

пациентов было обнаружено сочетание БШ и ПБХ, а у дру-

гой – эпителиит билиарных протоков при БШ. В настоя-

щем исследовании, как и в большинстве ранее проведен-

ных [10, 11, 22, 23, 28], при БШ-АЦА+ выявлялась более 

низкая частота поражения почек, чем у пациентов с БШ-

АЦА–, но статистической значимости эти различия не до-

стигали. По нашим данным, АИТ и периферическая ней-

ропатия в группе БШ-АЦА+ выявлялись статистически 

значимо реже, чем при БШ-АЦА–, что противоречит дан-

ным большинства исследований [10, 23, 27–29, 31]. Также, 

по нашим данным, у пациентов с БШ-АЦА+ статистиче-

ски значимо реже встречаются ИПЛ, гипергаммаглобули-

немическая пурпура и артралгии. 

Предметом дискуссий в зарубежных исследовани-

ях является соотношение БШ-АЦА+ и ССД. Одни авто-

ры считают БШ-АЦА+ субтипом заболевания [23], дру-

гие – «переходной» формой между «классической» БШ 

и лимитированной формой ССД [28]. По нашим данным, 

из 119 пациентов с БШ-АЦА+ достоверные признаки ССД 

обнаружены только у 37 (31%), и эти больные были исклю-

чены из анализа. Из 82 пациентов с БШ-АЦА+, не имею-

щих достоверных признаков ССД, более чем у трети имел 

место ФР (в подавляющем большинстве случае – с ка-

пилляроскопическими изменениями склеродермического 

типа), что существенно выше, чем в контрольной группе. 

Это может свидетельствовать о повышенном риске раз-

вития ССД [18]. Другие характерные для ССД признаки 

в основной группе практически не встречались. Легочная 

артериальная гипертензия не выявлена ни у одного паци-

ента из группы БШ-АЦА+. В литературе часто использу-

ются термины «перекрестный синдром», а также «синдром 

Шёгрена при ССД». Однако если оба диагноза установ-

лены в соответствии с имеющимися критериями и дока-

зана нозологическая самостоятельность каждого из них, 

то данный случай необходимо трактовать как сочетание 

двух заболеваний. 

Ранее предполагалось, что MALT-лимфомы при БШ 

развиваются из В-лимфоцитов, секретирующих РФ [32]. 

При этом в настоящем исследовании при БШ-АЦА+ толь-

ко 14,3% пациентов с лимфомами имели повышение уров-

ня РФ, а частота лимфом при БШ-АЦА+ и БШ-АЦА– была 

практически одинаковой (17% и 15,6% соответственно). 

Пациенты с лимфомами в группе БШ-АЦА– отличались 

статистически значимо более выраженной лабораторной 

активностью (наличие РФ, анти-Ro, анти-La, гипоком-

плементемии, анемии, лейкопении, гипергаммаглобули-

немии, повышение СОЭ, уровней СРБ и IgG) в сравнении 

с пациентами с лимфомами из группы БШ-АЦА+. Однако 

в обеих группах лимфомы развивались у пациентов с пре-

имущественно железистыми формами заболевания, со-

провождающимися развитием поздних стадий поражения 

слюнных и слезных желез, стойким увеличением ОУСЖ, 

а также минимальным количеством системных проявлений. 

В большинстве случаев лимфомы носили несекретирую-

щий характер, поэтому отсутствие моноклональной секре-

ции в крови не исключает наличие лимфомы, и при стойком 

увеличении слюнных/слезных желез требуется проведение 

биопсии для ее исключения. Также в группе БШ-АЦА+ 

у пациентов с лимфомами в 100% случаев обнаружено ста-

тистически значимое снижение числа CD19+-клеток в пе-

риферической крови. Не исключено, что в будущем, после 

более тщательных исследований, этот феномен может быть 

расценен как новый предиктор развития лимфом при БШ 

и показание для обязательного проведения биопсии при 

увеличении больших слюнных желез. 

Таким образом, БШ-АЦА+ в значительной степени 

отличается от БШ-АЦА– по клиническим и лабораторным 

параметрам, однако также характеризуется повышенным 

риском возникновения ЛПЗ и, по всей видимости, являет-

ся самостоятельным субтипом БШ. 
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Поражение печени у больных системной красной волчанкой (СКВ) встречается часто и в большинстве слу-

чаев протекает бессимптомно, что затрудняет своевременную диагностику. Вместе с тем уточнение его при-

чин имеет важное значение для определения лечебной тактики и прогноза заболевания.

Цель исследования – охарактеризовать особенности поражения печени у больных СКВ и выявить наиболее 

значимые клинико-лабораторные параметры для дифференциального диагноза волчаночного гепатита.

Материалы и методы. В исследование включены 313 больных СКВ, наблюдавшихся в Клинике ревматоло-

гии, внутренних и профессиональных болезней имени Е. М. Тареева ФГБУ Первого МГМУ им. И. М. Се че-

нова (Сеченовский Университет) в период с 2001 по 2019 г. Диагноз СКВ был верифицирован на основании 

критериев Американской коллегии ревматологов (1997 г.). Обследование всех пациентов включало общий, 

биохимический, иммунологический анализы крови и ультразвуковое исследование органов брюшной поло-

сти. У 13 пациентов было выполнено исследование профиля печеночных аутоантител (ASMA, anti-LKM-1, 

LC-1, SLA-LP, AMA-M2), у 4 – магнитно-резонансная холангиопанкреатография, у 6 – биопсия печени.

Результаты. Признаки поражения печени у больных СКВ были представлены повышением активности фер-

ментов цитолиза и/или холестаза в 58 (18,5%) случаях. У 4 (1,3%) больных диагностирован хронический вирус-

ный гепатит С. Диагноз лекарственного гепатита был установлен у 17 (5,4%) пациентов. Аутоиммунные забо-

левания печени были выявлены у 2 (0,6%) больных. У 2 (0,6%) пациентов поражение печени было связано 

с тромботической микроангиопатией (при атипичном гемолитико-уремическом синдроме, наследственной 

тромбофилии). В 15 (4,8%) случаях наиболее вероятным был диагноз неалкогольной жировой болезни печени. 

Волчаночный гепатит был наиболее вероятной причиной поражения печени у 18 (5,7%) больных.

Выводы. Для проведения дифференциального диагноза при выявлении признаков поражения печени у боль-

ных СКВ требуется оценка факторов риска развития различных заболеваний печени, возраста пациентов, 

давности и уровня повышения активности ферментов цитолиза и/или холестаза, степени активности СКВ, 

наличия ультразвуковых признаков стеатоза печени и вторичного антифосфолипидного синдрома.

Ключевые слова: системная красная волчанка, волчаночный гепатит, неалкогольная жировая болезнь 

печени, антифосфолипидный синдром
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LIVER INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Aleksandra P. Panova1, Vladimir G. Avdeev1, Tatiana N. Krasnova1,2, Teona P. Rozina1,2, Elena P. Pavlikova 1, 
Olga A. Georginova1, Anna L. Filatova1,2, Evgeniy N. Borisov1, Pavel I. Novikov2

Liver involvement in systemic lupus erythematosus is common and in most cases clinical course is asymptomatic, that 

makes diagnosis difficult. Determination of the cause of the liver involvement is important to select treatment and 

to evaluate the prognosis of the disease.

The aim of the research was to characterize the clinical features of liver involvement in patients with systemic lupus 

erythematosus and identify the most significant clinical and laboratory parameters for the differential diagnosis 

of lupus hepatitis.

Materials and methods. The study included 313 patients with systemic lupus erythematosus observed in the 

E.M. Tareev Clinic of Rheumatology, Internal Medicine and Occupational Diseases of I.M. Sechenov First Moscow 

State Medical University (Sechenov University) in the period from 2001 to 2019. The verification of diagnosis of sys-

temic lupus erythematosus was based on the criteria of the American College of Rheumatology (1997). Patients exam-

ination included complete blood count, biochemical and immunological blood tests and an abdominal ultrasonogra-

phy. In 13 cases hepatic autoantibodies (ASMA, anti-LKM-1, LC-1, SLA-LP, AMA-M2) were analyzed, in 4 – mag-

netic resonance cholangiopancreatography and in 6 – liver biopsy were made.

Results. Liver involvement were represented by an increase of liver enzymes in 58 (18.5%) cases. Chronic viral hepatitis C 

was diagnosed in 4 (1.3%) patients. Drug-induced hepatitis was found in 17 (5.4%) patients. Autoimmune liver diseases 

occured in 2 (0.6%) patients. In 2 (0.6%) patients, liver damage was associated with thrombotic microangiopathy (atypical 

hemolytic uremic syndrome, hereditary thrombophilia). In 15 (4.8%) cases, the most likely diagnosis was NAFLD. Lupus 

hepatitis was the most likely cause in 18 (5.7%) patients. Differential diagnosis in cases of liver involvement in patients with 

systemic lupus erythematosus requires assessment of risk factors for various liver diseases, age of the patients, level of liver 

enzymes, lupus activity, ultrasound signs of liver steatosis and secondary antiphospholipid syndrome.

Determining the cause of the liver involvement for the patients with the systemic lupus erythematosus allows establish-

ing better treatment tactic and improvement of the prognosis.

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus hepatitis, non-alcoholic fatty liver disease, antiphospholipid syndrome
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Системная красная волчанка (СКВ) – наиболее час-

тое заболевание из группы диффузных болезней соеди-

нительной ткани, характеризующееся широким спектром 

изменений различных органов. Поражение печени (ПП) 

различного генеза у больных СКВ встречается в 18,6–

100% случаев [1–5]. Для него характерно клинически бес-

симптомное увеличение активности ферментов цитолиза 

и/или холестаза, обнаруживаемое случайно при плановом 

обследовании пациентов. Наиболее частыми вариантами 

поражения печени у больных СКВ являются лекарствен-

ные гепатиты (7,5–17,3%), вирусные гепатиты (В, С, ци-

томегаловирусные) (1,2–7%), неалкогольная жировая бо-

лезнь печени (НАЖБП) (1,2–10%), алкогольная болезнь 

печени (0–0,8%), аутоиммунные заболевания печени (0,8–

20%) [1–6].

Поражение печени, ассоциированное с СКВ (волча-

ночный гепатит (ВГ)), по результатам исследований, про-

веденных в 1960–1980-х гг., встречалось в 10–23,5% слу-

чаев [1, 2]. По данным исследований, выполненных после 

2000 г., частота ВГ составляет 3–9,3% от всех случаев СКВ 

[3–8]. У больных СКВ с вторичным антифосфолипидным 

синдромом (АФС) описаны случаи развития венооклюзи-

онной болезни печени, инфаркта печени, тромбозов пече-

ночных вен и синдрома Бадда – Киари, HELLP-синдрома 

[9–12].

Уточнение причины поражения печени у пациентов 

с СКВ имеет решающее значение для определения лечеб-

ной тактики и прогноза. Особенно важно выявление ауто-

иммунных заболеваний печени, которые при СКВ имеют 

агрессивное течение с быстрым развитием цирроза печени 

[13]. В связи с длительно проводимой терапией глюкокор-

тикоидами (ГК) у пациентов с СКВ повышен риск раз-

вития и прогрессирования НАЖБП [14]. Значительные 

сложности представляет верификация ВГ, что связано 

с отсутствием диагностических критериев этого заболева-

ния [3, 4, 5].

Проведение дифференциального диагноза затруд-

нено, поскольку гистологическая картина у больных ВГ 

неспецифична, разнообразна и часто напоминает признаки 

НАЖБП и аутоиммунных заболеваний печени. Наиболее 

частыми гистологическими находками при ВГ являются 

жировая дистрофия печени (62,5–90%), в различной сте-

пени выраженные признаки лобулярного, реже – перипор-

тального гепатита (до 50%), фиброза, облитерации желчных 

протоков (до 25%) [2–4, 7, 8]. Результаты гистологического 

исследования при биопсии печени у больных СКВ зачастую 

не позволяют провести дифференциальный диагноз ВГ с ау-

тоиммунными заболеваниями печени и НАЖБП, а причи-

на поражения печени в большинстве случаев определяется 

на основании анализа клинических данных.

Целью настоящего исследования была характеристи-

ка особенностей поражения печени у больных СКВ и вы-

явление наиболее значимых клинико-лабораторных пара-

метров для дифференциального диагноза ВГ.

Материал и  методы исследования

В клиническое исследование (проспективное и ретро-

спективное) были включены 313 больных СКВ в возрасте 

от 19 до 90 лет, наблюдавшихся в Клинике ревматологии, вну-

тренних и профессиональных болезней имени Е. М. Тареева 

ФГБУ Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский 

Университет) в период с 2001 по 2019 г. (табл. 1).

Диагноз СКВ был верифицирован на основании 

критериев Американской коллегии ревматологов (1997) 

[15]. Определение активности СКВ проводилось по шка-

ле SELENA-SLEDAI [16]. Активность СКВ рассматрива-

лась как высокая при значениях индекса SELENA-SLEDAI 

>10 баллов, как невысокая (низкая и средняя) – при зна-

чениях ≤10 баллов. Диагноз вторичный АФС устанавлива-

ли на основании пересмотренных критериев АФС (австра-

лийские (сиднейские) критерии, 2006) [17].

Обследование всех пациентов включало общий, био-

химический, иммунологический анализы крови, в том 

числе определение суммарных антител к вирусу гепати-

та С и поверхностного антигена вируса гепатита В, и про-

ведение ультразвукового исследования (УЗИ) органов 

брюшной полости с оценкой размеров печени и наличия 

признаков стеатоза. При выявлении антител к вирусу гепа-

тита С проводилось исследование крови на наличие РНК 

вируса гепатита С. Степень активности процесса при вы-

явлении признаков ПП оценивали по уровню аланинами-

нотрансферазы (АЛТ) сыворотки крови: повышение менее 

чем в 5 раз – низкая активность, в 5–10 раз – умеренная, 

более чем в 10 раз – высокая. С целью диагностики ауто-

иммунных заболеваний печени 13 пациентам проводилось 

обследование на аутоантитела методом иммуноблота: ан-

титела к гладким мышцам (ASMA), микросомам печени 

и почек (анти-LKM-1), цитозольному антигену печени 

1 (LC-1), растворимому антигену печени и поджелудочной 

железы (SLA-LP), антимитохондриальные антитела 2-го 

типа (AMA-M2). 4 пациентам была выполнена магнитно-

резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ). В 6 слу-

чаях проведена биопсия печени.

Диагноз хронического гепатита С устанавливался 

на основании наличия антител к вирусу гепатита С и РНК ви-

руса гепатита С, сохранявшихся в течение 6 месяцев и более.

Для установления диагноза аутоиммунного гепатита 

в сочетании с первичным билиарным холангитом применя-

ли Парижские критерии, одобренные EASL (Европейской 

ассоциацией по изучению болезней печени).

Таблица 1. Характеристика пациентов с СКВ (n=313)

Показатели Значения

Пол: мужчины/женщины, n (%)
39/274 
(12,5%/87,5%)

Возраст, M±SD (лет) 47,8±14,8

Длительность СКВ, Me [25-й; 75-й перцентили] (лет) 14,0 [8,0; 21,0]

Характер течения СКВ, n (%):

– острое

– подострое

– хроническое

9 (2,9%)

25 (8,0%)

279 (89,1%)

Поражение кожи, n (%) 245 (78,3%)

Поражение слизистых оболочек, n (%) 50 (16,0%)

Лихорадка, n (%) 217 (69,3%)

Артрит, n (%) 274 (87,5%)

Серозит, n (%) 88 (28,1%)

Поражение почек, n (%) 209 (66,8%)

Поражение нервной системы, n (%) 95 (30,4%)

Гематологические нарушения (лейкопения и/или лим-
фопения и/или тромбоцитопения и/или гемолитиче-
ская анемия), n (%)

236 (75,4%)

Вторичный АФС, n (%)

– тромбозы

– акушерская патология

138 (44,1%)

136 (43,5%)

23 (7,3%)
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Диагноз первичного склерозирующего холангита 

устанавливали на основании сочетания синдрома холеста-

за с характерными изменениями при МРХПГ (диффузные 

мультифокальные стриктуры внутри- и внепеченочных 

желчных протоков, чередующиеся с участками нормаль-

ных или расширенных протоков) при исключении вторич-

ного склерозирующего холангита.

Для оценки связи между приемом лекарственных 

препаратов и развитием ПП применялась обновленная 

шкала RUCAM (2016).

Диагноз метаболического синдрома устанавливался 

на основании критериев Американской ассоциации кар-

диологов (AHA) и Национального института сердца, лег-

ких и крови (NHLBI) (AHA/NHLBI) 2005 года.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программы IBM SPSS Statistics 19. Для про-

верки распределения на нормальность использовались 

критерии Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. 

Для сравнения двух исследуемых групп по качественным 

признакам использовался точный критерий Фишера, для 

сравнения по количественным признакам – t-критерий 

Стьюдента или критерий Манна – Уитни в зависимости 

от нормальности распределения. Для анализа взаимосвязи 

признаков определялся непараметрический коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена.

Для качественных признаков данные представлены 

в абсолютных величинах и/или в виде доли в процентах. 

Для количественных признаков с нормальным распреде-

лением данные приведены в виде M±SD, где М – средняя 

арифметическая величина, SD – среднее квадратическое 

отклонение. Для количественных признаков с распределе-

нием результатов, отличающимся от нормального, данные 

представлены в виде Me [25-й; 75-й перцентили]. Уровень 

статистической значимости при сравнении исследуемых 

групп по качественным и количественным признакам при-

нимался равным 5% (p<0,05).

Результаты

Клинико-лабораторные признаки поражения пе-

чени были отмечены у 58 (18,5%) из 313 пациентов с СКВ 

(табл. 2). Основным признаком, указывающим на пораже-

ние печени, было бессимптомное увеличение активности 

ферментов цитолиза и/или холестаза.

В 34 (58,6%) случаях отмечалось увеличение как ак-

тивности ферментов цитолиза, так и маркеров холестаза. 

Изолированные признаки цитолиза были выявлены у 19 

(32,8%) больных. У 5 (8,6%) пациентов отмечалось изоли-

рованное повышение активности ГГТ. У 52 (89,7%) боль-

ных активность печеночного процесса была низкой, в ред-

ких случаях – умеренной (4 (6,9%) пациента) и высокой 

(2 (3,4%) пациента).

Хронический вирусный гепатит С был диагности-

рован у 4 (1,3%) пациенток с СКВ, во всех случаях – низ-

кой активности. Медианы уровней АСТ и АЛТ составили 

51,9 [29,8; 92,5] и 50,5 [33,3; 64,0] Ед/л соответственно. 

Хронический гепатит С в 1 случае был диагностирован 

до дебюта СКВ. У 1 пациентки с хроническим гепатитом 

С был выявлен генотип вируса (1b), проводилась про-

тивовирусная терапия софосбувиром в дозе 400 мг/сут. 

и даклатасвиром в дозе 60 мг/сут. в течение 12 недель, 

на фоне которой достигнут устойчивый вирусологиче-

ский ответ.

Диагноз лекарственного гепатита был установлен 

у 17 (5,4%) из 313 больных СКВ. У этих пациентов ак-

тивность ферментов цитолиза или холестаза повыша-

лась в первые дни после начала терапии новым препара-

том, а после его отмены или снижения дозы отмечалась 

достаточно быстрая (развивавшаяся за период от неде-

ли до месяца) нормализация печеночных показателей. 

Лекарственный гепатит развивался при назначении пре-

паратов по поводу СКВ (при сочетанной пульс-терапии 

ГК и циклофосфамидом (n=5), пульс-терапии ГК (n=3), 

приеме высоких доз ГК перорально (n=1), приеме азати-

оприна (n=3), микофенолата мофетила (n=2), плаквени-

ла (n=1)) и сопутствующих заболеваний (статинов (n=1), 

тиоктацида и глиатилина (n=1)). В большинстве случаев 

(15 (88,2%) превалировали признаки цитолиза. В единич-

ных случаях (2 (11,8%)) отмечалось изолированное по-

вышение активности ферментов холестаза. Активность 

лекарственного гепатита в 14 (82,4%) случаях была низ-

кой, в 3 (17,6%) – умеренной. Во всех случаях лекарствен-

ного гепатита преобладало повышение активности АЛТ, 

коэффициент де Ритиса составил в среднем 0,49±0,19. 

Медиана активности АСТ составила 41,0 [28,5; 74,5] Ед/л, 

АЛТ – 103 [60,5; 138,5] Ед/л.

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациен-
тов с СКВ с признаками поражения печени (n=58)

Показатели Значения

Пол: мужчины/женщины, n (%) 48/10 (17,2%/82,8%)

Возраст, M±SD (лет) 42,5±12,5

Длительность СКВ, Me [25-й; 75-й перцентили] 
(лет)

5,5 [1,0; 15,3]

Вторичный АФС, n (%)

– тромбозы

– акушерская патология

36 (62,1%)

36 (62,1%)

3 (5,2%)

Дебют поражения печени до диагноза СКВ, n (%) 17 (29,3%)

Активность печеночного процесса, n (%)

– низкая

– умеренная

– высокая

52 (89,7%),

4 (6,9%),

2 (3,4%)

АСТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 44,0 [33,5; 106,5]

АЛТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 77,0 [49,5; 135,0]

Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), M±SD 0,74±0,31

ГГТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 144,0 [68,5; 218,0]

ЩФ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 179,0 [112,8; 288,5]

Повышение активности ферментов цитолиза 
и холестаза, n (%)

– АСТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

– АЛТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

– ГГТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

– ЩФ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

34 (58,6%)

50,0 [40,0; 110,0]

91,0 [65,0; 139,0]

170,0 [92,8; 223,5]

217,0 [121,8; 344,0]

Синдром цитолиза, n (%)

– АСТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

– АЛТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

19 (32,8%)

80,0 [36,5; 148,0]

125,0 [56,0; 155,0]

Изолированное повышение активности ГГТ, 
n (%)

– ГГТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л)

5 (8,6%)

174,0 [89,5; 240,5]

Гепатомегалия по данным УЗИ, n (%) 30 (51,7%)

Признаки стеатоза по данным УЗИ, n (%) 21 (36,2%)
Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; ГГТ – гамма-глутамилтранс-
фераза; ЩФ – щелочная фосфатаза
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Диагноз аутоиммунного гепатита 2-го типа в сочета-

нии с первичным билиарным холангитом был установлен 

в 1 (0,3%) случае у пациентки, позитивной по антинукле-

арным антителам, анти-LKM-1 и AMA-M2, с учетом ги-

стологических данных, полученных при исследовании би-

оптата печени (умеренно выраженный перипортальный 

гепатит (ступенчатые некрозы), инфильтрация портальных 

трактов лимфоцитами и плазмоцитами, образование гепа-

тоцитарных «розеток», признаки негнойного деструктив-

ного холангита, 3-я стадия фиброза). У 1 (0,3%) больного 

по данным МРХПГ были выявлены признаки, позволив-

шие с учетом клинико-анамнестических данных и наличия 

у пациента тотальной формы язвенного колита диагности-

ровать первичный склерозирующий холангит.

Повышение активности ферментов цитолиза и/или 

холестаза у 2 (0,6%) пациенток сочеталось с клинико-ла-

бораторными признаками тромботической микроангиопа-

тии с вовлечением других органов на фоне минимальной 

клинико-иммунологической активности СКВ. В анализах 

крови у обеих пациенток отмечались Кумбс-отрицательная 

гемолитическая анемия, ретикулоцитоз, наличие шисто-

цитов в мазке крови, тромбоцитопения, повышение актив-

ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ). При дополнительном 

обследовании у них были исключены вторичный АФС (от-

сутствие антифосфолипидных антител на момент обсле-

дования и двухкратно анамнестически с разницей более 

12 недель) и тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-

ра (нормальный уровень активности ADAMTS-13). Обеим 

пациенткам было выполнено генетическое исследование, 

выявившее наследственную тромбофилию. 1 (0,3%) паци-

ентке в возрасте 14 лет с учетом клинико-анамнестических 

данных, включая фотосенсибилизацию, сыпь на скулах, 

панцитопению, полисерозит, поражение почек (морфо-

логические признаки волчаночного нефрита IV класса), 

диагностирована СКВ (5 критериев Американской кол-

легии ревматологов 1997 г.), проводилась пульс-терапия 

ГК в сочетании с циклофосфамидом с последующим пе-

роральным приемом преднизолона и гидроксихлорохина, 

достигнута клинико-лабораторная ремиссия. С 32-летне-

го возраста у нее отмечалось развитие микроангиопатиче-

ской гемолитической анемии и тромбоцитопении (до 40–

100×10 9/л) на фоне минимальной клинико-лабораторной 

активности СКВ, при этом отсутствовало улучшение ге-

матологических показателей от усиления иммуносупрес-

сивной терапии (возобновление пульс-терапии ГК в со-

четании с циклофосфамидом, временные назначения 

азатиоприна, микофенолата мофетила). В возрасте 34 лет 

наблюдалось значительное снижение числа тромбоцитов 

на фоне беременности (до 30–40×10 9/л), сохранявшееся 

после родоразрешения (до 17×10 9/л). По данным генети-

ческого исследования выявлены гетерозиготные мутации 

генов фибриногена (FGB 455 G/A), ингибитора актива-

тора плазминогена (PAI-1 675 5G/4G), тромбоцитарно-

го рецептора фибриногена (ITGB3 1565 T/C), гликопро-

теина Ia (ITGA2 807 C/T), коагуляционного фактора XIII 

(F13A1 103 G/T), метионинсинтазы (MTR 2756 A/G), мети-

онинсинтазы-редуктазы (MTRR 66 A/G). Развитие тром-

ботической микроангиопатии у больной сопровождалось 

признаками ПП (повышение активности АСТ до 124 Ед/л, 

АЛТ – до 106 Ед/л, ГГТ – до 254 Ед/л), патологии поджелу-

дочной железы (амилаза – 173 Ед/л), головного мозга (мел-

кие сосудистые очаги по результатам магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ)) на фоне низкой активности СКВ 

(индекс SELENA-SLEDAI – 3 балла). Наиболее вероят-

ным диагнозом с учетом клинико-лабораторной картины, 

а также эффекта от лечения свежезамороженной плазмой 

и низкомолекулярными гепаринами представлялся ати-

пичный гемолитико-уремический синдром с ПП, вовлече-

нием поджелудочной железы и головного мозга.

У 1 (0,3%) больной с возраста 7 лет отмечались эпи-

зоды болей в животе без четкой локализации и эпизоды 

диареи, тяжелые мигрени, позднее – эпизоды транзитор-

ных ишемических атак. В возрасте 27 лет с учетом клини-

ко-анамнестических данных (фотосенсибилизация, сыпь 

на скулах, артрит, лейкопения, повышенный титр анти-

тел к нативной ДНК) диагностирована СКВ (5 критериев 

Американской коллегии ревматологов 1997 г.). В возрасте 

28 лет на фоне минимальной активности СКВ и отсутствия 

лабораторных признаков АФС отмечалось развитие аку-

шерской патологии: самопроизвольный выкидыш на сро-

ке 5 недель. Через 1 год во время нормально протекавшей 

второй беременности (при отсутствии лабораторных при-

знаков АФС и при минимальной активности СКВ) на сро-

ке 23 недели отмечено появление признаков HELLP-

синдрома (с повышением активности АСТ до 135 Ед/л, 

АЛТ – до 111 Ед/л, снижением тромбоцитов до 144×10 9/л), 

позже – признаков фетоплацентарной недостаточно-

сти и задержки роста плода, на сроке 24–25 недель – ан-

тенатальная гибель плода с морфологической картиной 

множественных ишемических инфарктов сосудов пла-

центы. После второй беременности отмечены повторные 

венозные тромбозы глубоких вен верхних и нижних ко-

нечностей, усиление диареи с эпизодами болей в животе, 

развитием мальабсорбции, эрозивного колита (с морфоло-

гической картиной тромбозов сосудов подслизистого слоя 

и отсутствием признаков специфичности, характерных для 

болезни Крона и язвенного колита). Назначение рифак-

симина, месалазина – без эффекта. По данным генетиче-

ского исследования выявлены гомозиготная мутация гена 

ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 675 5G/4G), 

гетерозиготные мутации генов фибриногена (FGB 

455 G/A), протромбина (FII 20210 G/A), тромбоцитарно-

го рецептора фибриногена (ITGB3 1565 T/C), гликопроте-

ина Ia (ITGA2 807 C/T), коагуляционного фактора V (FV 

1691 A/G), метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR 

677 C/T). Наиболее вероятным диагнозом с учетом клини-

ко-анамнестических данных (в том числе манифестации 

заболевания в детском возрасте), эффекта от лечения низ-

комолекулярными гепаринами представлялась наследст-

венная тромбофилия с поражением печени, тонкой и тол-

стой кишки, головного мозга, плаценты.

В 33 (10,5%) случаях клинико-лабораторные призна-

ки ПП нельзя было объяснить наличием какого-либо са-

мостоятельного заболевания печени. Таким образом, у 17 

(29,4%) из 58 пациентов с признаками ПП был установ-

лен диагноз лекарственного гепатита, у 4 (6,9%) – хрони-

ческого вирусного гепатита С, у 2 (3,4%) – аутоиммунных 

заболеваний печени, у 2 (3,4%) – ПП при тромбофилиях. 

У большинства больных (33 (56,9%)) дифференциальный 

диагноз проводился между ВГ и НАЖБП (рис. 1).

Клинико-лабораторная характеристика 33 (10,5%) 

пациентов с признаками поражения печени представле-

на в таблице 3. У 2 (6,1%) из них ПП характеризовалось 

развитием желтухи и появлением дискомфорта в правом 

подреберье. В 31 (93,9%) случае заболевание проявля-

лось бессимптомным увеличением активности ферментов 
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Рис. 1. Причины поражения печени у больных СКВ

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с признаками поражения печени (n=33)

Показатели Значения

Пол: мужчины/женщины, n (%) 6/27 (18,2%/81,8%)

Возраст на момент включения в исследование, M±SD (лет) 42,9±13,5

Возраст дебюта СКВ, M±SD (лет) 33,5±15,4

Возраст дебюта поражения печени, M±SD (лет) 41,6±13,8

Время от дебюта СКВ до поражения печени, Me [25-й; 75-й перцентили] (мес.) 24,0 [8,5; 144,0]

Дебют поражения печени до диагноза СКВ, n (%) 15 (45,5%)

Активность печеночного процесса, n (%)
– низкая
– умеренная
– высокая

52 (89,7%),
4 (6,9%),
2 (3,4%)

АСТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 43,5 [34,3; 117,8]

АЛТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 70,0 [45,5; 152,8]

Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), M±SD 0,80±0,28

ГГТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 125,0 [69,0; 194,0]

ЩФ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 211,5 [119,5; 288,5]

Общий билирубин, Me [25-й; 75-й перцентили] (мкмоль/л) 8,8 [6,2; 13,2]

Гепатомегалия по данным УЗИ, n (%) 27 (81,8%)

Признаки стеатоза по данным УЗИ, n (%) 15 (45,5%)

Вторичный АФС, n (%) 21 (63,6%)

ИМТ, M±SD (кг/м 2) 28,3±6,3

Метаболический синдром, n (%) 14 (42,4%)

Гемоглобин, Me [25-й; 75-й перцентили] (г/л) 126,0 [95,0; 134,0]

Тромбоциты, Me [25-й; 75-й перцентили] (10 9/л) 227,0 [181,9; 283,0]

Лейкоциты, Me [25-й; 75-й перцентили] (10 9/л) 5,8 [4,0; 7,2]

СОЭ, Me [25-й; 75-й перцентили] (мм/ч) 24,0 [10,0; 40,0]

Антинуклеарные антитела, Me [25-й; 75-й перцентили] (титр) 1:80 [1:10; 1:320]

Антитела к двуспиральной ДНК, Me [25-й; 75-й перцентили] (МЕ/мл) 53,9 [5,4; 133,8]

СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг/дл) 0,0 [0,0; 2,1]

Фибриноген, Me [25-й; 75-й перцентили] (г/л) 3,2 [2,7; 4,0]

Гипокомплементемия, n (%) 11 (33,3%)

Гемолитическая активность комплемента, Me [25-й; 75-й перцентили] (гем. ед.) 32,7 [21,1; 36,6]

С3 компонент комплемента, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг/дл) 103,0 [61,9; 132,5]

С4 компонент комплемента, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг/дл) 19,1 [10,3; 26,0]

Антитела к кардиолипину IgM, Me [25-й; 75-й перцентили] (МЕ/мл) 3,0 [0,9; 7,8]

Антитела к кардиолипину IgG, Me [25-й; 75-й перцентили] (МЕ/мл) 2,1 [0,5; 15,1]

Индекс активности СКВ SELENA-SLEDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] (баллы) 8,0 [4,0; 13,0]

Проводимая лекарственная терапия на момент включения в исследование, n (%) 22 (66,7%)

Глюкокортикоиды, n (%) 20 (60,6%)

Суточная доза преднизолона на момент включения в исследование, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг/сут.) 10,0 [5,0; 10,0]

Длительность предшествующей терапии ГК, Me [25-й; 75-й перцентили] (мес.) 36,0 [12,0; 190,0]

Кумулятивная доза преднизолона, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг) 13350 [4950; 49800]

Месячная доза преднизолона, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг) 315,8 [258,0; 434,5]
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цитолиза и/или холестаза при отсутствии клинических 

жалоб. На момент развития поражения печени 22 (66,7%) 

пациентам проводилась лекарственная терапия, одна-

ко медиана оценки по шкале RUCAM составила 2,0 [0,0; 

2,0] балла, в связи с чем лекарственное поражение печени 

у этих больных маловероятно.

Для оценки влияния различных факторов на течение 

поражения печени 33 больных были разделены на группы 

в зависимости от наличия или отсутствия признаков СП, 

вторичного АФС и степени активности СКВ. Признаки 

СП по результатам УЗИ органов брюшной полости наблю-

дались у 15 (43,5%) из 33 пациентов (табл. 4).

При отсутствии признаков СП повышение актив-

ности ферментов цитолиза и/или холестаза впервые воз-

никало в среднем на 10 лет раньше, чем у больных с СП 

(р=0,019). Первые признаки ПП у больных без СП появ-

лялись в среднем через 1 год после дебюта СКВ, в то вре-

мя как у пациентов с СП – через 3 года (р=0,021). У боль-

шей части пациентов (66,7%) без СП поражение печени 

развивалось еще до установления диагноза СКВ, что на-

блюдалось лишь в единичных случаях (20,0%) при наличии 

СП (р=0,013). Среди больных с СП преобладали пациенты 

с метаболическим синдромом (73,3%), средний ИМТ у них 

составил 32,4±4,5 кг/м 2, в то время как у пациентов без сте-

атоза – 24,7±5,5 кг/м 2 (р<0,001). У пациентов без СП от-

мечалась статистически значимо более высокая активность 

аминотрансфераз с увеличением в среднем в 2–3 раза 

(р<0,05), при этом в обеих группах превалировало повы-

шение активности АЛТ над АСТ. Активность печеночно-

го процесса у больных с СП была низкая, при этом в сред-

нем активность АЛТ повышалась в 1,5 раза, в то время как 

активность АСТ была в пределах нормы или превышала ее 

незначительно. У пациентов без СП признаки ПП наблю-

дались преимущественно при высокой активности СКВ 

(медиана SELENA-SLEDAI – 12,0 [7,5; 15,3] баллов) в от-

личие от больных с СП (медиана SELENA-SLEDAI – 5,0 

[3,0; 7,0] баллов; р=0,004). В большинстве случаев (93,3%) 

пациенты с СП на момент возникновения признаков ПП 

Показатели Значения

Применяемые до включения в исследование дозы преднизолона, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг/сут)
– минимальная
– средняя
– максимальная 

10,0 [5,0; 10,0]
10,5 [8,6; 14,5]
40,0 [17,5; 60,0]

Циклофосфамид (в предшествующие 6 месяцев), n (%) 1 (3,0%)

Циклофосфамид (за все время предшествующего лечения), n (%) 7 (21,2%)

Кумулятивная доза циклофосфамида, Me [25-й; 75-й перцентили] (мг) 9800 [600; 19900]

Плаквенил, n (%) 7 (21,2%)

Азатиоприн, n (%) 2 (6,1%)

Нестероидные противовопалительные препараты, n (%) 2 (6,1%)

Клексан, n (%) 4 (12,1%)

Варфарин, n (%) 3 (9,1%)

Прадакса, n (%) 1 (3,0%)

Цетиризин, n (%) 1 (3,0%)

Крестор, n (%) 1 (3,0%)

Шкала RUCAM, Me [25-й; 75-й перцентили] (баллы) 2,0 [0,0; 2,0]

Таблица 4. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с наличием и отсутствием признаков стеатоза печени

Признаки Наличие стеатоза (n=15) Отсутствие стеатоза (n=18) р

Пол: мужчины/женщины, n (%) 4/11 (26,7%/73,3%) 2/16 (11,1%/88,9%) 0,375

Возраст дебюта СКВ, M±SD (лет) 35,5±17,8 31,8±13,4 0,513

Возраст дебюта поражения печени, M±SD (лет) 47,2±11,7 36,9±13,9 0,019

Время от дебюта СКВ до поражения печени, Me [25-й; 75-й перцентили] (мес.) 36,0 [24,0; 240,0] 12,0 [2,0; 90,0] 0,021

Дебют поражения печени до диагноза СКВ, n (%) 3 (20,0%) 12 (66,7%) 0,013

ИМТ, M±SD (кг/м 2) 32,4±4,5 24,7±5,5 <0,001

Метаболический синдром, n (%) 11 (73,3%) 3 (16,7%) 0,002

АСТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 40,0 [25,0; 43,0] 74,0 [43,5; 162,0] 0,002

АЛТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 65,0 [31,0; 77,0] 131,0 [49,5; 180,0] 0,040

Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ), M±SD 0,74±0,31 0,84±0,26 0,322

ГГТ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 128,0 [68,0; 176,0] 123,5 [70,8; 208,3] 0,635

ЩФ, Me [25-й; 75-й перцентили] (Ед/л) 167,0 [112,3; 227,8] 262,5 [133,3; 364,0] 0,090

Общий билирубин, Me [25-й; 75-й перцентили] (мкмоль/л) 8,8 [5,8; 13,1] 8,8 [7,0; 13,4] 0,622

Гепатомегалия по данным УЗИ, n (%) 13 (86,7%) 14 (77,8%) 0,665

Индекс активности СКВ SELENA-SLEDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] (баллы) 5,0 [3,0; 7,0] 12,0 [7,5; 15,3] 0,004

Высокая активность СКВ (SELENA-SLEDAI>10), n (%) 2 (13,3%) 10 (55,6%) 0,027

Вторичный АФС, n (%) 7 (46,7%) 14 (77,8%) 0,083

Терапия ГК на момент выявления признаков поражения печени, n (%) 14 (93,3%) 6 (33,3%) 0,001
Примечание: полужирным шрифтом выделены признаки, различия по которым между группами статистически значимы (при p<0,05)

Продолжение табл. 3
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получали терапию ГК. Лишь небольшая часть (33,3%) 

больных без СП принимали ГК до появления признаков 

поражения печени (p=0,001).

Вторичный АФС был диагностирован у 21 (63,4%) 

из 33 пациентов (табл. 5).

Обсуждение

По результатам анализа 313 больных СКВ показано, 

что поражение печени в данной группе характеризовалось 

преимущественно клинически бессимптомным повыше-

нием активности ферментов цитолиза и/или холестаза в 58 

(18,5%) случаях, что соответствует данным других иссле-

дований (18,6–60%) [1–6, 13, 14]. При поражении печени 

у больных СКВ дифференциальный диагноз проводится 

между вирусным гепатитом, НАЖБП, алкогольной болез-

нью печени, токсическим, лекарственным гепатитом, ВГ 

и редкими заболеваниями печени, особенно аутоиммунны-

ми [1–8, 13, 14]. Пациенты с СКВ являются группой риска 

по развитию вирусного гепатита в связи с частым назна-

чением инъекционных препаратов, инфузионной тера-

пии препаратами крови, эндоскопических исследований. 

По нашим данным, хронический вирусный гепатит С был 

диагностирован в 4 (1,3%) случаях, что согласуется с ре-

зультатами других работ (1,2–7%) [1–4]. Лекарственный 

гепатит выявлялся несколько реже (в 17 (5,4%) случаях), 

чем в других исследованиях (7,5–17,3%) [1–4, 5, 14], и ха-

рактеризовался в основном цитолитическим синдромом 

с преимущественным повышением активности АЛТ (ко-

эффициент де Ритиса – 0,49±0,19). Он развивался в пер-

вые дни после начала терапии новым препаратом, чаще ГК 

в высоких и сверхвысоких дозах и цитостатиками. После 

отмены или снижения дозы препарата наблюдалась быст-

рая (от недели до месяца) нормализация уровня фермен-

тов, что было показано и в других исследованиях [2, 4, 5].

По литературным данным, частота аутоиммунных за-

болеваний печени у больных СКВ варьирует от 0,8 до 20%. 

Чаще встречаются аутоиммунный гепатит (1,3–20%), 

в большинстве случаев 1-го типа, первичный билиарный 

холангит (0,8–15%), в то время как случаи сочетания с пер-

вичным склерозирующим холангитом единичны [4, 5, 13, 

18]. В нашем исследовании в 1 (0,3%) случае был установ-

лен диагноз аутоиммунного гепатита 2-го типа в сочетании 

с первичным билиарным холангитом, в 1 (0,3%) – первич-

ного склерозирующего холангита в сочетании с язвенным 

колитом.

Поражение печени в 2 (0,6%) случаях сочеталось 

с клинико-лабораторными признаками тромботической 

микроангиопатии с вовлечением других органов при ми-

нимальной степени активности СКВ и отсутствии АФС, 

что отличало их от течения заболевания у остальных паци-

ентов. Причиной поражения печени у этих больных были 

тромбофилические состояния (атипичный гемолитико-

уремический синдром и наследственная тромбофилия). 

По данным литературы, поражение печени при наследст-

венных и приобретенных тромбофилиях (среди которых 

основное место занимает АФС) чаще связано с развити-

ем тромбозов печеночной артерии, воротной и печеноч-

ных вен, что может требовать проведения транспланта-

ции печени [19, 20]. По нашим данным, поражение печени 

у 2 пациенток не было вызвано гемодинамически значи-

мым тромбозом крупных сосудов печени. Развитие гипер-

ферментемии более вероятно было связано с тромбообра-

зованием в сосудах микроциркуляторного русла печени. 

У обеих пациенток имелась наследственная тромбофилия 

с мутациями генов коагуляционных факторов, фолатного 

цикла, фибриногена, тромбоцитарных рецепторов, а также 

полиморфизмы 4G/4G и 5G/4G гена ингибитора активато-

ра плазминогена (PAI-1 675 5G/4G), для которых была по-

казана ассоциация с различными тромбозами у пациентов 

с СКВ и АФС [21]. Клиническая манифестация и тяжесть 

течения тромботических микроангиопатий с ПП у этих 

больных, вероятно, была обусловлена сочетанием предрас-

полагающих к гиперкоагуляции факторов – наследствен-

ной тромбофилии, атипичного гемолитико-уремического 

синдрома, СКВ и беременности.

По нашим данным, в 33 (10,5%) случаях клинико-ла-

бораторные признаки ПП нельзя было объяснить наличием 

Таблица 5. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с вторичным АФС с признаками поражения печени

Показатели Пациенты с АФС (n=21)

Сосудистый тромбоз, n (%) 21 (100,0%)

Патология беременности, n (%) 1 (4,8%)

Серологические маркеры (анамнестически), n (%)

– АКЛ

– анти-β2-ГП 1

– ВА

16 (76,2%)

3 (14,3%)

7 (33,3%)

Более 1 серологического маркера (анамнестически), n (%)

– АКЛ+ВА

– АКЛ+анти-β2-ГП 1

5 (23,8%)

3 (14,3%)

2 (9,5%)

На момент развития поражения печени

Катастрофический АФС, n (%) 1 (4,8%)

Повышение уровня антифосфолипидных антител, n (%)

– АКЛ IgG

– АКЛ IgM

– анти-бета-2 ГП 1 IgM

– ВА

5 (23,8%)

8 (38,1%)

2 (9,5%)

1 (4,8%)

АКЛ IgG, Me [25-й; 75-й перцентили] (МЕ/мл) 5,4 [0,8; 18,1]

АКЛ IgM, Me [25-й; 75-й перцентили] (МЕ/мл) 7,8 [0,5; 18,0]
Примечание: АКЛ – антитела к кардиолипину; анти-β2-ГП 1 – антитела к β2-гликопротеину 1; ВА – волчаночный антикоагулянт
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какого-либо самостоятельного заболевания печени. Была 

обнаружена статистически значимая связь концентрации 

аминотрансфераз с характерными клиническими и ла-

бораторными признаками активности СКВ (значения-

ми индекса SELENA-SLEDAI, гипокомплементемией 

и выраженностью лейкопении). Это позволяет предпола-

гать значительный вклад активности СКВ в развитие ПП 

у 33 пациентов. Более высокая активность СКВ и частота 

гематологических проявлений (лейкопении, тромбоцито-

пении и гипокомплементемии) у больных СКВ с призна-

ками поражения печени была показана в других исследова-

ниях [3, 7, 22]. Y. Liu и соавт. [22] также обнаружили связь 

содержания аминотрансфераз с лабораторными признака-

ми активности СКВ (прямую корреляцию с уровнем ан-

тител к двуспиральной ДНК и обратную – со значениями 

С3 компонента комплемента).

Учитывая частое выявление признаков СП по дан-

ным УЗИ (в 15 (43,5%) случаях) и метаболического синдро-

ма (в 14 (42,4%) случаях) среди 33 пациентов с ПП, нельзя 

было исключить НАЖБП у части больных. Окончательное 

уточнение причины поражения печени у этих пациентов 

затруднено. Это связано с отсутствием диагностических 

критериев ВГ и значительным сходством гистологической 

картины НАЖБП и ВГ [2, 3, 4, 7, 8, 14]. По нашим данным, 

выявление признаков СП было статистически значимо ас-

социировано с более низкой активностью печеночного 

процесса. Поражение печени 15 (4,8%) больных с призна-

ками СП характеризовалось незначительным повышением 

активности аминотрансфераз (в среднем до 1,5 раз) на фоне 

низкой активности СКВ (медиана SELENA-SLEDAI – 5,0 

[3,0; 7,0] баллов). Средний ИМТ у пациентов с призна-

ками СП составил 32,4±4,5 кг/м 2, большинство из них 

(73,3%) имели метаболический синдром. Поражение пе-

чени у больных с признаками СП возникало в среднем че-

рез 3 года от дебюта СКВ, при этом в большинстве (93,3%) 

случаев пациенты длительно получали терапию ГК, кото-

рая способствует развитию СП [23]. В связи с этим можно 

предположить, что ПП у пациентов с признаками СП было 

связано с НАЖБП, а не с влиянием активности СКВ.

В нашем исследовании у 18 (5,7%) пациентов без 

признаков СП наблюдалась более высокая активность 

ферментов цитолиза и/или холестаза с повышением актив-

ности аминотрансфераз в среднем в 2–3 раза, а максималь-

но – в 20 раз. Признаки ПП при отсутствии СП возникали 

в более молодом возрасте (на 10 лет раньше, чем у больных 

с СП) и в среднем – в течение первого года после дебю-

та СКВ. ПП у пациентов без признаков СП развивалось 

при средней и высокой степени активности СКВ преиму-

щественно у больных с нормальным ИМТ и без метаболи-

ческого синдрома. Это позволяет предполагать, что при-

чиной ПП у этих больных являлся ВГ, а наличие НАЖБП 

было маловероятным. Первый эпизод увеличения актив-

ности ферментов цитолиза и/или холестаза у больных без 

СП в 66,7% случаев был отмечен еще до установления ди-

агноза СКВ и начала терапии ГК. Возникновение ВГ при 

первых проявлениях СКВ еще до верификации диагноза 

(в 36–58,3% случаев) и в периоды высокой активности 

СКВ было показано и другими авторами [3, 5, 7, 8].

В нашем исследовании у пациентов с высокой ак-

тивностью СКВ отмечалась статистически значимо более 

высокая активность печеночного процесса с повышением 

АЛТ в среднем в 3 раза, что характерно для ВГ и по дан-

ным других работ [2, 3, 4, 7, 8]. У больных с высокой ак-

тивностью СКВ в единичных случаях были выявлены при-

знаки СП, и проводилась терапия ГК на момент развития 

ПП. Это также свидетельствует о том, что высокая актив-

ность СКВ способствует развитию более выраженных ла-

бораторных признаков ПП. Другими исследователями так-

же была продемонстрирована преимущественно высокая 

степень активности СКВ у больных ВГ [3, 7].

У пациентов с низкой и умеренной активностью 

СКВ наблюдалась меньшая активность печеночного про-

цесса. Статистически значимо чаще у этих больных обна-

руживались признаки СП, и проводилась терапия ГК. По-

видимому, роль активности СКВ у этих пациентов была 

минимальна, а появление лабораторных признаков ПП 

было в большей степени связано с НАЖБП.

По нашим данным, наличие АФС было ассоции-

ровано с более высокой активностью аминотрансфераз. 

У больных СКВ с вторичным АФС признаки ПП возника-

ли в значительно более молодом возрасте (36,3±12,2 года), 

чем при его отсутствии (50,9±11,6 года). Активность фер-

ментов цитолиза и/или холестаза была выше у пациентов 

с вторичным АФС, причем статистически значимые раз-

личия между группами отмечались по активности АСТ 

и ЩФ. Группы больных с АФС и без него не различались 

по степени активности СКВ и частоте признаков СП. 

В связи с этим выявленные различия по активности фер-

ментов цитолиза и холестаза, более вероятно, обусловлены 

проявлениями АФС.

Поражение печени больных СКВ с вторичным АФС 

связывают с тромбозами в различных сосудах печеночно-

го региона с нарушением кровоснабжения вплоть до раз-

вития инфаркта печени [5, 9–11]. Повышение активно-

сти ЩФ и аминотрансфераз с преобладанием АСТ было 

описано при катастрофическом течении АФС при СКВ 

с развитием множественных инфарктов в печени [24]. 

Статистически значимо более высокая активность АСТ 

при наличии АФС может быть обусловлена ишемическим 

поражением печени из-за развития тромботической ми-

кроангиопатии.
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Цель исследования – оценить эффективность различных схем иммуносупрессивной терапии текущего увеи-

та, применяемых в реальной клинической практике у пациентов с болезнью Бехчета (ББ).

Материал и методы. В исследование включен 531 пациент с достоверным (критерии ICBD 2014 г.) диагнозом 

ББ, наблюдающийся в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой с 2006 по 2020 г. Большинство (62,3%) пациентов 

были мужчинами. Средний возраст составил 32,9±10,0 года, медиана длительности ББ – 96 [48; 174] меся-

цев. 60,4% пациентов имели поражение глаз, в 70,7% случаев оно было представлено обострением увеита 

(ОУ). У 202 пациентов с ОУ активность увеита оценивалась по индексу BOS24 (Behçet’s disease Ocular attack 

Score 24). Общая активность ББ оценивалась по индексу BDCAF (Behçet Disease Current Activity Form). 

Глюкокортикоиды (ГК) системно получали 68,7% больных с ОУ, в том числе 51,5% – в виде пульс-терапии. 

88,9% пациентов с ОУ получали цитотоксики: 33,5% – циклоспорин (ЦС), 20,7% – азатиоприн (АЗА), 

11,4% – АЗА+колхицин (КОЛ), 8,8% – АЗА+ЦС, 7,5% – КОЛ, 3,9% – циклофосфамид (ЦФ). 11,9% паци-

ентов с ОУ были назначены генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), преимущественно инги-

биторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α) (11,4%: 8,8% – адалимумаб, 2,2% – инфликсимаб, 0,4% – 

голимумаб) и ритуксимаб (0,4%). Медиана промежутка до оценки эффективности терапии составляла 18,0 

[8,0; 36,0] месяцев.

Результаты. Согласно динамике BDCAF, к концу наблюдения активность ББ статистически значимо снизи-

лась во всех группах, за исключением пациентов, получавших КОЛ. Более значимое снижение активности 

заболевания отмечено в группах комбинированной терапии: АЗА+ЦС (ΔBDCAF=–4,08±3,60) и АЗА+КОЛ 

(ΔBDCAF=–3,57±2,50), а также в группе ЦС (ΔBDCAF=–3,57±3,39), однако статистически значимых раз-

личий по ΔBDCAF между группами не было, что не позволяет говорить о статистически значимом преиму-

ществе того или иного препарата. Не отмечено существенных различий динамики BDCAF между пациента-

ми, получавшими (ΔBDCAF=–3,41±3,89) и не получавшими (ΔBDCAF=–3,59±3,23) ГИБП. Согласно дина-

мике BOS24, наиболее эффективными для купирования симптомов внутриглазного воспаления были ЦС, 

АЗА, комбинация ЦС+АЗА и ЦФ (медиана ΔBOS24 составляла –7,0 [–12,0; –3,0], –7,0 [–15,0; –2,0], –5,0 

[–8,0; –2,0] и –4,0 [–14,0; –2,0] соответственно). Различия между BOS24 до и после лечения в этих группах 

были статистически значимыми. При назначении АЗА+КОЛ или КОЛ активность увеита на фоне терапии 

снижалась, но статистически не значимо (медиана ΔBOS24 составила –1,0 [–4,0; 0] и –0,5 [–2,0; 0] соответ-

ственно). Судя по динамике ΔBOS24, ЦС при увеите был статистически значимо более эффективен, чем 

АЗА+КОЛ и КОЛ; АЗА был более эффективен, чем КОЛ. ГИБП, преимущественно адалимумаб, более 

существенно и быстро снижают выраженность внутриглазного воспаления по сравнению с ГК и цитотокси-

ками (медиана ΔBOS24 составила –7,0 [–18,0; 0] и –4,0 [–9,0; –1,0] соответственно), однако эти различия 

не достигали статистической значимости, что может быть связано с малой численностью группы ГИБП.

Заключение. Более эффективными препаратами для купирования симптомов увеита у больных ББ являются 

ЦС, АЗА и их сочетание, а также иФНО-α (преимущественно адалимумаб). Индекс BOS24 является надеж-

ным инструментом, позволяющим количественно определить активность увеита у больных ББ и её динами-

ку на фоне противовоспалительной и иммуносупрессивной терапии.

Ключевые слова: болезнь Бехчета, индекс активности увеита, эффективность иммуносупрессивной терапии
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COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF VARIOUS IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY REGIMENS 
FOR UVEITIS IN PATIENTS WITH BEHÇET’S DISEASE

Tatiana A. Lisitsyna1, Galina A. Davydova2, Zemfira S. Alekberova1, Regina G. Goloeva1, Lyudmila A. Katargina2, 
Evgeny L. Nasonov1,3

The aim – to evaluate the effectiveness of various immunosuppressive therapy schemes for current uveitis used in real 

clinical practice in patients with Behçet’s disease (BD).

Material and methods. The study included 531 patients with a reliable (ICBD criteria 2014) diagnosis of BD, observed 

in the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from 2006 to 2020. The majority were men (331 (62.3%)). 

The average age (M±SD) was 32.9±10.0 years, the median duration of BD (Me (25%; 75%)) – 96 (48; 174) months. 

60.4% patients had uveitis, 70.7% – exacerbation of uveitis (EU). Uveitis activity was assessed by the BOS24 index 

(Behçet’s disease Ocular attack Score 24) in 202 patients with EU. The total activity of BD was evaluated according 

to BDCAF index (Behçet’s Disease Current Activity Form). Glucocorticoids (GC) was systematically received by 

68.7% patients with EU, including 51.5% in the form of pulse therapy. 88.9% patients with EU received cytotoxics: 

33.5% – cyclosporine (CS), 20.7% – azathioprine (AZA), 11.4% – AZA+COL, 8.8% – AZA+CS, 7.5% – colchicine 

(COL), 3.9% – cyclophosphamide (CPh). 11.9% patients with EU were prescribe Biologics, mainly i-TNF-α (11,4%: 

8,8% – adalimumab, 2.2% – infliximab, 0.4% – golimumab) and rituximab (0.4%). The effectiveness of therapy was 

evaluated on average after 18.0 (8.0; 36.0) months.
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Results. According to the dynamics of BDCAF, by the end of follow-up, BD activity significantly decreased in all groups, with the exception 

of patients who received COL. A more significant decrease in BDCAF was observed in the combination therapy groups: AZA+CS 

(ΔBDCAF=–4.08±3.60), AZA+COL (ΔBDCAF=–3.57±2.50), as well as in the CS group (ΔBDCAF=–3.57±3.39), but no statistically significant 

differences in ΔBDCAF between the groups were obtained, which does not allow us to speak about a significant advantage of a particular drug. 

There were no significant differences in ΔBDCAF between patients who received (ΔBDCAF=–3.41±3.89) and those who did not receive 

(ΔBDCAF=–3.59±3.23) Biologics. According to the dynamics of BOS24, the most effective for relieving symptoms of intraocular inflammation were 

CS (ΔBOS24=–7.0 (–12.0; –3.0)), AZA (ΔBOS24=–7.0 (–15.0; –2.0)), a combination of CS+AZA (ΔBOS24=–5.0 (–8.0; –2.0)) and CPh 

(ΔBOS24=–4.0 (–14.0; –2.0). The differences between BOS24 before and after treatment in these groups were statistically significant. When assigning 

AZA+COL (ΔBOS24=–1.0 (–4.0; 0)) or COL (ΔBOS24=–0.5 (–2.0; 0)) uveitis activity decreased during therapy, but not significantly. According 

to ΔBOS24, uveitis therapy by CS was statistically significantly more effective compared to AZA+COL and COL; and AZA treatment, compared 

to COL. Biologics, mainly adalimumab, significantly and rapidly reduce the severity of intraocular inflammation (ΔBOS24=–7.0 (–18.0; 0)) compared 

with GC and cytotoxics (ΔBOS24=–4,0 (–9,0; –1,0)), however statistically significant differences between the groups were not obtained due to the 

small number of Biologics groups.

Conclusion. CS, AZA and their combination, as well as i-TNF-α (mainly adalimumab) are more effective for relieving uveitis symptoms in patients 

with BD. BOS24 is a reliable tool for quantifying the activity of uveitis in BD patients and its dynamics against the background of anti-inflammatory 

and immunosuppressive therapy.

Key words: Behçet’s disease, uveitis activity index, effectiveness of immuno-suppressive therapy

For citation: Lisitsyna TA, Davydova GA, Alekberova ZS, Goloeva RG, Katargina LA, NasonovEL. Comparative effectiveness of various immuno-

suppressive therapy regimens for uveitis in patients with Behçet’s disease. Nauchcno-Practicheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and 
Practice. 2021;59(2):173–183 (In Russ.). 

doi: 10.47360/1995-4484-2021-173-183

Болезнь/синдром Бехчета (ББ) – системный васку-

лит неизвестной этиологии, характеризующийся  пора-

жением сосудов любого типа и калибра, проявляющий-

ся рецидивами язвенного процесса в ротовой полости 

и на гениталиях, поражением глаз, суставов, желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), центральной нервной системы 

и других органов [1]. Глаза вовлекаются в патологический 

процесс у 50–70% больных ББ, чаще у мужчин. Обычно 

поражение глаз развивается через 2–3 года после появле-

ния афтозного стоматита и/или язв гениталий, и только 

у 10–20% пациентов возможен дебют ББ с поражения глаз. 

Для ББ характерен рецидивирующий двусторонний негра-

нулематозный увеит, чаще задний или генерализованный; 

изолированный передний увеит выявляется только у 10% 

пациентов. К другим, более редким, глазным проявлени-

ям ББ относят эписклерит, склерит, язвы конъюнктивы, 

кератит, воспаление орбиты, изолированный оптический 

неврит и парез глазодвигательных мышц. Наиболее часты-

ми осложнениями увеита у пациентов с ББ считаются отек 

и дегенерация макулы, атрофия сетчатки или зрительного 

нерва, неоваскуляризация и отслойка сетчатки, катаракта, 

задние синехии, вторичная глаукома, паралич экстраоку-

лярных мышц [1–6].

Оценка степени активности и эффективности тера-

пии увеита при ББ традиционно основывается на подсчете 

частоты обострений увеита (ОУ), оценке динамики остро-

ты зрения, локализации воспалительного процесса (задний 

и генерализованный увеит более серьёзны, чем передний), 

наличия или отсутствия тяжелых воспалительных проявле-

ний (гипопион, вовлечение сетчатки, желтого пятна (ма-

кулы) или диска зрительного нерва) и мнении врача о тя-

жести каждого обострения (легкое, умеренное, тяжелое). 

Для оценки общей активности ББ используется индекс 

BDCAF (Behçet Disease Current Activity Form) [7], который 

учитывает все новые клинические симптомы, в том числе 

офтальмологические, появившиеся у пациента за 4 неде-

ли, предшествующие врачебному осмотру. Определение 

активности увеита с помощью индекса BDCAF возмож-

но, но зависит от ответа пациента на вопросы, касаю-

щиеся симптомов увеита (покраснение глаз, нечеткость 

зрения, боль в глазах), и поэтому эта оценка достаточно 

субъективна. С 2014 г. по предложению Японской иссле-

довательской группы по изучению офтальмологических 

проявлений ББ (The Ocular Behçet’s Disease Research Group 

of Japan) для количественной оценки активности текущего 

увеита используется индекс BOS24 (Behçet’s disease Ocular 

attack Score 24). Он характеризует выраженность каждого 

ОУ на момент обращения к офтальмологу. Если ОУ от-

мечается в обоих глазах, то индекс BOS24 подсчитывает-

ся для каждого глаза в отдельности. При подсчете индекса 

учитываются только объективные данные, подтверждаю-

щие текущее воспаление, и не принимается во внимание 

острота зрения, которая часто не коррелирует с выражен-

ностью ОУ. Не учитываются также признаки хроническо-

го воспаления, такие как «старые» клетки в передней ка-

мере глаза, деструкция стекловидного тела и макулярный 

отек. BOS24 может быть полезен в качестве дополнения 

к BDCAF при оценке состояния глаз. BOS24 уникально 

специализирован для характеристики глазных проявлений 

ББ и оптимален для оценки активности внутриглазного 

воспаления [8].

Лечение увеита при ББ подразумевает особое внима-

ние к своевременной диагностике и оценке тяжести пора-

жения глаз, мониторирование эффективности проводимой 

терапии с целью предотвращения необратимых измене-

ний, приводящих к снижению остроты зрения и слепо-

те. Обязательным является постоянное сотрудничество 

с офтальмологами. К настоящему времени известно более 

80 исследований, но лишь менее 10 из них являются ран-

домизированными контролируемыми исследованиями 

(РКИ), в которых проводился сравнительный анализ эф-

фективности синтетических иммуносупрессантов и ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в от-

ношении офтальмологических проявлений ББ. Результаты 

этих исследований легли в основу последних рекоменда-

ций EULAR 2018 г. по лечению, согласно которым любой 

пациент с ББ и воспалительным поражением глаз, затра-

гивающим задний сегмент глаза, должен получать азатио-

прин (АЗА), циклоспорин (ЦC), интерферон-α (ИНФ-α) 

или моноклональные антитела к фактору некроза опухо-

ли α (ФНО-α). Глюкокортикоиды (ГК) системно должны 

назначаться только в комбинации с АЗА или другим им-

муносупрессантом. Пациенты с первичным или повтор-

ным эпизодом острого увеита, угрожающего потерей зре-

ния, должны получать высокие дозы ГК, инфликсимаб или 

ИНФ-α [9, 10, 11].
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Целью настоящей работы стала оценка эффективно-

сти различных схем иммуносупрессивной терапии текуще-

го увеита, применяемых в реальной клинической практике, 

с использованием индекса обострения увеита BOS24 и ин-

декса активности ББ BDCAF у пациентов с ББ.

Материал и  методы исследования

В исследование включен 531 пациент, соответствую-

щий международным критериям ББ (ICBD, International 

Criteria for Behçet’s Disease) 2014 г. [12]. Все пациенты на-

блюдались в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой с 2006 г. 

и подписали информированное согласие на участие в ис-

следовании. Исследование было одобрено этическим 

комитетом ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой. Всем 

пациентам проведены комплексное клинико-лаборатор-

ное и инструментальное обследования в ФГБНУ НИИР 

им. В. А. Насоновой и ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» 

Минздрава России при включении их в исследование и по-

сле проведения назначенной терапии, медиана длительно-

сти которой составила 18,0 [8,0; 36,0] мес.

Среди пациентов преобладали мужчины (331 

(62,3%) человек). Средний возраст по группе составил 

32,9±10,0 года, медиана длительности ББ – 96 [48; 174] 

мес. (около 8 лет). Пациенты различались по этнической 

принадлежности: 348 (65,5%) из них были уроженцами 

Северного Кавказа и Закавказья, большей частью этниче-

скими дагестанцами (126 (23,7%) человек), армянами (55 

(10,6%) человек), азербайджанцами (49 (9,23%) человек), 

чеченцами (45 (8,5%) человек); представителей русской на-

циональности было 117 (22,0%) человек, народов Средней 

Азии – 47 (8,85%) человек. Среди 363 пациентов, обсле-

дованных на носительство антигена HLA-B5 (51), ассоци-

ирующегося с ББ, 219 (60,3%) имели положительный ре-

зультат. У 10 (2,7%) пациентов выявлен антиген HLA-А10 

(26), также ассоциирующийся с ББ в некоторых этниче-

ских группах. В большинстве случаев диагноз ББ устанав-

ливался поздно – на 8–9-м году болезни. Активность ББ 

оценивали с помощью трансформированного по шкале 

интервалов индекса BDCAF (максимальный счет по шка-

ле – 20 баллов) [6, 7], степень тяжести ББ – согласно 

классификации Ch. Zouboulis [13]. На момент включения 

в исследование большинство пациентов (330 (62,1%) че-

ловек) имели высокую степень тяжести и умеренную те-

кущую активность заболевания (среднее значение индекса 

BDCAF – 7,15±2,21 балла). Адекватная терапия ББ до об-

ращения в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой в большин-

стве случаев не проводилась, медиана длительности посто-

янной терапии ББ составила 0 [0; 3,0] лет.

У 321 из 531 (60,4%) пациента выявлено поражение 

глаз. У 186 (58,0%) диагностирован генерализованный уве-

ит (панувеит), у 98 (30,5%) – задний, у 37 (11,5%) – перед-

ний. У 279 (86,9%) больных поражение глаз было двусторон-

ним, у 261 (81,3%) – преимущественно рецидивирующим. 

Медиана длительности поражения глаз составила 2,0 [1,0; 

6,0] года. Пониженное зрение выявлялось у 99 (30,8%) 

пациентов с поражением глаз, слабовидящими были 58 

(18,1%), слепыми – 23 (7,2%). У 227 (70,7%) больных с по-

ражением глаз было диагностировано ОУ. Обострением 

увеита считали острое развитие признаков внутриглазно-

го воспаления с клиническими проявлен иями увеита (пе-

рикорнеальная инъекция, плавающие помутнения перед 

глазами, снижение остроты зрения и т. п.) и характерными 

признаками, выявляемыми при биомикроскопии (иссле-

довании с помощью щелевой лампы) и офтальмоскопии 

(исследовании глазного дна) (табл. 1).

Активность увеита оценивали с помощью индекса 

BOS24 у 202 пациентов с ОУ (357 глаз) [8]. Максимальный 

счет по этому индексу может составить 24 балла. Высокий 

счет BOS24 характерен для воспалительного поражения 

сетчатки, особенно её заднего полюса и фовеальной зоны. 

При подсчете индекса учитывается выраженность воспа-

лительных изменений в 6 различных участках глаза – «све-

жие» клетки в передней камере (максимально 4 балла), 

прозрачность стекловидного тела (максимально 4 балла), 

периферические повреждения на глазном дне (максималь-

но 8 баллов), повреждения заднего полюса (максимально 

4 балла), фовеальные повреждения (максимально 2 бал-

ла) и повреждения диска зрительного нерва (максималь-

но 2 балла) (рис. 1, табл. 2). Выраженность воспаления 

в передней камере глаза определяется в индексе по коли-

честву клеток в соответствии с несколько модифициро-

ванными рекомендациями рабочей группы по стандар-

тизации номенклатуры увеитов (Standardization of Uveitis 

Nomenclature (SUN) Working Group) [14]. При этом число 

клеток в передней камере оценивается с помощью полуко-

личественного метода, предполагающего 6 степеней актив-

ности: 0 – нет клеток; 0,5+ – 1–5 клеток; 1+ – 6–15 кле-

ток; 2+ – 16–25 клеток; 3+ – 26–50 клеток; 4+ – 51 и более 

клеток в поле зрения при исследовании с помощью щеле-

вой лампы. Для удобства клетки в передней камере, чья 

активность по классификации рабочей группы SUN со-

ответствует 0,5+ или 1+, в индексе BOS24 считаются как 

1+. Прозрачность стекловидного тела (максимальное по-

вреждение – 4 балла) оценивается по шкале, предложен-

ной R. B. Nussenblatt и соавт. [15], с небольшой модифика-

цией, а именно используется полуколичественная оценка 

по шести степеням активности, учитывающим четкость 

Таблица 1. Частота и характер поражения глаз у пациентов 
с ББ (n=531)

Показатели Число больных, n (%)

Всего пациентов с увеитом 321 (60,4%)

Локализация воспаления:
Передний увеит
Задний увеит
Генерализованный увеит

37 (11,5%)
98 (30,5%)
186 (58,0%)

Активный увеит 227 (70,7%)

Характер течения увеита:
Острый
Рецидивирующий
Хронический

35 (11,0%)
261 (81,3%)
25 (7,7%)

Односторонний/двусторонний увеит 42/279 (13,1%/86,9%)

Острота зрения пациентов с увеитом:
Нет нарушения
Пониженное зрение (>0,2)
Слабовидящие (0,2–0,06)
Слепые (<0,05)

141 (43,9%)
99 (30,8%)
58 (18,1%)
23 (7,2%)

Осложнения увеита:
Катаракта
Частичная атрофия зрительного нерва
Синехии
Гипопион
Вторичная глаукома
Отслойка нейроэпителия
Тромбоз центральной вены сетчатки
Неоваскуляризация

296 (92,2%)
151 (47,0%)
71 (22,1%)
32 (9,96%)
21 (6,5%)
11 (3,4%)
5 (1,6%)
3 (0,9%)
2 (0,6%)
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визуализации диска зрительного нерва, сосудов сетчатки, 

слоя нервных волокон при офтальмоскопии: 4+ – нечет-

кая визуализация диска зрительного нерва; 3+ – диск зри-

тельного нерва виден, но границы его выглядят нечеткими; 

2+ – более четкая визуализация сосудов сетчатки; 1+ – бо-

лее четкая визуализация диска зрительного нерва и сосу-

дов сетчатки; следы – незначительная размытость конту-

ров диска зрительного нерва, но слои нервных волокон 

не видны; 0 – нет помутнения. Для удобства помутнение 

стекловидного тела, расцененное как «следы» и 1+ в клас-

сификации R. B. Nussenblatt, в индексе BOS24 подсчитыва-

ется как 1+.

Для оценки воспалительных изменений сетчатки ее 

условно делят на задний полюс (зону между височных со-

судистых аркад) и периферическую сетчатку (зону кна-

ружи от височных сосудистых аркад), причем последняя 

делится на 4 зоны для каждого квадранта – верхне-ви-

сочную, нижне-височную, верхне-назальную, нижне-на-

зальную. При оценке периферической сетчатки 2 балла 

добавляется для каждого квадранта с новыми воспалитель-

ными изменениями, а именно экссудатом или геморраги-

ями (максимально – 8 баллов). Отек сетчатки часто быва-

ет проявлением хронического воспаления, в связи с чем 

он не учитывается при подсчете в случае отсутствия других 

признаков воспаления. Когда оценивается задний полюс 

сетчатки, определяется процент области новых воспали-

тельных изменений (кровоизлияния, экссудат) без вклю-

чения зон отека сетчатки. Фовеа (центральная часть ма-

кулы) считается прогностически наиболее важной зоной 

для пациентов с ББ, поэтому любые новые кровоизлияния 

или экссудат в этой области добавляют 2 балла к общему 

счету. Новые воспалительные изменения в области диска 

зрительного нерва (отек диска зрительного нерва, сопро-

вождающийся кровоизлияниями, экссудацией, отеком 

перипапиллярной сетчатки) расцениваются как дополни-

тельные 2 балла при оценке повреждений диска зритель-

ного нерва.

Медиана общего счета по индексу BOS24 для 357 глаз 

с ОУ на момент включения пациентов в исследование со-

ставила 5,0 [2,0; 11,0] баллов. Медиана счета для каждого 

из шести параметров индекса BOS24 была следующей: 1) 

клетки в передней камере – 0 [0; 1,0] баллов; 2) помутнение 

стекловидного тела – 1,0 [0; 2,0] балл; 3) повреждение пе-

риферической сетчатки – 2 [0; 4,0] балла; 4) повреждения 

заднего полюса – 0 [0; 1] баллов; 5) повреждения в зоне фо-

веа – 0 [0; 2,0] баллов; 6) повреждения диска зрительно-

го нерва – 0 [0; 2,0] баллов. Интересно, что наиболее ча-

сто, согласно BOS24, активный воспалительный процесс 

отмечался в стекловидном теле (231 глаз – 64,7%), в зоне 

периферической сетчатки (186 глаз – 52,1%) и передней 

Рис. 1. Индекс обострения увеита при ББ (BOS24) [8]: 1 – клетки в передней камере (0, 1, 2, 3, 4 балла); 2 – помутнение стекловидного 
тела (0, 1, 2, 3, 4 балла); 3 – повреждения периферической сетчатки (0, 2, 4, 6, 8 баллов); 4 – повреждения заднего полюса (0, 2, 3, 
4 балла); 5 – повреждения в зоне фовеа – 0, 2 балла; 6 – повреждение диска зрительного нерва (0, 2 балла); максимально – 24 балла

Таблица 2. Индекс обострения увеита при ББ (BOS24) [8]

№ п/п Показатель

1
Клетки в передней камере (максимально 4 балла; градация по SUN [14])

Активные клетки: 0–0 баллов; 0,5+ или 1+ – 1 балл; 2+ – 2 балла; 3+ – 3 балла; 4+ или гипопион – 4 балла

2
Помутнение в стекловидном теле (максимально 4 балла; градация SUN и R. B. Nassenblatt [14, 15])

Помутнение: 0–0 баллов; 0,5+ или 1+ – 1 балл; 2+ – 2 балла; 3+ – 3 балла; 4+ – 4 балла

3
Новые воспалительные изменения в периферической сетчатке (максимально 8 баллов): добавьте 2 балла для каждого квадранта перифериче-
ской сетчатки, если в них отмечены новые воспалительные изменения (экссудат, геморрагии, васкулит)

4
Новые воспалительные изменения в заднем полюсе сетчатки (максимально 4 балла)

Процент области, подверженной новым воспалительным изменениям в заднем полюсе сетчатки: 0% – 0 баллов; >0%, но <10% – 2 балла; 
10%, но < 25% – 3 балла; 25% – 4 балла

5
Новые воспалительные изменения в фовеальной зоне (максимально 2 балла): добавьте 2 балла при наличии любых новых воспалительных 
изменений (экссудат, геморрагии, васкулит) в фовеальной зоне.

6
Новые воспалительные изменения в диске зрительного нерва (максимально 2 балла): добавьте 2 балла при наличии любых новых воспалитель-
ных изменений в диске зрительного нерва (гиперемия, отек, иногда сопровождающиеся геморрагиями, экссудатом и отеком окружающей диск 
зрительного нерва сетчатки)
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камере глаза (149 глаз – 41,7%). Повреждения зоны фовеа 

встречались в 112 (31,3%) глазах, области диска зрительно-

го нерва – в 102 (28,6%), заднего полюса – в 72 (20,2%). 

Максимальная выраженность воспалительных измене-

ний по BOS24 была выявлена преимущественно в зонах, 

хроническое повреждение которых наиболее значимо для 

стойкого снижения остроты зрения – в диске зрительно-

го нерва (по 2 балла в 100 глазах – 28,0%) и в зоне фовеа 

(по 2–4 балла в 96 глазах – 26,8%), а также в стекловидном 

теле (по 3–4 балла в 67 глазах – 18,7%). Максимальный 

счет воспалительных повреждений в зоне периферической 

сетчатки (8 баллов) отмечался в 57 (15,9%) глазах, в заднем 

полюсе сетчатки (4 балла) – в 16 (4,5%), в передней каме-

ре глаза (4 балла) – в 8 (2,2%) (рис. 2). Воспалительная ак-

тивность увеита по BOS24 положительно коррелировала 

с числом парабульбарных инъекций ГК за последний год 

(R=0,32) и реактивацией хронической герпесвирусной ин-

фекции (R=0,32), отрицательно коррелировала с остротой 

зрения (R=–0,49), возрастом поражения глаз (R=–0,41), 

возрастом пациента (R=–0,23), возрастом постановки ди-

агноза ББ (R=–0,29), возрастом начала ББ (R=–0,28) и те-

кущим поражением ЖКТ (R=–0,35).

Всем пациентам при включении в исследование была 

назначена/скорректирована противовоспалительная и им-

муносупрессивная терапия. ГК и цитотоксики назнача-

лись в зависимости от преобладающего клинического сим-

птома, сопутствующих заболеваний, наличия осложнений 

ББ и проводимой ранее терапии, переносимости препара-

тов, а также доступности лекарств для конкретных паци-

ентов. ГК системно получал 361 (67,9%) больной. Пульс-

терапия метил-преднизолоном была проведена 200 (37,7%) 

пациентам. Всем пациентам с обострением увеита прово-

дилась местная терапия ГК (бетаметазон 0,7–1 мл пара-

бульбарно 1 раз в 7–10 дней № 3–5; дексаметазон 0,5–1 мл 

субконьюнктивально ежедневно № 3–5). 484 (91,1%) па-

циента с ББ получали цитотоксики: 131 (24,7%) – КОЛ 

в дозе 1 мг/сут.; 107 (20,2%) – АЗА в дозе 2–2,5 мг/кг/сут.; 

94 (17,7%) – комбинацию АЗА и КОЛ; 92 (17,3%) – ЦС 

в дозе 3–5 мг/кг/сут.; 29 (5,5%) – комбинацию АЗА и ЦС; 

15 (2,8%) – циклофосфамид (ЦФ) в дозе 800–1000 мг/мес.; 

6 (1,1%) – метотрексат (МТ) в дозе 10–15 мг/нед.; по 5 

(0,9%) больных – сульфасалазин/месалазин в дозе 2 г/сут. 

и хлорамбуцил в дозе 4 мг/сут. 45 (8,5%) пациентам были 

назначены ГИБП в стандартных дозировках, преимущест-

венно (41 (7,7%) пациент) и-ФНО-α (29 (5,5%) – адалиму-

маб; 11 (2,1%) – инфликсимаб; 1 (0,2%) – голимумаб) и 4 

(0,75%) – ритуксимаб.

Для статистической обработки материала исполь-

зовались методы параметрической и непараметрической 

статистики программ Statistica 12.5 и SPSS 23. Результаты 

представлены в виде М±SD (где М – среднее арифмети-

ческое, SD – стандартное отклонение среднего по группе), 

а также в виде медианы с интерквартильным размахом (Ме 

[25-й; 75-й процентили]). При сравнении средних по груп-

пам использовали дисперсионный анализ, учитывая разме-

ры сравниваемых групп и характер распределения иссле-

дуемого показателя. В сомнительных случаях, когда в силу 

вышеуказанных причин использование методов параме-

трической статистики могло быть некорректным, прово-

дили сравнения между группами при помощи аналогичных 

непараметрических методов с использованием критерия 

Манна – Уитни. Статистическую значимость различия 

частот определяли при помощи критерия χ 2 (для таблиц 

2×2 – в точном решении Фишера). Корреляционный ана-

лиз проводился с использованием коэффициента корреля-

ции Пирсона и непараметрического коэффициента кор-

реляции Спирмена. Различия считались статистически 

значимыми при р<0,05.
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Рис. 2. Частота воспалительных изменений, согласно индексу BOS24, в различных отделах глаза у больных ББ с обострением увеита при 
включении в исследование
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Результаты

Больные ББ с увеитом и без него не различались 

по возрасту, который в среднем составлял соответст-

венно 32,7±9,72 и 33,5±10,6 года, возрасту дебюта ББ – 

22,3±9,73 и 22,0±10,8 года, возрасту установления диагноза 

ББ – 30,1±9,03 и 31,3±10,1 года, длительности ББ – меди-

ана 94,0 [48,0; 168,0] и 96,0 [48,0; 192,0] мес. соответствен-

но. Длительность ББ у пациентов с активным увеитом была 

статистически значимо меньше, чем у больных без увеита 

(медиана – 84,0 [36,0; 156,0] и 96,0 [48,0; 192,0] мес. со-

ответственно; р<0,001). Среди пациентов с увеитом и ОУ 

было статистически значимо больше мужчин, чем сре-

ди больных без увеита (70% и 50,5%, 74,4% и 50,5% соот-

ветственно; р<0,001). Представители народов Северного 

Кавказа и Закавказья преобладали как среди пациентов 

с увеитом, так и без него; русских среди пациентов с увеи-

том и ОУ было значимо меньше (18% и 28,5%, 17% и 28,5% 

соответственно; р<0,01). Число ОУ за предшествовавший 

год в группе пациентов, имевших ОУ на момент осмотра, 

было статистически значимо больше, чем у больных без 

ОУ (медиана – 2,0 [1,0; 3,0] и 0 [0; 1,0] обострений соот-

ветственно; р<0,001). Общая активность ББ в группе боль-

ных с увеитом и ОУ была с татистически значимо выше, 

чем при отсутствии поражения глаз (средние значения 

BDCAF – 7,39±2,42, 7,78±2,07 и 6,77±1,78 соответствен-

но; р=0,003 и p<0,001 соответственно). Не отмечено ассо-

циации увеита с повышенным уровнем С-реактивного бел-

ка (СРБ) сыворотки крови (табл. 3).

Длительность терапии ББ на момент включения в ис-

следование, как правило, не превышала 3 лет и у большин-

ства пациентов была существенно меньше, чем длитель-

ность ББ. Пациенты с увеитом получали более агрессивную 

противовоспалительную терапию. ГК внутрь при включе-

нии в исследование принимали 73,5% больных с увеитом 

и 59,5% без увеита (р<0,001). Пульс-терапия ГК проводилась 

45,5% пациентов с увеитом и 25,8% – без увеита (р<0,001). 

При этом в группе пациентов с увеитом отмечалась стати-

стически значимо большая, чем у больных без увеита, дли-

тельность непрерывной терапии ГК (медиана – 1,5 [0; 18,0] 

и 0 [0; 11,0] мес.; р=0,005), суточная (8,0 [5,0; 15,0] и 6,75 [0; 

10,0] мг/сут. соответственно; р=0,022) и кумулятивная (2,88 

[0; 9,6] и 0 [0; 5,4] г соответственно; р<0,001) дозы ГК; стати-

стически значимо чаще использовались ЦС (в 26,4% и 3,33% 

случаев соответственно; р<0,001) и комбинация АЗА+ЦС 

(в 8,1% и 1,42% случаев соответственно; р<0,001), но реже 

применялись комбинация АЗА+КОЛ (в 23,3% и 14,0% слу-

чаев соответственно; р=0,004) и монотерапия КОЛ (в 41,9% 

и 13,4% случаев соответственно; р<0,001). АЗА пациенты 

с увеитом также получали несколько чаще (в 22,4% и 16,7% 

случаев соответственно; р=0,064), но эти различия между 

группами не достигали статистической значимости. ЦФ по-

лучали 9 (2,8%) пациентов с увеитом и 6 (2,8%) – без него. 

Больным ББ с увеитом ГИБП назначались несколько чаще, 

а пациентам с активным увеитом – статистически значимо 

чаще (11,9% и 6,2% пациентов соответственно; р=0,038), 

чем при отсутствии увеита, преимущественно за счет более 

частого использования адалимумаба (8,8% и 4,3% пациен-

тов соответственно; р=0,043) (табл. 4).

Эффективность различных схем иммуносупрессив-

ной терапии оценивали по динамике индекса активности 

ББ BDCAF у всех пациентов и дополнительно у пациен-

тов с ОУ при включении в исследование – по динамике 

индекса активности увеита BOS24. Медиана промежутка 

от начала терапии до оценки эффективности составляла 

18,0 [8,0; 36,0] мес. Необходимо отметить, что изначаль-

но наиболее высокая активность ББ отмечалась в группах 

пациентов, получавших ЦФ (среднее значение BDCAF – 

9,2±1,92), комбинированную терапию: АЗА+ЦС (сред-

нее значение BDCAF – 8,53±3,35) или АЗА+КОЛ (сред-

нее значение BDCAF – 7,76±2,07), а также в группе ЦС 

(среднее значение BDCAF – 7,27±1,96). У больных, кото-

рые в последующем получали КОЛ, активность также была 

достаточно высока (среднее значение BDCAF – 7,0±2,64). 

Общая активность ББ у пациентов, которым были назна-

чены ГИБП, и у тех, кто продолжал лечение только ГК 

и цитотоксиками, существенно не различалась (среднее 

значение BDCAF – 7,55±2,25 и 7,46±2,23 соответственно).

Индекс BDCAF характеризующий общую актив-

ность ББ, в процессе наблюдения статистически значимо 

снизился во всех группах за исключением пациентов, по-

лучавших КОЛ (в сочетании с ГК или в виде монотерапии). 

Наибольшее снижение BDCAF отмечено на фоне комби-

нированной терапии АЗА+ЦС (ΔBDCAF=–4,08±3,60), 

АЗА+КОЛ (ΔBDCAF=–3,57±2,50), а также при лечении 

ЦС (ΔBDCAF=–3,57±3,39), однако различия между груп-

пами не достигали статистической значимости, что не по-

зволяет говорить о статистически значимом преимуществе 

того или иного препарата. Интересно, что среди пациен-

тов, получавших ЦФ, положительная динамика индекса 

активности ББ была наименьшей (ΔBDCAF=–2,50±2,12). 

Не отмечено существенных различий динамики BDCAF 

у пациентов, получавших (ΔBDCAF=–3,41±3,89) и не по-

лучавших (ΔBDCAF=–3,59±3,23) ГИБП. Необходимо, од-

нако, отметить, что группа пациентов, получавших ГИБП, 

была существенно меньше (рис. 3).

Судя по индексу BOS24, наиболее выраженное вну-

триглазное воспаление при включении в исследование от-

мечалось у пациентов, которым назначались ЦС и комби-

нация ЦС+АЗА, применявшаяся в случае недостаточной 

эффективности ЦС (медиана BOS24–8,0 [3,0; 14,5] и 5,0 

[4,5; 11,0] соответственно). Пациентам с активным уве-

ит ом и плохой переносимостью ЦС, а также в случае по-

ражения центральной нервной системы (ЦНС) или круп-

ных сосудов назначался ЦФ (медиана BOS24–11,0 [4,0; 

14,0]) или АЗА (медиана BOS24–7,0 [4,0; 10,0]), а больным 

с умеренной активностью увеита в случае преобладающих 

кожно-слизистого, суставного синдромов, при нетяже-

лом поражении сосудов – комбинация АЗА+КОЛ (меди-

ана BOS24–4,0 [2,0; 5,0]) или КОЛ (медиана BOS24–3,0 

[2,0; 9,0]). Судя по динамике индекса активности увеи-

та (ΔBOS24), наиболее эффективными для купирования 

симптомов внутриглазного воспаления были ЦС (медиана 

ΔBOS24 – –7,0 [–12,0; –3,0]), АЗА (медиана ΔBOS24 – –7,0 

[–15,0; –2,0]), комбинация ЦС+АЗА (медиана ΔBOS24 – 

–5,0 [–8,0; –2,0]) и ЦФ (медиана ΔBOS24 – –4,0 [–14,0; 

–2,0]). Динамика BOS24 на фоне лечения в этих группах 

была статистически значимой. При назначении АЗА+КОЛ 

(медиана ΔBOS24 – –1,0 [–4,0; 0]) или КОЛ (медиана 

ΔBOS24 – –0,5 [–2,0; 0]) в сочетании с ГК активность уве-

ита снижалась, но статистически не значимо. Различия эф-

фективности терапии увеита по ΔBOS24 были статистиче-

ски значимы (р<0,05) между группами ЦС и АЗА+КОЛ; 

ЦС и КОЛ; АЗА и КОЛ. ГИБП, преимущественно адали-

мумаб, также назначались пациентам с более активным 

увеитом (в группе ГИБП медиана BOS24–7,0 [2,0; 14,0], 

в группе стандартной терапии – 4,0 [2,0; 11,0]) при недо-

статочной эффективности ГК и цитотоксиков. Назначение 
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ГИБП приводило к более существенному и быстрому сни-

жению выраженности внутриглазного воспаления (медиа-

на ΔBOS24 – –7,0 [–18,0; 0]) по сравнению с традицион-

ной терапией увеита (медиана ΔBOS24 – –4,0 [–9,0; –1,0]), 

однако статистически значимых различий между группами 

не выявлено, что может быть связано с малой численно-

стью группы ГИБП (рис. 4).

Обсуждение

Увеит при ББ является одним из основных проявле-

ний заболевания, характеризуется прогрессирующим те-

чением и при отсутствии своевременной иммуносупрес-

сивной терапии в течение нескольких лет может привести 

к значительному необратимому снижению остроты зрения 

или слепоте [1–6]. Традиционно оценка активности увеита 

Таблица 3. Общая характеристика больных ББ с увеитом и без него при включении в исследование (n=531)

Показатели
Всего (n=531) Увеит есть (n=321) Активный увеит (n=227) Увеита нет (n=210)

р
1 2 3 4

Возраст, M±SD (годы) 32,9±10,0 32,7±9,72 32,0±9,20 33,5±10,6 н/з

Возраст дебюта ББ, M±SD (годы) 22,2±10,2 22,3±9,73 22,6±9,38 22,0±10,8 н/з

Возраст постановки диагноза ББ, M±SD (годы) 30,6±9,48 30,1±9,03 30,2±8,66 31,3±10,1 н/з

Пол мужчины/женщины, n (%) 331/200 (62,3/37,7) 225/96 (70,0/30,0) 169/58 (74,4/25,6) 106/104 (50,5/49,5)
р2–4<0,001
р3–4<0,001

Представители Северного Кавказа, 
Закавказья/русские, n (%)

348/117 (65,5/22,0) 216/58 (67,3/18,0) 152/39 (66,9/17,1) 129/60 (61,5/28,5)
р2–4=0,003
р3–4=0,003

Длительность ББ, Ме [25-й; 75-й процентили] 
(мес.)

96 [48; 174] 94 [48; 168] 84 [36; 156] 96 [48; 192] р3–4<0,001

BDCAF, M±SD 7,15±2,21 7,39±2,42 7,78±2,07 6,77±1,78
р2–4=0,003
р3–4<0,001

СРБ, Ме [25-й; 75-й процентили] (мг/л) 3,5 [1,3; 14,3] 2,95 [1,3; 10,3] 3,3 [1,4; 11,6] 5,6 [0,8; 18,6] н/з

СРБ>10 мг/л, n (%) 156 (29,3) 80 (25,0) 62 (27,3) 82 (39,0)
р2–4<0,001
p3–4=0,006

Примечание: н/з – различия статистически не значимы

Таблица 4. Терапия больных ББ с увеитом и без него при включении в исследование (n=531)

Показатели
Всего (n=531) Увеит есть (n=321) Активный увеит (n=227) Увеита нет (n=210)

р
1 2 3 4

Длительность лечения ББ, Ме [25-й; 75-й процентили] 
(годы)

0 [0;3,0]
0,5 [0;3,0] 0 [0; 2,0] 0 [0;1,0] н/з

Принимают ГК, n (%) 361 (67,9) 236 (73,5) 156 (68,7) 125 (59,5) p2–4<0,001

Средняя суточная доза ГК, Ме [25-й; 75-й процентили] 
(мг/сут.)

8,0 [0; 12] 8,0 [5,0; 15,0] 10,0 [0; 15,0] 6,75 [0; 10]
p2–4=0,022
p3–4<0,001

Кумулятивная доза ГК, Ме [25-й; 75-й процентили] (г) 0 [0; 5,76] 2,88 [0; 9,6] 1,8 [0; 7,2] 0 [0; 5,4]
p2–4<0,001
p3–4<0,001

Длительность приема ГК, Ме [25-й; 75-й процентили] (мес) 0 [0; 12,0] 1,5 [0; 18,0] 0 [0; 7,0] 0 [0; 11,0] p2–4=0,005

ГК внутривенно, n (%) 200 (37,7) 146 (45,5) 117 (51,5) 54 (25,8)
p2–4<0,001
p3–4<0,001

БПВП, n (%)
– циклоспорин

– азатиоприн
– азатиоприн + циклоспорин

– колхицин

– азатиоприн + колхицин

– циклофосфан
– метотрексат
– хлорамбуцил
– сульфасалазин/месалазин

484 (91,1)
92 (17,3)

107 (20,2)
29 (5,5)

131 (24,7)

94 (17,7)

15 (2,8)
6 (1,1)
5 (0,9)
5 (0,9)

290 (90,3)
85 (26,4)

72 (22,4)
26 (8,1)

43 (13,4)

45 (14,0)

9 (2,8)
4 (1,2)
3 (0,9)
3 (0,8)

202 (88,9)
76 (33,5)

47 (20,7)
20 (8,8)

17 (7,5)

26 (11,4)

9 (3,9)
3 (1,3)
2 (0,9)
2 (0,9)

194 (92,4)
7 (3,33%)

35 (16,7)
3 (1,42)

88 (41,9)

49 (23,3)

6 (2,8)
2 (0,9)
2 (0,9)
2 (0,9)

н/з
p2–4<0,001
p3–4<0,001
p2–3=0,047
н/з
p2–4<0,001
p3–4<0,001
p2–4<0,001
p3–4<0,001
p2–3=0,019
p2–4=0,004
p3–4<0,001
н/з
н/з
н/з
н/з

ГИБП, n (%)
– адалимумаб
– инфликсимаб
– ритуксимаб
– голимумаб

45 (8,5)
29 (5,5)
11 (2,1)
4 (0,75)
1 (0,2)

32 (9,9)
20 (6,2)
9 (2,8)
2 (0,6)
1 (0,3)

27 (11,9)
20 (8,8)
5 (2,2)
1 (0,4)
1 (0,4)

13 (6,2)
9 (4,3)
2 (0,9)
2 (0,9)
0

p3–4=0,038
p3–4=0,043
н/з
н/з
н/з

Примечание: БПВП – базисные противовоспалительные препараты; н/з – различия статистически не значимы
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у больных ББ основывается на определении частоты ОУ, 

локализации воспалительных изменений и остроты зре-

ния, что всегда субъективно, так как зависит от мнения 

пациента и врача. Кроме того, снижение остроты зрения 

не всегда связано с текущим воспалением и может быть 

проявлением необратимых изменений, обусловленных 

осложнениями увеита. Учитывая преимущественное по-

ражение заднего сегмента глаза, включая сетчатку, при ББ 

использование стандартных инструментов оценки актив-

ности увеита, предложенных SUN для передней камеры 

глаза [14] и R. B. Nussenblatt [15] для стекловидного тела, 

как правило, недостаточно для понимания выраженности 

имеющихся у пациента проявлений внутриглазного воспа-

ления, особенно в случае частого у больных ББ ретинова-

скулита. Поэтому разработка и внедрение количественных 

индексов оценки активности увеита при ББ, основанных 

на подсчете числа воспалительных проявлений в различ-

ных отделах глаза, предпринятые в Японии и Иране, яв-

ляются перспективными направлениями и могут быть по-

лезны для всех офтальмологов, использующих рутинные 

методы диагностики увеита (биомикроскопию и офталь-

москопию) у больных ББ [8, 16, 17].

Наиболее удобным в реальной клинической практи-

ке, на наш взгляд, является индекс BOS24, предложенный 

японскими авторами для количественной и качественной 

оценки активности увеита у больных ББ. Он представля-

ет собой сумму баллов по 6 параметрам, характеризующим 

основные воспалительные изменения, встречающиеся при 

ОУ у больных ББ, и максимально может составить 24 балла. 

Так как этот индекс складывается только из объективных 
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данных и не учитывает субъективные, основанные на мне-

нии пациента, он является предпочтительным при про-

ведении научного анализа. Более того, BOS24 предлага-

ется использовать как дополнение к BDCAF для оценки 

активности внутриглазного воспаления [8]. T. Kaburaki 

и соавт. [8] доказали надежность и достоверность индекса 

BOS24 и впервые применили его для оценки эффективно-

сти терапии инфликсимабом в отношении активности уве-

ита, отметив, что данный инструмент позволяет объекти-

визировать положительный эффект терапии. Это особенно 

важно, так как большинство исследований, посвященных 

сравнительной оценке эффективности разных препаратов 

при ББ-ассоциированном увеите, до настоящего времени 

основываются на достаточно субъективном анализе числа 

ОУ и динамики остроты зрения. В нашей работе мы так-

же продемонстрировали возможность с помощью индек-

са BOS24 объективизировать выраженность внутриглаз-

ных воспалительных изменений у пациентов с ББ при ОУ, 

а также количественно оценить и сравнить эффективность 

различных схем иммуносупрессивной терапии в отноше-

нии проявлений внутриглазного воспаления, что крайне 

важно для клинической работы.

Согласно литературным данным, нашедшим свое от-

ражение в последних рекомендациях EULAR по терапии 

ББ, активный увеит является показанием к назначению 

высоких доз ГК в комбинации с цитотоксиками, наиболее 

эффективными из которых являются АЗА, ЦС и их ком-

бинация, а также и-ФНО-α [9]. Однако, несмотря на это, 

сравнительных РКИ, доказывающих преимущество того 

или иного цитотоксика и ингибиторов ФНО-α в отноше-

нии контроля внутриглазного воспаления, крайне мало. 

Так, в работе H. Yazici и соавт. [18] в двойном слепом двух-

летнем РКИ показана эффективность АЗА, назначаемого 

в стандартной дозе (2,5 мг/кг/сут.), по сравнению с плаце-

бо в отношении уменьшения частоты ОУ и предотвраще-

ния снижения остроты зрения. Кроме того, авторы отмети-

ли, что в группе пациентов без увеита, принимавших АЗА, 

частота развития увеита была статистически значимо мень-

ше. D. Ben Ezra и соавт. [19] в трехлетнем РКИ продемон-

стрировали лучшую эффективность ЦС в сравнении с ГК 

и лейкераном в отношении уменьшения симптомов уве-

ита. В РКИ, проведенном Y. Ozyazgan и соавт. [20], после 

6 месяцев наблюдения отмечено преимущество ЦС в дозе 

5 мг/кг/сут. по сравнению с ежемесячной пульс-терапией 

ЦФ в дозе 1000 мг в отношении улучшения остроты зре-

ния. K. Masuda и соавт. [21] в РКИ также показали большую 

эффективность ЦС в дозе 10 мг/кг/сут. в сравнении с КОЛ 

в дозе 1 мг/сут. F. Davatchi и соавт. анализировали данные 

иранского регистра больных ББ с увеитом, наблюдающихся 

в течение 10–15 лет. Авторы продемонстрировали, что на-

иболее эффективными в отношении заднего увеита были 

ЦС в дозе 5 мг/кг/сут., МТ в дозе 7,5–15 мг/нед. и комбина-

ция пульс-терапии ЦФ (1000 мг ежемесячно) с АЗА (в дозе 

2–3 мг/кг/сут.), а в отношении ретиноваскулита, улучше-

ния остроты зрения и иранского индекса активности увеита 

TADAI (Total Adjusted Disease Activity Index) – комбинация 

пульс-терапии ЦФ с АЗА [16, 17]. Необходимо отметить, что 

ни в одном из приведенных исследований, за исключением 

работ F. Davatchi и соавт. [16, 17], для оценки эффективно-

сти терапии увеита не использовались количественные ин-

дексы. F. Davatchi и соавт. [16, 17] для оценки активности 

увеита использовали разработанные ими количественные 

индексы – TIAI (Total Inflammatory Activity Index) и TADAI.

Несмотря на то, что в последние годы в терапии па-

циентов с рефрактерным к стандартной терапии ГК и ци-

тотоксиками увеитом при ББ все чаще используются 

ГИБП, более половины пациентов по-прежнему успешно 

лечатся классическими иммуносупрессантами, что осо-

бенно актуально в связи с высокой стоимостью и зачастую 

недостаточной обеспеченностью ГИБП [22]. Наиболее эф-

фективными в отношении купирования симптомов увеи-

та при ББ ГИБП считаются ингибиторы ФНО-α, в первую 

очередь инфликсимаб и адалимумаб. В многоцентровом 

наблюдательном исследовании, проведенном в Испании, 

103 из 177 пациентов с ББ и рефрактерным к стандарт-

ным иммуносупрессантам увеитом получали инфликсимаб 

в дозе 3–5 мг/кг внутривенно на неделях 0, 2 и 6 и затем 

каждые 4–8 недель, и 74 пациента получали адалимумаб 

в дозе 40 мг подкожно каждые 2 недели в течение года. 77% 

пациентов в группе инфликсимаба и 70% в группе адали-

мумаба продолжали прием цитотоксиков. Через 1 год у па-

циентов обеих групп отмечено значительное уменьшение 

воспаления в передней камере глаза и стекловидном теле, 

а также улучшение остроты зрения. Восстановление остро-

ты зрения было более значимым в группе адалимумаба, 

но терапевтический эффект наступал быстрее в группе ин-

фликсимаба, вероятно, в связи с более интенсивным режи-

мом введения первых доз. Профиль безопасности в груп-

пах был сравнимым. Авторы сделали вывод, что, несмотря 

на неконтролируемый дизайн исследования, оба препа-

рата эффективны при рефрактерном увеите у больных ББ 

в течение года, причем терапия адалимумабом ассоции-

ровалась с лучшим восстановлением остроты зрения [23]. 

Итальянское многоцентровое исследование, проведенное 

C. Fabiani  и соавт. [24], также было посвящено сравнитель-

ной оценке эффективности стандартных доз адалимума-

ба и инфликсимаба у 107 пациентов с неинфекционным 

увеитом, 74 из которых имели ББ. Оба препарата показа-

ли сравнимую эффективность в отношении контроля обо-

стрений увеита, однако в группе инфликсимаба ГК при-

менялись статистически значимо реже, и число больных 

с макулярным отеком после 12 месяцев наблюдения было 

меньше, чем в группе адалимумаба. Таким образом, оба 

препарата эффективны у больных ББ с увеитом, и выбор 

для конкретного пациента зависит, как правило, от пере-

носимости, предпочтений врача и лекарственного обеспе-

чения. Необходимо отметить, что до настоящего времени 

практически все исследования эффективности ГИБП в от-

ношении увеита при ББ не относятся к РКИ [25], и в них, 

за исключением отдельных работ японских [8, 26, 27] 

и иранских [28] авторов, не использовались количествен-

ные индексы оценки активности увеита.

Проведённое нами исследование не является РКИ 

и по дизайну больше напоминает иранские работы [16, 17], 

так как основано на анализе российской когорты больных 

ББ, наблюдавшихся в условиях реальной клинической пра-

ктики. Так же, как и работы зарубежных авторов [22], наше 

исследование показало, что стандартные цитотоксики, ис-

пользуемые при ББ, в сочетании с ГК позволяют эффектив-

но купировать все симптомы заболевания, в том числе увеит, 

но наиболее существенно уменьшают выраженность вну-

триглазного воспаления ЦС в дозе 3–5 мг/кг/сут., АЗА в дозе 

2–2,5 мг/кг/сут. и их комбинация. Эффективность ЦФ в дозе 

800–1000 мг/мес. в отношении купирования симптомов уве-

ита была несколько меньше, но сравнима с вышеперечислен-

ными препаратами. Необходимо отметить, что, учитывая его 
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большую токсичность, ЦФ назначался достаточно редко, на-

иболее тяжелым пациентам, имеющим, помимо увеита, по-

ражение крупных сосудов и ЦНС. Назначение ГИБП, преи-

мущественно адалимумаба, в рефрактерных случаях в нашем 

исследовании всегда приводило к более быстрому и сущест-

венному уменьшению симптомов увеита и позволяло быс-

трее снизить дозы ГК и цитотоксиков, избегая нежелатель-

ных лекарственны реакций.

Таким образом, на большой когорте российских 

больных ББ с увеитом показано статистически значимое 

преимущество назначения ЦС, АЗА или их комбинации 

для купирования симптомов увеита по сравнению с КОЛ, 

а для ЦС – по сравнению с АЗА+КОЛ и КОЛ. Назначение 

ГИБП, преимущественно адалимумаба, приводит к бо-

лее существенному снижению выраженности внутриглаз-

ного воспаления по сравнению с традиционной терапией 

увеита, позволяет быстрее снизить дозы ГК и цитотокси-

ков и избежать связанных с их приемом нежелательных 

явлений. Проведенное исследование позволяет рекомен-

довать использование индекса BOS24 для объективиза-

ции симптомов и оценки эффективности терапии увеита 

у больных ББ в реальной клинической практике и в науч-

ных исследованиях.
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Остеоартрит (ОА) коленных суставов (КС) и варикозная болезнь нижних конечностей (ВБНК) – два часто 

встречающихся заболевания у женщин среднего и старшего возраста. Вопросы о том, случайно или законо-

мерно их сочетание и влияет ли ВБНК на течение и тяжесть ОА КС, остаются нерешенными.

Цель исследования: на основе клинического и современного инструментального исследования установить 

возможную ассоциацию между остеоартритом коленных суставов и патологией вен нижних конечностей 

и изучить влияние последней на клинические проявления и тяжесть остеоартрита коленных суставов.

Материалы и методы. Проведено исследование «случай-контроль», в котором участвовали 85 женщин 

40–60 лет с ОА КС, соответствующих критериям ACR (1986), и 50 женщин аналогичного возраста без при-

знаков ОА КС. Женщинам обеих групп были проведены оценка жалоб и объективный осмотр с акцентом 

на заболевания суставов и вен нижних конечностей, рентгенография КС, ультразвуковое ангиосканирова-

ние вен нижних конечностей. Тяжесть ОА оценивалась по индексу Лекена. Клиническая оценка патологии 

вен проводилась согласно международной классификации СЕАР.

Результаты. Пациентки с ОА КС чаще, чем их сверстницы без патологии суставов, имеют ВБНК (43 и 22% 

случаев соответственно; р=0,015), признаки хронической венозной недостаточности (28 и 12% случаев соот-

ветственно; р=0,03), а также несостоятельность клапанов одновременно нескольких вен нижних конечно-

стей (53% и 20% случаев соответственно; р=0,0004). После коррекции по индексу массы тела ассоциация ОА 

КС с выявленной сосудистой патологией оставалась клинически и статистически значимой. Наличие ВБНК 

с умеренными проявлениями хронической венозной недостаточности, а также ультразвуковых признаков 

поражения вен не ассоциировалось с клиническим течением ОА КС.

Выводы. ОА КС у женщин среднего и старшего возраста независимо от индекса массы тела ассоциирован 

с ВБНК и ультразвуковыми признаками несостоятельности клапанов нескольких вен. Проявления 

хроничес кой венозной недостаточности не влияли на клиническую картину и тяжесть течения ОА КС.

Ключевые слова: остеоартрит, варикозная болезнь нижних конечностей, ультразвуковое ангиосканирование
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CLINICAL AND INSTRUMENTAL ASSOCIATIONS OF KNEE OSTEOARTHROSIS 
AND PATHOLOGY OF THE VEINS OF THE LOWER EXTREMITIES

Elena V. Zubareva1, Мaria G. Goncharova2, Dmitriy M. Maksimov3, Olga M. Lesnyak4

Knee osteoarthritis (OA) and varicose disease of the lower extremities (VD) are two diseases common in middle– aged 

and older women. Questions about whether their combination is accidental or natural and whether VD affects the 

course and severity of OA, remain unresolved.

The aim of the study was to look for the possible association between knee OA and lower limb vein pathology on the 

basis of clinical and modern instrumental investigation sand to study the effect of the VD on the clinical manifesta-

tions and severity of knee OA.

Materials and methods. A case-control study was conducted in 85 women 40–60 years old with knee OA diagnosed 

in accordance with the criteria of ACR (1986) and 50 women of the same age without signs of knee OA. Women 

of both groups were evaluated for complaints and objective examination with an emphasis on diseases of the joints 

and veins of the lower extremities, radiography of the knee joints, ultrasound duplex scanning of the veins of the lower 

extremities. The severity of OA was assessed by the Lequenne indices. The clinical assessment of venous pathology 

was carried out according to the CEAP classification.

Results. Patients with knee OA more often than their peers without joint pathology have VD (43% vs 22%; p=0.015), 

signs of chronic venous insufficiency (28% vs 12%; p=0.03), as well as valve failure of several lower limb veins simulta-

neously (53% vs 20%; p=0.0004). After correction by body mass index, the association of knee OA with detected vas-

cular pathology remained clinically and statistically significant. The presence of VD with moderate manifestations 

of chronic venous insufficiency, as well as ultrasound signs of venous pathology, was not associated with the clinical 

signs and course of knee OA.

Conclusions. Knee OA in middle-aged and older women, regardless of body mass index, is associated with VD and 

ultrasound signs of simultaneous valves failure of several veins. Manifestations of chronic venous insufficiency did not 

affect the clinical picture and severity of knee OA.

Key words: osteoarthritis, varicose veins of the lower extremities, ultrasound duplex scanning
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное 

из всех ревматических заболеваний; по данным за 2013–

2017 гг., он был зарегистрирован более чем у 4 млн жителей 

России [1]. Эпидемиологическое исследование, проведен-

ное в нескольких регионах России, выявило, что ОА явля-

ется самой частой причиной суставных жалоб (49%) [2]. 

Российским научным медицинским обществом терапевтов 

признано, что, «без сомнений, основным заболеванием, 

определяющим стремительный рост распространенности 

костно-мышечной патологии, является ОА» [3]. Показано 

существенное ухудшение качества жизни пациентов с ОА 

за счет ограничения повседневной физической активно-

сти, эмоциональных нарушений, снижения социальной 

адаптации. Так, у пациентов с ОА коленных (КС) и тазобе-

дренных суставов показатели общего состояния здоровья 

были снижены на 20%, физического функционирования – 

на 46%, психического здоровья – на 44%, социального 

функционирования – на 15% по сравнению со здоровыми 

сверстниками [3]. У четверти пациентов с ОА отмечаются 

такие психологические нарушения, как депрессия и трево-

га, также ухудшающие качество жизни, причем их степень 

коррелирует с количеством пораженных суставов [4, 5].

Несмотря на распространенность ОА и его негатив-

ное влияние на качество жизни, этиопатогенез заболевания 

остается недостаточно изученным. Вопросы возможного 

участия сосудистой венозной сети в развитии и прогресси-

ровании ОА крупных суставов продолжают интересовать 

исследователей [6–11]. Однако данные о частоте сочетания 

ОА и хронических заболеваний вен нижних конечностей, 

возможном влиянии патологии вен на клинические про-

явления и тяжесть ОА немногочисленны и не позволили 

сделать определенные выводы. Исследования проводились 

на небольших выборках с включением лиц обоего пола 

[6–8] и широкого возрастного диапазона, тогда как извест-

но, что варикозная болезнь нижних конечностей (ВБНК) 

чаще развивается у женщин, и частота ее выявления уве-

личивается с возрастом [12]. В имеющихся публикациях 

анализировались хронические заболевания вен нижних 

конечностей разной этиологии (ВБНК, посттромбофле-

битический синдром), а также ОА разных локализаций 

[7]. При этом использовались различные диагностические 

критерии ВБНК, а также устаревшие или нестандартизо-

ванные методы инструментального обследования вен [6]. 

Не учитывалась роль ожирения, которое является доказан-

ным фактором риска и ОА [13], и ВБНК [12], а также вли-

яет на клинические проявления и тяжесть ОА [13] и может 

влиять на частоту выявления ВБНК у пациентов с ОА.

Все это обосновало цель настоящей работы: на ос-

нове клинического и современного инструментального 

исследования установить возможную ассоциацию между 

остеоартритом коленных суставов и патологией вен ниж-

них конечностей и изучить влияние последней на клини-

ческие проявления и тяжесть остеоартрита коленных су-

ставов.

Материалы и методы

Исследование было проведено на кафедре семейной, 

профилактической и эстетической медицины с курсом 

пластической хирургии ФГБОУ ВО «Уральский государ-

ственный медицинский университет» Минздрава России 

(УГМУ), на базе Городского ревматологического цент-

ра ГАУЗ Свердловской области «Городская клиническая 

больница № 40» и Европейского медицинского центра 

«УГМК – Здоровье» г. Екатеринбурга. Проведение иссле-

дования одобрено комитетом по этике УГМУ, все участни-

ки подписали информированное согласие.

Критерии включения в основную и контрольную 

группы:

• женский пол;

• возраст 40–60 лет;

• для основной группы – наличие ОА КС в соот-

ветствии с критериями ACR 1986 г. [14] вне зависимости 

от рентгенологической стадии;

• для контрольной группы – отсутствие жалоб 

на боли в КС в настоящее время и в анамнезе.

Критерии исключения из основной и контрольной 

групп:

• указания на перенесенные тяжелые травмы ниж-

них конечностей;

• наличие в анамнезе операций на суставах нижних 

конечностей;

• перенесенные ранее воспалительные заболевания 

суставов;

• клинические признаки ОА тазобедренных суставов;

• заболевания позвоночника, сопровождающиеся 

признаками радикулопатии;

• нейропатическая боль в нижних конечностях;

• тромбоз вен нижних конечностей в анамнезе или 

по данным ангиосканирования;

• врожденные аномалии вен нижних конечностей 

по данным ангиосканирования.

Основная группа была сформирована из женщин 

с первичным ОА КС, при этом исключались пациентки 

с возможным вторичным ОА, а также женщины, имеющие 

заболевания, которые могли бы затруднить оценку кли-

нических проявлений ОА КС и ВБНК. Исключив из обе-

их групп женщин с перенесенным тромбозом глубоких вен 

и врожденными аномалиями вен нижних конечностей, мы 

выделили пациенток с эссенциальной ВБНК.

Всем участницам было проведено клиническое 

и физикальное обследование с акцентом на опорно-дви-

гательный аппарат и вены нижних конечностей (оцен-

ка суставных и венозных жалоб, объективный осмотр КС 

и вен нижних конечностей), выполнена рентгенография 

КС в двух проекциях с оценкой по I. Kellgren и I. Lawrence 

(1957). Тяжесть ОА определяли по индексу Лекена [15]. 

За обострение ОА принимался эпизод возобновления бо-

лей механического ритма в КС, которые сохранялись в те-

чение большей части дней месяца.

Клиническая оценка патологии вен проводи-

лась согласно международной классификации СЕАР 

[16]. Ультразвуковое ангиосканирование было выпол-

нено независимым исследователем, не информирован-

ным о принадлежности пациента к той или другой груп-

пе, на аппарате Philips iU 22 С. Измерение диаметров вен 

проводилось в B-режиме, определение рефлюксов – в ре-

жиме импульсно-волнового допплера и цветного доп-

плеровского картирования. Обследование проводилось 

по стандартной методике, в положении пациента лежа 

и стоя, с использованием функциональных проб (проб 

Вальсальвы, компрессионных проб), определением 

проходимости глубоких вен, наличия несостоятельно-

сти клапанов всех перфорантных вен нижних конечно-

стей, поверхностных вен (большой и малой подкожных 

вен), а также степени рефлюксов на большой и малой 
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подкожных венах. Оценка степени рефлюксов проводи-

лась с использованием классификации Zontsich и Baldt 

(2003), которая выделяет четыре степени несостоятельно-

сти клапанов на большой подкожной вене (1-я степень – 

рефлюкс регистрируется только в проксимальных отделах 

бедра; 2-я степень – рефлюкс регистрируется до дисталь-

ных отделов бедра; 3-я степень – рефлюкс распростра-

няется до проксимальных отделов голени; 4-я степень – 

рефлюкс регистрируется на всем протяжении вены), 

а также три степени несостоятельности клапанов на ма-

лой подкожной вене (1-я степень – рефлюкс только в пре-

делах одного клапана; 2-я степень – рефлюкс до середи-

ны голени; 3-я степень – рефлюкс на всем протяжении 

вены). Для упрощения анализа перфорантные вены одной 

конечности оценивались суммарно как одна вена, и реги-

стрировалось только наличие рефлюксов без оценки их 

степени тяжести. В итоге нами были обследованы 6 вен: 

большие подкожные вены на обеих ногах, малые подкож-

ные вены на обеих ногах, перфорантные вены (суммарно) 

на обеих ногах. При выявлении несостоятельности клапа-

нов четырёх и более из шести анализируемых вен данные 

трактовались как «генерализованное» поражение вен.

Статистическая обработка проводилась с по-

мощью программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). 

Количественные признаки в основной и контрольной 

группах при условии нормального распределения выража-

лись как среднее значение и стандартное отклонение, срав-

нение проводилось с использованием теста Стьюдента. 

Количественные ненормально распределенные призна-

ки описывались как медиана и интерквартильный ин-

тервал и оценивались с помощью теста Манна – Уитни. 

Качественные бинарные переменные сравнивались с по-

мощью 2-стороннего точного теста Фишера. Степень кор-

реляции между качественными признаками оценивалась 

с помощью коэффициента Спирмена. Для изучения вза-

имосвязи между ОА и ВБНК с учетом влияния индекса 

массы тела (ИМТ), а также значения ассоциации ОА КС 

с числом пораженных вен и степенью рефлюксов исполь-

зовался метод многофакторной логистической регрессии; 

степень ассоциации выражалась как отношение шансов 

(ОШ). Статистически значимыми считались различия 

при р<0,05.

Результаты

В исследование были включены 135 женщин: 

в основную группу вошли 85 пациенток с ОА КС, в контр-

ольную – 50 женщин аналогичного возраста без признаков 

поражения КС. ИМТ пациенток с ОА был статистически 

значимо выше, а количество женщин, имеющих ожирение, 

среди них в 4 раза больше, чем в группе контроля (табл. 1).

Средний возраст появления первых симптомов ОА 

в основной группе составил 52,2±5,4 года, медиана про-

должительности заболевания – 4 [2; 9] года, частоты обо-

стрений – 3 [2; 12] случая в год, общего индекса Лекена – 

8 [3; 13] баллов.

Большинство жалоб, характерных для хронических 

заболеваний вен (боли и тяжесть в икроножных мышцах, 

судороги в ногах по ночам, зуд кожи голеней, уменьше-

ние симптомов после ночного отдыха), одинаково часто 

встречались в обеих группах, за исключением «ощущения 

отечности голеней и лодыжек», которое отмечали 72 (85%) 

женщины в группе с ОА и 25 (50%) – в группе контроля 

(р<0,00001), но объективными признаками отека конеч-

ностей эти жалобы не сопровождались. При этом комби-

нация четырех и более из пяти перечисленных жалоб при 

ОА встречалась чаще, чем в контроле: в 40 (47%) и 14 (28%) 

случаях соответственно (р=0,03).

Результаты анализа объективных признаков пато-

логии вен нижних конечностей, согласно классификации 

СЕАР, приведены в таблице 2.

Минимальные видимые проявления поражения вен 

(телеангиоэктазии или ретикулярные вены) в контроле 

встречались несколько чаще, однако эти различия не до-

стигали статистической значимости (р=0,05). Подкожные 

расширенные вены более 3 мм в диаметре в положении 

стоя (основной клинический признак ВБНК – клини-

ческий класс С2 по классификации СЕАР) в 2 раза чаще 

выявлялись у пациенток с ОА КС (р=0,015). Трофические 

изменения голеней в виде гиперпигментации кожи и ли-

подерматосклероза (С4) имели только женщины с ОА 

КС (р=0,046). Пациенток с открытыми или зарубцевав-

шимися венозными язвами в группах не было. В целом 

признаки хронической венозной недостаточности (ХВН; 

классы С3–С6) у пациенток с ОА выявлялись более чем 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных, участвовавших в исследовании

Признак Основная группа (n=85) Контрольная группа (n=50) р

Возраст, лет (М±δ) 53,6±5,3 52,1±5,4 0,83

ИМТ, кг/м 2 (М±δ) 32,5±6,8 25,8±3,9 < 0,00001

Доля пациенток с ожирением (ИМТ30 кг/м 2), n 51 (60%) 8 (16%) < 0,0001

Доля женщин в постменопаузе, n 70 (82%) 37 (74%) 0,28

Продолжительность постменопаузы, лет Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [3; 11] 6 [2; 8] 0,56

Таблица 2. Сравнение объективных признаков поражения вен в основной и контрольной группах

Клинический класс по СЕАР Основная группа (n=85) Контрольная группа (n=50) р

С0 – нет видимых или пальпируемых признаков хронического заболевания вен 16 (19%) 11 (22%) 0,7

С1 – телеангиоэктазии или ретикулярные вены 32 (38%) 28 (56%) 0,05

С2 – варикозно измененные вены (варикозная болезнь нижних конечностей) 37 (43%) 11 (22%) 0,015

С3 – отек 17 (20%) 6 (12%) 0,16

С4 – трофические изменения кожи и подкожных тканей 7 (8%) 0 0,046

С5 – зажившая венозная язва 0 0

С6 – открытая венозная язва 0 0

Хроническая венозная недостаточность (С3–С6) 24 (28%) 6 (12%) 0,03
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в 2 раза чаще, чем в контрольной группе (соответственно 

в 28% и 12% случаев; р=0,03). Анализ рисков показал, что 

при наличии ВБНК вероятность выявления ОА КС была 

в 2,7 раза выше, чем при ее отсутствии (ОШ=2,7; 95% до-

верительный интервал (ДИ): 1,92–3,48; p=0,02). Наличие 

ХВН повышало вероятность выявления ОА КС в 2,9 раза 

(ОШ=2,9; 95% ДИ: 1,94–3,86; p=0,03).

С учетом дисбаланса основной и контрольной групп 

по ИМТ, а также в связи с тем, что ожирение является 

установленным фактором риска как ОА, так и ВБНК мы 

скорректировали различия между группами по ИМТ с по-

мощью многофакторного регрессионного моделирования. 

После коррекции по ИМТ разница в частоте ВБНК между 

группами оставалась клинически и статистически значи-

мой (ОШ=2,7; 95% ДИ: 1,1–6,7; p=0,036). Таким образом, 

у пациенток с ОА КС независимо от ожирения вероятность 

наличия ВБНК была в 2,7 раза больше, чем у их сверст-

ниц без признаков поражения КС. Интересно, что первые 

симп томы ВБНК (выявление варикозно-расширенных вен 

самой пациенткой или врачом) проявлялись раньше пер-

вых симптомов ОА КС (средний возраст начала болезни 

52,2±5,4 года) в среднем на 15 лет.

Закономерно, что сам по себе ИМТ был статистиче-

ски значимо ассоциирован с диагнозом ОА КС: на каждый 

дополнительный 1 кг/м 2 шансы выявления ОА КС воз-

растали в среднем в 1,2 раза (ОШ=1,2; 95% ДИ: 1,2–1,4; 

p<0,001).

При наличии ВБНК ИМТ был несколько выше, чем 

при ее отсутствии, и составлял в среднем соответственно 

31,4 и 29,3 кг/м 2, однако эти различия не достигали стати-

стической значимости (p=0,08). Кроме того, ИМТ не кор-

релировал с объективными признаками поражения вен 

(C1–C4) ни у больных ОА (r=0,02; р=0,83), ни в группе 

контроля (r=0,09; p=0,56).

Наличие ВБНК или ХВН не оказывало влияния 

на возраст дебюта и клинические проявления ОА, вклю-

чая скованность, хруст или крепитацию при активных дви-

жениях, ощущение нестабильности, варусную или валь-

гусную деформацию, пролиферативные изменения, угол 

сгибания КС, болезненность при пальпации в области су-

ставной щели, бурситы, синовит, наличие кист Бейкера 

при осмотре и пальпации, крепитацию при пассивных дви-

жениях. Также не было ассоциации ВБНК или ХВН с рент-

генологической стадией и тяжестью ОА (медиана индек-

са Лекена в группе ОА в сочетании с ВБНК составила 10 

[7,5; 15,5] баллов, в группе ОА без ВБНК – 7 [3; 12] баллов; 

р=0,4). Степень ХВН не коррелировала с индексом Лекена, 

частотой и клиническими признаками обострений ОА.

Ультразвуковое ангиосканирование было проведено 

62 пациенткам с ОА КС и 49 женщинам контрольной груп-

пы. Эти группы не различались по возрасту (средний возраст 

соответственно 53,3±4,8 и 52,0±5,4 года; р=0,45). В группе 

с ОА пациенток с ВБНК было больше, чем в контроле: со-

ответственно 39% и 22%, но эти различия были статистиче-

ски не значимы (р=0,09). При ОА ИМТ был выше, а ожи-

рение встречалось чаще, чем в контроле (средние значения 

ИМТ – 33,8±6,9 и 25,8±4,0 кг/м 2 (р<0,01); частота ожире-

ния – 71% и 16% соответственно (р<0,01)). Результаты анги-

осканирования представлены в таблице 3.

Значимые врожденные аномалии (флебодиспла-

зии) и посттромбофлебитические изменения, способные 

привести к вторичному варикозному расширению вен, 

не были выявлены ни в одной группе. В целом среди паци-

енток с ОА КС доля лиц без ультразвуковых признаков по-

ражения вен была в два раза меньше, однако это различие 

статистически не значимо (р=0,2). Довольно частой на-

ходкой в обеих группах была несостоятельность клапанов 

большой и малой подкожных вен без статистически значи-

мой разницы между группами. Однако поражение клапа-

нов этих вен сразу на обеих ногах при ОА отмечалось пра-

ктически в 2 раза чаще, чем в контрольной группе. Важно, 

что несостоятельность клапанов перфорантных вен как 

на одной, так и одновременно на обеих ногах также чаще 

регистрировалась у пациенток с ОА. Несостоятельность 

клапанов 4 из 6 обследованных вен (генерализованное 

поражение), выявлена нами при ОА в 53%, в контроле – 

в 20% случаев (р=0,0004).

Оценка степени несостоятельности клапанов пока-

зала, что в группе ОА статистически значимо чаще встре-

чались рефлюксы максимальной степени выраженности 

(на всем протяжении вены) на большой и малой подкож-

ных венах. Так, рефлюксы 4-й степени на большой под-

кожной вене встречались у 21% женщин основной груп-

пы и только у 1 женщины в контрольной группе (р=0,003); 

рефлюксы 3-й степени на малой подкожной вене встреча-

лись у пациенток с ОА в 2,5 раза чаще, чем в контрольной 

группе (р=0,02).

С учетом различий между группами по ИМТ и воз-

можной связи рефлюксов с ожирением [12] нами был про-

веден многофакторный регрессионный анализ, который 

показал положительную независимую от ИМТ ассоциа-

цию ОА КС с количеством вен, имеющих несостоятель-

ность клапанов (OШ=2,83; 95% ДИ: 1,49–5,37; p=0,0014). 

Иными словами, была выявлена независимая от ИМТ ас-

социация ОА КС с несостоятельностью клапанов сразу 

нескольких вен нижних конечностей.

Таблица 3. Результаты ультразвукового ангиосканирования вен нижних конечностей

Признак
Основная группа
(n=62)

Контрольная 
группа (n=49)

р

Патология вен нижних конечностей не выявлена 8 (13%) 11 (23%) 0,2

Несостоятельность клапанов большой подкожной вены хотя бы на одной ноге 50 (81%) 35 (71%) 0,27

Несостоятельность клапанов большой подкожной вены сразу на обеих ногах 45 (73%) 23 (47%) 0,01

Несостоятельность клапанов малой подкожной вены хотя бы на одной ноге 38 (61%) 23 (47%) 0,18

Несостоятельность клапанов малой подкожной вены сразу на обеих ногах 28 (45%) 12 (25%) 0,03

Несостоятельность клапанов перфорантной вены хотя бы на одной ноге 29 (46%) 13 (27%) 0,03

Несостоятельность клапанов перфорантных вен на обеих ногах 21 (33%) 6 (12%) 0,01

Несостоятельность клапанов 4 из 6 обследованных вен (генерализованное поражение вен) 33 (53%) 10 (20%) 0,0004

Рефлюксы 4-й степени на большой подкожной вене 13 (21%) 1 (2%) 0,003

Рефлюксы 3-й степени на малой подкожной вене 19 (30%) 6 (12%) 0,02
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Интересно, что ни в основной, ни в контрольной груп-

пе жалобы, считающиеся характерными для хронических 

заболеваний вен, не коррелировали ни с данными объек-

тивного осмотра вен, ни с результатами ангиосканирова-

ния. Вместе с тем была обнаружена статистически значимая 

корреляция между объективными признаками поражения 

вен и данными ангиосканирования как в основной (r=0,64; 

р<0,01), так и в контрольной (r=0,4; p=0,005) группах.

Обсуждение

Вопрос о роли нарушения венозного оттока в раз-

витии ОА стал активно обсуждаться с середины прошло-

го столетия. Серией исследований с использованием кон-

трастной флебографии и сцинтиграфии с технецием-99 

было продемонстрировано, что при ОА тазобедренных 

суставов может наблюдаться обструкция венозного отто-

ка от пораженного сустава через интрамедуллярные вены 

и венозный стаз. Венозный застой ассоциируется с вну-

трикостной гипертензией и болью в костях, а при односто-

роннем ОА тазобедренных суставов регистрируется только 

с пораженной стороны [17]. Т. И. Долганова и соавт. [18] 

методом тетраполярной реовазографии у всех пациентов 

с ОА КС 2–3-й рентгенологической стадии выявили сни-

жение упруго-эластических свойств артерий, повышение 

периферического сопротивления сосудов, затруднение ве-

нозного оттока, а методом ультразвуковой допплерогра-

фии – снижение скорости венозного оттока на 30–40% 

по подколенной вене и на 65–75% по задней большебер-

цовой вене на конечности с ОА по сравнению со здоровой 

ногой. При этом клинических проявлений ХВН и несосто-

ятельности клапанов вен у пациентов не было, что позво-

лило авторам сделать вывод о том, что затруднение веноз-

ного оттока обусловлено именно ОА КС [19].

При экспериментальной хирургической венозной 

окклюзии у животных было показано, что обструкция ве-

нозного оттока, сопровождающаяся внутрикостной ги-

пертензией, гипоксией и ацидозом, предшествует либо 

частично совпадает по времени с усилением ремоделиро-

вания субхондральной кости и склерозом субхондральной 

пластинки, свойственными ОА [20]. Эти данные были под-

тверждены при магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

с динамическим контрастным усилением и позитронно-

эмиссионной томографии на моделях ОА у животных [21]. 

Наличие венозного стаза с нарушением кинетики артери-

альной и венозной перфузии субхондральной кости было 

недавно продемонстрировано с помощью МРТ с дина-

мическим контрастным усилением у пациентов с ОА КС 

в сравнении со здоровыми добровольцами [22].

Результаты вышеперечисленных исследований при-

вели к формированию концепции участия замедления 

венозного кровотока в патогенезе ОА, которая получила 

название «синдрома венозного аутлета» при ОА [23–25]. 

L. Wang и соавт. [26] предположили, что венозный застой 

может приводить к увеличению циркуляции интерстици-

альной жидкости, которое усиливает периостальный осте-

огенез. D. M. Findlay [27] выдвинул гипотезу, согласно 

которой при ОА снижение кровотока по мелким сосудам 

субхондральной кости, особенно на концах трубчатых ко-

стей, на фоне венозной окклюзии или микроэмболии суб-

хондральных сосудов приводит к ишемии субхондраль-

ной кости и апоптозу остеоцитов, что ведет к повышению 

активности остеокластов, усилению резорбции кости 

и формированию структурно неполноценной субхондраль-

ной кости.

Недавно R. K. Aaron и соавт. [21] высказали пред-

положение о ведущей роли повышенного внутрикостно-

го давления и снижения перфузии кости с последующей 

гипоксией, развивающихся вследствие венозного ста-

за при ОА. Отмечается, что остеобласты субхондральной 

кости весьма чувствительны к гипоксии. При рО
2
=35–

40 мм рт. ст. нарушается экспрессия ими цитокинов, про-

теинов и факторов роста, таких как сосудистый эндотели-

альный фактор роста, тканевой фактор роста βI, коллаген I 

и III типов, что ассоциируется с усилением костного ре-

моделирования и дегенерации хряща. Существенно сни-

жается экспрессия тканевого ингибитора металлопротеи-

назы-1 [28]. В условиях гипоксии остеобласты усиливают 

экспрессию и цитокинов, связанных с костеобразованием, 

в частности, остеокальцина и инсулиноподобного фактора 

роста-1, роль которых в ремоделировании субхондральной 

пластинки при ОА доказана [29, 30]. К настоящему вре-

мени также доказано существование нескольких механиз-

мов взаимодействия между субхондральной костью и хря-

щом, в частности, описано существование сосудистых 

и несосудистых каналов, поэтому внутрикостная гипер-

тензия, ассоциированная с венозным стазом, может спо-

собствовать усилению обмена жидкостью и мелкими бел-

ками-медиаторами между костью и хрящом [21]. Еще один 

возможный механизм взаимодействия между субхондраль-

ной костью и хрящом при ОА – это ангиогенез, важней-

шим стимулятором которого является гипоксия, возника-

ющая вследствие снижения перфузии [17].

Поскольку при несостоятельности клапанов вен 

нижних конечностей возникает ретроградный ток крови 

с последующим венозным застоем, логично предположить, 

что наличие ВБНК может запустить каскад характерных 

для ОА патологических изменений с повреждением суб-

хондральной кости и суставного хряща. Для подтвержде-

ния этой гипотезы необходимы клинические исследования 

у пациентов с ОА и ВБНК.

Данные о частоте сочетания хронических заболе-

ваний вен нижних конечностей и ОА немногочисленны. 

В. А. Насонова указывала на то, что венозные нарушения 

отмечаются у 50% больных ОА [30]. Другие исследователи 

также приводят высокие цифры: заболевания вен нижних 

конечностей встречались у 51,3% пациентов с олиго- или 

полиостеоартритом; 72,8% из них имели ВБНК, а 27,2% – 

посттромбофлебитический синдром [7]. Описана и про-

тивоположная ситуация, когда при обследовании 178 па-

циентов с ВБНК (75,8% – женщины, 24,2% – мужчины) 

у 65% из них выявили ОА КС [8], а у 458 больных с сим-

птомами ХВН он был диагностирован в 56,6% случаев [9]. 

При обследовании 272 человек в возрасте 34–73 лет (58% – 

женщины), обратившихся в поликлинику по разным при-

чинам, у 34,9% из них диагностировали ВБНК; жалобы 

на боли в КС были выявлены у 63,2%. В большинстве слу-

чаев эти боли появились через 3–5 лет после начала ВБНК 

[31]. По нашим данным, дебют ВБНК регистрировал-

ся раньше первых симптомов ОА КС в среднем на 15 лет. 

Э. А. Щеглов отмечает, что у всех пациентов с длительно-

стью ВБНК 8 лет и более имеются жалобы на боли и дис-

комфорт в КС [31].

Доказанным фактором риска как ОА [32], так и ВБНК 

[12] является дисплазия соединительной ткани, которая 

может объяснить частое сочетание этих двух заболеваний. 
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Вероятность ассоциации этих трех состояний косвенно под-

тверждают результаты нашего предыдущего исследования, 

показавшего, что пациентки с ОА КС в сочетании с ВБНК 

чаще, чем больные ОА без патологии вен, имели такие при-

знаки дисплазии соединительной ткани, как отягощенная 

по ВБНК наследственность (относительный риск (ОР) =1,9; 

95% ДИ: 1,2–3,1), висцероптоз (ОР=1,65; 95% ДИ: 1,0–2,7), 

неоднократные вывихи одного или однократные вывихи 

двух и более суставов (ОР=1,8; 95% ДИ: 1,2–2,9) [33].

В настоящем исследовании венозные жалобы одина-

ково часто встречались у пациенток с ОА КС и у женщин 

без патологии суставов за исключением жалобы на «ощу-

щение отечности лодыжек и голеней» без признаков отека 

при осмотре, но пациентки с ОА КС по сравнению с жен-

щинами без ОА чаще имели сразу несколько венозных жа-

лоб. Отсутствие корреляции венозных жалоб с объектив-

ными и инструментальными признаками патологии вен 

объясняется их низкой специфичностью, что отражено 

в Российских клинических рекомендациях по диагностике 

и лечению хронических заболеваний вен [16]. Это подтвер-

ждают и данные Российского исследования ДЕВА, в кото-

рое были включены 3788 женщин в возрасте от 18 до 65 лет. 

Жалобы на боли в икроножных мышцах во второй поло-

вине дня предъявляли 79,5% из них, ощущение отечности 

голеней отмечали 64,7%, при этом ВБНК была выявлена 

лишь в 21,7%, а отечность голеней и лодыжек отмечалась 

врачом только в 18,3% случаев [34].

Объективное обследование показало, что женщины 

с ОА КС имели ВБНК чаще, чем женщины без патологии 

суставов: в 43% и 22% случаев соответственно. Вместе с тем 

оставался открытым вопрос о роли ожирения в выявлен-

ной ассоциации, ведь женщин с ожирением в группе ОА 

было в 4 раза больше, чем в контрольной. Однако после 

коррекции по ИМТ методом многофакторный логистиче-

ской регрессии различия между группами по ВБНК оста-

вались статистически значимыми: у женщин с ОА КС шан-

сы иметь ВБНК были в 2,7 раза выше, чем у их сверстниц 

без ОА. То есть диагноз ОА КС был независимо от ожире-

ния ассоциирован с клиническим диагнозом ВБНК. Таким 

образом, по нашим данным, женщины средней и стар-

шей возрастных групп с первичным ОА КС по сравне-

нию со сверстницами без ОА КС чаще имеют ВБНК, и это 

не связано с ожирением.

Логично предположить, что присоединение ВБНК, 

а тем более проявлений ХВН, должно привести к утяже-

лению течения ОА КС. Так, И. Г. Салихов и соавт. [7] по-

казали, что сочетание олиго- и полиостеоартрита с ВБНК 

или посттромбофлебитическим синдромом сопровожда-

лось усилением интенсивности боли в КС в покое и при 

движении, более частыми синовитами, снижением функ-

циональной активности по индексам Лекена и WOMAC 

по сравнению с пациентами с ОА без патологии вен. Эти же 

авторы у пациентов с ОА при наличии патологии вен чаще, 

чем при её отсутствии, выявляли гипотрофию и болезнен-

ность мышц, узелки миофиброза в нижних конечностях 

[7]. В другом исследовании сопутствующая венозная ги-

пертензия и ВБНК у пациентов с ОА КС сопровождались 

большей выраженностью боли по визуальной аналоговой 

шкале и более выраженными функциональными наруше-

ниями по WOMAC, чем при ОА без сопутствующей пато-

логии [6]. Так, по данным Э. А. Щеглова, пациенты с ОА 

КС и ХВН на фоне ВБНК или посттромбофлебитического 

синдрома отмечали более выраженное снижение качества 

жизни по показателям «способность к передвижению», «по-

вседневная активность», «наличие и выраженность болей 

в КС» по сравнению с пациентами, имевшими только ОА 

КС или только венозную недостаточность [9]. В другой ра-

боте этот же автор показал, что у пациентов с ОА КС при на-

личии ХВН боли в КС были более интенсивными, чем при 

отсутствии венозной патологии в ночные часы, по индек-

сам Лекена и WOMAC, но различий по выраженности бо-

лей в утренние часы не отмечалось [31]. Следует отметить, 

что в указанных работах не уточняется тяжесть проявлений 

ХВН – отечность голеней или открытые венозные язвы. 

В отличие от упоминавшихся выше авторов, нам не удалось 

продемонстрировать ассоциацию ВБНК и ХВН с клиниче-

ским течением и тяжестью ОА. Это может быть обусловлено 

отсутствием в нашей группе таких тяжелых проявлений, как 

трофические изменения кожи и подкожной клетчатки (их 

имели только 8% женщин), а также венозных язв.

Мы использовали ультразвуковое ангиосканирова-

ние, которое является основным современным диагно-

стическим методом при обследовании пациентов с хрони-

ческими заболеваниями вен [16]. Патология вен нижних 

конечностей была довольно частой находкой как в груп-

пе пациенток с ОА КС, так и в группе контроля. При этом 

если несостоятельность клапанов большой или малой под-

кожных вен хотя бы на одной ноге встречалась с одинако-

вой частотой в обеих группах, то несостоятельность клапа-

нов указанных вен на обеих ногах чаще наблюдалась при 

наличии ОА КС, чем при его отсутствии. Похожие резуль-

таты недавно были получены группой зарубежных иссле-

дователей, которые методом ультразвуковой допплеро-

графии выявили несостоятельность клапанов вен у 40% 

пациентов с ОА КС и лишь у 15,6% здоровых добровольцев 

(р=0,007) [35].

В нашем исследовании несостоятельность клапа-

нов перфорантных вен как на одной, так и одновременно 

на обеих ногах чаще выявлялась в группе пациенток с ОА. 

У них также чаще, чем в контроле, встречались генерализо-

ванное поражение и тяжелые степени клапанной несосто-

ятельности вен. Поскольку группы различались по ИМТ 

и количеству женщин с ожирением, которое является фак-

тором риска ВБНК [12], для устранения различий по ИМТ 

мы провели многофакторный логистический анализ, ко-

торый подтвердил, что независимо от наличия ожире-

ния генерализованное поражение вен при ОА выявлялось 

в 2,5 раза чаще, чем в контроле.

Данные ультразвукового исследования рекомендует-

ся трактовать с учетом клинической картины, а выявлен-

ные рефлюксы при отсутствии варикозного расширения 

вен целесообразно рассматривать как «функциональные» 

и оценивать в динамике [16]. Хотя мы не оценивали реф-

люксы в динамике, что, безусловно, является ограничени-

ем нашей работы, выявленная корреляция умеренной силы 

между объективными признаками поражения вен и дан-

ными ангиосканирования как в основной, так и в контр-

ольной группе позволяет предполагать органическую при-

роду рефлюксов.

Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало наличие независимой от ожирения ассоци-

ации ОА КС с ВБНК и несостоятельностью клапанов сра-

зу нескольких вен нижних конечностей. При этом не было 

выявлено влияния ВБНК и умеренных проявлений ХВН 

на клиническую симптоматику и тяжесть ОА КС, что тре-

бует дальнейшего изучения.
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Проблема хронической скелетно-мышечной боли, определяющей тяжелые страдания и инвалидизацию 

сотен миллионов жителей нашей планеты, далека от своего решения. Особенно сложным контроль боли 

представляется у пациентов с тяжелыми формами остеоартрита (ОА) и хронической неспецифической 

болью в спине (ХНБС). Популярные анальгетики – нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и опиоиды – демонстрируют при этой патологии умеренную эффективность и высокий риск неже-

лательных явлений (НЯ). Это заставляет искать новые подходы для анальгетической терапии. Танезумаб – 

генно-инженерный биологический препарат (моноклональное антитело), специфически блокирующий фак-

тор роста нервов, который играет ключевую роль в развитии хронической боли. Серия исследований II и III 

фазы оказали, что танезумаб при внутривенном или подкожном введении в дозе от 2,5 до 20 мг 1 раз 

через 8 недель у больных ОА или ХНБС оказывает выраженное и стойкое обезболивающее действие, превос-

ходящее действие плацебо и равное или превосходящее эффект многомесячного ежедневного приема 

напроксена, целекоксиба, диклофенака, оксикодона и трамадола. Танезумаб может вызывать различные 

НЯ, прежде всего быстрое прогрессирование ОА (у 2,6–6,0%) и неврологические нарушения (парестезии 

и гипостезии, у ≈5%). При этом прогрессирование ОА значительно чаще отмечалось при комбинированном 

использовании танезумаба и НПВП. Тем не менее, учитывая сложную категорию больных, у которых 

использовался танезумаб (пациенты с болью, рефрактерной к стандартному лечению; пациенты с тяжелыми 

формами ОА), хороший анальгетический потенциал танезумаба позволяет рассматривать его как перспек-

тивное средство для контроля хронической скелетно-мышечной боли, которое будет широко востребовано 

в реальной клинической практике.

Ключевые слова: хроническая скелетно-мышечная боль, остеоартрит, боль в нижней части спины, тане-

зумаб, эффективность, безопасность

Для цитирования: Каратеев АЕ, Лила АМ, Алексеева ЛИ. Перспективы применения танезумаба при хрониче-
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USE OF TANEZUMAB FOR CHRONIC PAIN TREATMENT

Andrey E. Karateev1, Aleksander M. Lila1,2, Lyudmila I. Alekseeva1

The problem of chronic musculoskeletal pain, the cause of severe suffering and disability of hundreds of millions of people on our 

planet, is far from being solved. Pain control is particularly difficult in patients with severe forms of osteoarthritis (OA) and chronic 

non-specific low back pain (CLBP). Popular analgesics – nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opioids, demonstrate 

moderate effectiveness and a high risk of adverse events (AE). This leads to the search for new approaches for analgesic therapy. 

Tanezumab is a monoclonal antibody that specifically blocks nerve growth factor, which plays a key role in the development of chronic 

pain. A series of phase II and III studies showed that tanezumab was administered intravenously or subcutaneously at a dose of 2.5 mg 

to 20 mg once every 8 weeks. In patients with OA or CNSLBP, it has a pronounced and persistent analgesic effect that exceeds 

the effect of placebo, and is equal to or superior to the effect of many months of daily intake of naproxen, celecoxib, diclofenac, oxyco-
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done and tramadol. Tanezumab can cause various AE, primarily rapid progression of OA (in 2.6–6.0%) and neurological disorders (paresthesia and hyposthesia, in ≈5%). 

At the same time, the progression of OA was significantly more often observed with the combined use of tanezumab and NSAIDs. Nevertheless, taking into account the 

characteristics of patients who used tanezumab (patients with pain refractory to standard treatment; severe forms of OA), the good analgesic potential of tanezumab allows 

us to consider it as a promising tool for the control of chronic musculoskeletal pain, which will be widely used in real clinical practice.

Key words: chronic musculoskeletal pain, osteoarthritis, lower back pain, tanezumab, efficacy, safety

For citation: Karateev AE, Lila AM, Alekseeva LI. Use of tanezumab for chronic pain treatment. Nauchcno-Practicheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(2):192–200 (In Russ.). 

Doi: 10.47360/1995-4484-2021-192-200

Одним из основных направлений развития фармако-

терапии в XXI веке стала разработка лекарственных средств, 

целенаправленно («таргетно») влияющих на молекулярные 

механизмы патологического процесса. Так, в качестве наи-

более эффективного инструмента терапевтического воздей-

ствия все большее значение приобретают генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП), представляющие 

собой моноклональные антитела или комбинированные 

молекулы, которые специфически связывают определен-

ные цитокины, факторы роста, медиаторы или клеточные 

рецепторы последних, блокируя тем самым участие данных 

субстанций (нередко играющих ключевую роль) в патогене-

зе заболевания или клинического синдрома [1–3].

Большие ожидания представителей самых раз-

ных медицинских специальностей связаны с созданием 

ГИБП, способных контролировать хроническую скелет-

но-мышечную боль [4]. Эта патология представляет со-

бой глобальную медицинскую и социальную проблему – 

согласно данным популяционных исследований, около 

20% жителей Земли постоянно страдают от хронической 

боли, которая существенно ограничивает их трудоспо-

собность, социальную активность и нередко приводит 

к инвалидизации [5–7]. При этом широко используе-

мые в настоящее время анальгетики, такие как параце-

тамол, нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и опиоиды, имеют умеренный терапевтический 

потенциал и существенные ограничения, связанные 

с риском нежелательных явлений (НЯ), что не позволя-

ет обеспечить необходимого уровня обезболивания у зна-

чительной части больных [5–7].

В первую очередь, это касается пациентов с такими 

широко распространенными заболеваниями, как остеоар-

трит (ОА) и хроническая неспецифическая боль в спине 

(ХНБС), составляющих подавляющее большинство лиц, 

страдающих хронической скелетно-мышечной болью. 

Так, по данным многолетнего когортного исследования 

«Osteoarthritis Initiative», 24,7% лиц с этим заболеванием 

имеют «продвинутую» рентгенологическую стадию (3–

4-я стадия по Kellgren – Lawrence) [8]. У 23% больных ОА, 

несмотря на лечение, отмечается неблагоприятная «траек-

тория» болезни с постоянным сохранением умеренной или 

выраженной боли [9]. Близкие данные в отношении «тра-

ектории» ХНБС были показаны в работе А. Kongsted и со-

авт. [10], которые провели анализ особенностей течения 

этого заболевания по данным 9 исследований. Длительная 

персистенция умеренной или выраженной боли отмеча-

лась в 17–42% случаев. Весьма наглядным представляется 

исследование R. Deyo и соавт. [11], наблюдавших в течение 

12 месяцев когорту из 3929 пациентов старше 65 лет с бо-

лью в спине. В течение года наблюдения у 51% пациентов 

отмечалось сохранение умеренной/выраженной боли или 

ее усиление.

Согласно данным метаанализа серии исследова-

ний, НПВП и опиоиды имеют умеренную эффектив-

ность при хронической боли, связанной с ОА и НБС 

[12–14]. В качестве примера можно привести работу 

S. Taylor и соавт. [15], которые проанализировали резуль-

таты применения НПВП у 713 больных ОА из Германии, 

Испании и Англии. Среди пациентов с тяжелыми фор-

мами этого заболевания 60% были не удовлетворены ре-

зультатом обезболивания. Еще более серьезные данные 

приводят V. Payne и соавт. [16], которые оценили удов-

летворенность лечением пациентов со скелетно-мышеч-

ной болью по данным метаанализа 23 исследований. Было 

показано, что не удовлетворены результатами анальгети-

ческой терапии 79% больных.

Следует также учитывать достаточно высокий риск 

развития НЯ – прежде всего, со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы 

(ССС) и почек – при использовании НПВП, что делает 

проблематичным их применение у пациентов старших воз-

растных групп, многие из которых имеют серьезные ко-

морбидные заболевания [17].

Большое число пациентов, нуждающихся в эффек-

тивном контроле скелетно-мышечной боли, а также недо-

статки «традиционной» анальгетической терапии, опреде-

ляют необходимость внедрения в практику принципиально 

новых обезболивающих препаратов. Таким препаратом яв-

ляется танезумаб – первый ГИБП, специально созданный 

для лечения хронической боли при заболеваниях суставов 

и позвоночника, представляющий собой ингибитор фак-

тора роста нервов (ФРН).

Фактор роста нервов и  хроническая боль

ФРН – небольшой (26 kDa) регуляторный белок, ко-

торый синтезируется нейронами и многими клетками ней-

ронального окружения – кератиноцитами, фибробластами, 

гладкомышечными клетками, шванновскими клетками, 

а также тучными клетками и макрофагами. Эта субстан-

ция была выделена в 1956 г. R. Levi-Montalcini и S. Cohen, 

получившими за это открытие в 1986 г. Нобелевскую пре-

мию. ФРН относится к семейству нейротрофических фак-

торов, к которому также принадлежат нейротрофический 

фактор головного мозга (НФГМ), нейротрофин-3 и ней-

ротрофин 4/5. Основным физиологическими эффектами 

ФРН являются поддержка регенерации и пролиферации 

нервных клеток, стимуляция роста и «ветвления» (спру-

тинг) аксонов. В то же время ФРН обладает плюрипотент-

ным действием – он поддерживает регенераторный и про-

лиферативный β-клеток поджелудочной железы, участвует 

в регуляции работы эндокринной системы и иммунных 

процессах (в т. ч. в формировании Т-клеточного иммуни-

тета), а также стимулирует овуляцию [18–20]. Интересным 

фактом является значительное повышение плазменной 

концентрации ФРН в период влюбленности, что позволяет 

рассматривать его как своеобразный биологический мар-

кер романтических чувств [21].

ФРН синтезируется в виде про-ФРН, комплек-

са из трех субъединиц (α-, β- и γ-ФРН), и подвергается 
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посттрансляционной трансформации с высвобождением 

активного компонента – ФРН-β. Рецепторы к ФРН, по-

мимо нейронов, широко представлены на многих иммуно-

компетентных, эндокринных и стромальных клетках чело-

веческого организма. Известны два основных рецептора 

ФРН – тропомиозин-рецепторная киназа A (TrkA) и низ-

коаффинный рецептор LNGFR/p75NTR [18, 19, 22].

ФРН является мощным фактором гипералгезии 

и стимулятором нейропластических изменений. Данные 

эффекты в большей степени связываются с рецептором 

TrkA, причем его взаимодействие с ФРН может как реа-

лизовываться очень быстро (в течение нескольких минут) 

после непосредственного контакта на клеточной мем-

бране – например, обеспечивая открытие ряда лиганд-за-

висимых трансмембранных каналов, так и быть отдален-

ным по времени (часы и дни). Во втором случае комплекс 

ФРН-TrkA подвергается инфлюксу и затем, благодаря ре-

троградному внутриаксональному току цитоплазмы, спо-

собен перемещаться к ядру нейрона и активировать экс-

прессию ряда генов, ответственных за синтез цитокинов, 

нейромедиаторов, рецепторов и компонентов клеточных 

каналов. Описаны три основных внутриклеточных сиг-

нальных пути, инициируемых после взаимодействия ФРН 

и TrkA – фосфолипазный C-γ (PLCγ), ассоциированный 

с митоген-активированной протеинкиназой (MAPK)/Erk 

и ассоциированный с фосфоинозитид 3-киназой (PI3K) 

[18, 19, 22].

ФРН воздействует на периферические болевые ре-

цепторы, повышая их сенситизацию и значительно снижая 

болевой порог. Этот эффект особенно выражен на фоне 

воспалительной реакции, сопровождающейся актива-

цией и хемотаксисом в область повреждения макрофа-

гов, мастоцитов и других клеток лимфогистиоцитарного 

ряда. При этом ФРН может оказывать непосредственное 

воздействие на ноцицепторы через TrkA, активируя трас-

мембранные каналы – транзиторный рецепторный по-

тенциал-зависимый ваннилоидный (TRPV1), связанный 

с P2X3 (пуриновым) рецептором, тетрадотоксин-устой-

чивый натриевый, а также кальциевые каналы, связанные 

с N-метил-D-аспартат (глутаматным) рецептором, – и, на-

против, снижая активность калиевых каналов. Это при-

водит к изменению трансмембранного потенциала и по-

вышению возбудимости нервных окончаний. С другой 

стороны, ФРН может опосредовано влиять на ноцицепто-

ры, активируя клетки воспалительного ответа и усиливая 

синтез многих медиаторов боли и воспаления – проста-

гландинов, лейкотриенов, брадикинина, гистамина, суб-

станции Р, и др. [18, 19, 22]

ФРН принимает активное участие в развитии цен-

тральной сенситизации – клинического феномена, 

играющего важнейшую роль в формировании хрониче-

ской скелетно-мышечной боли. Биологической основой 

центральной сенситизации являются обратимые измене-

ния мембраны нейронов на уровне синапсов задних ро-

гов спинного мозга (нейропластические процессы), что 

сопровождается стойким снижением болевого порога, ги-

пералгезией и аллодинией. Эти эффекты связаны с «мед-

ленным» ответом нейронов на взаимодействие ФРН с ре-

цепторами TrkA и LNGFR/p75NTR, в результате которого 

усиливается синтез потенциал-, кислотно- и лиганд-зави-

симых натриевых и кальциевых каналов, ряда клеточных 

рецепторов (NMDA, P2X3, NK-1 и др.) и медиаторов, та-

ких как НФГМ, кальцитонин-ген родственный пептид 

(КГРП), субстанция Р [18, 19, 22] (табл. 1).

Таким образом, ФРН представляется весьма пер-

спективной «мишенью» для фармакологического воздей-

ствия у пациентов, страдающих хронической болью.

Танезумаб:  механизм действия 
и  фармакологические свойства

Первая молекула ГИБП, способная связывать ФРН 

в плазме крови (RN624), была создана в 2006 г. исследо-

вательской фирмой Rinat Neuroscience Corporation и пе-

редана фармакологической компании Pfizer под назва-

нием «танезумаб». Этот препарат представляет собой 

гуманизированное химерное моноклональное антитело 

(IgG) с молярной массой 145,4 kg/mol, фиксирующее 

ФРН с высокой специфичностью и аффинностью: пе-

риод полужизни комплекса танезумаб – ФРН составляет 

>100 ч. [23, 24].

Элиминация ГИБП зависит от активности ретику-

лоэндотелиальной системы, клетки которой захватыва-

ют и разрушают как свободные молекулы препарата, так 

и комплексы с субстанциями – «мишенями». Хотя имеют-

ся определенные индивидуальные колебания катаболизма 

танезумаба, в целом его элиминация приближается к ли-

нейной. У подавляющего большинства людей, получавших 

танезумаб, период его полураспада составлял около 21 дня. 

Это позволило рекомендовать его введение 1 раз в 8 недель 

в фиксированной дозе от 2,5 до 20 мг [23, 24].

Первая лекарственная форма танезумаба представ-

ляла раствор для внутривенного (в/в) введения. Именно 

с в/в использованием танезумаба связан основной опыт 

его клинического использования (большая часть исследо-

ваний II–III фазы). Однако в настоящее время создана но-

вая лекарственная форма, более удобная для потребителей 

и предназначенная для подкожного (п/к) введения. При 

этом кратность использования остается прежней – 1 инъ-

екция через 8 недель [23, 24].

Таблица 1. Быстрые и медленные эффекты ФРН, связанные с ноцицептивной системой (адаптировано из статьи Р. Barker 
и соавт. [18])

Время развития Взаимодействие с рецептором Биологические эффекты

Быстрое (в течение 
нескольких минут)

TrkA (на поверхности мембраны 
клетки)

• повышение активности TRPV1-каналов;
• повышение активности Р2Х-каналов;
• повышение активности тетродотоксин-устойчивых Na+-каналов;
• повышение активности Ca 2+-каналов;
• активация NMDA-рецепторов;
• снижение активности K+-каналов

Медленное (часы и дни) 

TrkA (ретроградное перемещение 
в цитолемме), LNGFR/p75NTR, 
взаимодействие про-ФРН 
и LNGFR/p75NTR

• увеличение синтеза трансмембранных каналов: NaV1.8, потенциал-зависимых Ca 2+, 
ASIC1 а и ASIC3;
• увеличение синтеза рецепторов NMDA, TRPV1, P2X3, BK2, NK-1 и -2, и др.;
• гиперпродукция субстанции Р, КГРП, НФГМ
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Клинический опыт использования танезумаба 
при остеоартрите

Большая часть исследований танезумаба посвящена 

оценке его эффективности при ОА коленного сустава (КС) 

и тазобедренного сустава (ТБС). В 2019 г. L. Tive и соавт. [25] 

представили анализ 8 рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) продолжительностью от 16 до 56 недель, 

в которых новый препарат в дозе 2,5, 5 и 10 мг сравнивал-

ся с плацебо и тремя НПВП – целекоксибом, напроксеном 

и диклофенаком (всего 7491 больной). Критерием отбора 

являлось наличие умеренной/выраженной боли (>4 баллов 

по 11-бальной числовой рейтинговой шкале (ЧРШ)) и до-

стоверный в соответствии с критериями ACR диагноз ОА КС 

или ОА ТБС. Большинство пациентов – от 60,6 до 77,1% – 

составляли женщины, при этом средний возраст превышал 

60 лет. В 7 РКИ танезумаб использовался в/в, в одном – п/к. 

Основными критериями оценки была динамика индекса 

WOMAC и общей оценки состояния (ООС) пациента (шкала 

от 1 («очень хорошо») до 5 («очень плохо»)).

Согласно полученным данным, танезумаб во всех 

дозировках статистически значимо превосходил по своей 

эффективности плацебо, а в дозах 5 и 10 мг – напроксен 

в дозе 1000 мг/сут. (рис. 1). Применение танезумаба ока-

залось эффективным у пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа (СД 2), исходно выраженной болью (≥7 баллов 

по ЧРШ) и у лиц старше 65 лет. Эффективность танезумаба 

в дозах 5 и 10 мг была примерно одинакова и статистически 

незначимо выше в сравнении с дозой 2,5 мг [25].

В качестве иллюстрации сравнения танезумаба и пла-

цебо можно привести 32-недельное РКИ, выполненное 

М. Brown и соавт. [26]. В ходе этой работы 640 больных ОА 

ТБС получали танезумаб в дозах 2,5, 5 и 10 мг или плаце-

бо в/в через 8 недель. Через 16 недель динамика индекса 

WOMAC (боль) составила –2,9, –3,31, –3,37 и –1,62 соот-

ветственно. Отличия между всеми дозировками танезумаба 

и плацебо было статистически значимыми (p<0,001) и ста-

тистически не различались между собой.

Танезумаб продемонстрировал свое преимущество 

и по сравнению с другими анальгетиками. Так, в ряде ис-

следований эффективность монотерапии танезумабом 

сопоставлялась с лечебным действием монотерапии НПВП 

и комбинацией танезумаба и НПВП. Самым масштаб-

ным исследованием (n=2700) в этом направлении стало 

16-недельное РКИ, проведенное Т. Schnitzer и соавт. [27]. 

Авторы сравнили действие танезумаба, применяемого в/в 

в дозах 5 и 10 мг 1 раз в 4 недели в качестве монотерапии, 

с комбинацией танезумаба в дозе 10 мг с напроксеном в дозе 

1000 мг или целекоксибом в дозе 200 мг, а также с моноте-

рапией этими НПВП. Согласно полученным данным, та-

незумаб в обеих дозировках был статистически значимо 

эффективнее, чем НПВП, при этом комбинированная тера-

пия обеспечивала более высокий обезболивающий эффект. 

Статистически значимых различий между комбинирован-

ной терапией и монотерапией танезумабом по снижению 

боли и улучшению функции отмечено не было (рис. 2).

Наглядным примером преимущества комбинирован-

ной терапии стала работа А. Balanescu и соавт. [28]. В ходе 

16-недельного РКИ эти авторы сравнили эффект инги-

битора ФНР в дозах 2,5, 5 и 10 мг в комбинации с дикло-

фенаком в дозе 150 мг/сутки и монотерапией диклофе-

наком у 604 больных ОА КС и ОА ТБС. В конце периода 

наблюдения динамика индекса WOMAC (боль) составила 

–2,09, –2,19, –2,25 и –1,68 соответственно. Все дозиров-

ки танезумаба в сочетании с диклофенаком оказались ста-

тистически значимо более эффективны, чем диклофенак 

(p<0,05). Столь же статистически значимым было отличие 

по динамике индекса WOMAC (функция) и ООС.

Интересным представляется работа Е. Spierings и со-

авт. [29], которые сравнили терапевтический потенциал 

танезумаба в дозах 5 и 10 мг в/в через 8 недель, плацебо 

и наркотического анальгетика оксикодона в дозе 10–40 мг 

2 раза в день. Через 16 недель динамика индекса WOMAC 

(боль) составила –3,58, –3,58, –2,62 и –2,59. Обе дозиров-

ки танезумаба были статистически значимо эффективнее, 

чем плацебо (p<0,001) и оксикодон (p=0,018). Любопытно 

отметить, что результат применения опиоидного анальге-

тика в этом исследовании не отличался (был даже несколь-

ко ниже) от результата применения плацебо.

Одно из последних РКИ танезумаба при ОА, вы-

полненное F. Berenbaum и соавт. [30], было опубликовано 
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Рис. 1. Эффективность танезумаба при ОА: метаанализ 4 РКИ (адаптировано из статьи L. Tive и соавт. [25]): ТЗМ – танезумаб; НАП – на-
проксен; * – p<0,05 в сравнении с плацебо; ** – p<0,05 в сравнении с напроксеном
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в 2020 г. Это 20-недельное сравнение танезумаба в до-

зах 2,5 и 5 мг п/к через 8 недель и плацебо у 849 больных 

ОА КС и ОА ТБС. Эффективность ингибитора ФРН была 

статистически значимо выше в обеих дозировках, чем 

в группе контроля, по динамике индексов WOMAC (боль) 

и WOMAC (функция) (рис. 3).

Клинический опыт использования танезумаба 
при ХНБС

Танезумаб прошел серьезную проверку в качест-

ве средства для контроля ХНБС. Было проведено 4 РКИ, 

в которых танезумаб в различной дозировке сравнивался 

при ХНБС с плацебо, НПВП (напроксен) и опиоидными 

анальгетиками. Основными критериями оценки резуль-

тата лечения в этих исследованиях была динамика боли 

в спине и функционального индекса Роланда – Морриса.

N. Katz и соавт. [31] сравнили эффект однократной 

в/в инфузии танезумаба в дозе 200 μg/kg, в/в введения пла-

цебо и постоянного приема напроксена в дозе 1000 мг/сут 

у 206 пациентов с ХНБС. Через 6 недель число больных 

с улучшением на ≥30% и ≥50% от исходного уровня было 

статистически значимо выше в группе танезумаба – в срав-

нении как с плацебо, так и с напроксеном (p<0,05).

A. Kivitz и соавт. [32] провели масштабное исследо-

вание, сравнив результат в/в введения танезумаба в дозах 

5, 10 мг или 20 мг 1 раз в 8 недель с плацебо и напроксе-

ном у 1347 пациентов с ХНБС. К 16-й неделе терапии 

число больных с улучшением ≥30% от исходного уров-

ня составило 35,8, 41,7, 46,4, 35,8 и 37,6% соответствен-

но. Статистически значимое отличие от плацебо было 

показано для всех дозировок танезумаба, от напроксена – 

лишь для дозы 20 мг. Общее число «ответчиков» на лече-

ние (композитный индекс, включающий улучшение ≥30% 

в отношении боли и общей оценки состояния, а также как 

минимум отсутствие ухудшения по индексу Роланда – 

Морриса) составило 22,4, 30,5, 30,2, 19,1 и 21,1% соответст-

венно и было статистически значимо выше при использо-

вании танезумаба в дозах 10 и 20 мг в сравнении с плацебо 

и напроксеном.

J. Gimbel и соавт. [33] провели 6-месячное РКИ эф-

фективности танезумаба в дозах 10 и 20 мг у 848 пациентов 
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Рис. 2. Сравнение эффективности танезумаба в дозах 5 мг (ТЗМ 5 мг) и 10 мг (ТЗМ 10 мг) и НПВП (НАП, ЦЕЛ) при ОА (n=2700; адапти-
ровано из статьи Т. Schnitzer и соавт. [27])
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Рис. 3. Эффективность п/к инъекции танезумаба при ОА КС и ОА ТБС (n=847; адаптировано из статьи F. Berenbaum и соавт. [30])
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с ХНБС. Интересно отметить, что первые три введения пре-

парата проводились в/в, последующие – п/к. В ходе иссле-

дования был показан хороший контроль боли и улучшение 

функционального состояния у большинства пациентов.

Недавно J. Markman и соавт. [34] представили дан-

ные масштабного РКИ, в котором эффективность п/к инъ-

екций танезумаба в дозых 5 и 10 мг 1 раз в 8 недель сравни-

валась с эффективностью терапии плацебо и трамадолом 

в дозах 100–300 мг/сут у 1832 пациентов с ХНБС. В исследо-

вание включались пациенты с хронической болью (≥3 ме-

сяцев), выраженными болевыми ощущениями (≥5 баллов 

по 11-бальной ЧРШ) и неэффективностью предшествую-

щей анальгетической терапии. Так, на момент включения 

в исследование парацетамол или безрецептурные НПВП 

принимали 91,7%, рецептурные НПВП – 85,5%, опиои-

ды – 70,2% пациентов.

Первая часть исследования (плацебо-контролируе-

мая) продолжалась 16 недель, затем проводилась пролон-

гация (только для группы активной терапии) до 56 недель. 

При оценке результатов через 16 недель число пациентов 

с уменьшением боли в спине ≥30% от исходного уров-

ня было статистически значимо выше на обеих дозах та-

незумаба, чем при использования плацебо и трамадо-

ла (рис. 4). Число больных с уменьшением боли ≥50% 

от исходного уровня было статистически значимо выше 

при использовании танезумаба в дозе 10 мг (р=0,01), 

но не танезумаба в дозе 5 мг (р=0,085). Динамика индек-

са Роланда – Морриса через 16 недель была статистически 

значимо выше в группах танезумаба в дозах 10 и 5 мг, чем 

в группах сравнения: различие составило –1,72 (р=0,0002) 

и –1,32 (р=0,0035) для группы с использованием плацебо 

и –1.48 (р=0,0004) и –1,06 (р=0,011) для группы с исполь-

зованием трамадола [34].

В конце наблюдательного периода исследования 

эффективность танезумаба в обеих дозировках была ста-

тистически незначимо выше, чем эффективность трама-

дола – отличия в значениях индекса Роланда – Морриса 

составило –0,83 (р=0,109) и –0,84 (р=0,398). Тем не ме-

нее, важно отметить, что введение ингибитора ФРН 1 раз 

в 8 недель давало такой же (и даже несколько больший) эф-

фект, как постоянный ежедневный прием достаточно вы-

соких доз трамадола [34].

Безопасность танезумаба

Применение ингибиторов ФРН сопровождается ря-

дом нежелательных явлений, наиболее характерными 

и частыми среди которых являются остеодеструктивные 

и неврологические осложнения [23, 24].

Причина развития неврологических осложнений 

(парестезии и гипостезии) при использовании танезума-

ба достаточно очевидна. Как было отмечено выше, ФРН 

является важным нейротрофическим фактором, поддер-

живающим жизнедеятельность и рост нейронов, поэтому 

его блокада может приводить к апоптозу нервных оконча-

ний и нарушениям функции соматосенсорной системы. 

Вероятность развития данной НЯ повышалась на фоне би-

омеханических расстройств и уже имеющихся неврологи-

ческих нарушений у пациентов с ОА КС и ОА ТБС, а также 

с ХНБС. Тем не менее, по данным серии РКИ, частота паре-

стезий и гипостезии при использовании танезумаба не пре-

вышает 5%, не представляет угрозы жизни пациентов и до-

статочно редко становится причиной прерывания терапии 

[23, 24]. Так, в цитированном выше метаанализе 8 РКИ 

L. Tive и соавт. [25] на фоне приема танезумаба (все дозы 

и все комбинации) и плацебо частота аллодинии состави-

ла 0,4% и 0%, ощущения жжения – 1,1% и 0,1%, снижения 

вибрационной чувствительности – 0,6% и 0,4%, демили-

низирующей полинейропатии – 0,1% и 0%, парестезий – 

5,8% и 1,7%, полинейропатии – 0,1% и 0,1%, дизестезии – 

0,5% и 0,4%, гиперстезии – 0,8% и 0,1%, гипостезии – 3,7% 

и 0,9%, периферической невропатии (в основном синдром 

запястного канала) – 0,8 и 0%. Симптомы, которые могут 

указывать на нарушения функции автономной (регулиру-

ющей работу внутренних органов) вегетативной нервной 

системы, отмечались с примерно одинаковой частотой при 

использовании плацебо, монотерапии танезумабом и ком-

бинации танезумаба с НПВП – в 4,3, 4,8 и 5,2% случаев 

соответственно.

Гораздо большее беспокойство вызывают остеодес-

труктивные осложнения, основным проявлением которых 

является быстро прогрессирующий ОА (БПОА), характе-

ризующийся быстрым сужением суставной щели (по дан-

ным рентгенографии, >1 мм за год), выраженной болью 

и тяжелыми нарушениями функции сустава. С примене-

нием танезумаба также связывали возможность развития 
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Рис. 4. Эффективность п/к инъекции танезумаба при ХНБС (n=1832; адаптировано из статьи J. Markman и соавт. [34])



П р о г р е с с  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

198 Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):192–200

асептического остеонекроза (АОН), однако в настоящее 

время представление о реальной частоте данного ослож-

нения при использовании ингибитора ФРН полностью 

пересмотрено. Остеодеструктивные осложнения нередко 

определяют необходимость хирургического лечения – то-

тального эндопротезирования пораженных суставов (ТЭС) 

[23, 24, 35].

Причина развития данных НЯ на фоне лечения тане-

зумабом до настоящего времени является предметом дис-

куссии. Так, высказывалось мнение о том, что остеодеструк-

тивные осложнения могут быть связаны со значительным 

уменьшением боли, которое приводит к повышению двига-

тельной активности пациента и нарастанию нагрузок на по-

раженные суставы. Следует принять во внимание, что боль-

шинство участников исследований танезумаба уже имели 

«продвинутые» стадии ОА. Однако в контрольных группах, 

где использовались НПВП и опиоиды, также отмечался су-

щественный (хотя и меньший, чем при использовании та-

незумаба) анальгетический эффект, частота БПОА и ТЭС 

была относительно низкой. Более вероятно, что блокада 

ФРН нарушает нервную регуляцию сустава, что способ-

ствует трофическим расстройствам и развитию изменений 

по типу нейроостеоартропатии Шарко. Кроме этого, пред-

полагается значительная роль ФРН в процессах ремодели-

рования хрящевой и костной ткани. Активации рецептора 

TrkA повышает синтез циклооксигеназы и ускоряет продук-

цию простагландинов (ПГ) и простациклина (ПЦ) – важных 

факторов контроля пролиферации клеток и поддержания 

эффективной микроциркуляции. Блокада этого механизма 

под влиянием танезумаба может снижать репаративный по-

тенциал ткани сустава и способствовать его разрушению под 

воздействием механического стресса и персистирующего 

катаболического воспаления. На роль снижения концентра-

ции ПГ и ПЦ в ткани сустава как важного патогенетическо-

го момента развития БПОА указывает тот факт, что данные 

осложнения гораздо чаще развиваются при использовании 

танезумаба в комбинации с НПВП (препараты, подавляю-

щие синтез ПГ и ПЦ), чем при монотерапии танезумабом 

[23, 24, 35].

Согласно метаанализу L. Tive и соавт. [25], частота 

осложнений, связанных с прогрессированием ОА, соста-

вила при использовании плацебо 1,7%, при монотерапии 

танезумабом (все дозировки) – 2,8%, при комбинации та-

незумаба и НПВП (все дозировки и сочетания) – 6,1%.

Характер остеодеструктивных осложнений танезума-

ба был всесторонне изучен в работе M. Hochberg и соавт. 

[35], представлявших специальную комиссию (включав-

шую ревматологов, хирургов-ортопедов и патологоанато-

мов), созданную для анализа данной проблемы. Так, авто-

ры провели анализ всех исследований танезумаба II и III 

фазы, выполненных к 2016 г. (суммарно около 11 тыс. 

больных), и выявили 87 случаев, представленных как 

«асептический остеонекроз», и 299 случаев ТЭС, не свя-

занных с АОН. Тщательное изучение всех случаев «асеп-

тического остеонекроза» комиссией позволило заклю-

чить, что объективно аваскулярный асептический некроз 

был причиной данного осложнения лишь у 2 пациентов, 

во всех остальных случаях характер осложнений был пере-

смотрен – в основном в пользу БПОА (58,6%).

Среди 299 больных, перенесших ТЭС, операция 

на одном суставе проводилась у 256 (85,6%): у 159 был про-

оперирован КС, у 91 – ТБС, у 5 – плечевой сустав, у 1 – лу-

чезапястный сустав. У 43 (14,4%) больных было проведе-

но эндопротезирование двух суставов – суммарно 71 КС, 

14 ТБС и 1 плечевой сустав. Следует отметить, что у боль-

ных, которым была проведено ТЭС, исходно градация рен-

тгенологических изменений по Kellgren – Lawrence (K-L) 

≥3 была отмечена в 81,0% случаев, а у пациентов, которым 

ТЭС не проводилась – в 57,8% [35].

Последние данные по безопасности танезумаба 

были представлены в двух исследованиях этого препара-

та, результаты которых были опубликованы в 2020 г. Так, 

в РКИ F. Berenbaum и соавт. [30] частота остеодеструктив-

ных осложнений (при наблюдении до 48 недель) состави-

ла у лиц, получавших танезумаб в дозе 5 мг, 3,2% (2,8% – 

БПОА, 0,4% – АОН); танезумаб в дозе 2,5 мг – 1,4% 

(БПОА), плацебо – ни одного случая. Любопытно, что 

частота ТЭС практически не различалась на фоне приема 

плацебо и танезумаба и составила 6,7, 7,8 и 7,0% соответ-

ственно. Следует отметить, что большинство больных ОА, 

включенных в исследование, исходно имели поздние ста-

дии заболевания (3–4-я стадия по K-L у 77–80%).

На фоне использования плацебо, танезумаба в до-

зах 2,5 и 5 мг парестезии и гипостезии были отмечены 

у 2,1 и 0,7%, 2,1 и 2,5%, 4,2 и 2,5% соответственно.

В РКИ J. Markman и соавт. [34] среди пациентов 

с ХНБС остеодеструктивные осложнения (при наблюде-

нии до 80 недель) были зафиксированы у 1,8% лиц, полу-

чавших танезумаб в дозе 5 мг (БПОА), 3,4% – у получавших 

танезумаб в дозе 10 мг (2,6% – БПОА, 0,8% – субхондраль-

ные переломы), 0,7% – у получавших трамадол (БПОА), 

и ни одного эпизода осложнений не отмечено при приме-

нении плацебо. Всего 7 больных перенесли в этот период 

ТЭС (КС – 4, ТБС – 1, плечевой сустав – 2), причем все 

случаи были в группе танезумаба в дозе 10 мг.

При наблюдении до 56 недель на фоне использования 

танезумаба в дозах 5 и 10 мг и трамадола парестезии и ги-

постезии были отмечены у 2,6 и 3,0%, 4,2 и 3,8%, 2,3 и 1,2% 

пациентов соответственно. В группе плацебо (наблюдение 

до 16 недель) парестезии были отмечены у 1% больных.

Ни в одном из РКИ, обзоров и метаанализов, в кото-

рых оценивалась безопасность танезумаба, не было отме-

чено более высокой частоты НЯ со стороны ЖКТ и ССС 

в сравнении с плацебо и активным контролем. Данные 

осложнения отмечались крайне редко, несмотря на то, что 

исследуемые группы включали пациентов пожилого возра-

ста с множественной коморбидной патологией.

Заключение

Танезумаб представляет собой абсолютно новое ле-

карственное средство для контроля хронической скелет-

но-мышечной боли с механизмом действия, отличным 

от всех используемых в клинической практике анальге-

тиков. Это ГИБП, специфически блокирующий ФРН – 

нейротрофин, играющий ключевую роль в развитии 

периферической гипералгезии и центральной сенсити-

зации. Большое число масштабных исследований, про-

веденных с соблюдением всех положений доказательной 

медицины, показали преимущество использования при 

ОА и ХНБС танезумаба в дозах от 2,5 до 20 мг в сравне-

нии с плацебо. Танезумаб не уступает или превосходит 

по эффективности НПВП (напроксен, целекоксиб, ди-

клофенак), оксикодон и трамадол. При этом речь идет 

о сравнении лечебного действия в/в или п/к инъекций та-

незумаба, которые проводятся 1 раз в 8 недель, и постоян-

ного ежедневного приема НПВП или опиоидов в средних 

и высоких терапевтических дозах.
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Важным преимуществом танезумаба является от-

сутствие прямого действия на циклооксигеназу-1 и -2, 

а также на опиоидную систему, что минимизирует воз-

можный риск развития осложнений со стороны ЖКТ, 

ССС, почек и дыхательной системы, характерных для 

НПВП и опиоидных анальгетиков, и позволяет исполь-

зовать новый препарат у пациентов с коморбидной па-

тологией.

Применение танезумаба может приводить к невроло-

гическим осложнениям, таким как парестезии и гипосте-

зия. Однако эти НЯ в подавляющем большинстве случа-

ев носят умеренный преходящий характер и не угрожают 

жизни. Более серьезной проблемой танезумаба оказалось 

ускорение прогрессирования ОА, которое может сопро-

вождаться выраженной болью и значительными функ-

циональными нарушениями, требующими проведения 

ТЭС. Это осложнение носило дозозависимый характер 

и значительно чаще возникало на фоне комбинированного 

использования танезумаба и НПВП.

С другой стороны, следует учесть, что большинство 

пациентов с ОА, принимавших участие в исследованиях 

танезумаба, имели выраженные изменения суставов, стой-

кие нарушения функции и интенсивную боль, рефрактер-

ную к другим видам терапии. По сути многие из этих па-

циентов были кандидатами для хирургического лечения 

уже в ближайшие месяцы. Представляется, что хороший 

анальгетический эффект танезумаба и улучшение качест-

ва жизни, которых можно добиться с помощью танезумаба 

у данной категории пациентов, во многом «перевешивают» 

риск возможных осложнений.
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В обзоре представлены данные о новых биомаркерах ревматоидного артрита (РА), включая антитела к кар-

бамилированным белкам (анти-Карб), пептидил-аргининдезаминазе (анти-ПАД), гомоцистеинилированно-

му α1-антитрипсину (гц-α1АТ), макрофагальный растворимый скавенджер-рецептор А (sSR-A), 14-3-3η. 

Исследование новых биомаркеров может позволить улучшить диагностику РА на ранних стадиях и страти-

фицировать пациентов в отношении прогноза и выбора терапии.
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NEW LABORATORY BIOMARKERS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Danil A. Dibrov

The review presents data on new biomarkers for the diagnosis of rheumatoid arthritis, considers the diagnostic param-

eters of antibodies to carbamylated proteins, antibodies to peptidyl arginine deaminase, antibodies to homocysteinylat-

ed α1-antitrypsin, 14-3-3η, macrophage soluble scavenger receptor A. The use of new biomarkers can improve 

the diagnosis of RA in the early stages, as well as stratify patients based on the prognosis of the disease and provide 

a rational selection of therapy.

Key words: rheumatoid arthritis, biomarkers, anti-CarP, anti-homocysteinylated alpha-1-antitrypsin, anti-peptidyl-ar-

ginine deiminase, anti-homocysteinylated α1-antitrypsin, 14-3-3η, macrophage soluble scavenger receptor A
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-

спалительное (аутоиммунное) ревматическое 

заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних ор-

ганов, приводящее к ранней инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни 

пациентов [1]. Ранняя диагностика и своев-

ременная адекватная терапия позволяют пре-

дотвратить прогрессирование повреждения 

суставов у 90% пациентов с ранней стади-

ей РА [2]. Для диагностики РА применяются 

классификационные критерии ACR/EULAR 

(American College of Rheumatology/European 

League against Rheumatism) 2010 г., в состав 

которых в качестве лабораторных параметров 

входят IgM ревматоидный фактор (РФ), анти-

тела к циклическому цитруллинированному 

пептиду (АЦЦП), С-реактивный белок (СРБ) 

и скорость оседания эритроцитов (СОЭ) [3]. 

«Серопозитивный» и «серонегативный» суб-

типы РА выделяются в зависимости от об-

наружения IgM РФ и/или АЦЦП, для опре-

деления которых необходимо использовать 

стандартизированные лабораторные методы 

[1]. Чувствительность и специфичность опре-

деления АЦЦП колеблется от 67 до 95%, IgM 

РФ – от 69 до 85% [4]. При «двойной пози-

тивности» по IgM РФ и АЦЦП чувствитель-

ность составляет 57%, специфичность – 78%, 
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а при позитивности по одному из аутоантител – 78 и 82% 

соответственно [5]. Однако 20–30% пациентов остаются 

негативными по IgM РФ и АЦЦП [4, 5]. Таким образом, 

для постановки диагноза «серонегативного» РА по крите-

риям ACR/EULAR (2010) у пациентов должны быть более 

выраженные клинические признаки поражения суставов 

и показатели воспаления, чем при «серопозитивном» РА. 

По этой причине диагностика и назначение терапии ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП) 

при «серонегативном» РА происходят позже, чем при «се-

ропозитивном» РА, нередко в развернутой клинической 

стадии, что негативно отражается на прогнозе заболевания 

[6]. «Серонегативный» РА до последнего времени считался 

более благоприятной формой заболевания, чем «серопози-

тивный». Однако в недавних исследованиях было показа-

но, что у пациентов с ранней стадией РА воспалительная 

активность, тяжесть поражения суставов и частота дости-

жения ремиссии на фоне терапии ремиссии не зависят 

от «серопозитивности» по IgM РФ и АЦЦП [7].

Антитела к  карбамилированным белкам

Важной особенностью РА является В-клеточный 

иммунный ответ, характеризующийся синтезом антител 

к «неоэпитопам», формирующимся в процессе посттран-

сляционной модификации (ПТМ) белков [8, 9]. Наряду 

с АЦЦП, представляющими собой антитела к продуктам 

ферментной конверсии аргинина в цитруллин, привлечено 

внимание к антителам к карбамилированным белкам (ан-

ти-Карб). Карбамилирование – неферментная ПТМ, при 

которой в результате реакции цианата с ε-аминогруппой 

боковой цепи лизина происходит образование гомоци-

труллина [10]. Установлено, что в процессе воспаления 

продукция миелопероксидазы нейтрофилами стимулирует 

процесс карбамилирования за счет окисления тиоцианата 

пероксидом водорода [11]. По данным экспериментальных 

исследований, развитие иммунного ответа на карбамили-

рованные белки сопровождалось не только синтезом ан-

ти-Карб, но и интерферона-γ (ИФН-γ), интерлейкина-10 

(ИЛ-10) и ИЛ-17, хемотаксисом и пролиферацией CD4+-

T-лимфоцитов, ассоциирующихся с развитием эрозивного 

артрита [12]. В 2011 г. были опубликованы первые данные 

об анти-Карб у пациентов с РА [13]. По данным метаанали-

за (16 исследований), при РА чувствительность анти-Карб 

составила 43,1%, специфичность – 94,4% [14].

Известно, что анти-Карб встречаются и при дру-

гих иммуновоспалительных ревматических заболевани-

ях (ИВРЗ), в том числе в 27–31,1% случаев – при болезни 

Шегрена (БШ), в 8,3–16,8% – при системной красной вол-

чанке (СКВ), в 5,8% – при системной склеродермии (ССД), 

и сопровождаются развитием хронического неэрозивного 

артрита [15–17]. Учитывая, что анти-Карб могут быть обна-

ружены задолго до клинической манифестации РА [18, 19], 

интерес представляют материалы одномоментного опреде-

ления анти-Карб, АЦЦП и РФ на ранней стадии заболева-

ния. По данным метаанализа (12 исследований) установле-

но, что обнаружение анти-Карб повышает специфичность 

теста до 98–100% за счет снижения чувствительности до 11–

39% [20]. В исследовании D. M. Boeters и соавт. [21] пока-

зано, что обнаружение анти-Карб у пациентов с недиффе-

ренцированным артритом (НДА) (n=1352) ассоциировалось 

с прогрессированием РА, в первую очередь, у негатив-

ных по РФ и АЦЦП пациентов (по критериям РА 1987 г.), 

в то время как при использовании критериев ACR/EULAR 

(2010) для диагностики РА (n=838) данной закономер-

ности не обнаружено. Однако в исследовании F. Ponchel 

и соавт. [22] при наблюдении 402 пациентов с ранним ар-

тритом в течение 24 месяцев было установлено, что одно-

моментное обнаружение АЦЦП и анти-Карб является бо-

лее «чувствительным» «предиктором» развития РА, чем 

АЦЦП и РФ. По результатам исследования, включившего 

1057 пациентов с ранним артритом установлено, что «пози-

тивность» по анти-Карб, IgM РФ и АЦЦП позволяет луч-

ше прогнозировать развитие РА, чем оценка уровней IgM 

РФ и АЦЦП (критерии ACR/EULAR, 2010) [23]. Сходные 

данные получены другими авторами [24]. Большое значение 

имеет тот факт, что анти-Карб обнаруживаются в 8–23,6% 

случаев у пациентов, негативных по АЦЦП, а следователь-

но, имеют значение для ранней диагностики РА [13, 19, 25–

27]. Отмечена ассоциация между обнаружением анти-Карб 

с развитием костных эрозий, особенно у АЦЦП-негативных 

пациентов [13, 19, 26–30]. Кроме того, у анти-Карб-пози-

тивных пациентов, по сравнению с негативными, независи-

мо от обнаружения АЦЦП отмечены более высокие пока-

затели воспалительной активности (СОЭ, СРБ) и значения 

индекса DAS28 и снижение качества жизни (индекс HAQ) 

[27–32]. Примечательно, что увеличение уровня анти-Карб 

ассоциируется с интерстициальным заболеванием легких 

(ИЗЛ) по данным мультиспириальной компьютерной томо-

графии (МСКТ) [33, 34]. В процессе динамического наблю-

дения пациентов с развернутым РА отмечена связь между 

обнаружением анти-Карб, риском летальных исходов, по-

ражением респираторной системы [35] и развитием субкли-

нического атеросклеротического поражения сосудов [36]. 

Известно, что АЦЦП-позитивные больные РА лучше «отве-

чают» на терапию абатацептом – селективным модулятором 

ко-стимуляции Т-лимфоцитов [37]. По данным R. Kumar 

и соавт. [38], эффективное лечение абатацептом ассоцииро-

валась с обнаружением анти-Карб и сопровождалось сниже-

нием титров аутоантител.

Имеются данные о том, что анти-Карб связывают-

ся с карбимилированным α1-антитрипсином (α1 АТ) [39]. 

Напомним, что α1 АТ является ингибитором протеаз, при-

надлежащим к семейству серпинов, который защищает 

ткани от воздействия эластазы нейтрофилов, блокирует 

миграцию и дегрануляцию лейкоцитов, а также подавляет 

транслокацию NFκB (nuclear factor kappa B) к ядру клетки 

в моноцитах [40]. У пациентов с определенными феноти-

пами, обуславливающими снижение концентрации α1 АТ, 

обнаружено увеличения уровней АЦЦП и РФ [41]. Другим 

типом ПТМ белков является гомоцистеинилированный 

α1 АТ (гц-α1 АТ) [42], который обнаруживается в синови-

альной жидкости пациентов с РА. В сыворотках пациентов 

с РА выявлены антитела к нативному и гомоцистеинили-

рованному α1 АТ при отсутствии перекрестной реактивно-

сти между антителами к гомоцистеинилированному и кар-

бамилированному α1 АТ. Примечательно, что антитела 

к гц-α1 АТ были обнаружены в сыворотках 87,1% пациен-

тов с серопозитивным РА и у 75,7% пациентов с серонега-

тивным РА. Анти-нα1 АТ обнаруживались у 54,5% серо-

позитивных пациентов, а у серонегативных – лишь в 1,8% 

случаев, что свидетельствует о различиях в их антигенной 

специфичности. В группе контроля анти-гц-α1 АТ отсутст-

вовали. В то же время эти антитела были выявлены у 25,2% 

пациентов с ПсА и у 15% пациентов с ОА, но их концентра-

ция была значительно ниже, чем при РА. Не отмечено свя-

зи между обнаружением антител к гц-α1 АТ и активностью 

РА (значения DAS28, СРБ и СОЭ).
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Антитела к  пептидил-аргининдезаминазе 
(анти-ПАД)

Важным биомаркером РА являются антитела к пеп-

тидил-аргининдезаминазе (анти-ПАД). Пептидил-

аргининдезаминазы (ПАД) – группа кальций-зависимых 

ферментов, включающая 5 изоформ, которые катализи-

руют конверсию аргинина в цитруллин [43]. В настоящее 

время в качестве аутоантигенов при РА идентифициро-

ваны ПАД-2, ПАД-3 и ПАД-4, которая экспрессируется 

преимущественно гранулоцитами, моноцитами и клетка-

ми синовиальной ткани [44]. Опосредованное ПАД-4 ци-

труллинирование белков участвует в формировании ней-

трофильных внеклеточных ловушек (NETоз, Neutrophil 

Extracellular Trap), индуцирует синтез провоспалительных 

цитокинов, дифференцировку остеокластов и костную ре-

зорбцию [8, 45–48]. По данным метаанализа (8 исследова-

ний), диагностическая чувствительность анти-ПАД4 со-

ставила 38%, специфичность – 96%, при разбросе значений 

от 23,5 до 60,0% и от 82,4 до 100,0% соответственно [49]. 

Следует подчеркнуть, что, как и другие аутоантитела, ан-

ти-ПАД4 могут выявляться до клинической манифеста-

ции РА. При этом чаще серопозитивны по анти-ПАД4 па-

циенты с «развернутым» РА (29–35%), чем с «ранним» 

(16–18%) [50, 51, 52]; анти-ПАД4 чаще обнаруживаются 

у АЦЦП-позитивных, чем у АЦЦП-негативных пациен-

тов [53, 54]. Однако, по данным L. Martinez-Pra и соавт. 

[51], у АЦЦП-негативных пациентов чувствительность 

обнаружения анти-ПАД4 составляет 19,2%, специфич-

ность – 96,2%. Отмечена связь между выявлением анти-

ПАД4 и рентгенологическим прогрессированием РА [55]. 

Разновидностью анти-ПАД являются антитела, одномо-

ментно взаимодействующие с ПАД3/4 и модулирующие 

каталитическую активность этих ферментов in vitro. У па-

циентов с РА при наличии анти-ПАД3/4 чаще выявляется 

ИЗЛ (68%) по данным МСКТ по сравнению с пациентами 

с анти-ПАД4 (27%) и пациентами, негативными по ан-

ти-ПАД (29%) [56]. Хотя обнаружение анти-ПАД4 и ан-

ти-ПАД3/4 ассоциировалось с эрозивным поражением су-

ставов, отмечен хороший эффект при эскалации терапии 

у пациентов с неэффективностью монотерапии метотрек-

сатом [57].

14-3-3η

Одним из перспекти вных биомаркеров РА является 

14-3-3η (14-3-3-эта) – изоф орма белка 14-3-3. Белок 14-3-

3 впервые выделен из нейронов крупного рогатого скота, 

включает 7 изоформ (β, ε, η, γ, τ, σ, и ζ), может связываться 

более чем с 200 лигандами и участвует в регуляции клеточ-

ного цикла, апоптоза, транскрипции, репарации и репли-

кации цепи ДНК (дезоксирибонуклеиновых кислот) пу-

тем взаимодействия с фосфосерином и фосфотреонином 

[58, 59]. В 2007 г. обнаружено, что концентрация изофор-

мы 14-3-3η в синовиальной жидкости и сыворотке крови 

у пациентов с РА выше, чем у здоровых людей [60]. Белок 

14-3-3η аккумулируется в цитоплазме макрофагов сино-

виальной ткани, а затем выходит во внеклеточное про-

странство после некроптоза, опосредованного воздейст-

вием фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) [61]. Отмечено, 

что 14-3-3η, как и ФНО-α, способен индуцировать син-

тез матриксных металлопротеиназ (ММП) за счет актива-

ции ERK (extracellular signal-regulated kinase) и JNK/SAPK 

(c-Jun N-terminal kinases/stress-activated protein kinase), 

однако ФНО-α дополнительно активирует сигнальный ка-

скад p38-MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) [62]. 

Имеются данные о том, что гиперактивация JNK коррели-

рует с прогрессированием недифференцированного артри-

та (НДА) в РА, а уровень фосфорилирования ERK является 

предиктором быстрого развития эрозий [63].

Учитывая роль 14-3-3η в индукции синтеза ММП, 

представляют интерес его исследования в качестве биомар-

кера костного метаболизма при РА. Повышение концен-

трации 14-3-3η (в сочетании с СРБ) у пациентов на ран-

них стадиях РА ассоциируется с высоким риском развития 

эрозий [62, 64]. При этом снижение концентрации 14-3-3η 

на фоне терапии коррелирует с уменьшением риска раз-

вития эрозий и клинической активности заболевания [65, 

66]. В опытах in vitro было показано, что стимуляция моно-

цитов 14-3-3η сопровождалась индукцией синтеза ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ММП-9 и RANKL (receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand) [67]. Отмечена отрицательная корреляция 

между увеличением концентрации 14-3-3η и показателями 

минеральной плотности костей (МПК) по данным рентге-

новской денситометрии, независимо от уровня СРБ, IgM 

РФ и АЦЦП [68–70]. Установлено, что увеличение кон-

центрации 14-3-3η у пациентов с РА может быть предикто-

ром хорошего «ответа» на терапию ингибитором ИЛ-6 (то-

цилизумаб) и ингибиторами ФНО-α [66, 71].

По данным метаанализов, в отношении диагности-

ки РА чувствительность 14-3-3η составляет 63–66%, спе-

цифичность – 89–90% [72, 73]. Однако при использовании 

14-3-3η для диагностики РА необходимо принимать во вни-

мание возможность увеличения его концентрации при дру-

гих хронических артритах, например, при псориатическом 

артрите (ПсА) [74]. Полагают, что 14-3-3η может быть би-

омаркером серонегативного РА [75]. Наряду с увеличением 

концентрации 14-3-3η в сыворотках пациентов с РА обна-

руживаются аутоантитела к этому белку [76]. Увеличение 

14-3-3η у АЦЦП-позитивных пациентов с артралгией мо-

жет быть ассоциировано с дальнейшим развитием артрита 

[77]. В целом комбинация АЦЦП и 14-3-3η для диагностики 

РА показывает большую специфичность, чем АЦЦП и IgM 

РФ. На ранних стадиях определение 14-3-3η в сыворотке 

пациентов позволит оценить вероятность развития эрозий 

и остеопороза, а на развернутой стадии – прогнозировать 

эффективность проводимой терапии. Однако определение 

14-3-3η нуждается в стандартизации.

Другая изоформа белка, 14-3-3ζ (14-3-3-дзета), мо-

жет играть роль аутоантигена при ИВРЗ [78]. Присутствие 

14-3-3ζ увеличивает пролиферацию мононуклеарных кле-

ток крови и способствует поляризации иммунного ответа 

по Тh1-и Th17-типам, а также индуцирует синтез ИФН-γ 

и ИЛ-17 [79]. Примечательно, что данные эффекты более 

выражены при наличии аллеля HLA-DRB1*0401, который 

рассматривается в рамках концепции «общего» (shared) 

эпитопа (SE) и ассоциируется с риском развития АЦБ-

позитивного РА [8, 80, 81].

Макрофагальный sSR-A (so lub le  Scavenger 
Receptor-A)

Макрофагальный sSR-A (soluble Scavenger 

Receptor-A – CD204) представляет собой паттерн-рас-

познающий рецептор для ацетилированного липопро-

теина низкой плотности (ЛНП) [82], который преиму-

щественно экспрессируется макрофагами, в меньшей 
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степени – на эндотелиальных клетках, эпителии легких, 

микроглии, астроцитах и гладкомышечных клетках со-

судов [83]. Взаимодействие SR-A со специфичными ли-

гандами приводит к модуляции нескольких регуляторных 

механизмов, а именно к активации TLR4 (Toll-like recep-

tor 4), JNK, протеинкиназы С, фосфоинозитол 3-ОН-

киназы, участвующих в синтезе ФНО-α и ИЛ-1 [84–87]. 

Имеются данные об участии SR-A в метаболизме костной 

ткани. Дефицит SR-A у мышей сопровождается увеличе-

нием МПК, снижением количества остеокластов, участву-

ющих в костной резорбции [88], увеличением экспрессии 

RANKL [89]. Имеются данные о том, что увеличение кон-

центрации SR-A в сыворотке обладает 66,41% чувствитель-

ностью и 91,45% специфичностью в отношении диагно-

стики РА и выявляется у 42,58% серонегативных по АЦЦП 

и IgM РФ пациентов с РА, чаще – у АЦЦП-негативных 

(49,7%), чем у РФ-негативных (39,1%). Частота увеличения 

концентрации SR-A в зависимости от длительности РА со-

ставила 53,6% (<6 месяцев), 60,1% (<12 месяцев) и 63,4% 

(<24 месяцев). На фоне терапии отмечена связь между 

снижением концентрации sSR-A, коррелирующим с поло-

жительной динамикой индекса DAS28<2,6 [90].

Диагностические и клинические характеристики но-

вых биомаркеров РА в сравнении с уже применяемыми 

в клинической практике представлены в таблицах 1 и 2.

Изучение новых биомаркеров позволяет лучше по-

нять иммунологические механизмы РА и идентифици-

ровать особенности его подтипов. Однако для использо-

вания диагностических тестов в реальной клинической 

практике необходима их валидация и стандартизация 

на основании результатов широкомасштабных клиниче-

ских исследований.
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Таблица 1. Диагностические параметры биомаркеров РА

Биомаркеры Чувствительность Специфичность Чувствительность при серонегативном РА

АЦЦП 67% [5] 95% [5] –

IgM РФ 69% [5] 85% [5] –

IgM РФ + АЦЦП 78% [6] 82% [6] –

АМЦВ 71% [91] 89% [91] 7,9% [92]

Анти-Карб 41,1% [14] 94,4% [14] 8–23,6% [13, 19, 25, 26, 27].

Анти-ПАД4 38% [49] 96% [49] 15,8–19,2% [51, 53, 54]

14-3-3η 63–66% [72, 73] 89–90% [72, 73] 88,9% [75]
Примечание. АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину

Таблица 2. Клиническое значение биомаркеров РА

Биомаркеры
Предиктор структурных 
повреждений

Ассоциация с внесуставными 
проявлениями

Критерий эффективности 
терапии

Предиктор эффективности 
терапии

Анти-Карб + [13, 19, 26–30]
Интерстициальное поражение 
легких [33, 34]

Нет данных Абатацепт [37]
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Цель исследования: проанализировать безопасность ритуксимаба (РТМ) у детей с ревматическими заболева-

ниями.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 81 пациент детского возраста с подтвер-

жденным диагнозом иммуновоспалительного ревматического заболевания. Проанализированы данные 

по безопасности применения РТМ для всех пациентов, получивших по крайней мере одну инфузию препа-

рата. Всем пациентам проводилось стандартное обследование в соответствии с диагнозом до назначения 

терапии РТМ. Доза РТМ на введение определялась из расчета 375 мг/м 2 площади поверхности тела; препа-

рат вводился один раз в неделю в течение от 1 до 4 последовательных недель в зависимости от количества 

лимфоцитов CD19, определяемого после инфузии, и переносимости терапии.

Результаты. Среди пациентов, включенных в исследование, 38 (46,9%) имели системную красную волчанку 

(СКВ), 16 (19,75%) – ювенильный идиопатический артрит, полиартикулярный вариант (из них 14 (87,5%) 

имели РФ-позитивный вариант ЮИА), 9 (11,1%) – ЮИА с системным началом (сЮИА), 6 (7,4%) – систем-

ную склеродермию (ССД), 5 (6,2%) – первичный синдром Шегрена (СШ), 2 (2,5%) – ювенильный дермато-

миозит (ЮДМ), 4 (4,9%) – смешанное заболевание соединительной ткани (СЗСТ), 1 (1,25%) – ливедоидную 

васкулопатию. 53 (65,4%) пациентам было проведено более одного курса терапии РТМ, максимальное коли-

чество курсов – 10.

Нежелательные реакции (НР) легкой и средней степени тяжести были зарегистрированы у 23 (28,4%) паци-

ентов, включая инфекции верхних дыхательных путей – у 7 (8,6%), инфекции мочевыводящих путей – у 2 

(2,5%), легкие инфузионные реакции, которые не требовали прекращения терапии, – у 2 (2,5%), клинически 

незначимые нейтропении (I–II степени) – у 4 (4,9%), снижение уровня IgG – у 14 (17,5%) пациентов (меди-

ана – 5,5 [4,0; 6,9] г/л). У 2 пациенток с сЮИА была зафиксирована стойкая гипогаммаглобулинемия 

на протяжении 3 и 5 лет соответственно после последней инфузии РТМ. Частота развития инфекций 

у пациентов с низким уровнем IgG составила 35,7%, у пациентов с нейтропенией инфекционных осложне-

ний не зарегистрировано. Серьезные НР имели место у 16 (19,7%) пациентов: сепсис – у 4 (4,9%), пневмо-

ния – у 3 (3,7%), herpes zoster – у 1 (1,2%), серьезные инфузионные реакции – у 2 (2,5%), серьезные постин-

фузионные реакции в течение 3–10 дней – у 4 (4,9%) (у 3 (3,7%) пациентов – синдром активации макрофа-

гов (САМ), у 1 (1,2%) – геморрагический васкулит). Летальный исход зафиксирован у 2 пациенток с СКВ, 

течение которой осложнилось САМ до начала терапии ритуксимабом, в связи с неэффективностью терапии. 

В целом различные НР были зарегистрированы у 55,6% пациентов с сЮИА, у 52,6% пациентов с СКВ, у 50% 

пациентов с ССД и ЮДМ и у 80% пациентов с первичным СШ. Прекращение терапии из-за серьезных НР 

наблюдалось у 15 (18,5%) пациентов.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой эффективности терапии РТМ при приемлемом 

профиле безопасности у детей с ревматическими заболеваниями. Применение РТМ требует тщательного 

мониторинга терапии, прежде всего с учетом риска инфекций, несмотря на то, что в данном исследовании 

частота инфекционных осложнений была низкой. Снижение уровня IgG наблюдалось у небольшой части 

пациентов и не коррелировало с частотой инфекций.

Ключевые слова: ритуксимаб, иммуновоспалительные ревматические заболевания, нежелательные реакции
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RITUXIMAB FOR RHEUMATIC DISEASES IN CHILDREN: 
RESULTS OF A RETROSPECTIVE STUDY OF THE SAFETY OF THERAPY

Maria I. Kaleda, Irina P. Nikishina, Ekaterina V. Nikolaeva, Anna N. Shapovalenko, Evgeny S. Fedorov, 
Tamari N. Pachkoria

Objective: to analyze the safety of rituximab (RTM) in children with various rheumatic diseases.

Materials and methods. The retrospective study included 81 pediatric patients with a confirmed diagnosis of rheumatic 

disease. Data on the safety of RTM were analyzed for all patients who received at least one infusion of the drug. 

All patients underwent a standard clinical, laboratory and instrumental examination in accordance with the verified 

diagnosis before the appointment of RTM therapy. The dose of RTM for administration was calculated based 

on 375 mg/m2 of body surface area, the drug was administered once a week for 1 to 4 consecutive weeks, depending 

on the number of CD19 lymphocytes determined after the infusion, and the tolerability of therapy.

Results. Among the patients included in the study, 38 (46.9%) were with systemic lupus erythematosus (SLE), 

16 (19.75%) – with juvenile idiopathic arthritis (JIA), polyarticular variant (14 (87,5%) of them – RF-positive), 

9 (11,1%) – with juvenile idiopathic arthritis with systemic onset (sJIA), 6 (7.4%) – with systemic sclerosus (SSc), 
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5 (6.2%) – with primary Sjogren’s syndrome, 2 (2.5%) – with juvenile dermatomyositis, 4 (4.9%) – with mixed connective tissue disease, and 1 – 

with livedoid vasculopathy. 53 (65.4%) patients underwent more than one course of RTM therapy, with a maximum of 10 courses. The total number 

of infusions was 198. The median time between each course was 182 [156–315] days. RTM was effective in 67 (95%) patients, ineffective in 2 (2.5%) 

patients with sJIA, 2 (2.5%) patients with SLE and macrophage activation syndrome (MAS).

Adverse reactions (AE) of mild to moderate severity were reported in 23 (28.4%) patients, including upper respiratory tract infections – in 7 (8.6%), 

urinary tract infections – in 2 (2.5%), mild infusion reactions that did not require discontinuation of therapy – in 2 (2.5%), clinically insignificant 

neutropenia (I–II degree) – in 4 (4.9%), a decrease in IgG levels – in 14 (17.5%) patients (median – 5.5 [4.0; 6.9] g/l). Two patients with sJIA had 

persistent hypogammaglobulinemia for 3 and 5 years after the last RTM infusion, respectively. The incidence of infections in patients with low IgG levels 

was 35.7%, and no cases were registered in patients with neutropenia. Serious AE was reported in 16 (19.7%) patients: sepsis – in 4 (4.9%), pneumonia – 

in 3 (3.7%), herpes zoster – in 1 (1.2%), serious infusion reactions – in 2 (2.5%), serious postinfusion reactions within 3–10 days – in 4 (4.9%) 

(in 3 patients (3.7%) – MAS, in 1 (1.2%) – hemorrhagic vasculitis); death was registered in 2 cases of SLE and MAS (therapy of RTM was inefficient). 

In general, various AE were reported in 55.6% of patients with sJIA, 52.6% of patients with SLE, 50% of patients with SSc and juvenile dermatomyositis, 

and 80% of patients with primary Sjogren’s syndrome. Discontinuation of therapy due to serious AE was observed in 15 (18.5%) patients.

Conclusion. Our study demonstrated that RTM therapy is highly effective with an acceptable safety profile in children with rheumatic diseases. 

The safety data obtained indicate the need for careful monitoring of therapy, primarily taking into account the risk of infection, despite the fact that 

in this study the frequency of infectious complications was not high. A decrease in IgG level was observed in a small proportion of patients and did 

not correlate with the incidence of infections. 

Key words: rituximab, adverse reactions, immune-mediated rheumatic diseases

For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Nikolaeva EV, Shapovalenko AN, Fedorov ES, Pachkoria TN. Rituximab for rheumatic diseases 

in children: Results of a retrospective study of the safety of therapy. Nauchcno-Practicheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2021;59(2):208–214 (In Russ.). 
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В соответствии с данными современных исследова-

ний патогенез иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ) связан с нарушением В-клеточной имму-

нологической толерантности к собственным антигенам [1, 

2]. Поэтому В-клетки представляются перспективной «ми-

шенью» для терапии генно-инженерными биологическими 

препаратами (ГИБП) при широком круге ИВРЗ [1, 3].

Большинство исследований, посвященных практиче-

ским аспектам анти-В-клеточной терапии, связаны с изуче-

нием эффективности и безопасности препарата ритуксимаб 

(РТМ), моноклонального химерного антитела к антигену 

CD20 [1, 3]. Хороший клинический эффект терапии РТМ 

у больных c ИВРЗ обусловлен быстрой и длительной депле-

цией В-клеток в периферической крови, что коррелирует 

со значительным снижением активности заболевания, на-

чиная с ранних сроков после начала терапии [1, 2, 3].

РТМ официально зарегистрирован для лечения 

у взрослых пациентов ревматоидного артрита (РА), АНЦА-

ассоциированных системных васкулитов (гранулематоза 

с полиангиитом и микроскопического полиангиита), вуль-

гарной пузырчатки и используется по незарегистрирован-

ным показаниям («off -label») для лечения широкого круга 

ИВРЗ, включая системную красную волчанку (СКВ), си-

стемную склеродермию (ССД), синдром Шегрена (СШ), 

дермато/полимиозит (ДМ/ПМ), криоглобулинемический 

васкулит [3]. Однако РТМ существенно реже использу-

ется у детей и подростков в связи с серьезными ограни-

чениями в педиатрической ревматологии по назначению 

препаратов, имеющих статус «off -label». В настоящее вре-

мя этот препарат одобрен только FDA (The U. S. Food and 

Drug Administration, Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США) при гранулематозе с полиангиитом и микроско-

пическом полиангиите у детей в возрасте от 2 лет и стар-

ше [4]. В то же время имеются многочисленные данные, 

свидетельствующие об успешном применении РТМ в пе-

диатрической ревматологии для лечения ИВРЗ и дру-

гих аутоиммунных заболеваний [5–7]. РТМ включен 

в Международные рекомендации по диагностике, монито-

рингу и терапии СКВ с ювенильным началом [8], отечест-

венные клинические рекомендации по лечению СКВ у де-

тей [9], а также в клинические рекомендации по лечению 

ЮИА, серопозитивного по РФ [10], ЮИА с системным 

началом (сЮИА) [11]. В рекомендациях ACR (American 

College of Rheumatology, Американская коллегия ревма-

тологов) по терапии отдельных субтипов ЮИА подчерки-

вается необходимость обсуждения возможности раннего 

назначения РТМ как перспективного подхода к терапии 

серопозитивного ЮИА [12]. Нам представляется целесо-

образным проанализировать безопасность РТМ у детей 

с различными ИВРЗ.

Материал и  методы

В ретроспективное исследование включен 81 паци-

ент детского возраста с подтвержденным диагнозом ИВРЗ. 

РТМ назначался при недостаточной эффективности те-

рапии базисными противовоспалительными препаратами 

(БПВП) или в тех случаях, когда изначально имелись фак-

торы неблагоприятного прогноза за счет высокой активно-

сти заболевания. Были проанализированы данные по без-

опасности применения РТМ для всех пациентов, которые 

получили по крайней мере одну инфузию препарата. Всем 

пациентам проводилось стандартные клиническое и ла-

бораторно-инструментальное обследования в соответст-

вии с верифицированным диагнозом до назначения тера-

пии РТМ. Доза РТМ на введение определялась из расчета 

375 мг/м2 площади поверхности тела; препарат вводился 

один раз в неделю в течение от 1 до 4 последовательных 

недель в зависимости от количества лимфоцитов CD19, 

определяемого после инфузии, и переносимости терапии. 

Родители пациентов подписывали информированное со-

гласие на применение РТМ в связи со статусом препарата 

«off -label», согласие на использование персональных дан-

ных. Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой.

Результаты

Среди пациентов, включенных в исследование, 38 

(46,9%) имели СКВ, 16 (19,75%) – ЮИА, полиартикуляр-

ный вариант (из них 14 (87,5%) имели РФ-позитивный 

вариант ЮИА), 9 (11,1%) – сЮИА, 6 (7,4%) – ССД, 5 

(6,2%) – первичный СШ, 2 (2,5%) – ювенильный дерма-

томиозит (ЮДМ), 4 (4,9%) – смешанное заболевание со-

единительной ткани (СЗСТ), 1 (1,25%) – ливедоидную 
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васкулопатию. Большинство пациентов были девочки – 69 

(85,2%). Медиана возраста начала заболевания составляла 

11,6 [7,9; 14,3] года, медиана возраста начала терапии – 15,2 

[12,5; 16,85] года, медиана длительности заболевания – 2,8 

[1,0; 4,6] года. 95% пациентов имели предшествующий 

опыт применения глюкокортикоидов (ГК), в том числе 

58% – в высоких дозах и внутривенно. Все пациенты по-

лучали синтетические БПВП, в том числе 57,7% – более 

одного препарата: 53,5% пациентов получали метотрексат, 

45,1% – гидроксихлорохин, 22,5% – микофенолата мофе-

тил, 21% – азатиоприн, 19,7% – циклофосфан, 9,8% – ци-

клоспорин А, 4,2% – лефлуномид. 23,9% пациентов имели 

опыт предшествующей терапии другими ГИБП (пациенты 

с полиартикулярным вариантом ЮИА и с сЮИА) с разви-

тием вторичной неэффективности/непереносимости тера-

пии либо с СШ при полиартикулярном ЮИА, что потре-

бовало отмены терапии ингибиторами фактора некроза 

опухоли α (ФНО-α). 53 (65,4%) пациентам было выполне-

но более одного курса терапии РТМ, максимальное коли-

чество курсов – 10. Общее количество инфузий составило 

198. Медиана длительности интервала между каждым кур-

сом РТМ составляла 182 [156–315] дня. РТМ был эффек-

тивен у 67 (95%) пациентов, неэффективен – у 2 (2,5%) па-

циенток с сЮИА и 2 (2,5%) пациенток с СКВ и синдромом 

активации макрофагов (САМ).

Нежелательные реакции (НР) были зарегистриро-

ваны у 23 (28,4%) пациентов (рис. 1), включая инфекции 

верхних дыхательных путей – у 7 (8,6%), инфекции моче-

выводящих путей – у 2 (2,5%), легкие инфузионные ре-

акции, которые не требовали прекращения терапии, – у 2 

(2,5%), клинически незначимые нейтропении (I–II сте-

пени) – у 4 (4,9%), снижение уровня IgG – у 14 (17,5%) 

пациентов (медиана – 5,5 [4,0; 6,9] г/л). У 2 пациенток 

с сЮИА была зафиксирована стойкая гипогаммаглобули-

немия на протяжении 3 и 5 лет соответственно после по-

следней инфузии РТМ. Повышенная относительно по-

пуляционных сезонных показателей частота развития 

инфекций у пациентов с низким уровнем IgG составила 

35,7%, у пациентов с нейтропенией инфекционных ослож-

нений не зарегистрировано. Серьезные НР были выявле-

ны в общей сложности у 16 (19,7%) пациентов: сепсис – у 4 

(4,9%), пневмония – у 3 (3,7%), herpes zoster – у 1 (1,2%), 

серьезные инфузионные реакции – у 2 (2,5%), серьезные 

постинфузионные реакции – у 4 (4,9%) (у 3 (3,7%) паци-

ентов – САМ, у 1 (1,2%) – геморрагический васкулит). 

Постинфузионные реакции фиксировались на сроках 

от 2 до 10 дней после введения РТМ, во всех случаях в ка-

честве первого признака наблюдались обширные пораже-

ния кожных покровов с быстрым положительным ответом 

на внутривенное введение ГК (рис. 2, 3). Летальный ис-

ход зафиксирован у 2 пациенток с СКВ, течение которой 

осложнилось САМ до начала терапии РТМ, через 8 и 10 не-

дель после введения РТМ, назначение которого оказалось 

неэффективным. В целом различные НР были зарегистри-

рованы у 55,6% пациентов с сЮИА, у 52,6% пациентов 

с СКВ, у 50% пациентов с ССД и ЮДМ и у 80% пациентов 

с первичным СШ. Прекращение терапии из-за серьезных 

НР наблюдалось у 15 (18,5%) пациентов.

Обсуждение

В настоящее время накоплен большой позитивный 

опыт по применению РТМ у детей с ИВРЗ при рефрактер-

ности к стандартной терапии [13, 14, 15], в первую очередь 

при СКВ [16–20], в том числе в России [21–24]. В нашем 

исследовании терапия РТМ дала отчетливый положи-

тельный результат у 95% пациентов. Введение препарата 

осуществлялось из расчета 375 мг/м2 площади поверхно-

сти тела на инфузию, еженедельно, от 1 до 4 инфузий по-

следовательно на курс (данная схема продемонстрировала 

свою эффективность в ряде исследований [14, 23, 24]) либо 

с интервалом в 2 недели [17], что не оказывало негативного 

эффекта на ее результат.

Данные по безопасности РТМ у детей с ИВРЗ про-

тиворечивы (табл. 1). Наиболее распространенными НР 

у детей были легкие инфузионные реакции и инфекции 

[14–20, 23], что соответствует частоте этих осложнений 

у взрослых [3, 25, 26, 27].

В исследовании A. Tambralli и соавт. [14] заре-

гистрировано небольшое число инфузионных реак-

ций (5,6% от общего числа инфузий), которое в боль-

шинстве случаев не препятствовало проведению 

последующих введений РТМ с развитием повторных 

эпизодов инфузионной реакции при хорошей эффек-

тивности терапии. O. Nwobi и соавт. [20], которые изуча-

ли применение РТМ у 51 пациента с люпус-нефритом, 
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Рис. 1. Структура нежелательных реакций в исследуемой группе пациентов
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А     Б  
Рис. 2. Поражение кожи в рамках САМ, развившегося у пациента 9 лет с диагнозом СКВ 
на 8-е сутки после инфузии РТМ (5-й курс, 1-я инфузия).
А. высыпания в области лица, Б – высыпания на спине

Рис. 3. Поражение кожи в рамках геморра-
гического кожного васкулита у пациентки 
17 лет с диагнозом первичный СШ, раз-
вившегося на 2-е сутки после инфузии 
РТМ (2-й курс, 1-я инфузия)

Таблица 1. Частота нежелательных реакций на фоне терапии ритуксимабом у детей с ИВРЗ

Нежелательная реакция % пациентов Авторы публикации

Инфузионные реакции

Не зафиксировано

Не зафиксировано

17,3%*

15,4%

6%

50%

Не зафиксировано

63%

40%

El-Hallak и соавт. [5]

Tzaribachev и соавт [13]

Tambralli и соавт [14]

Ale’ed и соавт. [17]

Watson и соавт. [19]

Nwobi и соавт. [20]

Алексеева и соавт. [21]

Костик и соавт. [22]

Legeay соавт. [27]

Серьезные инфекции

30%

19,2%

7,7%

6,7%

7,3%

18%

78%

22%

El-Hallak и соавт. [5]

Tambralli и соавт. [14]

Ale’ed A и соавт. [17]

Nwobi и соавт. [20]

Алексеева и соавт. [21]

Willems и соавт. [28]

Kavcic и соавт. [29]

Taxter и соавт. [30]

Гипогаммаглобулинемия

40%

12,5%

2%

66,7%

Tzaribachev и соавт. [13]

Tambralli и соавт. [14]

Watson L и соавт. [19]

Алексеева и соавт. [21]

Цитопении

2,9%**

41,7%

45,5%

Tambralli и соавт [14]

Алексеева и соавт. [21]

Willems и соавт. [28]
Примечание: * – 5,6% от общего числа инфузий; ** – зафиксированы только фебрильные нейтропении
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отмечают легкие инфузионные реакции (тошнота, кож-

ный зуд, общее недомогание) примерно у половины па-

циентов, что потребовало снижения скорости введения 

препарата и выполнения дополнительной премедика-

ции ГК [20]. М. М. Костик и соавт. [22] обращают внима-

ние на частое развитие инфузионных реакций на 1–2-е 

введение РТМ, которые не потребовали, тем не менее, от-

мены терапии. По данным С. Legeay и соавт. [27], в боль-

шинстве наблюдений инфузионные реакции были легкой 

степени (т. е. не требовали прерывания инфузии более 

чем на 1 час), и наличие реакции на первое введение РТМ 

не было предиктором повышенного риска повторных ре-

акций. Риск НР не коррелировал с введенной дозой, но ас-

социировался с более высокими значениями абсолютного 

числа лимфоцитов, как это было ранее продемонстриро-

вано у взрослых пациентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями [31]. Полагают, что медленная скорость 

введения с последующим прогрессирующим увеличени-

ем скорости инфузии может предотвратить эту НР [27], 

хотя сравнительные исследования по безопасности инфу-

зий РТМ в зависимости от скорости введения не выявили 

нарастания частоты инфузионных реакций при большей 

скорости введения [32]. Среди наших пациентов частота 

инфузионных реакций была невелика – суммарно 5,0%, 

включая 2 легкие инфузионные реакции и 2 серьезные, 

потребовавшие отмены терапии. У всех наших пациентов 

использовалась методика медленного введения РТМ.

Другой группой распространенных НР, зафиксиро-

ванных по данным анализируемой литературы, являются 

инфекции. Педиатрические данные о связи терапии РТМ 

с повышенным риском серьезных инфекций в основном 

ограничиваются сообщениями о случаях и небольших 

сериях наблюдений [5, 20, 21, 28]. Однако следует под-

черкнуть, что все случаи серьезных инфекций связаны 

с прогностически неблагоприятным течением основного 

заболевания, требующим поликомпонентной иммуносу-

прессивной терапии. В исследовании М. Kavcic и соавт. 

[29] отмечена низкая частота инфекционных осложне-

ний у пациентов с ИВРЗ по сравнению с другими забо-

леваниями с преобладанием бактериальных инфекций – 

7,3% (4,7% – генерализованная бактериальная инфекция, 

1,1% – herpes simplex, 0,4% – цитомегаловирусная инфек-

ция, 1,1% – кандидомикоз). По данным A. Taxter и соавт. 

[30], предшествующее применение циклофосфана не вли-

яло на риск развития инфекции. Частота серьезных инфек-

ций при ИВРЗ у детей, по данным A. Tambralli и соавт. [14], 

составила 86,9/1000 пациенто-лет, для пациентов с СКВ – 

90,8/1000 пациенто-лет, что было сопоставимо с предыду-

щими исследованиями у детей с СКВ, получавшими ци-

клофосфан. В исследовании Е. И. Алексеевой и соавт. 

[21] все пациенты получали терапию ко-тримоксазолом 

для профилактики пневмоцистной пневмонии.

Другой проблемой, связанной с применением РТМ, 

является развитие гипогаммаглобулинемии и цитопений. 

В исследовании по применению РТМ у взрослых пациентов 

нейтропении фиксировались редко (11 из 103 пациентов 

с АНЦА-ассоциированными васкулитами, 5 из 167 пациен-

тов с СКВ); данные по развитию гипогаммаглобулинемии 

отсутствуют [3]. М. Willems и соавт. [28] отметили развитие 

цитопении у 5 из 11 пациенток с СКВ, получавших РТМ, 

в том числе сочетания тромбоцитопении и лимфопении 

(у 3 пациентов) и тромбоцитопении и нейтропении (у 2 па-

циентов). В исследовании А. Tambralli и соавт. [14] выяв-

лены 3 случая (на 104 пациента) фебрильной нейтропении, 

развившейся отсроченно – через 3, 5 и 8 месяцев после ин-

фузии РТМ. По данным L. Watson и соавт. [19], среди па-

циентов с ювенильным дебютом СКВ только 2% нужда-

лись в инфузии внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 

в связи с развитием гипогаммаглобулинемии. По данным 

А. Taxter и соавт. [30], только очень значительная гипогам-

маглобулинемия (снижение уровня IgG ниже 400 мг/дл) ас-

социировалась с повышенным риском присоединения ин-

фекции. В целом частота гипогаммаглобулинемии среди 

наблюдавшихся нами пациентов составила 17,5%. Во всех 

случаях пациенты получали инфузии ВВИГ, что, вероят-

но, повлияло на отсутствие связи гипогаммаглобулинемии 

с частотой инфекционных осложнений. Имеются данные 

о том, что комбинация ВВИГ и РТМ не повышает частоты 

НР, способствует более долгосрочному позитивному ответу 

на терапию, в том числе у пациентов детского возраста [28].

В нашем исследовании были зарегистрированы си-

стемные серьезные постинфузионные реакции в течение 

3–10 дней у 4 пациентов, у 3 из которых развился САМ 

(2 пациента с диагнозом СКВ, 1 – с первичным СШ), 

у 1 пациентки с первичным СШ – геморрагический ва-

скулит. В исследовании М. М. Костика и соавт. [22] за-

фиксирован единственный случай развития САМ на 3-й 

день после первой инфузии РТМ. Обнаруженное в ряде 

исследований развитие цитопении и фебрильной нейтро-

пении требует более детального анализа в плане вероятно-

го САМ у этих пациентов [14, 28]. В нашем исследовании 

зафиксированы 2 летальных исхода у пациенток с СКВ, 

осложнившейся САМ до начала терапии РТМ. С уче-

том тяжести течения основного заболевания мы полагаем 

отсутствие связи летального исхода непосредственно с вве-

дением РТМ.

В целом наше исследование продемонстрировало на-

личие НР приблизительно в половине всех наблюдений 

за исключением первичного СШ (80% пациентов с НР), 

что несколько отличается от данных, полученных у взро-

слых пациентов [3].

Таким образом, полученные нами данные и анализ 

литературы свидетельствуют о высокой эффективности те-

рапии РТМ и о приемлемом профиле безопасности у детей 

с ИВРЗ.
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Цель исследования – изучить осложнения открывающей угол высокой тибиальной остеотомии (ОУВТО) 

у пациентов, перенесших данную операцию в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой.

Материалы и методы. В исследование были включены 43 пациента с первичным и вторичным остеоартритом 

(ОА) коленного сустава (КС) I–III стадии, которым была выполнена ОУВТО в период с 2005 по 2019 г. 

Операцию выполняли по стандартной методике с применением коротких пластин с фиксированным спей-

сером (в 5 случаях – Puddu I поколения, в 24 – Puddu II поколения, в 17 – Osteomed) и костной пластикой. 

Выявленные характерные для ОУВТО осложнения разделили на связанные с этапом остеотомии, с фикса-

цией и с костной пластикой. Для оценки результата изучали изменение интенсивности боли по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ), а также состояние КС по шкале Knee Society Score (KSS) до операции, по проше-

ствии 3 месяцев и 1 года после ОУВТО.

Результаты. В 15 (32,7%) случаях были диагностированы 26 осложнений. Из них 21 (81,0%) осложнение свя-

зано с фиксацией, 2 (7,7%) – с этапом остеотомии, 2 (7,7%) – с костной пластикой остеотомического клина, 

1 (3,6%) осложнение – местное. Через 3 месяца после операции у пациентов без осложнений статистически 

значимо больше снижалась интенсивность боли по ВАШ (р=0,0005) и улучшался общий счет KSS (р=0,0023). 

Через 1 год после ОУВТО отличные и хорошие результаты были получены у 96,7% пациентов без осложне-

ний и у 60% пациентов, перенесших осложнения. Всего через 1 год после операции были выявлены 43,5% 

отличных, 41,3% хороших и 15,2% удовлетворительных результатов.

Выводы. ОУВТО – высокоэффективный метод хирургического лечения ОА КС, позволяющий в 84,8% слу-

чаев получить отличный и хороший результаты лечения через 1 год после операции. Выполнение ОУВТО 

с фиксацией высоты остеотомического клина при помощи коротких пластин с фиксированным спейсером 

и костной пластикой в 32,7% случаев сопряжено с развитием осложнений. Для улучшения результатов 

ОУВТО необходимо совершенствовать хирургическую технику операции и фиксатор.

Ключевые слова: открывающая угол высокая тибиальная остеотомия, остеоартрит, коленный сустав, ослож-

нения, фиксатор, костная пластика, остеотомический клин
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COMPLICATIONS OF OPEN WEDGE HIGH TIBIAL OSTEOTOMY. 
ANALYSIS OF THE CAUSES OF COMPLICATIONS AND WAYS TO ELIMINATE THEM

Valerii E. Bialik, Sergey A. Makarov, Evgeniy I. Bialik, Vadim A. Nesterenko, Maksim R. Nurmukhametov

Objective – to study the complications of open wedge high tibial osteotomy (OWHTO) in patients who underwent this 

surgery in the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology.

Materials and methods. The study included 43 patients (46 knee joints) with primary and secondary OA of the knee 

of I–III stages, who underwent OWHTO in the period from 2005 to 2019. The operation was performed according 

to the standard technique using short spacer plates (Puddu I (5 times) and II generation (24 times), Osteomed 

(17 times)) and bone grafting. The identified OWHTO specific complications were divided into those related to the 

osteotomy, fixation, and bone grafting. To assess the result, we studied the change in pain according to the Visual 

Analog Scale (VAS), as well as the functional and objective state of the knee according to the Knee Society Score 

(KSS) before surgery, after 3 months and 1 year after surgery.

Results. In 15 (32.7%) cases have been diagnosed 26 complications. Of these, 21 (81.0%) were associated with fixation, 

2 (7.7%) with the osteotomy 2 (7.7%) with bone grafting of the osteotomy gap, and 1 (3.6%) a local complication. 

Patients without complications had a statistically significantly better decrease in pain intensity according to VAS 

(p=0.0005), and an improvement in the total score of KSS (p=0.0023) one year after surgery. Outcomes were also bet-

ter in patients without complications: 96.7% excellent and good results versus 60.0% in patients with complications 

one year after OWHTO. In total, we had 43.5% excellent, 41.3% good and 15.2% satisfactory results one year after sur-

gery.

Conclusions. OWHTO is a highly effective method of surgical treatment of the osteoarthritis of the knee, which allows 

to obtain an excellent and good treatment result in 84.8% of cases one year after surgery. Performing OWHTO with 

fixing the height of the osteotomy gap using short spacer plates and bone grafting in 32.7% of cases is associated with 

the development of complications. To improve the results of OWHTO, it is necessary to improve the surgical tech-

nique and fixator.

Key words: open wedge high tibial osteotomy, osteoarthritis, knee joint, complications, fixator, bone grafting, osteoto-

my gap

For citation: Bialik VE, Makarov SA, Bialik EI, Nesterenko VA, Nurmukhametov MR. Complications of open wedge 

high tibial osteotomy. Analysis of the causes of complications and ways to eliminate them. Nauchcno-Practicheskaya 
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Открывающая угол высокая тибиальная остеотомия 

(ОУВТО) – сустав-сберегающий хирургический метод ле-

чения остеоартрита (ОА) коленного сустава (КС), суть ко-

торого заключается в восстановлении механической оси 

нижней конечности с перенесением нагрузки с поражен-

ного медиального отдела КС на интактный латеральный. 

Корректно выполненная операция приводит к уменьше-

нию или полному купированию боли, улучшению функ-

ции КС, замедлению прогрессирования ОА и отдалению 

тотального эндопротезирования. В настоящее время из-

вестны отдаленные результаты ОУВТО, демонстрирующие 

высокую эффективность этой операции. Так, P. Schuster 

и соавт. [1] выполнили ОУВТО у 79 пациентов с ОА меди-

ального отдела КС III–IV стадии и через 10 лет получили 

хорошие результаты в 81,7% случаев. По данным M. Darees 

и соавт. [2], за тот же период наблюдения выживаемость 

результата ОУВТО составила 88%.

Однако как любое хирургическое вмешательство 

ОУВТО связана с развитием общих, таких как тромбоз 

глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей, тромбоэмболия 

ветвей легочной артерии (ТЭЛА), инфаркт миокарда, ин-

сульт [3–9], местных (глубокая и/или поверхностная ин-

фекция, гематома [3–12]) и специфических для данной 

операции осложнений [3–29]. Среди последних выделя-

ют переломы латерального тибиального плато и разрывы 

латеральной кортикальной петли с распространением ли-

нии перелома на суставную поверхность и без такового, 

которые встречаются с частотой до 35% случаев как в ин-

траоперационном, так и в послеоперационном периоде 

[3, 4, 5, 7, 8, 11, 13–27]; замедленные сращения и несра-

щения после переломов латерального тибиального пла-

то и в их отсутствие – до 22,4% случаев [4, 12, 15, 16, 23, 

24, 25, 29]; боль в области имплантированной пластины – 

до 60,0% случаев [6, 7, 14, 15, 21, 22]; переломы металло-

фиксаторов при замедленных сращениях и несращениях 

[4, 5, 6, 9–12, 15, 16, 21, 24, 28, 29] и потерю коррекции – 

до 15,2% [4, 7, 10, 11, 18, 21, 24, 27].

Целью данного исследования было изучение ослож-

нений ОУВТО у пациентов, перенесших данную операцию 

в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой.

Материалы и методы

В лаборатории ревмоортопедии и реабилита-

ции ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой за период 

с 2005 по 2019 г. было выполнено 46 ОУВТО у 43 пациен-

тов. Критериями включения были: интенсивность боли по ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ) >40 мм; изолированный 

ОА медиального отдела КС любой стадии без костных де-

фектов; варусная деформация КС в пределах 15°; неэф-

фективность предшествовавших консервативных методов 

лечения; отсутствие изменений или I–II стадия ОА в па-

телло-феморальном сочленении; интактный латеральный 

тибиофеморальный отдел КС; амплитуда движений >100°; 

высокая степень исходной функциональной активности 

пациента. Критерии исключения: тяжелые сопутствующие 

соматические заболевания; предшествующая инфекция; 

пателло-феморальный ОА III–IV стадии; ОА латерально-

го тибиофеморального отдела любой стадии; ОА тазобе-

дренного или голеностопного сустава II–IV стадии на сто-

роне предполагаемой операции; индекс массы тела (ИМТ) 

>40 кг/м 2; ограничение сгибания в КС >25°; ограниче ние 

разгибания в КС >10°; отсутствие латерального мениска.

На момент выполнения ОУВТО средний возраст па-

циентов составил 56,2±12,1 года (от 26 до 77 лет), ИМТ – 

28,8±3,8 кг/м 2 (от 22,8 до 37,6 кг/м 2). Соотношение муж-

чин и женщин было 1,7:1.

ОУВТО была выполнена у 27 пациентов (30 КС) 

с первичным ОА КС, у 10 – с посттравматическим ОА, 

у 4 – с вторичным гонартрозом на фоне ревматоидного ар-

трита, и по 1 случаю – при псориатическом артрите и бо-

лезни Кенига.

Стадию ОА оценивали в соответствии с классифика-

цией Kellgren – Lawrence по рентгенограммам КС в пря-

мой и боковой проекциях. I стадия была диагностирована 

в 2 коленных суставов, II стадия – в 22, III стадия – в 22 КС.

Для предоперационного планирования использовали 

телерентгенограмму нижней конечности, по которой рас-

считывали необходимый угол коррекции при помощи ме-

тода Миниаци.

ОУВТО выполняли по стандартной методике [30]. Для 

этого после осуществления спинально-эпидуральной ане-

стезии пациента укладывали в положении на спине с разо-

гнутыми ногами на рентген-прозрачном ортопедическом 

столе. После 3-кратной обработки нижней конечности рас-

твором антисептика, отделяли операционное поле стериль-

ным одноразовым бельем. Далее создавали доступ к меди-

альной поверхности большеберцовой кости (ББК) длиной 

5–7 см, начиная на 1 см ниже медиальной суставной щели 

КС посередине между бугристостью и заднемедиальным 

краем ББК. Сухожилия поверхностной «гусиной лапки» ча-

стично отделяли в месте их прикрепления к надкостнице 

и отводили кзади, обнажая дистальное место прикрепления 

поверхностной порции медиальной боковой связки и зад-

ний край ББК. Субпериостально выделяли передний и зад-

ний края ББК. Далее под контролем электронно-оптическо-

го преобразователя (ЭОП) вводили направляющую спицу 

косо снизу вверх от центра медиальной поверхности ББК 

к латеральной, ориентируя ее на верхушку головки малобер-

цовой кости. Введение спицы завершали, когда она дости-

гала точки, расположенной на 1,5 см ниже суставной щели 

латерального тибио-феморального отдела КС, на 0,5 см 

кнутри от латерального кортикального слоя ББК на уровне 

верхней трети проксимального тибио-фибулярного сочле-

нения. Затем на спицу устанавливали направитель для осте-

отомии, который под контролем ЭОП в прямой и боковой 

проекциях, фиксировали передней и задней направляющи-

ми спицами в ББК с отклонением около 15° (рис. 1).
Рис. 1. Направитель для остеотомии фиксирован передней и зад-
ней направляющими спицами, задан угол атаки



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

Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):215–224 217

По выбранному углу атаки осуществляли остеотомию 

по нижней поверхности установленного направителя при 

помощи осцилляторной пилы. Остеотомию заднего корти-

кального слоя проводили при помощи остеотома шириной 

в 0,5 дюйма. Выполняли остеотомию под контролем ЭОП 

в пределах 7–10 мм задне-наружного кортикального слоя ББК.

После завершения остеотомии приступали к этапу 

расклинивания проксимального и дистального фрагмен-

тов ББК при помощи двойного расклинивающего осте-

отома Джека, медленно закручивая винт шестигранной 

3,5 мм отверткой. После достижения необходимого угла 

коррекции остеотом Джека удаляли из клина и устанав-

ливали в него измеритель высоты остеотомического кли-

на (osteotomy wedge trials), контролируя механическую ось 

нижней конечности при помощи ЭОП.

Когда искомый угол коррекции был достигнут, уда-

ляли рукоятку с измерителя высоты, оставляя его внутри 

клина для сохранения достигнутой коррекции. Далее осу-

ществляли фиксацию высоты остеотомического клина од-

ной из следующих коротких пластин с фиксированным 

спейсером: Puddu I поколения (5 операций), Puddu II по-

коления (24 операции), Osteomed (17 операций), – которые 

продемонстрированы на рисунке 2.

Выбранную пластину (размер спейсера должен соот-

ветствовать высоте созданного остеотомического клина) 

устанавливали в переднемедиальном положении, выпол-

няли рассверливание и фиксировали винтами, после чего 

удаляли измеритель высоты остеотомического клина.

Костную пластику осуществляли при высоте осте-

отомического клина более 10 мм. Использовали ауто-

трансплантат из крыла подвздошной кости (25 случа-

ев) либо биодеградируемый остеозамещающий материал 

β-трикальцийфосфат (ChronOs Inject – в 8 случаях, ChronOs 

в виде блоков – в 6 случаях). В оставшихся 7 случаях кост-

ную пластику не выполняли. Вид операционной раны пе-

ред ушиванием и послеоперационный рентген-контроль 

представлены на рисунке 3. В завершение операции осу-

ществляли обильное промывание операционной раны фи-

зиологическим раствором хлорида натрия, после чего уши-

вали её послойно наглухо.

Сразу после операции на нижние конечности на-

кладывали компрессионный трикотаж, укладывали ногу 

в возвышенное положение, осуществляли криотерапию 

области оперированного КС, одевали иммобилизирующий 

ортез в положении 0° разгибания. На следующий день по-

сле операции выполняли перевязку операционной раны, 

рентген-контроль оперированного КС в прямой и боковой 

проекциях, после чего проводили активизацию больных 

в пределах больничной койки (мобилизация надколенни-

ка, а также статические упражнения для мышц бедра и го-

лени) и палаты (ходьба с дополнительной опорой на ко-

стыли либо ходунки), разрешали пассивную разработку 

движений в КС на аппарате роботизированной механоте-

рапии Artromot.

Выявленные характерные для ОУВТО осложнения 

разделили в соответствии с этапами операции на связан-

ные с остеотомией, с фиксацией и с костной пластикой.

Результат лечения оценивали в зависимости от из-

менения интенсивности боли по ВАШ, функционального 

(ФС) и объективного (ОС) счета шкалы Knee Society Score 

(KSS), как это представлено в таблице 1.

В случаях несоответствия интенсивности боли 

по ВАШ общему счету KSS приоритет при оценке резуль-

тата отдавали интенсивности боли.

Статистическую обработку полученных данных про-

водили на персональном компьютере с использовани-

ем приложения Microsoft Excel и пакета статистическо-

го анализа данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., 

США). Для описательной части определяли среднее 

А Б В
Рис. 2. Короткие пластины с фиксированным спейсером: А – Puddu I поколения; Б – Puddu II поколения; В – Osteomed

А Б
Рис. 3. Вид операционной раны перед ушиванием (А) и послеопе-
рационный рентген-контроль (Б)

Таблица 1. Оценка результатов лечения в зависимости от изменения интенсивности боли и показателей KSS

Результат Боль по ВАШ (мм)
KSS (баллы)

ФС ОС Общий счет

Отличный 0–19 86–100 86–100 171

Хороший 20–39 71–85 71–85 141–170

Удовлетворительный 40–59 51–70 51–70 101–140

Неудовлетворительный 60 50 50 100
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арифметическое, стандартное отклонение, медиану, 25-й 

и 75-й перцентили, частоту в процентах. Анализ сравне-

ния интенсивности боли по ВАШ, изменения ФС, ОС 

и общего счета KSS между группами осуществляли по ме-

тоду Манна – Уитни. Сравнение результатов у пациентов, 

имевших и не имевших осложнения, выполнено при помо-

щи критерия Пирсона χ 2. Результаты считали статистиче-

ски значимыми при p<0,05.

Результаты

После 15 из 46 операций (32,7%) были диагности-

рованы 26 осложнений, при этом у 5 больных было выяв-

лено более 1 осложнения. Общих осложнений (инсульт, 

инфаркт миокарда, ТГВ, ТЭЛА) не было. У 1 пациента че-

рез 6 недель после операции развилась глубокая инфек-

ция. Осложнения, характерные для ОУВТО, представлены 

на рисунке 4.

К осложнениям, связанным с этапом остеотомии, 

отнесли 2 интраоперационно произошедших перело-

ма латерального тибиального плато с распространени-

ем линии перелома на суставную поверхность (4,4%). 

Среди осложнений, связанных с фиксацией, были 2 пе-

релома латерального тибиального плато (4,4%), случив-

шиеся в послеоперационном периоде (между выпиской 

пациентов из стационара и 2-месячным рентген-контр-

олем), 5 потерь коррекции (10,9%), 3 перелома фикса-

тора (6,5%) и 11 случаев боли в области имплантирован-

ной пластины (24,0%). Осложнения, связанные с костной 

пластикой остеотомического клина, включали 1 несра-

щение после перелома латерального тибиального пла-

то (2,2%), случившегося в послеоперационном периоде, 

и 1 случай нарушения полимеризации жидкой формы 

β-трикальцийфосфата (2,2%), который привел к разви-

тию глубокой инфекции.

Из представленной структуры следует, что 

в 21 из 26 случаев (81,0%) осложнения были связаны с фик-

сацией высоты остеотомического клина, по 2 (7,7%) слу-

чая – с этапом остеотомии и костной пластикой, и в 1 

(3,6%) случае отмечались местные осложнения.

Переломы латерального тибиального плато, выяв-

ленные интраоперационно, возникали при расклинива-

нии проксимального и дистального фрагментов ББК. Эти 

переломы были диагностированы в момент ЭОП-контроля 

и не представляли опасности ввиду возможности остео-

синтеза во время фиксации высоты остеотомического кли-

на. В одном случае перелом консолидировался в срок, был 

получен хороший функциональный результат лечения. 

Во втором случае у пациента П. помимо перелома лате-

рального тибиального плато, произошло нарушение поли-

меризации β-трикальцийфосфата, что через 6 недель после 

операции привело к формированию свища с отделяемым, 

состоящим из биодегрдируемого остеозамещающего мате-

риала; присоединилась глубокая инфекция. Больной про-

шел курс антибактериальной терапии моксифлоксацином 

по 400 мг/сут. в течение 6 недель, на фоне которой инфек-

цию удалось купировать, свищ закрылся. У данного паци-

ента перелом консолидировался в срок, но произошла по-

теря коррекции (рис. 5).

Через 1 год после ОУВТО у пациента П. был выяв-

лен удовлетворительный результат операции. Однако че-

рез 2,5 года после операции у больного случился рецидив 

симптомов ОА КС ввиду чего было выполнено удаление 

металлоконструкции и тотальное эндопротезирование КС 

с удовлетворительным функциональным результатом.

Переломы латерального тибиального плато, прои-

зошедшие в послеоперационном периоде, представляют 

большую опасность, чем интраоперационные, поскольку 

происходят, когда пациент уже частично нагружает ногу 

и находится, как правило, за пределами стационара. Эти 

:

(n=2) -

(n=1) 
(n=1)

:

(n=2)
(n=5)
(n=3)

(n=11)

Рис. 4. Структура осложнений, характерных для ОУВТО
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переломы могут приводить к каскаду осложнений: боли 

в области имплантированной пластины, замедленному 

сращению и/или несращению, перелому фиксатора; поте-

ре коррекции. В нашем исследовании у обоих пациентов, 

имевших послеоперационные переломы латерального ти-

биального плато, наблюдали вышеперечисленные ослож-

нения. В одном случае перелом консолидировался к 6-му 

месяцу, был получен удовлетворительный результат лече-

ния. Второму пациенту (рис. 6), понадобилась повторная 

операция.

Из представленных рентгенограмм очевидно, что пе-

релом латерального тибиального плато произошел в по-

слеоперационном периоде, был выявлен на контрольной 

рентгенограмме через 2,5 месяца после операции и со-

провождался потерей коррекции. К 6-му месяцу призна-

ков консолидации не было, произошел усталостный пере-

лом винта, увеличилась варусная деформация (усугубление 

потери коррекции). В итоге данному больному была вы-

полнена повторная операция, заключавшаяся в удалении 

фиксатора, костной пластике остеотомического клина 

аутотрансплантатом из крыла подвздошной кости и на-

костном остеосинтезе опорной мыщелковой пластиной. 

Перелом консолидировался в течение следующих 6 меся-

цев, к настоящему времени (4 года) у пациента сохраняется 

удовлетворительный результат операции.

Помимо трех описанных случаев, еще у 2 пациентов 

была диагностирована потеря коррекции в отсутствие пе-

реломов. Рентгенограммы одного из них представлены 

на рисунке 7.

Из представленных снимков видно, что к 6-му меся-

цу наблюдали не только потерю коррекции, но и усталост-

ный перелом винтов в проксимальном фрагменте ББК. 

У данного больного через 1 год после операции был полу-

чен хороший функциональный результат лечения. У дру-

гой больной с потерей коррекции без перелома получен 

хороший результат лечения. На наш взгляд, все случаи по-

тери коррекции стали следствием замедленного сращения 

остеотомического клина.

Боль в области имплантированной пластины – на-

именее серьезное, но самое частое из диагностированных 

осложнений, – была выявлена у 11 (24,0%) пациентов и тре-

бовала периодического приема анальгетических препаратов 

(мелоксикам либо эторикоксиб 1–2 раза в неделю и реже. 

Удаление металлоконструкции выполняли в среднем через 

А Б В Г
Рис. 5. Пациент П., рентгенограммы КС: до операции (А); интраоперационный перелом латерального тибиального плато (Б); потеря кор-
рекции после череды осложнений (В); через 2,5 года после ОУВТО (Г)

А Б В Г
Рис. 6. Послеоперационный перелом латерального тибиального плато и его последствия. Рентгенограмма КС до (А), сразу после ОУВТО 
(Б), через 2,5 месяца (В) и 6 месяцев (Г) после операции
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12–18 месяцев после ОУВТО, что в 8 из 11 случаев привело 

к полному купированию боли. Однако у 3 пациентов боль 

в области ранее имплантированной пластины сохранилась, 

как и потребность в периодическом приеме НПВП.

Несмотря на большое число осложнений, у всех па-

циентов в течение первого года после ОУВТО было отме-

чено снижение интенсивности боли по ВАШ (рис. 8).

До операции медиана интенсивности боли в КС со-

ставляла 70 [60; 80] мм у пациентов, имевших впоследствии 

осложнения, и 70 [60; 70] мм – у пациентов без осложне-

ний. В дальнейшем у пациентов, перенесших осложнения, 

интенсивность боли была статистически значимо выше, 

чем у пациентов без осложнений: соответственно 30 [25; 

40] мм и 20 [15; 25] мм через 3 месяца (р=0,0024), 20 [20; 

40] мм и 10 [0; 20] мм – по прошествии года после ОУВТО 

(р=0,0005).

Изменение общего счета KSS у больных, перенес-

ших осложнения, и больных без осложнений представлено 

на рисунке 9.

Исходно у пациентов, перенесших впоследствии 

осложнения, общий счет KSS был незначительно ниже, 

чем у пациентов без осложнений: соответственно 95 [83; 

131] и 109 [93; 136] баллов. После операции этот разрыв 

увеличился, и через 3 месяца медиана составляла 145 [129; 

161] и 171 [150; 178] балл (p=0,0016), а через 1 год – 156 [135; 

171] и 180 [164; 190] баллов соответственно (р=0,0023).

Через 1 год после операции в 20 случаях наблюдали 

отличные, в 19 – хорошие и в 7 – удовлетворительные ре-

зультаты (табл. 2).

При этом отличный результат у пациентов, перенес-

ших осложнения, был получен лишь в 6,6% случаев, тогда 

как в группе без осложнений – в 61,3% (р=0,00046).

Обсуждение

За последние два десятилетия в подавляющем боль-

шинстве работ, посвященных ОУВТО, описан минимум 

1 перелом латерального тибиального плато или разрыв ла-

теральной кортикальной петли [3–5, 7, 8, 11, 13–27]. В на-

шем исследовании разрывы латеральной кортикальной 

петли отсутствовали, а переломы латерального тибиально-

го плато были диагностированы в 2 случаях интраопераци-

онно и еще дважды – в послеоперационном периоде. В из-

ученной международной литературе мы не нашли описания 

причин развития интраоперационных переломов лате-

рального тибиального плато. В нескольких исследованиях 

А Б В Г
Рис. 7. Рентгенограммы пациента с потерей коррекции без переломов: А – до операции; Б – сразу после операции; В – через 3 месяца 
после ОУВТО; Г – через 6 месяцев после ОУВТО
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Рис. 8. Изменение медианы интенсивности боли по ВАШ в течение года после ОУВТО у пациентов с осложнениями (А) и без осложнений (Б)
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ученые разделяют интра- и послеоперационные переломы 

латерального тибиального плато на три типа в зависимости 

от направления линии перелома для определения перспек-

тив их сращения [17, 19, 20, 23, 25]. Эти работы помога-

ют понять последствия таких переломов, но не позволяют 

установить причину их развития.

В процессе анализа переломов латерального тиби-
ального плато мы обратили внимание на то, что незави-

симо от времени развития перелома (интраоперационно 

или по прошествии нескольких недель после ОУВТО) он 

всегда начинается из верхушки остеотомического клина 

либо в непосредственной близости от нее. При выполне-

нии ОУВТО по стандартному методу пропил формирует 

прямую линию, из окончания которой в процессе раскли-

нивания проксимального и дистального фрагментов ББК, 

формируется верхушка клина, имеющая треугольную форму 

(рис. 10), что и создает предпосылку к перелому на данном 

уровне.

Причину развития этих переломов объясняет теория 

упругости, согласно которой остроугольные конструкции 

(верхушка остеотомического клина) концентрируют в себе 

напряжения, стремящиеся к бесконечности [31]. Наличие 

пластических свойств у костной ткани препятствует об-

ращению напряжений в бесконечность, но они достигают 

высоких значений. При этом максимальные напряжения 

возникают в непосредственной близости от верхушки кли-

на и ограничиваются весьма небольшой частью площади 

поперечного сечения (имеют местный характер). По мере 

увеличения высоты остеотомического клина растет кон-

центрация напряжений в его верхушке, соответственно 

возрастает и вероятность снижения предела усталости – 

появления переломов [32]. При ОУВТО это происходит 
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Рис. 9. Изменение медианы общего счета KSS в течение года после ОУВТО у пациентов с осложнениями (А) и без осложнений (Б)

Таблица 2. Результаты ОУВТО через 1 год после операции

Результаты
Пациенты с осложнениями Пациенты без осложнений Всего

n % n % n %

Отличный 1 6,6% 19 61,3% 20 43,5%

Хороший 8 53,4% 11 35,4% 19 41,3%

Удовлетворительный 6 40,0% 1 3,3% 7 15,2%

Всего 15 100% 31 100% 46 100%

А Б В
Рис. 10. Создание верхушки остеотомического клина треугольной формы (А) и клинические примеры переломов латерального тибиаль-
ного плато, случившихся интраоперационно (Б) и в послеоперационном периоде (В)
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на этапе расклинивания проксимального и дистального 

фрагментов ББК, при этом рядом исследователей отмече-

но, что высота остеотомического клина >10 мм ассоцииро-

вана с худшими результатами операции и большим числом 

осложнений [4, 5, 7, 8, 17, 19]. Не менее опасно увеличе-

ние концентрации напряжений в клине при действии на-

грузок, периодически меняющихся во времени (например, 

при ходьбе на костылях с частичной опорой на опериро-

ванную ногу). При этом чем больше масса тела пациента, 

тем сильнее напряжения, возникающие в верхушке клина. 

Некоторые исследователи отмечали, что ИМТ>30 кг/м 2 

является предиктором потенциальной неудачи ОУВТО [4, 

28]. Таким образом, развитие при ОУВТО переломов ла-

терального тибиального плато и разрывов латеральной 

кортикальной петли является следствием формирования 

в остроугольной верхушке остеотомического клина боль-

ших напряжений. Соответственно, для профилактики 

данного осложнения необходимо модифицировать хирур-

гическую технику выполнения ОУВТО (изменить форму 

верхушки остеотомического клина).

Осложнения, связанные с фиксацией, составили 

81,0% от общего числа осложнений в нашем исследова-

нии (переломы латерального тибиального плато в послео-

перационном периоде, перелом металлофиксатора, потеря 

коррекции, боль в области имплантированной пластины). 

Несмотря на то, что другие исследователи не выделяют от-

дельно осложнения, связанные с фиксацией, представлен-

ные в их работах данные о результатах применения коротких 

пластин со спейсером для стабилизации костных фрагмен-

тов после ОУВТО, аналогичны нашим [4, 5, 8, 14, 27, 28].

Мы считаем, что причиной развития осложнений, 

связанных с фиксацией, служит сочетание увеличения 

напряжений в верхушке остеотомического клина при ча-

стичной опоре на ногу с недостаточной первичной ста-

бильностью остеосинтеза короткими пластинами с фик-

сированным спейсером. Суть заключается в том, что 

в соответствии с биомеханическим опытом Blecha L. D. 

и соавт. [33], травматологи-ортопеды стремятся распола-

гать пластину в антеромедиальном положении, поскольку 

в нем снижается стрессовая нагрузка на костную ткань око-

ло клина и увеличивается стабильность фиксации по срав-

нению с медиальным положением пластины [33]. Но пе-

реднемедиальное положение пластины сопровождается 

аналогичным расположением спейсера, при этом форми-

руется закон рычага с двумя неравномерными плечами, 

и появляются раскачивающие силы в клине (рис. 11).

Расстояние от точки опоры до линии действия силы 

является плечом этой силы. Рычаг находится в равновесии, 

если приложенные к нему силы F1 и F2 сбалансированы 

и вращают его в противоположных направлениях. Модули 

сил обратно пропорциональны плечам этих сил, что может 

быть отображено в формуле: F1/F2 = l2/l1. Точкой опоры 

при ОУВТО становится латеральная кортикальная петля. 

В случае фиксации высоты остеотомического клина пла-

стиной с фиксированным спейсером в переднемедиальном 

положении формируются 2 неравных плеча, и более длин-

ное и высокое располагается в заднемедиальном отделе, 

поэтому достаточно приложить относительно небольшую 

силу, для того чтобы возникла микроподвижность фикси-

рующей конструкции. Следовательно, для стабилизации 

остеосинтеза после ОУВТО из переднемедиального поло-

жения, короткая пластина с фиксированным спейсером 

должна выдержать запредельные нагрузки, особенно если 

пациент имеет избыточную массу тела, или высота остео-

томического клина >10 мм, о чем косвенно упоминается 

в ряде клинических работ [4, 5, 7, 8, 17, 19, 28]. Итак, со-

четание вышеперечисленных факторов может приводить 

к развитию переломов латерального тибиального плато 

в послеоперационном периоде, боли в области имплан-

тированной пластины, переломам фиксаторов, замедлен-

ным сращениям и несращениям, потере коррекции. Таким 

образом, для ликвидации этих осложнений необходимо 

устранить длинное плечо рычага (перенести спейсер из пе-

редне-медиального в задне-медиальное положение) и уве-

личить первичную стабильность фиксации.

Костная пластика остеотомического клина также яв-

ляется этапом операции, который может привести к ослож-

нениям. Большая часть исследователей, описывающих 
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l
1
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Рис. 11. Формирование рычага в области остеотомического клина при ОУВТО.
А – схематическое изображение закона рычага (О – точка опоры; F1 – легкий груз; F2 – тяжелый груз; I1 – плечо легкого груза; I2 – плечо 
тяжелого груза). Для уравновешивания большой силы, приложенной к точке В, достаточно приложить небольшое усилие к длинному 
плечу точки А;
Б – расположение короткой пластины с фиксированным спейсером в антеромедиальном положении. Очевидна разница в высоте 
и длине передней и задней части клина;
В – аксиальная проекция ББК после ОУВТО (а – граница латеральной кортикальной петли (точка опоры); b – короткое плечо передней 
части клина; с – длинное плечо задней части клина). Заднемедиальный угол выделен другим цветом, поскольку эта зона имеет наиболь-
шую высоту в клине и является нагрузочной
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этот этап, выполняют костную пластику при любой вы-

соте клина [4, 12, 13, 18, 27, 29, 34], другие осуществля-

ют ее в зависимости от высоты остеотомического клина. 

Так, одни авторы применяли костную пластику при высо-

те клина более 7,5 мм [14, 26], другие – при высоте более 

10 мм [19, 35, 36]. Мы считаем, что единственным преиму-

ществом костной пластики аутотрансплантатом является 

оптимизация процесса сращения остеотомического кли-

на. Отрицательные стороны: дополнительная хирургиче-

ская травма; увеличивается продолжительность операции; 

возможен лизис аутотрансплантата; на первом этапе сра-

щения происходит резорбция костной ткани [38], ввиду 

чего костная пластика не влияет на первичную стабиль-

ность; боль в области взятия трансплантата. Костная пла-

стика за счет биодеградируемых остеозамещающих мате-

риалов также не влияет на первичную стабильность [13, 

37]. Недостатками последних являются стоимость, и то, 

что они не всегда превращаются в костную ткань. Частота 

замедленных сращений и несращений при использова-

нии аутотрансплантата составляет 2,6%, аллотранспланта-

та – 4,6%, для биодеградируемых остеозамещающих мате-

риалов – от 0% (гидроксиаппатит) до 21,6% (Bioglass), для 

трикальцийфосфата – 5,2%. В случаях, когда ОУВТО была 

выполнена без костной пластики, частота замедленных 

сращений и несращений составила 1,3% [10]. Таким обра-

зом, этап костной пластики является недостатком выпол-

нения ОУВТО, который следует устранить.

Несмотря на развитие осложнений у 15 пациентов, 

неудовлетворительных результатов в течение первого года 

после ОУВТО не было. У всех пациентов было отмече-

но снижение интенсивности боли и улучшение функции 

КС, более выраженное при отсутствии осложнений. У па-

циентов, перенесших осложнения, отличный и хороший 

результаты лечения были достигнуты в 60%, а у пациен-

тов без осложнений – в 96,7% случаев. Это подчеркивает 

принципиальную необходимость в совершенствовании 

хирургической техники и фиксации высоты остеотомиче-

ского клина, что позволит значимо улучшить результаты 

ОУВТО.

Выводы

1. ОУВТО – высокоэффективный метод хирургиче-

ского лечения ОА КС, позволяющий добиться снижения 

интенсивности боли и улучшения функции КС к 3-му ме-

сяцу и в 84,8% случаев – получить отличный и хороший ре-

зультаты лечения через 1 год после операции.

2. Выполнение ОУВТО с фиксацией высоты остео-

томического клина при помощи коротких пластин с фик-

сированным спейсером и костной пластикой в 32,7% 

случаев сопряжено с развитием осложнений, 88,7% из ко-

торых связаны непосредственно с хирургической техникой 

выполнения операции и фиксацией высоты остеотомиче-

ского клина.

3. Для улучшения результатов ОУВТО необходимо 

модифицировать хирургическую технику операции, пе-

ренести расположение спейсера из передне-медиального 

в задне-медиальное положение в остеотомическом клине 

и улучшить качество первичной стабильности фиксатора.
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Представлено клиническое наблюдение пациента с активным ревматоидным артритом (РА), резистентным 

к стандартной базисной терапии, что послужило поводом для назначения ингибитора JAK (Janus kinase) 

тофацитиниба (Яквинус), а затем генно-инженерного биологического препарата (ГИБП), ингибитора 

рецепторов интерлейкина-6 (ИЛ-6) тоцилизумаба (Актемра). Данный клинический пример демонстрирует 

сочетание у одного пациента нескольких осложнений как самой болезни (амилоидной нефропатии с форми-

рованием нефротического синдрома (НС) в рамках вторичного АА-амилоидоза), так и базисной терапии 

(развитие коморбидных инфекций в виде госпитальной пневмонии и инфекционного артрита коленного 

сустава). Высказывается предположение о дополнительном вкладе НС в развитие инфекционных осложне-

ний у пациентов с РА, получающих иммуносупрессивную терапию. Обсуждаются современные возможно-

сти лечения резистентного к терапии РА и целесообразность раннего назначения ГИБП до развития необра-

тимых осложнений, а также возможные трудности терапии, обусловленные иммуносупрессией. 

Подчеркивается важность профилактических мероприятий по иммунизации пневмококковой вакциной 

и необходимость коррекции нарушений системы гемостаза у пациентов с РА и НС.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, АА-амилоидоз, генно-инженерные биологические препараты, 

коморбидные инфекции
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DIFFICULTIES OF BIOLOGICAL THERAPY IN THE PATIENT WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND SECONDARY RENAL AMYLOIDOSIS: A REPORT OF CLINICAL CASE

Rita A. Osipyants1,2, Marina Z. Kanevskaya2,3, Natalia L. Kozlovskaya1,2, Kseniya A. Demyanova1,2,, 
Maryam M. Saidova1, Anna V. Bespalova2, Temuri Sh. Mirilashvili2

A clinical case of a patient with active rheumatoid arthritis (RA) resistant to standard basic therapy is presented, which 

served as the reason for the appointment of the target drug – Janus kinase, tofacitinib (Jaquinus) and then biological 

therapy using anti-IL6 receptor antibody tocilizumab (Actemra). This clinical example demonstrates the patient with 

the presence of several complications, both the course of the disease – amyloid nephropathy with the development 

of nephrotic syndrome (NS) as a manifestation of secondary amyloidosis with kidney damage, as well as basic 

therapy – the presence of comorbid infections with hospital pneumonia and infectious (septic) knee arthritis. 

An additional contribution of NS to the development of infectious complications in patients with RA receiving 

immunosuppressive therapy is supposed. Current treatment options for resistant RA and the feasibility of early use 

of biologics before the development of irreversible complications, as well as the difficulties of therapy and the 

complications associated with immunosuppression are discussed. Preventive measures for immunization with the anti-

pneumococcal vaccine and the need to correct hemostatic disorders in patients with RA and NS are important.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное ревматическое заболевание 

(ИВРЗ), характеризующееся хроническим 

эрозивным артритом, системным поражени-

ем тканей и органов. Частота патологии почек 

у пациентов с РА варьирует от 57 до 73% [1, 2, 3]. 

Поражение почек при РА может быть обуслов-

лено как самим заболеванием, так и лекарст-

венными препаратами, применяющимися для 

его лечения. Первая группа нефропатий вклю-

чает гломерулярную патологию, развивающу-

юся либо как системное проявление РА, либо 

как его осложнение – гломерулонефриты (ГН) 

и амилоидоз соответственно. Вторая группа 

в большинстве случаев представлена пора-

жением почечного интерстиция и канальцев, 

обусловленным применением нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП), 
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включая тубуло-интерстициальный нефрит и острый ка-

нальцевый некроз. Наиболее распространенными вида-

ми почечной патологии у больных РА являются вторич-

ный АА-амилоидоз и ГН [4]. У пациентов с РА причиной 

нефротического синдрома (НС), как правило, является 

АА-амилоидоз. Вторичный (реактивный) АА-амилоидоз – 

серь езное жизнеугрожающее осложнение РА, обусловлен-

ное хроническим длительно текущим активным системным 

воспалительным процессом, характеризующееся повыше-

нием уровня сывороточного амилоидного белка А (SAA) 

и распространенным внеклеточным отложением нераство-

римого фибриллярного гликопротеида – амилоида – в раз-

личных органах [5]. Контроль активности РА позволяет 

сдерживать выработку SAA, что является важным шагом 

в лечении амилоидоза. В то же время снижать уровень 

SAA при активном течении РА с помощью традиционных 

базисных противовоспалительных препаратов зачастую 

невозможно [6]. Раннее назначение генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП) у больных РА с АА-

амилоидозом играет ключевую роль в снижении продукции 

SAA, предотвращении прогрессирования болезни и улуч-

шении прогноза [7]. Ряд исследований демонстрируют вы-

сокую эффективность ингибиторов фактора некроза опу-

холи (ФНО) α и ингибитора ко-стимуляции Т-лимфоцитов 

(абатацепт) в терапии АА-амилоидоза [8, 9, 10], однако до-

стичь полной нормализации уровня SAA с их помощью уда-

ется не всегда. В свою очередь ингибитор рецепторов ин-

терлейкина-6 (ИЛ-6) тоцилизумаб в большинстве случаев 

эффективно подавляет выработку острофазовых маркеров 

воспаления и SAА, а также способствует регрессу амилоид-

ных депозитов, что приводит к уменьшению выраженности 

клинических симптомов АА-амилоидоза [6, 11]. Однако 

опыта его использования по этому показанию в нашей 

стране в настоящее время недостаточно.

Представляем клиническое наблюдение пациен-

та К., 62 лет, инвалида 3-й группы, с ревматоидным ар-

тритом, у которого течение РА осложнилось развитием 

амилоидной нефропатии с формированием НС. Дебют 

РА – в 2013 г. (57 лет), появилась боль в коленных, пле-

чевых, лучезапястных суставах и мелких суставах кистей. 

Выявлено умеренное повышение острофазовых маркеров 

воспаления (СОЭ – 35 мм/ч; С-реактивный белок (СРБ) – 

38 мг/л), ревматоидный фактор (РФ) – 310 МЕ/мл, антите-

ла к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 

>1000 Ед./мл. Установлен диагноз РА, соответствующий 

критериям ACR/EULAR (2010), назначен метотрексат 

(МТ) в дозе 10 мг/нед. подкожно (п/к) с повышением дозы 

до 25 мг/нед. в течение года. В 2016 г. в связи с сохранением 

активности РА к лечению добавлен метипред в дозе 4 мг/сут. 

С февраля 2018 г. отмечалось ухудшение состояния, сопро-

вождавшееся снижением массы тела на 10 кг. С июня 2018 г. 

увеличена доза метипреда до 8 мг/сут., и к терапии добавлен 

сульфасалазин (ССЗ) в дозе 2000 мг/сут.

В июле 2018 г. произведена госпитализация в МКНЦ 

им. А. С. Логинова. Отмечалась высокая активность забо-

левания (6,7 по DAS-28); СОЭ – 80 мм/ч, СРБ – 170 мг/л, 

АЦЦП>1000 Ед./мл, общий анализ мочи (ОАМ) в нор-

ме. Проведена пульс-терапия метипредом по 500 мг № 3, 

далее получал метипред внутрь по 4–8 мг/сут.; МТ заме-

нен на лефлуномид в дозе 20 мг/сут. Несмотря на это со-

хранялась высокая активность болезни. С начала декабря 

2018 г. появились простудные явления, эпизоды повыше-

ния температуры тела до фебрильных цифр (38–39 °C), 

проводилась антибактериальная терапия с эффектом. 

В ноябре 2018 г.: СОЭ – 80 мм/ч, гемоглобин – 96 г/л, 

СРБ – 49,3 мг/л, РФ – 398 МЕ/мл, ОАМ в норме. На ос-

новании отрицательного результата диаскин-теста и нор-

мальной рентгенологической картины органов грудной 

клетки туберкулез исключен. Принимая во внимание вы-

сокую активность заболевания, недостаточную эффектив-

ность стандартной терапии БПВП, назначен ингибитор 

JAK (Janus kinase) тофацитиниб (ТОФА, Яквинус) в дозе 

10 мг/сут. после предварительной вакцинации пневмокок-

ковой вакциной (Пневмо-23). Через 2 недели после вак-

цинации пациент отметил повышение температуры тела 

до 38 °C, которая через несколько дней нормализовалась 

на фоне приема НПВП.

В феврале 2019 г. впервые был госпитализирован 

в ГКБ им. А. К. Ерамишанцева для выбора терапии. При 

поступлении состояние относительно удовлетворитель-

ное, положение активное, индекс массы тела (ИМТ) – 

19,0 кг/м 2, температура 36,6 °C, артериальное давление (АД) 

112/75 мм рт. ст. При осмотре: отмечена бледность кожных 

покровов, дефигурация суставов кистей и коленных суста-

вов за счет пролиферативных изменений, пастозность стоп. 

По остальным органам и системам отклонений не выявле-

но. СРБ – 12 мг/л, СОЭ – 50 мм/ч, РФ – 461 МЕ/мл, ге-

моглобин – 106 г/л, железо – 2,2 мкмоль/л, общий белок – 

53 г/л, креатинин – 91 мкмоль/л, скорость клубочковой 

фильтрации (CКФ) – 77 мл/мин/м 2; ОАМ: белок – 1 г/л, 

лейкоциты – 3–5 в поле зрения (п/зр.), эритроциты – 

0–1 в п/зр. 15.02.2019 начато лечение ТОФА в дозе 10 мг/сут. 

в комбинации с лефлуномидом в дозе 20 мг/сут. и метипре-

дом в дозе 8 мг/сут. После первого приема ТОФА в стаци-

онаре через 48 ч появилась лихорадка до 38,8 °C, влажный 

кашель с трудноотделяемой светлой мокротой, одышка 

при нагрузке. При осмотре: число дыхательных движений 

(ЧДД) – 20/мин, сатурация кислородом капиллярной кро-

ви (SaO
2
) – 92%, АД – 91/62 мм рт. ст., число сердечных 

сокращений (ЧСС) – 90/мин. Отмечался лейкоцитоз 11–

15×10 9/л, СОЭ – 50 мм/ч, СРБ – 214 мг/л, креатинин – 

165 мкмоль/л, СКФ – 37 мл/мин/1,73 м 2, прокальцито-

нин – 2 нг/мл (норма: <0,5 нг/мл), Д-димер – 1468 нг/мл 

(норма: <240 нг/мл). По данным мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (МСКТ) органов грудной клетки 

(ОГК): картина двусторонней полисегментарной бронхоп-

невмонии. Данных, свидетельствующих о тромбоэмболии 

легочной артерии (ТЭЛА), не получено. Диагностирована 

внутрибольничная двусторонняя пневмония, реактивная 

лимфаденопатия средостения. Назначена антибактери-

альная терапия (цефепим в дозе 4 г/сут., затем меронем 

в дозе 3 г + левофлоксацин в дозе 1 г/сут.). В связи с нара-

станием дыхательной недостаточности пациент переведен 

в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРиТ), 

к лечению были добавлены антикоагулянтная (низкомо-

лекулярный гепарин 6000 анти-Ха МЕ/0,6 мл подкожно) 

и инфузионная терапия. В ОРиТ состояние стабилизиро-

валось: температура тела снизилась, регрессировали ла-

бораторные маркеры воспаления, уменьшились кашель 

и одышка. На МСКТ ОГК: остаточные явления брон-

хопневмонии; острофазовые маркеры воспаления нор-

мализовались (СОЭ – 15 мм/ч, СРБ – 4 мг/л). Однако 

обращали на себя внимание нарастающая гипопротеине-

мия (общий белок – 50 г/л, альбумин – 29 г/л), массив-

ная протеинурия (суточная протеинурия – 6,18 г/сут.), 

нарушение функции почек (креатинин – 198 мкмоль/л, 
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СКФ – 29–30 мл/мин/1,73 м 2). С целью уточнения характе-

ра поражения почек выполнена нефробиопсия. Результаты 

гистологического исследования биоптата почек: в препа-

рате для световой микроскопии 22 клубочка, 1 из которых 

полностью склерозирован. Клубочки немного увеличены 

в размерах, в некоторых определяется небольшое расши-

рение мезангия за счет отложения эозинофильных бескле-

точных масс. Наблюдаются диффузно-очаговый фиброз 

интерстиция и атрофия канальцев, занимающие около 

10–15% площади паренхимы. В большинстве канальцев 

отмечается повреждение эпителия с диффузной утратой 

«щеточной каймы», ведущее к снижению его высоты и зна-

чительному расширению просвета канальцев. При окраске 

конго красным наблюдается позитивное окрашивание ма-

териала, инфильтрирующего клубочки. В поляризованном 

свете отмечается яблочно-зеленое свечение в проекции от-

ложения бесклеточных масс. Заключение: Амилоидоз по-

чки. Острый канальцевый некроз. С учетом вторичного 

амилоидоза, осложнившего активный РА, больному на-

чато лечение тоцилизумабом (Актемра) в дозе 8 мг/кг в/в 

1 раз в 4 нед. Через 2 недели (22.05.2019) после выписки 

из стационара появились выраженная припухлость и боль 

в левом коленном суставе, не купирующаяся обезболива-

ющим препаратом, что не позволяло пациенту ходить са-

мостоятельно; увеличились отеки нижних конечностей. 

При осмотре – состояние тяжелое, обращали на себя вни-

мание транзиторная спутанность сознания, выраженный 

отек левой нижней конечности от верхней трети бедра 

до стопы, значимая дефигурация левого коленного сустава 

за счет экссудативных изменений. Осмотрен неврологом; 

для исключения острого нарушения мозгового кровообра-

щения выполнена МСКТ головного мозга – патологии 

не обнаружено. Для уточнения диагноза проведена уль-

тразвуковая допплерография (УЗДГ) нижних конечностей, 

не выявившая признаков тромбоза глубоких и поверхност-

ных вен. Для исключения инфекционного (гнойного) ар-

трита выполнена лечебно-диагностическая пункция левого 

коленного сустава: получено 5 мл вязкой желтой жидкости 

(гной). С диагнозом «инфекционный артрит левого ко-

ленного сустава» пациент госпитализирован в отделение 

гнойной хирургии. Проведены дренирование коленно-

го сустава с использованием проточно-промывного мето-

да и антибактериальная терапия в течение 2 недель. Ввиду 

длительной иммобилизации пациента рекомендована ак-

тивная реабилитация с использованием ходунков и косты-

лей на амбулаторном этапе. После выписки из стациона-

ра пациент находился на даче, передвигался при помощи 

инвалидного кресла. Вскоре родственники сообщили о его 

внезапной смерти. Аутопсия не проводилась. По всей ве-

роятности, причиной летального исхода могла стать ТЭЛА.

Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует сочетание у одного пациента нескольких ослож-

нений как самой болезни (формирование НС в рамках 

амилоидной нефропатии при АА-амилоидозе), так и тера-

пии (развитие коморбидных инфекций в виде госпиталь-

ной пневмонии и гнойного артрита коленного сустава) 

и иллюстрирует сложности лечения в подобных случаях.

Согласно данным литературы, ведущее место сре-

ди причин АА-амилоидоза занимает РА, на долю кото-

рого приходится более 35% [12]. Почти 95% пациентов 

с АА-амилоидозом имеют поражение почек, при этом тер-

минальная почечная недостаточность на момент постановки 

диагноза выявляется в 10% случаев [13]. Развитие вторичного 

(АА) амилоидоза чаще наблюдается в первые 15 лет болезни, 

однако срок появления начальных признаков нефропатии 

зависит от активности РА: чем она выше, тем быстрее могут 

развиваться осложнения. Амилоидная нефропатия манифе-

стирует минимальной протеинурией, которая, неуклонно 

нарастая, приводит к формированию НС с быстрым, в тече-

ние 1,5–2 лет, развитием почечной недостаточности. Если 

пациент до развития амилоидоза страдал артериальной ги-

пертонией, как это часто бывает у лиц старшего возраста, 

то по мере прогрессирования нефропатии АД снижается, что 

нередко вызывает удивление врачей и недоверие к изложен-

ным больным анамнестическим данным.

У нашего пациента период от дебюта РА до появле-

ния протеинурии составил 6 лет, что отражает высокую ак-

тивность болезни и тяжесть течения артрита. Низкое АД, 

констатированное у больного во время всех госпитализа-

ций, быстрое нарастание протеинурии с формированием 

НС после перенесённой пневмонии подтверждает зако-

номерности течения амилоидной нефропатии. Сложнее 

обстоит дело с трактовкой нарушения функции почек, 

которое в данном случае может быть следствием как про-

грессирования ренального амилоидоза, так и предшеству-

ющей терапии НПВП и антибиотиками, а также сочетания 

обеих причин, что подтверждено выявленным в нефро-

биоптате острым канальцевым некрозом, сочетающимся 

с отложением масс амилоида.

По данным Y. Ocuda и соавт. [14], у пациентов с вто-

ричным амилоидозом, большинство из которых состави-

ли больные РА, тоцилизумаб был более эффективен, чем 

и ингибиторы ФНО-α (p=0,007). Имеются данные о вли-

янии ТОФА на уровень SAA. Через 4 недели после начала 

терапии ТОФА + МТ наблюдались статистически значи-

мое снижение уровня ИЛ-6 и нормализация содержания 

SAA у больных РА [15]. Однако требуются дальнейшие 

исследования эффективности тофацитиниба у пациентов 

с РА, осложненным АА- амилоидозом. Можно полагать, 

что раннее назначение ГИБП и ингибиторов JAK у боль-

ных активным РА с вторичным амилоидозом может спо-

собствовать эффективному подавлению продукции SAA 

и улучшению прогноза заболевания, а тоцилизумаб может 

быть препаратом выбора у этой категории пациентов.

В то же время терапия ГИБП, в том числе тоцили-

зумабом, и ингибиторами JAK сопряжена с повышенным 

риском развития серьезных инфекций различной лока-

лизации и реактивации латентной инфекции, в первую 

очередь туберкулеза [16, 17, 18]. Основными фактора-

ми риска развития инфекционных осложнений при лече-

нии тоцилизумабом являются возраст старше 65 лет (от-

носительный риск (ОР) =1,54; р=0,0415), длительность 

болезни более 10 лет (ОР=1,8; р=0,0052), предшествую-

щая или сопутствующая патология дыхательной систе-

мы (ОР=1,9; р=0,002) и суточная доза глюкокортикоидов 

>5 мг (ОР=2,8; р=0,0004) [19]. Пневмонии занимают ли-

дирующее место в структуре инфекционных осложнений 

у пациентов с ИВРЗ [17]. У нашего больного назначение 

ТОФА также совпало с развитием госпитальной пневмо-

нии. После лечения тяжелой респираторной инфекции 

развился НС как характерное клиническое проявление 

амилоидной нефропатии, хотя нельзя исключить, что НС 

сформировался раньше и мог быть еще одним фактором 

риска развития бронхолегочной инфекции. Применение 

тоцилизумаба сопровождалось возникновением инфекци-

онного артрита коленного сустава. Не вызывает сомнений, 
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что и в этом случае дополнительным фактором риска дан-

ного осложнения мог стать НС. Дальнейшее течение забо-

левания, завершившееся внезапной смертью пациента, по-

зволяет предполагать, что ее причиной могла стать ТЭЛА. 

Последняя нередко осложняет НС, который ассоциирован 

с развитием венозных или, реже, артериальных тромбозов.

Представленный клинический пример демонстриру-

ет, с одной стороны, современные возможности лечения 

резистентного к терапии РА и целесообразность раннего 

назначения ГИБП до развития необратимых осложнений, 

с другой – трудности терапии, обусловленные иммуносу-

прессией. Он также указывает на необходимость регуляр-

ного контроля нежелательных явлений и важность профи-

лактических мероприятий.
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анкилозирующего спондилита и  псориатического 
артрита

Поступила 26.02.2021
Принята 16.03.2021

Спондилоартриты (СпА) – группа хронических вос-

палительных заболеваний позвоночника, суставов, энте-

зисов, характеризующаяся общими клиническими, рен-

тгенологическими/МРТ и генетическими особенностями 

[1]. Многообразие клинических проявлений, неуклонно 

прогрессирующее течение, перекрест между различны-

ми формами СпА, сочетание с различными коморбид-

ными заболеваниями обуславливают сложности ранней 

диагностики и выбора тактики терапии. Развитие СпА 

сопровождается хронической болью, скованностью и ог-

раничением функции суставов и позвоночника, психо-

логическим дистрессом, что приводит к существенному 

снижению качества жизни [2], ранней инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни пациентов [3]. 

В соответствии с современной концепцией все СпА де-

лятся на преимущественно аксиальные и преимуществен-

но периферические [4], основными прототипами которых 

являются анкилозирующий спондилит (АС) и псориати-

ческий артрит (ПсА).

АС – хроническое воспалительное заболевание 

из группы СпА, характеризующееся обязательным по-

ражением крестцово-подвздошных суставов и/или по-

звоночника с потенциальным исходом в анкилоз [1]. 

В настоящее время АС рассматривается как одно из са-

мых распространенных ревматических заболева-

ний, часто приводящих к ранней инвалидизации лиц 
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трудоспособного возраста, преимущественно мужского 

пола. По некоторым данным, в Российской Федерации 

зарегистрировано более 150 тыс. больных [5,6]. АС, 

в сравнении с другими скелетно-мышечными забо-

леваниями, поражает более молодую популяцию, как 

правило, диагноз подтверждается уже к 30 годам [6]. 

Прогрессирующее поражение аксиального скелета, ха-

рактеризующееся постепенным формированием функ-

циональных нарушений со стороны позвоночника и су-

ставов, оказывает значимое влияние на социальную 

активность пациентов с АС, негативно отражаясь на их 

профессиональном развитии и, как следствие, приво-

дя к значительным трудовым и экономическим потерям 

[7]. Реальное экономическое бремя АС в Российской 

Федерации оценивается в 23,3 млрд руб. [6].

ПсА – хроническое иммуновоспалительное воспа-

лительное заболевание костно-мышечной системы, по-

ражающее периферические суставы и осевой скелет, ас-

социирующееся с псориазом [8]. Согласно официальной 

статистике, в Российской Федерации зарегистрировано 

20 тыс. больных (13,66 на 100 тыс. населения) [6]. Наиболее 

частыми симптомами при ПсА являются воспалитель-

ная боль в суставах, покраснение, зуд и шелушение кожи, 

оказывающие сильное влияние на качество жизни [9, 10]. 

ПсА связан с большим количеством разнообразных сопут-

ствующих заболеваний (гипертензия, гиперхолестерине-

мия, диабет, cердечно-сосудистые заболевания), которые 

способствуют высокой частоте осложнений и смертности. 

Также часто встречаются такие проявления самого заболе-

вания, как энтезит, дактилит, увеит, воспалительные забо-

левания кишечника [11, 12, 13]. Заболевание ассоциирова-

но с существенными экономическими затратами, реальное 

экономическое бремя ПсА в Российской Федерации оце-

нивается в 8,5 млрд руб. [6]. Разнообразные клинические 

проявления, особенно при одновременной выраженно-

сти кожных и суставных симптомов, осложняют лечение. 

Более чем у половины (55%) больных на фоне терапии син-

тетическими базисными противовоспалительными препа-

ратами (сБПВП) в течение года не достигаются цели тера-

пии [14]. Пациентам, не ответившим на лечение сБПВП, 

могут быть назначены генно-инженерные биологические 

препараты (ГИБП), однако даже на фоне этой терапии 

в 82% случаев не удается добиться низкой активности за-

болевания [15, 16, 17]

За последние десятилетия за счет внедрения в кли-

ническую практику ГИБП были достигнуты значительные 

успехи в лечении АС и ПсА. Однако у 30–50% пациентов 

имеется первичная неэффективность, а у части больных 

наблюдается вторичная неэффективность, что диктует 

необходимость пересмотра тактики лечения. В связи с этим 

появление новых групп лекарственных препаратов, в част-

ности ингибиторов янус-киназ (Janus kinase, JAK), расши-

ряет возможности контроля активности и прогрессирова-

ния АС и ПсА.

Упадацитиниб (торговое наименование – РАНВЭК) – 

пероральный ингибитор JAK для лечения взрослых па-

циентов с активным АС, активным ПсА и ревматоидным 

артритом умеренной или высокой активности. Препарат 

упадацитиниб выпускается в таблетках в дозе 15 мг для 

приема 1 раз в сутки; индукционный курс не требуется, что 

удобно как врачу, так и пациенту. Упадацитиниб – единст-

венный ингибитор JAK, зарегистрированный для лечения 

АС [18].

Эффективность и профиль безопасности упадацити-

ниба оценивались в ходе широкой клинической програм-

мы SELECT при участии более 6000 пациентов в течение 

12000 пациенто-лет [19–25].

В рамках клинического исследования эффективно-

сти препарата упадацитиниб у пациентов с активным АС 

и неадекватным ответом на НПВП было показано:

• выраженное снижение болей в спине по сравне-

нию с плацебо, начиная со 2-й недели терапии, с сохране-

нием эффекта в течение не менее одного года [20–22];

• статистически значимое превосходство над пла-

цебо по достижению неактивного заболевания по индексу 

ASDAS к трем месяцам терапии [20];

• значимое улучшение симптомов АС, начи-

ная со 2-й недели лечения, по комплексному критерию 

оценки эффективности терапии (ASAS40) по сравнению 

с плацебо, с сохранением ответа в течение не менее одно-

го года, а также достижение 50% улучшения по индексу 

BASDAI уже на 14-й неделе по сравнению с плацебо с по-

следующим улучшением в динамике вплоть до 64-й неде-

ли [20–22];

• значимое улучшение физической активности 

(по индексу BASFI), подвижности (по индексу BASMI), 

а также качества жизни пациентов (по опроснику ASQoL) 

на 14-й неделе терапии по сравнению с плацебо [20];

В рамках клинических исследований эффективности 

упадацитиниба у пациентов с активным ПсА были отмече-

ны [24, 25]:

• статистически значимо большая эффективность 

по сравнению с адалимумабом на 24-й и 56-й неделях тера-

пии по критериям ACR50, ACR70 у пациентов с неадекват-

ным ответом на сБПВП [25];

• статистически значимо уменьшение боли по срав-

нению с адалимумабом на 24-й неделе терапии [24];

• улучшение клинических симптомов заболевания, 

начиная со 2-й недели терапии, по сравнению с плацебо, 

с сохранением положительной динамики до 56-й недели 

наблюдения по критерию ACR20 [24, 25];

• более выраженное достижение минимальной ак-

тивности ПсА и разрешение энтезитов к 24-й неделе 

по сравнению с группой плацебо [24];

• выраженное и стойкое очищение кожи по крите-

рию оценки PASI75 к 16-й неделе по сравнению с плацебо.

Профиль безопасности упадацитиниба при АС и ПсА 

полностью согласуется с уже имеющимися данными при 

ревматоидном артрите, новых сигналов выявлено не было 

[19, 22, 23].

Таким образом, упадацитиниб демонстрирует эф-

фективность и приемлемый профиль безопасности в ле-

чении АС и ПсА, что предоставляет новые возможности 

комплексного контроля этих заболеваний и имеет важное 

социально-экономическое значение.

Принимая во внимание все вышеизложенное, 

Советом экспертов было принято решение включить упа-

дацитиниб в национальные клинические рекомендации 

по лечению АС и ПсА.

Совет экспертов рекомендует Общероссийской обще-
ственной организации «Ассоциация ревматологов России»:

1. Включить упадацитиниб в национальные клини-

ческие рекомендации по лечению АС и ПсА.

2. Поддержать создание и ведение аналитической 

базы по оценке эффективности и безопасности упадацити-

ниба в российской популяции пациентов с АС и ПсА.
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Протокол онлайн-заседания Пленума Правления 
Ассоциации ревматологов России
27 марта 2021 года
г. Москва

Заседание Правления Ассоциации ревматологов России (АРР) открыл Президент АРР академик РАН Е. Л. Насонов, 

обратившись к присутствующим членам Правления и другим участникам с приветственным словом.

Е. Л. Насонов:
Сегодня вместе со мной очередное открытое заседание Пленума Правления проведут первый вице-президент АРР 

академик РАН В. И. Мазуров, вице-президент АРР профессор А. А. Баранов и и. о. генерального секретаря кандидат меди-

цинских наук Т. В. Дубинина.

Повестка заседания будет посвящена организации проведения VIII Съезда ревматологов России с международным 

участием «Ревматология 2021: мультидисциплинарные и междисциплинарные проблемы», посвященного 30-летию образования 
Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России».

В. И. Мазуров:
Уважаемые коллеги, в соответствии с уставными документами АРР сегодня на Пленуме Правления зарегистрировано 

70 участников из списочного состава 78 членов Правления АРР, утвержденного VII Съездом АРР. Для принятия организа-

ционных решений, в соответствии с Уставом АРР, кворум имеется.
Разрешите напомнить, что высшим руководящим органом АРР является Съезд. В соответствии с пунктом 6.3 уста-

ва АРР норма представительства, дата и место созыва, сроки проведения, повестка дня Съезда устанавливаются решением 

Правления АРР. В соответствии с Уставом АРР решения Пленума Правления утверждаются простым большинством голо-

сов присутствующих на заседании членов Правления.

Переходим к открытому голосованию о дате и месте созыва делегатов, а также о сроках проведения Съезда.

Предлагается утвердить следующую дату: 27–29 мая 2021 года, онлайн-платформа АРР. Онлайн-площадка: Москва, 

https://rheumatolog.ru; https://rheumatology.academy.

Прошу Вас, голосуйте.
ГОЛОСОВАНИЕ: в голосовании приняли участие 70 членов Правления АРР (подсчет голосов автоматизированный).
За – 68, против – 0, воздержались – 2.

Утвердили большинством голосов дату, сроки и место созыва делегатов: 27–29 мая 2021 года, онлайн-платформа АРР.
В. И. Мазуров:
Разрешите предоставить слово Президенту АРР академику РАН Е. Л. Насонову с отчетом о его работе за прошедшие 

четыре года.

Доклад Е. Л. Насонова
В. И. Мазуров:
Уважаемые коллеги, у кого есть вопросы?

В дискуссии по итогам отчета приняли участие: Дубинина Т. В., Каратеев Д. Е., Щендрыгин И. Н., Мазуров В. И., 

Баранов А. А., Коротаева Т. В., Оттева Э. Н.

В. И. Мазуров:
Переходим к открытому голосованию по вопросу одобрения работы Е. Л. Насонова на посту Президента АРР за от-

четный период.

Прошу голосовать.
ГОЛОСОВАНИЕ: в голосовании приняли участие 69 членов Правления АРР (подсчет голосов автоматизированный).
За – 69, против – 0, воздержались – 0.

Члены Правления АРР единогласно одобрили работу Е. Л. Насонова на посту Президента АРР за период с 2017 по 2021 г.

В. И. Мазуров:
Уважаемые члены Правления, в соответствии с пунктом 6.3 Устава АРР нам необходимо утвердить норму представи-

тельства делегатов от региональных отделений на Съезд. Предлагаю оставить аналогичные предыдущему Съезду процедуру 

и норму представительства от региональных отделений.

Доклад и. о. генерального секретаря АРР Т. В. Дубининой
На VII Съезде АРР было утверждено 51 региональное отделение. Представляет норму представительства делегатов 

от указанных в Уставе региональных отделений на VIII Съезд ревматологов России.
В. И. Мазуров:
Уважаемые коллеги, у кого есть вопросы?

В дискуссии о норме представительства делегатов приняли участие: Каратеев Д. Е., Бабаева А. Р., Зонова Е. В., 

Евстигнеева Л. П.

В. И. Мазуров:
Ставлю на голосование вопрос об утверждении нормы представительства делегатов на VIII Съезд ревматологов России 

с учетом высказанных предложений об увеличении квот следующим региональным отделениям: московскому областному, 

волгоградскому, новосибирскому, свердловскому.

Прошу голосовать.
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ГОЛОСОВАНИЕ: в голосовании приняли участие 69 членов Правления АРР (подсчет голосов автоматизированный).
За – 67, против – 0, воздержались – 2.

Большинством голосов члены Правления АРР утвердили нормы представительства делегатов на VIII Съезд ревматологов 

России.

В. И. Мазуров:
Уважаемые коллеги! Поскольку члены Правления единогласно одобрили работу Президента АРР Е. Л. Насонова, ко-

торый успешно возглавляет нашу Ассоциацию в течение последних 16 лет, как первый вице-президент АРР предлагаю по-

ставить на голосование следующий вопрос: выдвинуть кандидатуру Е. Л. Насонова на должность Президента Общероссийской 
общественной организации «Ассоциация ревматологов России» на следующий четырехлетний срок.

Будут ли другие предложения? (других кандидатур предложено не было)

Прошу голосовать.
ГОЛОСОВАНИЕ: в голосовании приняли участие 68 членов Правления АРР (подсчет голосов автоматизированный).
За – 66, против – 0, воздержались – 2.

Абсолютным большинством голосов члены Правления утвердили кандидатуру Е. Л. Насонова на выборы Президента 

АРР на следующий четырехлетний срок.

Е. Л. Насонов поблагодарил членов АРР за оказанное доверие и поддержку.
В. И. Мазуров:
Уважаемые члены Правления! Для того чтобы члены АРР и отсутствующие по уважительной причине члены Правления 

смогли ознакомиться с повесткой нашего заседания, предлагаю разместить протокол Пленума Правления с результатами 

голосования не только на сайте АРР, но и в очередном номере журнала «Научно-практическая ревматология», который как 

раз выйдет к Съезду.

Спасибо за плодотворную работу. Объявляю Пленум Правления закрытым.

Председатель:
Президент АРР 

Академик РАН     Е.Л. Насонов 

Президиум:
Первый вице-президент АРР

Академик РАН     В.И. Мазуров

Вице-президент АРР

д.м.н., профессор     А.А. Баранов

И. о. генерального секретаря АРР

к.м.н.     Т.В. Дубинина



234 Научно-практическая ревматология. 2021;59(2)

Д л я  з а м е т о к





R
U

.A
6R

.0
0

0
38

.11
.0

3.
20

21

*Показание: патогенетическая терапия синдрома высвобождения цитокинов
при тяжелом течении новой коронавирусной инфекции (CОVID-19)

более 60 продуктов
в портфеле, из них 22
биологические

более 2500 сотрудников

7 зарубежных офисов
9 производственных
площадок

более трети из них —
научные сотрудники

более 25 препаратов
в разработке

более 40
лабораторий


