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В середине 2021 года инфекция SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory coronavirus 2), вызвавшая пандемию 
коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), поразила более 157 млн человек во всех реги-
онах земного шара и привела более чем к 3,2 млн летальных исходов. Предполагается, что у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) пожилой возраст, неконтролируемое 
воспаление, противовоспалительная терапии, коморбидная патология, генетические и другие факторы 
потенциально могут приводить к увеличению восприимчивости к вирусным и бактериальным инфекциям, 
в том числе к SARS-CoV-2. В новой версии рекомендаций Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России» сформулированы основные положения, касающиеся тактики ведения 
пациентов с ИВРЗ в период продолжающейся пандемии COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, базисные противовоспали-
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In mid-2021, the SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory coronavirus 2) infection, which caused the coronavirus dis-
ease (COVID-19) pandemic, affected more than 157 million people in all regions of the world and led to more than 
3.2 million deaths. It is assumed that elderly age, uncontrolled inflammation, anti-inflammatory therapy, comorbid 
pathology, genetic and other factors can potentially lead to an increase in “sensitivity” to viral and bacterial infections, 
including SARS-CoV-2. The new version of the recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia 
formulates the main provisions concerning the tactics of managing patients with Immune-mediated Rheumatic 
Diseases during the ongoing COVID-19 pandemic.
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В середине 2021 г. инфекция SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory coronavirus 2), 
вызвавшая пандемию коронавирусной болез-
ни 2019 (coronavirus disease, COVID-19) [1], 
поразила более 150 млн человек во всех регио-
нах земного шара и привела более чем к 3 млн 
летальных исходов [2]. За время, прошед-
шее с начала пандемии, было проведено бес-
прецедентное число клинических и экспе-
риментальных исследований, привлекших 

пристальное внимание к ревматологическим 
проблемам COVID-19, что в свою очередь 
во многом способствовало совершенствова-
нию подходов к ведению пациентов [3–17].

Напомним, что, хотя инфекция SARS-
CoV-2 обычно характеризуется легким/уме-
ренно тяжелым течением и заканчивается 
выздоровлением, у некоторых пациентов (5–
15%) развивается тяжелая пневмония, реже – 
острый респираторный дистресс-синдром 

Проблемы ревматологии в период пандемии короновирусной болезни 2019
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(ОРДС) и генерализованная коагулопатия, 
ведущая к потенциально летальной мульти-
органной недостаточности [18, 19]. Частота 
летальных исходов у пациентов с тяжелым 
COVID-19 достигает 20–30%, а у пациентов, 
которым проводилась искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) колеблется от 50 до 80–90%. 

В основе патогенеза COVID-19 лежит 
своеобразная вирус-индуцированная «дисре-
гуляция» («асинхронизация») врожденного 
и приобретенного иммунитетов, приводящая 
к гиперпродукции широкого спектра про-
воспалительных, антивоспалительных и им-
мунорегуляторных цитокинов, других меди-
аторов воспаления и «патогенных» антител 
к SARS-CoV-2 (анти-SARS-CoV-2) и органо-
неспецифических и органоспецифических 
аутоантител, реагирующих с компонентами 
ядра, цитоплазмой, мембранными белками, 
цитокинами и др. [20, 21]. Кульминацией «диз-
регуляции» иммунной системы при COVID-19 
является так называемый синдром «цитоки-
нового шторма» [22], получивший в рамках 
инфекции SARS-CoV-2 название «COVID-19-
ассоциированный гипервоспалительный син-
дром» (COVID-19 associated hyperinflamma-
tory syndrome) [23, 24]. Развитие этой тяжелой 
«тромбовоспалительной» патологии послу-
жило основанием для «репозиционирования» 
(drug repurposing) [25] и применения по не-
зарегистрированным показаниям широкого 
спектра противовоспалительных препаратов, 
которые в течение многих лет специально раз-
рабатывались для лечения ИВРЗ [13, 26–28].

Инфекция SARS-CoV-2 сопровождает-
ся развитием системных клинических и лабо-
раторных нарушений, некоторые из которых 
характерны для иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний (ИВРЗ) и других ау-
тоиммунных и аутовоспалительных болез-
ней человека [16, 29, 30, 31]. К ним относятся 
лихорадка, депрессивные и тревожные рас-
стройства, фибромиалгия, хроническая уста-
лость, артралгии, артрит, миалгии, миопатия, 
аутоиммунные цитопении, васкулопатия, по-
ражение центральной и периферической не-
рвной системы, кожи, экзокринных желез, 
патология легких, а аутоиммунный компо-
нент представлен в первую очередь гиперпро-
дукцией антифосфолипидных и антиядерных 
аутоантител. Частично перекрещивающие-
ся клинические, патологические и серологи-
ческие проявления отражают определенное 
сходство иммунопатологических механизмов 
COVID-19 и ИВРЗ [4, 5, 11, 12]. 

В настоящее время получены данные 
о развитии у ряда пациентов, перенесших 
COVID-19, разнообразных длительно сохра-
няющихся клинических симптомов, инстру-
ментальных, лабораторных и иммунологиче-
ских нарушений, для характеристики которых 
используются различные дефиниции, включая 
«длительный» (long) или «долговременный» 

(long haulers) СOVID-19 и постковидный-19 
синдром (post-COVID-19 syndrome) [32–34]. 
При этом выделяют две формы патологии, 
одна из которых проявляется персистирова-
нием (4–12 недель) симптомов COVID-19, 
а другая (post-COVID-19 syndrome) разви-
вается через 12 и более недель после острой 
инфекции SARS-CoV-2 в отсутствии SARS-
CoV-2 по данным молекулярного тестирова-
ния, но с выраженной гиперпродукцией анти-
SARS-CoV-2 антител. При этом у пациентов 
с post-COVID-19 syndrome могут выявляться 
аутоантитела, характерные для ИВРЗ. 

Представления о риске инфици-
рования вирусом SARS-CoV-2, характе-
ре течения и исходов у пациентов с ИВРЗ, 
заболевших COVID-19, по мере расширения 
клинических и эпидемиологических дан-
ных постоянно уточняются [35–75] (табл. 1). 
У пациентов с ИВРЗ пожилой возраст, не-
контролируемое воспаление и иммуно-
супрессия, исходно необратимое повре-
ждение внутренних органов, коморбидная 
патология (встречается чаще, чем в попу-
ляции) [76, 77], генетические и другие фак-
торы потенциально могут приводить к уве-
личению восприимчивости к SARS-CoV-2 
(и сопутствующим вирусным и бактериаль-
ным инфекциям), нарастанию риска тяже-
лого течения COVID-19, снижению эффек-
тивности терапии как ИВРЗ, так и COVID-19 
[78–86]. Кроме того, инфекция SARS-CoV-2 
потенциально способна индуцировать обо-
стрение иммуновоспалительного процесса 
[69] или развитие «новой» аутоиммунной па-
тологии. Противовоспалительная терапия, 
включающая нестероидные противоспали-
тельные препараты (НПВП), глюкокорти-
коиды (ГК), стандартные базисные про-
тивовоспалительные препараты (сБПВП), 
генно-инженерные биологические препара-
ты (ГИБП), в первую очередь моноклональ-
ные антитела к интерлейкину (ИЛ) 6, ИЛ-1, 
другим цитокинами и фактору некроза опу-
холи (ФНО) α, «таргетные» (т) БПВП (ин-
гибиторы Янус-киназ), потенциально может 
оказывать как отрицательное, так и положи-
тельное действие на течение COVID-19 [13, 
27, 28]. С одной стороны, подавляя проти-
вовирусный иммунитет, эти препараты мо-
гут способствовать персистированию и гене-
рализации вирусной инфекции, тем самым 
утяжеляя течение COVID-19; с другой сто-
роны, их иммуномодулирующая актив-
ность позволяет контролировать интенсив-
ность вирус-индуцированного воспаления. 
По материалам большинства исследований, 
базовая противовоспалительная терапия, 
применяемая при РА, за исключением ГК 
в умеренных/высоких дозах и анти-В клеточ-
ных препаратов (ритуксимаб, РТМ), а также 
при спондилоартритах (СпА) и псориати-
ческом артрите (ПсА) (ингибиторы ИЛ-17, 
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Таблица 1. Исходы COVID-19 у пациентов с ИВРЗ по данным основных исследований 

Авторы Тип исследования Заболевание Число пациентов Исходы

Giafrancesco M. 
et al. [59]

Серия клинических 
наблюдений (C19-GRA)

Ревматические 
заболевания

600 (40 стран)

Риск госпитализаций ассоциировался с приемом ГК ≥10 мг/сут. 
(OR=2,05); отсутствие связи с монотерапией сБПВП, комбинирован-
ной терапии с БПВП с ГИБП и тБПВП и приемом НПВП; лечение инги-
биторами ФНО-α ассоциировалось со снижением риска госпитализа-
ции (OR=0,40).

Strangfeld A. 
et al. [60]

Серия клинических 
наблюдений (C19-GRA)

Ревматические 
заболевания

3729

Факторы риска летальности – пожилой возраст (OR=3,0), мужской 
пол (OR=1,46), КВЗ (OR=1,68), ИЗЛ/ХОБЛ (OR=1,68), прием ГК 
≥10 мг/сут. (OR=1,69). Высокая/умеренная активность (OR=1,87), 
лечение РТМ (OR=4,04), иммуносупрессивными препаратами (АЗА, 
ММФ, ЦФ, ЦсА, ТРМ (OR=2,22), СУЛЬФ (OR=3,6), отсутствие приема 
БПВП (OR=2,11) ассоциировались с риском летальности по сравне-
нию с монотерапией МТ.

Saadoun D. et al. 
[61]

Многоцентровое, пере-
крестное (EURO-COVIMID)

ИВРЗ 3136

Развитие клинически и серологически подтвержденного COVID-19 
отмечено у 4% пациентов и ассоциировалось с увеличением концен-
трации СРБ (OR=1,18), высокой частотой обострений в анамнезе 
(OR=1,27); лечение ГИБП ассоциировалось со снижением риска 
(OR=0,51).

Sparks J.A. et al. 
[62] 

Серия клинических 
наблюдений (C19-GRA)

РА 2896

Частота госпитализаций в этой группе пациентов составила 21%, 
летальность – 5,5%. Прием РТМ и ингибиторов JAK ассоциировался 
с более тяжелым течением COVID-19 (OR=4,15 и OR=2,06 соответст-
венно) по сравнению с лечением ингибиторами ФНО-α. Прием АБЦ 
и ингибиторов ИЛ-6 не влиял на тяжесть COVID-19.

England B.R. 
et al. [63]

Когортное РА

Ассоциация с высоким риском COVID-19 (HR=1,25), госпитализацией 
и летальностью (HR=1,35). Связь госпитализации по поводу COVID-19 
и летальности с приемом БПВП, ГК, но не с обнаружением АЦБ, 
коморбидностью. 

D’Silva K.M. 
et al. [64]

Многоцентровое (элек-
тронная база данных)

ИВРЗ 2339 Высокий риск госпитализаций (RR=1,14), поступления в ОИТ 
(RR=1,320), ОПН (RR=1,81), венозного тромбоза (RR=1,74),  
но не потребности в механической вентиляции и летальности.Контроль 142750

Marques С.D.L. 
et al. [65]

Многоцентровое, наблю-
дательное, когортное 
(ReumaCoV Brasil Registry)

ИВРЗ 334
Пребывание в ОИТ (33%), ИВЛ (15%), летальность (8,4%). 
Неблагоприятный исход связан с возрастом старше 50 лет, лечением 
ГК и ЦФ.

Cordtz R. et al. 
[66]

Национальная когорта 
(Дания)

ИВРЗ 58052
Высокий риск госпитализаций (HR=1,46), в первую очередь – с РА 
(n=22440; HR=1,72) и васкулитами (n=4072; HR=1,82). Потребность 
в госпитализации не зависела от лечения ингибиторами ФНО-α, ГХ 
и ГК. У пациентов с РА увеличение риска тяжелого течения COVID-19 
(HR=1,43).

Популяция 4,5 млн

Attauabi M. et al. 
[67] 

Популяционная когорта 
(Дания)

ИВРЗ
20513 (328 –  
с COVID-19)

Частота COVID-19 при ИВРЗ ниже, чем в популяции (p<0,01). Высокий 
риск госпитализации (31,1% против 18,6%; p<0,01), летальности (9,8% 
против 4,3%; p<0,01). Тяжелое течение ассоциировалось с лечением ГК 
(OR=3,56; p<0,01), иммуносупрессивной терапией (OR=3,59; p=0,02); 
снижение риска – с приемом ГИБП (OR=0,47; p=0.04).

Контроль
583788 (10792 – 
c СOVID-19)

Peach E. et al. 
[68]

Когортное ИВРЗ 168692

У пациентов с ИВРЗ отмечено увеличение риска летальности, связан-
ной с COVID-19, в возрасте около 35 лет (чаще у женщин), в то время 
как в общей популяции увеличение риска отмечено в возрасте 
>55 лет (чаще у мужчин).

Hsu T.Y. et al. 
[69]

Ретроспективное,  
сравнительное

ИВРЗ 57
У пациентов с ИВРЗ, соответствующих критериям СOVID-19 гипер-
воспалительного синдрома (индекс >2), отмечено увеличение риска 
перевода в ОИТ (OR=3,45), ИВЛ (OR=66,20), госпитальной летально-
сти (OR=16,37), чем у пациентов без синдрома (индекс <2).

У пациентов с ИВРЗ риск перевода в ОИТ (OR=2,08), ИВЛ (OR=2,60), 
госпитальной летальности (OR=1,78), был выше, чем у пациентов без 
ИВРЗ.

Контроль 232

FAI2R/SFR/
SNFMI/
SOFREMIP/CRI/ 
IMIDIATE consor-
tium and contrib-
utors [70]

Французская когорта

ИВРЗ 694 При ИВРЗ отмечено увеличение летальности (OR=1,45) по сравнению 
с контролем. Тяжелое течение COVID-19 ассоциировалось с возра-
стом (OR=1,08), АГ (OR=1,86), ИМТ (OR=1,07), приемом ГК (OR=1,97), 
ММФ (ОR=6,6), РТМ (OR=4,21).Контроль 175

Tan E.H. et al. 
[71]

Мультинациональное, 
сетевое, когортное

Аутоиммунные 
заболевания

133598 (48148 – 
с COVID-19) По сравнению с пациентами, перенесшими гриппозную инфекцию, 

у пациентов с COVID-19 отмечено увеличение частоты ОРДС (4,3% 
против 2,2%) и летальности (24,6% против 6,3%). Контроль 70660 (грипп)
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Авторы Тип исследования Заболевание Число пациентов Исходы

Hasseli R. et al. 
[72]

Немецкий регистр COVID-
19

Ревматические 
заболевания, 
осложненные 
инфекцией 
SARS-CoV-2

468 (РА – 48%)

Риск потребности в госпитализации ассоциировался с возрастом 
>65 лет (OR=2,24), КВЗ (OR=3,36), ИЗЛ/ХОБЛ (OR=2,97), ХБП 
(OR=2,96), умеренной/высокой активностью (OR=1,96), приемом ГК 
в дозе >5 мг/сут. (OR=3,67).

Akiyama S. et al. 
[73]

Метаанализ (62 наблюда-
тельных исследования)

Аутоиммунные 
заболевания

319025
Риск COVID-19 при аутоиммунных заболеваниях выше, чем в популя-
ции (OR=2,19; p=0,038); прием ГК ассоциировался с COVID-19, лечение 
сБПВП и тБПВП – со снижением риска тяжелого течения COVID-19. 

Wang Q. et al. 
[74]

Метаанализ (20 наблюда-
тельных исследований)

Ревматические 
заболевания

2000

Риск COVID-19 при РЗ выше, чем в контроле (OR=1,53); риск госпи-
тализаций (OR=1,36), поступления в ОИТ (OR=1,95) и летальности 
(OR=1,29) не отличается от контроля; наличие коморбидных заболе-
ваний ассоциировалось с увеличением риска госпитализации, 
а прием ингибиторов ФНО-α – со снижением.

Yang H. et al. 
[75]

Метаанализ (50 исследо-
ваний)

Пациенты 
с COVID-19

307827

У пациентов с аутоиммунными заболеваниями (p<0,001), ревматиче-
скими аутоиммунными заболеваниями (p<0,001) отмечено увеличе-
ние риска летальности по сравнению с пациентами без аутоиммун-
ных заболеваний. 

Примечание: C19-GRA – COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician registry; ГК – глюкокортикоиды; ОR (odds ratio) – отношение шансов; сБПВП – стандартные 
базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; тБПВП – «таргетные» базисные противовоспалительные препа-
раты; НПВП – нестероидные противоспалительные препараты; КВЗ – кардиоваскулярные заболевания; ИЗЛ/ХОБЛ – интерстициальные заболевания легких / хрони-
ческая обструктивная болезнь легких; РТМ – ритуксимаб; АЗА – азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; ЦФ – циклофосфамид; ЦсА – циклоспорин А; ТРМ – 
такролимус; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; МТ – метотрексат; СРБ – C-реактивный белок; JAK (Janus kinase) – Янус-киназа; АБЦ – абата-
цепт; HR (hazard ratio) – отношение рисков; RR (relative risk) – относительный риск; ОИТ – отделение интенсивной терапии; ОПН – острая почечная недостаточность; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; РЗ – ревма-
тические заболевания

Продолжение таблицы 1

ИЛ-12/23 и ИЛ-23), не оказывает влияния или ассоции-
руется с более «мягким» течением (ингибиторы ФНО-α) 
COVID-19 [87].

В апреле 2020 г. на сайте Общероссийской общест-
венной организации «Ассоциация ревматологов России» 
(АРР) был представлен проект рекомендаций [88], в даль-
нейшем включенных во Временные методические рекомен-
дации (Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции COVID-19) Минздрава Российской 
Федерации [89], в котором были отражены основные на-
правления диагностики и тактики ведения пациентов 
с ИВРЗ в начале пандемии COVID-19 (табл. 2). Позднее 
аналогичные материалы по ведению пациентов [15, 90–
100] и вакцинации [101–108] были разработаны междуна-
родными и национальными ассоциациями ревматологов.

В новой версии рекомендаций АРР сформулирова-
ны основные положения, касающиеся тактики ведения 
пациентов с ИВРЗ в период продолжающейся пандемии 
COVID-19 (таблица 2). 

При подготовке рекомендаций мы (ЕЛН) провели ис-
черпывающий поиск в базах данных PubMed, EMBASE, Web 
of Science и Scopus, включавший все релевантные публика-
ции с 1.01.2020 до 1.05.2021. Поиск осуществлялся по следу-
ющим ключевым словам и ограничивался англоязычными 
публикациями: в PubMed – («rheumatic disease», или «rheu-
matism», или «arthritis», или «lupus», или «systemic sclerosis», 
или «vasculitis», или «gout» или «immune-mediated diseases»») 
и («COVID-19», или «coronavirus disease 2019», или «SARS-
CoV-2») и («biologics», или «TNF inhibitors», или «interleukin 6 
inhibitors», или «JAK inhibitors»). Уровень согласия устанав-
ливался в процессе голосования экспертов (метод Delphi) 
и подразделялся на умеренный (поддержано <60% экспер-
тов) и высокий (поддержано >60% экспертов). 

Обсуждение

Пациенты с ИВРЗ имеют повышенную восприимчи-
вости» к инфекциям, в большей степени к бактериальным, 

чем к вирусным, по сравнению с общей популяцией, 
что обусловлено как иммунологическими нарушения-
ми, характерными для ИВРЗ, так и применением препа-
ратов с иммуносупрессивным действием [77–80]. В про-
екте рекомендаций АРР [88] было высказано положение 
о том, что пациенты с ИВРЗ составляют группу риска ин-
фицирования и тяжелого течения COVID-19. Результаты 
последующих ретроспективных исследований (главным 
образом одноцентровых) не выявили статистически значи-
мых различий в отношении риска инфицирования SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 у пациентов с ИВРЗ 
по сравнению с контролем, но подтвердили связь с пожи-
лым возрастом пациентов, коморбидными заболеваниями, 
приемом ГК >10 мг/сут. [35–58]. Целесообразно обратить 
внимание на недостатки «ранних» исследований, к которым 
следует отнести небольшое число пациентов с ИВРЗ, забо-
левших COVID-19, и малочисленность контрольной груп-
пы. Результаты недавних широкомасштабных исследова-
ний и мультинационального регистра (COVID-19 Global 
Rheumatology Alliance physician registry, C19-GRA), в кото-
рые были включены большие когорты пациентов с ИВРЗ, 
и их метаанализ подтверждают положение о более высо-
ком риске инфицирования и неблагоприятных исходах 
COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, чем у популяции, с поправ-
кой на возраст, этнические факторы и наличие коморбид-
ных заболеваний (см. табл. 1). Это особенно очевидно, если 
иметь в виду, что, согласно опросам, пациенты с ИВРЗ бо-
лее строго придерживаются рекомендаций по профилакти-
ке инфицирования SARS-CoV-2 (самоизоляция, социаль-
ное дистанцирование, масочный режим и др.) [109].

Особое внимание привлечено к вкладу противовоспа-
лительной терапии, поскольку, как уже отмечалось, многие 
препараты, применяющиеся при ИВРЗ (в первую очередь 
при РА), «репозиционированы» для лечения COVID-19 [13]. 
Представляет интерес анализ материалов Врачебного реги-
стра Глобального ревматологического альянса COVID-19 
(COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician registry) 
[62], свидетельствующих о том, что инфузии РТМ и прием 
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Таблица 2. Рекомендации Ассоциации ревматологов России по ведению пациентов с ИВРЗ в период пандемии COVID-19

Основные положения и рекомендации
Уровень 
согласия

1. Общие

1.1. В период пандемии COVID-19 пациентам следует рекомендовать выполнение общих профилактических мероприятий, направленных 
на снижение риска инфицирования SARS-CoV-2, включая социальное дистанцирование, ношение масок, гигиену рук и др. 

Высокий

1.2. Организаторам здравоохранения и врачам-ревматологам следует создать условия для сокращения очных обращений в медицинские 
учреждения за счет оптимального использования дистанционных методов (телемедицина, электронная почта, телефон и т. п.), оптимиза-
ции лабораторного мониторинга, интервалов между внутривенными инфузиями препаратов и др.

Высокий

1.3. При поступлении в медицинское учреждение пациенты должны предоставить справку об отрицательных результатах определения 
SARS-CoV-2, основанный на использоваим стандартизованного ПЦР-теста.

Высокий

2. При отсутствии контактов с больными COVID-19 и признаков инфекции SARS-CoV-2

2.1. Пациентам, впервые заболевшим ИВРЗ, в зависимости от показаний и активности процесса рекомендуется назначение монотерапии 
или комбинированной терапии сБПВП, тБПВП, ГИБП (за исключением РТМ), НПВП и ГК согласно рекомендациям АРР.

Высокий

2.2. В дальнейшем при совершенствовании программ профилактики инфекции SARS-CoV-2 перед назначением противовоспалительной 
терапии обязательно введение официально разрешенной вакцины. 

Умеренный

2.3. Пациентам, страдающим ИВРЗ, рекомендуется продолжить терапию НПВП, сБПВП/тБПВП, иммуносупрессивными препаратами (ММФ, 
АЗА, ЦсА), ГИБП (кроме РТМ); не следует быстро снижать дозу или прекращать прием ГК, но необходимо стремиться к оптимизации дозы 
препаратов. 

Умеренный

2.4. При высокой вероятности поражения (или ухудшения функции) жизненно важных органов, связанного с ИВРЗ, не следует отменять 
или снижать дозу ЦФ и продолжить лечение БЛМ.

Умеренный

2.5. Следует рассмотреть возможность отсрочки первичного/повторного (планового) применения РТМ при отсутствии потенциально опа-
сных для жизни проявлений, в случаях стойкой ремиссии ИВРЗ, при устойчивом снижении B-клеток и/или гипогаммаглобулинемии (уве-
личении риска инфекционных НЛР).

Умеренный

2.6. При применении деносумаба целесообразно увеличение интервалов между инъекциями до 8 и более мес. Умеренный

2.7. При наличии показаний ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II назначают или продолжают использовать в эффек-
тивной терапевтической дозе.

Высокий

3. После достоверного контакта с лицами, инфицированными SARS-CoV-2, и при наличии достоверного или предполагаемого COVID-19

3.1. Срочное выполнение ПЦР-исследований мазков из носоглотки/ ротоглотки. Высокий

3.2. У пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, не следует инициировать терапию сБПВП, ГИБП и тБПВП при отсутствии абсолютных пока-
заний, связанных с риском развития ургентных осложнений или необратимого поражения внутренних органов.

Умеренный

3.3. В зависимости от тяжести COVID-19 следует временно приостановить проводимую противовоспалительную терапию; продолжить 
прием ГК <10 мг/сут. (в эквиваленте преднизолона); отсрочить назначение/приостановить проведение терапии сБПВП, тБПВП или ГИБП 
на время среднего инкубационного периода (6 дней после проведения теста ПЦР), после чего вернуться к обсуждению плана дальнейшего 
ведения пациента.

Высокий

4. Возобновление противоревматической терапии у пациентов с ИВРЗ после перенесенного COVID-19

4.1. Для больных с неосложненными формами COVID-19 (пневмония легкого течения или ее отсутствие) рассмотреть возможность возоб-
новления противовоспалительной терапии через 10-14 дней от момента разрешения симптомов

Умеренный

4.2. Решение о возобновлении противовоспалительной терапии у больных ИВРЗ, перенесших тяжелую форму COVID-19, следует прини-
мать в индивидуальном порядке (учитывать риск тромбоэмболических осложнений, наличие органной патологии и др.)

Умеренный

5. Вакцинация

5.1. В период пандемии COVID-19 при отсутствии противопоказаний всем пациентам с ИВРЗ и членам семьи следует рекомендовать вакци-
нацию против гриппа и пневмококковой инфекции в соответствии с национальными рекомендациями.

Высокий

5.2. После вакцинации против SARS-CoV-2 пациенты с ИВРЗ и члены их семей должны продолжать следовать всем вышеперечисленным 
рекомендациям, касающимся профилактики COVID-19. 

Высокий

5.3. Вакцинацию рекомендуется проводить на фоне низкой активности или ремиссии ИВРЗ, оптимально – за 4 недели до начала лечения 
препаратами с предполагаемой иммуносупрессивной активностью. 

Высокий

5.4. Пациенты с лекарственной аллергией в анамнезе или страдающие заболеваниями, при которых имеет место высокий риск лекарствен-
ной аллергии или идиосинкразии (системная красная волчанка и др.), должны наблюдаться в течение не менее 150 мин после вакцинации.

Высокий

5.5. Учитывая отсутствие достоверных данных о связи эффективностью вакцинации с титрами анти-SARS-CoV-2, определение антител 
в динамике не является обязательным, хотя в дальнейшем может иметь значение для оценки выраженности коллективного иммунитета. 

Умеренный

5.6. У пациентов ИВРЗ, получающих ГК, рекомендуется снизить дозу <10 мг/сут.

5.7. Пациент с ИВРЗ, получающие терапию противовоспалительными препаратами, должны следовать следующим рекомендациям в отно-
шении терапевтической тактики:
· метотрексат: отменить препарат на 2 недели после каждой процедуры вакцинации;
· тсБПВП, ММФ, ЦФ: пропустить применение препарата в течение 1 недели после каждой дозы вакцины;
· абатацепт п/к: пропустить применение препарата в течение 1 недели до и 1 недели после первой дозы вакцины, 2-я доза – без изменений;
· абатацепт в/в: пропустить применение препарата в течение 4 недель до и 1 недели после первой дозы вакцины, 2-я доза – без изменений;
· ритуксимаб: начать вакцинацию через 12 нед.(минимально) – 6 мес. (оптимально) от момента последнего введения препарата и за 4 недели 
до предстоящей инфузии.

Умеренный

5.8. У пациентов, получающих внутривенную «пульс»-терапию ЦФ и ГК, вакцинация должна выполняться до проведения инфузий  
или не ранее чем через 1 месяц после плановой инфузии.

Умеренный
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ингибиторов Янус-киназ ассоциировались с более тяже-
лым течением COVID-19 (ОR=4,15 и ОR=2,06 соответст-
венно) по сравнению с лечением ингибиторами ФНО-α. 
Введение абатацепта (блокатор ко-стимуляции Т-клеток) 
и ингибиторов ИЛ-6 не влияло на тяжесть COVID-19. В се-
рии исследований также обнаружена очевидная связь между 
неблагоприятным прогнозом при COVID-19 и применени-
ем РТМ у пациентов с ИВРЗ и рассеянным склерозом [60, 
110–115]. Недавно установлено, что у пациентов с РА отме-
чается увеличение риска заболеть COVID-19 (на 25%) и ле-
тальности (на 35%) по сравнению с пациентами, не стра-
дающими РА [63]. Ранее было показано, что у пациентов 
с РА, псориазом и системной красной волчанкой (СКВ), 
заболевших COVID-19, наблюдается увеличение риска ле-
тальности (на 19%) по сравнению с популяционным [76], 
а у пациентов с ИВРЗ – риска госпитализаций (на 14%) [64]. 
Примечательно, что, по данным регистра FORWARD (ини-
циирован до начала пандемии COVID-19), у пациентов с РА 
отмечено нарастание на 50% риска тяжелых инфекций (бак-
териальных и небактериальных) по сравнению с контролем 
[116]. Показано также, что наиболее высокий риск (2-крат-
ное увеличение) госпитализаций и летальности имел место 
у пациентов с РА, получавших ГИБП и «таргетные» бази-
сные противовоспалительные препараты (тБПВП) в комби-
нации в ГК [63]. Сходные данные получены ранее в отноше-
нии риска тяжелых инфекцией, не связанных с COVID-19 
[117, 118]. Примечательно, что у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями инфекция SARS-CoV-2 ассоциирует-
ся с более тяжелым течением и частотой неблагоприятных 
исходов, чем гриппозная инфекция [71].

Высказывающиеся в начале пандемии COVID-19 опа-
сения о негативном влиянии НПВП на течение заболева-
ния не подтвердились [119–124]. Тем не менее у пациентов, 
получающих НПВП или парацетамол, должен проводить-
ся тщательный мониторинг нежелательных лекарствен-
ных реакций (НЛР), в первую очередь при тяжелом течении 
COVID-19. В случае необходимости (лихорадка, боли, свя-
занные с COVID-19) предпочтительней назначать анальге-
тики «по требованию»; с учетом гепатотоксичности доза па-
рацетамола не должна превышать 3 г/сут. 

Доказательств негативных эффектов ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II не получено [125–127]. 

Хотя метаанализ материалов РКИ свидетельствует 
об отсутствии ожидаемого позитивного эффекта гидрок-
сихлорохина (ГХ) у пациентов с тяжелым COVID-19 [128], 
продолжают обсуждаться перспективы профилактиче-
ского применение этого препарата у пациентов с легким/
умеренным COVID-19 для снижения риска госпитализа-
ции и даже летальности [36,129–131]. По данным ряда ав-
торов, позитивного или негативного влияния на течения 

COVID-19 у пациентов, страдающих ИВРЗ, на фоне лече-
ния ГХ не наблюдается [132, 133]. Учитывая благоприят-
ные «плейотропные» эффекты ГХ (антитромботический, 
гипогликемический, гиполипидемический) [134], мож-
но предположить, что применение ГХ может быть целе-
сообразным у пациентов с COVID-19, имеющих клини-
ко-лабораторные проявления коагулопатиии в сочетании 
с аутоиммунными нарушениями (гиперпродукция анти-
тел к фосфолипидам) и коморбидной патологией (ате-
росклеротическое поражение сосудов, метаболический 
синдром и др.), а также при постковидном-19 синдроме. 
Следует также напомнить, что длительное применение ГХ 
входит в рекомендации по лечению СКВ, а отмена ГХ мо-
жет приводить к обострению заболевания [135]. В то же 
время следует иметь в виду, что на фоне лечения ГХ, осо-
бенно у пациентов с тяжелым течением COVID-19, необхо-
дим тщательный мониторинг кардиотоксичности (удлине-
ние интервала QT) [136].

Длительная терапия ГК (>10 мг/сут.) является неза-
висимым фактором риска неблагоприятных исходов у па-
циентов ИВРЗ, заболевших COVID-19 [59, 65, 81, 73, 137], 
хотя нельзя исключить, что факт приема ГК является «сур-
рогатным» показателем воспалительной активности ИВРЗ 
[138]. Прерывание терапии ГК не рекомендуется из-за ри-
ска надпочечниковой недостаточности, развитие которой 
особенно характерно для пациентов с тяжелым COVID-19, 
даже в отсутствии терапии ГК [139]. Материалы широ-
комасштабного (mega-trial) исследования RECOVERY 
(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY), свидетельст-
вуют о достоверном снижении частоты летальных исходов 
на фоне лечения дексаметазоном у пациентов с тяжелым 
COVID-19 [140], что нашло подтверждение в метаанали-
зах контролируемых исследований [141]. Однако тактика 
применения, эффективность и безопасность ГК у пациен-
тов с ИВРЗ, заболевших тяжелым COVID-19 и находящих-
ся на длительной поддерживающей терапии ГК, требуют 
дальнейшего изучения. 

В равной степени это касается и применения ингиби-
торов ИЛ-6 (тоцилизумаб, ТЦЗ) в том случае, если пациен-
там, получавшим эти препараты до заболевания COVID-19, 
показано дополнительное назначение ингибиторов ИЛ-6 
вследствие развития COVID-19-ассоциированного гипер-
воспалительного синдрома, который недостаточно контр-
олируется ГК [142–145].

В контексте рекомендаций, касающихся ведения 
пациентов с ИВРЗ, заболевших COVID-19, заслужива-
ют упоминания материалы РКИ COLCORONE [146], по-
священного изучению эффективности колхицина, ме-
ханизм действия которого связан с подавлением синтеза 
ИЛ-1 и других воспалительных медиаторов за счет бло-
кирования активации инфламмасом [147]. Установлено, 

Продолжение таблицы 2

Основные положения и рекомендации
Уровень 
согласия

Постковидный-19 синдром

Рекомендации не разработаны. В зависимости от спектра клинических проявлений возможно назначение витамина D, НПВП, ГХ, ГК в низ-
ких дозах, антикоагулянтов, антидепрессантов и антифиброзной терапии.

Низкий

Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция; сБПВП – стандартные базисные противовоспалительные препараты; тБПВП – «таргетные» базисные противово-
спалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; РТМ – ритуксимаб; НПВП – нестероидные противоспалительные препараты; ГК – 
глюкокортикоиды; АРР – Ассоциация ревматологов России; ММФ – микофенолата мофетил; АЗА – азатиоприн; ЦсА – циклоспорин А; БЛМ – белимумаб; НЛР – 
нежелательная лекарственная реакция; тсБПВП – таргетные синтетические базисные противовоспалительные препараты; ЦФ – циклофосфамид; п/к – подкожно; 
в/в – внутривенно; ГХ – гидроксихлорохин
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что у пациентов с COVID-19 лечение колхицином приво-
дит к снижению риска госпитализаций (на 25%), потреб-
ности в ИВЛ (на 50%) и летальности (на 44%). Данные 
об эффективности колхицина при COVID-19 подтвержде-
на в метаанализах открытых исследований и РКИ [148]. 

Другим препаратом, широко применяющимся для ле-
чения ИВРЗ, является тБПВП барицитиниб (БАРИ), меха-
низм действия которого связан с ингибицией Янус-киназ, 
опосредующей антивирусный и противовоспалительный 
эффекты этого препарата [149]. Данные исследования 
ACTT-1 свидетельствуют о более высокой эффективности 
комбинированной терапии БАРИ и ремдесивиром (нукле-
отидный аналог с противовирусной активностью) по срав-
нению с монотерапией ремдесивиром в отношении сокра-
щения времени выздоровления и летальных исходов [150]. 
Однако имеются данные о том, что лечение ингибиторами 
Янус-киназ пациентов с РА ассоциируется с неблагоприят-
ным течением COVID-19 [62]. Следует также иметь в виду, 
что ингибиторы Янус-киназ обладают способностью подав-
лять противовирусный иммунитет, увеличивают риск разви-
тия венозных тромбозов [151] и рассматриваются как группа 
препаратов, применение которых у лиц пожилого возраста 
(фактор риска тяжелого течения COVID-19) должно осу-
ществляться с особой осторожностью. 

Таким образом, несмотря на потенциально тяжелые 
последствия инфицирования SARS-CoV-2, у большин-
ства больных ИВРЗ, имеющих отрицательные результа-
ты ПЦР и при отсутствии клинических и инструменталь-
ных (мультиспиральная компьютерная томография легких 
с высоким разрешением) признаков инфекции SARS-
CoV-2, противовоспалительная терапия должна быть продол-
жена в соответствии с рекомендациями АРР [152]. Следует 
избегать неоправданной отмены (или модификации) про-
тивовоспалительной терапии, что может привести к увели-
чению риска обострений ИВРЗ и тем самым создаст пред-
посылки для более тяжелого течения COVID-19 в случае 
последующего инфицирования SARS-CoV-2. В случае раз-
вития достоверного COVID-19 (как и при других вирусных 
или бактериальных интеркуррентных инфекциях) про-
ведение противовоспалительной терапии, за исключени-
ем ГК и, вероятно, ГХ, следует приостановить до полного 
выздоровления. Сроки возобновления и характер терапии 
следует обсудить индивидуально. 

Научно обоснованные рекомендации о приори-
тетном использовании определенных противовоспали-
тельных препаратов (или схем лечения) в период панде-
мии COVID-19 в настоящее время не сформулированы. 
С учетом российской клинической практики следует обра-
тить внимание на относительные противопоказания назна-
чения РТМ [60, 110–115], лечение которым в условиях 
пандемии COVID-19 должно проводиться с особой осто-
рожностью и только по строгим показаниям. Кроме того, 
следует акцентировать внимание на возможных преиму-
ществах ингибиторов ФНО-α, применение которых у па-
циентов с ИВРЗ ассоциируется с более «мягким» течени-
ем COVID-19 [59, 73]. 

Поскольку пациенты с ИВРЗ составляют группу ри-
ска инфицирования и тяжелого течения COVID-19 и дру-
гих инфекционных заболеваний, вакцинация должна быть 
приоритетным направлением оказания высококвалифици-
рованной медицинской помощи в ревматологии. Следует 
напомнить, что для достижения коллективного иммуните-
та против SARS-CoV-2 вакцинировать необходимо 60–100% 

населения земного шара [153], в то время как частота аутоим-
мунной патологии в популяции составляет 8% [154]. В усло-
виях пандемии COVID-19 у пациентов с ИВРЗ существен-
но возрастает необходимость вакцинации против гриппа 
и пневмококковой инфекции, а также профилактика других 
интеркуррентных инфекций, развитие которых приводит 
к увеличению летальности у пациентов с COVID-19 [155]. 
Примечательно, что вакцинация против гриппа ассоции-
руется со снижением частоты положительных результатов 
ПЦР-теста на SARS-CoV-2, потребности в госпитализации 
(OR=0,58; p<0,01), ИВЛ (OR=0,45; p<0,004) и времени пре-
бывания в стационаре (OR=0,76; p<0,001) [156]. 

К сожалению, приходится констатировать, что дан-
ные, касающиеся вакцинации против SARS-CoV-2 па-
циентов c ИВРЗ в мире и особенно в России, край-
не малочисленны. Это затрудняет формулировку научно 
обоснованных рекомендаций и создает трудно преодоли-
мый психологический барьер на пути вакцинации против 
SARS-CoV-2, характерный для населения практически 
всех стран мира [157, 158]. Кроме того, вакцины на основе 
информационной РНК (иРНК), которые широко применя-
ются во многих странах мира, не зарегистрированы в Рос-
сии, где представлены три вакцины с другими механизма-
ми действия: комбинированная векторная – «Спутник-V» 
(ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи») [159, 160], пептид-
ная – «ЭпиВакКорона» (ГНЦ ВБ «Вектор»), цельновири-
онная – «КовиВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова). 

Очевидно, что для более глубокого понимания эф-
фективности и безопасности вакцинации больных ИВРЗ 
против SARS-CoV-2 необходимы специальные исследо-
вания [161, 162]. Существенный вклад могут внести мате-
риалы международного регистра EULAR COVAX database 
(https://www.eular.org/eular_covid19_database.cfm), целью 
которого является сбор данных об эффективности и пере-
носимости вакцинации у пациентов с ИВРЗ. К нерешен-
ным проблемам вакцинации против SARS-CoV-2 у паци-
ентов с ИВРЗ относятся следующие: 

· эффективность: как долго сохраняются протектив-
ные уровни анти-SARS-CoV-2 и Т-клеточный антивирус-
ный иммунный ответ после вакцинации или перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2; 

· безопасность: расшифровка предполагаемой роли 
«молекулярной мимикрии» вирусных белков, в первую 
очередь S (spike) и клеточных белков организма челове-
ка, а также глобального влияния инфекции SARS-CoV-2 
на иммунную систему для исключения риска развития ау-
тоиммунных нарушений, особенно при наличии генетиче-
ской предрасположенности.

Первые предварительные результаты свидетельствуют 
о том, что у пациентов, получающих РТМ, как и ожидалось, 
отмечается снижение синтеза анти-SARS-CoV-2 (к S-белку 
и рецептор-связывающему домену) после введения иРНК 
вакцины BNT161b2 (Pfiser/BioNTech) [163–167], но сохра-
няется Т-клеточный иммунный ответ (синтез интерферона 
γ) в ответ на пептиды SARS-CoV-2 in vitro [163]. Хотя имеются 
данные том, что несмотря на иммуносупрессию у пациентов 
с ИВРЗ наблюдается хорошая иммуногенность иРНК вак-
цин, по данным другого исследования, у пациентов с ИВРЗ 
статистически значимо чаще (p<0,001) наблюдается отсут-
ствие (и задержка) синтеза нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2, чем в контроле при вакцинации BNT161b2 (Pfiser/
BioNTech) [168]. В целом отсутствие синтеза нейтрализую-
щих антител имело место у каждого 10-го пациента (9,5%), 
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Таблица 3. Рекомендации по терапии и вакцинации пациентов с ревматическими заболеваниями в период пандемии 
COVID-19 [90–108]

Терапия

Характеристика COVID-19

ВакцинацияОтсутствие 
инфекции  
SARS-CoV-2

Подозрение 
на инфекцию 
SARS-CoV-2

Положительный 
тест на инфекцию 
SARS-CoV-2

Развитие  
заболевания

Выздоровление

Парацетамол Продолжить Продолжить Продолжить
Продолжить 
при наличии 
показаний

Продолжить  
при наличии показаний

Проводить

НПВП Продолжить
Продолжить 
при наличии 
показаний

Продолжить 
при наличии 
показаний

Продолжить 
при наличии 
показаний

Продолжить  
при наличии показаний

Проводить

Глюкокортикоиды Продолжить
Продолжить 
(попытаться сни-
зить дозу)

Продолжить 
(попытаться сни-
зить дозу 
до ≤10 мг/сут.)

Продолжить Продолжить Проводить

Стандартные БПВП

Гидроксихлорохин Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Проводить

Метотрексат Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–14 дней 
после выздоровления

Прервать лечение 
на 1 неделю после прове-
дения вакцинации*

Сульфасалазин Продолжить Продолжить Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–14 дней 
после выздоровления

Проводить

Лефлуномид Продолжить
В зависимости 
от клинической 
ситуации

Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–14 дней 
после выздоровления

Прервать лечение 
на 1 неделю после прове-
дения вакцинации*

Препараты с предполагаемой иммуносупрессивной активностью

Азатиоприн Продолжить Отменить Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Циклоспорин Продолжить Отменить Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Микофенолата 
мофетил

Продолжить Отменить Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Такролимус Продолжить Отменить Отменить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Цитотоксические препараты

Циклофосфамид, 
хлорамбуцил

Продолжить тера-
пию при наличии 
абсолютных пока-
заний

Отменить Отменить Отменить

Продолжить не ранее 
чем через 30 дней после 
выздоровления (оценить 
клиническую ситуацию)

Проводить*

«Таргетные» БПВП 

Ингибиторы JAK

Тофацитиниб, 
барицитиниб,  
упадацитиниб

Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

При необходи-
мости назначить 
барицитиниб 
в стандартной 
дозе

Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Прервать лечение 
на 1 неделю после прове-
дения вакцинации*

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы ИЛ-6 Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить кли-
ническую ситуа-
цию в зависи-
мости от тяже-
сти COVID-19

Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Ингибиторы  
ФНО-α Продолжить

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*
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Терапия

Характеристика COVID-19

ВакцинацияОтсутствие 
инфекции  
SARS-CoV-2

Подозрение 
на инфекцию 
SARS-CoV-2

Положительный 
тест на инфекцию 
SARS-CoV-2

Развитие  
заболевания

Выздоровление

Ингибиторы  
ИЛ-12/23 или  
ИЛ-23

Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Ингибиторы ИЛ-1 Продолжить Продолжить Продолжить

Продолжить, 
но оценить кли-
ническую ситуа-
цию в зависи-
мости от тяже-
сти COVID-19

Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Ингибиторы  
ИЛ-17

Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Абатацепт Продолжить
Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Продолжить, 
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Прервать лечение 
на 1 неделю до и 1 неде-
лю после вакцинации*

Анти-В-клеточная 
терапия

Продолжить,  
но оценить клини-
ческую ситуацию

Отменить Отменить Отменить

Продолжить не ранее 
чем через 30 дней после 
выздоровления (оценить 
клиническую ситуацию)

Проводить не ранее чем 
через 12 недель после 
инфузии препарата; про-
водить следующую инфу-
зию не ранее чем через 
4 недели после 2-й дозы 
вакцины*

Белимумаб Продолжить Продолжить Продолжить Отменить
Продолжить не ранее 
чем через 10–17 дней 
после выздоровления

Проводить*

Другие препараты с различными механизмами действия

Колхицин Продолжить Продолжить Продолжить

Продолжить, 
но оценить кли-
ническую ситуа-
цию в зависи-
мости от тяже-
сти COVID-19

Продолжить Проводить

Апремиласт Продолжить Продолжить Продолжить

Продолжить, 
но оценить кли-
ническую ситуа-
цию в зависи-
мости от тяже-
сти COVID-19

Продолжить Проводить

Аллопуринол Продолжить Продолжить Продолжить

Продолжить, 
но оценить кли-
ническую ситуа-
цию в зависи-
мости от тяже-
сти COVID-19

Продолжить Проводить

Антиостеопоретические препараты

Деносумаб Продолжить Продолжить Продолжить Отменить Продолжить Проводить

Бисфосфонаты Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Проводить

Витамин D Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Проводить

Антифиброзные препараты

Нинтеданиб Продолжить Продолжить Продолжить Нет данных Продолжить Проводить

Антиартрозные препараты («хондропротекторы»)

Диацерин, глюко-
замин-сульфат, 
хондроитин-суль-
фат, пиаскледин, 
алфлутоп

Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Продолжить Проводить

Примечание: * – низкий/умеренный уровень доказательности в отношении вакцинации против вируса SARS-CoV-2

Продолжение таблицы 3
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страдающего ИВРЗ, и у каждого 100-го (0,5%) в группе 
контроля. Наконец совсем недавно было показано, что ба-
зовое лечение МТ ассоциируется с неадекватным синтезом 
анти-SARS-CoV-2 (у 62,2% пациентов) и отсутствием вирус-
специфической активации CD8+-Т-клеток [169]. Все эти 
данные, хотя и являются сугубо предварительными, свиде-
тельствуют о настоятельной необходимости разработки ин-
дивидуальных программ вакцинации пациентов с ИВРЗ. 
В то же время положительным результатом этих исследова-
ний явились данные, свидетельствующие о сходной (или бо-
лее низкой) частоте поствакцинальных НЛР у пациентов 
с ИВРЗ по сравнению с группами контроля.

Следует остановиться еще на одной важной пробле-
ме, связанной с применением разработанных на платфор-
ме аденовируса (шимпанзе) вакцин, к которым относятся 
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca – Vaxzria) и Ad26.
COV2.S (Johnson&Johnson/Janssen), а также «Спутник-V» 
(ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи»), использующие в ка-
честве вектора аденовирус человека. Недавно появились 
данные о вероятном развитии после вакцинации ChAdOx1 
nCoV-19 тяжелой тромботической тромбоцитопении с не-
обычной локализацией тромбозов, затрагивающих моз-
говые вены, а также вены кишечника и печени, легочной 
эмболии, артериального тромбоза, напоминающей имму-
ноопосредованную гепарин-индуцированную тромбоци-
топению [170–173]. Примечательно, что патогенез это-
го осложнения связан с аутоиммунными нарушениями, 
проявляющимися синтезом антител к тромбоцитарному 
фактору 4. В качестве терапии предлагается использовать 
высокие дозы внутривенного иммуноглобулина и плаз-
маферез. Данные, касающиеся встречаемости этого НЛР 
на фоне вакцинации «Спутник-V», отсутствуют. Однако 
высокая эффективность вакцинации и чрезвычайно низ-
кая частота этого осложнения не могут повлиять на отно-
шение к вакцинации в целом и применение аденовирусных 
вакцин [174, 175] в частности в широкой клинической пра-
ктике, в том числе в ревматологии.

Несмотря на нерешенные проблемы, связанные с эффек-
тивностью и безопасностью вакцинации против SARS-CoV-2, 

эксперты поддерживают положение о том, что польза от вак-
цинации значительно превосходит потенциальный вред, свя-
занный с развитием НЛР и недостаточной эффективностью, 
поскольку вакцинация, несомненно, снижает риск инфици-
рования SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 [176–
179]. Тем не менее решение о проведении вакцинации против 
SARS-CoV-2 должно быть индивидуализированным, с уче-
том текущей эпидемической ситуации, активности ИВРЗ, ха-
рактера проводимой терапии, основываться на достижении 
взаимопонимания между врачом и пациентом и происходить 
при обязательном подписании пациентом информирован-
ного согласия. Следует обсудить с пациентом пользу, риск, 
достоинства и недостатки вакцин на основе представлен-
ных в научной медицинской литературе данных клинических 
исследований. 

Рекомендации АРР предназначены для ревматоло-
гов и врачей общей практики, их целью является опти-
мизации ведения пациентов с ИВРЗ в период пандемии 
COVID-19. Основные положения рекомендаций сумми-
рованы в таблице 3. Рекомендации не следует считать 
основанием для ограничений подходов к терапии, доступ-
ных для пациентов с ИВРЗ в современных условиях ре-
гионального здравоохранения. Рекомендации планиру-
ется регулярно обновлять при появлении новых данных, 
касающихся эпидемиологии, клинической картины, ла-
бораторных, инструментальных исследований и ослож-
нений COVID-19 при ИВРЗ, а также возможностей их ле-
чения и профилактики. 
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«Постковидный синдром» :  в  центре 
внимания скелетно-мышечная боль
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Борьба с последствиями COVID-19 – заболевания, вызванного новой коронавирусной инфекцией SARS-
CoV-2, – является серьезной и весьма актуальной задачей, стоящей перед современной медициной. COVID-
19 нередко имеет тяжелое течение и сопровождается полиорганным поражением, системным иммунным 
воспалением, коагулопатией, нейроэндокринными и метаболическими нарушениями. Даже при относи-
тельно благоприятном течении последствиями инфекции SARS-CoV-2 могут стать дегенеративные измене-
ния многих органов (легочный фиброз, кардиосклероз), различные функциональные и психоэмоциональ-
ные расстройства. Вследствие этого у 10–50% пациентов в течение длительного времени после стихания 
острых проявлений COVID-19 и элиминации вируса сохраняются различные неприятные симптомы. 
Данная патология обозначается как «постковидный синдром» (ПКС). Основными элементами ПКС явля-
ются хроническая боль, утомляемость и психоэмоциональные проблемы. Функциональные нарушения, 
аутоиммунные процессы и тяжелый психологический дистресс после перенесенного COVID-19 могут вызы-
вать развитие и обострение заболеваний, характеризующихся хронической болью и утомляемостью, таких 
как фибромиалгия и синдром хронической усталости. Терапия и профилактика ПКС включают коррекцию 
функциональных нарушений, контроль боли, последовательную физическую, психологическую и социаль-
ную реабилитацию. 
Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, скелетно-мышечная боль
Для цитирования: Каратеев АЕ, Амирджанова ВН, Насонов ЕЛ, Лила АМ, Алексеева ЛИ, Погожева ЕЮ, 
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“POST-COVID SYNDROME”: THE FOCUS IS ON MUSCULOSKELETAL PAIN 

Andrey E. Karateev1, Vera N. Amirdzhanova1, Evgeny L. Nasonov1,2, Aleksander M. Lila1,2, Lyudmila I. Alekseeva1, 
Elena Yu. Pogozheva1, Ekaterina S. Filatova1, Vadim A. Nesterenko1

Combating the consequences of COVID-19, a disease caused by the new coronavirus infection SARS-CoV-2, is a serious 
and very urgent task facing modern medicine. COVID-19 often has a severe course and is accompanied by multiple 
organ damage, systemic immune inflammation, coagulopathy, neuroendocrine and metabolic disorders. Even with a rel-
atively favorable course, the consequences of SARS-CoV-2 infection can be degenerative changes in many organs (pul-
monary fibrosis, cardiosclerosis), various functional and psychoemotional disorders. As a result, in 10–50% of patients, 
various unpleasant symptoms persist for a long time after the acute manifestations of COVID-19 subside and the virus is 
eliminated. This pathology is referred to as “post-COVID syndrome” (PCS). The main elements of PCS are chronic 
pain, fatigue, and psychoemotional problems. Functional disorders, autoimmune processes, and severe psychological 
distress after COVID-19 can cause the development and exacerbation of diseases characterized by chronic pain and 
fatigue, such as fibromyalgia and chronic fatigue syndrome. Therapy and prevention of PCS include correction of func-
tional disorders, pain control, and consistent physical, psychological, and social rehabilitation.
Key words: COVID-19, post-COVID syndrome, musculoskeletal pain
For citation: Karateev AE, Amirdzhanova VN, Nasonov EL, Lila AM, Alekseeva LI, Pogozheva EYu, Filatova ES, 
Nesterenko VA. “Post-COVID syndrome”: The focus is on musculoskeletal pain. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):255–262 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-255-262

Продолжающаяся уже более года пан-
демия COVID-19 стала величайшим испы-
танием, выпавшим на долю современного 
поколения врачей [1]. Уже сейчас популяци-
онная распространенность инфекции SARS-
CoV-2 достигает масштабов самой большой 
пандемии нового времени – «испанки» (1918–
1920 гг.), вызванной вирусом гриппа H1N1 
и приведшей к гибели более 17 млн человек [2]. 
По данным Университета Джона Хопкинса, 
на 18 апреля 2021 г. в мире было зафикси-
ровано более 141 млн случаев COVID-19, 
с которыми связывают летальный исход бо-
лее чем у 3 млн пациентов. В России общее 
число жителей, болеющих в настоящее время 
COVID-19 или перенесших это заболевание, 
превышает 4,6 млн, а число смертей, вызван-
ных этим заболеванием, – более 103 тыс. [3]. 

Без сомнения, эти грозные цифры заставля-
ют считать борьбу с COVID-19, разработку 
действенных методов лечения и профилак-
тики этой болезни приоритетными задачами 
для мировой медицинской науки. 

COVID-19 – сложное, многоплановое 
и в ряде случаев весьма тяжелое заболевание. 
Вирус SARS-CoV-2 благодаря специально-
му S-гликопротеину («spake») связывается со 
своей основной «мишенью» – ангиотензин-
превращающим ферментом 2 (АПФ2), кото-
рый широко представлен на мембране многих 
клеток человеческого организма (прежде все-
го эпителиальных и эндотелиальных), затем 
с помощью трансмембранной сериновой про-
теазы 2 (TMPRSS2) проникает во внутрикле-
точное пространство и совершает цикл репли-
кации, вызывая некробиотические изменения 
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и последующую гибель зараженной клетки. 
Появление антигенов вируса и продуктов кле-
точной деструкции (DAMP – молекулярный 
паттерн, ассоциированный с повреждением) 
провоцирует системную реакцию иммунной 
системы с активацией клеток моноцитарно-
макрофагального ряда, T- и В-лимфоцитов 
и волнообразно нарастающую продукцию ци-
токинов, таких как интерлейкины (ИЛ) 1, 2, 
6, 8 и др., гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, фактор не-
кроза опухоли (ФНО) α, интерфероны (ИФН) 
γ, α и β, различные хемокины. Каскадная ак-
тивация синтеза цитокинов и хемокинов, рез-
ко повышающая их концентрацию в плазме 
крови, при неблагоприятном течении болез-
ни реализуется в виде «цитокинового штор-
ма». Некробиоз клеток эндотелиальной вы-
стилки сосудов, связанный с цитопатическим 
действием SARS-CoV-2, фиксацией иммун-
ных комплексов и активацией комплемента, 
вызывает распространенный васкулит, ги-
перпродукцию сосудистого эндотелиального 
фактора роста, активацию свертывающей си-
стемы и тромбоцитов. Данная патология про-
является острым воспалением сосудов раз-
личного калибра, локальными тромбозами, 
тромбоэмболиями и синдромом диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания. 
Непосредственная вирусная атака, системная 
воспалительная реакция, нарушения микро-
циркуляции и тромбоэмболические ослож-
нения приводят к поражению многих орга-
нов и систем. Кроме типичных для инфекции 
SARS-CoV-2 двусторонней пневмонии 
и острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС), при COVID-19 развивается по-
ражение сердечно-сосудистой системы (пе-
рикардит, миокардит, эндокардит, васкулит, 
тромбоэмболические осложнения), пище-
варительной системы (желудочно-кишечно-
го тракта, поджелудочной железы и печени), 
почек, периферической и центральной не-
рвной системы (ЦНС), скелетно-мышечной 
системы, и др. [1, 4, 5]. 

К сожалению, массивное разрушение 
высокодифференцированных клеток и орга-
низованного межклеточного матрикса, выз-
ванное инфекцией SARS-CoV-2, иммунными, 
гипоксическими и микроциркуляторными 
нарушениями, а также пережитый дистресс 
(особенно при тяжелом течении болезни) даже 
при благоприятном завершении COVID-19 
и полной элиминации вируса не могут прой-
ти без последствий. В исходе болезни следует 
ожидать развития – в большей или меньшей 
степени – дегенеративных и дистрофических 
изменений (в частности, легочного фиброза), 
умеренных или выраженных нарушений фун-
кции органов и систем, а также психоэмоци-
ональных проблем (включая посттравмати-
ческое стрессовое расстройство (ПСР)) [6]. 
Сохраняющийся в период реконвалесценции 

после перенесенного COVID-19 симптомо-
комплекс получил наименование «постковид-
ный синдром» (ПКС) и кодируется по МКБ 
как «Состояние после COVID-19» (10 U09.9). 
В зарубежной литературе также достаточно 
широко используется англоязычный термин 
«Long COVID» («длительный COVID») [7]. 

Последствия инфекции SARS-CoV-2

Как было отмечено выше, прямой ци-
топатический эффект SARS-CoV-2 и воз-
никающее в ответ на инфекцию системное 
иммунное воспаление могут вызывать пора-
жение различных органов и тканей человече-
ского организма. 

Неизбежным следствием вирусной 
пневмонии (особенно если она осложняет-
ся ОРДС и вторичной бактериальной инфек-
цией) становится диффузный интерстициаль-
ный легочный фиброз, распространенность 
которого определяется объемом разрушения 
легочной ткани и тяжестью сосудистых из-
менений. Принципиальную роль здесь игра-
ет гиперпродукция трансформирующего фак-
тора роста β (ТФР-β), основного активатора 
фиброза, оказывающего противовоспали-
тельное и иммуносупрессивное действие, сти-
мулирующего пролиферацию и дифференци-
ровку фибробластов, ускоряющего синтез 
коллагеновых волокон и подавляющего ак-
тивность коллагеназ. Прогрессирование фи-
брозных изменений приводит к утрате суще-
ственной части активной альвеолярной ткани, 
снижению жизненной емкости и перфузион-
ной способности легких, что обусловливает 
хроническую гипоксемию и гипоксию, а так-
же нарастающее повышение давления в си-
стеме легочной артерии с развитием «легоч-
ного сердца» [8–10]. 

Фиброзные изменения также захва-
тывают миокард. Причинами развития кар-
диосклероза могут быть: непосредственный 
цитопатический эффект SARS-CoV-2, об-
условливающий гибель кардиомиоцитов; 
связанная с блокадой S-белком вируса АПФ-
2 стимуляция ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), приводящая 
к вторичному гиперальдестеронизму; хрони-
ческая гипоксия; нарастание постнагрузки 
на правый желудочек при пневмонии и по-
следующем развитии легочного фиброза; кар-
диотоксическое действие лекарств, которые 
применялись для терапии COVID-19 (та-
ких как гидроксихлорохин и азитромицин). 
Кардиосклероз приводит к формированию 
дилятационной кардиомиопатии, снижению 
фракции выброса и развитию хронической 
сердечной недостаточности [11, 12]. 

Принципиальное значение в патогенезе 
нарушений микроциркуляции, возникающих 
после перенесенного COVID-19, придается по-
следствиям системных тромбоэмболических 
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осложнений. По данным A. Di Minno и соавт. [13], кото-
рые провели метаанализ 12 исследований (n=1988), взве-
шенное среднее число венозных тромбозов при COVID-19 
достигает 31%, причем частота тромбозов глубоких вен со-
ставляла 19,8% (95% ДИ: 10,5–34,0%), тромбоэмболии со-
судов легких – 18,9% (95% ДИ: 14,4–24,3%). При этом, со-
гласно обзору ряда исследований, проведенному М. Zuin 
и соавт. [14], частота венозных тромбозов у лиц, недавно 
перенесших COVID-19, составляет 0,2–0,5%. 

Одним из частых висцеральных осложнений 
при тяжелом течении COVID-19 является поражение почек. 
Непосредственное цитопатическое действие SARS-CoV-2 
на нефроциты, активация РААС, артериальная гипертен-
зия, эндотелиальная дисфункция и тромбозы ренальных 
сосудов приводят к нарушениям функции почек вплоть 
до острой почечной недостаточности (ОПН). Согласно дан-
ным серии наблюдательных и когортных исследований, по-
тенциально опасные ренальные осложнения отмечались 
у каждого пятого пациента, госпитализированного по пово-
ду COVID-19. У 3–4% больных развитие ОПН потребовало 
проведения гемодиализа. Исходом данной патологии может 
стать прогрессирующий нефросклероз с развитием или про-
грессированием хронической болезни почек (ХБП) [15–17]. 

Принципиальную роль в развитии «последствий» 
инфекции SARS-CoV-2 играет повреждение перифериче-
ских нервов и ЦНС. Вирус, учитывая широкую представ-
ленность АПФ-2 на мембране нейронов, может проникать 
в нервную ткань, распространяясь по организму как гема-
тогенным путем, так и при помощи ретроградного аксо-
нального транспорта. Вирусная и последующая аутоим-
мунная «атаки» могут приводить к развитию клинически 
выраженных форм моно- и полинейропатии, а также эн-
цефалита. С данной патологией связывают, в частности, 
аносмию и агевзию – характерные ранние симптомы ин-
фекции SARS-CoV-2. Около 10% больных имеют такие 
симптомы энцефалита, как стойкие головные боли, го-
ловокружение, слабость, сонливость и дезориентация. 
Развитие патологии периферической нервной системы 
и ЦНС также связано с системным васкулитом, тромбоэм-
болическими осложнениями на уровне мелких и крупных 
сосудов, дисбалансом РААС и системной гиперпродук-
цией цитокинов. Последствиями этого могут стать деми-
елинизирующие процессы (в частности имеются описания 
синдрома Гийена – Барре), очаговые некрозы нейронов, 
функциональные сенсорные, нейромышечные и когни-
тивные нарушения [18–20]. 

Активная фаза COVID-19, особенно при тяжелом те-
чении заболевания, нередко сопровождается нарушения-
ми в психоэмоциональной и интеллектуально-мнестиче-
ской сферах. Так, J. Rogers и соавт. [21], оперируя данными 
65 клинических работ, отметили нарушение сознания 
у 28% больных, депрессию – у 32,6%, нарушение памяти – 
у 34,1%, инсомнию – у 41,9%. У 65% пациентов, находив-
шихся в критическом состоянии, развивались признаки 
делирия. Частота ПСР после перенесенной болезни соста-
вила в среднем 32,2%. Серьезное значение в развитии по-
следствий COVID-19 придается дисфункции вегетативной 
нервной системы, определяющей появление ортостатиче-
ской гипотензии, тахикардии, чувства «перебоев» в сердце, 
головокружения и др. [22].

В остром периоде COVID-19 подавляющее большин-
ство пациентов отмечают боли в мышцах и суставах, мы-
шечную слабость и выраженную утомляемость. Патогенез 

данных проявлений болезни может быть связан с пораже-
нием мышечной ткани, вызванным иммунокомплексным 
воспалением, системными нарушениями микроциркуля-
ции (описана патология капилляров с развитием «слад-
жа» крови) и тканевой гипоксией. Некробиотические 
изменения миоцитов при COVID-19 подтверждает по-
вышение уровня креатинфосфокиназы, аспартатами-
нотрансферазы и лактатдегидрогеназы. При критиче-
ском течении заболевания в качестве крайней степени 
поражения мышечной ткани описан рабдомиолиз, сопро-
вождающийся тяжелой интоксикацией и быстрым разви-
тием ОПН. Последствиями перенесенного COVID-19 яв-
ляются рассеянный фиброз мышечной ткани, мышечная 
атрофия, а также нарушения нейротрасмиттерных процес-
сов [23, 24]. 

Еще одним осложнением инфекции SARS-CoV-2 мо-
гут стать эндокринные нарушения, в т. ч. острая и хрони-
ческая надпочечниковая недостаточность. Данный вирус 
обладает способностью оказывать прямое цитопатическое 
действие на клетки гипотоламуса, гипофиза и коры надпо-
чечников. Некробиоз клеток эндокринной системы также 
вызывается васкулитом, гипоксией, системной воспали-
тельной реакцией и вторичными аутоиммунными процес-
сами. Например, зафиксирована молекулярная мимикрия 
S-протеина SARS-CoV-2 и адренокортикотропного гор-
мона, которая может привести к появлению аутоантител. 
Относительная и абсолютная недостаточность коры над-
почечников в период реконвалесценции может быть по-
следствием предельно высокой синтетической активности 
(«истощения») симпатоадреналовой системы при тяже-
лых формах COVID-19, особенно при развитии сепсиса 
или шокового состояния. Следует помнить о возможно-
сти развития гипокортицизма по механизму «отрицатель-
ной обратной связи» как осложнения после использования 
экзогенных глюкокортикоидов, которые широко при-
меняются в комплексной терапии госпитальных случаев 
COVID-19 [25]. 

Молекулярная мимикрия вируса SARS-CoV-2 
и мощный клеточный и гуморальный ответ макроорга-
низма на его репликацию вызывают серьезный дисбаланс 
в работе иммунной системы и формирование широко-
го спектра аутоантител. После перенесенного COVID-19 
зафиксировано значительное повышение титра антину-
клеарного фактора (АНФ), формирование антифосфоли-
пидных антител, антинейтрофильных цитоплазматиче-
ских антител, антител к Ro, ревматоидного фактора (РФ), 
антител к цикличесскому цитруллинированному пепти-
ду, антиэритроцитарных антител и др. Имеются доказа-
тельства того, что SARS-CoV-2 может стать пусковым мо-
ментом развития ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как синдром Гийена – Барре, антифосфолипидный син-
дром, ревматоидный артрит (РА), болезнь Кавасаки, ау-
тоиммунная гемолитическая анемия, сахарный диабет 
1-го типа и др. [26, 27]. 

Клинические проявления ПКС: утомляемость и боль

Миалгии и артралгии относятся к числу характер-
ных проявлений вирусной инфекции. Эти симптомы воз-
никают у 50–90% больных в остром периоде COVID-19, 
при этом их частота и выраженность коррелируют с тяже-
стью течения заболевания и наличием стойкой фебриль-
ной лихорадки [28].
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В период реконвалесценции и элиминации вируса 
у многих пациентов остаются предпосылки для хрониза-
ции ряда симптомов болезни. Как было отмечено выше, 
это связано с дегенеративными и воспалительными изме-
нениями скелетно-мышечной системы, иммунными нару-
шениями, органическим повреждением периферической 
и центральной нервной системы, определяющими воз-
можность развития периферической и центральной сен-
ситизации, психоэмоциональными проблемами, а также 
висцеральной патологией, создающей серьезный комор-
бидный фон [6, 29, 30] (рис. 1). 

В настоящее время мы не имеем точной статистики 
ПКС. Предварительная оценка (например, представлен-
ная в статье Н. Kemp и соавт. [31]) показывает, что клини-
ка «длительного COVID» отмечается примерно у 10% боль-
ных. В частности, наблюдение когорты из 4182 пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 показало сохране-
ние симптомов после завершения острого периода болезни 

через 28 дней у 13%, через 8 недель – у 4,5%, через 12 не-
дель – у 2,3% из них [31]. 

Более высокую частоту развития ПКС продемон-
стрировали египетские ученые I. Galal и соавт. [32], наблю-
давшие когорту из 430 пациентов, перенесших COVID-19. 
После реконвалесценции при средней длительности на-
блюдения 176±35,1 дня симптомы заболевания сохраня-
лись у 26,5% больных: миалгии – у 60%, артралгии – у 56%, 
депрессия и тревога – у 50%, инсомния – у 50%, голов-
ная боль – у 40%, снижение концентрации – у 35%, нару-
шения памяти – у 15%. 

Похожий результат был получен итальянскими ис-
следователями A. Carfì и соавт. [33], описавшими состояние 
143 больных, перенесших COVID-19 и имевших такие кри-
терии выздоровления, как прекращение лихорадки и от-
рицательный результат ПЦР. Клиническая картина ана-
лизировалась в среднем через 2 месяца после завершения 
острого периода COVID-19. Лишь 12,6% обследованных 
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Рис. 1. Схема развития скелетно-мышечной боли после перенесенного COVID-19 
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не предъявляли каких-либо жалоб, связанных с перене-
сенной болезнью. Артралгии отмечались у 27,3%, торакал-
гии – у 21,7%, миалгии – у 12% пациентов, утомляемость – 
у 53,1%, инсомния – у 43,4% реконвалесцентов. 

Британские ученые S. Halpin и соавт. [34] оценили 
состояние 100 пациентов, перенесших тяжелый («госпи-
тальный») COVID-19. Через 1–2 месяца после выписки 
скелетно-мышечные боли отмечались у 30% пациентов, 
проходивших лечение в отделении интенсивной терапии, 
и у 15% пациентов с более легким течением заболевания. 
Утомляемость как кардинальный симптом ПКС отмеча-
лась у 72% и 65% обследованных лиц соответственно. 

Ученые из США L. Jacobs и соавт. [35] опросили 
183 пациентов, перенесших COVID-19. Опрос проводил-
ся через 35 суток после выписки из стационара. Согласно 
полученным данным, миалгии и повышенная утомляе-
мость беспокоили 55% реконвалесцентов. 

В исследовании германских ученых частота скелет-
но-мышечной боли у лиц, перенесших COVID-19, соста-
вила 12% [36]. 

F. Soares и соавт. [37] сравнили наличие скелетно-
мышечной боли у 46 пациентов, находившихся в стацио-
наре для лечения COVID-19, и 73 лиц, госпитализирован-
ных в тот же период по другим причинам. После выписки 
из стационара частота хронической боли (продолжавшей-
ся более 3 месяцев) у пациентов после COVID-19 состави-
ла 19,6%, в контрольной группе – 1,4% (р=0,002). Жалобы 
на выраженную утомляемость предъявляли 66,8% и 2,5% 
обследованных лиц соответственно (р=0,001). 

Большой интерес представляет работа C. Huang и со-
авт. [38], оценивших состояние 1733 госпитальных пациен-
тов (средний возраст – 57 лет; 52% мужчин), перенесших 
COVID-19, при достаточно длительном сроке наблюде-
ния – в среднем через 186 дней (95% ДИ: 175–199 дней). 
439 пациентов из числа включенных в исследование пере-
несли болезнь без кислородной поддержки, 1172 пациен-
та получали ее, 122 потребовалась госпитализация в отде-
ление интенсивной терапии (ОИТ). Через 6 месяцев после 
выписки утомляемость и мышечная слабость отмечались 
у 66%, 59% и 81%, нарушение сна – у 27%, 26% и 26%, 
боль в суставах – у 12%, 8% и 15%, миалгии – у 3%, 2% 
и 3%, боль в груди – у 4%, 4% и 9% больных соответствен-
но. В целом по группе частота этих нарушений составляла 
63%, 26%, 9%, 2% и 5% соответственно (рис. 1).

В настоящее время опубликованы 2 метаанализа, 
представляющие данные по основным симптомам ПКС 
при длительном наблюдении. Так, S. Lopez-Leon и соавт. 
[39] сопоставили результаты 15 исследований (n=47910) 
с длительностью наблюдения больных, перенесших 
COVID-19, от 14 до 110 дней. Наиболее частыми проявле-
ниями ПКС оказались утомляемость (58%), головная боль 
(44%), нарушения внимания (27%), выпадение волос (25%) 
и одышка (24%). Частота артралгий составляла в среднем 
19% (от 7% до 34%), болей в груди – 16% (от 10% до 22%). 
В работе J. Himmels и соавт. [40] обобщаются результаты 
11 исследований, в которых оценивалось состояние паци-
ентов, перенесших COVID-19 ≥6 месяцев назад. Отмечался 
существенный «разброс» данных в зависимости от популя-
ции и тяжести перенесенного заболевания. В итоге утом-
ляемость была зафиксирована у 23–80%, боли в суставах – 
у 9%, миалгии – у 5–43% реконвалесцентов. 

Последствием COVID-19 может стать обостре-
ние уже имеющихся хронических заболеваний, которые 

проявляются скелетно-мышечной болью. Так, N. Attal 
и соавт. [41] провели анализ состояния 50 пациентов с по-
линевропатией, радикулопатией, травмой спинного моз-
га и перенесенным инсультом, заболевших COVID-19. 49 
из них перенесли инфекцию SARS-CoV-2 достаточно лег-
ко, и лишь 1 пациент погиб вследствие респираторных 
осложнений. Однако у всех выживших пациентов в пери-
од реконвалесценции отмечалось усиление невропатиче-
ской боли. 

Перенесенный COVID-19 может стать причиной раз-
вития или обострения фибромиалгии и синдрома хрони-
ческой усталости (доброкачественный миалгический эн-
цефаломиелит) – патологии, связанной с дисфункцией 
ноцицептивной и вегетативной нервной системы, для ко-
торой характерно наличие выраженной утомляемости, пси-
хоэмоциональных нарушений и хронической боли. В на-
стоящее время нет четких данных об увеличении частоты 
этих заболеваний у лиц, которые перенесли инфекцию 
SARS-CoV-2. С другой стороны, развитие ПКС, имеющего 
сходную клинику, может затруднять их своевременную ди-
агностику [42–44]. 

Имеется еще один важный момент, кото-
рый может способствовать формированию хрониче-
ской боли в рамках ПКС. Значительная часть пациентов, 
перенесших COVID-19, испытывают проблемы в психоэ-
моциональной сфере. Это демонстрирует, в частности, ра-
бота Y. Lee и соавт. [45], выполнивших метаанализ 65 ис-
следований, в которых оценивалось психическое здоровье 
97333 работающих пациентов, перенесших COVID-19, 
из 21 страны мира. Согласно полученным данным, при-
знаки депрессии (в основном умеренно выраженной) были 
отмечены у 21,7% (95% ДИ: 18,3–25,2%), тревожности – 
у 22,1% (95% ДИ: 18,2–26,3%), посттравматического стрес-
сорного расстройства – у 21,5% (95% ДИ: 10,5–34,9%) па-
циентов.

Интересно, что что инфекция SARS-CoV-2, не-
смотря на высокую иммуногенность вируса и значитель-
ную частоту артралгий, относительно редко сопровожда-
ется развитием истинного реактивного артрита. По всей 
видимости, первыми эту патологию описали в ноябре 
2020 г. S. Parisi и соавт. [46]. Они наблюдали пациентку 
58 лет, у которой артрит голеностопного сустава развил-
ся через 25 дней после появления признаков COVID-19. 
Подтверждением этиологической роли SARS-CoV-2 стало 

Рис. 2. Проявления постковидного синдрома – анализ состояния 
1733 пациентов через 6 месяцев после перенесенного COVID-19 
(адаптировано из статьи С. Huang и соавт. [38])
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отсутствие признаков других ревматических заболеваний, 
включая повышение уровня РФ, АЦЦП, АНФ, наличие 
HLA B-27. Позднее М. Gasparotto и соавт. [47] представи-
ли собственное наблюдение постковидного артрита и еще 
6 случаев развития данной патологии, описанных в публи-
кациях других авторов. На момент подготовки настоящей 
статьи в системе PubMed нам удалось обнаружить сообще-
ния о 14 случаях артрита, возникшего после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2. 

Принципиальные подходы для профилактики 
и  терапии ПКС

Терапия ПКС должна носить персонифицированный 
характер и определяться особенностями данного состоя-
ния у конкретного пациента – выраженностью висцераль-
ной патологии (дыхательная и сердечная недостаточность, 
ХБП, и др.), наличием признаков системной воспалитель-
ной реакции, болей в суставах и мышцах, выраженной 
утомляемости, проблем в интеллектуально-мнестической 
и психоэмоциональной сферах [6, 48]. 

Возможно, в ближайшем будущем для патогенети-
ческой терапии ПКС будут применяться лекарственные 
средства, тормозящие развитие фиброза (проходящие 
2–3-ю фазы клинических испытаний в онкологии, вклю-
чая ингибиторы ТФР-β, ингибитор ангиокиназ нинте-
даниб), а также препараты, подавляющие аутоиммунное 
воспаление [6].

Для некоторой части пациентов, особенно при нали-
чии признаков надпочечниковой недостаточности, может 
оказаться полезным использование небольших доз глюко-
кортикоидов [6, 49]. При развитии мультисистемного воспа-
лительного синдрома имеются показания для использова-
ния внутривенного иммуноглобулина, глюкокортикоидов, 
иммуносупрессивных препаратов и анткоагулянтов [48]. 
Стойкая скелетно-мышечная боль, в т. ч. вызванная обо-
стрениями хронических ревматических заболеваний и не-
врологическими нарушениями, а также реактивным по-
стковидным артритом, требует назначения анальгетиков, 
а также антидепрессантов и антиконвульсантов. Здесь 

важно отметить, что опасения в отношении примене-
ния нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) в период пандемии COVID-19 во многом рассе-
яны последними эпидемиологическими исследованиями. 
Наиболее веские данные по этому вопросу были получе-
ны в масштабной работе OpenSAFELY. В ходе этого ис-
следования А. Wong и соавт. оценили частоту летальных 
исходов, связанных с COVID-19, у 536423 больных, полу-
чавших НПВП, и 1927284 лиц, не принимавших эти пре-
параты, а также у 708781 больного РА и остеоартритом, 
175495 из которых регулярно принимали НПВП. Было по-
казано, что риск неблагоприятного исхода COVID-19 пра-
ктически не различался у лиц, принимавших и не прини-
мавших НПВП (отношение рисков (ОР) – 0,98 (95% ДИ: 
0,8–1,14)), и оказался даже ниже у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями, использовавшими эти препараты 
(ОР – 0,78 (95% ДИ: 0,64–0,94) [50].

Без сомнений, ведущее значение для борьбы с ослож-
нениями COVID-19 имеет этапная система физической 
и психологической реабилитации, включающая дозиро-
ванное повышение физической активности, аэробные 
упражнения, регулярные прогулки на свежем воздухе, пси-
хофизические занятия и контроль веса. Необходимы спе-
циальные образовательные циклы для пациентов, рацио-
нальная психотерапия и система социальной поддержки, 
особенно для пациентов со стойкими функциональными 
нарушениями, психоэмоциональными и интеллектуально-
мнестическими проблемами [51–53]. 
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Коронавирусная болезнь 19 (COVID-19) 
и остеопороз:  проблемы ведения пациентов 
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Отвлечение ресурсов здравоохранения в период пандемии COVID-19 от оказания плановой медицинской 
помощи, более тяжелое течение этой инфекции у пациентов старших возрастных групп обосновывают необ-
ходимость изучения влияния пандемии на ведение пациентов с остеопорозом (ОП). 
Цель исследования – оценить влияние пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 на организа-
цию помощи пациентам с остеопорозом, а также влияние приема антиостеопорозных препаратов на заболе-
ваемость COVID-19.
Материал и методы. Проведено одномоментное исследование, включающее опрос и анализ амбулаторных 
карт 304 пациентов с ОП, которым была рекомендована терапия патогенетическими антиостеопорозными 
препаратами; средний возраст – 70,8±8,8 года. Подавляющее большинство пациентов получали бисфосфо-
наты в пероральной или парентеральной формах.
Результаты. Проблемы со своевременным проведением денситометрии отметили 98 (32,8%) пациентов, про-
блемы со своевременным проведением лабораторных исследований – 91 (30,4%). 65 (22,1%) пациентов 
не смогли своевременно получить лекарственный препарат. Проблемы чаще встречались при использовании 
парентеральных средств (р=0,002). Кумулятивная заболеваемость COVID-19 составила 12,2%, что в 2 раза 
выше по сравнению с популяционной. Отмечена тенденция к меньшей частоте развития подтвержденной 
инфекции SARS-СoV-2 при лечении деносумабом и золедроновой кислотой. Случаи COVID-19 не ассоции-
ровались ни с дозой витамина D, ни с уровнем 25(ОН)D. 
Выводы. В период пандемии COVID-19 отмечается существенное снижение качества оказания медицинской 
помощи пациентам с ОП, что не может не привести в будущем к новой эпидемии – эпидемии низкоэнерге-
тических переломов. Наши данные подтвердили предрасположенность старших возрастных групп к более 
высокой заболеваемости COVID-19. Однако не зарегистрировано отчетливой ассоциации терапии ОП 
с риском развития клинических проявлений COVID-19.
Ключевые слова: остеопороз, COVID-19, деносумаб
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COVID-19 AND OSTEOPOROSIS: PROBLEMS IN PATIENT MANAGEMENT AND THE IMPACT  
OF OSTEOPOROSIS THERAPY ON THE INCIDENCE OF CLINICAL INFECTION

Olga M. Lesnyak1,2, Elena N. Gladkova1,2, Kira E. Zotkina2,3, Alexandra L. Grigoryeva2, Yulia A. Safonova1,2,  
Olga Yu. Kuznetsova1, Marina A. Pokhaznikova1

The global diversion of health resources during the COVID-19 pandemic from the provision of routine medical care, 
and the more frequent and severe course of this infection in older patients justify the need to study the impact 
of the pandemic on the management of patients with osteoporosis.
Aim – to assess the impact of the COVID-19 pandemic on the management of patients with osteoporosis, as well 
as the impact of anti-osteoporotic drugs on the incidence of COVID-19.
Material and methods. A cross-sectional study was conducted, including a telephone survey and analysis of outpatient 
records of 304 patients with osteoporosis, who were recommended therapy with anti-osteoporotic medications. 
The average age was 70.8±8.8 years. The vast majority of patients took bisphosphonates in oral or parenteral forms.
Results. Problems with the timely conduct of laboratory tests were noted by 91 (30.4%) subjects, DXA testing – 
98 (32.8%). 65 (22.1%) were unable to receive the drug in a timely manner. Problems were more common when taking 
parenteral drugs (p=0.002). The cumulative incidence of COVID-19 was 12.2%, which is twice as high as in the popu-
lation. There was a tendency to a lower incidence of confirmed SARS-CoV-2 infection when treated with denosumab 
or zoledronic acid. COVID-19 cases were not associated with either a vitamin D dose or a 25(OH)D level.
Conclusions. During the COVID-19 pandemic, there is a significant decline in the quality of medical care for patients 
with osteoporosis, which cannot but lead to a new epidemic in the future – an epidemic of low-energy fractures. Our 
data confirmed the predisposition of older age groups to a higher incidence of COVID-19. However, there is no clear 
association of osteoporosis therapy with the risk of developing clinical manifestations of COVID-19.
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11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоох-
ранения объявила пандемию новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19. К моменту подготовки данной ста-
тьи в мире число заболевших приближалось к 120 млн, 
умерших – к 2,6 млн. Россия занимает пятое место в мире 
по числу заболевших (более 4 млн). Количество умерших 
в РФ превысило 85 тыс. чел. [1]. Глобальная пандемия су-
щественным образом влияет на здоровье людей старшего 
возраста, а также на здоровье пациентов с хроническими 
неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ), к которым 
относится остеопороз (ОП). С одной стороны, больные 
ОП старших возрастных групп могут иметь предрасполо-
женность к COVID-19 либо к его более тяжелому течению 
как в силу возраста, так и под влиянием проводимой тера-
пии. Однако фактического материала для подтверждения 
этого предположения пока недостаточно. С другой сторо-
ны, глобальное отвлечение ресурсов системы здравоохра-
нения от стандартной помощи при ХНИЗ может сущест-
венно увеличивать сроки постановки диагноза, затруднять 
процесс лечения и реабилитации, что также влияет на тя-
жесть течения ХНИЗ и смертность в популяции. 

По данным опроса медицинских работников 
53 стран Европы, Северной и Южной Америки, Азиатско-
Тихоокеанского региона и Ближнего Востока, в период 
пандемии DXA-денситометрия проводилась только в 29%, 
парентеральное введение медикаментов для лечения ОП – 
в 43% случаев. Треть опрошенных могли только выписы-
вать повторные рецепты пациентам, уже получавшим ле-
чение, но не назначали его впервые [2]. Важно также, 
что причиной низкой посещаемости лечебных учреждений 
пациентами с ОП, помимо закрытия приемов, был страх 
инфицирования. Так, из пациентов, имевших доступ 
к очной консультации врача, воспользовались этой воз-
можностью только 18% [3]. Косвенным свидетельством 
существенного снижения уровня диагностики ОП во вре-
мя пандемии явилось снижение числа подсчетов FRAX 
в среднем на 58%. Россия оказалась в подавляющем боль-
шинстве стран, в которых число подсчетов снизилось 
на 50–75% [4]. В России для оказания помощи пациентам 
с COVID-19 ряд травматологических стационаров были 
перепрофилированы в инфекционные, что также снизи-
ло доступность и качество оказания медицинской помощи 
пациентам с ОП, перенесшим переломы. 

Остеопороз – хроническое заболевание, требующее не-
прерывного лечения. Перерывы, т. н. «лекарственные кани-
кулы», возможны только при использовании бисфосфона - 
тов, тогда как лечение другим антирезорбтивным агентом – 
моноклональным антителом к RANKL деносумабом – 
должно проводиться непрерывно [5, 6]. Эксперты ряда меж-
дународных организаций уже высказали свое мнение о том, 
что медикаментозное лечение ОП необходимо продолжать 
в условиях пандемии, поскольку есть основания предпола-
гать его безопасность и нежелательность перерывов в лече-
нии. Также обсуждаются альтернативные варианты веде-
ния больных, например, перевод на пероральные препараты 
или увеличение периодов времени между внутривенными 
инфузиями бисфосфонатов [7–9].

В России данная проблема не была освещена, 
что и определило цель данного исследования – оценить 
влияние пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 на организацию помощи пациентам с остеопо-
розом, а также влияние приема антиостеопорозных препа-
ратов на заболеваемость COVID-19.

Материалы и методы 

Исследование проведено на базе центра ОП 
СПб ГБУЗ «Клиническая ревматологическая больница 
№ 25» и одобрено локальным этическим комитетом этого 
учреждения. План исследования: одномоментное исследо-
вание, включающее опрос и анализ амбулаторных карт. 

Критерии включения в исследование: установлен-
ный диагноз ОП (М80, М81 в соответствии с классифи-
кацией МКБ-10) у пациентов, обратившихся в центр ОП 
в 2019 г., которым была рекомендована терапия патогене-
тическими антиостеопорозными препаратами.

Исследование было проведено с использованием ло-
кального регистра пациентов, наблюдающихся в центре 
ОП. Всего в 2019 г. по поводу ОП обратился 2421 пациент, 
сведения о рекомендованной патогенетической терапии 
этого заболевания имелись у 1892 из них. Из их числа мето-
дом рандомизации (генератор случайных чисел) были ото-
браны 350 больных для телефонного опроса. Его проводил 
лечащий врач, заполнявший соответствующий опросник. 
Одновременно пациенты информировались об основных 
особенностях лечения ОП в условиях пандемии, изложен-
ных в рекомендациях Российской ассоциации по остеопо-
розу [8], в частности о необходимости соблюдения режима 
введения лекарственных препаратов либо, в случае лече-
ния бисфосфонатами, о возможности перерыва.

Вопросы анкеты включали информацию о соблю-
дении пациентом рекомендаций по лечению ОП, воз-
можностях проведения лабораторного и денситометриче-
ского исследований, а также о перенесенном COVID-19. 
Опрос проводился в декабре 2020 г. и в январе 2021 г. 
В анализ также включена информация по уровню 25(ОН)
D в 2020 и 2021 гг., имевшаяся в амбулаторных картах 
81 больного.

В целом информация получена о 307 (87,7%) 
из 350 пациентов, отобранных в регистре. 304 из них отве-
тили на вопросы анкеты. О смерти 3 пациентов сообщили 
их родственники. Все умершие – мужчины в возрасте 67, 
79 и 79 лет, причины смерти не связаны с COVID-19. 

Статистический анализ выполнен в программе 
R-studio, версия 1.3.1073. Описание количественных при-
знаков, соответствующих нормальному распределению, 
представлено в виде среднего арифметического значения 
и среднеквадратического отклонения (М±SD); описа-
ние признаков, отличающихся от нормального распреде-
ления – в виде медианы и межквартильного промежут-
ка (МКП). Качественные признаки представлены в виде 
процентов и абсолютных чисел. Связь принимаемой дозы 
витамина D и соблюдения мер изоляции (предикторы) 
с заболеваемостью COVID-19 (исход) оценивалась с по-
мощью логистической регрессии с коррекцией по полу 
и возрасту; связь уровня 25(ОН)D в крови (предиктор) 
с заболеваемостью COVID-19 (исход) оценивалась по-
средством логистической регрессии без поправки на воз-
раст и пол. Связь между группой принимаемого препа-
рата (пероральные бисфосфонаты либо парентеральные 
препараты) и проблемами с его получением оценивалась 
с помощью теста χ2. Критический уровень значимости 
выбран как 0,05. 

Результаты

В исследование включены 304 пациента: 12 (4%) муж-
чин и 292 (96%) женщины. Средний возраст составил 
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70,8±8,8 года. Медиана давности постановки диагноза ОП 
составила 4 года, МКП – 5 лет. 

В таблице 1 приведен спектр препаратов, кото-
рые были назначены пациентам при консультации в цен-
тре, либо они получали эти препараты еще до консультации 
в центре ОП. 15 больных на момент опроса в силу разных 
причин с 2019 г. не получали лечение по поводу ОП (не-
желание лечиться, отмена врачом по месту жительства 
и т. д.). Как следует из таблицы, подавляющее большин-
ство пациентов принимали бисфосфонаты в пероральной 
или парентеральной формах. Также всем назначался коле-
кальциферол (витамин D3) в дозе от 1000 до 2000 МЕ в день 
и давались рекомендации по поддержанию необходимого 
уровня физической активности.

В связи с перепрофилированием медицинских уч-
реждений и режимом самоизоляции проблемы со своев-
ременным проведением лабораторного исследования от-
метил 91 (30,4%) больной. 98 (32,8%) сообщили о том, 
что не смогли вовремя пройти денситометрическое ис-
следование в связи с закрытием кабинета денситометрии, 
соблюдением мер самоизоляции либо невозможностью 
консультации участкового врача, который должен был 
дать направление на денситометрию. Чаще всего пробле-
мы с проведением денситометрии возникали у пациентов, 
принимавших золедроновую кислоту (отношение шансов 
(ОШ) – 5,25; р<0,05). 

65 (22,1%) больных не могли своевременно по-
лучать медикаменты (табл. 1). Проблемы коснулись 
всех групп препаратов, однако при использовании перо-
ральных бисфосфонатов (13,7%) встречались реже, чем 
при назначении других средств (29,2%) (р=0,002) и были 
связаны с отсутствием возможности посетить аптеку 
для своевременной покупки таблеток. Наиболее частой 
причиной нарушения графика введения парентеральных 
лекарств была невозможность получения помощи средне-
го медицинского персонала.

При изучении влияния пандемии на двигатель-
ную активность (табл. 2) было показано, что большин-
ство анкетированных смогли продолжить прогулки и за-
нятия гимнастикой в том же объеме, что и до пандемии. 
Вместе с тем довольно много пациентов снизили свою 
активность. 14% из них чаще всего объясняли это сниже-
ние закрытием фитнес-центров и плавательных бассей-
нов либо нежеланием посещать их из-за опасности инфи-
цирования. Единицы во время пандемии увеличили свою 
двигательную активность. 

С марта 2020 г. у 5 больных произошли перело-
мы. У двоих пациенток 71 и 82 лет на фоне длительного 

приема бисфосфонатов выявлены атипичные перело-
мы диафиза бедренной кости. У одной пациентки 74 лет 
через 12 мес. после последнего введения деносумаба (оче-
редная инъекция пропущена из-за пандемии) разви-
лись множественные компрессионные переломы тел Th8, 
Th9, Th12, L1, L2 позвонков. Еще у двоих пациенток (79 
и 72 лет) после двух лет лечения бисфосфонатами произо-
шел перелом дистального отдела предплечья. 

Подавляющее большинство опрошенных (233 
из 287 ответивших на этот вопрос) соблюдали рекомендо-
ванные ограничения – совсем не выходили из дома, пере-
ехали жить на дачу или выходили только в случае крайней 
необходимости. В общественных местах носили маску, 
некоторые пациентки – также перчатки. За весь период 
пандемии 37 больных перенесли новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19 (кумулятивная заболеваемость со-
ставила 12,2%). Средний возраст переболевших (69,6 года) 
и непереболевших пациентов (70,9 года) существенно 
не различался. 

В группе пациентов 41–50 лет заболевших не было, 
в группе 51–60 лет заболеваемость составила 11,4%, 
в группе 61–70 лет – 15,7%, в группе 71–80 лет – 9,6%, 
в группе 81 года и старше – 11,4% без статистически зна-
чимой разницы между группами (p=0,6312). Выявлена 
значимая связь между заболеваемостью COVID-19 и по-
лом: женщины болели в 4 раза чаще (ОШ=3,91 [95% до-
верительный интервал (ДИ): 1,09–13,99]; р=0,02). У всех 
заболевших отмечалось повышение температуры тела 
от 37,1 до 40°С в течение 1–14 дней (в среднем 5 дней). 
Общая продолжительность заболевания составляла от 4 
до 30 дней. 9 (24,3%) пациентов были госпитализированы. 
Вирусное поражение легких диагностировано у 12 боль-
ных, у 11 инструментальное обследование органов грудной 
клетки не проводилось. Никто не нуждался в лечении в па-
лате интенсивной терапии или в реанимационном отделе-
нии. Одна пациентка 83 лет с двусторонним поражением 
легких, вызванным коронавирусной инфекцией и иден-
тифицированным вирусом, в течение короткого времени 
получала терапию кислородом. Еще одна женщина 75 лет 
на фоне COVID-19 перенесла острое нарушение мозгово-
го кровообращения. У 8 из 13 обследованных больных об-
наружены IgG антитела к SARS-СoV-2. Их наличие не ас-
социировалось с каким-либо лекарственным препаратом. 
На момент проведения опроса прививочная кампания 
против SARS-СoV-2 в России еще не началась. 

В таблице 1 приведена частота COVID-19 при исполь-
зовании различных препаратов для лечения ОП. По сравне-
нию с больными, которым такая терапия не проводилась, 

Таблица 1. Лечение остеопороза и частота COVID-19

Лечение Количество пациентов Трудности в своевременном получении/введении препаратов Частота COVID-19

Без лечения 15 (4,9%) – 3 (20,0%)

Пероральные бисфосфонаты 131 (43,1%) 18 (13.7%) 18 (13,7%)

Парентеральный ибандронат 8 (2,6%) 2 (25,0%) 2 (25,0%)

Золедроновая кислота 103 (33,9%) 32 (31,1%) 10 (9,7%)

Деносумаб 44 (14,5%) 12 (27.3%) 2 (4,5%)

Терипаратид 3 (1,0%) 1 (33.3%) 2 (66,7%)

Таблица 2. Двигательная активность пациентов с остеопорозом в сравнении со аналогичным показателем до пандемии

Вид активности Так же часто Реже Чаще Сохраняют низкую активность 

Прогулки 205 (67%) 78 (26%) 7 (2%) 14 (5%)

Занятия гимнастикой/ЛФК/плавание 212 (70%) 42 (14%) 3 (1%) 46 (15%)
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статистически значимо чаще болели COVID-19 только па-
циенты, получавшие терипаратид (р<0,01). Отмечена тен-
денция к наименьшей частоте развития подтвержденной 
инфекции SARS-СoV-2 при лечении деносумабом и золе-
дроновой кислотой, однако разница с пациентами без ле-
чения не достигала статистической значимости (р=0,064). 

Большинство пациентов использовали рекомендо-
ванные дозы витамина D, однако 13 больных на момент 
опроса его не принимали. Только один из них заболел 
COVID-19. Зависимости между отсутствием приема вита-
мина D и развитием COVID-19 не было (p=0,94). Случаи 
COVID-19 также не ассоциировались с определенной до-
зой витамина D. Так, медиана дозы витамина D в группе 
перенесших COVID-19 была такой же, как и среди неболев-
ших, и составила 2000 МЕ (МКП – 50 МЕ) для обеих групп. 
При тестировании логистической регрессии с учетом воз-
раста и пола статистически значимой связи между дозой 
принимаемого витамина D и заболеванием COVID-19 
не было (ОШ=1 [95% ДИ: 1,00; 1,00]). 

Среднее значение уровня 25(ОН)D в крови во вре-
мя пандемии, информация о котором была в амбулатор-
ных картах 81 пациента, составило 37,91±15,09 нг/мл. 
У 21 из них уровень 25(ОН)D был в зоне недостаточности 
(20–29 нг/мл), у 5 – в зоне дефицита (10–19 нг/мл), у 1 – 
в зоне тяжелого дефицита (9 нг/мл). Логистическая регрес-
сия не выявила статистически значимой связи между уров-
нем витамина D и заболеваемостью COVID-19 (ОШ=0,98 
[95% ДИ: 0,93, 1,03]; p=0,44). Пациентка с тяжелым дефи-
цитом витамина D COVID-19 не болела. 

Обсуждение

Проблема ведения пациентов с ОП в период широ-
кого распространения инфекции COVID-19 четко обозна-
чилась уже в первые недели пандемии. Уже тогда ряд меж-
дународных экспертов и организаций дали рекомендации 
по особенностям ведения пациентов и, в частности, по под-
ходам к медикаментозному лечению ОП в условиях пан-
демии. Высказывалось мнение о том, что лекарственные 
средства, применяемые при ОП скорее всего безопасны, 
а для поддержания их эффективности необходимо четко 
соблюдать рекомендации по введению, и перерывы в лече-
нии допустимы только для бисфосфонатов [9]. Между тем 
на тот период времени фактических данных, которые мо-
гли бы поддержать или опровергнуть эти рекомендации, 
не было. Закономерно также было ожидать возникновения 
проблем с организацией медицинской помощи пациентам 
с ОП. В России данная проблема не изучалась.

В нашем исследовании, основанном на опросе 
и анализе амбулаторных карт пациентов, наблюдающих-
ся в городском центре ОП г. Санкт-Петербурга, отмече-
ны существенные проблемы в доступности медицинской 
помощи больным ОП: практически каждый третий па-
циент сообщил о невозможности своевременного прове-
дения как лабораторного, так и денситометрического ис-
следований. Наши данные не являются исключением, 
поскольку такая же тенденция отмечена и в других странах 
[2], а в Нидерландах ситуация была еще более драматич-
ной: из 77 опрошенных медработников 50,6% сообщили 
о снижении частоты DXA-тестирования, 46,8% – о полном 
отсутствии возможности его проведения [10]. Контроль 
за эффективностью лечения ОП в большинстве случаев 
не является ургентной ситуацией, более того, вероятность 

инфицирования пациента при посещении лечебного уч-
реждения для выполнения дополнительных исследо-
ваний остается высокой, и этот риск перевешивает их 
ценность. Однако отсутствие возможности провести ла-
бораторный контроль может привести к тому, что боль-
ному не будет оказана своевременная помощь, например 
при гипокальциемии или повышении уровня креатинина. 
Следовательно, на случай таких ограничений, как панде-
мия, должны разрабатываться дополнительные рекомен-
дации по обследованию пациентов с ОП. 

Следует подчеркнуть, что в ряде стран во время пан-
демии стали шире использоваться средства телекомму-
никаций и телемедицины. Так, опрос посетителей сай-
та Национального фонда остеопороза США показал, 
что 36% пациентов с ОП получили телеконсультации, 
при этом большинство из них были удовлетворены ре-
зультатами [11]. В Нидерландах 62% опрошенных меди-
цинских работников предоставляли своим пациентам 
удаленные консультации для диагностики новых случаев 
ОП, 82% – для осуществления контрольных визитов [10]. 
При опросе, проведенном среди медицинских работни-
ков 53 стран, 33% из них указали, что регулярно прово-
дят телефонные консультации, 21% – видеоконсультации 
[2]. К сожалению, в России подобные средства коммуника-
ции с пациентами еще не стали частью рутинной практики. 
Между тем еще в июле 2020 г. Национальным медицинским 
исследовательским центром терапии и профилактиче-
ской медицины были выпущены методические рекоменда-
ции по ведению пациентов с ХНИЗ в условиях пандемии, 
где указывалось на такую необходимость [11]. 

Еще более серьезная проблема, выявленная в на-
шем исследовании, заключалась в том, что 22% пациентов 
не смогли своевременно получить инъекцию парентераль-
ного препарата либо купить упаковку таблетированного 
лекарственного средства для лечения ОП. Похожие дан-
ные получены при опросе медработников в Нидерландах: 
об увеличении сроков между внутривенными инфузия-
ми бисфосфонатов у своих пациентов сообщили 45% ре-
спондентов, о задержках введения деносумаба – 6,3% [10]. 
Между тем доказано, что перерывы в лечении ОП сопро-
вождаются значительно меньшей динамикой маркеров 
костного метаболизма, меньшим приростом минеральной 
плотности кости (МПК), чем ожидается при регулярном 
лечении, и более частыми переломами [12]. При исполь-
зовании деносумаба в силу физиологической обратимости 
его действия такие перерывы приводят к снижению МПК 
с возвращением биохимических маркеров ремоделиро-
вания костной ткани к уровню, который был до лечения, 
что сопровождается повышением вероятности развития 
свежих переломов позвонков [5, 6]. Именно по такому сце-
нарию сформировались множественные компрессионные 
переломы тел позвонков у нашей пациентки через 1 год 
после последнего введения деносумаба (через 6 мес. после 
пропущенной инъекции). Этот случай подчеркивает важ-
ность регулярного введения данного препарата. 

Как и следовало ожидать, большинство наших па-
циентов, испытавших проблемы с медикаментозной тера-
пией, лечились парентеральными средствами. В этой свя-
зи некоторые эксперты рекомендуют на время пандемии 
парентеральные средства заменять на пероральные [7], 
что имеет смысл в ситуациях, когда отсрочка введения 
парентерального препарата становится критичной, на-
пример в случае деносумаба. Имеются веские основания 
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предполагать, что алендронат может до некоторой степе-
ни удержать эффект, достигнутый при лечении деносу-
мабом, и предотвратить вызванную его отменой потерю 
костной массы [13]. Так поступали 13% участников круп-
ного международного опроса медицинских работников 
в период пандемии [3]. Для того чтобы обеспечить непре-
рывность лечения пациентов, получающих деносумаб, 
важно обучить пациента технике самостоятельных под-
кожных инъекций препарата.

Пандемия оказала отрицательное влияние и на фи-
зическую активность пациентов: 26% из них ограничили 
свои прогулки, 14% стали меньше заниматься гимнасти-
кой. Эти данные также вызывают беспокойство с учетом 
важности ежедневной физической нагрузки для здоровья 
костной ткани. Такие периоды вынужденного снижения 
активности должны быть очень кратковременными. 

12% наших пациентов заболели COVID-19. С уче-
том кумулятивной заболеваемости COVID-19 в Санкт-
Петербурге, составившей на 31 января 2021 г. 6242,9 слу-
чая на 100 тыс. населения (6,2%) [14], в нашей группе 
заболеваемость превысила городскую практически 
в 2 раза. Интересно, что в одной клинике Барселоны 
заболеваемость COVID-19 у пациентов с ОП за два ве-
сенних месяца 2020 г. (4,68%) также была выше, чем 
в общей городской популяции (3,69%), но не так значи-
тельно, как в нашей группе. В этом же исследовании дву-
кратный рост заболеваемости в популяции наблюдал-
ся с возраста 80 лет [15]. Таким образом, с учетом того, 
что средний возраст в нашей выборке составил 70 лет, 
выявленное соотношение не вызывает удивления. 
К сожалению, на момент подготовки статьи мы не нашли 
опубликованных данных по заболеваемости COVID-19 
в различных возрастных группах в России, в том числе 
среди лиц старшего возраста, что не позволяет сравнить 
наши данные с популяционными. В нашем исследова-
нии женщины болели COVID-19 практически в 4 раза 
чаще, чем мужчины. 

Особый интерес представляет заболеваемость 
COVID-19 в группах, получающих различные патогене-
тические препараты. Определенное беспокойство у меди-
цинской общественности вызывал деносумаб, поскольку 
в метаанализе 33 рандомизированных клинических ис-
следований, включавшем 22253 пациента, был зареги-
стрирован более высокий риск серьезных инфекционных 
осложнений при лечении деносумабом по сравнению с лю-
быми другими препаратами (относительный риск (ОР) со-
ставил 1,21 [95% ДИ: 1,04; 1,40]). Особенно это касалось 
инфекций уха, горла и носа (ОР=2,66 [95% ДИ: 1,20–5,91]) 
[16]. Между тем в нашей выборке заболеваемость COVID-19 
среди пациентов, получавших деносумаб, оказалась самой 
низкой. Интересно, что подобную тенденцию ранее также 
отметили в Испании: ОР COVID-19 при лечении деносу-
мабом составил 0,58 (95% ДИ: 0,28–1,22) [15]. 

Механизм действия деносумаба заключается в предо-
твращении связывания лиганда рецептора NF κB (RANKL) 
со своим рецептором RANK, что приводит к подавлению 
дифференцировки остеокластов и, соответственно, к сни-
жению костной резорбции. Вместе с тем подавление дено-
сумабом RANKL также снижает активность провоспали-
тельных цитокинов [17]. Поскольку при прогрессировании 
COVID-19 повышается уровень провоспалительных цито-
кинов, предполагается, что такой эффект деносумаба мо-
жет играть положительную роль при этом заболевании, 

как это ранее было продемонстрировано при других ин-
фекциях [18]. 

Эти результаты нуждаются в дальнейшем анализе 
и осторожной интерпретации вследствие вышеприведен-
ных данных о более высокой частоте инфекции при лече-
нии деносумабом. Вместе с тем есть основания предпола-
гать, что у пациентов с ОП в условиях пандемии COVID-19 
лечение деносумабом не сопровождается повышенным ри-
ском развития клинически манифестной инфекции.

Такой же вывод можно сделать и относительно зо-
ледроновой кислоты. В нашем исследовании частота 
COVID-19 при использовании этого препарата была ниже, 
чем на фоне лечения другими бисфосфонатами, хотя ста-
тистически не значимо. Это также созвучно результа-
там испанского исследования, в котором ОР COVID-19 
у этих пациентов составил 0,62 (95% ДИ: 0,27–1,41) [15]. 
Предполагается, что аминобисфосфонаты, к которым от-
носится золедроновая кислота, могут модулировать течение 
COVID-19 (предотвращать развитие или снижать тяжесть 
его проявлений) посредством нескольких механизмов: 
1) стимулируя экспансию γδ Т-клеток, что имеет значе-
ние при развитии острого ответа в легких; 2) ограничи-
вая способность дендритных клеток частично активиро-
вать Т-клетки; 3) подавляя пренилирование малых ГТФаз 
в эндосомальном пути дендритных клеток, что предо-
твращает вытеснение лизосом, содержащих вирионы 
SARS-CoV-2 [19]. 

Самая высокая частота COVID-19 отмечалась у па-
циентов, получавших терипаратид, однако ввиду малочи-
сленности этой группы (всего 3 больных, из которых 2 за-
болели COVID-19) вывод об их предрасположенности 
к инфекции сделать невозможно. Ранее не было выявлено 
влияния терипаратида на иммунную функцию либо свя-
зи терипаратида с инфекциями у пациентов, получавших 
ингибиторы фактора некроза опухоли α [20]. В ранее упо-
мянутом испанском исследовании ассоциации COVID-19 
с приемом терипаратида не было выявлено [19]. 

Обзоры, опубликованные в последнее время, приво-
дят обоснования того, что витамин D может снижать риск 
инфицирования и тяжелого течения, а также летальность 
при COVID-19 [21]. Вместе с тем до сих пор нет доста-
точного количества клинических исследований, которые 
подтвердили бы эти предположения. В нашей работе при-
ем витамина D не влиял на заболеваемость COVID-19, 
возможно, потому что все наши пациенты за небольшим 
исключением длительно принимали рекомендованные 
дозы витамина D. Наши данные подтвердили результа-
ты другого зарубежного исследования, при котором зави-
симости развития инфекции COVID-19 от приема витами-
на D не было выявлено [15]. 

Наше исследование имеет ограничения. Оно прове-
дено в виде телефонного опроса пациентов, ответы кото-
рых не были подтверждены документально. Часть пациен-
тов, соответствовавших критериям включения, остались 
неопрошенными в результате ряда причин. Мы не можем 
исключить, что они перенесли COVID-19 или даже умерли 
от этого заболевания. Вместе с тем мы использовали меди-
цинскую документацию для анализа назначенного лечения 
и уровня 25(ОН)D в крови. 

Таким образом, в период пандемии COVID-19 
отмечается существенное снижение качества оказа-
ния медицинской помощи пациентам с ОП, что не мо-
жет не привести в будущем к новой эпидемии – эпидемии 
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низкоэнергетических переломов. Эта проблема требу-
ет более широкого внедрения телеконсультаций, обуче-
ния пациентов в том числе технике подкожных инъек-
ций, а также разработки специфических рекомендаций 
по ведению пациентов в условиях пандемии. Наши дан-
ные подтвердили предрасположенность старших возраст-
ных групп к более высокой заболеваемости COVID-19. 
Однако нами не зарегистрировано отчетливой ассоциа-
ции терапии ОП с риском развития клинических прояв-
лений COVID-19. 
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Цель – проанализировать отдаленные результаты интенсивной терапии у пациентов с ревматоидным артри-
том в дебюте заболевания в реальной клинической практике (по данным регистра больных ревматоидным 
артритом ОРЕЛ).
Материал и методы. В анализ были включены 93 пациента с ревматоидным артритом (РА). Всем боль-
ным назначалась терапия метотрексатом (МТ) подкожно (п/к) в начальной дозе 10–15 мг/нед.  
с ее эскалацией до 20–30 мг/нед. (в зависимости от переносимости). При сохранении высокой клини-
ко-лабораторной активности осуществлялся перевод пациента на комбинацию п/к МТ с ингибиторами 
фактора некроза опухоли (ФНО) α – адалимумабом (АДА), или цертолизумаба пэголом (ЦЗП), 
или абатацептом (АБЦ).
Результаты. На фоне терапии наблюдалось статистически значимое снижение активности заболеваний 
и уровня острофазовых показателей; через 12 месяцев лечения значения индексов были следующими: 
DAS28-СОЭ – 2,76 [2; 3,7], SDAI – 5,34 [1,8; 9,7], СDAI – 5 [1,5; 9,5], – и соответствовали низкой активно-
сти заболевания; ремиссия была достигнута у 48,6% больных, низкая активность – у 17,5%, умеренная 
активность сохранялась у 31%, высокая активность – у 2,7% больных. Через 6 лет значения индексов актив-
ности составили: DAS28 – 4 [3,4; 4,59], SDAI – 15,06 [9,32; 21], CDAI – 15 [9; 21]; ремиссия заболевания 
была выявлена у 7,7%, низкая активность – у 21,1%, умеренная активность – у 60%, высокая активность – 
у 11,1% пациентов. 
Заключение. Применение интенсивной терапии в дебюте РА имеет хорошие отдаленные результаты, позво-
ляя добиться ремиссии/низкой активности заболевания примерно у 30% пациентов, оптимизировать лече-
ние путем отмены ГИБП при достижении ремиссии или низкой активности заболевания, а у части боль-
ных – достичь и безлекарственной ремиссии. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, регистр ОРЕЛ, реальная клиническая практика
Для цитирования: Рыбакова ВВ, Авдеева АС, Дибров ДА, Насонов ЕЛ. Отдаленные результаты интенсивной 
терапии раннего ревматоидного артрита в дебюте заболевания (по данным Российского регистра ОРЕЛ). 
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THE IMPACT OF T2T THERAPY ON THE TREATMENT OF THE PATIENTS  
WITH THE EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS (DATA FROM OREL REGISTRY)

Valeriia V. Rybakova1, Anastasia S. Avdeeva1, Danil A. Dibrov1, Evgeny L. Nasonov1,2

Aim – to analyze long-term results of intensive treatment initiated at rheumatoid arthritis (RA) onset in real clinical 
practice.
Material and methods. 93 RA patients were included. Subcutaneous MTX was initiated at 10–15 mg per week with fur-
ther dose escalation up to 20–30 mg per week. If MTX monotherapy did not allow to achieve treatment target of 
remission or low disease activity, biologics were added.
Results. Against the background of observation, there was a significant decrease in the activity of diseases and the level 
of acute phase indicators, after 12 months of treatment, the values of the DAS28-ESR indices were 2.76 [2; 3.7], 
SDAI – 5.34 [1.8; 9.7], CDAI – 5 [1.5; 9.5], corresponded to low disease activity; remission was achieved in 48.6%, 
low activity – in 17.5%, moderate activity remained in 31%, high activity – in 2.7% of patients. After 6 years the 
median age of patients was 58 [49; 66] years, the disease duration – 84 [79; 89] months, the low disease activity was 
documented in 21.3%, and remission – in 7.8% of patients.
After 6 years, the value of the activity indices was: DAS28 – 4 [3.4; 4.59], SDAI – 15.06 [9.32; 21], CDAI – 
15 [9; 21]; remission – in 7.7%, low disease activity – in 21.1%, moderate activity – in 60%, high activity – in 11.1% 
of patients. 
Conclusion. Intensive therapy initiated at RA onset demonstrates high effectiveness, allowing to achieve remission/low 
disease activity in about 30% of patients. Adherence to this strategy allowed to discontinue biologics in and synthetic 
DMARDs after achieving treatment target.
Key words: rheumatoid arthritis, OREL registry, real clinical practice
For citation: Rybakova VV, Avdeeva AS, Dibrov DA, Nasonov EL. The impact of T2T therapy on the treatment 
of the patients with the early rheumatoid arthritis (data from OREL registry). Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):269–274 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-269-274
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Ревматоидный артрит (РА) – это наиболее частое им-
муновоспалительное заболевание, распространенность ко-
торого в популяции составляет около 1%, а экономические 
потери для общества сопоставимы с таковыми при ише-
мической болезни сердца [1]. В последнее время стало 
очевидно, что, несмотря на огромное количество данных, 
полученных в результате проведения рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований (РПКИ), которые 
по-прежнему являются «золотым стандартом» для оцен-
ки эффективности и безопасности терапии, остается ряд 
принципиально важных вопросов, связанных с оптималь-
ным ведением пациентов, страдающих РА, в реальной 
клинической практике. В связи с этим крайне актуаль-
ной представляется оценка результатов терапии в реаль-
ной клинической практике по данным национальных ре-
гистров [2].

Создание регистров больных РА и другими воспа-
лительными ревматическими заболеваниями (РЗ) отно-
сится к числу важнейших подходов к изучению клиниче-
ских, научных и социальных проблем ревматологии. Хотя 
эти регистры, которые стали создаваться во многих стра-
нах и на международном уровне в течение последних 10–
15 лет, решают разные задачи, основная из них – изучение 
эффективности и безопасности фармакотерапии РА [3–5]. 
Такая постановка проблемы связана, с одной стороны, 
с широким внедрением новых генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП), а с другой – с кардиналь-
ными изменениями стратегии лечения РА: внедрением 
концепции «Treat to target» (Т2Т, «лечение до достиже-
ния цели»), которая основывается на концепции раннего 

назначения базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП) и строгом контроле за эффективностью и перено-
симостью терапии [6–9]. 

Регистр ОРЕЛ построен на основе компьютер-
ных технологий, что подразумевает в качестве основ-
ного метода ввода данных прямое их внесение в базу 
через сеть Интернет (непосредственно врачом или сред-
ним медперсоналом, имеющим соответствующие права 
доступа), хотя также существует возможность работы с бу-
мажными носителями. Регистр функционирует на осно-
ве лицензионного персонального обеспечения с соблю-
дением всех требований Федерального закона № 152-ФЗ 
«О персональных данных» (информированное согласие, 
деперсонификация данных о пациенте, уникальная систе-
ма ID-кодов, разграничение прав доступа пользователей, 
надежность хранения данных в data-центре, возможность 
восстановления данных). Персональное обеспечение ре-
гистра характеризуется гибкой масштабируемостью, мо-
бильностью, простотой и доступностью: внесение данных 
в базу, которая располагается на защищенном сервере, 
производится в режиме online с любого цифрового устрой-
ства, при этом не требуется дополнительного оборудования 
и предустановки программного обеспечения. Работа реги-
стра находится под контролем Единого координационного 
центра, куда входят авторитетные эксперты в области РА. 

Целью работы стала оценка отдаленных результатов 
интенсивной терапии у пациентов с РА в дебюте заболе-
вания в реальной клинической практике (по данным реги-
стра больных ревматоидным артритом ОРЕЛ). 

Материал и  методы

В анализ были включены 93 пациента с ранним рев-
матоидным артритом (критерии АCR/EULAR (2010)), на-
блюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в пе-
риод с 2012 по 2020 гг. (табл. 1). Как видно из таблицы, 
большинство больных были женского пола, среднего воз-
раста, серопозитивными по ревматоидному фактору (РФ) 
IgM и антителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП), имели высокую активность воспали-
тельного процесса, II или III рентгенологическую стадию, 
II функциональный класс, умеренное нарушение жизнеде-
ятельности. 

Всем больным назначалась терапия метотрекса-
том (МТ) подкожно (п/к) в начальной дозе 10–15 мг/нед. 
с ее эскалацией до 20–30 мг/нед. (в зависимости от пе-
реносимости). У части больных эскалация дозы п/к МТ 
проводилось по активной схеме по сравнению с обыч-
но рекомендуемой: стартовая доза составляла 15 мг/нед. 
и в дальнейшем повышалась на 5 мг каждые 1–2 нед. 
Таким образом, максимально переносимая доза обыч-
но достигалась через 4–6 нед. от начала терапии (груп-
па быстрой эскалации дозы). У других пациентов началь-
ная доза п/к МТ составляла 10 мг/нед. и в дальнейшем 
повышалась на 5 мг каждые 2–4 нед., максимальная доза 
достигалась за 8–12 нед. (группа обычной эскалации дозы). 
Распределение по группам с быстрой и обычной эскала-
цией дозы проводилось случайным образом по мере посту-
пления пациентов, однако учитывались анамнестические 
указания на патологию печени, почек, гепатотоксичность 
лекарственных препаратов в прошлом – при их нали-
чии быстрая эскалация дозы не использовалась. Всем па-
циентам назначали фолиевую кислоту в дозе ≥5 мг/нед. 

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика 
больных до включения в исследование (n=93)

Показатель Значения

Мужчины/женщины, n (соотношение) 16/77 (1:4,8) 

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й процентили] 58 [49; 66]

РФ-позитивные, n (%) 76 (81,7) 

АЦЦП-позитивные, n (%) 68 (73,1) 

Рентгенологическая стадия, n (%)

I 13 (13,9)

II 70 (75,2)

III 8 (8,6)

IV 2 (2,1) 

Функциональный класс, n (%):

I 23 (24,7)

II 56 (60,2)

III 14 (15,05)

IV 0

СОЭ по Вестергрену (мм/ч), Me [25-й; 75-й процентили] 35 [19,5; 45,5] 

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й процентили] 26,9 [6,4; 43,9] 

DAS28-СОЭ, Me [25-й; 75-й процентили] 5,4 [4,79; 6,27]

ЧБС, Me [25-й; 75-й процентили] 9 [5; 15]

ЧПС, Me [25-й; 75-й процентили] 6 [4; 12]

SDAI, Me [25-й; 75-й процентили] 28,4 [19,2; 38,46]

СDAI, Me [25-й; 75-й процентили] 26,5 [17; 36,1]

HAQ, Me [25-й; 75-й процентили] 1,377 [0,87; 2,12]
Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный 
белок; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; 
DAS28-СОЭ – индекс активности DAS28 с включением СОЭ; SDAI (Simplified 
Disease Activity Index) – упрощенный индекс активности болезни; CDAI (Clinical 
Disease Activity Index) – клинический индекс активности болезни; HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) – опросник оценки здоровья
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(через 24 ч после приема МТ). Терапию корректировали 
каждые 3 мес. (или ранее – в случае неконтролируемой 
активности РА). В рамках протокола глюкокортикоиды 
(ГК) применялись преимущественно внутрисуставно; до-
пускалось продолжение приема ГК, если больные полу-
чали перорально низкие дозы ГК до включения в иссле-
дование. Всего 24 (17%) больных принимали ГК внутрь, 
доза – 6 [4; 8] мг/сут. При достижении ремиссии или низ-
кой активности заболевания в сочетании с «хорошим» эф-
фектом (снижение индекса активности болезни (Simplified 
Disease Activity Index, SDAI) на 15–17 баллов и более 
от первоначального значения) больные продолжали по-
лучать монотерапию п/к МТ. При отсутствии достижения 
этих результатов путем проведения врачебного консилиу-
ма на основании совместного решения врачей и пациента 
осуществлялся перевод пациента на комбинацию п/к МТ 
с ингибиторами фактора некроза опухоли (ФНО) α ада-
лимумабом (АДА), или цертолизумаба пэголом (ЦЗП), 
или абатацептом (АБЦ). В соответствии с современны-
ми стандартами и клиническими рекомендациями боль-
ных обследовали каждые 3 мес., включая определение 
числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов, 
подсчет индекса активности DAS28 с включением скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ) (DAS28-СОЭ), индекса 
SDAI, клинического индекса активности болезни (Clinical 
Disease Activity Index, CDAI). В течение 12 мес. все больные 
получали терапию согласно стратегии Т2Т. Далее пациен-
ты наблюдались в рамках реальной клинической практики. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-
ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). 
Сывороточную концентрацию C-реактивного белка 
(СРБ), IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим ме-
тодом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия), 
при этом для определения СРБ использовался высокочув-
ствительный тест с латексным усилением (чувствитель-
ность – 0,175 мг/л). Нормальный уровень СРБ в сыворотке 
крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изгото-
вителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята 

концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное опре-
деление АЦЦП в сыворотке крови проводили методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью коммер-
ческих наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания) 
(верхняя граница нормы – 5,0 ЕД/мл). Исследуемые сыво-
ротки хранили при –70°С.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием пакета программ 
Stаtistica 10.0 (StatSoft Inc., США), включая общепри-
нятые методы параметрического и непараметрического 
анализа. Для параметров, распределение которых отли-
чалось от нормального, при сравнении двух групп исполь-
зовали критерий Манна – Уитни, а при сравнении трех 
и более групп – критерий Краскела – Уоллеса. Результаты 
представляли в виде медианы (Ме) с интерквартиль-
ным размахом [25-й; 75-й процентили]. Корреляционный 
анализ проводился по методу Спирмена. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 

До начала терапии значения индексов активно-
сти были следующими: DAS28-СОЭ – 5,31 [4,79; 6,14], 
SDAI – 28,27 [18,79; 40,73], CDAI – 25 [17; 36] (ин-
декс ремиссии (ИР) DAS28-СОЭ<2,6, ИР SDAI≤3,3, 
ИР CDAI≤2,8), – и соответствовали высокой воспали-
тельной активности заболевания. На фоне терапии на-
блюдалось статистически значимое снижение активно-
сти заболеваний и уровня острофазовых показателей: 
через 12 мес. лечения значения индексов были следую-
щими: DAS28-СОЭ – 2,76 [2; 3,7], SDAI – 5,34 [1,8; 9,7], 
СDAI – 5 [1,5; 9,5], – и соответствовали низкой активности 
заболевания (табл. 2). Ремиссия была достигнута у 48,6%, 
низкая активность – у 17,5% пациентов, умеренная ак-
тивность сохранялась у 31%, высокая активность – у 2,7% 
больных (рис. 1).

Далее пациенты наблюдались в рамках реальной 
клинической практики и были обследованы через 6 лет. 

Таблица 2. Динамика индексов активности на фоне терапии 

Параметры Исходно 12 месяцев 6–7 лет

DAS28-СОЭ (баллы) 5,31 [4,79; 6,14] 2,85 [2; 3,90]* 4,008 [3,4; 4,59]*

SDAI (баллы) 28,27 [18,79; 40,73] 5,67 [2; 11,98]* 15,06 [9,32; 21]*

CDAI (баллы) 25 [17; 36] 5 [1,7; 11]* 15 [9; 21]*

СОЭ (мм/ч) 32 [19; 50] 16 [8; 30]* 16 [10; 25]*

СРБ (мг/л) 26,55 [6,4; 45,30] 3,85 [1,5; 11,3]* 2,2 [0,9; 4,9]*
Примечание: * – различия по сравнению с исходным уровнем статистически значимы при p<0,05
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Рис. 1. Динамика активности заболевания по DAS
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Значение индексов активности составило: DAS28-СОЭ – 
4 [3,4; 4,59], SDAI – 15,06 [9,32; 21], CDAI – 15 [9; 21] 
(ИР DAS28-СОЭ<2,6, ИР SDAI≤3,3, ИР CDAI≤2,8). 
Ремиссия заболевания была выявлена у 7,7%, низ-
кая активность – у 21,1%, умеренная активность – 
у 60%, высокая активность – у 11,1% пациентов (рис. 1). 
Продолжали монотерапию БПВП 37%, комбинирован-
ную терапию 1 ГИБП+БПВП – 37%, 2 ГИБП+БПВП – 
14%, 3 ГИБП+БПВП и более – 8% пациентов; 
не проводилась терапия 7% больных. Отмена ГИБП 
при достижении ремиссии или низкой активности была 
возможна у 15 человек, отмена БПВП при достижении ре-
миссии – у 5 пациентов

Обсуждение

Анализ данных реальной клинической практики 
показал, что применение активной терапии в соответст-
вии с концепцией Т2Т в дебюте заболевания приводит 
к снижению активности заболевания, уровня острофа-
зовых показателей и имеет хорошие отдаленные резуль-
таты, позволяя достичь ремиссии/низкой активности 
заболевания примерно у 30% пациентов. Сходные с на-
шими данные были получены в ряде крупных клиниче-
ских исследований. В исследовании BeSt (многоцентро-
вое рандомизированное одинарное слепое исследование), 
включающем пациентов с ранним РА (n=508), было проде-
монстрировано преимущество интенсивной терапии в де-
бюте РА. В протокол вошли пациенты с высокой активно-
стью заболевания, разделенные на 4 группы в зависимости 
от проводимой терапии: монотерапия МТ; комбинирован-
ная базисная терапия (МТ, сульфазалин (СУЛЬФ), глю-
кокортикостероиды (ГКС)); МТ+1 ГИБП (инфликсимаб 
(ИНФ)); МТ+2 ГИБП. Каждые три месяца больные ос-
матривались экспертом, при сохранении DAS28 >2,4 ле-
чение было усилено. Исходный уровень DAS28 составил 
6,1±1,0; через 12 мес. терапии ремиссия заболевания была 
достигнута у 55% больных. Интерес вызывает то, что в про-
токол исследования BeSt была включена стратегия отмены 
всех лекарственных препаратов. За 7-летний период на-
блюдения 115/508 (23%) пациентов на какой-то промежу-
ток времени находились в состоянии лекарственной ремис-
сии, что согласуется с нашими данными. Первоначальная 
комбинированная терапия приводила к быстрому сниже-
нию активности заболевания и замедлению темпов рентге-
нологического прогрессирования [10–12].

В исследовании CAMERA II (Computer Assisted 
Managementin Early Rheumatoid Arthritis) оценивалась 
эффективность «интенсивной» стратегии терапии МТ 
при раннем РА. В протокол были включены 299 пациентов, 

разделенных на 2 группы. В первой группе (n=151) па-
циенты получали МТ с постепенной экскалацией дозы 
до 25–30 мг/нед.; во второй (n=148) – комбинирован-
ную терапию МТ + ингибитор ФНО-α (АДА). Длительность 
исследования составила 2 года. Исходный уровень DAS28 
составлял 5,8±1,3; через 12 мес. терапии ремиссии дости-
гли 35% больных. Хорошие результаты лечения достига-
лись у пациентов с ранней стадией РА. Ответ на лечение 
через 6 мес. терапии в первом испытании CAMERA значи-
тельно улучшил прогноз у пациентов через 5 лет [13–15]. 
Сходные данные были получены в исследовании TICORA 
(Tight Control for RA) – открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании, включающем 110 паци-
ентов с длительностью заболевания менее 5 лет (медиа-
на – 19–20 мес.). Исходный уровень DAS28 составил 4,9. 
Использование выбранной стратегии терапии сопрово-
ждалось статистически значимым снижением активно-
сти заболевания и приводило к снижению скорости рен-
тгенологического прогрессирования примерно на 50%: 
65% пациентов интенсивной группы находились в ремис-
сии (DAS28<1,6) через 18 мес. по сравнению с 16% боль-
ных группы реальной практики [16, 17].

Комбинированная терапия БПВП+ГК оказа-
лась эффективнее монотерапии в отношении подавле-
ния активности заболевания и темпов рентгенологиче-
ского прогрессирования, что было продемонстрировано 
в исследовании COBRA (COmbinatietherapie Bij Reumatoide 
Artritis). Пациенты, включенные в протокол, получали 
СУЛЬФ, МТ и первоначально высокие дозы преднизо-
лона (60 мг/сут.). На фоне терапии отмечалось снижение 
активности заболевания и замедление темпов рентгено-
логического прогрессирования, сохраняющееся при дли-
тельном наблюдении. Несмотря на подтвержденную кли-
ническую эффективность, безопасность и экономичность, 
ревматологи нечасто назначают COBRA-терапию пациен-
там по следующим причинам: риск развития побочных эф-
фектов высоких доз ГК; сложность схемы лечения. Таким 
образом, была разработана стратегия, сочетающая бо-
лее низкую дозу преднизолона и более высокую дозу МТ 
и исключающая прием сульфасалазина, под названием 
«COBRA-light». В исследовании COBRA (n=81) исходный 
уровень DAS44-СРБ составил 3,98 (±0,73), через 26 нед. 
ΔDAS44-СРБ – 2,15 (±1,09). В исследовании COBRA-
light (n=81) исходный уровень DAS44-СРБ составил 
3,83 (±0,85), через 26 нед. ΔDAS44-СРБ – 2,10 (±1,09). 
Обе стратегии эффективно снижают активность заболева-
ния у пациентов с ранним РА [18–20]. 

Результаты исследования OPTIMA (Optimal Protocol 
for Treatment Initiation with Methotrexate and Adalimumab) – 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-

Таблица 3. Сопоставление собственных результатов с данными, представленными в литературе

Название исследования Дизайн n Терапия Исходный уровень DAS28 Результаты

BeSt [10–12]
Открытое (T2T, дли-
тельность наблюде-
ния – 7 лет)

508
Монотерапия МТ; комбинированная 
(МТ, СУЛЬФ, ГК), МТ+1 ГИБП (ИНФ), 
МТ+2 ГИБП 

6,1±1,0 Ремиссия – 23% через 7 лет

CAMERA II [13–15] 2 года 299 Монотерапия МТ; МТ+АДА 5,8±1,3 Ремиссия – 35%

TICORA [16, 17] Открытое РКИ, 5 лет 110 Комбинированная МТ+ГИБП 4,9 DAS28<1,6 – у 65% 

COBRA [18–20] 26 нед. 151 МТ, СУЛЬФ, ГК 5,67 (±1,13) ΔDAS44-СРБ – 2,15 (±1,09)

COBRA-light [18–20] 26 нед. 148 МТ+ГК 5,45 (±1,29) ΔDAS44-СРБ – 2,10 (±1,09)

OPTIMA [21, 22] 26 нед. 515 МТ+АДА 6,0 (1,0) Низкая активность – 44%

Собственные данные 
(регистр ОРЕЛ)

6–7 лет 93 МТ; МТ+1 ГИБП, МТ+2 ГИБП; 3 ГИБП 5,31 [4,79; 6,14]
Ремиссия/низкая активность – 
30% через 6 лет
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ния – также подтверждают большую эффективность ин-
тенсивной терапии раннего РА по сравнению с реальной 
клинической практикой. В анализ были включены 1032 па-
циента с активным РА, разделенные на две группы – ком-
бинированная терапия и монотерапия МТ. Авторами было 
показано, что комбинированная терапия превосходит мо-
нотерапию по количеству достигнутой низкой активно-
сти болезни и статистически значимому снижению DAS28 
через 6 мес. (44% против 24% соответственно) [21, 22]. 
Сопоставление собственных данных с литературными 
представлено в таблице 3.

Заключение 

Результаты нашего исследования свидетельству-
ют о том, что применение интенсивной терапии в дебю-
те РА имеет хорошие отдаленные результаты, позволяя 
добиться ремиссии/низкой активности заболевания при-
мерно у 30% пациентов, оптимизировать лечение путем 

отмены ГИБП при достижении ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания, а у части больных – достичь безле-
карственной ремиссии. 
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Распространенность коморбидных 
и  сопутствующих заболеваний 
при псориатическом артрите по данным 
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псориатическим артритом
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Псориатический артрит (ПсА) представляет собой гетерогенный воспалительный артрит, ассоциированный 
с псориазом (Пс); он относится к группе спондилоартритов и сопровождается поражением как позвоночни-
ка, так и периферических суставов, а также развитием энтезита и дактилита. 
Помимо поражения кожи и суставов, при ПсА наблюдаются многочисленные коморбидные состояния, 
патогенетически взаимосвязанные с основным заболеванием, такие как воспалительные заболевания 
кишечника и аутоиммунные заболевания глаз, а также сердечно-сосудистые заболевания, ожирение и мета-
болический синдром, диабет, остеопороз, злокачественные новообразования, психические расстройства, 
и различные сопутствующие заболевания. Нами представлены данные о распространенности этих патологи-
ческих состояний среди когорты больных ПсА, вошедших в Общероссийский регистр.
Цель работы – изучить распространенность коморбидных и сопутствующих заболеваний у больных псориа-
тическим артритом.
Материал и методы. В общероссийское многоцентровое наблюдательное исследование с ретроспективно-
проспективным сбором данных о больных ПсА включены 614 больных с установленным диагнозом «псориа-
тический артрит», соответствующим критериям CASPAR, из 39 субъектов РФ: 331 (54%) женщина, 
283 (46%) мужчины. Средний возраст больных составил 45,2±0,52 года. Длительность течения ПсА – 
5,7±0,27 года, Пс – 15,71±0,56 года. Длительность наблюдения: январь 2016 г. – 26 ноября 2019 г. Диагноз 
коморбидных и сопутствующих заболеваний подтверждали врачи-специалисты в соответствии с кодом 
по МКБ-10. Проведен анализ частоты и структуры (в %) этих заболеваний. 
Результаты. У большей части больных ПсА наблюдался ограниченный Пс: площадь поражения кожи Пс 
(BSA, Basic Surface Area) составила менее 3% у 372 (61,5%) больных, 3–10% – у 185 (30,6%), >10% – 
у 47 (7,8%).
У 297 (48%) из 614 больных были выявлены коморбидные и сопутствующие заболевания. 183 (61,6%) боль-
ных имели 2 и более заболевания, помимо Пс и ПсА.
Болезни системы кровообращения были выявлены у 229 (77,1%) больных ПсА с коморбидными и сопутст-
вующими заболеваниями: артериальная гипертензия – у 194 (65,3%), ишемическая болезнь сердца – 
у 22 (7,4%). Заболевания эндокринной системы, метаболические нарушения выявлены у 156 (52,5%) боль-
ных ПсА: сахарный диабет – у 44 (14,8%), гиперлипидемия – у 44 (14,8%), метаболический синдром – 
у 36 (12,1%), ожирение – у 7 (2,4%), и др. Заболевания желудочно-кишечного тракта наблюдались 
у 62 (20,9%), заболевания желчевыводящей системы – у 33 (11,1%) больных. Заболевания костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани, не связанные с ПсА, выявлены у 44 (14,8%) больных, заболевания 
мочеполовой системы – у 23 (7,7%), болезни органов дыхания – у 17 (5,7%), инфекционные заболева-
ния – у 11 (3,7%), заболевания глаз – у 10 (3,4%) больных, гематологические заболевания – у 6 (2,0%). 
У 4 (1,3%) больных была выявлена депрессия.
Выводы. Среди 297 больных ПсА с коморбидными и сопутствующими заболеваниями, чаще всего выявля-
лись болезни системы кровообращения (у 77,1%), реже – болезни эндокринной системы, нарушение обмена 
веществ (у 52,5%) и болезни органов пищеварения (у 32%), еще реже – другие заболевания. В нашей когорте 
больных ПсА редко выявлялись увеит (2,7%), воспалительные заболевания кишечника (1,3%) и депрессия 
(1,3%). У большинства (61,5%) больных Общероссийского регистра наблюдались нетяжелые формы Пс, 
а распространенный Пс (BSA>10%) наблюдался только у 7,8%.
Таким образом, ПсА ассоциируется с высокой распространенностью коморбидных и сопутствующих забо-
леваний, особенно кардиоваскулярных. Это следует учитывать при ведении пациентов. В связи с новыми 
возможностями терапии необходимо оценивать потенциальное влияние терапии на больных с коморбидны-
ми и сопутствующими заболеваниями в условиях реальной клинической практики.
Ключевые слова: псориатический артрит, регистр, распространенность коморбидных и сопутствующих забо-
леваний
Для цитирования: Корсакова ЮЛ, Коротаева ТВ, Логинова ЕЮ, Губарь ЕЕ, Василенко ЕА, Василенко АА, 
Кузнецова НА, Патрикеева ИМ, Насонов ЕЛ. Распространенность коморбидных и сопутствующих заболе-
ваний при псориатическом артрите по данным Общероссийского регистра больных псориатическим артри-
том. Научно-практи ческая ревматология. 2021;59(3):275–281.
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THE PREVALENCE OF COMORBID AND CONCOMITANT DISEASES IN PSORIATIC ARTHRITIS 
PATIENTS, DATA FROM RUSSIAN REGISTER 

Yulia L. Korsakova1, Tatiana V. Korotaeva1, Elena Yu. Loginova1, Elena E. Gubar1, Elizaveta A. Vasilenko2,  
Alexey A. Vasilenko3, Natalia A. Kuznetsova4, Irina M. Patrikeeva5, Evgeny L. Nasonov1,6

Psoriatic arthritis (PsA) is a heterogeneous inflammatory arthritis associated with psoriasis (Ps); it belongs to the 
group of spondyloarthritis and is accompanied by damage to both the spine and peripheral joints, as well as the devel-
opment of enteritis and dactylitis.
In addition to skin and joint damage, PsA has numerous comorbid conditions that are pathogenetically related to the 
underlying disease, such as inflammatory bowel disease (IBD) and autoimmune eye disease, as well as cardiovascular 
diseases, obesity and metabolic syndrome, diabetes, osteoporosis, malignancies, mental disorders, and various con-
comitant diseases. We present data of the prevalence of these pathological conditions among the cohort of PsA 
patients included in the Russian register.
Objective – to study the prevalence of comorbid and concomitant diseases in PsA patients.
Materials and methods. The Russian multicenter, observational study with retrospective and prospective data collection 
of PsA patients included 614 patients with the established diagnosis psoriatic arthritis, corresponding to the CASPAR cri-
teria, from 39 subjects of the Russian Federation, female/male – 331 (54%)/283 (46%). The average age was 45.2±0.52 
years, duration of PsA – 5.7±0.27 years, Ps – 15.71±0.56. Duration of observation period: January 2016 – November 26, 
2019. The diagnosis of comorbid and concomitant diseases was confirmed by medical specialists in accordance with the 
ICD-10 code. The analysis of the frequency and structure (%) of these diseases was carried out.
Results. The majority of PsA patients had limited Ps: the area of Ps skin lesion (BSA, Basic Surface Area) was less 
than 3% in 372 (61.5%) patients, BSA from 3% to 10% – in 185 (30.6%), BSA>10% – in 47 (7.8%).
Comorbid and concomitant diseases were detected in 297 (48%) of 614 patients. 183 (61.6%) patients had 2 or more 
diseases in addition to Ps and PsA.
Diseases of the circulatory system were detected in 229 (77.1%) PsA patients with comorbid and concomitant diseases 
(arterial hypertension – in 194 (65.3%), coronary heart disease – in 22 (7.4%)). Diseases of the endocrine system, 
metabolic disorders were detected in 156 (52.5%) patients with PsA (diabetes mellitus in 44 (14.8%), hyperlipidemia 
in 44 (14.8%), metabolic syndrome in 36 (12.1%), obesity in 7 (2.4%), and others). Gastrointestinal diseases were 
observed in 62 (20.9%) patients. Diseases of the biliary system – in 33 (11.1%) patients. Diseases of the musculoskele-
tal system and connective tissue that are not associated with PsA – in 44 (14.8%). Diseases of the genitourinary sys-
tem – in 23 (7.7%) patients. Respiratory diseases – in 17 (5.7%) patients. Infectious diseases – in 11 (3.7%). Eye dis-
eases were detected – in 10 (3.4%) patients. Hematological diseases were diagnosed in 6 (2.0%) patients. Depression – 
in 4 (1.3%) patients.
Conclusions. Among 297 patients with PsA with comorbid and concomitant diseases, diseases of the circulatory system 
are the most common (in 77.1%), less often – diseases of the endocrine system, metabolic disorders (in 52.5%) and 
diseases of the digestive system (in 32%). Uveitis (2.7%), IBD (1.3%), and depression (1.3%) were rarely detected 
in our cohort. The majority of patients in the Russian registry had mild forms of Ps (61.5%), and severe Ps 
(BSA>10%) was observed only in 7.8%.
Thus, PsA is associated with a high prevalence of comorbid and concomitant diseases, especially cardiovascular. When 
choosing a treatment, these diseases should be taken into account. In connection with the new possibilities of therapy, 
it is necessary to evaluate the potential impact of therapy on patients with comorbid and concomitant diseases in real 
clinical practice.
Key words: psoriatic arthritis, registry, prevalence of comorbid and concomitant diseases.
For citation: Korsakova YuL, Korotaeva TV, Loginova EIu, Gubar EE, Vasilenko EA, Vasilenko AA, Kuznetsova NA, 
Patrikeeva IM, Nasonov EL. The prevalence of comorbid and concomitant diseases in psoriatic arthritis patients, data 
from Russian register. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):275–
281 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-275-281

Псориатический артрит (ПсА) пред-
ставляет собой гетерогенный воспалительный 
артрит, ассоциированный с псориазом (Пс); 
он относится к группе спондилоартритов 
и сопровождается поражением как позвоноч-
ника, так и периферических суставов, а так-
же развитием энтезита и дактилита [1]. 

Согласно данным анализа 266 ис-
следований (976 408 пациентов с Пс), рас-
пространенность ПсА среди больных Пс 
варьирует в зависимости от того, какие диагно-
стические инструменты были использованы, 
и при применении критериев ПсА CASPAR 
(ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis), 
опубликованных в 2006 г. [2], ПсА выявля-
ется у 23,8% больных Пс [3]. ПсА встречает-
ся реже у детей и подростков, чем у взрослых, 
но одинаково часто среди мужчин и женщин. 
Примечательно, что ПсА развивается чаще 

у пациентов со средне-тяжелым и тяжелым 
Пс, чем при легкой форме Пс [3]. По данным 
Н.В. Баткаевой и соавт., среди госпитальной 
когорты больных тяжелым псориазом ПсА 
выявлен у 39,4% обследованных [4]. 

Последние годы большое внимание уде-
ляется выявлению и анализу ассоциации Пс 
и ПсА с поражением других органов и си-
стем. Ряд состояний, выявленных у больных 
ПсА, принято называть «коморбидными». 
В настоящее время под этим термином по-
нимают сосуществование двух и/или более 
синдромов или заболеваний, патогенетиче-
ски связанных между собой или совпадающих 
по времени у одного пациента независимо 
от активности каждого из них [5, 6], в то вре-
мя как сопутствующим заболеванием называ-
ют патологию, не связанную патогенетически 
с основным заболеванием.
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Помимо поражения кожи и суставов, при ПсА на-
блюдаются многочисленные внесуставные иммуноопосре-
дованные состояния, такие как воспалительные заболева-
ния кишечника (ВЗК) и аутоиммунные заболевания глаз. 
Исследования показали, что больные Пс страдают также 
от коморбидных заболеваний, включая сердечно-сосуди-
стые заболевания, ожирение и метаболический синдром, 
диабет, остеопороз, злокачественные новообразования, 
жировую болезнь печени, депрессию и тревожность [7–9]. 
Выявление этих коморбидных состояний влияет на эф-
фективность терапии и правильный подбор препаратов. 
Однако данных по коморбидным и сопутствующим состо-
яниям при ПсА меньше, чем при других хронических вос-
палительных заболеваниях суставов [10].

Наблюдательные когортные исследования являют-
ся важным способом изучения различных заболеваний, 
включая ПсА, и дают возможность составить наиболее 
полный «портрет» пациента как в момент включения, так 
и в режиме динамического наблюдения [11].

Нами представлены данные о распространенности со-
путствующих заболеваний среди когорты больных ПсА, во-
шедших в Общероссийский регистр больных ПсА. Данные 
о сопутствующих заболеваниях и факторах риска были со-
браны в соответствии с рекомендациями Европейской 
противоревматической лиги (European League Against 
Rheumatism, EULAR) о регистрации сопутствующих забо-
леваний при хронических воспалительных ревматических 
заболеваниях в повседневной практике [12].

Цель работы – изучить распространенность сопутст-
вующих заболеваний у больных псориатическим артритом.

Материал и  методы 

Дизайн исследования: российское многоцентровое 
наблюдательное исследование с ретроспективно-проспек-
тивным сбором данных.

Методология сбора данных: сбор данных проводится 
на постоянной основе. Кратность введения данных – 1 раз 
в 6 месяцев. Собранные данные загружаются медицински-
ми центрами, включенными в регистр, в электронную си-
стему, с использованием утвержденной электронной ин-
дивидуальной регистрационной карты пациента (e-CRF*).

Длительность наблюдения: январь 2016 г. – 26 ноя-
бря 2019 г. 

Диагноз коморбидных и сопутствующих заболева-
ний подтверждали врачи-специалисты в соответствии 
с кодом по МКБ-10. Проведен анализ частоты и структу-
ры (в %) этих заболеваний. Диагноз сопутствующей па-
тологии регистрировали по кодам МКБ-10: ПсА – L40.5, 
M07.0–M07.3, M09; заболевания сердечно-сосудистой 
системы – I00–I99; заболевания органов пищеварения – 
K00–K93, B15–B19; болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани, не связанные с псориазом, – 
M00–M99; болезни эндокринной системы, расстройства 
питания, нарушения обмена веществ – E00–E90; болез-
ни мочеполовой системы – N00–N99.

В многоцентровое наблюдательное исследование 
с ретроспективно-проспективным сбором данных о боль-
ных ПсА включены 614 больных с установленным диаг-
нозом «псориатический артрит», соответствующим кри-
териям CASPAR, из 39 субъектов РФ: 331 (54%) женщина, 
283 (46%) мужчины. Средний возраст больных составил 
45,2±0,52 года, длительность течения ПсА – 5,7±0,27 года, 
Пс – 15,71±0,56 года. 

Методы медико-статистического анализа

Применялись следующие статистические методы 
для обработки данных: методы описательной статистики 
(математическое ожидание, среднеквадратичное отклоне-
ние, медиана, квартили, минимум/максимум) для обобще-
ния первичных результатов, полученных из электронных 
карт пациентов; доверительная оценка параметров (ма-
тематическое ожидание, стандартное отклонение (SD)), 
позволяющая оценивать исследуемые параметры с задан-
ной надёжностью. Статистическая обработка данных про-
водилась на персональном компьютере с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics, v. 24. Статистический анализ 
данных проводился на выборке пациентов, имеющих дан-
ные об анализируемом параметре. Определялись M±m, %, 
Me [Q25; Q75], χ2 или тест Фишера.

Результаты

У большей части больных ПсА наблюдался огра-
ниченный Пс: площадь поражения кожи Пс (BSA, Basic 
Surface Area) составила менее 3% у 372 (61,5%) больных, 
3–10% – у 185 (30,6%), >10% – у 47 (7,8%). Пс без кли-
нических проявлений наблюдался у 8 (1%) больных, бля-
шечный (вульгарный) Пс был выявлен у 542 (89%), ка-
плевидный – у 18 (3,0%), инверсный – 14 (2%), 
пустулезный – у 12 (2%), псориаз ногтевых пластин – 
у 120 (20%) больных (рис. 1).

В регистре наблюдаются больные с различными 
проявлениями поражения опорно-двигательного аппа-
рата: дистальная межфаланговая псориатическая артро-
патия (М07.0) – 30 (5%) больных; мутилирующий артрит 
(М07.1) – 13 (2,1%); псориатический спондилит (М07.2) – 
186 (30,7%); другие псориатические артропатии (М07.3) – 
324 (53,6%); юношеский артрит при Пс (М09.0) – 1 (0,2%); 
диагноз «псориаз атропатический» (L40.5) –49 (8,1%).

У 297 (48%) из 614 пациентов были выявлены комор-
бидные и сопутствующие заболевания. 183 (61,6%) боль-
ных имели 2 и более заболевания, помимо ПсА и Пс.

Болезни системы кровообращения (I00–I99) были 
выявлены у 229 (77,1%) больных ПсА с коморбидны-
ми и сопутствующими заболеваниями. В большинст-
ве случаев выявлялась артериальная гипертензия (I10–
I15) – у 194 (65,3%), реже – ишемическая болезнь сердца 
(I25.9) – у 22 (7,4%). Кроме того, диагностированы дру-
гие сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), атероскле-
ротические процессы, нарушение ритма: атеросклероз 
аорты – у 3 (1%); диастолическая дисфункция левого же-
лудочка 1-го типа – у 1 (0,3%); дилатация обоих предсер-
дий – у 1 (0,3%); кальциноз аорты аортального и ми-
трального клапана – у 1 (0,3%); миокардит – у 1 (0,3%); 
нарушение ритма сердца (редкая наджелудочковая 

Рис. 1. Характеристика псориаза у больных ПсА, наблюдающихся 
в регистре (n=614)
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экстрасистолия, пробежки наджелудочковой тахикардии, 
желудочковая экстрасистолия 2а градации по Лоуну, си-
ноартриальная блокада 2-й ст.) – у 1 (0,3%); пролапс ми-
трального клапана – у 1 (0,3%); синдром укороченного 
интервала PQ – у 1 (0,3%); стенозирующий коронароскле-
роз – у 1 (0,3%); хроническая ревматическая болезнь сер-
дца (митральный порок с преобладанием недостаточности 
2-й степени; аортальный порок с преобладанием недоста-
точности 2-й степени, хроническая сердечная недоста-
точность 1-й стадии) – у 1 (0,3%); хроническая сердечная 
недостаточность – у 1 (0,3%); тромбоэмболия легочной 
артерии – у 1 (0,3%). Заболевания периферических сосудов 
(I80–I89) диагностированы у 8 (2,7%) больных: варикоз-
ная болезнь вен нижних конечностей (I83.9) – у 6 (2,0%); 
лимфостаз нижних конечностей – у 1 (0,3%); тромбоз под-
коленной вены (I80) – у 1 (0,3%) (рис. 2).

Заболевания эндокринной системы, метаболические 
нарушения выявлены у 156 (52,5%) больных ПсА с ко-
морбидными и сопутствующими заболеваниями: сахар-
ный диабет (Е10–Е11) – у 44 (14,8%); гиперлипидемия 
(Е78.2) – у 44 (14,8%); метаболический синдром (Е00–
Е90) – у 36 (12,1%); ожирение (Е66) – у 7 (2,4%); гипер-
урикемия (Е79.0) – у 2 (0,6%); аутоиммунный тиреоидит 
(Е06.3) – у 2 (0,6%); гипотиреоз – у 3 (1,0%); диффуз-
ный токсический зоб – у 1 (0,3%); узловой зоб (Е04.9) – 
у 12 (4,0%); медикаментозный синдром Иценко – Кушинга 
(Е24.2) – у 1 (0,3%); несахарный диабет (Е23.2) – у 1 (0,3%); 
пангипопитуитаризм (Е23.0), возникший вследствие хи-
рургического лечения краниофарингиомы, – у 1 (0,3%); 

гипогонадизм (Е29.1) – у 1 (0,3%); аденома надпочечни-
ка – у 1 (0,3%) (рис. 3). 

Заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на-
блюдались у 62 (20,9%) больных: хронический гастрит 
(К29) – у 13 (4,4%); язвенная болезнь желудка (К25) и две-
надцатиперстной кишки (К26) – у 12 (4,0%); воспалитель-
ные заболевания кишечника (К50–К51) – у 4 (1,3%); ре-
цидивирующий афтозный стоматит (К12.0) – у 1 (0,3%); 
эзофагит (К20) – у 1 (0,3%); пищевод Барретта (К22.7) – 
у 1 (0,3%); гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(К21) – у 1 (0,3%); синдром раздраженной кишки (К58) – 
у 1 (0,3%); колит (К52.3) – у 1 (0,3%) (рис. 4). 

Заболевания желчевыводящей системы выявлены 
у 33 (11,1%) больных (рис. 5): у 19 (6,4%) – неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (К76.0, К74) (гепатоз, сте-
атогепатоз, фиброз); у 4 (1,3%) – гепатомегалия (R16.0); 
у 1 (0,3%) – аутоиммунный гепатит (К73.2); у 4 (1,3%) – 
холецистит (К81.1); у 1 (0,3%) – полипы желчного пу-
зыря (К82); у 1 (0,3%) – перегиб желчного пузыря (К82); 
у 1 (0,3%) – желчекаменная болезнь (K80.3); 2 (0,6%) боль-
ных перенесли холецистэктомию (К80–К87).

Заболевания костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани, не связанные с ПсА, выявлены у 44 (14,8%) боль-
ных: остеопороз (M80–M85) – у 26 (8,8%); остеоартрит 
(M15–M19) – у 8 (2,7%); дорсопатия и остеохондроз (M40–
M54) – у 6 (2,0%); комбинированное плоскостопие (Q66.5) – 
у 1 (0,3%); подвывих стопы кнаружи (Q66) – у 1 (0,3%); рев-
матическая полимиалгия (М35.3) – у 1 (0,3%); наличие 
эндопротеза тазобедренного сустава (Z96.6) – у 1 (0,3%).

Рис. 2. Структура сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
ПсА (%): ИБС – ишемическая болезнь сердца

Рис. 3. Структура заболеваний эндокринной системы, метаболи-
ческих нарушений у больных ПсА (%)

Рис. 4. Структура заболеваний желудочно-кишечного тракта 
у больных ПсА (%): ДПК – двенадцатиперстная кишка

Рис. 5. Структура заболеваний желчевыводящей системы у боль-
ных ПсА (%)
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Заболевания мочеполовой системы наблюдались 
у 23 (7,7%) больных: гломерулонефрит (N18) – у 2 (0,6%); 
IgA-нефропатия (N03.9) – у 1 (0,3%); нефрит (N11.9) – 
у 1 (0,3%); хронический пиелонефрит (N11) – у 1 (0,3%); 
киста почки (N28.1) – у 1 (0,3%); мочекаменная болезнь 
(N20) – у 7 (2,4%); нефроптоз (N28.8) – у 1 (0,3%); хро-
нический простатит (N41.1) – у 1 (0,3%); аденома проста-
ты (D29.1) – у 1 (0,3%); доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (N40) – у 1 (0,3%); киста яичника 
(N83.2) – у 1 (0,3%); миома матки (D39.0) – у 3 (1,0%); эн-
дометриоз (N80) – у 1 (0,3%); нарушение менструального 
цикла (гиперполименорея) (N92.0) – у 1 (0,3%).

Болезни органов дыхания выявлены у 17 (5,7%) боль-
ных: бронхиальная астма (J40–J47) – у 6 (2,0%); интер-
стициальный пневмонит (J84) – у 1 (0,3%); хроническая 
обструктивная болезнь легких (J44.1) – у 1 (0,3%); хрони-
ческий бронхит (J42) – у 2 (0,6%); хронический гайморит 
(J32.0) – у 1 (0,3%); заболевания легких без указания диаг-
ноза (J40–J47) – у 6 (2,0%).

Инфекционные заболевания были зарегистрирова-
ны у 11 (3,7%) больных: вирусный гепатит С (В18.2) – 
у 5 (1,7%); латентный туберкулез (R76.1) – у 3 (1,0%); хла-
мидиоз (А74.9) – у 3 (1,0%).

Заболевания глаз выявлены у 10 (3,4%) больных: увеит 
(иридоциклит) (Н20) – у 8 (2,7%); миопия средней степени 
(Н52) – у 1 (0,3%); факосклероз (Н25–Н28) – у 1 (0,3%).

Гематологические заболевания диагностированы 
у 6 (2,0%) больных: анемия (D64.9) – у 4 (1,3%); эссенци-
альная тромбоцитемия (D47.3) – у 2 (0,6%).

У 4 (1,3%) больных была выявлена депрессия (F41.2).
В единичных случаях были диагностированы следую-

щие заболевания: поллиноз (J30.1) – у 1 (0,3%) больного; 
хронический тонзиллит (J35.0) – у 1 (0,3%); фиброзно-ки-
стозная мастопатия (N60.1) – у 1 (0,3%); дисциркуляторная 
энцефалопатия (G93.4) – у 1 (0,3%); экстрадуральная киста 
на уровне S3 – у 1 (0,3%); тибиальная нейропатия (G60) – 
у 1 (0,3%); розовый лишай (L42) – у 1 (0,3%); угри (L40) – 
у 1 (0,3%).

Таким образом, среди 297 больных ПсА с коморбид-
ными и сопутствующими заболеваниями, чаще всего вы-
являлись болезни системы кровообращения (у 77,1%), 
реже – болезни эндокринной системы, нарушение об-
мена веществ (у 52,5%) и болезни органов пищеварения 
(у 32%), еще реже – другие заболевания (рис. 6). В нашей 
когорте больных ПсА редко выявлялись увеит (2,7%), ВЗК 

(1,3%) и депрессия (1,3%). Еще одной особенностью паци-
ентов Российского регистра оказалось наличие у большин-
ства нетяжелых форм Пс (у 61,5%), а распространенный Пс 
(BSA>10%) наблюдался только у 7,8% пациентов.

Наличие у больных тех или иных заболеваний кроме 
Пс и ПсА оказывает влияние на выбор лечения, порой за-
метно ограничивая терапевтические возможности. 

Обсуждение

При ПсА часто встречается коморбидная патология, 
включая сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диа-
бет, ожирение, метаболический синдром, остеопороз, вос-
палительные заболевания кишечника, аутоиммунные за-
болевания глаз, неалкогольную жировую болезнь печени, 
депрессию и фибромиалгию, что сопровождается повы-
шенным уровнем заболеваемости и смертности, наличие 
которых может повлиять на эффективность проводимого 
лечения [13]. Для достижения оптимального эффекта ле-
чения необходимо вовремя выявлять и контролировать 
как коморбидные заболевания, так и любые другие сопут-
ствующие состояния [1]. В клинические испытания та-
кие больные обычно не включаются, и анализ влияния за-
болеваний на результат лечения возможен только в рамках 
наблюдательных исследований. Такая работа проводи-
лась, например, на базе регистра DANBIO. Было показа-
но, что больные ПсА с индексом коморбидности Чарлсона 
≥2 хуже отвечали на терапию ингибиторами ФНО-α. 
На момент включения в регистр больные с высоким ин-
дексом Чарлсона имели более высокие показатели воспа-
ления и повышенную частоту депрессии. [14] У женщин 
с ПсА отмечался больший объем талии, чем у больных РА. 
Ожирение у больных ПсА (индекс массы тела ≥30 кг/м2) ас-
социировалось с более высокой активностью заболевания, 
причем у этой когорты больных наблюдались более низкая 
приверженность к лечению и снижение вероятности ответа 
на ингибиторы ФНО-α в течение первых шести месяцев те-
рапии [15, 16]. По данным регистра DANBIO, использова-
ние ингибиторов ФНО-α не сопровождалось увеличени-
ем риска развития онкологических заболеваний [17].

Согласно данным наблюдательного перекрестного 
исследования, включавшего 129 взрослых, больных ПсА, 
чаще встречались следующие состояния: дислипидемия 
(у 79,8%), гипертензия (у 51,9%), ожирение (у 34,1%), ди-
абет (у 16,3%) и ишемическая болезнь сердца (у 11,6%). 
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У 32,6% больных развились различные сердечно-сосуди-
стые заболевания после установления диагноза ПсА, сре-
ди которых: инфаркт – у 2 больных, инсульт – у 4, сердеч-
ная недостаточность – у 4, заболевание периферических 
артерий – у 1. Наличие кардиоваскулярных заболеваний 
коррелировало с курением (r=0,893; p<0,001) и среднетя-
желым и тяжелым Пс (r=0,218; p=0,013) [10]. Среди инфек-
ционных заболеваний были выявлены туберкулез, хрони-
ческие вирусные гепатиты В и С и другие инфекционные 
заболевания. У 3,9% пациентов были диагностированы 
неоплазии, но не было выявлено корреляции ни с одной 
из клинических, биологических или связанных с лечением 
переменных. Депрессия была диагностирована у 8,5% па-
циентов [10].

По данным анализа госпитальной когорты больных 
Пс, распространенность коморбидных и сопутствующих 
заболеваний составила 85,1%. Авторами был сделан вывод 
о том, что у большинства пациентов с тяжелым Пс наибо-
лее часто наблюдаются заболевания опорно-двигательного 
аппарата, сердечно-сосудистой системы и ЖКТ [4]. 

По данным многочисленных исследований, сахар-
ный диабет, метаболический синдром и ожирение имеют 
повышенную распространенность среди больных ПсА. 
У больных ПсА и тяжелыми формами Пс выявлен высо-
кий риск развития сахарного диабета 2-го типа (отноше-
ние шансов (ОR) – 2,18; 95% ДИ: 1,36–3,50) [18–20]. Пс 
у больных диабетом обычно ассоциируется с более высо-
кими показателями микрососудистых и макрососудистых 
осложнений. [21]. У больных ПсА широко распростране-
ны метаболический синдром и резистентность к инсули-
ну, и было обнаружено, что эти состояния ассоциированы 
с тяжестью ПсА [22]. Связь между ПсА и диабетом могут 
объяснить несколько механизмов, например, нездоровый 
образ жизни пациентов [23] или воспалительная цитоки-
новая среда, которая способствует развитию резистен-
тности к инсулину [24–26], а также общие генетические 
локусы для развития Пс и диабета [1, 27, 28]. Большое 
исследование пациентов с ПсА, проведенное в Израиле, 
также обнаружило ассоциацию с диабетом даже по-
сле учета потенциальных факторов риска, включая воз-
раст, ожирение и лечение стероидами [29]. Выявленные 
данные могут изменить терапию, а продолжающиеся 

исследования изучают влияние противодиабетических 
препаратов на Пс [30, 31].

В эпоху пандемии COVID-19 больные хронически-
ми ревматическими заболеваниями должны находиться 
под особым пристальным вниманием врачей в силу нали-
чия у них иммунных нарушений, проводимого лечения им-
муносупрессивными препаратами. Состояния, связанные 
с тяжелыми исходами инфекции SARS-CoV-2, совпадают 
с коморбидными заболеваниями, характерными для ПсА 
и Пс, а именно: сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия, цереброваскулярные нарушения, ишемическая бо-
лезнь сердца, ожирение [32–35], – что может свидетель-
ствовать о том, что пациенты, страдающие ПсА, имеют 
повышенный риск тяжелого течения COVID-19.

Таким образом, ПсА ассоциируется с высо-
кой распространенностью коморбидных и сопутствующих 
заболеваний, особенно кардиоваскулярных. Это следует 
учитывать при ведении пациентов. В связи с новыми воз-
можностями терапии, появлением инновационных таргет-
ных синтетических и генно-инженерных биологических 
препаратов очевидна необходимость оценки влияния те-
рапии на больных в условиях реальной клинической пра-
ктики, где приходится сталкиваться с коморбидной па-
тологией, различными сопутствующими заболеваниями, 
которые отягощают течение основного заболевания и за-
трудняют ведение больного. 
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Цель исследования – определить взаимосвязь компонентов состава тела и минеральной плотности кости 
(МПК) у женщин с ревматоидным артритом (РА) в постменопаузе. 
Материал и методы. В исследование включены 68 женщин (медиана возраста – 59 [54; 63] лет) в постменопа-
узе с РА. Всем пациенткам проводилась двуэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (Dual energy 
X-ray Absorptiometry, DXA) для определения МПК и состава тела. 
Результаты. У 33 (48,5%) женщин выявлена остеопения, у 17 (25,0%) – остеопороз (ОП). Низкая мышечная 
масса обнаружена у 10 (14,7%) пациенток. Установлены позитивные корреляционные связи между МПК 
различных отделов скелета и массой тела, жировой и мышечной массой туловища и общим содержанием 
мышечной массы. В ходе многофакторного линейного регрессионного анализа установлено влияние общего 
содержания мышечной массы на МПК поясничного отдела позвоночника (β=0,638; р=0,001) и проксималь-
ного отдела бедра в целом (β=0,473; р=0,008), мышечной массы конечностей, оцененной с помощью аппен-
дикулярного мышечного индекса, – на МПК шейки бедра (β=0,360; р=0,014). 
Заключение. У 73,5% пациенток с РА выявлена сниженная МПК, у 14,7% – низкая мышечная масса. 
Обнаруженная значимая взаимосвязь между мышечным компонентом состава тела и МПК поясничного 
отдела позвоночника и проксимального отдела бедра указывает на важность выявления и коррекции низкой 
мышечной массы, а также профилактики ее снижения с целью предотвращения потерь МПК и остеопоро-
тических переломов.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, минеральная плотность кости, состав тела, саркопения
Для цитирования: Торопцова НВ, Добровольская ОВ, Никитинская ОА, Ефремова АО, Феклистов АЮ, 
Демин НВ. Композиционный состав тела и состояние минеральной плотности костной ткани у женщин 
в постменопаузе с ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология. 2021;59(3):282–287. 

BODY COMPOSITION AND BONE MINERAL DENSITY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Natalia V. Toroptsova, Olga V. Dobrovolskaya, Oksana A. Nikitinskaya, Arina O. Efremova, Alexey Yu. Feklistov, 
Nikolay V. Demin

Aim – to study the relationship between body composition and bone mineral density (BMD) in postmenopausal 
women with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. 68 postmenopausal women, median age 59 [54; 63] years, with RA were included in the study. 
Bone mineral density (BMD) and body composition were assessed with dual energy X-ray absorptiometry.
Results. 33 (48.5%) women had osteopenia, and 17 (25.0%) – osteoporosis (OP). Low lean muscle mass was found 
in 10 (14.7%) patients. There were positive correlations between different areal BMD and body weight, trunk fat, 
trunk lean muscle mass and total lean muscle mass. In the multivariate linear regression analysis total lean muscle 
mass was associated with BMD of lumbar spine (β=0.638; p=0.001) and total hip (β=0.473; p=0.008), and 
appendicular lean muscle mass, estimated using the appendicular muscle index, with femoral neck BMD (β=0.360; 
p=0.014).
Conclusion. 73.5% of patients with RA had a reduced BMD, and 14.7% women – low muscle mass. The revealed 
significant association between the lean muscle mass and BMD of lumbar spine and proximal femur indicates the 
importance of detecting and correcting low lean muscle mass, as well as preventing its decline in order to prevent loss 
of BMD and osteoporotic fractures.
Key words: rheumatoid arthritis, bone mineral density, body composition, sarcopenia
For citation: Toroptsova NV, Dobrovolskaya OV, Nikitinskaya OA, Efremova AO, Feklistov AYu, Demin NV. Body 
composition and bone mineral density in postmenopausal women with rheumatoid arthritis. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):282–287 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-282-287

Ревматоидный артрит (РА) – это вос-
палительное аутоиммунное заболевание, ха-
рактеризующееся хроническим эрозивным 
артритом и поражением внутренних органов, 
которое может приводить к быстрой инвали-
дизации и преждевременной смерти пациен-
та. РА рассматривается как одна из вторичных 
причин снижения минеральной плотности 

кости (МПК) и относится к независимым 
факторам риска развития остеопороза (ОП) 
и переломов [1]. По данным предшествую-
щих исследований, частота сниженной МПК 
при РА может достигать 55–56% [2, 3]. 

Остеопоротические переломы также 
являются одной из причин сокращения про-
должительности жизни больных РА [4, 5]. 
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Относительный риск переломов проксимального отде-
ла бедра и позвонков у больных РА соответственно в 2,0 
и 2,4 раза выше, чем у лиц соответствующего пола и воз-
раста без воспалительных ревматических заболеваний [6]. 
Тем не менее, определение состояния МПК в реальной 
клинической практике пациентам с РА проводится с не-
достаточной частотой, риск переломов недооценивается, 
и, как следствие этого, не проводятся потенциально жиз-
ненно важные мероприятия [7]. 

Патогенез снижения МПК у больных РА сложен 
и многогранен. Наряду с хроническим воспалением и воз-
действием на костную ткань применяемых лекарственных 
препаратов, прежде всего глюкокортикоидов (ГК), факто-
ром развития ОП является снижение двигательной актив-
ности пациентов вследствие поражения суставов. Еще од-
ной причиной этого могут быть потеря мышечной массы 
и слабость мышц, являющиеся признаками саркопении 
(СП). СП при РА рассматривается как вторичная, разви-
вающаяся на фоне повышенной продукции провоспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6, 
фактор некроза опухоли α и других.

Взаимосвязь МПК и композиционного состава тела 
изучалась в ряде исследований. Показано, что в популяции 
у лиц с более высоким индексом массы тела (ИМТ) повы-
шенное содержание как жировой, так и мышечной массы 
ассоциировалось с более высокой МПК [8]. Для пациентов 
с РА по сравнению с общей популяцией характерно сниже-
ние мышечной и увеличение жировой массы. Такие изме-
нения состава тела, в частности низкая мышечная масса, 
могут влиять на показатели МПК у пациентов с РА [9].

Лучшее понимание взаимосвязи состава тела и МПК 
у больных РА будет дополнительным шагом к выявлению 
лиц с более высоким риском переломов и поможет в выбо-
ре вариантов вмешательства для их предотвращения.

Цель исследования – определить взаимосвязь компо-
нентов состава тела и минеральной плотности кости у жен-
щин в постменопаузе с ревматоидным артритом. 

Материал и  методы

В исследование включены 68 женщин в постменопа-
узе с РА, диагностированным в соответствии с критериями 
ACR/EULAR (2010), I–II функционального класса заболе-
вания, никогда не получавшие лечение генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП) и не имеющие 
асептических некрозов, анкилозов суставов и эндопроте-
зов. Критериями исключения было наличие тяжелых со-
путствующих соматических и психических заболеваний, 
а также выраженных когнитивных нарушений. Работа была 
одобрена локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие до включения в исследование. 

Социально-демографические данные, сведения 
о сопутствующих заболеваниях и их терапии, потребле-
нии кальция с пищей, вредных привычках были получены 
в результате опроса пациенток по оригинальной анкете. 
Антропометрические показатели включали измерение ро-
ста, массы тела, окружности плеча, голени и бедра. В рам-
ках обследования проводились клинический, биохимиче-
ский и иммунологический анализы крови. Характеристика 
обследованной группы представлена в таблице 1. 

Состав тела (жировая и мышечная масса вер-
хних и нижних конечностей, туловища и всего тела) 

и МПК определялись при проведении DXA (Discovery A, 
Hologic, США). Рассчитывались аппендикулярные жиро-
вая (АЖМ) и мышечная (АММ) массы – сумма жировой 
или мышечной массы рук и ног (кг), а также аппендику-
лярный мышечный индекс (АМИ), определяемый как от-
ношение АММ к квадрату роста человека (кг/м2). Величина 
АМИ ≤5,5 кг/м2 считалась пороговой для определения 
сниженной мышечной массы в соответствии с критерия-
ми Европейской рабочей группы по изучению саркопе-
нии (Group for the European Working Group on Sarcopenia 
in Older People, EWGSOP2, 2018) [10]. 

Измерение МПК проводилось в стандартных областях 
в соответствии с критериями, рекомендованным Всемирной 
организацией здравоохранения в 1994 г. для диагностики 
ОП у женщин постменопаузального периода, в пояснич-
ном отделе позвоночника (L1–L4) и проксимальном от-
деле бедра (общий показатель бедра (ОПБ) и шейка бедра 

Таблица 1. Характеристика женщин с РА

Параметры n=68

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 59 [54; 63]

Рост (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 160 [157; 164]

Масса тела (кг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 69,5 [63,0; 78,5]

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 26,5 [24,2; 31,0]

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 20 (29,4)

Возраст начала менопаузы (лет),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

49 [45; 52]

Длительность постменопаузы (лет),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

10 [5; 14]

Длительность РА (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [3; 10]

Индекс коморбидности Charlson,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 4]

Прием ГК, n (%) 33 (48,5)

Доза ГК на момент включения в исследование (мг), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]*

5,0 [2,5; 10,0]

Кумулятивная доза ГК (мг), Ме [25-й; 75-й перцентили]* 4141 [2288; 9813]

Базисные препараты, n (%)

метотрексат 37 (54,4)

лефлюнамид 7 (10,3)

плаквенил 6 (8,8)

сульфасалазин 8 (11,8)

Окружность плеча (см), Ме [25-й; 75-й перцентили]

правое 30 [28; 33]

левое 30 [28; 33]

Окружность голени (см), Ме [25-й; 75-й перцентили]

правая 35 [33; 38]

левая 36 [34; 38]

Окружность бедра (см), Ме [25-й; 75-й перцентили]

правое 56 [52; 60]

левое 55 [53; 61]

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [4,6; 6,0]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,9 [1,8; 17,5]

СРБ>5,0 мг/л, n (%) 38 (55,9)

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 19 [14; 29]

СОЭ>30 мм/ч, n (%) 16 (23,5)

Примечание: * – в пересчете на преднизолон
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(ШБ)). Для оценки применялся Т-критерий – количество 
стандартных отклонений (СО) от среднего значения пика 
костной массы у молодых взрослых. Т-критерий ≤–2,5 СО 
соответствовал ОП; –2,5 СО<Т-критерий≤–1,0 СО – осте-
опении; Т-критерий >–1,0 СО во всех областях измере-
ния – нормальному состоянию МПК. 

Статистический анализ (Statistica 10.0, StatSoft Inc., 
США) проводился с предварительной проверкой всех 
данных на соответствие закону нормального распре-
деления с использованием критерия Шапиро – Уилка. 
Данные представлены в виде М±СО (среднее 
арифметическое±стандартное отклонение) или Ме [25-й; 
75-й перцентили] (медиана и межквартильный размах). 

Для выявления взаимосвязи между МПК и показателя-
ми состава тела использованы корреляционный и линей-
ный регрессионный анализы. Результатов считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты

Средние значения МПК и медианы показате-
лей Т-критерия для основных локализаций измерения 
в обследованной группе женщин представлены в таблице 2. 

У 50 (73,5%) женщин выявлена сниженная МПК, в том 
числе у 17 (25,0%) пациенток обнаружен ОП хотя бы в од-
ном отделе аксиального скелета, а у 33 (48,5%) – остеопе-
ния. 18 (26,5%) женщин имели нормальные значения МПК 
во всех трех областях измерения. ОП чаще встречался 
в L1–L4 – у 14 (20,6%) пациенток. У 9 (13,2%) женщин 
имелся ОП в области ШБ, а у 2 (2,9%) – в ОПБ. Лишь у од-
ной пациентки ОП обнаружен во всех областях измере-
ния, в то время как ОП в двух областях выявлен у 7 (10,3%), 
в одной области – у 9 (13,2%) пациенток. 12 (36,4%) паци-
енток из числа лиц с остеопенией принимали ГК и име-
ли Т-критерий <–1,5 СО.

Результаты исследования композиционного соста-
ва тела представлены в таблице 3. Выявлено, что у 10 (14,7%) 
женщин мышечная масса была снижена (АМИ<6 кг/м2), 
при этом абсолютное снижение АММ (<15 кг) обнаруже-
но только у 5 человек. У 47 (69,1%) пациенток было повы-
шено общее содержание жировой массы (35% и более). 
В то же время ИМТ, соответствующий ожирению, отмечен 
лишь у 20 (29,4%) женщин (см. табл. 1). Из 10 пациенток 
со сниженной мышечной массой у 6 (60,0%) общее содер-
жание жировой массы превысило 35%. 

Для выявления взаимосвязи между МПК различных 
областей измерения и композиционным составом тела был 
проведен корреляционный анализ по методу Спирмена. 
Показатели, которые продемонстрировали значимую 
связь с МПК (коэффициенты корреляции R), представле-
ны в таблице 4. Наиболее сильные корреляционные свя-
зи были выявлены между МПК и массой тела, жировой 
и мышечной массой туловища и общим содержанием мы-
шечной массы.

Для установления силы связи между МПК и выделен-
ными при корреляционном анализе значимыми показате-
лями состава тела выполнен однофакторный линейный рег-
рессионный анализ, который показал, что практически 
все исследуемые факторы оказывали значимое влияние 
на МПК в L1–L4 и обеих зонах проксимального отдела  
бедра (табл. 5).

Таблица 2. МПК у женщин в постменопаузе с РА

Область измерения n=68

L1–L4

МПК (г/см2), М±СО 0,92±0,16

Т-критерий (СО), Ме [25-й; 75-й перцентили] –1,2 [–2,3; 0]

ШБ

МПК (г/см2), М±СО 0,73±0,13

Т-критерий (СО), Ме [25-й; 75-й перцентили] –1,25 [–1,85; –0,50]

ОПБ:

МПК (г/см2), М±СО 0,84±0,15

Т-критерий (СО), Ме [25-й; 75-й перцентили] –1,0 [–1,5; 0]

Таблица 3. Композиционный состав тела у женщин 
в постменопаузе с РА

Показатель n=68

Общее содержание костного компонента (кг),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

2,0 [1,7; 2,3]

Общее содержание мышечной массы (кг),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

42,4 [38,5; 46,7]

Мышечная масса туловища (кг),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

20,5 [18,9; 23,9]

АММ (кг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 17,8 [15,8; 19,4]

АМИ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,9 [6,5; 7,7]

Общее содержание жировой массы (кг),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

26,0 [22,3; 32,1]

Жировая масса туловища (кг),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

11,4 [9,0; 15,6]

АЖМ (кг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 13,2 [11,7; 16,6]

Общее содержание жировой массы (%),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

38,0 [34,3; 42,5]

Таблица 4. Ассоциации между МПК различных отделов скелета и показателями композиционного состава тела (р<0,05)

Показатель МПК L1–L4 МПК ШБ МПК ОПБ

Масса тела 0,46 0,50 0,56

ИМТ 0,35 0,48 0,45

Жировая масса туловища 0,4 0,37 0,51

Общее содержание жировой массы 0,27 0,34 0,43

АЖМ – – 0,28

Мышечная масса туловища 0,55 0,51 0,54

Общее содержание мышечной массы 0,51 0,52 0,5

АММ 0,31 0,37 0,29

АМИ 0,26 0,51 0,33
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Факторы, коррелировавшие с МПК (табл. 5), были 
включены в многофакторный пошаговый регрессионный 
анализ для каждой области измерения. В результате про-
веденного анализа обнаружено, что МПК в L1–L4 и ОПБ 
зависела от общего содержания мышечной массы (табл. 6, 
7), а в ШБ – от АМИ (табл. 8).

Обсуждение

В представленный фрагмент исследования были 
включены женщины в постменопаузе с РА, не получавшие  
ГИБП. Частота ОП в набранной группе составила 25,0%, 
остеопении – 48,5%. Исследования, посвященные пробле-
ме ОП у больных РА, показывали весьма различающиеся  

Таблица 5. Однофакторная линейная регрессия между компонентами состава тела и МПК у женщин в постменопаузе с РА

МПК
Параметр

Масса тела ИМТ
Жировая масса 
туловища

Общее содержание 
жировой массы

АЖМ
Мышечная масса 
туловища

Общее содержание 
мышечной массы

АМИ

L1–L4

β 0,50 0,35 0,42 0,35 0,210 0,59 0,56 0,25

SEE 0,11 0,11 0,11 0,11 0,128 0,09 0,10 0,12

р <0,0001 0,003 0,0003 0,003 0,107 <0,0001 <0,0001 0,03

ШБ

β 0,50 0,52 0,41 0,39 0,29 0,46 0,49 0,50

SEE 0,16 0,16 0,12 0,12 0,13 0,12 0,12 0,12

р <0,0001 <0,0001 0,002 0,002 0,023 0,0003 <0,0001 <0,0001

ОПБ:

β 0,63 0,53 0,58 0,53 0,37 0,58 0,57 0,36

SEE 0,10 0,11 0,11 0,11 0,12 0,11 0,11 0,12

р <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,004 <0,0001 <0,0001 0,005

Примечание: SEE (standard error of estimate) – стандартная ошибка оценки

Таблица 6. Результаты многофакторной линейной регрессии зависимости МПК L1–L4 от компонентов состава тела  
у женщин в постменопаузе с РА

Члены уравнения регрессии β Стандартная ошибка β В Стандартная ошибка В t  p

Свободный член уравнения регрессии – – 0,448 0,142 3,159 0,003

Жировая масса туловища 0,269 0,158 0,000 0,000 1,703 0,094

АЖМ –0,210 0,144 0,000 0,000 –1,463 0,149

АМИ –0,208 0,153 –0,035 0,025 –1,366 0,177

Общее содержание мышечной массы 0,638 0,175 0,000 0,000 3,651 0,001

Характеристики регрессионной модели: R=0,613; R2=0,375; R2
корр.=0,330; F(4,55)=8,256; p<0,0001; стандартная ошибка оценки – 0,131

Таблица 7. Результаты многофакторной линейной регрессии зависимости МПК ОПБ от компонентов состава тела у женщин 
в постменопаузе с РА

Члены уравнения регрессии β Стандартная ошибка β В Стандартная ошибка В t  p

Свободный член уравнения регрессии – – 0,381 0,135 2,827 0,007

Общее содержание жировой массы –0,055 0,141 0,000 0,000 –0,393 0,696

АМИ 0,104 0,149 0,017 0,024 0,697 0,489

Общее содержание мышечной массы 0,473 0,172 0,000 0,000 2,755 0,008

Характеристики регрессионной модели: R=0,614; R2=0,377; R2
корр.=0,343; F(3,55)=11,107; p<0,00001; стандартная ошибка оценки – 0,125

Таблица 8. Результаты многофакторной линейной регрессии зависимости МПК ШБ от компонентов состава тела у женщин 
в постменопаузе с РА

Члены уравнения регрессии β Стандартная ошибка β В Стандартная ошибка В t  p

Свободный член уравнения регрессии – – 0,205 0,124 1,655 0,104

Жировая масса туловища 0,109 0,184 0,000 0,000 0,594 0,555

АЖМ –0,054 0,152 0,000 0,000 –0,357 0,722

АМИ 0,360 0,142 0,049 0,019 2,535 0,014

Мышечная масса туловища 0,210 0,170 0,000 0,000 1,236 0,222

Характеристики регрессионной модели: R=0,552; R2=0,304; R2
корр.=0,253; F(4,54)=5,912; p<0,0005; стандартная ошибка оценки – 0,114
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результаты. Например, в работах K.S. Sarkis и соавт. и G. Hau-
geberg и соавт. частота ОП у женщин с РА практически не отли-
чалась от наших данных и составила 25,3% и 22% соответствен-
но [11, 12]. В то же время в ряде других исследований она была 
значительно выше и превышала результат нашей группы паци-
енток в 2 раза и больше – 43–56% [2, 3, 13, 14]. 

АМИ менее 6 кг/м2 нами выявлен у 14,7% пациен-
ток, что было несколько ниже, чем в некоторых других 
исследованиях, проводившихся в группах, сопоставимых 
по возрасту с нашей. Так, по данным M. Barone и соавт. 
и L. Vlietstra и соавт., частота СП и низкого АМИ у женщин 
с РА составляла 20% и 17%, средний возраст – 56,5±8,8 
и 61,1±13,3 года соответственно [15, 16]. В то же время 
в двух японских исследованиях СП встречалась чаще – 
в 29,6% и 37,1% случаев. Однако средний возраст паци-
ентов в первом из них составил 75±6 года, во втором – 
65 (54–72) лет [17, 18]. Вероятно, более высокую частоту 
СП и низкой мышечной массы можно объяснить как ра-
совыми особенностями, так и различными способами оп-
ределения низкой мышечной массы. Так, японские иссле-
дователи применяли биоимпедансный метод для анализа 
состава тела, а в нашем исследовании использовалась DXA.

При изучении ассоциаций между костной плотно-
стью и компонентами состава тела выявлены умеренные 
корреляционные связи между МПК в различных облас-
тях измерения и массой тела, жировой и мышечной мас-
сой туловища и общим содержанием мышечной массы. 
Также корреляции МПК с количеством жировой и мышеч-
ной массы были установлены H. He и соавт. [8] для общей 
популяции и M. Sharma и соавт. [19] – у женщин в постме-
нопаузе с РА.

В исследованиях, рассматривающих влияние компо-
нентов состава тела на МПК, проводимых в различных по-
пуляциях, было показано, что на МПК в большей степени 
влияет состояние мышечной ткани, чем количество жиро-
вой массы. Так, в рамках исследования KNHANES IV-3 
(The Fourth Korea National Health and Nutrition Examination 
Survey) была продемонстрирована взаимосвязь между кост-
ной и мышечной составляющей: после исключения факто-
ров, которые могли оказывать влияние на костную ткань, 
оказалось, что лица с высокой мышечной массой реже 
имели низкую МПК [20]. В вышеупомянутой работе H. He 
и соавт. МПК зависела от величины мышечной массы 
во всех областях измерения, а от количества жировой тка-
ни – только в ШБ [8]. 

Работы, проводившиеся среди пациентов с РА, так-
же обнаружили сходные взаимосвязи. Так, значимое вли-
яние мышечной массы на МПК во всех изучаемых облас-
тях было показано в работах M. Sharma и соавт. и T. Okano 
и соавт. [19, 21]. Приведенные данные согласуются с на-
шими результатами: в ходе выполненного анализа было 
установлено, что в регрессионных моделях для L1–L4, ШБ 
и ОПБ различные мышечные компоненты состава тела 
вносят позитивный вклад в значения МПК этих областей.

Заключение

Проведенное исследование показало, что частота 
ОП у женщин постменопаузального возраста с РА 1–2-го 
функциональноых классов составила 23,5%, а низкой мы-
шечной массы – 14,7%. Выявлена прямая корреляционная 
связь между МПК в различных областях измерения и мас-
сой тела, жировой и мышечной массой туловища и общим 
содержанием мышечной массы. Ассоциация МПК с мы-
шечными компонентами состава тела по сравнению с по-
казателями содержания жира оказалась более значимой 
как в позвоночнике, так и в проксимальном отдела бедра, 
а проведенный многофакторный регрессионный анализ 
продемонстрировал, что сниженная мышечная масса явля-
ется предиктором низкой МПК у больных РА. Разработка 
специальных комплексов лечебной физкультуры для по-
вышения мышечной массы у больных РА может в дальней-
шем способствовать профилактике ОП и снижению риска 
остеопоротических переломов.
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Цель исследования – изучить частоту применения лекарственных препаратов у беременных с анкилозирую-
щим спондилитом (АС), определить влияние отмены препаратов различных групп, а также используемой 
дозы нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) на активность АС в ходе гестации.
Материал и методы. Прослежено 50 беременностей у 49 пациенток, соответствующих модифицированным 
Нью-Йоркским критериям АС (1984). Средний возраст больных – 31,7±4,9 года, продолжительность болез-
ни – 134,4±85,8 мес. Визиты проводились на 10–11-й, 20–21-й и 31–32-й неделях беременности. Медиана 
индекса BASDAI в месяц зачатия, в I, II и III триместрах беременности составила 1,4 [0,6; 3,3], 2,3 [1,2; 4,4], 
2,8 [1,4; 4,2] и 2,2 [1,6; 4,0] соответственно. Суммарная доза НПВП определялась по индексу приема НПВП 
(Dougados M., 2011).
Результаты и обсуждение. НПВП. После включения в исследование препаратом выбора был ибупрофен, 
который отменялся всем женщинам не позднее 32-й недели беременности. На момент зачатия,  
в I, II и III триместры НПВП принимали 23 (46%), 20 (40%), 30 (60%) и 21 (43,8%) женщина соответственно. 
Индекс приема НПВП в I триместре (5,8 [2,9; 11,8]) был ниже, чем до беременности (28,6 [16,7; 50]),  
во II (15,5 [4,7; 30,9]) и III триместрах (24,4 [9,5; 50]) (p<0,05). Не выявлена связь индекса приема НПВП 
и факта отмены НПВП с активностью АС на протяжении всей гестации. 
Сульфасалазин (СС) в связи с артритом за 3 месяца до зачатия принимали 11 (22%) женщин, во время беремен-
ности – 6 (12%), в средней дозе 1,25±0,25 г. Отмена СС не ассоциировалась с рецидивированием артрита.
Глюкокортикоиды (ГК) в средней дозе 7,5±2,5 мг за 3 месяца до беременности, в I, II и III триместрах прини-
мали соответственно 1 (2%), 4 (8%), 8 (16%) и 10 (20,8%) женщин; у 1 из них имелся артрит и у 1 – воспали-
тельное заболевание кишечника. Остальные пациентки получали ГК в связи с высокой активностью АС, 
обусловленной аксиальными проявлениями и недоступностью ингибиторов фактора некроза опухоли α 
(иФНО-α). На фоне приема ГК активность АС не снижалась: BASDAI во II и III триместрах в среднем 
составлял 5,5±0,6 и 5,8±1,3 соответственно (p>0,05).
иФНО-α: за 3 месяца до беременности, в I, II и III триместрах иФНО-α получали соответственно 11 (22%), 
7 (14%), 6 (12%) и 2 (4,2%) больных. У отменивших терапию (как самостоятельно, так и по рекомендации 
ревматолога) накануне беременности отмечено увеличение активности АС. Медиана BASDAI в месяц зача-
тия, в I, II и III триместрах составила 2,7 [0,8; 3,5], 5,1 [3,1; 5,9], 5,5 [5; 6] и 6,7 [5,3; 7;3] соответственно 
(p<0,05). Отмена иФНО-α в месяц зачатия являлась фактором риска высокой активности АС (BASDAI>4) 
во II (отношение шансов (ОШ) – 30,4; 95% доверительный интервал (ДИ); 1,5–612,3; p=0,03) и в III триме-
страх (ОШ=32,7; 95% ДИ: 1,6–662,2; p=0,02).
Заключение. Отмена иФНО-α накануне беременности является предиктором высокой активности АС 
на протяжении гестации. НПВП и ГК в низких дозах у таких пациентов не снижают активность АС. 
Необходимо повышать знания ревматологов и больных о терапевтических возможностях во время беремен-
ности для предотвращения необоснованной отмены препаратов. 
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, беременность, лекарственная терапия, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, ингибиторы ФНО-α
Для цитирования: Кричевская ОА, Дубинина ТВ, Ильиных ЕВ, Глухова СИ, Дёмина АБ. Лекарственная тера-
пия анкилозирующего спондилита во время беременности. Научно-практическая ревматология. 
2021;59(3):288–295.

TREATMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS DURING PREGNANCY 

Olga A. Krichevskaya, Tatiana V. Dubinina, Ekaterina V. Ilinykh, Svetlana I. Glukhova, Anastasia B. Demina

Aims of the trial – to study the frequency of drug use in pregnant women with ankylosing spondylitis (AS), to deter-
mine the effect of discontinuation of drugs of various groups, as well as the dose of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) used, on AS activity during gestation.
Material and methods. 50 pregnancies in 49 patients with AS that met the modified New York criteria of 1984. 
The average age of the patients was 31.7±4.9 years, the duration of the disease was 134.4±85.8 months. The visits were 
conducted at 10–11, 20–21 and 31–32 weeks of gestation. The BASDAI in the month of conception and in the I, II 
and III trimesters of pregnancy was: 1.4 [0.6; 3.3], 2.3 [1.2; 4.4], 2.8 [1.4; 4.2] and 2.2 [1.6; 4.0], respectively. The total 
dose of NSAIDs was determined by the NSAID intake index (Dougados M., 2011).
Results and discussion. NSAIDs. After inclusion in the study, the drug of choice was ibuprofen, which was canceled 
for all women not later than on 32 week of gestation. At the time of conception and in the first, second and third trim. 
NSAIDs were taken by 23 (46%), 20 (40%), 30 (60%) and 21 (43.8%) women, respectively. NSAIDs intake index 
in I trimester (5.8 [2.9; 11.8]) was lower than before pregnancy (28.6 [16.7; 50]) and in II (15.5 [4.7; 30.9]) and III tri-
mesters (24.4 [9.5; 50]) (p<0.05). No relationship between the index of ibuprofen intake, as well as the fact of with-
drawal of NSAIDs and AS activity throughout gestation was found.
Sulfasalazine (SS) in correspondence with arthritis was taken 3 months before conception by 11 (22%) women, during 
pregnancy – by 6 (12%) women at a dose of 1.25±0.25 g. Withdrawal of SS was not associated with recurrence 
of arthritis.
Glucocorticoids (GC) at a dose of 7.5±2.5 mg 3 months before pregnancy and in the I, II and III trimesters of pregnancy 
were taken by 1 (2%), 4 (8%), 8 (16%) and 10 (20.8%) women, of whom 1 patient had arthritis and 1 had inflammatory 
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bowel disease. The rest of the patients received GC due to high AS activity due to axial manifestations and the unavailability of TNFα inhibitors. Against 
the background of taking GC, the AS activity did not decrease: BASDAI in the II and III trimesters was 5.5±0.6 and 5.8±1.3 (p>0.05).
TNFα inhibitors: 3 months before pregnancy and in the trim. of pregnancy were taken by 11 (22%), 7 (14%), 6 (12%) and 2 (4.2%) patients. In those 
who canceled therapy (both independently and on the recommendation of a rheumatologist) on the eve of pregnancy, an increase in AS activity was 
noted; BASDAI in the month of conception and in I, II, III trimesters was: 2.7 [0.8; 3.5], 5.1 [3.1; 5.9], 5.5 [5; 6] and 6.7 [5.3; 7.3] (p<0.05) com-
pared to the month of conception. Cancellation of TNF-α in the month of conception was a risk factor for high AS activity (BASDAI>4)  
in the II trimester (OR=30.4; 95% CI: 1.5–612.3; p=0.03) and in the III trimester (OR=32.7; 95% CI: 1.6–662.2; p=0.02).
Conclusion. NSAIDs and GC in low doses do not reduce the activity of AS. Withdrawal of TNF-α inhibitors on the eve of pregnancy is a predictor 
of high AS activity. It is necessary to increase the knowledge of rheumatologists and patients about the therapeutic possibilities during pregnancy 
to avoid unjustified drug withdrawal.
Key words: ankylosing spondylitis, pregnancy, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, TNF-α inhibitors
For citation: Krichevskaya OA, Dubinina TV, Ilinykh EV, Glukhova SI, Demina AB. Treatment of ankylosing spondylitis during pregnancy. 
Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):288–295 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-288-295

Проведение медикаментозной терапии по поводу 
анкилозирующего спондилита (АС) во время беременно-
сти остаётся сложной задачей как для ревматологов, так 
и для пациенток. Отсутствие убедительных данных о без-
опасности ряда лекарственных препаратов (ЛП), с одной 
стороны и организационные проблемы и недостаточная 
доступность в части регионов ингибиторов фактора некро-
за опухоли a (иФНО-α) – с другой, а также дефицит знаний 
врачей о терапевтических возможностях во время геста-
ции обуславливают трудность решения данного вопроса. 
Кроме того, традиционное представление о несовмести-
мости ЛП и беременности, основанное на стандартной 
фразе в инструкции о том, что прием препарата возмо-
жен, если «польза для матери превышает риск для плода» 
[1], приводит к частой и необоснованной отмене терапии 
самими больными. По данным анкетирования [2] 302 рос-
сийских женщин с АС (со средней продолжительностью 
заболевания 10,2±7,4 года) оказалось, что всего лишь чет-
верть из них допускают продолжение терапии при подго-
товке к зачатию и во время гестации, при этом факт на-
блюдения у ревматолога во время беременности не влиял 
на мнение пациенток о возможностях использования ЛП. 
В реальной клинической практике [2] количество больных, 
получающих ЛП при планировании и во время беременно-
сти, несколько выше, чем по данным приведённого анке-
тирования. Тем не менее, при подготовке к беременности 
и в первом триместре нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) отменяют 41 и 60% женщин, суль-
фасалазин (СС) – 50 и 86%, генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) – 46 и 82% соответственно. 
Несмотря на появление в 2016 г. рекомендаций EULAR [3] 
и в 2017 г. – отечественных клинических рекомендаций [4] 
по применению ЛП, включая ГИБП, при планировании 
и наступлении беременности информированность рос-
сийских ревматологов о терапевтических возможностях 
в эти периоды жизни пациенток остаётся низкой [2]. Треть 
из 214 опрошенных специалистов отменяют разрешённые 
ЛП на этапе планирования беременности, и до 50% вра-
чей считают, что на время гестации следует отменять ЛП, 
приём которых обозначен в рекомендациях как возмож-
ный. Аналогичные проблемы имеют место и в других стра-
нах. По данным многоцентрового исследования [5], про-
веденного в ряде стран Западной Европы, США и Японии 
и включавшего опрос более 1000 пациенток с ревматиче-
скими заболеваниями (РЗ), в т. ч. большой группы больных 
спондилоартритами (СпА), 47% женщин при наступле-
нии беременности прекратили лечение иФНО-α по совету 
врача и ещё 22% самостоятельно приняли решение о пре-
кращении этой терапии. По данным T. Haroun и соавт. 

[6], в США при беременности до 50% больных с сустав-
ным синдромом отменяют ЛП, в т. ч. 20% – иФНО-α, 
самостоятельно или по рекомендации врача, несмотря 
на то, что у части женщин сохраняется активность заболе-
вания. 

Другим фактором, приводящим к необоснованной 
отмене терапии, является низкая приверженность бере-
менных лечению. Необходимо отметить, что больные АС 
демонстрируют самый низкий уровень приверженности 
лечению по сравнению с больными другими РЗ, в част-
ности ревматоидным (РА) и псориатическим артритом 
(ПсА) [7, 8], что, возможно, объясняется недооценкой 
ими тяжести заболевания. Так, по данным J.S. Smolen и со-
авт. [7], высокая приверженность НПВП в виде моноте-
рапии имеет место только у 28,2% страдающих АС, а при-
верженность терапии НПВП в комбинации с иФНО-α 
и/или синтетическими базисными противовоспали-
тельными препаратами (сБПВП) не превышает 30%. 
Большинство больных АС привержены терапии иФНО-α, 
и их доля в зависимости от схем лечения варьирует от 51,3 
до 70,6%. Во время беременности, учитывая подчас проти-
воречивые рекомендации различных специалистов, мож-
но ожидать ещё меньшее желание пациенток выполнять 
назначения ревматолога; однако данных о приверженно-
сти терапии у беременных с АС в доступной литературе 
нами найдено не было.

Увеличение активности АС во время беременности 
на фоне отмены терапии было отмечено как в собствен-
ном ретроспективном исследовании [2], так и в ряде зарубеж-
ных работ, в которых речь шла главным образом о прекра-
щении терапии ГИБП [9, 10]. Проспективное исследование 
с подробным анализом влияния на активность АС продол-
жения или отмены терапии препаратами различных групп 
в ходе беременности проводится в России впервые.

Цель исследования – изучить частоту применения 
ЛП у беременных с АС, определить влияние отмены препа-
ратов различных групп, а также используемой дозы НПВП 
на активность АС в ходе гестации.

Материал и  методы

В проспективное наблюдение в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с 2016 по 2020 гг. были вклю-
чены 49 беременных, соответствующих модифицированным 
Нью-Йоркским критериям АС (1984). Средний возраст паци-
енток составил 31,7±4,9 года, продолжительность болезни – 
134,4±85,8 мес. Визиты к ревматологу проводились на 10–11-й, 
20–21-й и 31–32-й неделях беременности. Все участницы ис-
следования подписали информированное согласие.
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В течение 3 мес. до наступления беременности, в т. ч. 
и в месяц зачатия, боль в спине испытывали 36 (72%) жен-
щин, медиана ее интенсивности по числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ) составила 3 [2; 4,5]. В ходе гестации боль 
в спине беспокоила подавляющее большинство беремен-
ных: в I триместре – 84%, во II – 86%, в III – 97,7%; меди-
ана интенсивности боли по ЧРШ составила 3 [2; 4], 4 [3; 5] 
и 3 [2; 5,5] соответственно. Частота ночной боли в ходе ге-
стации не менялась и составляла в I, II и III триметрах 70%, 
58% и 68,8%, а медиана её интенсивности по ЧРШ – 
3 [1; 5], 5 [3; 6] и 4 [2; 5] соответственно. 

В ходе гестации отмечалось увеличение количе-
ства больных АС с энтезитами: в I триместре они выяв-
лялись у 17 (34%) беременных, во II – у 23 (46%), в III – 
у 25 (52%), при этом медиана индекса MASES [11] была 
низкой – 0 [0; 1], 1 [0; 2] и 2 [0; 2] соответственно. В на-
чале беременности периферический моно-/олигоартрит 
имелся у 7 пациенток, у 4 из них артрит рецидивировал 
в течение гестации. У 1 беременной выявлен дактилит. 
Обострение увеита наблюдалось у 2 пациенток во II триме-
стре, у 1 из них – в III триместре.

Для определения активности АС использова-
лись рекомендованные ASAS индексы BASDAI и ASDAS-
СРБ [11]. Значение индекса BASDAI увеличивалось 
в I триместре (2,3 [1,2; 4,4]) по сравнению с месяцем за-
чатия (1,4 [0,6; 3,0]; p<0,05) и затем существенно не меня-
лось до конца гестации – 2,8 [1,4; 4,2] и 2,2 [1,6; 4,0] во II 
и III триместрах соответственно. Имелась тенденция к уве-
личению активности АС по ASDAS-СРБ во второй поло-
вине беременности. Его медиана в I, II и III триместрах 
составляла 1,8 [1,6; 2,7], 2,3 [1,6; 2,9] и 2,1 [1,4; 2,6] соответ-
ственно. Уровень СРБ во II триместре (6,7 [2,4; 15,4] мг/л) 
был выше, чем в I (4,2 [2,1; 8,9] мг/л; p<0,05); медиана зна-
чения СРБ в III триместре составила 4,7 [2,3; 10,5] мг/л.

Прослежено 50 беременностей. В 2 (5,6%) случаях 
имели место неблагоприятные исходы гестации: не-
развивающаяся беременность на сроке 18 нед. 
и оперативное родоразрешение на сроке 23 нед. в связи 
с критическим состоянием плода. Среди осложнений бере-
менности ранний токсикоз имел место у 18% беременных, 
угрожающий ранний аборт – у 10%, угрожающий позд-
ний аборт – у 4,1%, угрожающие ранние преждевремен-
ные роды – у 6,3%; преждевременные роды – у 6,3%, в сред - 
нем на 36,8±0,1 нед. беременности. Закончились рождени-
ем живых детей 48 беременностей, медиана срока родораз-
решения – 39 [38; 40] нед. Вес новорожденных составлял 
в среднем 3397,3±433,1 г, рост – 51,6±2,1 см. Пороки раз-
вития имели 8 (16,3%) новорожденных, 7 из них – малые 
аномалии развития сердца, 1 – гидронефроз. 

Планировали наблюдаемую беременность 
37 (74%) женщин. 

Для определения суммарной дозы НПВП в ка-
ждом триместре беременности вычислялся индекс приема 
НПВП [12] по формуле: (эквивалентная доза НПВП) × (дни 

приема НПВП между двумя визитами) × (количество дней 
приема в неделю) / (общее количество дней между двумя 
визитами). За 100 по шкале эквивалентной дозы НПВП 
принята доза диклофенака 150 мг, ибупрофена – 2400 мг. 

Приверженность терапии НПВП определялась 
по формуле S.J. Shalansky и соавт. как отношение реаль-
но принятой дозы к назначенной [13]; показатель менее 
80% расценивался как отсутствие приверженности тера-
пии. Под «фактической суточной дозой» ибупрофена по-
нималась сумма принятых его доз, разделенная на количе-
ство реальных дней приема препарата. «Средняя суточная 
доза» определялась как сумма принятых доз ибупрофена, 
разделенная на количество дней в триместре.

Статистическая обработка данных была проведена 
с помощью программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) 
в среде Windows с использованием общепринятых мето-
дов параметрического и непараметрического анализа. 
Для сравнения двух независимых групп по количествен-
ным признакам использовался U-тест Манна – Уитни, 
для анализа взаимосвязи между двумя качественными 
показателями – критерий χ2 Пирсона, для выявления 
связи между переменными – коэффициент корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значимы-
ми при p<0,05. Данные представлены в виде среднего (M) 
и стандартного отклонения либо медианы (Ме), [25-й; 
75-й перцентили].

Результаты

НПВП. На момент зачатия, в I, II и III триместрах бе-
ременности НПВП принимали 23 (46%), 20 (40%), 30 (60%) 
и 21 (43,8%) женщина соответственно. После включе-
ния в исследование препаратом выбора был ибупрофен 
в максимальной суточной дозе 1200 мг; всем пациенткам 
ибупрофен был отменён не позднее 32-й недели бере-
менности. Индекс приема НПВП, фактическая и сред-
няя суточная доза ибупрофена представлены в таблице 1. 
В связи с тем, что в месяц зачатия женщины принимали 
НПВП различных групп (нимесулид – 6, мелоксикам – 2, 
эторикоксиб – 7, ацеклофенак – 3, диклофенак – 2, ибу-
профен – 3), фактическая и средняя суточные дозы ибу-
профена до беременности не рассчитывались.

Индекс приема НПВП в I триместре был ниже, чем 
до беременности и во второй половине гестации (p<0,05 
по сравнению с месяцем зачатия, II и III триместрами). 
Средняя суточная доза ибупрофена в I триместре так-
же была ниже, чем во II и III триместрах (p<0,05), при этом 
фактическая суточная доза во II триместре была выше, чем 
в I и III (p<0,05 во всех случаях).

Интересно, что у женщин с субъективной потребно-
стью в приеме НПВП, принимавших и не принимавших 
ибупрофен в ходе гестации, значения BASDAI и ASDAS-
СРБ, а также интенсивность боли в спине существенно 
не различались (табл. 2) (p>0,05 во всех случаях). 

Таблица 1. Лечение НПВП в месяц зачатия и на фоне гестации, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Месяц зачатия I триместр II триместр III триместр

Фактическая суточная доза ибупрофена, мг – 700 [425; 800] 800 [400; 1000]* 750 [400; 1200]

Средняя суточная доза ибупрофена, мг – 158 [87,9; 307,7]** 355,1 [138,5; 685,7] 580 [320; 1200]

Индекс приема НПВП 28,6 [16,7; 50] 5,8 [2,9; 11,8]*** 15,5 [4,7; 30,9] 24,4 [9,5; 50]

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с I и III триместрами (p<0,05); ** – различия статистически значимы по сравнению с II и III триме-
страми (p<0,05); *** – различия статистически значимы по сравнению с месяцем зачатия, II и III триместрами (p<0,05)
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Также отсутствовала связь различных показателей 
активности АС (BASDAI, ASDAS-СРБ, интенсивность 
ночной боли) с индексом приема ибупрофена и фак-
том отмены НПВП на протяжении всей беременности 
(рис. 1, 2, 3).

Во II триместре индекс приёма НПВП больше 
30 выявлен у 8 беременных, у 3 (37,5%) из них индекс 
BASDAI был меньше 4, у 5 (62,5%) – больше или равен 4. 
В III триместре соотношение больных с высокой и низкой 
активностью заболевания в этой группе не изменилось, 
индекс BASDAI также существенно не менялся. Его меди-
ана составляла 4,8 [3,3; 5,6] во II и 5,0 [2,6; 6,7] в III триме-
стре (p>0,05). При этом среди женщин с индексом приё-
ма НПВП во II триместре меньше 30 (n=22) число больных 
с высокой активностью увеличилось с 18,2% во II три-
местре до 33,3% – в III (p<0,05). В то же время медиана 

индекса BASDAI существенно не изменилась (2,5 [1,4; 3,0] 
и 2,2 [1,6; 4,6] во II и III триместрах соответственно; p>0,05). 

Медиана приверженности терапии НПВП в I, II 
и III триместрах беременности составила 85,4 [5,9; 100], 
66,2 [28,6; 100] и 100 [24,9; 100] соответственно. 
Приверженными терапии НПВП в I триместре были 
50% женщин, во II – 43,5%, в III – 67,4%. При отсутст-
вии приверженности терапии НПВП индекс BASDAI был 
выше, чем у соблюдавших рекомендации ревматолога 
в течение всей беременности: в I триместре – 3,8 [3,4; 4,7] 
и 1,7 [0,8; 2,2]; во II триместре – 3 [2,3; 4,6] и 1,4 [0,8; 2,7]; 
в III триместре – 3,1 [2,1; 4,0] и 1,7 [1,1; 4,0] соответст-
венно (p<0,05 во всех случаях). Однако женщины с при-
верженностью >80% исходно имели меньшую активность 
АС, и НПВП им назначались в режиме «по требова-
нию», что повышало их комплаентность. Нами не была 

Таблица 2. Показатели активности АС в ходе беременности у женщин с субъективной потребностью в приёме НПВП, при-
нимавших и не принимавших НПВП

I триместр II триместр III триместр

индекс приема 
НПВП>0

индекс приема 
НПВП=0

индекс приема 
НПВП>0

индекс приема 
НПВП=0

индекс приема 
НПВП>0

индекс приема 
НПВП=0

n=18 n=13 n=30 n=10 n=21 n=12

BASDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,8 [1,3; 4,7] 3,7 [2,9; 4,8] 2,8 [2,2; 4,8] 3,8 [3; 4,5] 2,9 [2,1; 3,8] 2,9 [2,1; 3,8]

ASDAS-СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,4 [1,6; 2,9] 2,5 [1,9; 3,0] 2,4 [1,9; 2,9] 2,3 [1,9; 3,1] 2,6 [2,1; 3,3] 2,1 [1,7; 2,4]

Боль в спине, ЧРШ, М±δ 4,0±2,8 4,2±1,5 4,2±2,3 4,0±1,9 4,9±2,6 4,4±2,3

Рис. 2. Влияние приёма НПВП на активность АС (ASDAS-СРБ) во второй половине беременности: А – II триместр; Б – III триместр

Рис. 1. Предикторы активности АС (BASDAI) во второй половине беременности: А – II триместр; Б – III триместр

Б

Б

А

А

BASDAI≥4, II триместр Отношение шансов (95% ДИ)

ASDAS≥2,1, II триместр Отношение шансов (95% ДИ)

BASDAI≥4, III триместр Отношение шансов (95% ДИ)

ASDAS≥2,1, III триместр Отношение шансов (95% ДИ)
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установлена связь индекса приёма НПВП с малыми ано-
малиями развития сердца у новорожденных и осложне-
ниями беременности. Индекс приёма НПВП у матерей 
новорождённых с малыми аномалиями развития сердца 
и без них не различался в течение всей беременности. 
НПВП являются препаратами первой линии в терапии 
АС, и не менее трети женщин в месяц зачатия получают 
НПВП: от 37,2 до 92,3 % по данным разных авторов [2, 9, 
14]. Частота приёма НПВП во время беременности так-
же широко варьирует (табл. 3), при этом исследователи 
лишь в единичных случаях указывают число женщин с по-
требностью в приёме НПВП, но отменивших терапию из-
за боязни неблагоприятного воздействия препаратов 
на плод. Результаты нашего исследования соответствуют 
данным работ, выполненных в Центре изучения беремен-
ности при ревматических заболеваниях отделения ревма-
тологии Университетской клиники Берна [9, 17]: около 
половины больных принимают НПВП во время беремен-
ности. Интересно отметить, что группы наших пациен-
ток были схожи и по активности АС в ходе гестации.

Проблема назначения НПВП остаётся одной из ос-
новных в курации беременных с АС. Ни в одной из доступ-
ных публикаций не представлены данные о дозах НПВП, 
режимах приёма, влиянии на активность заболевания от-
мены терапии и перехода с селективных ингибиторов ци-
клооксигеназы-2 (ЦОГ-2) на неселективные НПВП, ис-
пользование которых разрешено до 32 недель гестации [3, 
4]. По данным собственного ретроспективного анализа 
[2], отмена НПВП или переход на прием по требованию 
в I триместре беременности приводили к увеличению вы-
раженности и частоты эпизодов боли в спине во второй по-
ловине гестации. Однако в настоящем исследовании нами 
не выявлена связь активности АС, определявшейся по ин-
дексам BASDAI и ASDAS-СРБ, с индексом приема НПВП, 
а также с фактом отмены НПВП на протяжении всей бе-
ременности. Использование беременными низких доз ибу-
профена (медиана индекса приёма НПВП не превышала 

25) не снижает активность АС и не препятствует её даль-
нейшему увеличению. В работе S. van den Brandt и соавт. 
[9] также не была выявлена связь активности АС в ходе ге-
стации с приёмом НПВП в первом триместре и накану-
не беременности. Несмотря на то, что приверженность те-
рапии НПВП у беременных в нашем исследовании была 
даже выше, чем описывается у больных АС в целом (за счёт 
пациенток с низкой активностью, которым назначался 
приём НПВП «по требованию»), многие женщины ста-
рались минимизировать дозу ибупрофена из-за опасения 
негативного воздействия препарата на плод и исходы ге-
стации. Неселективные НПВП отнесены американским 
Агентством по контролю и безопасности пищевых про-
дуктов и лекарственных средств (FDA, Food аnd Drug 
Administration) к категории B («нет доказательств риска»), 
тем не менее продолжается дискуссия о влиянии НПВП 
на частоту спонтанных абортов, повышенном риске воз-
никновения малых аномалий развития сердца и гастроши-
зиса у плода при приёме препаратов в I триместре и ухуд-
шения функции почек у плода и кровотечения в родах 
при приёме после 20-й недели гестации [19]. В нашем ис-
следовании не была установлена связь между индексом 
приёма НПВП и малыми аномалиями развития сердца 
у новорожденных и осложнениями беременности. В рабо-
те A. Zbinden и соавт. [17] также не выявлена связь между 
приёмом НПВП беременными с АС и осложнениями бере-
менности, рождением новорожденных малых для гестаци-
онного возраста (МГВ). Однако требуются дальнейшие до-
полнительные исследования для выработки оптимальной 
схемы терапии НПВП во время беременности.

Сульфасалазин (СС). СС в связи с артритом за 3 меся-
ца до беременности принимали 11 (22%) женщин, во вре-
мя беременности – 6 (12%) в средней дозе 1,25±0,25 г/сут. 
(1,0–2,0 г/сут.) с обязательным дополнительным назначе-
нием фолиевой кислоты. Отмена СС не ассоциировалась 
с рецидивированием артрита. Подход к назначению СС 
во время беременности неоднозначен в разных странах. 

Рис. 3. Влияние приёма НПВП на выраженность ночной боли во второй половине беременности: А – II триместр; Б – III триместр

БА

Таблица 3. Частота приёма НПВП во время беременности

Источник Число включённых в исследование % женщин, принимавших НПВП

Ostensen M. и соавт., 1983 [14] 13 25% из имевших потребность в приёме; 15,4% – из всех

Timur H. и соавт., 2016 [15] 20 20%

van den Brandt S. и соавт., 2017 [9] 61 68,9%

Ursin K. и соавт., 2018 [16] 179 18%, 23%, 8% в I, II, III триместрах соответственно

Zbinden A. и соавт., 2018 [17] 78 46,2%

Гандалоева З.М. и соавт., 2019 [2] 86 26,5%, 34,8%, 9,3% в I, II, III триместрах соответственно

Smith C.J.F. и соавт., 2020 [18] 129 24%

Ночная боль >3 по ЧРШ, II триместр Отношение шансов (95% ДИ) Ночная боль >3 по ЧРШ, III триместр Отношение шансов (95% ДИ)
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R.J. Desai и соавт. [19], проанализировав тенденции в на-
значении ЛП больным РЗ в США за 3 месяца до зачатия 
и во время беременности за 12-летний период (с 2001 г.), 
показали, что количество назначений сБПВП снижает-
ся на фоне более частого использования ГИБП, при этом 
во время беременности СС отменяется у 65% пациентов. 
На этапе планирования беременности рекомендуют пре-
кратить приём СС 22% российских ревматологов и до 40% 
специалистов из Великобритании [2]. По данным собст-
венного ретроспективного исследования [2], из 14 больных 
СС на момент зачатия отменили 50% женщин, в I триме-
стре – 85,7% (по сравнению с приёмом до беременности), 
при этом усиление выраженности артрита или вовлечение 
новых суставов отмечалось лишь в 1 случае. В настоящем 
исследовании число женщин, отказавшихся от терапии СС 
во время беременности, было меньше – 45,5%, при этом 
отрицательного влияния отмены СС на динамику сустав-
ного синдрома не было отмечено ни в одном случае.

Однако в ряде работ продемонстрировано, что  
доля женщин, получавших СС до беременности, главным 
образом в связи с периферическим артритом, не уменьша-
ется во время гестации. По данным S. van den Brandt и соавт. 
[9], в группе из 61 беременной со СпА 8,2% пациенток при-
нимали СС на момент зачатия, и все они продолжили при-
ем препарата в ходе беременности. В исследовании K. Ursin 
и соавт. [16] из 179 женщин со СпА до беременности толь-
ко 11% получали сБПВП, несмотря на то, что перифериче-
ский артрит имел место у трети из них. В начале гестации 
доля женщин, принимавших сБПВП, несколько увели-
чилась, однако в III триместре не отличалась от исходной. 
В I, II и III триместрах она составляла соответственно 16, 13 
и 10% (9 женщин принимали СС, 3 беременные с воспали-
тельным заболеванием кишечника (ВЗК) получали азатио-
прин). В публикации A. Zbinden и соавт. [17], к сожалению, 
не указан процент больных, принимавших СС до беремен-
ности, но во время гестации их доля составляла 11,5–8,5%. 
Авторы не выявили связи между приёмом СС и осложне-
ниями беременности, рождением новорождённых МГВ, 
что соответствует и нашим результатам.

Глюкокортикоиды (ГК) в средней дозе 7,5±2,5 мг/сут. 
(5–10 мг/сут.) за 3 мес. до беременности, в I, II и III три-
местрах принимали соответственно 1 (2%), 4 (8%), 8 (16%) 
и 10 (20,8%) женщин, при этом в одном случае ГК были 
назначены в связи с олигоартритом, а в другом – из-за на-
личия ВЗК. Остальные пациентки получали ГК в связи 
с высокой активностью АС, обусловленной аксиальны-
ми проявлениями, и недоступностью иФНО-α. На фоне 
приема ГК активность АС не снижалась: у беременных, 
которым впервые были назначены ГК во II триместре, 
значение BASDAI во II и III триместрах не изменялось 
и в среднем составляло 5,5±0,6 и 5,8±1,3 соответственно 
(p>0,05). У них также не изменялись значения ASDAS-СРБ 
и уровень СРБ, медианы которых составляли соответст-
венно 3,7 [3,3; 4,1] и 14,7 [6,9; 29,4] мг/л во II триместре, 
3,6 [3,3; 4,2] и 19,9 [9,7; 30,41] мг/л – в III триместре (p>0,05 
во всех случаях).

У 1 пациентки, принимавшей ГК, имел место небла-
гоприятный исход беременности. На всем протяжении ге-
стации АС протекал с высокой активностью как за счет ак-
сиальных и внеаксиальных проявлений, так и за счет 
активности внескелетного проявления АС – язвенного ко-
лита; на 23-й неделе гестации в связи с критическим со-
стоянием плода проведено оперативное родоразрешение. 

У 2 женщин, принимавших ГК в III триместре беременно-
сти в связи с высокой активностью АС, имели место ран-
ние угрожающие преждевременные роды. У 1 беременной, 
также принимавшей ГК в дозе 5 мг в пересчёте на пред-
низолон с 30-й недели беременности, имели место экс-
тренные оперативные роды в связи со слабостью родовой 
деятельности и несвоевременным излитием околоплод-
ных вод на сроке 36 недель и 5 дней  беременности. Других 
случаев угрожающих ранних и поздних абортов, угро-
жающих поздних преждевременных родов у пациенток, 
принимавших ГК, не было. Наличие пороков развития у но-
ворожденных не ассоциировалось с приёмом ГК. Систем-
ное применение ГК у больных АС ввиду их недостаточной 
эффективности при аксиальной форме рекомендовано 
лишь при наличии ряда внескелетных проявлений. Однако 
в реальной клинической практике во время беременно-
сти ГК используются достаточно часто в связи с имеющи-
мися ограничениями в применении других видов терапии 
(отсутствие строгой доказательной базы безопасности при-
ёма высоких доз НПВП, противопоказание к назначению 
селективных ЦОГ-2 ингибиторов и ряда ГИБП, недоста-
ток опыта и организационные трудности в инициации те-
рапии иФНО-α и др.). Частота назначения ГК больным АС 
во время беременности в разных исследованиях варьирует 
от 5 до 38% [16, 18], при этом большинство авторов указы-
вают на максимальную частоту назначения ГК в III триме-
стре на фоне отмены НПВП. Наши результаты сопоставимы 
с данными A. Zbinden и соавт. [17] (в I, II и III триместрах ГК 
использовали соответственно в 11,5, 18 и 18% случаев) и S. van 
den Brandt и соавт. [9] (4,9% – на момент зачатия, 24,6% – 
во время беременности). При сравнении с данными собст-
венного ретроспективного анализа оказалось, что в реальной 
клинической практике в первой половине гестации ГК на-
значаются значительно чаще, чем при наблюдении в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой: в I триместре – 16,3% и 8%; 
во II – 20,9% и 16% соответственно, – что косвенно может 
свидетельствовать о дефиците знаний у ревматологов, каса-
ющихся терапевтических возможностей во время гестации. 
В конце беременности частота назначения ГК не различа-
лась – 22,1% и 20,8% соответственно.

S. van den Brandt и соавт. [9] показали, что на фоне тера-
пии ГК (в цитируемой работе ГК в связи с усилением актив-
ности АС были назначены 50% беременных, отменивших 
иФНО-α в начале гестации, и 8% женщинам, не получав-
шим ГИБП ранее) высокая активность АС сохранялась 
до конца беременности, медиана уровня СРБ составляла 
12 мг/л, ASDAS-СРБ – 3,1. Эти результаты соответствуют 
и нашему выводу: низкие дозы ГК не уменьшают актив-
ность АС в ходе гестации.

Использование ГК в низких дозах не ассоциирует-
ся с развитием врожденных пороков плода и осложне-
ниями беременности в отличие от средних доз ГК (более 
10 мг/сут.), на фоне приёма которых повышен риск геста-
ционного сахарного диабета, артериальной гипертензии, 
инфекционных осложнений, преждевременного излития 
околоплодных вод и др. По данным A. Zbinden и соавт. 
[17], терапия ГК в дозе до 10 мг/сут. не увеличивала риск 
преждевременных родов, осложнений беременности. В на-
шей работе у женщин, получавших ГК, имели место небла-
гоприятный исход беременности и угрожающие преждев-
ременные роды. Учитывая малое количество наблюдений 
и тот факт, что все женщины имели высокую активность 
АС, в настоящее время делать выводы о повышенной 
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частоте осложнений беременности на фоне терапии низ-
кими дозами ГК не представляется возможным.

иФНО-α за 3 месяца до гестации, в I, II и III триме-
страх беременности получали соответственно 11 (22%), 
7 (14%), 6 (12%) и 2 (4,2%) больных (табл. 4). Одной 
из них во II триместре была впервые инициирова-
на терапия цертолизумаба пэголом в связи с рециди-
вированием увеита. После включения в исследование, 
в соответствии с российскими клиническими рекомен-
дациями [4], до III триместра беременности нами был от-
менён лишь голимумаб как препарат с недостаточной 
доказательной базой безопасности при беременности. 
Отмена других иФНО-α до III триместра гестации выпол-
нялась самостоятельно пациентками или по рекоменда-
ции других ревматологов, курировавших женщин до вклю-
чения в данное исследование.

У отменивших терапию иФНО-α накануне бере-
менности отмечено увеличение активности АС. Медиана 
BASDAI в месяц зачатия, в I, II и III триместрах соста-
вила соответственно 2,7 [0,8; 3,5], 5,1 [3,1; 5,9], 5,5 [5; 6] 
и 6,7 [5,3; 7;3] (p<0,05 по сравнению с месяцем зачатия). 
При этом необходимо отметить, что у всех женщин, вклю-
ченных в исследование, с исходно низкой активностью 
АС существенной динамики значений индекса BASDAI 
в ходе гестации не выявлено. Его медиана до зачатия, в I, 
II и III триместрах составила соответственно 1,8 [0,4; 2,2], 
2,2 [1,2; 3,7], 2,6 [1,4; 3,4] и 2,1 [1,6; 3,8] (рис. 4). Кроме того, 
отмена иФНО-α в месяц зачатия являлась фактором ри-
ска высокой активности АС (BASDAI>4) во II (отношение 
шансов (ОШ) – 30,4; 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,5–612,3; p=0,03) и III триместрах (ОШ=32,7; 95% ДИ: 
1,6–662,2; p=0,02) (рис. 1).

Один из двух неблагоприятных исходов беремен-
ности в данном исследовании имел место у пациентки 
с отягощённым акушерским анамнезом, получавшей ада-
лимумаб до 15-й недели гестации; активность АС была 

умеренной. На 18-й неделе беременности при выполнении 
планового ультразвукового исследования была выявлена 
неразвивающаяся маточная беременность. У других па-
циенток, которым проводилась терапия ГИБП, осложне-
ний беременности не было. Матери троих новорождённых 
с малыми аномалиями развития сердца (открытое овальное 
окно) в I  триместре гестации получали иФНО-α (этанер-
цепт, адалимумаб, цертолизумаба пэгол).

В настоящее время накоплен достаточно большой 
опыт применения иФНО-α в первой половине беремен-
ности у женщин, страдающих РА, СпА, включая ПсА, псо-
риазом, ВЗК. Считается, что риск врождённых аномалий, 
неблагоприятных исходов беременности и серьёзных ин-
фекционных осложнений не увеличивается на фоне терапии 
иФНО-α [19]. Однако в работе A. Zbinden и соавт. [17] было 
показано увеличение риска развития осложнений беремен-
ности у женщин, получавших иФНО-α (ОШ=3,4; 95% ДИ: 
1,0–11,5). В данной группе больных терапия иФНО-α 
проводилась 31 (39,7%) из 78 включенных в исследова-
ние женщин. Среди осложнений беременности были от-
мечены гестационный сахарный диабет – у 1 беременной, 
преэклампсия – у 2, инфекции верхних дыхательных пу-
тей – у 2, вагинальные инфекции с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек – у 2 больных; причём авторы 
обращают внимание, что никто из женщин с инфекцион-
ными осложнениями не принимал ГК. Частота примене-
ния иФНО-α у беременных с АС чрезвычайно варьирует (от 
6 до 81,4%) [16, 18], что обусловлено различными причина-
ми, в т. ч. особенностями формирования групп беремен-
ных с учётом цели исследования. При этом на сегодняш-
ний день не подвергается сомнению, что отмена иФНО-α 
накануне зачатия или в I триместре беременности является 
предиктором высокой активности АС, начиная со II  триме-
стра гестации [2, 9, 10]. По данным S. van den Brandt и соавт. 
[9], у 41,7% женщин, отменивших ГИБП, во второй поло-
вине гестации имела место высокая активность заболева-
ния, причём возобновление терапии иФНО-α приводило 
к статистически значимому снижению, но не нормализа-
ции уровня СРБ, и не влияло на значение индекса актив-
ности ASDAS-СРБ, что соответствует и нашим результа-
там. По данным анкетирования российских пациенток 
с АС [2], до беременности ГИБП получали 12,8% женщин, 
на момент зачатия иФНО-α отменили 45,5% опрошен-
ных, в I триместре – 81,8% (по сравнению с лечением 
до беременности). При отмене иФНО-α в период плани-
рования беременности или сразу после установления фак-
та беременности 81,8% респонденток отметили ухудшение 
самочувствия во время гестации. Оно проявлялось усиле-
нием боли в спине (у всех из указавших на ухудшение са-
мочувствия), рецидивированием артрита (у 27,3%) и увеита 
(у 27,3%). Эти данные сопоставимы с результатам настоя-
щего исследования: у всех отменивших иФНО-α накануне 

Таблица 4. Применение иФНО-α до и во время беременности, n

Препарат 0–3 месяца до зачатия I триместр II триместр III триместр

Адалимумаб 5 3 3 –

Инфликсимаб 3 1 0 –

Голимумаб 1 1 – –

Этанерцепт 1 1 1 –

Цертолизумаб пэгол 1 1 2 2

Рис. 4. Динамика BASDAI во время беременности у женщин с ис-
ходно низкой и высокой активностью АС
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или в начале беременности была отмечена высокая актив-
ность АС в ходе всей гестации.

Таким образом, в нашей работе было показано, что низ-
кие дозы НПВП и ГК не снижают активность АС во вре-
мя беременности. Отмена иФНО-α накануне беременно-
сти является предиктором высокой активности заболевания 
в течение всей гестации. В связи с продолжающейся дискус-
сией о влиянии НПВП на неонатальные исходы требуются 
дальнейшие исследования для выработки оптимальной схе-
мы терапии во время беременности с возможным расшире-
нием показаний к назначению иФНО-α. Необходимо также 
повышать знания ревматологов и пациенток о терапевтиче-
ских возможностях во время беременности для исключения 
необоснованной отмены препаратов.

Прозрачность исследования
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Статистически обоснованный алгоритм 
дифференциальной диагностики артропатий 
на основе количественной 
остеосцинтиграфии
Е.Г. Прохорова1, Е.А. Шикина1, Г.Е. Жиляев2, Е.В. Жиляев3,4,5
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Актуальность. Эксперты EULAR включают остеосцинтиграфию (ОСГ) суставов в перечень перспективных 
методов диагностики суставных заболеваний. Однако в нашей стране ОСГ редко применяется в ревматоло-
гии. 
Цель исследования – разработать алгоритм дифференциальной диагностики наиболее распространенных 
артропатий на основе количественной остеосцинтиграфии. 
Материалы и методы. Через 3 часа после введения пирофосфата, меченного Тс-99m, проводилась ОСГ ске-
лета по программе «все тело». Рассчитывался коэффициент накопления сустав/прилежащая кость (КН). 
Использовался алгоритм построения классификационных деревьев CHAID.
Результаты. В исследование включены 266 пациентов, в том числе 134 (50,4%) мужчины, средний возраст – 
46,6±4,3 года. Аксиальный сподилоартрит (включая анкилозирующий спондилит) был диагностирован у 40, 
периферический спондилоартрит (включая реактивные артриты) – у 87, ревматоидный артрит – у 45, остео-
артрит – у 68, псориатический артрит – у 26 больных. Всего в анализ было включено 2279 суставов. 
Построен классификационный древовидный алгоритм для дифференциальной диагностики артропатий. 
Ключевым показателем для выделения подгрупп в алгоритме служила выраженность накопления радиофар-
мпрепарата (РФП) в лучезапястных, коленных и тазобедренных суставах. Уровень статистической значимо-
сти различий между образующимися группами во всех точках ветвления алгоритма с учетом поправки 
Бонферрони – p=0,001 и менее. В обучающей выборке правильно классифицированы 51,5% наблюдений. 
По данным кросс-проверки, ожидаемая доля корректных диагнозов при реальном применении алгоритма 
составила 38,0%. 
Выводы. Разработан алгоритм дифференциальной диагностики наиболее распространенных воспалительных 
заболеваний суставов, который позволяет использовать данные количественной ОСГ для диагностики 
артритов. 
Ключевые слова: артропатии, количественная остеосцинтиграфия, коэффициент накопления, дифференци-
альная диагностика 
Для цитирования: Прохорова ЕГ, Шикина ЕА, Жиляев ГЕ, Жиляев ЕВ. Статистически обоснованный алго-
ритм дифференциальной диагностики артропатий на основе количественной остеосцинтиграфии. Научно-
практическая ревматология. 2021;59(3):296–301. 

STATISTICALLY BASED ALGORITHM FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ARTHROPATHIES  
BASED ON QUANTITATIVE OSTEOSCINTIGRAPHY 

Elena G. Prokhorova1, Elena A. Shikina1, Gennadiy E. Zhilyaev2, Evgeny V. Zhilyaev3,4,5

Background. EULAR experts include osteoscintigraphy of joints in the list of promising methods for the diagnosis 
of joint diseases. However, the method remains little used in rheumatology in our country. 
Aim of the study – to develop an algorithm for differential diagnosis for the most common arthropathies based 
on quantitative osteoscintigraphy. 
Materials and methods. 3 hours after the injection of pyrophosphate labeled with Tc-99m, scintigraphy of skeletal 
bones was performed according to the “whole body” program. The joint/adjacent bone uptake ratio was calculated. 
The CHAID algorithm was used for classification tree constructing. 
Results. The study included 266 patients aged 46.6±14.3 years, 134 men (50.4%). Axial spondyloarthritis (including 
ankylosing spondylitis) was diagnosed in 40 patients, peripheral spondyloarthritis (including reactive arthritis) – in 87, 
rheumatoid arthritis– in 45, osteoarthritis – in 68, psoriatic arthritis – in 26 people. A total of 2279 joints were 
included in the analysis. A classification tree algorithm for differential diagnosis of arthropathies was constructed. Key 
indicators for identifying subgroups in the algorithm were the intensity of radiopharmaceutical uptake in the wrist, 
knee and hip joints. The significance level of differences between the resulting groups at all points of the algorithm 
branching, taking into account the Bonferroni adjustment, was p=0.001 or less. In the training sample, 51.5% of the 
observations were correctly classified. According to results of the cross-validation, the expected rate of correct classifi-
cations in the actual application of the algorithm is 38.0%.
Conclusions. An algorithm for differential diagnosis of the most common inflammatory diseases of the joints has been 
developed. It allows the use of quantitative osteoscintigraphy data in the diagnosis of arthritis.
Key words: arthropathies, quantitative osteoscintigraphy, accumulation coefficient, differential diagnosis
For citation: Prokhorova EG, Shikina EA, Zhilyaev GE, Zhilyaev EV. Statistically based algorithm for differential 
diagnosis of arthropathies based on quantitative osteoscintigraphy. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):296–301 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-296-301
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Введение

Эксперты Европейской антиревматиче-
ской лиги (EULAR, European League Against 
Rheumatism) включают остеосцинтиграфию 
(ОСГ) суставов в перечень перспективных ме-
тодов диагностики суставных заболеваний [1, 
2]. Однако в ревматологии ОСГ использует-
ся относительно редко. В ряде исследований 
при использовании ОСГ для выявления вос-
паления в суставах была показана ее высо-
кая чувствительность превосходящая таковую 
у рентгенографии, компьютерной томогра-
фии и магнитнорезонансной томографии 
[3, 4]. Остеосцинтиграфическая семиотика 
воспалительных заболеваний суставов пока 
изучена недостаточно. Низкое простран-
ственное разрешение не позволяет по изо-
бражениям, полученным с помощью ОСГ 
отдельных суставов дифференцировать раз-
личные заболевания. Однако ранее нами было 
показано, что в основу дифференциальной 
диагностики заболеваний суставов по данным 
ОСГ может быть положен анализ распределе-
ния патологических изменений и соотноше-
ния степени вовлечения различных суставов, 
проведенный методом количественной ОСГ 
[5]. В результате дальнейшего накопления 
данных стал возможным их более глубокий 
анализ с использованием указанного подхода.

Цель исследования – разработка алго-
ритма дифференциальной диагностики наи-
более распространенных артропатий на осно-
ве количественной остеосцинтиграфии. 

Материалы и методы

Пациенты
В исследование включались амбула-

торные пациенты и больные ревматоло-
гического стационара с установленными 
специалистом ревматологом следующими 
клиническими диагнозами: 

•  ревматоидный артрит (РА) в соответ-
ствии с критериями EULAR/ACR (2010);

•  аксиальный  спондилоартрит  (аСПА) 
в соответствии с критериями ASAS (2011) 
или анкилозирующий спондилит в соответст-
вии с модифицированными Нью-Йоркскими 
критериями (1984); 

•  периферический  спондилоартрит 
(пСпА), включая реактивные артриты (в со-
ответствии с критериями пСпА ASAS (2011) 
или критериями B. Amor, 1990);

•  псориатический артрит (ПсА) в соот-
ветствии с критериями CASPAR (2006);

•  остеоартрит  (ОА)  с  вовлечением 
крупных суставов в соответствии с критерия-
ми R.D. Althman (1991).

В контрольную группу были включены 
амбулаторные пациенты, страдающие зло-
качественными новообразованиями, кото-
рым проводилась плановая ОСГ для исклю-
чения рецидива заболевания. Пациенты 

включались в контрольную группу при следу-
ющих условиях: 

•  срок – не менее 5 лет после радикаль-
ного лечения заболевания;

•  отсутствие признаков рецидива забо-
левания или наличия метастазов;

•  отсутствие  симптомов  заболевания 
суставов и отсутствие суставных заболеваний 
в анамнезе.

Всего в контрольную группу были 
включены 124 пациента, средний возраст – 
57±13 года, в том числе 53 (42,7%) мужчины. 
В контрольной группе анализировали 490 су-
ставов. 

Количественная остеосцинтиграфия
Через 3 часа после введения 500–

550 MБк радиофармпрепарата (РФП) пирфо-
теха (пирофосфата натрия) (ООО «Диамед»), 
меченного Тс-99m, проводилась ОСГ скелета 
по программе «все тело» в передней и задней 
проекциях на гамма-камере РRISM 2000XP 
(PICKER, США) и гамма-камере BrightView 
SPECT (Philips, Нидерланды). Время иссле-
дования – не более 14–16 мин в зависимо-
сти от веса и роста больного. Исследование 
лучезапястных суставов и мелких суставов 
кистей проводилось отдельно, планарно, 
сразу же после исследования «все тело», в по-
ложении больного сидя, с набором не менее 
100 тыс. импульсов в кадре.

Зоны интереса очерчивались по кон-
туру сустава, затем этот контур переносился 
на прилежащую к суставу кость. Коэффициент 
накопления сустав/кость (КН) рассчитывался 
как отношение счета в этих зонах. 

В исследование не включались следую-
щие суставы:

•  локтевые  суставы  на  стороне  введе-
ния РФП в локтевую вену при любой степени 
его подкожного попадания;

•  лучезапястные  суставы  на  стороне 
введения РФП при любой степени его под-
кожного введения;

•  тазобедренные  суставы  при  не  опо-
рожненном полностью перед исследовани-
ем мочевом пузыре;

•  суставы нижних конечностей (колен-
ные, голеностопные, мелкие суставы стоп) 
при неточном позиционировании конечности 
в результате изменения позы больным в ходе 
исследования;

•  лучезапястные  суставы  и  мелкие  су-
ставы кистей при невозможности провести 
исследование кистей сидя или правильно по-
зиционировать конечность из-за болей в су-
ставах;

•  локтевые  и  плечевые  суставы,  кото-
рые не помещались в области под детектором 
у пациентов с избыточной массой тела.

Обработка данных 
Пациенты с диагнозом реактивный ар-

трит включались в группу пСпА, а больные с ан-
килозирующим спондилитом – в группу аСПА.



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

298 Научно-практическая ревматология. 2021;59(3):296–301

Все КН пересчитывались в Т-показатель для каждого 
сустава: 

Т = (КНпац – Mконтроль)/SDконтроль,
где КНпац – коэффициент накопления в анализиру-

емом суставе пациента; Мконтроль – средняя величина ко-
эффициента накопления для данного сустава в контроль-
ной группе; SDконтроль – величина стандартного отклонения 
КН для соответствующего сустава в контрольной группе.

В анализ были включены следующие суставы:
•  пястно-фаланговые (как одна зона);
•  лучезапястные; 
•  локтевые;
•  плечевые;
•  грудинно-ключичные;
•  крестцово-подвздошные;
•  тазобедренные; 
•  коленные;
•  голеностопные;
•  межплюсневые/плюсне-предплюсневые (как одна зона);
•  плюснефаланговые (как одна зона).
Для построения диагностического алгоритма исполь-

зовались следующие показатели:
•  сумма Т-показателей для каждой из пар суставов;
•  абсолютное  значение  арифметической  разницы  

Т-показателей для каждой из пар анализируемых суставов.

Статистический анализ
Анализ проводился с помощью пакета статисти-

ческих программ SPSS 11.5 (SPSS Inc., США, 2002). 
Построение классификационного дерева осуществлялось 
с помощью алгоритма CHAID (алгоритм, основанный 
на использовании критерия χ2, предусматривающий воз-
можность множественного расщепления в узлах). В ка-
честве минимального размера делимого узла установлено 
50 наблюдений. Проверка качества разделения проводи-
лась с помощью метода кросс-проверки с 10 подвыборка-
ми. Приводимые в алгоритме показатели статистической 
значимости даны с учетом поправки Бонферрони. 

Результаты 

В основную группу включены 266 пациентов, в том 
числе 134 (50,4%) мужчины; средний возраст 46,6±4,3 года. 

аСПА (включая анкилозирующий спондилит) был диагно-
стирован у 40, пСпА (включая реактивные артриты) – у 87, 
РА – у 45, ОА – у 68, ПсА – у 26 больных. Всего оценива-
лись 2279 суставов (табл. 1).

С помощью алгоритма CHAID было построено клас-
сификационное дерево (рис. 1). 

Каждый узел представляет собой подгруппы, по-
лученные в результате разделения вышестоящего узла 
по указанному над ним показателю. Статистическая значи-
мость (p) указана для каждого разделения с учетом поправ-
ки Бонферрони. Серая полоса указывает преобладающую 
нозологию в каждом из узлов. 

На первом шаге классификационного дерева прове-
ряется сумма Т-показателей накопления в лучезапястных 
суставах. Если она равна или превышает 7,76 (узел 2), наи-
более вероятным диагнозом является РА (в данной подгруп-
пе выявлен в 58,5% случаев; р<0,001). В этой группе аСПА 
не встречался; было зарегистрировано по 7 (17,1%) случаев 
пСпА и ПсА и 3 (7,3%) случая ОА.

Пациенты с суммой Т-показателя накопле-
ния в лучезапястных суставах менее 7,76 (узел 1) 
в свою очередь были разделены в зависимости от сум-
мы Т-показателей КН в тазобедренных суставах (р<0,001). 
Если она была меньше 3,25 (узел 3), чаще встречался ОА 
(48,7%), реже – пСпА (16,7%) и ПсА (14,1%). 

Пациенты, у которых сумма Т-критерия 
для тазобедренных суставов была больше или равна 3,25 
(узел 4), дальше подразделены в зависимости от сум-
мы Т-показателей плечевых суставов (р=0,001). Если 
она больше 4,21 (узел 8), то наиболее вероятен пСпА 
(58,7%). Однако в этой подгруппе оказалось некото-
рое количество пациентов с РА (15,2%), аСПА (13,0%) 
и ОА (10,9%), а также 1 пациент с ПсА. Если сум-
ма Т-показателей плечевых суставов варьирует от 2,05 
до 4,21 (узел 7), то это в основном пациенты со спон-
дилоартритами (56,2% – с аСПА, 31,2% – с пСпА, 
10% – с ПсА). В этой группе практически не встреча-
ются пациенты с другой патологией. В подгруппе c сум-
мой Т-показателей плечевых суставов <2,05 (узел 6) чаще 
выявлялся пСпА (40%), реже – ОА (27,5%), ещё реже – 
аСПА (17,5%) и ПсА (12,5%).

Таким образом, из сформированных конечных 
ветвей алгоритма (узлы 2, 3, 6–8) четыре соответствуют 

Таблица 1. Характеристика больных

Показатель пСпА РА ОА аСпА ПсА Всего

Число пациентов 87 45 68 40 26 266

Возраст (годы), М±δ 38,7±11,4 52,2±13,3 57,3±11,8 38,4±9,9 48,7±13,7 46,7±14,3

Мужчины, n (%) 46 (52,9) 19 (42,2) 25 (36,8) 30 (75,0) 17 (65,4) 137 (51,5)

Число вовлеченных суставов, М±δ 10,03±6,08 10,36±5,74 6,26±4,84 8,25±4,44 8,58±6,16 8,71±5,70

Число исследованных суставов

коленные 73 39 58 39 23 232

локтевые 43 26 20 22 8 119

лучезапястные 62 37 56 31 20 206

плечевые 76 41 62 39 25 243

голеностопные 54 31 45 26 16 172

тазобедренные 72 39 59 39 25 234

крестцово-подвздошные 76 41 61 40 25 243

грудинно-ключичные 76 39 64 40 25 244

ключично-акромиальные 76 41 63 40 25 245

предплюсневые 52 29 44 22 15 162

межберцовые 62 31 44 29 13 179

всего 722 394 576 367 220 2279
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Рис. 1. Классификационное дерево, полученное в результате применения алгоритма CHAID: аСПА – аксиальный спондилоартрит; ОА – 
остеоартрит; ПсА – псориатический артрит; пСпА – периферический спондилоартрит; РА – ревматоидный артрит

определенным нозологиям (узел 2 – РА; узел 3 – ОА; 
узел 7 – аСПА; узел 8 – пСпА). Узел 6 включает паци-
ентов с различными заболеваниями с преобладанием 
пСпА и практически исключает РА. Упрощенная вер-
сия полученного классификационного дерева, предназ-
наченная для практического применения, представлена 
на рисунке 2. 

В концевых ветвях алгоритма в синих прямоугольни-
ках приведены наиболее вероятные диагнозы. В скобках 
приведены менее вероятные альтернативы.

В результате применения классификационного ал-
горитма правильный диагноз выставляется в 51,5% на-
блюдений. По данным кросс-проверки, ожидаемая доля 
правильных классификаций при реальном применении 
алгоритма составила 38,0%.

Обсуждение

В настоящем исследовании, основанном на коли-
чественном анализе сцинтиграмм более 2000 суставов 
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у 266 пациентов с наиболее распространенными воспа-
лительными заболеваниями суставов, удалось сформи-
ровать статистически обоснованный диагностический 
алгоритм. Он получен в результате применения стан-
дартной классифицирующей процедуры к имеющим-
ся данным. Во всех узлах расщепления различия между 
образующими группами статистически высоко значимы 
с учетом применения поправки Бонферрони (поправ-
ка, учитывающая множественность проведенных оценок 
статистической значимости). В результате его примене-
ния ожидается, что заболевание может быть корректно 
классифицировано в 38% случаев. При этом следует учи-
тывать, что случайная разбивка на 5 заболеваний должна 
дать правильную классификацию в 20% случаев. Таким 
образом, алгоритм следует считать вполне статистически 
обоснованным и достаточно практически полезным (по-
вышает априорную вероятность диагноза приблизитель-
но в два раза). 

Процент правильной диагностики в значитель-
ной мере занижается из-за отсутствия в алгоритме узлов, 
выделяющих подгруппу для ПсА. Отсутствие такого выде-
ления обусловлено в первую очередь относительно неболь-
шой долей пациентов с этим заболеванием среди обследо-
ванных больных (9,8%). 

Настоящее исследование является, насколько нам 
известно, первой успешной попыткой статистически обо-
снованной классификации воспалительных заболеваний 
суставов на основании результатов ОСГ. Следует отме-
тить, что и для других методов (рентгенография, ультраз-
вуковая диагностика, магнитно-резонансная томография, 
компьютерная томография) подобных техник дифферен-
циальной диагностики не разработано. Разработка тако-
го метода основана на уникальной способности ОСГ еди-
новременно анализировать все суставы пациента. Это 
означает, что фактически производится анализ не призна-
ков заболевания в каждом конкретном суставе, а распреде-
ления выраженности поражения по опорно-двигательному 
аппарату.

Такой подход оказался весьма продуктивным. 
Другая важная предпосылка успешного формирова-
ния алгоритма – использование количественных оценок 

накопления РФП в суставах. Многолетний опыт работы 
с качественными показателями (повышенное/не повы-
шенное накопление) не позволил сформулировать стати-
стически обоснованные диагностические правила для ар-
тритов.

К ограничениям нашего исследования можно отне-
сти относительно небольшие доли пациентов с анкилози-
рующим спондилитом и ПсА, что не позволило выделить 
для них отдельные группы по данным ОСГ. 

На точность метода в значительной мере влияет 
используемый в диагностике золотой стандарт. В насто-
ящем исследовании за таковой принимались диагнозы, 
установленные лечащим ревматологом специализи-
рованного стационара. С учетом объективных трудно-
стей дифференциальной диагностики болезней суста-
вов можно предполагать, что часть диагнозов могли быть 
неточными. Более надежным способом верификации 
диагноза можно считать длительное наблюдение за па-
циентом.

Данное исследование продемонстрировало потен-
циальную возможность использования радиоизотопно-
го метода для дифференциальной диагностики заболе-
ваний суставов. В настоящий момент алгоритм нельзя 
считать совершенным по ряду вышеназванных причин. 
Однако дальнейшее накопление данных (увеличение ко-
личества включенных случаев, верификация диагнозов 
по результатам длительного наблюдения) может сущест-
венно повысить его точность и диагностическую эффек-
тивность.

Выводы

Разработан алгоритм дифференциальной диагности-
ки наиболее распространенных воспалительных заболе-
ваний суставов, демонстрирующий принципиальную воз-
можность использования данных ОСГ для диагностики 
артритов. 

Конфликт интересов
Авторы статьи заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики артропатий по результатам количественной остеосцинтиграфии на основе разработан-
ного классификационного дерева: аСПА – аксиальный спондилоартрит; ОА – остеоартрит; ПсА – псориатический артрит; пСпА – перифе-
рический спондилоартрит; РА – ревматоидный артрит
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25 лет назад в клиническую практику нашей страны вошел новый представитель группы нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) – мелоксикам (Мовалис®). Этот препарат стал первым воплоще-
нием концепции селективной блокады циклооксигеназы 2 – основного пути, по которому шла фармаколо-
гическая наука для создания безопасного НПВП. Серия масштабных, хорошо организованных рандомизи-
рованных контролируемых исследований и наблюдательных пострегистрационных работ подтвердила хоро-
шую эффективность и низкую частоту нежелательных реакций (НР) при использовании мелоксикама. 
В нашей стране этот препарат стал одним из наиболее популярных анальгетиков. До настоящего времени 
оригинальный мелоксикам пользуется высоким уровнем доверия российских врачей и пациентов. 
Причиной этого является длительный и весьма обширный опыт клинического использования мелоксикама 
(за 25 лет было реализовано 63,7 млн упаковок оригинального препарата, а значит, им были пролечены мил-
лионы наших сограждан), а также большое число клинических исследований, проведенных российскими 
учеными. Так, на сегодняшний день насчитывается 36 российских работ (n=8498), оценивающих эффектив-
ность и безопасность оригинального мелоксикама при самых разных заболеваниях и клинических состояни-
ях. Практически все эти исследования показали хороший терапевтический результат: в среднем уменьшение 
боли – на 50–75% от исходного уровня; хорошая или превосходная оценка действия препарата 70–80% 
пациентов. Частота НР в среднем составила 10,5±5,4%, причем не было отмечено серьезных, угрожающих 
жизни осложнений.
В настоящем обзоре кратко представлены данные российских и основных зарубежных клинических иссле-
дований, в которых изучались терапевтический потенциал и безопасность мелоксикама. 
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, мелоксикам, эффективность, безопа-
сность
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AN OLD FRIEND: 25 YEARS OF MELOXICAM USE IN RUSSIA 

Andrey E. Karateev1, Evgeny L. Nasonov1,2, Elena Yu. Pogozheva1, Ekaterina S. Filatova1, Vera N. Amirdzhanova1, 
Vadim A. Nesterenko1

25 years ago, a new non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) – meloxicam (Movalis®) – entered the clinical 
practice of our country. This drug was the first embodiment of the concept of selective blockade of cyclooxygenase 2 – 
the main pathway followed by pharmacological science to create a safe NSAID. A series of large-scale, well-organized 
randomized controlled trials and observational post-registration studies have confirmed the good efficacy and low 
incidence of adverse reactions (ADR) when using meloxicam. In our country, this drug has become one of the most 
popular analgesics. Until now, the original meloxicam has enjoyed a high level of trust among Russian doctors and 
patients. The reason for this is a long and very extensive experience in the clinical use of meloxicam (over 25 years, 
63.7 million packages of the original drug were sold, which means that millions of our Russian citizens were treated 
with it), as well as a large number of clinical studies conducted by Russian scientists. So, to date, there are 36 Russian 
studies (n=8498) assessing the efficacy and safety of the original meloxicam in a variety of diseases and clinical condi-
tions. Practically all of these studies have shown good therapeutic results: on average, pain relief is 50–75% of the ini-
tial level; good or excellent assessment of the drug effect in 70–80% of patients. The incidence of HP was on average 
10.5±5.4%, and there were no serious life-threatening complications.
This review briefly presents the data of Russian and major foreign clinical studies, which studied the therapeutic 
potential and safety of meloxicam.
Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, meloxicam, efficacy, safety
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Оценка преимуществ того или иного ле-
карства основывается прежде всего на таких 
категориях, как эффективность, безопасность 
и удобство применения. Но эти параметры, 
хотя и являются принципиально важными, 
далеко не единственные, ведь любое лекарст-
во – это рабочий инструмент в арсенале вра-
ча, предназначенный для решения конкрет-
ной клинической задачи. Практикующий 
доктор должен быть уверен, что назначенный 

препарат будет помогать большинству па-
циентов. Важно знать, что эффективность 
и безопасность лекарства не будут менять-
ся со временем (как это, к сожалению, не-
редко происходит в реальной жизни); сле-
довательно, его производитель должен быть 
надежным, а лекарство – качественным. 
Фармакологическое средство должно иметь 
длительную позитивную историю, связан-
ную с многолетним успешным опытом его 

Обзоры и лекции
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применения в реальной клинической практике, т. е. иметь 
хорошую репутацию. В целом, суммируя все эти характери-
стики, следует обозначить ключевую позицию для оценки 
преимуществ препарата: доверие к нему со стороны врача 
и пациента. 

Доверие – точное слово, которым можно в наилучшей 
степени обозначить отношение российского медицинско-
го сообщества к оригинальному мелоксикаму (Мовалис®), 
который в течение четверти века используется в отечест-
венной клинической практике [1, 2]. 

Мелоксикам появился в нашей стране в 1996 г. 
как принципиально новый представитель группы несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
обладающий свойствами преимущественно селективного 
ингибитора циклооксигеназы (ЦОГ) 2, и интерес к этому 
препарату был далеко не случаен [1, 2]. 

Контроль боли, наиболее тягостного проявления раз-
личных заболеваний и патологических состояний, отно-
сится к числу приоритетных задач медицинской практи-
ки. Сотни миллионов жителей нашей планеты страдают 
из-за выраженной боли, связанной прежде всего с послед-
ствиями травм и скелетно-мышечными заболеваниями, 
такими как неспецифическая боль в спине (НБС), остео-
артрит (ОА), ревматоидный артрит (РА) и спондилоартри-
ты (СпА) [3]. Так, по официальной статистике за 2018 г., 
в России было зарегистрировано более 12,1 млн лиц, пере-
несших серьезные травмы, и 13,3 млн случаев заболеваний 
костно-мышечной системы и соединительной ткани [4].

Хроническая боль является причиной значитель-
ного снижения качества жизни, функциональных на-
рушений, временной и стойкой потери трудоспособ-
ности, утраты социальной и повседневной активности. 
Ее развитие представляет собой сложный, многофак-
торный процесс, включающий повреждение и локаль-
ную воспалительную реакцию; активацию и сенситиза-
цию периферических болевых рецепторов, связанную 
с гиперпродукцией алгогенов, а также медиаторов боли 
и воспаления, цитокинов, хемокинов и факторов роста; 
дегенеративные процессы (фиброз, неоангиогенез, ге-
теротопическую оссификацию), существенно изменя-
ющие биомеханику поврежденной ткани и снижающие 
ее устойчивость к механическому стрессу; нейропласти-
ческие процессы, вызывающие изменение функции но-
цицептивной системы и приводящие к формированию 
феномена центральной сенситизации; психоэмоциональ-
ные расстройства и негативные поведенческие реакции. 
Соответственно, лечение боли должно быть направлено 
на основные элементы ее патогенеза и носить комплек-
сный характер. Принципиальную позицию здесь занимает 
использование НПВП, подавляющих начальные, «перифе-
рические» механизмы развития ноцицептивной реакции – 
синтез основных медиаторов боли, активацию и сенсити-
зацию периферических болевых рецепторов [3, 5–7]. 

НПВП являются наиболее востребованным клас-
сом анальгетиков. По данным американских эпидемио-
логов J. Davis и соавт. [8], НПВП используют около 20% 
взрослых жителей США (9,5% – рецептурные препараты). 
Ежегодно в этой стране выписывается около 140 млн ре-
цептов на НПВП: на 2015 г. это составило более 13% всех 
назначений [9]. В развитых странах мира примерно 50% 
пациентов с НБС и ОА регулярно используют НПВП, 
что позволяет оценить число «потребителей» этих препа-
ратов как 10–15% общей популяции [10]. 

НПВП являются одним из первых классов синтетиче-
ских лекарственных препаратов, вошедших в клиническую 
практику. Начало их использования следует отсчитывать 
с 1860 г., когда A. Kolbe разработал синтез салицилата на-
трия, ставшего на долгие годы основным средством для ле-
чения «ревматизма» [11]. В дальнейшем, в 1884 г., в арсе-
нале врачей появился феназон (антипирин), а через 12 лет 
(в 1896 г.) – известный всем аспирин [12]. 

С тех времен НПВП стали незаменимым инструмен-
том борьбы с болью и лихорадкой; но уже на заре своей 
истории эти лекарства проявили свой основной недоста-
ток – серьезные осложнения, связанные с поражением же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [5, 13, 14]. И в насто-
ящее время, как и в XIX веке, несмотря на длительную 
эволюцию НПВП, назначающий эти лекарства врач дол-
жен оценивать баланс между предполагаемой пользой 
и возможным вредом, связанным с нежелательными реак-
циями (НР). При этом спектр рисков, связанных с НПВП, 
существенно расширился: кроме патологии ЖКТ, прихо-
дится учитывать вероятность развития осложнений со сто-
роны кардиоваскулярной и ренальной систем [5, 10, 14].

Разумеется, фармакологи стремились улучшить 
переносимость НПВП, пытаясь создать, образно вы-
ражаясь, «безопасный аспирин». Эта работа привела 
к синтезу множества новых молекул и определила совре-
менное многообразие представителей данного фармако-
логического класса. К сожалению, до 90-х годов XX века 
ни один из этих препаратов – даже диклофенак, «золотой 
стандарт» тех лет, – не устраивал лечащих врачей в отно-
шении риска НР [12].

Мелоксикам:  первый представитель семейства 
селективных ЦОГ-2 ингибиторов

Серьезный прогресс в решении проблемы безопа-
сности НПВП наметился после открытия изомеров ЦОГ, 
позволившего разработать концепцию принципиально но-
вого НПВП – селективного ингибитора ЦОГ-2. Именно 
этот фермент, отвечающий за синтез простагландинов 
(ПГ) – центральных медиаторов боли и воспаления, явля-
ется основной «мишенью» для всех НПВП. Но неселектив-
ные ингибиторы ЦОГ (н-НПВП), к которым относятся все 
«традиционные» представители данного класса, не спо-
собны дифференцировать ЦОГ-2 и ее структурный ана-
лог ЦОГ-1 – конституциональный фермент, отвечающий 
за синтез ПГ в слизистой оболочке (СО) ЖКТ. Как извест-
но, ПГ обладают мощным цитопротективным действием, 
обеспечивая устойчивость СО к повреждающим факто-
рам, таким как соляная кислота желудочного содержимого 
или условно-патогенные бактерии кишечника. Поэтому, 
блокируя ЦОГ-1, н-НПВП повышают риск пептического 
или бактериального повреждения СО ЖКТ, вызывающего 
появление эрозий, язв и кровотечения [2, 5, 15]. 

Препарат, отражающий новую концепцию без-
опасного НПВП, был создан фармакологами компании 
Boehrenher Ingelhaim в 1994 г.: так появился мелоксикам, 
представленный в качестве первого селективного ЦОГ-
2 ингибитора под брендом Mobic® [2, 16, 17]. Новое ле-
карство было встречено медицинской общественностью 
с большим интересом, тем более что в его продвижении 
самое активное участие принял сэр Джон Вейн – леген-
дарный нобелевский лауреат, открывший механизм дей-
ствия НПВП [18]. 
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Сразу же стало понятно, что мелоксикам сущест-
венно расширяет практику использования НПВП: ле-
чащий врач, назначая это лекарство, мог в большей 
степени уделять внимание его эффективности, а не про-
филактике разнообразных осложнений. Именно поэтому 
одной из центральных областей применения мелоксикама 
стал контроль хронической боли при ОА, наиболее распро-
страненной болезни суставов, для которой типична мно-
жественная коморбидность, определяющая высокий риск 
НР [1, 19]. 

В качестве доказательства преимуществ нового пре-
парата его создатели предоставили мировой общественно-
сти данные серии рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) и наблюдательных работ, уровень ор-
ганизации и масштаб которых до настоящего времени вы-
зывает приятное удивление. Почти 18 тыс. пациентов стали 
участниками РКИ MELISSA и SELECT, в которых эффек-
тивность и безопасность мелоксикама сравнивалась с ди-
клофенаком и пироксикамом [20, 21]. Ученые из Германии 
F. Degner и соавт. [22] в ходе открытого наблюдательного 
исследования, продолжавшегося 6 мес., оценили терапев-
тические свойства мелоксикама у 4526 больных. Несколько 
позднее H. Zeidler и соавт. [23] провели наблюдательную 
программу, в которой приняли участие 2155 врачей, на-
значивших Mobic® 13307 пациентам. Выводы британских 
ученых D. Layton и соавт. [24] по эффективности и безопа-
сности нового НПВП основывались на опыте его примене-
ния более чем у 19 тыс. пациентов. 

Эти и многие другие исследования показали наибо-
лее важное преимущество мелоксикама в сравнении с н-
НПВП – относительно низкий риск ЖКТ-осложнений. 
Хорошей иллюстрацией этого факта является работа 
P. Schoenfeld [25], который провел метаанализ 12 РКИ, 
где мелоксикам сравнивался с диклофенаком, пироксика-
мом и напроксеном у больных ОА, РА и НБС. Согласно по-
лученным данным, отношение шансов (ОШ) для развития 
всех ЖКТ-осложнений при использовании мелоксикама 
составило 0,64 (95% доверительный интервал (ДИ): 0,59–
0,69), для диспепсии – 0,73 (95% ДИ: 0,64–0,84), для сим-
птоматических язв, кровотечения и перфораций – 0,52 
(95% ДИ: 0,28–0,96), для отмены терапии из-за всех пере-
численных НР – 0,59 (95% ДИ: 0,52–0,67). 

К началу XXI века мелоксикам прошел скрупулезную 
оценку при различных заболеваниях и патологических со-
стояниях: его применяли при ОА, РА, анкилозирующем 
спондилите (АС), НБС, для купирования хирургической 
и травматологической боли. Во всех клинических рабо-
тах мелоксикам не уступал другим НПВП по лечебному по-
тенциалу и демонстрировал статистически значимо мень-
шую частоту НР со стороны ЖКТ [26–31]. 

Мелоксикам:  доказательства безопасности 
в  XXI  веке

Новое время дало новые подтверждения преиму-
ществ мелоксикама. Важные данные были получены 
при проведении сетевого метаанализа 36 РКИ (n=112351), 
в которых оценивался риск НР при использовании се-
лективных (коксибов) и умеренно селективных НПВП, 
к которым относится мелоксикам. Частота развития се-
рьезных ЖКТ-осложнений на фоне приема умеренно се-
лективных НПВП статистически значимо не отлича-
лась от соответствующего показателя для коксибов. ОШ 

для развития язв желудка или двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), осложненных кровотечением или перфорацией, 
составило 1,38 (95% ДИ: 0,47–3,27), для клинически вы-
раженных язв – 1,02 (95% ДИ: 0,09–3,92), для общего ко-
личества гастроинтестинальных НР – 1,04 (95% ДИ: 0,87–
1,25), для прерывания терапии вследствие НР, связанных 
с ЖКТ, – 1,02 (95% ДИ: 0,57–1,74). Во всех случаях отли-
чие было статистически не значимым (p>0,05) [32]. 

Помимо низкого риска ЖКТ-осложнений, мелокси-
кам демонстрирует низкую частоту НР со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) и почек. Подтверждением 
этого является работа W. Asghar и F. Jamali [33], которые 
провели метаанализ 19 исследований (3 РКИ, 4 когор-
тных исследования и 12 исследований «случай – контр-
оль»), где сравнивалась частота инфаркта миокарда (ИМ), 
ишемического инсульта (ИИ) и тромбоэмболии легоч-
ной артерии, а также ренальных осложнений при исполь-
зовании мелоксикама и 7 других НПВП – рофекоксиба, 
целекоксиба, ибупрофена, напроксена, диклофенака, 
индометацина и этодолака. Суммарно исследуемая груп-
па включала 131755 пациентов. Проведенные расче-
ты показали, что объединённый риск кардиоваскуляр-
ных и ренальных НР для мелоксикама составлял (ОШ) 
1,14 (95% ДИ: 1,04–1,25). Это было ниже в сравнении 
с целекоксибом (ОШ=1,27) и особенно с диклофенаком 
(ОШ=1,47). В отличие от других НПВП, которые демон-
стрировали достоверную зависимость риска НР от дозы, 
при использовании 7,5 мг и 15 мг мелоксикама различия 
в частоте осложнений не было. 

Ценную информацию о влиянии мелоксикама 
на ССС представил общеевропейский проект SOS (Safety 
Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs), инициированный 
Европейским агентством лекарственных средств в 2008 г. 
для изучения безопасности НПВП. 

Так, в рамках исследования SOS на основании ана-
лиза пяти популяционных баз данных, включающих ин-
формацию о 37 млн жителей из четырех европейских стран 
(Нидерланды, Италия, Германия и Великобритания), была 
изучена вероятность госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности (СН) при использовании 27 различных 
НПВП. При этом за период наблюдения (2000–2010 гг.) 
были выявлены 92163 госпитализации по поводу СН 
и проведено сопоставление их причин с группой контроля 
из 8246403 человек, подобранных по полу, возрасту и году 
включения в когорту. Согласно полученным данным, ме-
локсикам не увеличивал риск развития СН (табл. 1) [34]. 

Другая часть программы представляла анализ шести 
национальных электронных баз данных (около 30 млн жи-
телей) с целью оценки риска ИИ, связанного с приемом 
32 различных НПВП. Данная работа была также постро-
ена по типу «случай – контроль», и для каждого эпизода 
ИИ были отобраны до 100 сопоставимых по полу и воз-
расту участников контрольной группы. Суммарно среди 
4593778 пациентов, получавших НПВП, было выявлено 
9170 случаев ИИ. Мелоксикам так же, как в предыдущем 
исследовании, не ассоциировался с риском развития ИИ 
(табл. 1) [35]. 

Еще одна работа в рамках проекта SOS была направ-
лена на оценку риска развития ИМ на фоне приема 28 раз-
личных НПВП. Дизайн исследования соответствовал пре-
дыдущим работам и включал анализ информации из шести 
популяционных баз данных четырех европейских стран: 
GePaRD из Германии, OSSIFF и SISR из Италии, IPCI 
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и PHARMO из Нидерландов и THIN из Великобритании, – 
охватывающих популяцию около 32 млн человек. 
Исследуемую когорту составили 8535952 пациента. У 79553 
из них развился ИМ. Согласно полученным данным, при-
менение мелоксикама ассоциировалось с относительно не-
высоким риском данного осложнения – более низким, чем 
при использовании диклофенака, ибупрофена и эторикок-
сиба (табл. 1) [36]. 

Оригинальный мелоксикам в  России

Мелоксикам был встречен врачебным сообще-
ством России с огромным энтузиазмом: в тот пери-
од отечественная медицина остро нуждалась в эффек-
тивном и безопасном анальгетическом препарате [1, 2]. 
Оригинальный мелоксикам (МовалисÒ), появивший-
ся в нашей стране на волне мирового успеха, с серьезной 
доказательной базой высокого терапевтического потен-
циала и хорошей переносимости, практически сразу за-
воевал большую популярность среди врачей и пациентов. 
Здесь будет уместно привести цитату из статьи академика 
В.А. Насоновой, опубликованной в 2000 г. и оценивающей 
5-летний опыт применения нового препарата: «…за срав-
нительно короткое время препарат зарекомендовал себя 
как эффективное анальгетическое и противовоспалитель-
ное средство, расширяющее возможность относитель-
но безопасного лечения наиболее тяжелых больных» [1].

Несомненным «плюсом» оригинального мелокси-
кама стал набор лекарственных форм, существенно об-
легчающий выбор персонифицированной схемы лечения: 
стандартных таблеток 7,5 и 15 мг, суспензии, раство-
ра для внутримышечных инъекций и ректальных све-
чей. С 1997 по начало 2020 гг. в России было реализова-
но 63 млн 764 тыс. упаковок оригинального мелоксикама. 
Таким образом, применение этого лекарства позволило 
облегчить боль и повысить качество жизни миллионов жи-
телей нашей страны, перенесших травмы или страдающих 
скелетно-мышечными заболеваниями [37].

Мелоксикам, начиная с 1996 г., активно изучал-
ся российскими учеными. Накопление собственного на-
ционального научного и клинического опыта – необхо-
димая часть оценки нового лекарственного средства, даже 

при наличии самой обширной доказательной базы, пред-
ставленной в международных исследованиях, ведь попу-
ляция любого государства (и разумеется, такого огромного 
и многонационального, как Россия) имеет свои особенно-
сти, с которыми может быть связана значительная вариа-
бельность «ответа» пациентов на лечение. 

В 2016 г. в связи с двадцатой годовщиной появления 
оригинального мелоксикама в нашей стране мы провели 
анализ результатов российских исследований этого пре-
парата. Для поиска информации мы использовали элек-
тронную базу данных электронной библиотеки eLIBRARY, 
русскоязычный сектор поисковой системы Google, 
а также ссылки, любезно предоставленные фирмой 
Boehringer Ingelheim. В итоге нами была собрана инфор-
мация о 29 исследованиях эффективности и безопасности 
оригинального мелоксикама, выполненных в нашей стра-
не за последние 20 лет [38]. 

За прошедшие 5 лет к этим работам прибавились еще 
как минимум 7 исследований, расширивших наши зна-
ния об эффективности и безопасности данного препарата. 
Краткое описание всех этих работ приведено в таблице 2. 

Большая часть исследований были посвящены изуче-
нию терапевтического потенциала мелоксикама при ске-
летно-мышечных заболеваниях – ОА (6 исследований) 
и НБС, включая люмбоишалгию (14 исследований). Два 
исследования оценивали применение мелоксикама при ОА 
и РА, а также только при РА, по одной работе приходится 
на лечение АС, других СпА, подагры, хронической боли 
в плече и кокцигодинии. 

Серия исследований оценивала эффективность и без-
опасность мелоксикама при хирургической и висцераль-
ной патологии. Так, три из них посвящены применению 
этого препарата для купирования боли после ортопедиче-
ских хирургических вмешательств, и по одному – при бо-
лях, связанных с гинекологической патологией, при пер-
вичной дисменорее и хроническом простатите [39–78]. 

Всего в указанных 36 исследованиях принимали 
участие 8498 пациентов, из которых 8048 получали ме-
локсикам в дозе 7,5–15 мг/сут., а 447 составили активный 
или пассивный контроль (препаратами, использованны-
ми для активного контроля, были ацеклофенак, дикло-
фенак, кеторолак, кетопрофен, пироксикам, трамадол, 

Таблица 1. Относительный риск развития кардиоваскулярной патологии при использовании различных НПВП по данным 
метаанализа популяционных исследований (адаптировано из исследований [34, 35, 36]), ОШ (95% ДИ)

НПВП
Риск развития кардиоваскулярной патологии

СН [34] ИИ [35] ИМ [36]

Кеторолак 1,83 (1,66–2,02) 1,46 (1,13–1,78) 2,06 (1,83–2,32)

Диклофенак 1,19 (0,89–1,52) 1,26 (1,2–1,32) 1,31 (1,17–1,48)

Индометацин 1,51 (1,33–1,71) 1,24 (1,02–1,51) 1,47 (1,27–1,70)

Ибупрофен 1,18 (1,12–1,23) 1,15 (1,09–1,22) 1,24 (1,0401,48)

Пироксикам 1,27 (1,19–1,35) 1,13 (1,01–1,27) 1,17 (0,99–1,37)

Нимесулид 1,18 (1,14–1,23) 1,14 (1,06–1,23) 1,16 (1,11–1,22)

Напроксен 1,16 (1,07–1,27) 1,03 (0,91–1,16) 1,19 (0,95–1,49)

Декскетопрофен 0,86 (0,41–1,81) 1,35 (0,72–2,53) Не оценивался

Ацеклофенак 1,03 (0,93–1,15) 1,17 (0,98–1,39) 1,04 (0,9–1,19)

Кетопрофен 1,03 (0,96–1,11) 0,94 (0,83–1,07) 1,12 (1,03–1,22)

Мелоксикам 1,02 (0,94–1,11) 0,96 (0,85–1,08) 1,18 (1,08–1,25)

Лорноксикам 1,06 (0,8–1,41) 0,65 (0,36–1,18) 1,08 (0,77–1,51)

Эторикоксиб 1,51 (1,41–1,62) 1,08 (0,96–1,22) 1,28 (1,17–1,40)

Целекоксиб 0,96 (0,9–1,02) 0,99 (0,91–1,08) 1,15 (0,91–1,46)
Примечание: СН – сердечная недостаточность; ИИ – ишемический инсульт; ИМ – инфаркт миокарда
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Таблица 2. Основные российские исследования эффективности и безопасности оригинального мелоксикама 

Автор Характер и план исследования
Число 
больных

Срок Эффективность Безопасность

ОА, РА, АС и подагра

Цветкова Е.С. 
(1999) [39]

Открытое многоцентровое 
исследование: мелоксикам 
7,5–15 мг/сут. при ОА

630 2–5 нед. 

Уменьшение в группах 1, 2 и 3 (1 – мовалис 
7,5 мг; 2 – 15 мг; 3 –переход с 7,5 на 15 мг) 
боли в покое – с 2,5, 2,8 и 2,6 до 1,3, 2,0 и 1,7; 
боли при движении – с 3,35, 3,79 и 3,57 до 2,3, 
2,6 и 2,9 соответственно (во всех случаях ста-
тистически значимое отличие от исходного 
уровня, р<0,05)

НР – у 6,5% (диспепсия, 
головные боли, аллергия), 
отмена – у 2,5% (диспеп-
сия, аллергия)

Цветкова Е.С. 
(2005) [40]

Открытое исследование «сту-
пенчатой» терапии: мелокси-
кам в/м 15 мг 3 дня, затем 
15 мг перорально 20 дней 
при РА и ОА

646 3 нед.

Боль в покое до и после курса (ОА и РА): 
5,1±2,3 и 5,6±2,1; 0,8±1,2 и 1,5±1,7 балла. 
Оценка больных («хороший» – «отличный» 
результат, ОА и РА) – 88,8% и 88,5% соответст-
венно

Частота НР при ОА и РА – 
7,3 и 8,4%; отмена – у 1,3% 
(n=9; аллергия – у 3, язва 
желудка – у 1, боль в эпи-
гастрии – у 2, головная 
боль, головокружение – 
у 3)

Цветкова Е.С. 
и соавт. (2007) 
[41]

Открытое РКИ: сравнение 
парацетамола 2  г/сут., ГС, ХС 
и мелоксикама 15–7,5 мг/сут. 
при ОА

80 18 мес.

Статистически значимое снижение боли в покое 
и ночью (WOMAC) в группах ГС, ХС и мовалиса, 
но не парацетамола. Отсутствие прогрессирова-
ния ОА по данным рентгенографии, УЗИ, МРТ 
и артроскопии в группах ГС, ХС и мовалиса, 
в отличие от парацетамола

Частота НР в группе мелок-
сикама – 40% (слабо выра-
жены), нет отмен. 2 отмены 
в группе парацетамола 
(повышение уровня АЛТ)

Коган К.М. 
и соавт. (1999) 
[42]

Открытое многоцентровое 
исследование: мелоксикам 
7,5–15 мг/сут. при ОА

113 1–4 нед,
Оценка эффективности терапии «хорошая» 
и «очень хорошая» у 91,2% больных

Отмены из-за НР у 2 боль-
ных (аллергия, боль в эпи-
гастрии)

Якушин С.С. 
и соавт. (1999) 
[43]

Открытое исследование: 
мелоксикам 7,5 мг/сут. при ОА

20 4 нед.
Высокая эффективность в отношении сниже-
ния боли и улучшения функции

Отмены из-за НР у 2 боль-
ных (боли в эпигастрии)

Лыткина К.А. 
и соавт. (2008) 
[44]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15 мг/сут. при ОА

30 10 дней
Существенное улучшение качества жизни 
(опросник EQ-5D)

НР не отмечены

Замятина Е.А.,  
Багирова Г.Г. 
(2012) [45]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг vs ацеклофенак 200 мг 
при ОА

60 10 дней
Уменьшение боли в группах мовалиса и аце-
клофенака с 7,5 и 7,4 до 4,5 и 5,0 соответст-
венно (р>0,05 между группами)

НР в группах мовалиса 
и ацеклофенака – соответ-
ственно у 2 и 1 больного 
(артериальная гипертен-
зия); отмен не было

Шмидт Е.И. 
и соавт. (2005) 
[46]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15 мг в/м при РА

42 6 дней
Выраженный положительный эффект у 79% 
больных

Частота НР – 7,1% (диспеп-
сия, язва желудка)

Антипова О.В. 
и соавт. (2001) 
[47]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг vs пироксикам 20 мг и 
диклофенак 100 мг/сут. при 
периферическом СпА

64 2 нед.
Купирование признаков артрита в группах 
мовалиса, пироксикама и диклофенака у 85,7, 
86,9 и 92,0% больных соответственно (р>0,05)

НР в группах мовалиса, 
пироксикама и диклофена-
ка – у 4,7, 21,7 и 35,0% 
больных соответственно; 
отмен не было

Мазуров В.И. 
и соавт. (2001) 
[48]

Открытое исследование мелок-
сикама при АС 

15 4 нед.
Хорошая эффективность в отношении боли 
и функции

Отмена из-за НР – у 1 боль-
ного (аллергия)

Громова М.А. 
и соавт., 2020 
[49] 

Открытое исследование: 
мелоксикам 7,5 мг + алллопу-
ринол до 300 мг при подагре

143 12 нед.
Отсутствие рецидивов подагры у 90,9% боль-
ных

НР не отмечены

Боль в спине

Шостак Н.А. 
и соавт. (1999) 
[50]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15–7,5 мг/сут. 
при НБС

22 3 нед.
Исчезновение или значительное уменьшение 
боли у 81,8% больных

НР у 1 больного

Шостак Н.А., 
Шеметов Д.А. 
(2001) [51]

Открытое РКИ: сравнение 
мелоксикама 15 мг и диклофе-
нака 75 мг/сут. при НБС

54 3 нед.
Уменьшение боли (группы мовалиса и дикло-
фенака): с 6,2 и 6,4 см до 2,4 и 2,3 см соответ-
ственно (по ВАШ) (р>0,05) 

НР: 2 в группе мовалиса 
(аллергия, диспепсия), 
3 в группе диклофенака 
(диспепсия, диарея). 
1 отмена в группе мовалиса 
(аллергия)

Одинак М.М., 
Емелин А.Ю. 
(2004) [52]

Открытое исследование «сту-
пенчатой» терапии: мелокси-
кам в/м 15 мг 3 дня, затем 
15 мг перорально 20 дней 
при НБС

30 3 нед.
Уменьшение боли в покое с 3,55 до 0,55 балла, 
полное купирование боли в покое у 70%, значи-
тельное улучшение – у 20% больных

НР у 6 больных (у 3 – 
диспепсия и изжога; у 2 – 
головная боль; у 1 – ане-
мия); 1 отмена (изжога)
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Автор Характер и план исследования
Число 
больных

Срок Эффективность Безопасность

Алексеева Л.И. 
и соавт. (2005) 
[53]

Открытое исследование «сту-
пенчатой» терапии: мелокси-
кам в/м 15 мг 3 дня, затем 
15 мг перорально 10 дней 
при НБС

30 2 нед.
Уменьшение боли в покое с 56,3±19,2 
до 28,0±21,1 мм по ВАШ

НР у 6 больных, 3 отмены 
из-за НР  (бронхоспазм, 
отеки, трещина заднего 
прохода)

Филатова Е.Г. 
и соавт. (2005) 
[54]

Открытое исследование «сту-
пенчатой» терапии: мелокси-
кам в/м 15 мг 5 дней, затем 
15 мг перорально 2 нед. 
при НБС

30 2,5 нед.
Оценка эффекта пациентами «хорошая» 
и «отличная» в 93% случаев

НР у 2 больных (6,6%)

Герасимова О.Н., 
Парфенов В.А. 
(2012) [55]

Наблюдательное исследование 
«ступенчатой» терапии: мелок-
сикам в/м 15 мг 3 дня, затем 
15 мг перорально 20 дней 
при НБС и радикулопатии

280 1–5 нед. 
Динамика острой боли в спине: 7,92–1,04 
по ЧРШ

НР у 5 больных (1,8%), 
отмена – 1 случай (диспеп-
сия)

Алексеев В.В. 
(2012) [56]

Открытое исследование «сту-
пенчатой» терапии: мелокси-
кам в/м 15 мг 3 дня, затем 
15 мг перорально 3–4 нед. 
при люмбоишалгии

767 3–4 нед.

Уменьшение боли в покое и при движении: 
соответственно с 5,0 и 6,7 до 0,7 и 1,3 
(по ЧРШ); хороший эффект лечения – у 78,0% 
больных

Частота НР – 4,7%, об их 
характере и отменах не 
сообщается 

Гузева В.И. 
и соавт. (2004) 
[57]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг в/м и диклофенак 75 мг 
в/м при НБС

78 6 дней
Уменьшение боли (группа мовалиса и дикло-
фенака): с 7,6±1,5 и 7,3±1,8 до 0,7±1,2 
и 1,7±0,9 (p<0,001)

Частота НР: 4% – в группе 
мовалиса, 15% – в группе 
диклофенака. Отмены – 
у 3 больных в группе 
диклофенака (диспепсия), 
1 «тяжелое» осложнение 
при использовании дикло-
фенака (не указано, какое)

Меркушкина И.В. 
и соавт. (2010) 
[58]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг в/м 5 дней + 5 дней 
перорально, диклофенак 
150 мг в/м 5 дней + 5 дней 
перорально при НБС и радику-
лопатии

42 10 дней
Хороший» и «отличный» результаты в группе 
мелоксикама и диклофенака в 81% и 71% слу-
чаев соответственно (р>0,05)

Частота НР – 14% в группе 
мовалиса и 28% – в группе 
диклофенака

Акарачкова Е.С. 
и соавт. (2012) 
[59]

Открытое исследование: 
мелоксикам 1 мг в/м 3 дня + 
7–10 дней перорально, 
с последующим наблюдением 
6 мес.

85
10–14 
дней

Снижение боли на 50% и более у >70% боль-
ных

НР не отмечены

Андреев В.В., 
Баранцевич Е.Р. 
(2018) [60]

Открытое сравнение: мелокси-
кам 15 мг в/м 3 дня, затем 
перорально vs диклофенак 
150 мг/сут. при пояснично-
крестцовой радикулопатии

79 14 дней
Снижение боли в группах мелоксикама и 
диклофенака с 8,1±1,1 до 4,8±1,2 и с 7,8±1,4 
до 6,1±1,1 см по ВАШ соответственно (p<0,05)

НР не отмечены

Герасимова О.Н. 
и соавт. (2018) 
[61]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15 мг в/м 3 дня, 
затем перорально

140 14 дней Снижение боли с 6,4 до 0,99 см по ВАШ НР не отмечены

Каратеев А.Е. 
и соавт. (2018) 
[62]

Открытое наблюдательное 
исследование: мелоксикам 
15 мг при острой/подострой 
НБС

2078 14 дней Снижение боли с 6,69±1,65 до 2,4±1,24 по ЧРШ НР у 4,6% больных

Широков В.А. 
и соавт. (2008) 
[63]

Открытое сравнение эффекта 
введения мелоксикама 15 мг 
в «триггерные» точки vs в/м 
с последующим пероральным 
приемом при люмбоишалгии

94 3 нед.

Частота уменьшения боли при введении 
в «триггерые» точки, в/м и в контроле (физио-
терапия) – соответственно 75,6, 64,3 и 33,4% 
(р>0,05 – в группах активной терапии; p<0,05 – 
с контролем)

НР не отмечены

Иные показания

Батышева Т.Т. 
и соавт. (2004) 
[64]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг vs стандартная терапия 
при боли в плече у больных 
после инсульта

60 3 нед.
Уменьшение боли в группах мелоксикама 
и стандартной терапии с 6,7 и 6,31 до 2,4 и 1,1 
(по ЧРШ) соответственно (p<0,05)

НР не отмечены

Власкин С.С. 
(2011) [65]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15 мг в/м 3 дня +  
перорально 15 мг при кокциго-
динии 

45 2 нед.
«Хороший» и «отличный» эффект у 75% боль-
ных

НР не отмечены
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Автор Характер и план исследования
Число 
больных

Срок Эффективность Безопасность

Загородний Н.В. 
и соавт. (2008) 
[66]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг 3 дня в/м или свечи + 
5 дней перорально vs кеторо-
лак в/м 3 дня + 5 дней дикло-
фенак перорально после орто-
педических операций (эндо-
протезирование, стопа, 
сколиоз)

204 8 дней
Уменьшение боли в группах мовалиса и контр-
оля: с 7,9–8,7 и 8,0–8,6 до 2,1–3,4 и 2,9–3,5 
(по ЧРШ) соответственно (р>0,05)

НР: 1 – в группе мовалиса, 
2 – в группе контроля (боли 
в эпигастрии); об отменах 
не сообщалось

Логвиненко В.В. 
и соавт. (2012) 
[67]

Открытое РКИ: мелоксикам 
15 мг 2 дня в/м + перорально 
10 дней vs кетопрофен в/м 
2 дня + 10 дней перорально 
при ТЭ ТБС

40 12 дней

Уменьшение боли в группах мелоксикама 
и кетопрофена: с 3,9 и 3,8 до 1,75 и 3,35 
(1-й день), 1,25 и 1,9 через 12 дней (по ЧРШ) 
соответственно (p<0,05)

Частота НР в группе мелок-
сикама – 10%, кетопрофе-
на – 20%

Акарачкова Е.С., 
Захарова И.А. 
(2009) [68]

Наблюдательное исследова-
ние: мелоксикам 15 мг в све-
чах при болях на фоне гинеко-
логической патологии

50 10 дней
Уменьшение боли: с 6,4–7,0 до 0–3,6 (5 дней) 
и 0 во всех группах (10 дней) (по ЧРШ)

НР не отмечены

Лебедев В.А. 
(2008) [69]

Открытое исследование: 
мелоксикам 7,5–15 мг в свечах 
при первичной дисменорее 

52
3–5 дней 
(3 цикла)

Частота прекращения боли с 67.3 до 96.2% 
(1–3-й цикл)

НР не отмечены

Ткаченко Е.В. 
(2010) [70]

Открытое исследование: 
мелоксикам 15 мг в свечах 
с антибиотиками или без них 
vs антибиотики без НПВП 
при обострении хронического 
простатита

65 4 нед.
Уменьшение боли в группах мелоксикама 
и контроля: с 16,2–16,4 и 14,3 до 3,4–3,5 
и 6,5 баллов по NIH-CPSI

НР у 3 больных (6,4%) 
в группе мелоксикама 
(метеоризм, диарея)

Фирсов С.А. 
и соавт. (2018) 
[71]

Открытое наблюдательное 
исследование: мелоксикам 
15 мг 7 дней до и 3 нед. после 
(первые 3 дня в/м) vs трамадол 
по требованию у больных с ТЭ 
ТБС

120 3 мес.

Оценка боли до, через 2 дня и 3 мес. после 
операции: уменьшение с 85,0±2,3 до 69,0±2,1 
и 10,0±2,1 vs с 84,0±2,1 до 82,0±3,4 и 35,0±12,6 
(p<0,001)

НР не отмечены

Каратеев А.Е. 
и соавт. (2019) 
[72]

Открытое наблюдательное 
исследование: мелоксикам 
у больных с ПОМТ

1227 14 дней
Уменьшение боли с 6,58±1,61 до 2,48±1,60 
(по ЧРШ)

НР у 15,0% больных

Каратеев А.Е. 
и соавт. (2020) 
[73]

Открытое наблюдательное 
исследование: мелоксикам 
15 мг у больных с переломом 
лучевой кости, травмой колен-
ного сустава и голени

1115 4–8 нед.
Уменьшение боли при движении с 7,03±1,66 
до 2,21±1,38 (по ЧРШ) (p<0,001)

НР у 20,8%; отмена из-за 
НР – у 2,6% больных

Педиатрическая практика

Жолобова Е.С. 
и соавт. (2012) 
[74]

Исследование эффективности 
и безопасности мелоксикама у 
детей с ювенильными артрита-
ми

50 6–12 мес. Снижение активности у большинства больных НР не отмечены 

Ретроспективные исследования безопасности мелоксикама 

Беляева И.Б. 
и соавт. (2008) 
[75]

Ретроспективный анализ влия-
ния мелоксикама и диклофе-
нака на состояние ССС у боль-
ных ОА и РА, страдающих кли-
нически выраженной ИБС

46 и 110

От 3 мес. 
до 3 лет 
(в сред-
нем 
8–9 мес.)

Не оценивалась

В группах мовалиса 
и диклофенака частые при-
ступы стенокардии в 14 
и 32%; экстрасистолия – 
в 17 и 57% случаев соот-
ветственно

Каратеев А.Е. 
(2006) [76]

Ретроспективный анализ дан-
ных эндоскопического иссле-
дования у больных, принимав-
ших мелоксикам и диклофенак

425 и 
2428

– Не оценивалась

Частота язв и МЭ в группах 
мовалиса и диклофенака: 
без язвенного анамнеза – 
6,2 и 24,5%, с язвенным 
анамнезом – 11,9 и 40,1% 
(p<0,001)

Каратеев А.Е. 
(2015) [77]

Оценка эффективности и без-
опасности мелоксикама 15 мг 
и «традиционных» НПВП при 
ОА и НБС (НПВП по выбору 
лечащих врачей)

274 2–4 нед. Нет различия по эффективности

НР (группа мелоксикама 
и контроль): гастралгии 
и диспепсия – 6,2 и 14,5% 
(p<0,05); артериальная 
гипертензия – 0,4 и 4,7% 
(p<0,05). Отмены из-за НР 
не отмечены. 
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парацетамол, глюкозамин и хондроитин сульфат). Все 
представленные работы носили открытый характер, дли-
тельность терапии в основном не превышала четырех не-
дель. Продолжительное использование мелоксикама оце-
нивалось лишь в работе Е.С. Цветковой и соавт. [41], 
изучавших влияние этого препарата на прогрессирование 
ОА в течение 18 месяцев, и в работе Е.С. Жолобовой и со-
авт. [74], проводивших оценку эффективности и безопа-
сности мелоксикама в педиатрической практике на протя-
жении 6–12 месяцев.

Из-за большой гетерогенности изучаемых групп па-
циентов, серьезных различий в планировании исследова-
ний и методах оценки эффективности терапии полноцен-
ный метаанализ всего массива полученных данных весьма 
затруднителен. Однако мы можем заключить, что все ра-
боты показали хороший терапевтический потенциал ори-
гинального мелоксикама. Все исследователи зафиксирова-
ли статистически значимое снижение интенсивности боли 
(на 50–75% от исходного уровня), при этом «отличный» 
и «хороший» результат терапии был отмечен ≥75% пациен-
тов и врачей. 

В последние годы было выполнено несколь-
ко масштабных многоцентровых наблюдательных ис-
следований, оценивающих применение оригиналь-
ного мелоксикама в реальной клинической практике. 
Так, в исследовании КАРАМБОЛЬ (Клинический 
Анализ Результатов Аналгезии Мелоксикамом 
и его Безопасности при Острой Люмбалгии) данный 
препарат был использован у 2078 пациентов с острой 
НБС. На фоне приема мелоксикама (86,1% пациентов 

в течение первых 3 дней получали его в виде внутримы-
шечных (в/м) инъекций) отмечалось выраженное умень-
шение боли и улучшение общего самочувствия (рис. 1). 
Через 14 дней боль была полностью купирована у 75,2% па-
циентов, при этом 83,7% участников исследования оцени-
ли результат лечения как хороший или превосходный [62]. 

В исследовании ЭНТРОПИЯ (ЭНтезопатия 
и Тендинит при Ревматической и Ортопедической 
Патологии: Исследование Явления) мелоксикам выступил 
в роли основного препарата для лечения 1227 пациентов 
с патологией околосуставных мягких тканей. Через 2 неде-
ли лечения существенное улучшение было отмечено у по-
давляющего большинства больных (рис. 2) [72]. 

В исследовании РАПТОР (Рациональная Анальгезия 
После Травм: Оценка Результатов) мелоксикам в дозе 
15 мг/сут. применялся для контроля боли у 1115 амбула-
торных пациентов, перенесших перелом лучевой кости, 
травму области коленного сустава или связок области го-
леностопного сустава. Через 4–8 недель после травмы боль 
в среднем снизилась на 68,5% (рис. 3) [73]. 

Большой интерес представляет недавно опубли-
кованная работа С.А. Фирсова и соавт. [71], в которой 
оценивались результаты пред- и послеоперационного 
применения оригинального мелоксикама у больных, пе-
ренесших тотальное эндопротезирование тазобедренного 
сустава. Мелоксикам назначался за три дня до операции 
перорально в дозе 15 мг, а затем, после хирургическо-
го вмешательства, – на 3 недели (первые 3 дня – в/м, за-
тем перорально). Пациенты контрольной группы полу-
чали трамадол в послеоперационном периоде в режиме 

Рис. 1. Динамика боли и общего самочувствия (от 0 до 10 
по ЧРШ) у 2078 пациентов с НБС, получавших оригинальный 
мелоксикам в дозе 15 мг/сут. до 2 недель (исследование 
КАРАМБОЛЬ) [62]

Рис. 2. Динамика боли и функции (от 0 до 5 по ЧРШ) у 1227 па-
циентов с патологией околосуставных мягких тканей, получав-
ших оригинальный мелоксикам в дозе 15 мг/сут. до 2 недель 
(исследование ЭНТРОПИЯ) [72]
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Срок Эффективность Безопасность

Каратеев А.Е. 
и соавт. (2018) 
[78]

Ретроспективный анализ дан-
ных эндоскопического иссле-
дования у больных, принимав-
ших различные НПВП 

6341, из 
которых 
мелок-
сикам 
прини-
мали 
1177

- Не оценивался

Частота язв и МЭ в группе 
мелоксикама – 7,1%, 
диклофенака – 12,0%, 
кетопрофена – 12,7%, 
индометацина – 13,2%, 
ибупрофена – 18,8% 
(p<0.05)

Примечание: ГС – глюкозамин сульфат; ХС – хондроитин сульфат; УЗИ – ультразвуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография; АЛТ – аланина-
минотрансфераза; ВАШ – визуально-аналоговая шкала; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; ТЭ ТБС – тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава; NIH-
CPSI – индекс шкалы симптомов хронического простатита и синдрома тазовых болей у мужчин по версии Национального института здоровья США (National Institute 
of Health – Chronic Prostatitis Symptom Index); ПОМТ – поражение околосуставных мягких тканей; ИБС – ишемическая болезнь сердца; МЭ – множественные эрозии
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«по требованию». Согласно полученным данным, регуляр-
ное применение мелоксикама обеспечивало значительно 
лучший контроль боли. Так, ее интенсивность до операции, 
через 2 дня и 3 месяца после операции в основной груп-
пе составила 85,0±2,3, 69,0±2,1 и 10,0±2,1 мм по ВАШ; 
в контрольной группе – 84,0±2,1, 82,0±3,4 и 35,0±12,6 мм 
соответственно (p<0,001). 

Еще одно важное исследование – работа М.А. Гро-
мовой и соавт. [49], изучавших возможность профилак-
тики рецидивов подагрического артрита у 143 пациентов, 
получающих уратснижающую терапию (аллопуринол). 
Применение мелоксикама по 7,5 мг/сут. в течение 12 не-
дель позволило добиться отсутствия рецидивов артрита 
у 90,9% больных. При этом, несмотря на серьезный комор-
бидный фон (типичный для подагры), значимые НР отме-
чены не были. 

Важно подчеркнуть, что все отечественные работы 
продемонстрировали весьма благоприятный профиль без-
опасности мелоксикама. Частота зафиксированных в них 
НР колебалась от 0 до 20,8% (в среднем – 10,5±5,4%), 
при этом не было отмечено ни одного эпизода серьез-
ных, угрожающих жизни лекарственных осложнений. 
В контрольных группах (применение других НПВП) 
НР были зафиксированы с частотой от 28 до 35% (в сред-
нем – 29,8±18,4%). Частота отмен из-за НР (преимуще-
ственно аллергические реакции и диспепсия) составила 
в группах мелоксикама 0–2,6% (в среднем – 1,8±2,3%), 
в контрольных группах НПВП – от 0 до 10% (в среднем – 
2,5±5,3%) (рис. 4). 

 Следует отметить, что ценность полученных данных 
несколько снижает тот факт, что российские исследования 
в основном носили открытый и наблюдательный характер. 
Тем не менее, столь большой массив однозначно позитив-
ных результатов, полученных в разных клинических и на-
учных центрах, четко свидетельствует о преимуществах из-
учаемого препарата. 

При этом российские данные по частоте НР на фоне 
приема мелоксикама вполне соответствуют результа-
там РКИ MELISSA и SELECT, а также открытых постре-
гистрационных исследований, проведенных зарубеж-
ными исследователями. Например, общая частота НР 
при использовании мелоксикама в РКИ MELISSA соста-
вила 13,3%, частота отмен – 3,0%, в РКИ SELECT – 10,3% 
и 3,8% соответственно. 

Важные данные о реальном профиле безопасно-
сти мелоксикама демонстрируют российские ретроспек-
тивные наблюдения [75–78]. Очень интересной представ-
ляется работа И.Б. Беляевой и соавт. [75], которые оценили 
НР со стороны ССС у 156 больных РА и ОА, страдавших 
ишемической болезнью сердца и получавших мелокси-
кам или диклофенак. Конечно, сегодня, в период весь-
ма жесткого отношения медицинского сообщества к про-
блеме кардиоваскулярных осложнений НПВП, длительное 
использование мелоксикама и диклофенака у больных 
с очень высоким кардиоваскулярным риском представ-
ляется совершенно невозможным. Тем интереснее дан-
ная работа, которая показывает не столь давнюю реальную 
клиническую практику. Так, на фоне приема мелоксика-
ма приступы стенокардии возникали в 2,5 раза реже, чем 
при использовании диклофенака – 14% и 32% случаев со-
ответственно (p<0,05). 

Недавно было опубликовано исследование, пред-
ставляющее анализ частоты язв и МЭ желудка и ДПК, 
которые возникают на фоне приема различных НПВП. 
Материалом для этой работы стал архив эндоскопическо-
го кабинета ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, в котором 
имеются данные о результатах эндоскопического исследо-
вания 6341 больного, получавшего НПВП (за 10-летний 
период). В данной группе было 1177 пациентов, принимав-
ших мелоксикам. Согласно проведенному анализу, частота 
язв и МЭ при использовании этого препарата была стати-
стически значимо меньше, в сравнении с диклофенаком, 
кетопрофеном, индометацином и ибупрофеном (p<0,05), 
и статистически значимо не отличалась от частоты подоб-
ных осложнений на фоне приема ацеклофенака, нимесу-
лида, целекоксиба и эторикоксиба [78] (рис. 5). 

Ценные данные о безопасности мелоксикама дает ана-
лиз т. н. «спонтанных сообщений» о НР, которые поступают 
от практикующих врачей. Согласно государственной систе-
ме регистрации лекарственных осложнений, информация 
о НР, возникших на фоне приема того или иного лекарст-
ва, должна отмечаться в соответствующей медицинской до-
кументации, а описание каждого случая НР («Извещение 
о нежелательной реакции или отсутствии терапевтиче-
ского эффекта лекарственного препарата») – направлять-
ся в Росздравнадзор. Конечно, эта система несовершенна: 
многие медицинские работники, находящиеся под бре-
менем рутинной работы, игнорируют эту процедуру из-за 

Рис. 3. Динамика боли (от 0 до 10 по ЧРШ) у 1115 пациентов 
с переломами лучевой кости, травмами колена и области голено-
стопного сустава, получавших оригинальный мелоксикам в дозе 
15 мг/сут. (исследование РАПТОР) [73]

Рис. 4. Частота нежелательных реакций и отмен терапии из-за 
плохой переносимости на фоне приема оригинального мелокси-
кама и других неселективных НПВП (суммарный анализ 36 рос-
сийских исследований; n=8498)
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недостатка времени или мотивации. Тем не менее, анализ 
спонтанных сообщений рассматривается как один из важ-
ных инструментов изучения частоты и характера НР. 

По информации фирмы Boehrenher Ingelhaim, 
с 2016 по 2020 гг. (т. е. за 5 последних лет) были за-
фиксированы 95 сообщений о нежелательных явле-
ниях, которые развились в период лечения ориги-
нальным мелоксикамом. Подавляющее большинство 
из них были представлены эпизодами повышения арте-
риального давления, НР со стороны ЖКТ и аллергиче-
скими реакциями (табл. 3). Шестнадцать из них были рас-
ценены как серьезные или угрожающие жизни, однако 
летальных исходов зафиксировано не было. 

Необходимо отметить, что к нежелательным явле-
ниям при использовании мелоксикама были отнесены 
и сообщения о его неэффективности, передозировке (без 
серьезных последствий) или неправильном («off-label») на-
значении. Вероятно, оценивать данные сообщения в ка-
честве лекарственных осложнений не совсем правильно. 
В частности, совершенно очевидно, что отсутствие улуч-
шения при использовании препарата в большинстве случа-
ев определяется не его фармакологическими свойствами, 
а клинической ситуацией и особенностями пациента. 

За период с 2016 по 2021 гг. было реализовано более 
15 млн упаковок оригинального мелоксикама. У нас нет ин-
формации о том, какое именно число больных получали 
этот препарат за последние 5 лет. Однако известно, что боль-
шинство пациентов, использующих НПВП, – это лица с ОА 
и НБС, а также перенесшие травмы. Рутинный курс терапии 
НПВП при этих заболеваниях составляет 2–4 недели, следо-
вательно, каждый больной обычно использовал 2–3 упаков-
ки препарата. Соответственно, расчетное число пациентов, 
получавших оригинальный мелоксикам, должно составлять 
не менее 5 млн. В этом случае 1 «спонтанное сообщение» 
о нежелательном явлении приходится на 52,6 тыс. проле-
ченных пациентов – частота, без сомнения, крайне низкая, 
однозначно подтверждающая хороший профиль безопасно-
сти оригинального мелоксикама. 

Заключение

Четверть века, прошедшие с 1996 г., – огромный срок 
для медицинской науки и практики. За это время были от-
крыты многие фундаментальные закономерности пато-
логических процессов, изменилась и совершенствовалась 
концепция терапии наиболее сложных и социально зна-
чимых заболеваний (в частности, аутоиммунных и онко-
логических болезней), были созданы новые, революцион-
ные классы фармакологических средств. Появился, вошел 
в практику и (с немалыми потерями!) пережил тяжелый 
кризис новый класс НПВП – высокоселективные ЦОГ-2 
ингибиторы (коксибы). 

И за все эти долгие годы мелоксикам нисколько 
не утратил своей актуальности – напротив, сегодня он рас-
сматривается как один из наиболее удачных и сбаланси-

рованных по соотношению эффективности, безопасности 
и удобства использования представителей группы НПВП 
[79–84]. 

Высокий уровень доверия к этому лекарству 
в нашей стране основывается на колоссальном опыте его 
применения в реальной клинической практике (им были 
пролечены миллионы наших сограждан) и, конечно, 
на однозначно положительных результатах длитель-
ной серии отечественных клинических исследований. 
Разумеется, мелоксикам пытались копировать; появле-
ние множества генериков – совершенно естественный 
процесс, отражающий достоинства оригинального пре-
парата. Но, тем не менее, большинство российских вра-
чей испытывают доверие и уверенно отдают предпочте-
ние именно оригинальному мелоксикаму, появившемуся 
в нашей стране 25 лет назад под названием Мовалис®.
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Таблица 3. Нежелательные явления при использовании 
оригинального мелоксикама (анализ 95 спонтанных 
сообщений, направленных лечащими врачами 
в Росздравнадзор в 2016–2021 гг.)

Нежелательные явления Частота, %
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Тошнота и/рвота 10,5

Язва или эрозивный гастрит 4,2

Аллергические реакции
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Анафилактический шок 3,2

Отек Квинке 3,2

Одышка, асфиксия 2,1

ССС 
Повышение АД 14,7

Тахикардия 3,2

Неэффективность, передозировки,  
неправильное назначение

33,8

Другие нежелательные явления* 14,6
Примечание: * – по 1–2 случаям: повышение уровня АЛТ/АСТ (аспартатамино-
трансферазы), раздражительность, окологлоточный абсцесс, головная боль, 
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диагностике и терапии энтезопатий. Подробно рассмотрены подходы к объективизации оценки данной 
патологии, приведены современные клинические и ультразвуковые индексы. Также показаны особенности 
энтезопатий при заболеваниях, входящих в группу спондилоартритов. 
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Введение

Энтезопатия – общий термин, описы-
вающий патологию энтезиса любого гене-
за и включающий как воспалительные, так 
и дегенеративные изменения, в то время 
как использование понятия «энтезит» под-
черкивает воспалительное поражение места 
прикрепления сухожилия к кости. Энтезиты 
встречаются при многих заболеваниях суста-
вов, но наиболее значимы они при спонди-
лоартритах (СпА).

Спондилоартриты – группа хронических 
воспалительных заболеваний позвоночника, 
суставов, энтезисов, характеризующаяся об-
щими клиническими, инструментальными 
и генетическими особенностями. К ним отно-
сятся анкилозирующий спондилит (АС), псо-
риатический артрит (ПсА), спондилоартриты, 
ассоциированные с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК), реактивный ар-
трит (РеА), а также недифференцированный 
СпА [1, 2].

Точных данных о распространенности 
энтезита при различных вариантах СпА нет. 
Клинически манифестный энтезит наблюда-
ется в 40% случаев при АС и у 35–79% пациен-
тов с ПсА [3–6]. Распространенность энтезита 
при нерентгенологическом аксиальном СпА 
выше, чем при АС [7]. Эпидемиологические 
исследования, посвященные периартикуляр-
ной патологии при ВЗК, проводились редко. 

Судя по их результатам, частота энтезитов 
при данной патологии составляет 1,5–5,4%, 
и у этих больных они встречаются реже, чем 
периферический артрит или аксиальный 
СпА. Наличие у пациента псориаза, по-ви-
димому, повышает вероятность развития эн-
тезита [8]. Распространенность энтезитов, 
по данным разных исследований, значитель-
но различается и зависит от географической 
области. Так, эпидемиологические исследо-
вания, проведенные в Турции, показали ча-
стое возникновение энтезита у больных ВЗК 
(20–54%), в то время как в других когортах 
европейских пациентов его частота составля-
ла около 1% [9]. Это расхождение может быть 
связано с различными критериями оценки 
энтезита. При РeA энтезит наблюдается в 33–
58% случаев и может быть единственным кли-
ническим проявлением РеА, связанного с пе-
ренесенной кишечной инфекцией [10].

Впервые термин «энтезит» был вве-
ден G. LaCava в 1959 г. для описания процес-
са, возникающего в энтезисе после механиче-
ской травмы. В 1971 г. J. Ball обнаружил, что эта 
патология характерна для АС. В 1980-х гг. было 
показано, что энтезит является типичным про-
явлением всех видов СпА [11]. Термин широко 
используется с 1991 г., когда Европейская груп-
па по изучению СпА определила энтезит как от-
личительную особенность СпА [12]. С этого 
времени энтезит стал считаться неотъемлемой 
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частью клинической картины СпА и обязательным пара-
метром для диагностики и мониторинга различных СпА. 
В 2009 г. энтезит также был включен в классификационные 
критерии ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International 
Society, Международное общество по изучению спондило-
артритов) [13].

Строение энтезиса

Энтезис представляет собой зону фиброзной или фи-
брозно-хрящевой ткани, расположенной в области при-
крепления сухожилия, связки и суставной капсулы к ко-
сти. Основная функция его заключается в передаче силы, 
генерируемой мышцей [14]. Фиброзный энтезис локали-
зуется в местах прикрепления сухожилия к надкостнице 
либо непосредственно к самой кости, обычно по широ-
кой поверхности диафиза. Фиброзные энтезисы наблю-
даются в местах прикрепления мышц с короткими сухо-
жилиями, где мышечная сила передается через большую 
область (например, большая ягодичная мышца в месте 
прикрепления к задней поверхности бедра). Фиброзно-
хрящевые энтезисы локализуются в области прикрепле-
ния сухожилия к апофизу или эпифизу кости, где отсут-
ствует надкостница. В месте прикрепления сухожилия 
к кости можно выделить 4 зоны: плотная соединитель-
ная ткань, некальцинированный фиброзный хрящ, каль-
цинированный фиброзный хрящ и, наконец, сама кость 
[14]. Это зональное строение, наиболее типичное для ме-
ста прикрепления ахиллова сухожилия к пяточной кости, 
снижает концентрацию напряжения и риск повреждения. 
Некоторые мышцы (например, дельтовидная) прикрепля-
ются к кости без формирования сухожилия или отдельных 
перфорирующих мышечных волокон.

Энтезит традиционно считался патологией толь-
ко области прикрепления сухожилия к прилежащей ко-
сти, однако современные визуализационные методы ди-
агностики, включая магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) и ультразвуковое исследование (УЗИ), позволи-
ли определить энтезит как процесс, распространяющий-
ся также и на окружающие структуры.

Так M. Benjamin и соавт. предложили концепцию 
«энтезиального органа», которая охватывает весь массив 
анатомических структур, поддерживающих рассеяние на-
пряжения в энтезисе. Помимо сухожилия, в состав энте-
зиса входят соседние сухожильные и костные фиброз-
но-хрящевые ткани, а также сумки, жировые подушки 
и синовиальная оболочка. 

Энтезиальный орган может быть суставным или вне-
суставным; при обоих видах наблюдаются сесамовидный 
и/или периостальный хрящ или фиброзный хрящ рядом 
с синовиальной полостью. Энтезис считается суставным, 
если он расположен в месте соединения сухожилия с су-
ставной капсулой (разгибатели пальцев). Внесуставной эн-
тезиальный орган имеет подсухожильную сумку, располо-
женную между сухожилием мышцы и костью (например, 
подсухожильная сумка двуглавой мышцы плеча и собст-
венной связки надколенника). Классическим примером 
внесуставного энтезиального органа является место при-
крепления ахиллова сухожилия к пяточной кости. 

Приведенные данные позволяют рассматривать эн-
тезис как «энтезиальный орган», включающий не толь-
ко само место прикрепления, но и фиброзный хрящ, си-
новиальную сумку, подкожную жировую клетчатку, 

прилегающую губчатую кость и глубокую фасцию [15, 16]. 
Концепция энтезиального органа использовалась для объ-
яснения патологических изменений, возникающих рядом 
с энтезисами (подсухожильный бурсит, периостит и сино-
вит) [17].

Концепция «энтезиального органа» была расшире-
на до концепции синовиально-энтезиального комплекса 
(СЭК) [18, 19], которая предполагает тесную связь меж-
ду синовиальной оболочкой и бессосудистым энтезисом. 
В связи с локализацией энтезиса в месте соприкоснове-
ния твердых и мягких тканей он представляет собой уча-
сток концентрации биомеханического стресса, оказы-
вающего влияние не только на область самого энтезиса, 
но также и на соседние ткани [15, 16].

Патогенез

Энтезисы и механический стресс
В отличие от других скелетных структур, энтезис 

является участком повторяющегося биомеханическо-
го стресса. Выраженный биомеханический стресс в эн-
тезисе запускает воспалительный каскад с продукцией 
цитокинов моноцитами и лимфоцитами, инфильтрирую-
щими прилежащую костную ткань, что приводит к разви-
тию воспаления синовиальной оболочки, прилегающей 
к энтезису [16].

Первоначальная концепция заключалась в наличии 
связи между энтезитом и синовитом вследствие высвобо-
ждения провоспалительных цитокинов в энтезисе, кото-
рые также могут вызвать развитие вторичного синовита 
[20]. Иммунопатогенетическая взаимосвязь между сино-
виальной оболочкой и энтезисом сложна. M. Benjamin 
и D. McGonagle изучили взаимосвязь между энтезисом 
и прилегающей синовиальной оболочкой или жировой тка-
нью, что позволило ввести термин СЭК. Авторы также обра-
щают внимание на провоспалительный потенциал тканей, 
окружающих энтезис и связанных с ними функциональ-
но (с точки зрения рассеивания механического напряже-
ния), играющих важную роль в патогенезе энтезита [21]. 
Жировая ткань локализуется на поверхности сухожилия 
в эпитендоне, между пучками сухожилия, в углу между эн-
тезисом и прилегающей костью (например, жировая ткань 
сухожилия четырехглавой мышцы бедра), в области сухо-
жилия (тело Гоффа) и в синовиальной сумке (треугольник 
Кагера, являющийся составной частью синовиальной сум-
ки ахиллова сухожилия, дополнительно выстланный сино-
виальной оболочкой) [18, 22].

Жировая ткань проявляет эндокринную и паракрин-
ную активность и высвобождает факторы роста и прово-
спалительные цитокины. Она обильно васкуляризирована: 
кровеносные сосуды, появляющиеся в сухожилиях в ходе 
воспалительных и воспалительно-регенераторных процес-
сов, могут происходить из жировой ткани, прилегающей 
непосредственно к сухожилию. Источником подобных 
сосудов также может быть костный мозг [18]. Сосудистой 
инвазии способствует отсутствие надкостницы в энтезисе, 
что позволяет стволовым клеткам костного мозга получить 
прямой доступ к мягким тканям энтезиса. В фиброзно-
хрящевом энтезисе дегенерация фиброзного хряща или ча-
стичная его потеря создает благоприятные условия для со-
судистой инвазии капилляров из костного мозга [18].

Кровеносные сосуды, пролиферирующие в преде-
лах сухожилия или связки, могут не только участвовать 
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в репаративных процессах, но и приводить к хронизации 
воспаления и, как следствие, к разнообразным повре-
ждениям. У пациента с клиническими проявлениями эн-
тезита современные методы визуализации не позволяют 
определить, что было первично: микроповреждение (на-
пример, вызванное энтезофитом) или воспаление жиро-
вой ткани [23].

Микро- или частичные повреждения энтезиса ак-
тивируют врожденную иммунную систему и стимулиру-
ют быстрое развитие бурсита. Развитие теносиновита мо-
жет быть связано с микротравматизацией сухожилия в той 
зоне, где оно огибает кость («функциональный энтезис»), 
например, сухожилие задней большеберцовой мышцы, 
огибающее медиальную лодыжку. 

Обоснование теории динамического ответа на био-
механический стресс в энтезисе было получено на живот-
ных. В эксперименте инъекция ботулотоксина А задержи-
вала развитие фиброзно-хрящевой ткани. Данный эффект 
позволяет предположить, что развитие энтезиса чувстви-
тельно к механическим факторам окружающей среды [24]. 
На мышиной модели со сверхэкспрессией фактора некро-
за опухоли (ФНО) выраженность энтезита уменьшалась, 
когда задние ноги мышей были лишены веса при подве-
ске хвоста [25], что, по мнению авторов, доказывает учас-
тие механорецепторов в стимуляции выработки медиато-
ров воспаления.

В ответ на биомеханический стресс прилежащая 
кость реагирует образованием энтезофитов, которые мо-
гут быть обнаружены как инструментальными методами, 
так и при морфологическом исследовании. На ранних ста-
диях заболевания наблюдается разрушение поверхностного 
фиброзного хряща с его васкуляризацией и инфильтрацией 
воспалительными клетками, преимущественно макрофа-
гами [26].

Это приводит к появлению кровеносных сосудов 
в местах наиболее близкого расположения синовиальной 
оболочки, субхондральной кости и костного мозга. В ран-
них экспериментах с использованием меченого фосфо-
ра J. Ball идентифицировал капилляроподобные сосуды 
из костного мозга. В более поздних исследованиях описано 
наличие сосудистых каналов, проникающих через корти-
кальную кость коленных суставов мышей, прилегающую 
к крестообразным связкам, с повреждением субхондраль-
ной кости и образованием микрокист. В эксперименте 
на крысах при адьювантном артрите сосудистые каналы 
являлись местом проникновения воспалительных цитоки-
нов с последующей активацией остеокластов [27].

Вопрос о том, является ли энтезис местом возник-
новения первичного воспалительного процесса, остается 
предметом споров. Так, D. McGonagle и соавт. показали, 
что при ПсА энтезис является первичным очагом воспале-
ния с последующим переходом воспалительного процесса 
на синовиальную оболочку в рамках СЭК [28]. В исследова-
ниях на ФНО-трансгенных мышах, у которых энтезис был 
основной зоной воспаления, показано, что оно начина-
лось именно в энтезисе [25]. Однако в ряде сообщений эти 
данные не подтверждаются [29, 30]. В работе, посвящен-
ной изучению хвостового спондилита и периферического 
артрита у HLA-B27/hβ2m-трансгенных мышей, при мор-
фологическом исследовании отмечалось преобладание де-
структивного синовита с инфильтрацией нейтрофилами 
и многоядерными гигантскими клетками, а не энтезита 
или остеита [30]. У пациентов со СпА синовит и изменения 

субхондрального костного мозга крестцово-подвздош-
ных суставов преобладали над энтезитом данной обла-
сти [31]. В последующих исследованиях было показано, 
что у больных СпА с ранним нелеченным артритом ко-
ленного и голеностопного суставов синовиты выявлялись 
чаще, чем при ревматоидном артрите, в то время как раз-
личий в распространенности энтезита не наблюдалось [29].

Роль HLA-B27 

Известно, что предрасположенность к АС в значи-
тельной степени определяется генетически. M. Haroon 
и соавт. обнаружили положительную связь B*27:05:02 с эн-
тезитом, дактилитом и симметричным сакроилиитом у па-
циентов с ПсА, тогда как гаплотипы B*44 были связаны 
с низкой частотой развития энтезита, дактилита и анки-
лоза суставов [32]. HLA-B27 значительно чаще встречал-
ся у пациентов с сакроилиитом, спондилитом, энтезитом, 
периферическим артритом, узловатой эритемой, передним 
увеитом и язвами полости рта у пациентов с ВЗК, при этом 
частота HLA-B27 у пациентов с болезнью Крона (БК) и яз-
венным колитом (ЯК) не различалась [33]. Наконец, ис-
следователи недавно сфокусировались на генах вне обла-
сти главного комплекса гистосовместимости (МНС), таких 
как ERAP1 и ERAP2, кодирующих аминопептидазы, участ-
вующие в презентации молекулы MHC класса I [34]. 

Роль экзогенных бактерий

Обнаружение бактерий в синовиальной жидко-
сти пораженных суставов, а также нарушение состава ки-
шечной микрофлоры без прямого воздействия патоген-
ных микроорганизмов характерно для некоторых СпА, 
и давно признано, что микробные агенты могут приводить 
к активации иммунной системы [35]. При АС обнаруже-
ны субклиническое воспаление кишечника и повышен-
ная желудочно-кишечная проницаемость [36, 37]. В эк-
сперименте у HLA-B27-трансгенных мышей, выращенных 
в асептической среде, воспаление кишечника и поражение 
суставов не развивалось, однако заболевание манифести-
ровало в присутствии Bacteroides, что подтверждает роль 
кишечной микрофлоры в патогенезе СпА [38]. В некото-
рых исследованиях предпринимались попытки выявления 
семейств бактерий, специфичных для АС, однако избыточ-
ный рост определенных бактерий не был обнаружен. Это 
позволило высказать предположение о сочетанном эффек-
те действия микробных адъювантов и механических фак-
торов в развитии аутоиммунитета, особенно у генетически 
предрасположенных лиц [16].

Была обнаружена связь между наличием pANCA 
и поражением энтезисов у пациентов с ВЗК. Было выска-
зано предположение, что атипичные pANCA перекрест-
но реагируют с внутрикишечными бактериями и антигена-
ми, стимулирующими воспалительный процесс [39].

Аутоиммунитет  против белков фиброзного 
хряща и версикана

Согласно ряду исследований, выработка анти-
тел против белков фиброзного хряща, включая аг-
грекан, может лежать в основе развития энтезита 
и спондилита [40]. Возникновение СпА после иммуниза-
ции мышей BALB/c глобулярным доменом G1 версикана 
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позволяет предположить, что аутоиммунитет против вер-
сикана также может играть роль в развитии энтезита [41]. 
Воспалительный процесс характеризуется инфильтра-
цией мононуклеарными клетками энтезисов в местах 
прикрепления к позвонкам, как это наблюдается при АС, 
и сопровождается прогрессирующим неоангиогенезом 
с развитием деструктивного дисцита.

Роль костных морфогенов

У самцов мышей DBA/1 в стесненных условиях раз-
вивался опосредованный ВМР-7 артрит в задних лапах, 
ассоциированный с энтезитом и формированием новой 
кости [42]. В этом эксперименте артрит чаще развивал-
ся у мышей, которых содержали вместе в тесных клетках; 
при перемещении мышей в более крупные клетки забо-
леваемость снижалась [43]. Это наблюдение указывает 
на роль факторов окружающей среды в развитии артрита 
при наличии генетической предрасположенности к эн-
тезиту. В то же время иммуногистохимические исследо-
вания при СпА показывают повышенную синовиальную 
экспрессию BMP-2 и BMP-6, которая активируется про-
воспалительными цитокинами (интерлейкином (ИЛ) 1, 
ФНО), что позволяет говорить об участии этих факторов 
в развитии хронического артрита и анкилоза суставов [42].

Роль провоспалительных цитокинов

ИЛ-23 рассматривается как ключевой компонент, 
участвующий в развитии воспаления и ремоделирования 
кости при СпА. Изменение восприимчивости при АС свя-
зано с существованием однонуклеотидных полиморфизмов 
в рецепторе ИЛ-23, что продемонстрировано в геномных 
исследованиях, а уровень сывороточной субъединицы ИЛ-
12/23 p40 значительно выше у пациентов с ПсА по срав-
нению с контрольной группой [44]. Слизистая оболоч-
ка кишечника является основным местом продукции 
ИЛ-23 при СпА. Этот цитокин может индуцировать раз-
витие СпА, воздействуя на изолированную популяцию 
CD3+CD4–CD8–-энтезиальных резидентных лимфоци-
тов, что приводит к повышенной экспрессии ФНО и ИЛ-6 

в энтезисе. Было показано, что при сверхэкспрессии ИЛ-
23 у мышей развивался энтезит с распространением вос-
паления на синовиальную оболочку прилежащего сустава 
[45]. Также была показана связь энтезита с развитием эро-
зий прилежащей кости. ИЛ-23 стимулировал развитие вос-
паления, повышая уровень ИЛ-17 и ФНО, тогда как фор-
мирование энтезофита было связано с гиперпродукцией 
ИЛ-22 [46, 47].

Клиническая оценка 

Проявлениями энтезита являются локализован-
ная боль, болезненность при пальпации и припухлость [48]. 
Определение пальпаторной болезненности остается един-
ственным клиническим методом оценки энтезита. Для из-
мерения вовлеченности энтезисов в патологический про-
цесс используются специальные индексы. Первым из них 
стал MEI (Mander Enthesis Index), разработанный в 1987 г. 
M. Mander и соавт. для пациентов с АС. Он вычисляется 
по результатам исследования 66 энтезисов позвоночника 
и конечностей. Пальпаторная болезненность оценивает-
ся по четырехбалльной шкале: 0 баллов – боль отсутствует; 
1 балл – легкая болезненность; 2 балла – умеренная болез-
ненность; 3 балла – выраженная болезненность, вызываю-
щая явную негативную реакцию пациента. MEI является 
чересчур трудоемким для вычисления и в настоящее вре-
мя практически не используется. В 2003 г. на основе ин-
декса MEI был разработан более удобный для практиче-
ского применения индекс MASES (Maastricht Ankylosing 
Spondylitis Enthesis Score), не уступающий MEI по степени 
корреляции с индексом активности BASDAI. MASES вклю-
чает в себя оценку 13 областей (табл. 1). Индекс SPARCC 
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) охватывает 
16 областей, а индекс LEI (Leeds Enthesitis Index) в свою оче-
редь оценивает только периферические энтезиты и вклю-
чает лишь 6 точек [49]. В настоящее время для клиниче-
ской оценки энтезита может использоваться любой индекс, 
и ни один из них не считается предпочтительным.

К сожалению, клиническое исследование обладает 
низкой чувствительностью, частота выявления энтезитов 
при физикальном обследовании составляет около 20% [8]. 

Таблица 1. Области, которые исследуются для вычисления наиболее часто используемых индексов оценки энтезита

Область LEI MASES SPARCC

1-е грудинно-реберное сочленение – П, Л –

7-е грудинно-реберное сочленение – П, Л –

Надостная мышца – – П, Л

Медиальный надмыщелок плеча – – П, Л

Латеральный надмыщелок плеча П, Л – П, Л

Латеральный мыщелок бедра – – –

Медиальный мыщелок бедра П, Л – –

Задняя верхняя подвздошная ость – П, Л –

Передняя верхняя подвздошная ость – П, Л –

Гребень подвздошной кости – П, Л –

Остистый отросток V поясничного позвонка – + –

Верхний полюс пяточной кости (м. п. ахиллова сухожилия) П, Л П, Л П, Л

Большой вертел бедренной кости – – П, Л

Верхний полюс пяточной кости (м. п. плантарной фасции) – – П, Л

Верхний полюс надколенника (м. п. четырехглавой мышцы бедра) – – П, Л

Нижний полюс надколенника (м. п. собственной связки надколенника) – – П, Л*

Бугристость большеберцовой кости (м. п. собственной связки надколенника) – – П, Л*
Примечание: м. п. – место прикрепления; П – правый; Л – левый; * – или 
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По данным F.M. Perrotta и соавт., энтезиты клинически 
выявлялись у 42,9%, а при УЗИ – у 95,5% пациентов, при-
чем соответствие между клиническими данными и резуль-
татами УЗИ по отдельным энтезисам было в целом низким 
[50]. Однако J.E. Freeston и соавт. у пациентов с впервые 
выявленным ПсА при клиническом обследовании отме-
чали признаки энтезита на 13% чаще, чем при УЗИ [4]. 
Часто энтезит не вызывает существенных болевых ощу-
щений, и поэтому больной о них не упоминает. Врач так-
же может не обратить на него внимания либо расценить 
как проявление артрита или артралгии [51]. Таким обра-
зом, поражения энтезисов в целом ряде случаев остают-
ся недиагностируемыми, их часто ошибочно принимают 
за дегенеративную патологию [11]. С другой стороны, бо-
лезненность при пальпации места прикрепления не всег-
да сочетается с признаками энтезита по данным визуали-
зации [52].

Визуализация

Использование методов визуализации позволяет су-
щественно повысить точность диагностики энтезита [53].

Рентгенография была первым инструментальным ме-
тодом диагностики патологии опорно-двигательного аппа-
рата. Рентгенологические признаки энтезопатии включали 
локальный остеопороз, неровность кортикальной кости, 
эрозии в месте прикрепления, кальцификаты и энтезофи-
ты. Как правило, однозначные признаки формируются 
при большой продолжительности заболевания, на ранних 
стадиях изменения могут отсутствовать или быть сомни-
тельными.

УЗИ оказалось более чувствительным методом ди-
агностики энтезита. Оно позволяет выявлять изменения 
как мягкотканной структуры (снижение эхогенности, 
утолщение, неоднородность в месте прикрепления), так 
и прилежащей кости (кальцификаты, энтезофиты и эро-
зии). С помощью энергетического допплера (ЭД) мож-
но обнаружить аномальную васкуляризацию как в мяг-
ких тканях, так и в прилежащей кости, что в определенной 
степени позволяет дифференцировать воспалительные из-
менения энтезиса от механических повреждений [54, 55]. 
Существует корреляция между степенью васкуляризации 
энтезиса и его болезненностью при пальпации [52]. 

Несколько методик было разработано для стандар-
тизации оценки энтезитов с помощью УЗИ: GUESS, SEI, 
MASEI, BUSES и стадийная классификация в серой шкале 
с использованием ЭД, предложенная M.A. D’Agostino и со-
авт. (табл. 2) [10]. Эти индексы применяются как для ди-
агностики энтезита, так и для оценки ответа на проводи-
мую терапию. Наиболее часто используется индекс GUESS 
(Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System), введён-
ный P.V. Balint и соавт. Он включает в себя 18 пунктов 

исследования пяти энтезисов в серой шкале: наличие утол-
щения сухожилия, бурсита, эрозий и энтезофитов [53]. 
Индекс BUSES (Belgrade Ultrasound Enthesitis Score) до-
полнительно включает снижение эхогенности сухожилия 
в месте прикрепления по серой шкале и оценку васкуля-
ризации (с помощью ЭД) [56]. Индекс MASEI (Madrid 
Sonography Enthesitis Index) оценивает 12 энтезисов [57]. 
MASEI включает наличие или отсутствие ЭД-сигнала 
в своей измерительной системе, в противоположность ин-
дексу GUESS, и оценку кальцификатов, однако не вклю-
чает оценку энтезофитов. При использовании индекса SEI 
(Sonographic Enthesitis Index) отдельно оцениваются при-
знаки острого воспаления (SEI-A) и хронического пора-
жения энтезиса (SEI-C) [58]. Хотя определение OMERACT 
не включает бурсит, индексы GUESS, MASEI, SEI включа-
ют позадипяточный бурсит как часть СЭК [59]. Также есть 
стадийная классификация M.A. D’Agostino серошкальных 
изменений с использованием ЭД [10].

УЗИ является полезным инструментом для оценки 
эффективности терапии энтезитов. Обратное развитие эн-
тезитов при УЗИ наблюдалось раньше клинического улуч-
шения [60]. Есть данные о возможной предсказательной 
ценности визуализируемых энтезитов: так, высокие зна-
чения индекса MASEI (≥18) с высокой чувствительностью 
(83,3%) и специфичностью (82,8%) ассоциируются с на-
личием СпА [61]. И хотя корреляция между результатами 
клинического исследования и УЗИ незначительна, в боль-
шинстве работ для оценки энтезита в основном использу-
ются клинические показатели. 

По мере повышения доступности МРТ все шире ис-
пользуется в клинической практике. Первым исследова-
нием, оценивающим энтезисы с помощью МРТ, считает-
ся работа D. McGonagle и соавт., выполненная в 1998 г. [62]. 
Этот метод позволяет выявить как воспалительные, так 
и структурные изменения энтезисов. C помощью МРТ мо-
жет быть обнаружен периэнтезиальный остеит, призна-
ком которого служит картина отека костного мозга, при-
лежащего к энтезису, в режимах STIR и Т1 с подавлением 
сигнала от жировой ткани [63]. Согласно рекомендациям 
EULAR (2015 г.) по использованию инструментальных ме-
тодов в диагностике и лечении СпА, МРТ является инфор-
мативным методом диагностики и мониторинга синови-
та и энтезита, обладающим высокой чувствительностью 
к воспалительным изменениям в мягких тканях [64]. 

Лечение

В настоящее время существуют единичные иссле-
дования, посвященные исключительно лечению энтези-
та. Так, I. Olivieri и соавт. применяли ингибиторы ФНО 
(иФНО) для лечения верифицированного при МРТ реф-
рактерного пяточного энтезита и показали эффективность 

Таблица 2. Области, которые оцениваются для определения наиболее часто используемых ультразвуковых индексов 

Области GUESS MASEI BUSES SEI

Латеральный надмыщелок плеча – – + –

Локтевой отросток (м. п. сухожилия трехглавой мышцы плеча) – + – –

Верхний полюс пяточной кости (м. п. ахиллова сухожилия) + + + +

Нижний полюс пяточной кости (м. п. плантарной фасции) + + + +

Верхний полюс надколенника (м. п. четырехглавой мышцы бедра) + + + +

Нижний полюс надколенника (м. п. собственной связки надколенника) + + + +

Бугристость большеберцовой кости (м. п. собственной связки надколенника) + + + +
Примечание: м. п. – место прикрепления 
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адалимумаба (АДА) и этанерцепта (ЭТЦ), которые приме-
нялись в течение 6 месяцев [65].

Энтезит и связанный с ним остеит часто отвеча-
ют на нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), широко используемые при СпА. Клинические 
наблюдения показывают, что энтезит гораздо более чув-
ствителен к НПВП, чем синовит. Эти данные позволяют 
предположить, что в развитии энтезита простагландин E2 
имеет большее значение, чем при синовите [66].

Эффективность базисных противовоспалительных 
препаратов (метотрексата, лефлуномида, сульфасалазина) 
в терапии энтезитов не доказана. Апремиласт, ингибитор 
фосфодиэстеразы 4, в терапии энтезита обеспечивал суще-
ственное улучшение, сохранившееся в течение длительно-
го времени [67].

Лечение иФНО показано пациентам, не отвечающим 
на терапию НПВП. Влияние иФНО на сиптоматику энте-
зитов изучалось преимущественно у больных АС и ПсА. 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
с различными механизмами действия, включая иФНО 
и «новые» агенты (ингибиторы ИЛ-23 и ИЛ-17), показали 
сходную эффективность при ПсА [68]. В лечении АС преи-
мущественно используются иФНО.

АДА эффективно подавляет явление дактилита и эн-
тезита у пациентов с ПсА, статистически значимо умень-
шает выраженность энтезитов при АC. Препарат был 
эффективен и у пациентов, не ответивших на традици-
онную терапию. Однако в исследовании ATLAS не было 
установлено достоверного влияния АДА на перифериче-
ский артрит и энтезиты. Отсутствие значимой динамики 
числа воспаленных суставов, возможно, объясняется от-
носительно небольшим количеством пациентов с пери-
ферическим артритом и энтезитами и небольшим числом 
воспаленных суставов и энтезитов в этом исследовании 
[69]. ЭТЦ был эффективен в терапии энтезита у паци-
ентов с ПсА и АС. В то же время при энтезите у больных 
ВЗК эффект не был получен [70, 71]. При назначении ин-
фликсимаба (ИНФ) больным ПсА отмечалось значитель-
ное снижение выраженности энтезита на 16-й неделе, со-
хранявшееся в течение всего периода терапии и через год 
после отмены препарата. У пациентов с АС он обеспечи-
вал значимое уменьшение признаков энтезита, в том чи-
сле по данным МРТ [72]. Практически полное отсутствие 
признаков энтезита было отмечено у больных АС в тече-
ние 7-летнего лечения ИНФ [73]. Однако после отмены 
препарата у пациентов в стойкой клинической ремиссии 
через короткий промежуток времени отмечалось обо-
стрение, и при после возобновлении лечения у половины 
из них первоначальной ремиссии достичь не удалось [74]. 
Цертолизумаб продемонстрировал достоверную эффек-
тивность в лечении энтезита у пациентов с ПсА по срав-
нению с плацебо независимо от дозы. Уменьшение при-
знаков энтезита при его использовании наблюдалось 
и при АС [75]. Голимумаб также эффективно подавлял 
энтезит при ПсА и АС [76, 77]. Тоцилизумаб и абатацепт 
не оказывали существенного влияния на симптоматику эн-
тезита [78]. Эффективность ритуксимаба при СпА была не-
значительной [79].

ИЛ-23 непосредственно связан с развитием энтези-
та, и ось ИЛ-23/ИЛ-17 играет ключевую роль в патогенезе 
СпА. Устекинумаб (УСТ), моноклональное антитело, на-
правленное против общей субъединицы p40 ИЛ-12 и ИЛ-
23, является эффективным препаратом в терапии псориаза. 

Секукинумаб (СКМ), человеческое моноклональное ан-
титело против ИЛ-17A, эффективно подавлял активность 
ПсА, уменьшая выраженность энтезита, что подтвержда-
ет центральную роль этих цитокинов в его патогенезе. 
Эффективность УСТ и СКМ в настоящее время изучается 
и при АС [80].

Особенности энтезопатий при АС

Анкилозирующий спондилит – хроническое воспа-
лительное заболевание из группы СпА, характеризующее-
ся обязательным поражением крестцово-подвздошных су-
ставов и/или позвоночника с потенциальным исходом их 
в анкилоз, с частым вовлечением в патологический про-
цесс энтезисов и периферических суставов [1].

Энтезит является важным клиническим проявлением 
AС. Наиболее часто вовлекаются I и VII грудино-реберные 
сочленения, задневерхняя и передневерхняя ости подвздош-
ной кости, гребень подвздошной кости, остистый отросток 
V поясничного позвонка, пяточный бугор. При этом самы-
ми типичными энтезитами при АС являются поражение 
подошвенной фасции и ахиллова сухожилия. Наиболее ча-
сто в этих областях отмечается и васкуляризация по дан-
ным ЭД [52]. Выраженность энтезитов коррелирует больше 
с периферическим артритом, чем с активностью заболева-
ния или воспалительными изменениями осевого скелета. 
В то же время существует взаимосвязь между энтезофитами 
и осевыми синдесомофитами [55, 81].

Особенности энтезопатий при ПсА

Псориатический артрит – хроническое воспалитель-
ное заболевание из группы СпА, характеризующееся по-
ражением суставов, позвоночника, энтезисов, ассоцииро-
ванное с псориазом [1].

Энтезит является ключевым и частым проявлением 
ПсА [82]. Анализ данных реестра Corrona показал, что ак-
тивность ПсА у пациентов с энтезитом значительно выше, 
чем без энтезита [83]. Считается, что наличие энтезита ас-
социировано с худшим прогнозом заболевания.

Субклинический энтезит может быть обнаружен 
при УЗИ и у пациентов с псориазом без ПсА [84]. J. Tinazzi 
и соавт. показали, что он может быть предиктором раз-
вития ПсА и/или остеоартрита [85]. В другом исследова-
нии у пациентов с ПсА чаще, чем при псориазе, наблюда-
лись сосудистые изменения и кальцификаты в энтезисах. 
Авторы считают, что переход к сосудистому фенотипу 
при псориазе может способствовать развитию артрита [86].

Большинство клинических индексов для оценки эн-
тезита при ПсА первоначально были разработаны для АС. 
Специально для ПсА был разработан индекс LEI и моди-
фицирован индекс MASES [49]. В клинических исследо-
ваниях при ПсА наиболее часто использовались индексы 
LEI, MASES и SPARCC, и единого мнения о том, какой 
из них наиболее информативен, на сегодняшний день нет. 

В отличие от клинических, индексы оценки энтези-
тов по данным УЗИ, как правило, разрабатывались на ос-
нове исследования пациентов с АС и ПсА [49]. Кроме того, 
для комплексной оценки воспалительных и структурных 
изменений, специфичных для ПсА, были разработаны два 
индекса, включающих двустороннюю оценку 22 суставов/
энтезисов (индекс «PsASon22») или оценку 13 суставов/эн-
тезисов с одной стороны (индекс PsASon13) [58, 87]. 
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Особенности энтезопатий при СпА , 
ассоциированных с  ВЗК

Спондилоартрит, ассоциированный с ВЗК, – хрони-
ческое воспалительное заболевание из группы СпА, харак-
теризующееся воспалительным поражением суставов (ар-
трит), позвоночника (спондилит) и энтезисов (энтезит), 
ассоциированное с БК или ЯК [1].

Артропатии при ВЗК – характерное внекишеч-
ное проявление заболевания. Их традиционно разделя-
ют на периферические и аксиальные, а периферические 
артропатии – на два типа: связанные (тип I) и не связан-
ные (тип II) с активностью основного заболевания [88–
90]. Наличие внекишечных проявлений является призна-
ком активности ЯК и БК. Энтезиты могут наблюдаться 
при всех формах артропатий либо быть самостоятельным 
проявлением заболевания [91]. Несомненно, данная пато-
логия недооценивается из-за преходящего характера кли-
нических проявлений или постоянного приема глюкокор-
тикоидов [92].

Локализация энтезитов разнообразна, хотя наиболее 
часто поражаются периартикулярные структуры пяточных 
областей: энтезисы ахиллова сухожилия и плантарной фас-
ции. Также характерно поражение энтезисов в местах при-
крепления к надколеннику, большому вертелу бедренной 
кости и бугоркам плечевой кости [93, 94]. 

При сравнительном анализе энтезитов у пациентов 
с разными формами ВЗК одни авторы пришли к заключе-
нию об отсутствии существенных различий между пациен-
тами с ЯК и БК, другие при БК отмечали более частое разви-
тие энтезитов, чем при ЯК [8, 95–97]. Эпидемиологические 
исследования, в которых изучалась частота энтезитов 
при ВЗК, крайне немногочисленны.

Обсуждается влияние течения ВЗК на выраженность 
энтезитов. В 2011 г. была опубликована работа, в кото-
рой при помощи УЗИ оценивались признаки энтезопатии 

у пациентов с ВЗК без клинических проявлений СпА. 
При ВЗК патология энтезисов встречалась статистиче-
ски значимо чаще, чем в контрольной группе, а энтезиты 
наблюдались только у больных ВЗК. При этом их выра-
женность не зависела от активности, продолжительности 
и типа ВЗК [94].

Заключение

Энтезиты – значимое проявление СпА, часто протека-
ющее субклинически и, вероятно, значительно недооценен-
ное. Использование визуализационных методик, особен-
но УЗИ, позволяет значительно улучшить их диагностику. 
В патогенезе основную роль играет многократный биомеха-
нический стресс, приводящий к микроповреждениям и раз-
витию воспаления синовиальной оболочки, являющейся 
одним из компонентов СЭК. Наряду с механическим стрес-
сом экзогенные бактерии также могут играть роль в актива-
ции иммунного ответа, особенно у генетически предраспо-
ложенных лиц, что связано с присутствием гена HLA-B27. 
Важную роль играет выработка ИЛ-23, опосредованная ИЛ-
17 и ФНО. В соответствии с этим ГИБП, влияющие на ось 
ИЛ-23/ИЛ-17, являются перспективным средством для ле-
чения энтезитов у пациентов с СпА.
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Целью данного исследования явилось проведение анализа клинических, лабораторных и молекулярно-гене-
тических данных 26 пациентов (15 мальчиков, 11 девочек) с диагнозом синдром дефицита мевалонаткиназы 
(MKD, mevalonate kinase deficiency). 
Материал и методы. Медиана возраста манифестации MKD составляла 1,5 мес. Клинические проявления 
и тяжесть течения заболевания были крайне разнообразны: от изменений, напоминавших синдром 
Маршалла, до тяжелых системных нарушений с дыхательной недостаточностью, гепатоспленомегалией 
и панцитопенией. 
Результаты. Во всех случаях у пациентов выявлены гомозиготные/компаунд-гетерозиготные мутации гена 
MVK, включая 10 впервые описанных вариантов. У всех 20 пациентов, получавших терапию ингибитором 
ИЛ-1 в течение периода, достаточного для оценки эффективности, можно констатировать стабилизацию 
состояния, но только у 17 из них – полную лекарственную ремиссию. 
Ключевые слова: аутовоспалительный синдром, гипер-IgD-синдром, мевалонаткиназа, мевалоновая ациду-
рия, MVK, периодические синдромы, дети
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MEVALONATE KINASE DEFICIENCY SYNDROME: SINGLE CENTER EXPERIENCE
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The aim of this study was to analyze the clinical, laboratory and molecular genetic data of 26 patients (15 boys, 11 girls) 
diagnosed with mevalonate kinase deficiency syndrome (MKD).
Subjects and methods. The age of MKD manifestation ranged from 0 to 30.0 months (M – 1.5 months). Clinical man-
ifestations and their severity were extremely diverse: from symptoms resembling Marshall’s syndrome to severe sys-
temic manifestations with respiratory failure, hepatosplenomegaly and pancytopenia. 
Results/Conclusion. All patients had homozygous/compound-heterozygous mutations in the MVK gene, including 
10 newly described variants. In all 20 patients, who have been treated with IL-1 inhibitors long enough to assess the effect 
of the treatment, drastic improvement of the condition was noted, but only in 17/20 patients achieved full remission.
Key words: autoinflammatory syndrome, hyper IgD syndrome, mevalonate kinase, mevalonic aciduria, MVK, periodic 
syndrome, children
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Аутовоспалительные заболевания 
(АВЗ) – это гетерогенная группа редких, 
в основном генетически детерминирован-
ных болезней, обусловленных дисрегуляцией 
врожденного звена иммунитета [1]. АВЗ со-
провождаются, как правило, лихорадкой, 
признаками системного воспаления и дру-
гими симптомами, схожими с проявления-
ми ревматических заболеваний [2]. Согласно 
классификации IUIS (International Union 
of Immunological Societies – Международный 
союз иммунологических сообществ), АВЗ 

относятся к первичным иммунодефицитным 
состояниям [3], однако такие больные не-
редко наблюдаются не только иммунологами, 
но и ревматологами, а также другими специ-
алистами в зависимости от преобладающих 
симптомов и органных поражений. 

Синдром дефицита мевалонаткиназы 
(MKD, mevalonate kinase deficiency) – ред-
кое АВЗ, которое наследуется по ауто сомно-
рецессивному типу и вызвано мутациями 
в гене MVK [4]. Исторически клинические 
проявления MKD делили на синдром гипер-
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иммуноглобулинемии D (HIDS, hyper IgD 
syndrome) как более легкую форму течения 
и мевалоновую ацидурию (MVA, mevalonic 
aciduria) – как более тяжелую форму [5, 6]. 
Однако в настоящее время в мировой лите-
ратуре все чаще встречается общий термин – 
MKD, что связано с отсутствием четких кри-
териев разделения этих форм заболевания, 
разнообразием клинических и лабораторных 
проявлений, а также стремлением к молеку-
лярной, а не фенотипической классифика-
ции генетически обусловленных заболеваний 
[7–9]. К основным клиническим проявле-
ниям MKD относятся рецидивирующие фе-
брильные приступы, сопровождающиеся 
лимфаденопатией, желудочно-кишечными 
симптомами, артралгиями, миалгиями, кож-
ными высыпаниями, афтозными элементами, 
реже – полисерозитом и цитопениями [5, 8]. 
В связи с этим пациенты с MKD до уточнения 
основного диагноза могут наблюдаться ин-
фекционистами или гематологами.

Патогенез MKD не до конца расшиф-
рован, однако имеющиеся на сегодня эк-
спериментальные данные свидетельствуют 
о том, что дефицит мевалонаткиназы приво-
дит к недостаточному синтезу изопреноидов 
в цепи биосинтеза стерола, что в свою очередь 
через серию регуляторных механизмов ведет 
к нарушению функции малых ГТФаз, RhoA 
и Rac1 [10, 11]. Результатом их избыточной ак-
тивности является ряд провоспалительных вну-
триклеточных феноменов, таких как активация 
каспазы-1 и NLRP3 инфламмасомы, наруше-
ние митохондриальной стабильности и ауто-
фагии, а также других изменений, совокуп-
но приводящих к избыточной продукции ряда 
провоспалительных цитокинов, включая ин-
терлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, фактор некроза опу-
холи α (ФНО-α) и другие [4, 12, 13].

Общепринятых схем лечения MKD в на-
стоящее время не существует. Есть ряд публи-
каций, обобщающих разнообразные подходы 
к терапии, клинические и генетические ха-
рактеристики пациентов с MKD [14–16], од-
нако на территории Российской Федерации 
анализ такой большой группы больных про-
водится впервые.

В статье представлены клинические, 
лабораторные и молекулярно-генетические 
характеристики пациентов с MKD, а также 
оценка эффективности и безопасности про-
водимой им терапии. 

Пациенты и методы

Пациенты
Включались больные MKD, наблюдав-

шиеся в НМИЦ детской гематологии, онко-
логии и иммунологии им. Дм. Рогачева с 2012 
по май 2020 г. Диагноз поставлен на основа-
нии клинической картины и во всех случаях 
подтвержден молекулярно-генетически. 

Молекулярно-генетические исследования
Геномная ДНК выделялась из образцов 

цельной венозной крови согласно протоко-
лу производителя. Выявление герминальных 
вариантов в гене MVK осуществлялось с по-
мощью прямого секвенирования по Сэнгеру 
или высокопроизводительного секвенирова-
ния с использованием коммерческих или ка-
стомных таргетных панелей. 

Для оценки патогенности найденных ге-
нетических вариантов применялись програм-
мы предсказания патогенности замен ами-
нокислот (SIFT, PROVEAN, PolyPhen-2, 
MutationTaster, UMD Predictor), а также 
программы оценки потенциального эффек-
та изменений в сайтах сплайсинга или реги-
онах, прилежащих к сайту сплайсинга (ASSP 
и HSF 3.0). Выявленные генетические вари-
анты были описаны в соответствии с рефе-
ренсными последовательностями гена MVK: 
NM_000431, ENST00000228510. Обозначения 
вариантов приведены в соответствии с номен-
клатурой, принятой HGVS (Human Genome 
Variation Society).

Для оценки популяционных частот 
выявленных вариантов использованы дан-
ные международного проекта gnomAD. Их 
клиническая релевантность оценивалась 
с помощью баз данных Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), Human Gene 
Mutation Database (HGMD), Leiden Open 
Variation Database (LOVD), данных междуна-
родного молекулярно-генетического регистра 
наследственных АВЗ INFEVERS [17], а также 
литературных данных. 

Заключение о клинической значимо-
сти найденных вариантов дано с учетом реко-
мендаций Американской коллегии медицин-
ской генетики и геномики (ACMG, American 
College of Medical Genetics and Genomics).

Оценка тяжести заболевания
Оценка тяжести течения заболевания, 

а также эффективности проводимой терапии 
проводилась с применением индекса AIDAI 
(Autoinflammatory Disease Activity Index) 
[18]. Также использовалась оценочная шка-
ла ответа на терапию: полный ответ (полный 
контроль над клиническими и лабораторны-
ми параметрами); частичный ответ (стой-
кость некоторых клинических проявлений и/
или отклонение лабораторных показателей); 
нет ответа (отсутствие какого-либо сущест-
венного влияния на течение заболевания). 
Эффективность проводимой патогенетиче-
ской терапии оценивалась через 6 месяцев по-
сле первого введения ингибитора ИЛ-1. 

Статистический анализ данных прово-
дился с использованием программы Excel 2010 
(Microsoft Corp., США) и статистического па-
кета R 3.4 (R Core Team, Австрия). Для описа-
ния количественных данных использовались 
абсолютные значения признака, проценты, 
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медиана и среднее арифметическое c указанием соответст-
венно разброса и стандартного отклонения. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,01.

Работа была одобрена этическим комите-
том НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дм. Рогачева.

Результаты исследования

Клиническая характеристика пациентов
В исследование были включены 26 пациентов 

с MKD из 22 семей (15 – мужского пола, 11 – женского). 
Медиана возраста начала заболевания составила 1,5 мес., 
у 11 пациентов заболевание манифестировало с само-
го рождения. Медиана возраста установления диагно-
за составила 4,9 (0,2–17,0) года, задержки диагностики – 
4,4 (0,2–16,7) года. 

У всех пациентов отмечались эпизоды лихорадки 
(рис. 1) продолжительностью от 3 до 8 дней. У 7 детей ли-
хорадка возникала каждые 2 недели, у 4 детей один эпизод 
лихорадки практически «переходил» в другой с небольшим 
«светлым» афебрильным или субфебрильным промежут-
ком в 3–4 дня. У 25 детей на фоне приступа отмечалось 

увеличение периферических лимфоузлов, в основном 
шейной группы.

У 23 пациентов во время приступа отмечалась выра-
женная боль в животе, у 20 – неоформленный и учащен-
ный стул вплоть до диареи, 1 пациента, напротив, с рожде-
ния беспокоили запоры длительностью до 7 дней.

У 20 больных имелись диспептические расстройства 
в виде тошноты и/или рвоты, у 15 – афтозный стоматит. 
Кожные изменения наблюдались только у 12 детей и ва-
рьировали от единичных пятнистых элементов до яркой 
и обильной сыпи (пятнисто-папулезной, кореподобной, 
розеолезной или анулярной; рис. 2А–Г). У 1 пациента в пе-
риод приступа развивались выраженный отек и гиперемия 
верхнего и нижнего века одного глаза. Отек был настоль-
ко сильным, что ребенок не мог открыть пораженный глаз 
(рис. 2Д). Мышечно-суставные проявления в виде ар-
тралгий, артрита, мышечных болей во время приступа, 
а иногда и в межприступный период отмечались у 14 де-
тей. У 8 больных отмечено поражение центральной не-
рвной системы в виде разной степени умственной отстало-
сти; 2 пациента страдали эпилепсией, требовавшей приема 
противосудорожных препаратов. У 1 пациента на фоне 
атрофии коры мозжечка (рис. 3) развилась атаксия, еще 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента, страдающего MKD с атаксически-миопатическим синдромом 
на фоне атрофии коры мозжечка: 1 – расширение базальных цистерн мозга; 2 – признаки атрофии коры мозжечка

Рис. 2. Кожный синдром при MKD в период обострения. А–Г – ти-
пичная сыпь; Д – отек и гиперемия верхнего и нижнего века, Е – 
проявления геморрагического васкулита

Рис. 1. Клинические проявления MKD у пациентов, включенных 
в исследование (N=26)
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у одного – двигательные нарушения в виде нижнего сме-
шанного парапареза на фоне миопатического синдрома. 
Неврологическая симптоматика стала следствием длитель-
ных некупируемых или плохо контролируемых приступов 
и расценена нами как осложнение MKD.

Изолированная спленомегалия наблюдалась у 11 па-
циентов, гепатомегалия – у 9, гепатоспленомегалия – у 6. 
Эти изменения выявлены клинически и подтверждены ин-
струментальными методами исследования. Синдром цито-
лиза с развитием хронического гепатита развился у 2 детей.

У 10 больных приступы MKD сопровождались про-
явлениями со стороны легких (пневмонит с признаками 
дыхательной недостаточности, плеврит; рис. 4).

У 1 ребёнка, который не получал лечения вследст-
вие отказа родителей, развился геморрагический васкулит 
с поражением кожи (рис. 2Е) и кишечника с последующим 
формированием некроза кишечника, что потребовало про-
ведения оперативного вмешательства и выведения коло-
стомы.

У 1 пациентки, не получавшей патогенетической те-
рапии, исходом заболевания стал амилоидоз почек, под-
твержденный гистологически. 

Особого внимания заслуживает тот факт, что до поста-
новки диагноза приступы MKD у многих пациентов клас-
сифицировались как тяжелое инфекционное заболевание 
с выявлением значимых инфекционных агентов: у 5 паци-
ентов – в стуле (Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, 
Giardia lamblia, Rotavirus), у 1 – при бронхо-альвеолярном 
лаваже (Pseudomonas aeruginosa), у 1 – в крови (Klebsiella 
pneumoniae), у 1 – на слизистой вульвы (Herpes simplex). 
В связи с этим больные направлялись в иммунологический 
центр с подозрением на комбинированный первичный им-
мунодефицит. 

Лабораторные данные
Во время приступа у подавляющего большинства де-

тей наблюдались повышение уровня острофазовых бел-
ков крови, лейкоцитоз, гипергаммаглобулинемия (табл. 1). 
У 2 пациентов отмечалась тенденция к лейкопении, у 1 раз-
вился агранулоцитоз, у 4 – тромбоцитопения. 

Молекулярно-генетическая характеристика больных
Все пациенты имели биаллельные мутации в гене 

MVK в гомозиготном (n=1) или компаунд-гетерозиготном 
(n=25) состоянии. Мутации локализовались почти во всех 
экзонах (кроме некодирующего экзона 1 и экзона 7), а так-
же в 8-м интроне (рис. 5). 

Самый частый, ранее описанный как «горя-
чая точка», патогенный вариант V377I выявлен в 10 слу-
чаях в компаунд-гетерозиготном состоянии c другими му-
тациями и в 1 случае – в гомозиготном состоянии. Кроме 
варианта V377I, несколько других генетических вари-
антов также встречались неоднократно. Так, варианты 
N205D, L315Gfs*51 и A334T выявлены в 3 генотипах, вари-
анты A28V, L70Gfs*9, G202* и V250I – в двух. 

Нами выявлено 10 генетических вариантов (C152R, 
K26=, A28V, W188G, G202*, L70Gfs*9, c.768+1G>A, 
D204H, G336D, I271V) в гене MVK, которые ранее не были 
описаны в научной литературе при MKD [19]. При этом че-
тыре из них – A28V, L70Gfs*9, W188G, G202* – встрети-
лись в нашем исследовании по два раза. 

На основании сопоставления клинической карти-
ны, лабораторных данных и характеристик генетических 

вариантов, согласно критериям ACMG, все ранее не опи-
санные в литературе замены были расценены нами как кли-
нически значимые. 

Интересно, что у 3 пациентов исследуемой груп-
пы были дополнительно выявлены генетические варианты 
в генах, ответственных за развитие других АВЗ, также от-
носящихся к группе инфламмасомопатий. Так, у 1 ребенка 
в гене MEFV обнаружены два варианта в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии: K695R (упоминавшийся ранее как ве-
роятно патогенный) и E148Q (расцененный как полимор-
физм с возможной функциональной значимостью) [20]. 
У второго пациента был выявлен гетерозиготный вари-
ант в гене TNFRSF1A R121Q, у третьего – гетерозиготный 

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки с контрастированием. Признаки инфильтратив-
ных изменений в легких и гидроторакс у пациента с MKD до на-
чала патогенетической терапии.

Таблица 1. Лабораторные данные пациентов с MKD 
до назначения терапии (n=26)

Показатель Значение, Ме (min–max)

Гемоглобин, г/л 105,0 (55,0–134,0)

Лейкоциты, ×109/л 18,0 (2,0–35,0)

Нейтрофилы, ×109/л 14,1 (0,17–32,1)

Тромбоциты, ×109/л 238,0 (44,0–672,0)

СОЭ, мм/ч 86,0 (7,0–210,0)

СРБ, мг/л 95,5 (13,0–285,0)

IgM, г/л 1,66 (0,27–5,71)

IgG, г/л 13,30 (7,62–26,90)

IgA, г/л 2,69 (0,25–4,42)
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вариант в гене NLRP3 Q703К (многократно описанные 
в литературе как низкопенетрантные мутации) [21, 22]. 
Влияние указанных вариантов на клиническую картину 
остается неизвестным, течение заболевания у этих больных 
не имело каких-то дополнительных особенностей по срав-
нению с остальными.

Среди исследованных семей был один близкород-
ственный брак, а также 4 семейных случая из 2 семей. 
Интересно, что течение заболевания у сиблингов разли-
чалось по тяжести симптомов, частоте приступов, а также 
возрасту манифестации.

Лечение
До постановки диагноза MKD пациенты получали 

самую разнообразную терапию. Всем неоднократно назна-
чались курсы антибиотиков широкого спектра действия. 

Для купирования лихорадки все принимали нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП) (табл. 2), 
15 использовали глюкокортикоиды (ГК) для купирования 
приступов, однако они продолжали беспокоить. 3 паци-
ентам назначался метотрексат, 1 – колхицин, 4 – внутри-
венный иммуноглобулин (ВВИГ), без видимого эффекта. 
Четыре пациента получали ингибиторы ФНО-α, у одного 
из них эта терапия позволила добиться длительной стаби-
лизации состояния, у остальных оказалась абсолютно не-
эффективной (табл. 2). 

23 больным после верификации диагноза были назна-
чены ингибиторы ИЛ-1 (рис. 6, табл. 3). 4 ребенка изначаль-
но получали анакинру в средней дозе 5,8 мг/кг/сут. У 2 детей 
это лечение проводилось более 2 лет, у одного – 10 дней, еще 
у одного – 14 дней. Терапия позволила добиться прогрес-
сивного улучшения состояния и в 2 случаях – лекарствен-
ной ремиссии. Смена препарата не была связана с терапев-
тическими аспектами или непереносимостью, серьезных 
нежелательных явлений на фоне терапии анакинрой также 
отмечено не было. В последующем дети продолжили лече-
ние другим ингибитором ИЛ-1, канакинумабом. Схема его 
применения в каждом конкретном случае подбиралась ин-
дивидуально: она прежде всего зависела от тяжести течения 
заболевания, выраженности приступов и их продолжитель-
ности. Для 16 пациентов изначально был выбран режим те-
рапии 1 раз в 8 недель со средней дозой канакинумаба 4,8 мг/
кг, подкожно. Этот режим сохранился для 6 пациентов, 
в остальных случаях требовалась модификация терапии 
(рис. 6). У всех 23 больных, получающих ингибиторы ИЛ-1, 
отмечена стабилизация состояния, а у 17 из них – полная ле-
карственная ремиссия. У 3 детей лечение было недостаточно 
эффективным и еще у трех период наблюдения был недоста-
точным (рис. 6, табл. 3). Трое детей не получали ингибито-
ры ИЛ-1 в силу разных обстоятельств: у одного из них диаг-
ноз был верифицирован посмертно, второму препарат был 
недоступен (гражданин другого государства), родители тре-
тьего отказались от терапии. Летальный исход у пациента, 
не получавшего ингибиторы ИЛ-1 в связи с их недоступно-
стью, зафиксирован в 2004 г. Его причиной стала полиор-
ганная недостаточность, развившаяся на фоне амилоидоза 
почек и синдрома активации макрофагов, несмотря на дли-
тельную терапию ГК. 

Неблагоприятных реакций, требующих отмены те-
рапии, за весь период наблюдения нами отмечено не было 
(табл. 4). У 4 пациентов при начальных введениях ана-
кинры (в первые 5–7 дней) отмечалась местная реакция 
в виде локальной гиперемии, припухлости, болезненности. 

Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с MKD 
до назначения ингибиторов ИЛ-1 

Препарат n
Ответ

Полный Неполный Нет

НПВП 26 0 0 26

ГК 16 0 15 1

Метотрексат 3 0 0 3

Колхицин 2 0 0 2

ВВИГ 4 0 0 4

Ингибиторы ФНО-α 4 0 1 3
Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГКС – 
глюкокортикоиды; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин

Таблица 3. Терапия ингибиторами ИЛ-1

Препарат n Доза (мг/кг), М±m Режим

Анакинра 4 5,80±1,74 Ежедневно

Канакинумаб

16 4,83±2,11 Каждые 8 недель

4 5,03±1,35 Каждые 6 недель

13 5,87±2,84 Каждые 4 недели

1 4,0 Каждые 3 недели

Таблица 4. Нежелательные явления на фоне терапии 
ингибиторами ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб) у пациентов 
с синдромом дефицита мевалонаткиназы (n=23)

Нежелательное явление n

Местная реакция 4

Нейтропения 1

Недостаточная эффективность проводимой терапии 3

Рис. 5. Схематичное расположение выявленных мутаций в гене MVK у пациентов с MKD. Замены, не описанные в базе данных INFEVERS 
и выявленные у пациентов с MKD в нашем исследовании, выделены жирным шрифтом, в скобках указано число наблюдений 
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Местные проявления купировались самостоятельно в тече-
ние суток, дополнительной терапии не требовалось. У 1 ре-
бенка на фоне терапии канакинумабом отмечено однократ-
ное снижение числа нейтрофилов до 1100 в мкл. Учащения 
инфекционных эпизодов отмечено не было. 

Оценка эффективности терапии свидетельствует 
о ее выраженном положительном эффекте. Медиана зна-
чения индекса AIDAI до лечения составила 68 (25–121), 
а через 6 мес. после назначения ингибиторов ИЛ-1 – 4 (2–
10) (рис. 7). К этому времени лабораторные показатели 
нормализовались (рис. 8). 

У 3 пациентов (П.1, П.9, П.15) несмотря на лечение 
канакинумабом сохранялись эпизоды лихорадки, наруше-
ния стула, боли в животе, лимфопролиферация и повыше-
ние острофазовых показателей неоднократно проводилась 
коррекция дозы (максимально – до 13 мг/кг), сокращались 
интервалы между инъекциями (до 3 недель), что привело 
к снижению частоты обострений, но в настоящее время 
ни в одном из этих случаев не достигнута лекарственная ре-
миссия (рис. 6). Учитывая недостаточную эффективность 

Рис. 6. Режимы терапии ингибиторами ИЛ-1, модификация и продолжительность наблюдения у пациентов с MKD

Рис. 8. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии ингибиторами ИЛ-1 (n=20; р<0,01)

Рис. 7. Динамика индекса AIDAI на фоне терапии ингибиторами 
ИЛ-1 (n=20; р<0,01)
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проводимой терапии и вероятность прогрессирования за-
болевания, принято решение о проведении в ближайшее 
время аллогенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК).

Обсуждение

MKD является редкой патологией, манифестирую-
щей в раннем детском возрасте, часто имеющей тяжелые 
клинические проявления и неблагоприятный прогноз в от-
сутствие специфической патогенетической терапии. 

В ряде случаев MKD трудно диагностировать вви-
ду неспецифической симптоматики, плохой осведомлен-
ности различных медицинских специалистов о данной 
нозологии и методах ее лечения. Интересно, что многие 
из описанных нами пациентов были направлены в иммуно-
логический центр третьего уровня в связи с наличием кли-
нической картины частых и тяжелых инфекционных забо-
леваний, под маской которых развивались воспалительные 
эпизоды MKD. При этом выявление в различных биологи-
ческих средах целого ряда патогенов, наличие цитопении 
и изменения, которые выявлялись у некоторых пациентов 
при иммунологических исследованиях, лишь подтвержда-
ли версию о наличии у них «классического» комбинирован-
ного иммунодефицитного состояния. Надо сказать, что во-
прос о роли инфекционных агентов в развитии приступов 
MKD остается открытым. У некоторых пациентов с MKD 
описаны тяжелые инфекционные эпизоды и дефекты гу-
морального звена иммунитета, требовавшие заместитель-
ной терапии иммуноглобулинами [23]. Состояние кле-
точного и гуморального иммунитета у пациентов с МКD 
заслуживает, на наш взгляд, дальнейшего изучения.

К специфическим лабораторным тестам, помогаю-
щим верифицировать диагноз, можно отнести определе-
ние уровня мевалоновой кислоты в моче [24, 25] и активно-
сти фермента мевалонаткиназы в крови или клетках кожи 
[26]. Эти методы позволяют диагностировать МКD уже 
на ранней стадии. В то же время определение уровня IgD 
в крови не имеет значения для диагностики, так как дан-
ный показатель не связан с патогенезом заболевания и тя-
жестью клинических проявлений, несмотря на использо-
вание его в прежнем названии синдрома (HIDS, hyper IgD 
syndrome – гипер-IgD-синдром) [4, 19, 27]. 

У 4 пациентов в нашем исследовании заболева-
ние манифестировало с симптомов, напоминающих 
синдром Маршалла (периодическая лихорадка, налеты 
на миндалинах, увеличение шейных лимфоузлов) с поло-
жительным эффектом при назначении ГК, однако в после-
дующем структура приступов менялась, и эффект ГК был 
утрачен. У 1 пациента с уже диагностированным MKD от-
мечалась недостаточная эффективность проводимой пато-
генетической терапии и сохранялась симптоматика, харак-
терная для синдрома Маршалла, которая была купирована 
при использовании ГК. 

В настоящее время нет стандартов лечения MKD. 
НПВП в сочетании с ГК снижают выраженность и про-
должительность лихорадочных приступов [4]. Эта тера-
пия может быть эффективной в течение достаточно долгого 
времени при нетяжелых формах MKD. Однако со време-
нем развивается множество нежелательных явлений, свя-
занных с длительным применением ГК, и эффективность 
лечения снижается [4, 28], что и было отмечено у наших 
пациентов. Частичное улучшение состояния было описано 

на фоне терапии ингибиторами ФНО-α (инфликсимаб, 
этанерцепт, адалимумаб), но достигнутый благоприятный 
эффект со временем теряется [4, 16, 28, 29]. Описаны слу-
чаи успешной терапии ингибитором ИЛ-6 (тоцилизумаб) 
у пациентов с MKD, резистентным к ранее проводимой те-
рапии ингибитором ИЛ-1 [30]. Недостаток изопреноидов 
приводит к увеличению секреции ИЛ-1, поэтому терапия 
ингибиторами ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб) приводит 
к снижению частоты и степени выраженности воспали-
тельных атак, вплоть до полной клинико-лабораторной ре-
миссии [10, 31, 32]. В 2016 г. завершилось клиническое ис-
следование CLUSTER (Canakinumab Pivotal Umbrella Study 
in Three Hereditary Periodic Fevers), одной из целей ко-
торого была оценка эффективности и безопасности ка-
накинумаба при MKD/HIDS [33, 34]. По результатам 
клинического исследования уже на 16-й неделе наблюде-
ния терапия была эффективна у 57% больных MKD [34, 
35]. С 2016 г. канакинумаб зарегистрирован в РФ по пока-
занию MKD/HIDS [30]. Также есть литературные данные 
о 6 случаях ТГСК при MKD [37–39]. У одного больного 
после ТГСК с формированием полного донорского химе-
ризма отмечено возвращение изначального симптомоком-
плекса, но с более легким течением и с ответом на терапию 
ингибитором ИЛ-1 [40]. 

Пациенты, включенные в наше исследование, де-
монстрировали быстрый и стойкий ответ на терапию инги-
биторами ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб), однако не у всех 
из них зафиксирована полная клинико-лабораторная ре-
миссия.

Развитие лабораторных методов диагности-
ки, включая молекулярно-генетические, способству-
ет более раннему выявлению заболевания и разработке 
патогенетических подходов к лечению пациентов с MKD. 
Необходимо отметить, что в исследуемой группе мута-
ции были равномерно распределены по всему гену MVK. 
Поэтому при подозрении на MKD необходимо прове-
сти полное исследование гена, не ограничиваясь оценкой 
лишь часто встречающихся мутаций. 

В заключение хочется сказать, что диагности-
ка и лечение пациентов с MKD требуют комплексно-
го подхода и являются мультидисциплинарными за-
дачами. Ввиду неоднозначной клинико-лабораторной 
картины пациенты могут длительное время наблюдаться 
с подобными аутовоспалительными синдромами, включая 
синдром Маршалла и ФНО-α-ассоциированный периоди-
ческий синдром (TRAPS), что имело место соответственно 
у 5 и 2 наших пациентов. Выявление гипоморфных мута-
ций генов, отвечающих за АВЗ, у пациентов с тяжелым те-
чением заболевания требует, на наш взгляд, дальнейше-
го поиска генетических дефектов, отвечающих за данную 
симптоматику.
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и  неполной вакцинацией против кори , 
паротита ,  краснухи и  дифтерии :  результаты 
проспективного пилотного исследования
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Актуальность. Пациенты с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) после выявления заболевания, 
как правило, имеют медицинский отвод от возрастных прививок (ревакцинаций), что приводит к снижению 
защитных поствакцинальных антител.
Цель исследования – изучить взаимосвязь особенности течения ювенильного идиопатического артрита у детей 
с полным и неполным комплексом возрастных вакцинаций против кори, паротита, краснухи и дифтерии.
Материалы и методы. В проспективное пилотное исследование были включены данные 170 детей (55 маль-
чиков и 115 девочек) в возрасте от 2 до 17 лет с диагнозом ЮИА, ранее получавших вакцинацию против 
кори, краснухи, паротита (ККП) и дифтерии. У всех пациентов методом иммуноферментного анализа опре-
деляли уровни поствакцинальных IgG-антител. В зависимости от наличия вакцинаций и ревакцинаций 
пациенты были разделены на две группы: пациенты с полной и неполной вакцинацией. Под неполной вак-
цинацией понималось меньшее число введения вакцин для данной возрастной группы в соответствии 
с Национальным календарем профилактических прививок. Данные представлены в виде отношения шансов 
(ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ).
Результаты. Неполный комплекс вакцин против ККП выявлен у 50 детей старше 6 лет (32,5%). Неполный 
комплекс вакцин против дифтерии имел место у 6/16 (37,5%) детей младше 6 лет, у 53/110 (48,2%) детей 
в возрасте 6–14 лет и у 26/44 (59,1%) детей старше 14 лет. Основными предикторами неполной вакцинации 
против ККП были: возраст дебюта <4 лет (отношение шансов (OШ) – 12,2 [5,0-28.9]; p=0,0000001); продол-
жительность ЮИА >3 лет (OШ=4,4 [2,0- 9,9]; p=0,0002); продолжительность терапии метотрексатом >3 лет 
(OШ=5,7 [2,7- 12,0]; p=0,000001); терапия генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) 
(OШ=2,5 [1,3- 4,9]; p=0,008); лечение >1 ГИБП (OШ=3,3 [1,1-10,4]; p=0,002). Основными предикторами 
неполной вакцинации против дифтерии были следующие: продолжительность ЮИА >3 лет (OШ=3,4 [1,8-
6,5]; p=0,0002); длительность терапии метотрексатом >2,8 года (OШ=4,1 [2,1-8,1]; p=0,00004); терапия 
ГИБП (OШ=2,4 [1,3-4,4]; p=0,006). В множественной регрессии только возраст начала ЮИА (p=0,00001) 
и продолжительность лечения метотрексатом (p=0,003) были предикторами неполной вакцинации против 
ККП; продолжительность лечения метотрексатом (р=0,005) и ГИБТ (р=0,05) – предикторами неполной вак-
цинации против дифтерии.
Выводы. Неполная вакцинация у детей с ЮИА ассоциирована с более ранним возрастом дебюта и примене-
нием иммуносупрессивной терапии, что отражает отношение врачей и родителей пациентов к вакцинации 
детей с ревматическими заболеваниями. Требуются дальнейшие исследования, направленные на изучение 
безопасности вакцин у детей с ревматическими заболеваниями, что может изменить сложившиеся предубе-
ждения против вакцинации.
Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, вакцины, неполный комплекс вакцинации, корь, 
краснуха, эпидемический паротит, дифтерия
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THE MAIN FACTORS, ASSOCIATED WITH INCOMPLETE VACCINATION AGAINTS MEASELS, 
PAROTITIS, RUBELLA, AND DIPHTHERIA IN 170 JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS PATIENTS: 

THE RESULTS OF PROSPECTIVE PILOT STUDY

Natalya A. Lybimova1, Irina V. Fridman2, Olga V. Goleva2, Susanna M. Kharit2,3, Mikhail M. Kostik3

Background. Patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) may have incomplete vaccination againts different vac-
cines leads to lower protective levels of anti-vaccine antibodies.
The aim of the study – to evaluate the rate and the main factors of incomplete vaccination against measels, parotitis, 
rubella (MMR), and diphtheria in JIA patients.
Methods. In the present study were included data 170 JIA (55 boys and 115 girls) aged from 2 to 17 years, who received 
scheduled vaccination before the age of 2 years and before JIA onset against measles, parotitis, diphtheria and rubella. 
Incomplete vaccination means the reduced number of vaccine to age. In all patients the IgG anti-vaccine antibodies 
levels were detected with ELISA. Data presented with odds ratio ()OR) with 95 confidence interval (CI).
Results. Incomplete vaccination against MMR was in 50 (32.5%) of children less than 6 years. Incomplete vaccination 
against diphtheria was in 6/16 (37.5%) of children less than 6 year, in 53/110 (48.2%) of children aged 6–14 years and 
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in 26/44 (59.1%) of the JIA patients more than 14 years. The main predictors in logistic regression for incomplete vac-
cination for MMR were: onset age <4 years (OR=12.2 [95% CI: 5.0–28.9]; p=0.0000001), JIA duration >3.1 years 
(OR=4.4 [95% CI: 2.0–9.9]; p=0.0002), methotrexate duration >3 years (OR=5.7 [95% CI 2.7–12.0]; p=0.0000012); 
biologic treatment (OR=2.5 [95% CI: 1.3–4.9]; p=0.008) and treatment >1 biologic (OR=3.3 [95% CI: 1.1–10.4]; 
p=0.002); for diphtheria were: JIA duration >3.1 years (OR=3.4 [95% CI: 1.8–6.5]; p=0.0002), methotrexate duration 
>2.8 years (OR=4.1 [95% CI: 2.1–8.1]; p=0.00004), biologic treatment (OR=2.4 [95% CI: 1.3–4.4]; p=0.006). In the 
multiple regression only JIA onset age (p=0.00001) and duration of methotrexate (p=0.003) were predictors of incom-
plete vaccination against MMR. Methotrexate duration (p=0.005) and biologics treatment (p=0.05) were predictors 
of incomplete vaccination against diphtheria.
Conclusion. The main predictor of incomplete vaccination was younger onset age of JIA. Children received more 
intensive immunosupression usually have scheduled vaccination rarely which leads to increased number of patients 
without protective antibody levels. These facts indicate the attitude of physicians parents to vaccination in immuno-
compromised children. Further investigations required for assessment of safety of vaccinations in children with rheu-
matic diseases may be a factor for changing this prejudice.
Key words: juvenile idiopathic arthritis, vaccines, incomplete vaccination complex, measles, rubella, mumps, 
diphtheria
For citation: Lybimova NA, Fridman IV, Goleva OV, Kharit SM, Kostik MM. The main factors, associated with 
incomplete vaccination againts measels, parotitis, rubella, and diphtheria in 170 juvenile idiopathic arthritis patients: 
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Введение

Пациенты с ревматическими заболева-
ниями (РЗ) подвергаются большему риску ин-
фекций, чем сопоставимые по возрасту и полу 
пациенты без РЗ из-за их аберрантного имму-
нитета и частого применения иммуносупрес-
сивных препаратов [1–3].

Они также значительно чаще сталкива-
ются с инфекциями, требующими госпитали-
зации, включая сепсис и пневмонию [4, 5].

Внедрение анти-ФНО-терапии способ-
ствовало изменению структуры инфекций 
у больных РЗ. Было сообщено, что распро-
страненные инфекции, такие как инфекции 
верхних дыхательных путей, часто являются 
неблагоприятными событиями и причинами 
отмены анти-ФНО-терапии в клинических 
и обсервационных исследованиях [6, 7]

Применение анти-ФНО-терапии яв-
ляется фактором риска развития туберкулеза 
и оппортунистических инфекций, ассоцииро-
ванных с нарушенным Th1-ответом [2, 8–10].

Эскалация режимов лечения может при-
водить к тому, что многие пациенты могут 
иметь измененный «защитный» иммунный от-
вет (т. е. подавление Т- и В-клеток), что может 
привести к увеличению риска инфекционных 
заболеваний [5, 11, 12]. Одним из факторов, 
позволяющих уменьшить число инфекци-
онных осложнений либо степень выражен-
ности инфекций, является вакцинация [13]. 
В настоящее время многие дети с ревматиче-
скими заболеваниями прекращают вакцини-
роваться после установления диагноза ревма-
тического заболевания, так как большая часть 
практикующих педиатров и детских ревма-
тологов необоснованно боятся осложнений 
вакцинации, декомпенсации основного про-
цесса, а также считают вакцинацию неэф-
фективной при применении иммуносупрес-

сивной терапии. Распространено мнение, 
что вакцины могут вызвать стойкий ауто-
иммунный ответ и привести к рецидивам РЗ 
[14, 15]. Отношение специалистов форми-
рует страх родителей перед риском обостре-
ния ревматического заболевания из-за вакци-
нации, поэтому многие дети с ревматическими 
заболеваниями не получают прививок в рам-
ках национальных программ [16]. Снижение 
охвата вакцинацией в целом, а не только сре-
ди пациентов с ревматическими заболевани-
ями, при сохранении заболеваемости и смер-
тности от вакциноуправляемых инфекций 
является глобальной нерешенной проблемой 
[17–19].

Цель исследования – изучить взаимос-
вязь особенности течения ЮИА у детей с пол-
ным и неполным комплексом возрастных 
вакцинаций против кори, паротита, краснухи 
и дифтерии.

Материалы и методы

В проспективное пилотное исследо-
вание были включены данные 170 детей 
(55 мальчиков и 115 девочек) в возрасте от 2 
до 17 лет с диагнозом ювенильный идиопа-
тический артрит (ЮИА), получавших плано-
вые вакцинации против кори, краснухи, па-
ротита (ККП) и дифтерии. Диагноз ЮИА 
устанавливался на основании критериев 
ILAR (1997) [20]. У всех пациентов с помо-
щью иммуноферментного анализа опреде-
лялись уровни поствакцинальных антител 
(класса IgG) при помощи коммерческого на-
бора «Вектор-Бест» (Россия) для кори, кра-
снухи, паротита, при помощи набора IBL 
International GMBH (Германия) – для дифте-
рии. Концентрации IgG определяли по кали-
бровочным кривым, построенным с исполь-
зованием программного обеспечения Dynex 
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Technologies Inc. (США). Минимальный защитный уро-
вень антител устанавливали в соответствии с критериями, 
указанными в инструкции производителя: для противоко-
ревых IgG – 0,18 МЕ/мл (коэффициент вариации (CV) – 
8%; аналитическая чувствительность – 0,07 МЕ/мл); 
для антител к вирусу краснухи – 10 МЕ/мл (CV=8%; ана-
литическая чувствительность – 2 МЕ/мл); к дифтерийно-
му анатоксину – 0,09 МЕ/мл (CV=7,5%; аналитическая 
чувствительность – 0,004 МЕ/мл). Минимальную защит-
ную концентрацию IgG к вирусу эпидемического пароти-
та устанавливали при коэффициенте позитивности >1,0. 
Коэффициент позитивности рассчитывали как отноше-
ние оптической плотности (ОП), полученной в двухвол-
новом (450/620 нм) режиме в лунке с образцом пациен-
та, к критической ОП (ОПкрит.), вычисляемой по формуле: 
ОПкрит.=ОПср.(К–)+0,3, где ОПср.(К–) – среднее арифмети-
ческое значение ОП в лунках с отрицательным контроль-
ным образцом.

Информация о выполненной плановой вакцинации 
против ККП, дифтерии получена из карт профилактиче-
ских прививок (форма 63). Родители либо законные пред-
ставители пациентов опрашивались о причинах неполной 
вакцинации. Данные о приеме лекарственных препаратов, 
а также характеристики течения ЮИА получены из меди-
цинской документации пациента (выписные справки, кар-
та развития ребенка) и путем опроса больных или их ро-
дителей. Оценивались следующие классы лекарственных 
препаратов: кортикостероиды, метотрексат, генно-инже-
нерная биологическая терапия.

Пациенты в зависимости от соблюдения Нацио-
нального календаря профилактических прививок РФ  
были разделены на две группы: пациенты с полной и не-
полной вакцинацией. Под неполной вакцинацией пони-
малось меньшее число введенных вакцин для данной 
возрастной группы в соответствии с Национальным ка-
лендарем профилактических прививок. У всех пациентов 
с ЮИА оценивались характеристики течения заболевания, 
особенности проводимой терапии.

Статистический анализ

Размер выборки исследования предварительно не рас-
считывали. Анализ полученных данных выполнен с при-
менением пакета статистических программ Statistica, вер-
сия 10.0 (StatSoft Inc., США) и MedCalc (MedCalc Software, 
Бельгия). Описание количественных показателей выполне-
но с указанием медианы (25-й; 75-й процентили). Сравнение 
качественных показателей осуществлялось с применением 
критерия Пирсона χ2. Сравнение количественных перемен-
ных выполнялось при помощи теста Манна – Уитни. Связь 
изученных признаков с увеличением вероятности неполной 
возрастной вакцинации оценивали путем определения чув-
ствительности (доля правильно идентифицированных слу-
чаев неполной вакцинации для соответствующего возраста, 
Se), специфичности (доля правильно идентифицированных 
случаев полной вакцинации для соответствующего возраста, 
Sp), прогностичности положительного/отрицательного ре-
зультата, площади под кривой (AUC, Area Under the Curve) 
и диагностического отношения шансов (ОШ), во всех слу-
чаях с указанием 95%-го доверительного интервала (ДИ). 
Для количественных переменных в качестве порогового 
принималось значение, обладающее наибольшей чувстви-
тельностью и специфичностью одновременно. Факторы, 

связанные с неполной вакцинацией, устанавливали при по-
мощи бинарной логистической регрессии путем включе-
ния в анализ количественных и качественных показателей, 
связанных с зависимой переменной (больные с неполным 
комплексом вакцин к соответствующей инфекции) по ре-
зультатам однофакторного регрессионного анализа. В мно-
гофакторной статистической модели учитывали: возраст 
дебюта ЮИА; продолжительность ЮИА; длительность те-
рапии ЮИА метотрексатом; факт терапии ГИБП; опыт те-
рапии более чем одним ГИБП в анамнезе. Статистически 
значимыми считали различия или связи при р<0,05.

Этическая экспертиза

Экспертиза проведена в этическом комитете 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педи-
атрический медицинский университет» Минздрава России 
(протокол № 9/2 от 02.09.2019).

Результаты

Характеристика пациентов с ЮИА, включенных 
в исследование, представлена в таблице 1. Неполный ком-
плекс вакцинации против ККП (отсутствие ревакциниру-
ющей прививки) выявлен у 50 детей старше 6 лет (32,5%). 
Неполный комплекс вакцин против дифтерии имел ме-
сто у 6/16 (37,5%) детей младше 6 лет (менее 3 прививок), 
у 53/110 (48,2%) детей в возрасте 6–14 лет (менее 4 приви-
вок) и у 26/44 (59,1%) детей старше 14 лет (отсутствие ре-
вакцинации в 14 лет). Ревакцинацию против ККП получи-
ли 93/154 (60,4%) детей старше 6 лет с ЮИА. При анализе 
причин неполного комплекса прививок было установлено, 
что основными причинами были отказ родителей, негатив-
ный настрой медицинских работников, страх перед разви-
тием обострения артрита или ухудшением текущего статуса.

Неполный комплекс вакцинации против ККП и диф-
терии у пациентов с ЮИА был связан с более ранним воз-
растом дебюта и большей продолжительностью ЮИА; 
с этим же ассоциированы большая длительность терапии ме-
тотрексатом, более частое использование ГИБП, а также 
применение более одного ГИБП в анамнезе (табл. 2). 

Проведенный анализ показал, что в группе детей 
с неполным комплексом прививок имели место тенденция 
к меньшему числу детей, сохранивших защитные титры 
антител к кори, и статистически значимое различие по чи-
слу детей, защищенных от паротита и дифтерии. Однако 
среднеарифметическая величина титров антител у детей, 
получивших все возрастные прививки, статистически 
значимо не отличалась от таковой у привитых неполно-
стью (табл. 3). Из полученных данных следует, что отсут-
ствие возрастных ревакцинаций приводит к увеличению 
числа пациентов с ЮИА, не защищенных от управляемых 
инфекций.

Поскольку развитие ЮИА является фактором, нега-
тивно влияющим на последующую вакцинацию, нами был 
проведен субанализ, включавший пациентов, заболев-
ших ЮИА в возрасте младше 7 лет, т. е. тех, кто заболел 
до плановой ревакцинации против кори, краснухи и па-
ротита. Пациенты были разделены на 2 группы – те, кто 
не получил ревакцинацию против ККП вследствие раз-
вития ЮИА, и те, кто продолжил плановую ревакцина-
цию, несмотря на развитие ЮИА. Данные представлены 
в таблице 4.
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По результатам субанализа у детей, заболевших ЮИА 
до ревакцинации против ККП, не выявлено статистиче-
ски значимых различий ни по характеристикам ЮИА, 
ни по проводимой терапии, за исключением более раннего 
возраста дебюта ЮИА, от тех, кто получил ревакцинацию. 
Отмечена обратная связь наличия ревакцинации с дли-
тельностью течения ЮИА.

Рассчитано пороговое значение возраста дебюта 
ЮИА, составившее ≤4,0 года (Se=0,67; Sp=0,74), ассоци-
ированное с отказом от выполнения ревакцинации про-
тив ККП. Различий в титрах антител против ККП, равно 
как и в числе детей с защитным титром против данных ин-
фекций, между группами пациентов, имевших и не имев-
ших ревакцинацию против ККП, не обнаружено.

Для проведения анализа чувствительности и специ-
фичности, а также для расчета отрезных значений факто-
ров, ассоциированных с неполным комплексом вакцина-
ций, у пациентов с ЮИА был проведен расчет пороговых 
значений количественных параметров (табл. 5).

При расчете факторов риска, ассоциированных с не-
полным комплексом вакцинаций против кори, краснухи, 
эпидемического паротита и дифтерии, при помощи много-
факторного регрессионного анализа установлены следую-
щие предикторы – возраст дебюта ЮИА и продолжитель-
ность терапии метотрексатом (табл. 6)

Обсуждение

В настоящее время вопрос своевременной вакцина-
ции детей, в том числе с различной хронической патоло-
гией, является чрезвычайно актуальным. Снижение дове-
рия к вакцинопрофилактике привело к снижению числа 
привитых и определило рост в мире ряда управляемых 

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов с ЮИА

Параметр Результат (n=170)

Девочки, n (%) 115 (67,7)

Возраст дебюта, лет 6,0 (3,7; 9,0)

Возраст включения в исследование, лет 11,4 (7,6; 14,8)

Продолжительность ЮИА, лет 3,8 (1,9; 6,5)

Субтип ЮИА, n (%):

олигоартрит 73 (42,9)

полиартрит 61 (35,9)

системный артрит 16 (9,4)

энтезит-ассоциированный артрит 20 (11,8)

Терапия:

Системные ГКС, n (%) 43 (25,3)

Длительность терапии ГКС, лет 2,5 (0,7; 5,5)

Метотрексат, n (%) 154 (90,6)

Длительность терапии метотрексатом, лет 2,5 (1,1; 5,3)

ГИБП, n (%), из них: 82 (48,2)

тоцилизумаб 16 (19,5)

этанерцепт 36 (43,9)

адалимумаб 24 (29,3)

абатацепт 6 (7,3)

Из них ингибиторы ФНО-α, n (%) 60 (73,2)

Более 1 ГИБП в анамнезе, n (%) 16 (9,4)

Монотерапия 1 классом ЛП, n (%) 67 (39,4)

2 класса ЛП, n (%) 56 (32,9)

3 класса ЛП, n (%) 33 (19,4)

Комбинированная терапия, n (%) 89 (52,4)

Длительность терапии ГИБП 1,3 (0,1; 4,2)
Примечание: ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ГКС – глюкокорти-
костероиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α – 
блокатор фактора некроза альфа; ЛП – лекарственный препарат

Таблица 2. Особенности течения ЮИА у пациентов с полным и неполным комплексом вакцин

Параметры
ККП, неполный комплекс вакцин

p
Дифтерия, неполный комплекс вакцин

да нет да нет

Пол – женский, n (%) 37 (74,0) 78 (65,0) 0,253 60 (70,6) 55 (64,7)

Возраст дебюта ЮИА, лет 4,0 (3,0; 5,9) 7,0 (4,9; 11,0) 0,000001 5,0 (3,0; 8,0) 6,6 (4,4; 10,1)

Длительность ЮИА, лет 5,5 (3,2; 8,6) 3,1 (1,5; 5,4) 0,0005 4,5 (2,8; 8,7) 2,9 (1,3; 5,5)

Субтип ЮИА, n (%):

олигоартрит 22 (44,0) 51 (42,5) 36 (42,4) 37 (43,5)

полиартрит 19 (38,0) 42 (35,0) 0,455 33 (38,8) 28 (32,9)

системный артрит 6 (12,0) 10 (8,3) 6 (7,1) 10 (11,8)

энтезит-ассоциированный артрит 3 (6,0) 17 (14,2) 10 (11,8) 10 (11,8)

Терапия:

Системные ГКС, n (%) 15 (30,0) 28 (23,3) 0,362 25 (29,4) 18 (21,2)

Метотрексат, n (%): 48 (96,0) 106 (88,3) 0,119 80 (94,1) 74 (87,1)

ГИБП, n (%), из них:

тоцилизумаб 6/35 (17,1) 10/61 (16,4) 7/58 (12,1) 9/38 (23,7)

этанерцепт 15/35 (42,9) 21/61 (34,4) 0,767 25/58 (43,1) 11/38 (28,9)

адалимумаб 9/35 (25,7) 15/61 (24,6) 14/58 (24,1) 10/38 (26,3)

абатацепт 2/35 (5,7) 4/61 (6,6) 4/58 (6,9) 2/38 (5,3)

ГИБП, n (%): 32 (64) 50 (42) 0,008 50 (59) 32 (38)

Более 1 ГИБП в анамнезе, n (%) 10 (20) 6 (5) 0,002 10 (12) 6 (7)

Ингибиторы ФНО-α, n (%) 20/27 (74,1) 33/44 (75,0) 0,931 35 (79,6) 18 (66,7)

Длительность терапии ГКС, мес. 4,0 (1,0; 6,9) 1,2 (0,4; 4,5) 0,149 3,5 (0,7; 6,9) 1,2 (0,6; 4,0)

Длительность терапии МТТ, лет 5,0 (2,1; 7,5) 1,8 (0,9; 3,2) 0,000006 3,3 (1,7; 7,3) 1,7 (0,9; 2,9)

Длительность терапии ГИБП, лет 3,5 (0,6; 5,4) 1,1 (0,03; 2,9) 0,143 1,8 (0,3; 5,2) 1,0 (0,04; 2,5)
Примечание: ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ГКС – глюкокортикостероиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α – блокаторы 
фактора некроза опухоли альфа; МТТ – метотрексат
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инфекций, в частности кори – с 2016 г. по настоящее вре-
мя, коклюша – с 2011 г.; также в 2019 г. наметилось уве-
личение числа больных дифтерией. По оценкам экспертов 
ВОЗ, к 2018 г. только 129 стран достигли 90-процентно-
го охвата вакциной DTP (дифтерия, коклюш, столбняк), 
но 19,4 млн младенцев во всем мире не были охвачены 
плановой иммунизацией [18]. Только 86% детей получи-
ли одну дозу противокоревой вакцины к своему второму 

дню рождения, и, несмотря на то, что 171 страна включила 
вторую дозу в плановую иммунизацию, только 69% детей 
получили две дозы противокоревой вакцины [18].

По данным эпидемиологических исследований, на-
иболее часто упоминаемые причины отказа от вакцина-
ции включали: незнание матерями/опекунами о необ-
ходимости вакцинации (35,3%); страх перед побочными 
эффектами (23%); чрезмерную занятость матери/опекуна 

Таблица 3. Характеристики поствакцинального иммунитета против кори, краснухи, эпидемического паротита и дифтерии 
у пациентов с ЮИА с полным и неполным комплексом вакцин

Параметры
Неполный комплекс вакцин против ККП

Да (n=50) Нет (n=120)

Титр антител против вируса кори IgG, Me/мл 0,2 (0,0; 0,5) 0,2 (0,09; 0,6)

Число пациентов с защитным титром IgG антител против кори, n (%) 25 (50) 73 (60,8)

Титр антител против эпидемического паротита IgG, Me/мл 1,9 (0,0; 5,1) 2,9 (1,3; 5,3)

Число пациентов с защитным титром IgG против эпидемического паротита, n (%) 35 (70,0) 101 (84,2)

Титр антител против вируса краснухи IgG, Me/мл 69,9 (36,9; 119,6) 87,3 (45,3; 198,3)

Число пациентов с защитным титром IgG против вируса краснухи, n (%) 49 (98,0) 119 (99,2)

Параметры
Неполный комплекс вакцин против дифтерии

Да (n=85) Нет (n=85)

Титр противодифтерийных антител IgG, Me/мл 0,07 (0,03; 0,22) 0,2 (0,06; 0,4)

Число пациентов с защитным титром IgG против дифтерии, n (%) 34 (40,0) 54 (63,5)

Таблица 4. Особенности течения ЮИА у пациентов, заболевших до первой плановой ревакцинации, с полным и неполным 
комплексом прививок

Параметры
Ревакцинация против ККП

Нет (n=70) Да (n=31)

Пол – женский, n (%) 20 (29) 11 (36)

Возраст включения в исследование, лет 7,3 (6,1; 11,4) 11,5 (9,1; 14,9)

Возраст дебюта ЮИА, лет 3,6 (3,0; 5,0) 5,0 (4,0; 6,0)

Длительность ЮИА, лет 3,8 (2,5; 7,8) 6,7 (4,3; 10,7)

Субтип ЮИА, n (%):

олигоартрит 37 (53) 17 (55)

полиартрит 22 (31) 7 (23)

системный артрит 6 (9) 3 (10)

энтезит-ассоциированный артрит 5 (7) 4 (13)

Терапия:

Системные ГКС, n (%) 18 (26) 5 (16)

Метотрексат, n (%) 68 (97) 26 (84)

ГИБП, n (%), из них:

тоцилизумаб 6 (17) 3 (22)

этанерцепт 15 (43) 7 (50)

адалимумаб 12 (34) 2 (14)

абатацепт 2 (6) 2 (14)

ГИБП, n (%) 35 (50) 14 (46)

Более 1 ГИБП в анамнезе, n (%) 11 (16) 4 (13)

Ингибиторы ФНО-α, n (%)

Длительность терапии ГКС 1,8 (0,3; 5,5) 6,8 (4,8; 8,1)

Длительность терапии МТТ 3,2 (1,5; 6,0) 2,9 (1,6; 7,0)

Длительность терапии ГИБП 2,4 (0,1; 5,3) 4,7 (1,6; 6,7)

Титр антител против вируса кори IgG, Me/мл 0,23 (0,0; 0,65) 0,19 (0,1; 0,5)

Число пациентов с защитным титром IgG антител против кори, n (%) 25/36 (70) 3/4 (75)

Титр антител против эпидемического паротита IgG, Me/мл 2,3 (1,0; 5,2) 2,8 (1,1; 5,6)

Число пациентов с защитным титром IgG против эпидемического паротита, n (%) 30/36 (83) 4/4 (100)

Титр антител против вируса краснухи IgG, Me/мл 86,8 (38,2; 144,6) 87,4 (47,1; 200,0)

Число пациентов с защитным титром IgG против вируса краснухи, n (%) 36/36 (100) 4/4 (100)
Примечание: ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ГКС – глюкокортикостероиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ФНО-α – блокаторы 
фактора некроза опухоли альфа; МТТ – метотрексат
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(16,6%); удаленность от центров вакцинации (13,8%); от-
сутствие вакцинаторов или вакцин в центрах вакцина-
ции (10,7%) [21]. Причины неполной вакцинации были 
аналогичны: опекуны не знали о необходимости после-
дующих вакцинаций (27,3%); отсутствие вакцинаторов 
или вакцин (17,7%); чрезмерная занятость матери/опеку-
на (14,8%); страх побочных эффектов (11,2%); отсрочка 
на другое время (8,7%) [21].

Неоптимальный охват вакцинацией приводит 
к вспышкам вакциноуправляемых инфекций, в частности 
кори [22] и коклюша [23].

В результате исследования непривитости 3899 де-
тей против кори и неполной вакцинации против коклю-
ша установлено, что более низкое родительское образо-
вание (ОШ=1,99; 95% ДИ: 1,02–3,91), неполные семьи 
(ОШ=1,63; 95% ДИ: 1,01–2,61) были основными фактора-
ми риска [24]. Доля детей с неполной вакцинацией либо ее 
отсутствием варьирует в разных странах от 2 до 22% [24, 25].

В Южной Италии во время вспышки кори в 2016 г. 
было показано, что только 77,8% детей были адекватно вак-
цинированы по возрасту, 6,3% были неполностью вакци-
нированы по возрасту, и 15,9% не получали никакой вак-
цины. Уровень вакцинации и причины отказа значительно 
варьировали в зависимости от возраста, причем в зави24 ме-
сяцевсимости от возраста, причемны. Уровень вакцинации 
и причины отказа значительно варьировались в зависимости 
от возраста, причем дети ≤ 24 месяцев демонстрировали са-
мый низкий показатель (67,8%). Причины отказа от вакци-
нации включали страх перед побочными эффектами (51%), 
наличие сопутствующих хронических заболеваний (12,2%), 

пропуск планового приема (12,2%), отказ от вакцина-
ции (10,3%), острые заболевания (7,2%) и аллергию на бе-
лок коровьего молока (4,6%). Наличие основного заболе-
вания было фактором риска неадекватной иммунизации 
(p<0,0001). Только 4,7% состояний были истинными проти-
вопоказаниями к введению вакцины [24]. В нашей группе 
практически все случаи неполной вакцинации были связа-
ны с наличием у ребенка ювенильного идиопатического ар-
трита. Основной причиной отказа от последующей вакци-
нации было нежелание родителей из-за риска обострения 
ЮИА, либо рекомендации воздержаться от проведения вак-
цинации исходили от медработников разного уровня, вклю-
чая лечащих врачей-ревматологов.

Отказ родителей в основном был мотивирован «стра-
хами обострения заболевания», тогда как рекоменда-
ции медработников воздержаться от профилактических 
прививок основывались не только на аналогичном «страхе 
обострения», но и на проводимой терапии, которая, по мне-
нию ряда медицинских работников, могла сделать вакци-
нацию небезопасной. В нашем исследовании показано, 
что дети с более агрессивной иммуносупрессией, как пра-
вило, получали меньшее число вакцин, тогда как имен-
но они представляют собой наибольшую группу риска 
по развитию инфекционных осложнений. Инфекционные 
осложнения у таких пациентов, наоборот, являются при-
чиной пропуска противоревматической терапии и обостре-
ния заболевания. Безопасность вакцинации была одним 
из важных факторов отсрочки или отказа от вакцинации 
как у здоровых детей, так и у детей, имевших сопутству-
ющие заболевания, во многих странах, таких как Китай, 
Канада, США, Австралия [19, 26–28].

В Канаде среди 200 детей с ЮИА полная вакцинация 
по графику была выявлена только у 52% пациентов в воз-
расте до 2,5 лет, у 68% – в возрасте до 10,5 лет и у 61% – 
при последнем посещении клиники. Уровень охвата вак-
цинацией по отдельным вакцинам в целом был хорошим, 
за исключением низкого охвата вакцинацией против кори, 
паротита и краснухи в течение последних 2,5 лет (58%) [28].

В другом исследовании в Канаде, включавшем 82 ре-
бенка с ЮИА (65%), системной красной волчанкой (9%) 
и ювенильным дерматомиозитом (5%), были зафиксиро-
ваны отклонения от графика вакцинации. Так, вакцина-
ция против гриппа была пропущена в 40% случаев в группе 
1–3 лет, в 18% случаев – в группе 4–9 лет, в 27% случаев – 
в группе 10–17 лет. Вакцинация против гепатита В была 

Таблица 5. Параметры ЮИА, ассоциированные с неполным комплексом прививок против кори, краснухи, эпидемического 
паротита и дифтерии

Признак ОШ (95% ДИ) Se Sp ППР ПОР p

Неполный комплекс вакцин против кори, краснухи, эпидемического паротита

Возраст дебюта ЮИА <4 лет* 12,2 (5,0-29,9) 0,67 0,74 51,3 84,6 0,0000001

Длительность ЮИА >3 лет* 4,4 (2,0-9,9) 0,5 0,81 87,9 38,7 0,0002

Длительность терапии МТТ >3 лет* 5,7 (2.7-12.0) 0,74 0,67 83,2 52,3 0,000002

ГИБТ 2,5 (1.3-4,9) 0,64 0,58 73,0 47,5 0,008

Более 1 ГИБП в анамнезе 3,3 (1,1-10,4) 0,63 0,67 32,3 87,9 0,002

Неполный комплекс вакцинаций против дифтерии

Возраст дебюта ЮИА <4 лет* 1,9 (0,9-3,8) 0,8 0,32 46,9 74,3 0,08

Длительность ЮИА >3 лет* 3,4 (1,8-6,5) 0,55 0,73 82,3 43,1 0,0002

Длительность терапии МТТ >3 лет* 4,1 (2,1-8,1) 0,73 0,61 78,4 54,9 0,0004

ГИБП 2,4 (1,3-4,4) 0,59 0,62 68,9 51,5 0,006

Более 1 ГИБП в анамнезе 1,08 (0,4-3,3) 0,63 0,39 12,1 88,7 0,022
Примечание: * – пороговые значения рассчитаны при помощи AUC-ROC-анализа; Se – чувствительность; Sp – специфичность; ППР/ПОР – прогностичность положи-
тельного/отрицательного результатов; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; МТТ – метотрексат

Таблица 6. Параметры многофакторного регрессионного 
анализа, ассоциированные с неполным комплексом вакци-
наций против кори, краснухи, эпидемического паротита 
и дифтерии, у пациентов с ЮИА

Параметры р, ККП p, дифтерия

Пересечение 0,00002 0,004

Возраст дебюта 0,00001 0,476

Длительность ЮИА 0,062 0,637

Длительность терапии метотрексатом 0,003 0,005

ГИБП 0,668 0,056

Более 1 ГИБП в анамнезе 0,583 0,217
Примечание: ККП – корь, краснуха, паротит; ЮИА – ювенильный идиопатиче-
ский артрит; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
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пропущена у 4% детей в группе 10–17 лет. 9 пациентов со-
общали о предыдущих побочных реакциях на вакцинацию 
против гриппа (n=5), кори, паротита и краснухи (n=2), 
гепатита В (n=2) и ветряной оспы (n=2). При изучении 
анализа пропуска/отмены плановой вакцинации (38%) 
установлены следующие причины: активная стадия забо-
левания (26%); рекомендации против получения прививок 
от сотрудника системы здравоохранения (23%); неуверен-
ность в том, следует ли вводить вакцину (19%); опасения 
по поводу рецидива заболевания (13%) и/или побочных 
эффектов после вакцинации (5%). Пациенты с ревмати-
ческими заболеваниями и их родители отметили следу-
ющие информационные пробелы, повлиявшие на сво-
евременную вакцинацию: 1) риски и противопоказания 
для вакцинации при детских ревматических заболеваниях; 
2) незнание сроков и методов вакцинации. Напоминания 
о предстоящей вакцинации, причем неоднократные и с ис-
пользованием таких современных методов коммуникации, 
как электронная почта, были определены родителями 
как полезные [19].

У пациентов с детскими ревматическими заболева-
ниями (n=187) полный охват вакцинацией был у 91,9%, 
70,3%, 66,7% и 64,7% пациентов в возрасте 5, 10, 18 лет 
и при их последнем посещении клиники соответственно. 
Наиболее часто пропущенными вакцинами были гепатит В 
и вторая доза вакцины против кори, эпидемического паро-
тита и краснухи, что сопоставимо с данными нашего ис-
следования. Наиболее распространенной необязательной 
пропущенной вакциной была вакцина против ротавиру-
са. Основными причинами отказа от вакцинации (n=39 – 
20,9%) были: мнение лечащего врача-ревматолога (n=21); 
течение активного заболевания (n=14); мнение педиатра 
(n=11); страх рецидива заболевания (n=9); нежелательные 
явления после предыдущих прививок и страх последую-
щих (n=6). Другие распространенные причины включали 
частые простудные заболевания (n=3) и другие сопутству-
ющие заболевания (n=2) [29].

В Российском ретроспективном исследовании вак-
цинального статуса детей с ЮИА было установлено, что все 
дети были однократно привиты в раннем неонатальном пе-
риоде вакциной БЦЖ-М. В последующем нарушения гра-
фика вакцинации (незаконченная схема первичной серии 
иммунизации, отсутствие необходимых по возрасту бу-
стерных вакцин) отмечены у 32/44 (73%) детей, что суще-
ственно превышает данные европейских и североамери-
канских исследований [30]. Среди причин несоблюдения 
положенной схемы иммунизации указаны: намеренный 
отказ родителей от проведения профилактической при-
вивки; сопутствующие интеркуррентные инфекции у ре-
бенка; манифестация основного заболевания. Вакцинации 
с отклонениями от Национального календаря профилак-
тических прививок еще до манифестации основного за-
болевания имели место у 18 (56%) детей; у 14 (44%) детей 
вакцинация откладывалась в связи с установленным рев-
матическим заболеванием. Каждый пятый (23%) пациент 
с ЮИА либо вообще не вакцинировался в течение жиз-
ни (кроме прививки БЦЖ-м, проводимой в родильном 
доме), либо получил однократную дозу инактивирован-
ной вакцины (АКДС или против гепатита В), а также каж-
дый пятый (23%) пациент с ЮИА не был привит против 
кори, краснухи, паротита, и столько же – против полио-
миелита. Не вакцинированы против коклюша, дифтерии 
и столбняка или получили только одну дозу вакцины еще 

23% пациентов, не иммунизированы против гепатита В 
27%. Дополнительная внекалендарная вакцинация про-
тив гемофильной инфекции была проведена 9% детей; 
против гриппа однократно прививались 5% пациентов, 
при этом не было зарегистрировано ни одного серьезного 
поствакцинального осложнения. Вакцинация как пуско-
вой фактор развития ревматического заболевания, по мне-
нию родителей, была в 16% случаев, причем только в 7% 
случаях связь вакцинации с дебютом ЮИА представлялась 
возможной: у 2 детей – в течение 7 дней после вакцина-
ции АКДС, у 1 ребенка – в поствакцинальном периоде (до 
28 сут.) прививки против кори, краснухи, паротита [30]. 
Аналогичные изменения описаны и у других иммуносу-
прессированных пациентов, помимо вышеописанных па-
циентов с ЮИА [31].

В нашем исследовании при проведении субана-
лиза детей, заболевших до ревакцинации против ККП, 
установлено, что часть детей продолжала прививаться, 
несмотря на наличие ЮИА. При последующем наблю-
дении установлено, что пациенты, прекратившие вакци-
нироваться и продолжившие вакцинацию, существенно 
не отличались по демографическому составу, проводи-
мой терапии и субтипам артрита. Пациенты, даже полу-
чившие иммуносупрессию, могут надежно и безопасно 
прививаться, несмотря на разные виды противоревмати-
ческой терапии. Среди детей, не получивших ревакцина-
цию против ККП, наибольшую группу риска составили 
пациенты, заболевшие в возрасте до 4 лет, – это, как пра-
вило, дети, родители которых считали, что ЮИА развился 
после очередной вакцинации.

Вакцинация детей – это важнейшая глобальная пра-
ктика общественного здравоохранения, которая ежегодно 
спасает от двух до трех миллионов жизней, но многие дети 
не получают всех рекомендованных вакцин. Для достиже-
ния и поддержания соответствующих показателей охвата 
программы вакцинации опираются на людей, обладающих 
достаточной осведомленностью о вакцинации. Очные ин-
формационные или образовательные мероприятия долж-
ны широко использоваться, для того чтобы помочь ро-
дителям понять, почему вакцины важны, объяснить, где, 
как и когда получить доступ к услугам, а также устранить 
нерешительность и озабоченность по поводу безопасно-
сти или эффективности вакцин. Такие мероприятия могут 
носить интерактивный характер и могут быть адаптирова-
ны к конкретным группам населения [31, 32]. В мае 2017 г. 
министры здравоохранения ВОЗ из 194 стран одобрили 
новую резолюцию об усилении иммунизации для дости-
жения целей. В резолюции содержится настоятельный 
призыв к странам укреплять роль национальных программ 
иммунизации, а также совершенствовать системы мони-
торинга и эпидемического надзора для обеспечения опти-
мизации эффективности и результативности вакцинации. 
Резолюция призывает расширять услуги по иммунизации 
за пределами младенческого возраста, мобилизовывать 
внутреннее финансирование и укреплять международное 
сотрудничество для достижения целей [18].

Заключение

Неполная вакцинация у детей с ЮИА ассоциирова-
на с более ранним возрастом дебюта и проведением им-
муносупрессивной терапии. Изучение уровня защитных 
антител убедительно продемонстрировало, что в группе 
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детей с неполным комплексом прививок имела место тен-
денция к увеличению числа пациентов с ЮИА, не защи-
щенных от управляемых инфекций, особенно от паротита 
и дифтерии.

Необходимо проведение просветительской работы 
среди медицинских работников разного уровня, оказыва-
ющих помощь детям с ревматическими заболеваниями, 
а также среди родителей пациентов с ЮИА, имеющих риски 
неполной вакцинации, которая будет направлена на умень-
шение страха перед вакцинацией и позволит максималь-
но защитить детей от интеркуррентных инфекций и свя-
занных с ними обострений ЮИА. Требуется дальнейшее 
изучение эффективности и безопасности вакцинации 
у детей с ревматическими заболеваниями как фактора, 

способствующего изменению отношения врачей и родите-
лей пациентов к вакцинации пациентов с ревматическими 
заболеваниями.
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Цель исследования – оценка эффективности, анализ осложнений и отдаленных результатов тотального эндо-
протезирования тазобедренного сустава (ТЭТС) у пациентов с активным псориатическим артритом (ПсА). 
Материал и методы. Проведен анализ результатов ТЭТС у 26 пациентов с ПсА (19 мужчин, 7 женщин; сред-
ний возраст 54,8±3,1 года). Максимальная длительность наблюдения составляла 2 года после операции. 
Диагноз ПсА устанавливался согласно критериям CASPAR. 
Результаты. Оценка по визуальной аналоговой шкале показала значительное снижение интенсивности боли 
в области тазобедренного сустава в послеоперационном периоде. Среднее значение индекса активности 
DAPSA до операции составило 25,9 (11–34), через 2 месяца после операции – 31,3 (16–38), через 6 меся-
цев – 30,5 (12–37), с дальнейшим снижением до 26,1 (12–35) к 24-му месяцу. Клинико-функциональная 
оценка по Харрису у 19 (73%) пациентов показала отличный, у 7 (27%) – хороший результат. Не выявлено 
инфекционных и тромбоэмболических осложнений. Диагностирован 1 (4%) перипротезный интраопераци-
онный перелом бедренной кости. Не зафиксировано появления новых кожных псориатических элементов 
в области хирургического вмешательства. 
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют об эффективности ТЭТС при активном ПсА 
при условии соблюдения требований к тщательному планированию вмешательства, профилактике возмож-
ных осложнений и индивидуализированному подходу к реабилитации.
Ключевые слова: псориатический артрит, эндопротезирование тазобедренного сустава, псориаз.
Для цитирования: Волченко ДВ, Ахтямов ИФ, Терсков АЮ, Созонов ОА, Величко МН, Шпиз ЕЯ. Тотальное 
эндопротезирование тазобедренного сустава у пациентов с активным псориатическим артритом (предвари-
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TOTAL HIP ARTHROPLASTY IN PATIENTS WITH ACTIVE PSORIATIC ARHTRITIS 
(PRELIMINARY REPORT)

Denis V. Volchenko1, Ildar F. Akhtiamov2, Aleksandr Yu. Terskov1, Oleg A. Sozonov1,  
Maxim N. Velichko1, Evgeny Ya. Shpiz1

Aim of the research – to evaluate the effectiveness, to analyze the complications and long-term results of total hip 
arthroplasty (THA) in patients with active psoriatic arthritis (PsA). 
Materials and methods. The results of THA were studied in 26 patients with PsA (19 men, 7 women; average age 
54.8±3.1 years, from 38 to 56 years) up to 2 years after surgery. The diagnosis of PsA was established according 
to CASPAR criteria. 
Results. The visual analogue scale assessment showed a significant decrease in the intensity of pain in the hip joint 
in the postoperative period. The average DAPSA activity index before surgery was 25.9 (11–34), after 2 months – 
31.3 (16–38), after 6 months – 30.5 (12–37), with a further decrease to 26.1 (12–35) by 24th month. The results 
of clinical and functional assessment according to Harris in 19 (73%) patients corresponded to an excellent level, 
in 7 (27%) – to a good level. No infectious, thromboembolic complications were detected. In 1 (4%) patient peripros-
thetic intraoperative fracture of the femur was diagnosed No new skin psoriatic elements in the field of surgical inter-
vention was fixed. 
Conclusion. Our data indicate the effectiveness of THA in active PsA, provided that the requirements for careful 
planning of the intervention, prevention of possible complications and an individualized approach to rehabilitation 
are met.
Key words: psoriatic arthritis; total hip arthroplasty; psoriasis
For citation: Volchenko DV, Akhtiamov IF, Terskov AYu, Sozonov OA, Velichko MN, Shpiz EYa. Total hip 
arthroplasty in patients with active psoriatic arhtritis (preliminary report). Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia=Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):344–350 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-344-350

Введение

Псориатический артрит (ПсА) пред-
ставляет собой хроническое воспалительное 
заболевание суставов, позвоночника, энте-
зисов, ассоциированное с псориазом (Пс). 
Особенностью периферического артрита 
у больных ПсА является частое поражение 

крупных суставов с развитием остеопролифера-
ции и/или остеодеструкции. Оба этих процесса 
ведут к тяжелым структурным и функциональ-
ным нарушениям, снижающим качество жизни 
и трудоспособность пациентов [1].

По данным различных исследова-
ний, частота возникновения ПсА в общей 
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популяции составляет 2–8 случаев на 100 000 населения 
[2]. При этом клинические проявления артрита, развива-
ются у 6–42% пациентов с Пс [3]. 

Одним из первых взаимосвязь между Пс и поражени-
ем суставов описал французский терапевт Ж.Л.М. Алибер 
в 1800 г. [4]. Длительный период времени ПсА считал-
ся вариантом ревматоидного артрита (РА). В 1964 г. 
Американская коллегия ревматологов выделила ПсА в от-
дельную нозологическую единицу. Классическое описание 
ПсА было сделано в 1973 г. J. Moll и V. Wright [5]. В этой ра-
боте впервые было отмечено, что ПсА представляет собой 
серонегативное по ревматоидному фактору заболевание, 
возникающее у пациентов с Пс.

Клинические проявления ПсА включают скелетные 
и внескелетные изменения. Скелетные связаны с пораже-
нием суставов, позвоночника, периартикулярных струк-
тур, внескелетные – с вовлечением кожи, ногтей, внутрен-
них органов (главным образом кишечника), глаз (увеит). 
Современная парадигма ПсА тесно связана с проблемой 
коморбидности, так как активный хронический ПсА ассо-
циирован с кардиоваскулярной патологией, психологиче-
скими и метаболическими расстройствами. В связи с этим 
первый основополагающий принцип действующих реко-
мендаций EULAR гласит, что ПсА как гетерогенное и по-
тенциально тяжелое заболевание требует мультидисципли-
нарного подхода [6]. 

Общепризнанной является мультифакториальная те-
ория этиопатогенеза ПсА. К факторам, способствующим 
возникновению заболевания, относят: генетическую пред-
расположенность (семейный анамнез); травмы; инфекции; 
психоэмоциональное перенапряжение; нарушение нейро-
эндокринных процессов, и т. д. [7].

Многообразие клинических форм суставных по-
ражений при ПсА явилось основанием для выделения 
нескольких фенотипов, которые характеризуются осо-
бенностями течения и темпами структурного прогресси-
рования. К основным вариантам ПсА относятся: 1) ди-
стальная форма (поражение дистальных межфаланговых 
суставов кистей и стоп); 2) асимметричный моно- и оли-
гоартрит; 3) ревматоидоподобная форма (симметричный 
полиартрит); 4) псориатический спондилит; 5) мутили-
рующий артрит (остеолитическая форма). Поражение 
крупных суставов, прежде всего тазобедренных, обычно 
наблюдается при псориатическом олигоартрите и псориа-
тическом спондилите. Частота развития псориатического 
коксита при ПсА, по данным разных авторов, достигает 
6–7% [4, 8, 9].

Наряду с этим в реальной практике нередки слу-
чаи гиподиагностики ПсА с поражением тазобедренного 
сустава, поскольку наблюдающиеся при рентгенографии 
пролиферативные изменения обычно трактуются как про-
явления остеоартрита на фоне Пс. Как правило, эти па-
циенты не получают болезнь-модифицирующей терапии 
и применяют только противовоспалительные средства, 
не способные замедлить прогрессирование псориатиче-
ского коксита. 

Прогрессирующая остеопролиферация и/или де-
струкция костных структур приводит к значительным 
функциональным нарушениям, выраженному болевому 
синдрому, снижению качества жизни пациента. Исходом 
активного резистентного к терапии коксита у больных ПсА 
является структурная и функциональная несостоятель-
ность тазобедренного сустава, основным видом лечения 

которой является тотальное эндопротезирование тазобе-
дренного сустава (ТЭТС). 

Однако ятрогенный стресс и хирургическая травма 
у пациентов с ПсА могут являться факторами активизации 
системного процесса и прогрессирования кожных проявле-
ний [4]. Впервые данная особенность была описана немец-
ким дерматологом Генрихом Кёбнером и известна как фе-
номен Кёбнера или изоморфная провоцирующая реакция 
[10]. Процесс заключается в появлении свежих эритематоз-
но-чешуйчатых высыпаний в области раздражения кожно-
го покрова при острой фазе некоторых дерматозов. В свою 
очередь прогрессирование основного заболевания и воз-
никновение свежих псориатических элементов, особенно 
в области хирургического доступа, может способствовать 
увеличению частоты инфекционных осложнений [11].

Кроме этого, отдаленные результаты ТЭТС у таких 
пациентов в значительной степени зависят от активности 
ПсА, поражения других периферических суставов и позво-
ночника, рецидивирующих энтезитов, а также от наличия 
системных проявлений. В связи с этим чрезвычайно важно 
учитывать все факторы, влияющие на результаты хирурги-
ческого лечения при планировании ТЭТС и подготовке па-
циента к этому виду ортопедической помощи.

Цель исследования – оценка эффективности, анализ 
осложнений и отдаленных результатов тотального эндо-
протезирования тазобедренного сустава у пациентов с псо-
риатическим артритом. 

Материал и  методы

В исследование включались пациенты с ПсА, соот-
ветствующие критериям CASPAR (ClASsification criteria 
for Psoriatic ARthritis, 2006). Предоперационное обсле-
дование больных произведено по стандартной схеме: 
сбор анамнеза, рентгенография костей таза, компьютер-
ная томография (КТ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ) тазобедренных суставов по показаниям, общепри-
нятые лабораторные и инструментальные исследования. 
Перед операцией все больные консультированы ревма-
тологом, дерматологом, терапевтом, анестезиологом. 
Коррекция фармакотерапии проводилась профильными 
специалистами (ревматологом, дерматологом). 

Следует подчеркнуть, что в большинстве случаев рен-
тгенологическая картина поражения тазобедренных суста-
вов описывалась рентгенологами как «деформирующий 
артроз»; тем не менее, с учетом клинической картины забо-
левания, наличия факторов риска, внескелетных проявле-
ний, особенностей структурных изменений по данным КТ 
и МРТ ревматологом, согласно критериям CASPAR, диаг-
ностировался ПсА с поражением тазобедренного сустава. 
ПсА диагностировали при наличии артрита и при оценке 
не менее 3 баллов по критериям CASPAR. 

По предоперационным рентгенограммам произ-
водилось планирование для определения ориентировоч-
ных размеров компонентов, их расположения относительно 
анатомических структур, восстановления центра рота-
ции тазобедренного сустава и длины конечности. 

Все операции выполнены в положении пациен-
та строго на спине, во всех случаях использован передне-
латеральный доступ по Хардингу. 

Профилактика венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений включала назначение низкомолеку-
лярных гепаринов на период стационарного лечения 
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и в течение 6 недель с момента выписки, применение эла-
стической компрессии нижних конечностей, раннюю ак-
тивизацию пациентов. 

Антибактериальная терапия проводилась по следу-
ющей схеме: цефазолин 1,0 г внутривенно (в/в) за 30 мин 
до разреза, далее по 1,0 г в/в 3 раза в течение первых суток 
с момента операции.

Реабилитационно-восстановительный курс, вклю-
чавший лечебную физкультуру и физиотерапию, назначал-
ся с первых суток после операции. До 8 недель с момента 
операции пациенты передвигались при помощи дополни-
тельных средств опоры с дозированной нагрузкой на ко-
нечность. 

Оценка результатов ТЭТС проводилась через 2, 6, 12 
и 24 месяца после операции. При этом учитывались степень 
активности ПсА, функциональный статус, данные рентге-
нологического исследования, наличие осложнений. 

Для определения выраженности боли в области за-
интересованного сустава, а также оценки активности за-
болевания пациентом использовалась визуальная анало-
говая шкала (ВАШ) [12]. Активность ПсА оценивалась 
по индексу DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) 
[13], который вычислялся по следующей формуле: 
DAPSA = ЧПС (число припухших суставов, из 66) + ЧБС 
(число болезненных суставов, из 68) + ОЗП (оценка ак-
тивности заболевания пациентом по ВАШ, см) + ОБ 
(оценка боли в суставах по ВАШ, см) + CРБ (мг/дл). 
Полученные результаты интерпретировались следующим 
образом: при DAPSA≤4 – ремиссия, при 4<DAPSA≤14 – 
низкая активность, при 14<DAPSA≤28 – умеренная актив-
ность, при DAPSA>28 – высокая активность.

Для оценки функционального состояния тазобе-
дренного сустава применялся опросник Harris Hip Score 
(HHS) [14], который включает 18 вопросов. Ответы оце-
ниваются в баллах, полученные результаты суммируются. 
При общей сумме 90–100 баллов результат лечения оцени-
вается как отличный, при сумме 80–89 баллов – как хоро-
ший, при сумме 70–79 баллов – как удовлетворительный, 
при сумме менее 70 баллов – как неудовлетворительный.

В послеоперационном периоде выполняли рентге-
нографию таза в прямой проекции и оперированного су-
става – в аксиальной. Производилась оценка расположе-
ния компонентов эндопротеза, наличия признаков ранней 
нестабильности.

Результаты

Результаты хирургического лечения оценивались 
у 26 пациентов. Среди них было 19 мужчин и 7 женщин 
в возрасте от 38 до 56 лет (средний возраст 54,8±3,1 года). 
Особое внимание уделяли диагностике характерных 
для ПсА изменений опорно-двигательной системы. До опе-
рации у 3 (11%) пациентов выявлены клинические прояв-
ления энтезита пяточного сухожилия, у 7 (27%) – припух-
лость и болезненность в области фаланг пальцев кистей 
и стоп, у 16 (61%) – сакроилиит, у 8 (31%) – спондилит.

Индекс активности DAPSA до операции в сред-
нем составлял 25,9 (11–34). Через 2 месяца после опе-
рации отмечено повышение среднего значения DAPSA 
до 31,3 (16–38), через 6 месяцев – снижение до 30,5 (12–
37), через 24 месяца – до 26,1 (12–35). 4 больных полу-
чали метотрексат по 10 мг в неделю, 22 – нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) и внутрису-
ставные инъекции глюкокортикоидов.

Всем пациентам было выполнено первичное ТЭТС, 
в 18 случаях использованы компоненты с бесцементным, 
в 8 – с цементным типом фиксации.

Результаты оценки функционального статуса и 
болевого синдрома

До операции функция суставов по HHS у 17 (65%) 
пациентов оценивалась как неудовлетворительная, 
у 9 (35%) – как удовлетворительная. Ее динамика представ-
лена в таблице 1. 

Недостаточное улучшение по HHS может быть связа-
но с наличием у пациентов клинических проявлений пери-
ферического артрита и энтезита. В целом за период наблю-
дения отмечена положительная динамика.

Результаты оценки по ВАШ соответствовали значи-
тельному снижению интенсивности боли в области тазобе-
дренного сустава в послеоперационном периоде.

Ни в одном случае не было зафиксировано признаков 
поверхностной или глубокой инфекции в области хирур-
гического вмешательства и тромбоэмболических ослож-
нений. У 1 больного отмечался перипротезный перелом 
во время операции. К факторам риска осложнений хирур-
гического вмешательства при ПсА можно отнести наличие 
дерматологических проявлений псориаза в области хирур-
гического доступа. Однако в нашем исследовании не было 
пациентов с активными кожными элементами данной ло-
кализации. Мы не наблюдали активизации системного 
процесса, появления новых и прогрессирования уже суще-
ствующих кожных псориатических элементов.

Клинический пример

Пациент Д., 56 лет, поступил на стационарное лече-
ние в травматолого-ортопедическое отделение с диагнозом: 
Вторичный (псориатический?) двусторонний коксартрит 
IV стадии. Функциональный класс 3. Гипертоническая бо-
лезнь 2-й стадии, риск IV. 

Из анамнеза: болеет псориазом более 30 лет, постоян-
но находится под наблюдением ревматолога, дерматолога. 
Регулярную терапию базисными противовоспалительны-
ми препаратами (БПВП) не получал. Периодически воз-
никают боль и отечность в области пальцев стоп, кистей. 
Ревматоидный фактор не выявлен. Болевой синдром в обла-
сти правого тазобедренного сустава прогрессирует в течение 
последних 3 лет, для купирования боли принимал НПВП. 

Локальный статус: Длина конечностей D=S, вы-
раженная хромота, пациент передвигается при помощи  

Таблица 1. Динамика результатов клинико-функциональной оценки по HHS, n (%)

Функциональный статус До операции Через 2 месяца Через 6 месяцев Через 12 месяцев Через 24 месяца

Отличный – 16 (62%) 18 (69%) 19 (73%) 19 (73%)

Хороший – 10 (38%) 8 (31%) 7 (27%) 7 (27%)

Удовлетворительный 9 (35%) – – – –

Неудовлетворительный 17 (65%) – – – –
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трости. Движения в правом тазобедренном суставе болез-
ненны, объем движений в нем ограничен: разгибание/
сгибание 15–0–95°, приведение/отведение 10–0–20°, вну-
тренняя/наружная ротация 10–0–15°. Движения и чувст-
вительность пальцев стоп сохранены. Пульсация a. dorsalis 
pedis сохранена на обеих стопах. Псориатических эле-
ментов в области планируемого хирургического доступа 
не выявлено. В области обеих голеней, передней брюшной 
стенки, спины присутствуют псориатические бляшки раз-
мерами от 3 до 6 см в диаметре. На момент поступления 
клинических признаков дактилита не выявлено.

На рентгенограмме таза (рис. 1) – сужение суставной 
щели правого тазобедренного сустава, деформация голов-
ки правой бедренной кости, узурация суставных повер-
хностей, сужение суставной щели левого тазобедренного 
сустава.

Пациент подготовлен к хирургическому вмешатель-
ству. Под спинальной анестезией из передне-латерально-
го доступа по Хардингу было выполнено цементное ТЭТС 
(костный цемент «Synicem1» (Synimed, Франция), костный 
цемент Versabond (Smith&Nephew, Великобритания), низ-
копрофильная полиэтиленовая впадина Мюллера (Zimmer, 
Швейцария), головка 28 мм, пара трения металл – по-
лиэтилен) справа. Послеоперационный период проте-
кал без осложнений. Рана зажила первичным натяжением, 
прогрессирования псориатических элементов не выявле-
но. На контрольной рентгенограмме таза (рис. 2) – поло-
жение компонентов эндопротеза правого тазобедренного 
сустава правильное, длина конечностей одинаковая.

При контрольном осмотре через 12 месяцев фун-
кциональная оценка по шкале HHS – 87 баллов, ин-
декс активности псориаза DAPSA – 12,8. Пациент 

Рис. 1. Пациент Д., рентгенограмма таза до операции в прямой проекции

Рис. 2. Пациент Д., рентгенограмма таза после тотального цементного эндопротезирования правого тазобедренного сустава в прямой проекции
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передвигается самостоятельно без дополнительных 
средств опоры. Послеоперационный рубец без призна-
ков воспаления, псориатические бляшки в зоне хирурги-
ческого вмешательства отсутствуют. На контрольной рен-
тгенограмме таза – положение компонентов эндопротеза 
правого тазобедренного сустава правильное, признаков 
нестабильности не выявлено.

Дискуссия

Как известно, наиболее частой патологией, требу-
ющей проведения ТЭТС, является первичный остеоар-
трит. ПсА с поражением тазобедренного сустава в пра-
ктике врачей-ортопедов встречается значительно реже. 
При этом следует подчеркнуть, что при тщательном об-
следовании больных, страдающих Пс, направленных 
на ортопедическое лечение по поводу остеоартрита, ди-
агноз в ряде случаев может быть пересмотрен и верифи-
цирован ПсА, что имеет важное значение для дальней-
шего ведения пациентов и оценки результатов лечения. 
С другой стороны, дифференциальный диагноз «истин-
ного ПсА» достаточно сложен, и кожный синдром мо-
жет развиваться при других ревматических заболеваниях 
[15]. Как следует из представленных нами данных, в ряде 
случаев имела место запоздалая диагностика ПсА, паци-
енты велись с диагнозом коксартрита, не получали ра-
циональной терапии, что, безусловно, сказалось на тя-
жести структурного поражения тазобедренного сустава. 
Кроме того, следует указать на тот факт, что даже пациен-
там с установленным ранее ПсА не проводилась адекват-
ная базисная терапия: длительное лечение метотрексатом 
получали только 15,4% больных. 

Согласно современным международным и наци-
ональным рекомендациям, на начальных стадиях ПсА 
показано консервативное лечение [1, 6, 16]. С этой це-
лью используются НПВП, локальные инъекции глю-
кокортикоидов, синтетические БПВП, таргетные син-
тетические БПВП и генно-инженерные биологические 
препараты с различным механизмом действия. Концепция 
«лечения до достижения цели» призвана обеспечить кли-
ническую ремиссию либо низкую активность заболевания 
с целью максимальной органопротекции и предупрежде-
ния структурного прогрессирования ПсА [17].

При проведении эффективной консервативной тера-
пии патологические изменения суставов, развивающиеся 
при ПсА, как правило, не требуют хирургического лечения. 
P. Zangger и соавт. анализировали истории болезней 444 па-
циентов с ПсА. Оперативные вмешательства на опорно-
двигательном аппарате были выполнены 31 из них (6,98%). 
Согласно рекомендациям авторов, решение о проведении 
хирургического лечения должно приниматься с учетом 
клинико-рентгенологических проявлений, количества по-
раженных суставов, длительности заболевания [18]. 

Несмотря на высокую эффективность рациональ-
ной консервативной терапии, вероятность прогрессирова-
ния эрозивного артрита достаточно высока. В случае выра-
женной костной деструкции и при наличии значительных 
функциональных ограничений хирургическое лечение яв-
ляется основным методом, позволяющим восстановить 
функцию и купировать болевой синдром. По данным лите-
ратуры, 23,8% пациентов с ПсА показано ортопедическое 
вмешательство на кистях, 1,2% – на стопах, 1,8% – ТЭТС, 
1,4% – эндопротезирование коленного сустава [19]. 

Большинство научных работ, посвящённых хирур-
гическому лечению ПсА, основываются на малых вы-
борках пациентов с различными типами вмешательств 
(артродезы, артроскопии, эндопротезирования и т. д.). 
Такая гетерогенность затрудняет проведение сравни-
тельной оценки результатов отдельных процедур, тем 
не менее, мы попытались определить основные особенно-
сти эндопротезирования крупных суставов у данной груп-
пы пациентов. 

В работе T. Menon и B. Wroblewski произведен анализ 
55 эндопротезирований у больных с ПсА, частота инфекци-
онных осложнений составила 9,1%, что намного выше, чем 
при первичном остеоартрите [20]. В исследовании G. Singh 
и соавт. также сообщалось о повышенном риске развития 
инфекции после эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного суставов [21]. По мнению большинства авто-
ров, этому способствуют системный характер основного 
заболевания, повышенное количество бактерий в области 
псориатических кожных элементов и обсеменённость но-
соглотки Staphylococcus aureus [11, 22]. С другой стороны, 
C.A. Beyer и соавт., которые наблюдали 34 пациентов с Пс 
после 50 эндопротезирований коленных суставов до 4,5 лет 
после операции, зафиксировали лишь 1 (2%) инфекцион-
ное осложнение. Авторы не выявили взаимосвязи между 
Пс и частотой развития перипротезной инфекции [22].

В рекомендациях по профилактике послеопера-
ционных инфекционных осложнений у пациентов с Пс 
достигнут определенный консенсус [23]. Большинство 
авторов рекомендуют проведение тщательной предопе-
рационной подготовки, снижение активности основного 
заболевания, выполнение хирургического доступа вне об-
ласти активных псориатических элементов, адекватную 
обработку послеоперационной раны и проведение анти-
биотикопрофилактики [11, 20, 22]. Вероятно, в связи с со-
блюдением данных рекомендаций в нашем исследовании 
у пациентов не было выявлено поверхностной и глубокой 
перипротезной инфекции. 

Не менее важно, что мы не наблюдали существенного 
нарастания активности основного заболевания при оцен-
ке по индексу DAPSA, который незначительно повышался 
в срок до 2 месяцев с момента операции и затем снижался 
к 24-му месяцу. Кроме этого, несмотря на ятрогенную трав-
му, не отмечалось прогрессирования имеющихся и возник-
новения новых кожных псориатических элементов в обла-
сти хирургического вмешательства (феномен Кёбнера).

Дополнительные сложности при выполне-
нии ТЭТС могут возникать на фоне выраженных остео-
поротических изменений. По данным P. Zangger и соавт., 
у пациентов с ПсА наблюдается повышенная частота рен-
тгенологических признаков остеопении, в связи с чем уве-
личивается вероятность перипротезных переломов и раз-
вития нестабильности компонентов эндопротеза. Авторы 
указывают на необходимость тщательного предопераци-
онного планирования и выбора типа эндопротеза с уче-
том выраженности остеопоротических изменений [24]. 
В нашем исследовании выявлен 1 (4%) перипротезный пе-
релом бедренной кости, фиксированный интраопераци-
онно проволочным серкляжом. Признаков ранней асеп-
тической нестабильности у данного пациента выявлено 
не было. В то же время для получения статистически зна-
чимых данных о «выживаемости» имплантатов необходим 
анализ большего количества случаев с длительным перио-
дом наблюдения.
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Следует отметить, что в связи с системным характером 
воспаления у пациентов с ПсА имели место разнообразные 
и сочетанные поражения опорно-двигательной системы – 
периферический полиартрит, спондилит, сакроилиит, дак-
тилит, энтезит. Наши результаты в полной мере согласуются 
с данными литературы. Так, C.J. Michet и соавт. анализи-
ровали результаты лечения 504 пациентов с ПсА, 32 (6,3%) 
из которых было выполнено ТЭТС. У 26 (81%) из них вы-
явлен сопутствующий сакроилиит или спондилит; доста-
точно часто процесс носил двусторонний характер с тен-
денцией к быстрому прогрессированию [8]. В нашей группе 
у 3 (11%) пациентов имелись клинические признаки энтези-
та пяточного сухожилия, у 7 (27%) – припухлость, болезнен-
ность в области фаланг пальцев кистей и стоп, у 16 (61%) – 
сакроилиит, у 8 (31%) – спондилит. Наличие активного 
ПсА, безусловно, снижает реабилитационный потенциал 
данной группы больных и оказывает отрицательное влияние 
на окончательный результат эндопротезирования. В связи 
с отмеченными особенностями результаты артропластики 
крупных суставов при ПсА могут быть сопоставимы с тако-
выми при сложных реконструктивных эндопротезировани-
ях тазобедренного сустава [25, 26].

Y. Li и соавт. после артропластики тазобедренного 
сустава при ПсА, получили 75% отличных, 15% хороших 
и 10% удовлетворительных результатов, при этом у 1 паци-
ента диагностирован отрывной перелом большого верте-
ла бедренной кости [27]. В нашем исследовании отличные 
функциональные результаты по шкале HHS достигнуты 
у 19 (73%), хорошие – у 7 (27%) пациентов, что, тем не ме-
нее, хуже, чем при первичном остеоартрите. Так, по дан-
ным ранее проведенных нами исследований, частота от-
личных результатов после ТЭТС у больных с коксартрозом 
достигает 96% [28]. Более низкие показатели функцио-
нального статуса у пациентов с псориатическим кокситом 
по сравнению с первичным остеоартритом тазобедренного 
сустава, по нашему мнению, могут быть связаны с нали-
чием хронического системного воспаления, характерного 
для активного ПсА.

Залогом успеха ТЭТС даже у пациентов с активным 
ПсА являются тщательное планирование хирургического 
вмешательства, предоперационная подготовка с контролем 

выраженности локальных кожных проявлений, диагно-
стикой сопутствующих поражений опорно-двигательной 
системы, адекватной оценкой активности заболевания, 
учетом повышенного риска инфекционных осложнений. 
В послеоперационном периоде крайне важной составляю-
щей является разработка индивидуальной реабилитацион-
ной программы. Мы убеждены, что улучшение результатов 
хирургического лечения пациентов с ПсА возможно толь-
ко при тесном взаимодействии ортопедов, ревматологов, 
дерматологов и реабилитологов.

Заключение

Эндопротезирование крупных суставов, в том чи-
сле ТЭТС, относительно редко выполняется у пациентов 
с ПсА. Полученные нами данные свидетельствуют об эф-
фективности ТЭТС при активном ПсА. При этом несмо-
тря на большой объем ятрогенной травмы, не выявлено 
повышения активности основного заболевания по DAPSA 
и прогрессирования кожных проявлений. Тщательная об-
работка кожных покровов в области доступа, адекватная 
антибиотикопрофилактика, выполнение хирургического 
доступа вне псориатических элементов и тщательная об-
работка послеоперационной раны позволяют снизить риск 
возникновения инфекционных осложнений. В связи с на-
личием активного ПсА с поражением других суставов, дак-
тилитов и энтезитов, снижающих реабилитационный 
потенциал данной группы пациентов, необходима индиви-
дуальная программа реабилитации для улучшения резуль-
татов ортопедического лечения. 
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Цель исследования – определить факторы риска раннего развития остеонекроза и проанализировать резуль-
таты хирургического лечения пациентов с системной красной волчанкой в долгосрочном периоде после 
тотального эндопротезирования тазобедренного сустава.
Материалы и методы. В исследуемую группу были включены 42 пациента с системной красной волчан-
кой (СКВ), осложненной остеонекрозом (ОН) головки бедренной кости, которым выполнено 59 опера-
ций тотального эндопротезирования тазобедренного сустава (ТЭТС). До операции и через 6–21 год 
после ТЭТС с целью оценки отдаленных результатов оперативного лечения пациентов производилась 
оценка: активности основного заболевания – по индексу SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000); тяжести необратимых изменений внутренних органов – по индексу повре-
ждения SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College 
of Rheumatology); клинико-функционального состояния тазобедренного сустава – по индексу HHS 
(Harris Hip Score); интенсивности болевого синдрома – по визуально-аналоговой шкале (ВАШ); качест-
ва жизни (КЖ) – с помощью опросника SF-36. Концентрация антител к кардиолипину (aKЛ) IgМ и IgG 
изотипов определялась твердофазным иммуноферментным методом (границы нормы – 0,0–10,0 GPL 
для IgМ, 0–7 MPL для IgG). 
Результаты. Через 6–21 год наблюдения после ТЭТС отмечено статистически значимое уменьшение интен-
сивности боли по ВАШ, улучшение по индексу HHS с 40,0±14,9 до 83,3±17,4 балла, активности СКВ 
по шкале SLEDAI-2K от 0 до 20 баллов (медиана – 4 [4; 8] балла) до операции и от 0 до 41 балла (медиана – 
0 [0; 4] баллов) после длительного периода наблюдения. Отмечена выраженная статистически значимая 
положительная динамика по всем исследуемым показателям КЖ (р≤0,005 во всех случаях). При этом наибо-
лее существенные изменения выявлены по шкалам RE (ролевое функционирование, обусловленное эмоци-
ональным состоянием), RP (ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием) и BP 
(интенсивность боли). С ранним развитием ОН ассоциировались степень активности основного заболева-
ния, кумулятивная доза глюкокортикоидов, поражение почек и артрит в первый год от начала СКВ, а также 
гематологические нарушения и присутствие аКЛ в сыворотке крови за 3 года до возникновения ОН. Общее 
число осложнений составило 10,2%.
Заключение. Тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава у пациентов с системной красной вол-
чанкой позволяет добиться статистически значимого снижения интенсивности боли, увеличения функцио-
нальной активности и улучшения их качества жизни. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, остеонекроз, тотальное эндопротезирование тазобедренного 
сустава
Для цитирования: Муханов ВВ, Макаров СА, Макаров МА, Попкова ТВ. Отдаленные результаты эндопро-
тезирования тазобедренного сустава и определение неблагоприятных факторов риска раннего развития 
остеонекроза у больных системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 
2021;59(3):351–356.

 LONG-TERM RESULTS OF HIP ARTHROPLASTY AND DETERMINATION  
OF UNFAVORABLE RISK FACTORS FOR EARLY DEVELOPMENT OF OSTEONECROSIS IN PATIENTS 

WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Viktor V. Mukhanov1, Sergey A. Makarov2, Maksim A. Makarov2, Tatiana V. Popkova2

Aim of the study – to determine the risk factors for the early development of osteonecrosis and to analyze the results 
of surgical treatment of patients with systemic lupus erythematosus in the long term after total hip arthroplasty.
Materials and methods. The study group included 42 patients with systemic lupus erythematosus (SLE) complicated 
by osteonecrosis (ON) of the femoral head, who underwent 59 total hip arthroplasty (THA) operations. Before surgery 
and 6–21 years after THA, in order to assess the long-term results of surgical treatment of patients, the following was 
assessed: activity of the underlying disease – according to the SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000); the severity of irreversible changes in internal organs – according to the SLICC/ACR index 
of damage (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology); the clinical and 
functional state of the hip joint – according to the HHS (Harris Hip Score); the intensity of pain syndrome – accord-
ing to the visual analogue scale (VAS); quality of life (QOL) – using the SF-36 questionnaire. The concentration 
of antibodies to cardiolipin (aCL) of IgM and IgG isotypes was determined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(normal range – 0.0–10.0 GPL for IgM, 0–7 MPL for IgG).
Results. After 6–21 years of follow-up after THA, there was a statistically significant decrease in pain intensity accord-
ing to VAS, improvement according to the HHS from 40.0±14.9 to 83.3±17.4 points, SLE activity according  
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to the SLEDAI-2K from 0 to 20 points (median – 4 [4; 8] points) before surgery and from 0 to 41 points (median – 0 [0; 4] points) after a long 
period of observation. There was a pronounced statistically significant positive dynamics for all QOL indicators studied (p≤0.005 in all cases). 
The most significant changes were found on the scales RE (Role-Emotional), RP (Role-Physical Functioning) and BP (Bodily Pain). The early 
development of ON was associated with the degree of activity of the underlying disease, the cumulative dose of glucocorticoids, kidney damage and 
arthritis in the first year from the onset of SLE, as well as hematological disorders and the presence of aCL in the blood serum 3 years before 
the onset of ON. The total number of complications was 10.2%.
Conclusion. Total hip arthroplasty in patients with systemic lupus erythematosus can achieve a statistically significant reduction in pain intensity, 
increase functional activity and improve their quality of life.
Key words: systemic lupus erythematosus, osteonecrosis, total hip arthroplasty
For citation: Mukhanov VV, Makarov SA, Makarov MA, Popkova TV. Long-term results of hip arthroplasty and determination of unfavorable risk 
factors for early development of osteonecrosis in patients with systemic lupus erythematosus. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology 
Science and Practice. 2021;59(3):351–356 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-351-356

Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное  
ревматическое заболевание, течение которого отличается 
вариабильностью и характеризуется широким спектром 
клинических проявлений, отражающих поражение многих 
всех органов и систем [1, 2]. На протяжении жизни у по-
давляющего большинства пациентов с СКВ развивается 
поражение суставов [3] и у 4,6–40% – остеонекроз (ОН) та-
зобедренного сустава [4–6]. Учитывая молодой возраст па-
циентов, выраженные боли и нарушение функции сустава, 
снижающие качество жизни (КЖ) больных и приводящие 
к инвалидизации, проблема ОН приобретает социальный 
характер [7, 8]. 

Тотальное эндопротезирование тазобедренного су-
става (ТЭТС) является основным методом хирургической 
коррекции, позволяющим контролировать боль, улуч-
шить качество жизни и функциональную способность 
пациентов, и частота его проведения у пациентов с СКВ 
постоянно растет [9]. Несмотря на длительную историю 
применения данного метода, проблема оценки долгосроч-
ных результатов ТЭТС и частоты развития послеопераци-
онных осложнений у пациентов с СКВ остается до конца 
не изученной [10, 11].

Цель работы – определить неблагоприятные фак-
торы риска раннего развития остеонекроза и проанали-
зировать результаты хирургического лечения пациентов 
с системной красной волчанкой в долгосрочном перио-
де после тотального энопротезирования тазобедренного 
сустава.

Материалы и методы

План работы включал две части. Первая часть заклю-
чалась в ретроспективном анализе данных историй болез-
ни 42 пациентов с диагнозом СКВ, осложненным асеп-
тическим некрозом головки бедренной кости, которым 
проводилось лечение в отделении травматологии и орто-
педии ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 1998 
по 2013 гг. За этот срок данным пациентам было прове-
дено 59 операций по ТЭТС. Вторая часть включала про-
спективный опрос и осмотр пациентов в течение 2019 года 
для оценки отдаленных результатов ТЭТС. Общий период 
наблюдения пациентов колебался от 6 лет до 21 года.

Диагноз СКВ устанавливали на основании диагно-
стических критериев ACR [12]. Активность СКВ оценива-
ли по индексу SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000) [13]. Тяжесть необратимых 
изменений внутренних органов определяли по индек-
су повреждения SLICC/ACR (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology) 
[13]. Для оценки клинико-функционального состоя-
ния тазобедренного сустава до и после операции исполь-
зовали индекс HHS (Harris Hip Score) [14], включающий 
оценку боли, функции, деформации и амплитуды дви-
жений в суставе. Интенсивность боли оценивали с при-
менением международной визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ) [15]. Для оценки КЖ пациентов с СКВ использо-
валась русская версия опросника Medical Outcomes Study 
36-Item Short-Form General Survey (SF-36), валидирован-
ная в России Межнациональным центром исследования 
качества жизни (МЦИКЖ) [16–19]. Концентрация анти-
тел к кардиолипину (aKЛ) IgМ и IgG изотипов определя-
лась твердофазным иммуноферментным методом (грани-
цы нормы – 0,0–10,0 GPL для IgМ, 0–7 MPL для IgG).

Был проведен анализ активности основного заболе-
вания, проводимой терапии, а также отдельных клиниче-
ских проявлений в течение первого года СКВ и в течение 
3 лет, предшествовавших развитию ОН. Клиническая ха-
рактеристика пациентов с СКВ до оперативного лечения 
представлена в таблице 1. 

Среди пациентов, включенных в исследование, 
преобладали женщины (91,5%), средний возраст на мо-
мент ТЭТС составлял 36,8±13,2 года (от 18 до 78 лет), при-
чем 51% больных были моложе 35 лет. 56,9% паци-
ентов имели индекс массы тела (ИМТ) >25 кг/м2. 
Длительность заболевания к моменту ТЭТС составляла 
от 2 до 43 лет. У 19% пациентов активность заболевания 
отсутствовала, 53% имели низкую, 8% – среднюю и толь-
ко 20% – высокую активность заболевания. 73% паци-
ентов имели низкий и средний индекс повреждений 
перед проведением операции и только 27% – высокий. 

Таблица 1. Общая клиническая характеристика больных СКВ

Показатель Число больных (%)

Пол

мужской 5 (8,5%)

женский 54 (91,5%)

Средний возраст (годы), М±σ 36,8±13,2

Активность заболевания (SLEDAI-2K)

нет активности (0 баллов) 11 (19%)

низкая степень активности (1–5 баллов) 31 (53%)

средняя степень активности (6–10 баллов) 5 (8%)

высокая степень активности (11–19 баллов) 10 (17%)

очень высокая активность (более 20 баллов) 2 (3%)

Индекс повреждения (SLICC/ACR) до операции

отсутствие повреждений (0 баллов) 2 (3%)

низкий индекс повреждения (1 балл) 12 (20%)

средний индекс повреждения (2–4 балла) 29 (49%)

высокий индекс повреждения (более 4 баллов) 16 (27%)
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98,3% больных находились на терапии глюкокортикои-
дами (ГК) в средней суточной дозе 8,7 мг/сут. в пересчете 
на преднизолон, средняя длительность приема составля-
ла 9,2 года. Иммуносупрессивную терапию получали 63% 
больных: гидроксихлорохин – 35%, азатиоприн – 13,5%, 
циклофосфамид – 7%, метотрексат – 7%. 

Больным был установлен 31 тотальный эндопро-
тез компании Zimmer (из них 5 бедренных компонентов 
цементной фиксации), 12 больным – бесцементные эн-
допротезы («Biomet»), из них 1 вертлужный компонент 
цементной фиксации, 6 пациентам – бесцементные эн-
допротезы («Depuy»), 6 пациентам – бесцементные эн-
допротезы («Stryker»), 3 пациентам – бесцементные про-
тезы («Остеомед»), 1 пациенту – цементный эндопротез 
(«Протек»).

Результаты и обсуждение

При анализе исследуемой группы оказалось, 
что более чем у половины (66%) пациентов с СКВ остеоне-
кроз был диагностирован в первые 10 лет от дебюта заболе-
вания, а через 20 лет он выявлялся уже у 84,7% пациентов. 
У 42,4% пациентов ОН развился в течение 3 лет от дебюта 
СКВ, у 23,6% – в сроки от 3 до 10 лет, у 18,7% – в сроки 
от 10 до 20 лет, у 10,2% – в сроки от 20 до 30 лет, у 5,1% – 
в сроки от 30 до 40 лет. 

Для выявления неблагоприятных факторов, связан-
ных с ранним развитием ОН, мы разделили пациентов 
на две группы: 1-я группа (ранний ОН – 42,4%) – развитие 
ОН диагностировано в первые 3 года болезни; 2-я группа 
(поздний ОН – 57,6%) – развитие ОН в более поздние сро-
ки (табл. 2).

В результате анализа неблагоприятных факторов, 
связанных с ранним развитием ОН у пациентов с СКВ, 
оказалось, что больные 1-й группы на момент дебюта 
основного заболевания были старше пациентов 2-й груп-
пы (30,5±13,2 и 21,4±10,8 года соответственно; р=0,007), 
в то время как их возраст на момент развития ОН пра-
ктически не различался (32,4±13,2 и 36,3±13,2 года со-
ответственно; р=0,238). Также пациенты 1-й груп-
пы характеризовались более высокой активностью 
основного заболевания в первый год болезни (15,9±6,1 
и 6,9±3,4 балла соответственно; р=0,001) и большей ку-
мулятивной дозой ГК (10226,0±4061,5 и 7095,0±3380,6 
соответственно). Различий между группами по числу па-
циентов, получавших гидроксихлорохин (41,7% и 32,5% 
соответственно; р=0,592) и цитостатики (58,3% и 55,0% 
соответственно; р=0,501), отмечено не было. В первый год 
от начала заболевания для пациентов с СКВ из 1-й груп-
пы характерными были такие симптомы, как артрит (84%), 
поражение почек (56%) и поражение кожи (60%). Больные 
из 2-й группы также чаще имели артрит (50%) и эритему 
(44,1%), но несколько реже, чем у пациентов 1-й группы. 
При сравнении отдельных клинических проявлений в пер-
вый год болезни у пациентов 1-й и 2-й групп статистиче-
ски значимые различия были получены для таких прояв-
лений, как поражение почек (56% и 17,6% соответственно; 
р=0,005) и артрит (84% и 50% соответственно; р=0,012). 
Следует отметить, что у пациентов 1-й группы чаще, 
чем у пациентов 2-й группы, отмечались серозиты (36% 
и 14,7% соответственно; р=0,071), поражения централь-
ной нервной системы (ЦНС) (32% и 11,8% соответственно; 
р=0,100) и синдром Кушинга (8% и 2,9% соответственно; 

р=0,074), однако разница была статистически не значимой. 
Интересным также представляется тот факт, что практиче-
ски все указанные проявления болезни, за исключением 
лихорадки, встречались гораздо чаще у пациентов с ран-
ним развитием ОН, что свидетельствует о более высокой 
активности болезни в течение первого года.

При анализе отдельных клинических проявлений 
СКВ в течение 3 лет, предшествовавших развитию ОН, 
было отмечено, что с развитием ОН ассоциировались та-
кие симптомы, как артрит крупных суставов, проявления 
васкулита и синдром Кушинга. При сравнении частоты 
встречаемости данных симптомов основного заболева-
ния у пациентов с ранним и поздним ОН статистически 
значимые различия были получены для таких симпто-
мов, как артрит (20% и 70,6% соответственно; р=0,001), 
гематологические нарушения (0 и 20,6% соответствен-
но; р=0,017) и выявление IgG аКЛ в сыворотке крови 
(0 и 17,6% соответственно; р=0,034). При позднем ОН так-
же чаще наблюдались такие проявления, как афтозный 
стоматит (0 и 14,7% соответственно; р=0,066), поражение 
почек (8% и 26,5% соответственно; р=0,097) и поражение 
ЦНС (0 и 14,7% соответственно; р=0,066), однако эта раз-
ница была статистически не значима.

Анализ исследуемых показателей позволил выде-
лить ряд факторов, ассоциирующихся с ранним развитием 
ОН (табл. 2). 

Как видно из таблицы, раннее развитие ОН ассоции-
руется с поражением почек и артритом в первый год от на-
чала СКВ, а также наличием гематологических нарушений 
и присутствием аКЛ в сыворотке крови за 3 года до возник-
новения ОН. 

Полученные данные совпадают с результатами на-
блюдений других исследователей, показавших, что раз-
витие ОН при СКВ ассоциируется с общей кумулятив-
ной дозой ГК, более высокой средней суточной дозой ГК 
и разовой дозой ГК [3, 6, 8, 11, 20]. Наряду с применени-
ем ГК риск развития ОН при СКВ был связан с отдельны-
ми клиническими проявлениями заболевания, в том числе 
с поражением сустава, нейропсихиатрическими проявле-
ниями СКВ, феноменом Рейно, артериальной гипертен-
зией (АГ), серозитом (перикардитом и/или плевритом), 
поражением почек, активностью заболевания (индекс 
SLEDAI ≥8 баллов) в течение года, предшествующего кли-
ническому диагнозу ОН [20].

Оценка динамики функции тазобедренного сустава 
пациентов с СКВ в долгосрочном периоде наблюдения по-
сле ТЭТС показала значительную положительную динами-
ку по индексу HHS (рис 1). 

Так, функциональная способность тазобедренного 
сустава после длительного периода наблюдения значитель-
но улучшилась (с 40,0±14,9 до 83,3±17,4 балла). В целом 
за весь указанный период наблюдения отличный результат 

Таблица 2. Факторы, ассоциирующиеся с ранним развитием ОН

Параметры ОШ (95% ДИ) р

Поражение почек в 1-й год болезни 5,9 (1,8–19,4) 0,005

Артрит в 1-й год болезни 5,3 (1,5–18,6) 0,012

Гематологические нарушения за 3 года до раз-
вития ОН

1,92 (1,5–2,5) 0,017

Выявление IgG/IgM аКЛ  за 3 года до развития ОН 1,89 (1,5–2,4) 0,034

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; аКЛ – 
антитела к кардиолипину
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оперативного лечения удалось сохранить у 27,3% пациен-
тов, хороший результат – у 30,9%, удовлетворительный – 
у 20%, и только у 21,8% пациентов результат лечения был 
неудовлетворительным. Перед ТЭТС интенсивность боли 
составляла в среднем 6,1±1,5 см по ВАШ (от 3 до 9 бал-
лов). Больше половины пациентов (52,6%) испытывали 

сильную боль, боль средней интенсивности – 22,8%, боль 
умеренной интенсивности – 24,6%. ТЭТС позволило до-
биться длительного (6–21 год) положительного эффек-
та в отношении боли (0–2 см по ВАШ) у 84,2% больных, 
и только 15,8% пациентов продолжали испытывать боль 
умеренной и средней интенсивности (3–6 см по ВАШ). 

Относительно активности СКВ за длительный пе-
риод наблюдения были получены следующие данные. 
В исследуемой группе активность заболевания по индек-
су SLEDAI-2K колебалась в значительных пределах: от 0 
до 20 баллов (медиана – 4 [4; 8] балла) до операции и от 0 
до 41 балла (медиана – 0 [0; 4] баллов) через 6–21 год по-
сле операции. Индекс повреждения до операции находил-
ся в пределах от 0 до 12 баллов (медиана – 3 [2; 5] балла) 
до операции и от 0 до 17 баллов (медиана – 1 [0; 4] балл) 
после длительного периода наблюдения. У 51,9% пациен-
тов определялось снижение активности СКВ, у 38,5% от-
сутствовала динамика активности, у 2% наблюдалось обо-
стрение заболевания (рис. 2).

Оценка динамики показателей КЖ в долгосрочном 
периоде наблюдения после ТЭТС у больных с СКВ пока-
зала, что до оперативного вмешательства средние значения 
отдельных шкал SF-36 находились в диапазоне от 12,05 
до 43,57 балла. Самые низкие значения (0 [0; 0] баллов) 
отмечены по шкале RP (ролевое функционирование, об-
условленное физическим состоянием), отражающей влия-
ние состояния здоровья на привычную повседневную де-
ятельность. Самые высокие значения (37,5 [25; 43] балла), 
отмечены по шкале SF (социальное функционирование), 
показывающей уровень социальной активности, включаю-
щий общение с семьей, друзьями, коллегами и т. д. В це-
лом за весь период наблюдения отмечена выраженная ста-
тистически значимая (р≤0,005) положительная динамика 
по всем исследуемым показателям КЖ. При этом наиболее 
существенные изменения выявлены по шкалам RE (роле-
вое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием), RP и BP (интенсивность боли). Менее вы-
раженные, но также статистически значимые изменения 
показывали шкалы MH (психологическое здоровье) и VT 
(жизненная активность) (рис. 3).

При изучении суммарных измерений физического 
(PCS) и психологического (MCS) компонентов здоровья 
SF-36 было установлено, что разница значений данных по-
казателей до операции и после периода наблюдения в сред-
нем составляла 13,4 балла для PCS и 8,6 балла для MCS, 
следовательно, минимальные клинические значимые из-
менения по PCS достигли 86% пациентов, по MCS – 75,4%.

По данным литературы, наблюдается выраженное 
снижение показателей ролевого функционирования, об-
условленного физическим и эмоциональным состоянием, 
общего состояния здоровья и боли, а также суммарных ин-
дексов физического и ментального компонентов здоровья 
у пациентов с СКВ [21–23]. Наименьшим изменениям у на-
ших пациентов был подвержен такой параметр, как соци-
альное функционирование. В исследовании M. Boomsma 
и соавт. [24] больные СКВ отмечали улучшение отношений 
с семьей и друзьями за время болезни.

Таким образом, полученные нами результаты показы-
вают, что после операции тотального бесцементного эндо-
протезирования тазобедренного сустава у пациентов с СКВ 
статистически значимо снижается или полностью устраня-
ется боль в оперированном суставе, повышается функцио-
нальная активность и значительно улучшается КЖ. 

Рис. 1. Оценка состояния тазобедренного сустава по индексу HHS 
(средние значения) у пациентов с СКВ до ТЭТС и после длитель-
ного периода наблюдения

Рис. 2. Динамика активности (индекс SLEDAI-2K) и индекса по-
вреждения (SLICC/ACR) у пациентов с СКВ до ТЭТС и после дли-
тельного периода наблюдения (средние значения)

Рис. 3. Динамика отдельных показателей качества жизни пациен-
тов с СКВ в долгосрочном периоде наблюдения
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Как было отмечено выше, общий период наблюде-
ния за пациентами колебался от 6 до 21 года. За весь пе-
риод наблюдения общее число послеоперационных ослож-
нений было достаточно низким и составляло 10,2%. Все 
указанные осложнения возникали либо периоперацион-
но, либо в первые несколько месяцев после операции [25]. 
Только одному пациенту после проведенного первично-
го ТЭТС потребовалась ревизионная операция в связи 
с вывихом бедренного компонента эндопротеза через 5 ме-
сяцев после операции. Летальности у пациентов в течение 
данного периода наблюдения отмечено не было.

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о вы-
сокой эффективности ТЭТС при СКВ. За длительный 

период наблюдения более чем у половины пациентов 
удалось добиться полного контроля боли, значитель-
но улучшить функциональное состояние и КЖ на фоне 
низкой частоты осложнений, связанных с оперативным 
лечением.
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Представлено клиническое наблюдение эффективности анти-В-клеточной терапии ритуксимабом (РТМ) 
у пациентки 49 лет с гранулематозом с полиангиитом и тяжелым деструктивным поражением легких, реф-
рактерным к терапии глюкокортикоидами и цитостатиками (циклофосфан в суммарной дозе 4 г, азатио-
прин, микофенолата мофетил). Формирование в правом легком гигантской полости с уровнем жидкости 
потребовало дренирования и массивной терапии антибиотиками. Несмотря на проводимое лечение, сохра-
нялась лихорадка, прогрессировало поражение ЛОР-органов, присоединился изолированный мочевой син-
дром, сохранялась высокая лабораторная воспалительная активность (С-реактивный белок – 90 г/л, тромбо-
цитоз – 740×109/л), анемия (гемоглобин 80 г/л). Назначение повторных курсов РТМ в сочетании с введени-
ем внутривенного человеческого иммуноглобулина и антимикробной терапией позволило добиться ремис-
сии с полным регрессом гигантской полости распада в легком через 6 месяцев. Нежелательные лекарствен-
ные реакции отсутствовали. 
Анти-В-клеточная терапия РТМ потенциально высокоэффективна и безопасна в случаях 
гранулематозом с полиангиитом с тяжелым деструктивным поражением легких, в том числе при формирова-
нии гигантских полостей распада.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, АНЦА-ассоциированный васкулит, поражение легких, 
ритуксимаб
Для цитирования: Бекетова ТВ, Бабак ВВ, Супрун МД, Евсикова МД, Николаева ЕВ. Эффективность анти-
В-клеточной терапии ритуксимабом при гранулематозе с полиангиитом с тяжелым деструктивным пораже-
нием легких. Научно-практическая ревматология. 2021;59(3):357–361. 

GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS WITH SEVERE LUNG INVOLVEMENT:  
EFFICACY OF ANTI-B CELL THERAPY WITH RITUXIMAB

Tatiana V. Beketova1, Valeriya V. Babak1, Marina D. Suprun2, Margarita D. Evsikova1, Ekaterina V. Nikolaeva1

The present report illustrates efficacy of rituximab (RTX) in granulomatosis with polyangiitis (GPA) with severe lung 
involvement. Female patient, 45 years old, was ill since March 2016, her disease manifested at the onset with fever, 
recurrent epistaxis, otitis media, mastoiditis, conjunctivitis and arthritis. Thoracic CT scan showed multiple decaying 
pulmonary infiltrates. The presence of PR3-ANCA confirmed the diagnosis of GPA. Induction therapy included high 
doses of glucocorticoids, cyclophosphamide (total dose 4 g), with following azathioprine and mycophenolate mofetil. 
Lung disease continued to progress with emerging extensive infiltrates and forming a giant cavity with air-fluid level 
in the right lung. Further treatment included antibiotics followed by surgical draining of lung cavity in December 2018. 
Fever, necrotic rhinitis and otitis persisted despite treatment, lab findings included red blood cells in the urine, 
C-reactive protein 90 g/l, thrombocytosis 740×109/l, anemia (Hb 80 g/l). RTX 2 g and intravenous immunoglobulin 
were initiated in December 2018, a second course of RTX (0.5 g) was administered 4 months later. Patient’s condition 
was gradually improving, CT scan at 6 months after RTX treatment showed fibrous tissue in the area of former cavity. 
One year later, total RTX dose was 3.5 g, further regression of changes and GPA remission were achieved. There were 
no adverse reactions.
Anti-B cell therapy with RTX is a safe and highly effective option in GPA patients with severe destructive lung disease, 
potentially curative even in cases of giant pulmonary cavities.
Key words: granulomatosis with polyangiitis, ANCA-associated vasculitis, lung involvement, rituximab
For citation: Beketova TV, Babak VV, Suprun MD, Evsikova MD, Nikolaeva EV. Granulomatosis with polyangiitis 
with severe lung involvement: efficacy of anti-B cell therapy with Rituximab. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia=Rheumatology Science and Practice. 2021;59(3):357–361 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-357-361

Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) 
относится к системным васкулитам (СВ), 
ассоциированным с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
и представляет собой тяжелое полиорганное 
заболевание, прогноз которого во многом 
определяют ранняя диагностика и быстрое 
назначение адекватной индукционной тера-
пии. Отличительным признаком ГПА явля-
ется сочетание некротизирующего васкулита 

сосудов мелкого калибра различной локали-
зации и сопутствующего ему некротизирую-
щего гранулематозного воспаления, прежде 
всего в органах респираторного тракта [1]. 
Поздняя диагностика и позднее или неадек-
ватное назначение индукционной терапии 
циклофосфаном (ЦФ) и/или ритуксимабом 
(РТМ) способствуют развитию тяжелой фор-
мы ГПА с персистенцией гранулематозной 
воспалительной реакции [2, 3]. Кроме того, 
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около 10% пациентов рефрактерны к стандартной тера-
пии ЦФ [4].

Поражение легких – одна из характерных черт  
ГПА наряду с патологией верхних дыхательных путей 
и почек, составляющих классическую триаду заболевания. 
При ГПА признаки поражения легких выявляют у 60–
85% больных [2, 3, 5–8]. Как правило, легочная патология 
сочетается с вовлечением других органов, но в редких слу-
чаях может быть единственным признаком заболевания 
[9]. К типичным проявлениям некротизирующего гра-
нулематозного воспаления в легких относят выявляемые 
при компьютерной томографии (КТ) очаги и инфиль-
траты с участками деструкции и формированием поло-
стей, которые встречаются в 20–50% случаев [3, 4, 6, 8]. 
Полости в легких склонны к инфицированию, что суще-
ственно снижает возможности применения иммуносу-
прессантов. Инфекционные осложнения относят к наи-
более частым причинам летальных исходов у пациентов 
с ГПА [2–4]. 

Прогресс в лечении АНЦА-СВ прежде всего связан 
с внедрением анти-В-клеточной терапии РТМ, демон-
стрирующей преимущества перед стандартными мето-
дами лечения ЦФ в отношении как эффективности, так 

и безопасности [10]. Представляем клиническое наблюде-
ние эффективного применения РТМ при ГПА с тяжелым 
деструктивным поражением легких, рефрактерным к тера-
пии глюкокортикоидами (ГК) и цитостатиками.

Пациентка 46 лет с диагнозом ГПА наблюдает-
ся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с февраля 2019 г. 
Дебют заболевания – весной 2016 г., с левостороннего от-
ита, мастоидита, конъюнктивита, геморрагической сыпи 
на конечностях, артрита и миалгий. В течение последу-
ющих двух месяцев присоединились лихорадка, полная по-
теря слуха на левое ухо и частичная тугоухость справа. 
Диагноз ГПА установлен через 4 месяца от начала заболе-
вания и подтвержден выявлением гиперпродукции АНЦА 
со специфичностью к протеинзе-3 (ПР3). По месту жи-
тельства назначена индукционная терапия, которая вклю-
чала редуцированную схему лечения ЦФ (суммарная доза – 
4 г за 8 месяцев (с июля 2016 по февраль 2017 г.)) и ГК 
(преднизолон 60 мг/сут. (max)). В марте 2017 г. при про-
ведении КТ в легких отмечены инфильтраты с участками 
деструкции и формированием мелких полостей; назначен 
азатиоприн (отменен в мае 2017 г. в связи с гепатотоксич-
ностью), затем микофенолата мофетил (2 г/сут., с дека-
бря 2017 по октябрь 2018 г.). На фоне проводимого лечения 
заболевание приняло тяжелое течение, прогрессировало 
поражение легких с формированием крупной полости рас-
пада в правом легком, с июля 2018 г. ухудшилось общее са-
мочувствие и возобновилась лихорадка. В октябре 2018 г. 
при проведении КТ в правом легком определялась крупная 
полость с уровнем жидкости (рис. 1).

В октябре 2018 г. установлен дренаж, проведена те-
рапия антибиотиками широкого спектра действия, чело-
веческим внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ). Были 
исключены туберкулез, микозы. В декабре 2018 г. по дан-
ным КТ в дренированной полости жидкость отсутствова-
ла, но отмечено увеличение размеров фокуса в правом легком 
до 6,9×7,0 см с неровными внутренними контурами полости 
и наличием секвестров, появление новых разнокалиберных 
очагов и мелких полостей, участков «матового стекла», вы-
пота в правой плевральной полости до 1,8 см (рис. 2). В левом 
легком изменения не определялись.

На фоне продолжения антибактериальной терапии 
отделяемое по дренажу было серозным, но отмечались перси-
стенция лихорадки до 38,8°С, явления двустороннего средне-
го отита и мастоидита. В январе 2019 г. удалена дренаж-
ная трубка. В дальнейшем прогрессировало ухудшение общего 
самочувствия, беспокоили артралгии, присоединились явле-
ния некротического ринита с образованием кровянистых ко-
рок в полости носа. При лабораторном обследовании выявлены 
умеренный изолированный мочевой синдром (эритроциты – 
6 в поле зрения; креатинин – 78 ммоль/л), высокая воспали-
тельная активность (С-реактивный белок (СРБ) – 90 мг/л, 
тромбоцитоз – 740×109/л), анемия (гемоглобин – 80 г/л), 
нейтрофильный лейкоцитоз (15×109/л) без сдвига формулы, 
IgG – 8,3 г/л. 

В феврале 2019 г. пациентка обследована 
в ФГБНУ «Ццентральный научно-исследовательский ин-
ститут туберкулеза» и впервые консультирована в ФБГНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. Состояние пациентки было тя-
желым, не вызывало сомнения присутствие высокой активно-
сти ГПА с поражением верхних дыхательных путей, легких, 
почек, суставов, лихорадкой. Принято решение о эскала-
ции индукционной терапии с назначением РТМ 1000 мг, № 2 
на фоне лечения преднизолоном по 20 мг/сут., надропарином 

Рис. 1. КТ органов грудной клетки (октябрь 2018 г). На аксиаль-
ном срезе в правом легком определяется полость больших раз-
меров с уровнем жидкости

Рис. 2. КТ органов грудной клетки (декабрь 2018 г.). На аксиаль-
ном срезе в правом легком определяется полость больших разме-
ров с дренажной трубкой без уровня жидкости, выраженные изме-
нения окружающей легочной паренхимы с появлением новых раз-
нокалиберных очагов, выпот в правой плевральной полости 
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кальция, ВВИГ, триметопримом/сульфаметоксазолом. 
Наблюдались удовлетворительная переносимость лечения, 
быстрое купирование явлений некротического ринита, улуч-
шение общего самочувствия. Достигнута полная деплеция 
CD19+-В-клеток (0%). Через 4 месяца проведен повтор-
ный редуцированный курс лечения РТМ 500 мг. Начато сни-
жение дозы преднизолона, продолжен прием триметоприма/
сульфаметоксазола.

При обследовании в июле 2019 г., через 6 месяцев после 
начала лечения РТМ, по данным КТ легких отмечена выра-
женная положительная динамика, на месте определявшего-
ся ранее фокуса с крупной полостью в правом легком сфор-
мировался участок фиброза (рис. 3), отсутствовали очаговые 
изменения, участки «матового стекла», выпот в плевральной 
полости. 

В октябре 2019 г. на фоне снижения дозы метипре-
да до 10 мг в сутки вновь повторно вводили РТМ 500 мг. 
Поддерживалась полная деплеция CD19+-В-клеток в цирку-
ляции, СРБ и АНЦА-ПР3 в пределах нормы. Выявлено вто-
ричное иммунодефицитное состояние (IgG – 4,1 г/л), в связи 
с чем назначали ВВИГ в дозе 10 г.

К марту 2020 г. доза метипреда снижена до 8 мг/сут. 
После очередного курса РТМ его суммарная доза составила 

3,5 г. Состояние пациентки оставалось удовлетворитель-
ным, отсутствовали клинические признаки активности ГПА. 
В августе 2020 г., через 18 месяцев после начала лечения РТМ, 
по данным КТ отмечена дальнейшая положительная динами-
ка с уменьшением размера участка фиброза в правом легком 
(рис. 4). 

Таким образом, в представленном наблюдении 
в результате лечения РТМ была достигнута полная де-
плеция СД19+-В-клеток, которая поддерживалась в тече-
ние 18 месяцев на фоне повторных редуцированных кур-
сов РТМ, что позволило добиться полной ремиссии ГПА 
несмотря на тяжелое деструктивное поражение легких. 
Следует отметить, что несмотря на раннее, через 4 ме-
сяца от начала болезни, назначение ЦФ, заболевание 
приняло прогрессирующее течение, что можно связы-
вать с необоснованным нарушением стандартной схемы 
индукционной терапии ЦФ. В данном случае были по-
казаны повторные введения ЦФ в дозе 15 мг/кг (не бо-
лее 1000 мг) с интервалом 3 недели [10]; вместе с тем 
через 8 месяцев после начала терапии суммарная доза 
ЦФ не превышала 4 г.

При ГПА очаги гранулематозного воспаления в ре-
спираторных органах можно рассматривать в качестве 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки (июль 2019 г., через 6 месяцев после начала лечения РТМ). На аксиальном (а) и сагиттальном (б) сре-
зах виден участок фиброза на месте определявшегося ранее фокуса с крупной полостью в правом легком

Рис. 4. КТ органов грудной клетки (август 2020 г., через 18 месяцев после начала лечения РТМ). На аксиальном (а) и сагиттальном (б) 
срезах видна дальнейшая положительная динамика с уменьшением размера участка фиброза в правом легком
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своеобразной третичной лимфоидной ткани [11, 12], 
что определяет необходимость поддержания длитель-
ной полной деплеции CD19+-В-клеток в циркуляции, 
костном мозге и тканях для достижения устойчивой ре-
миссии ГПА. Как известно, ЦФ способствует снижению 
числа В-клеток, но, в отличие от РТМ, не позволяет до-
стичь полной деплеции [13]. Применение редуцирован-
ных доз ЦФ и увеличение интервала между инфузиями 
препарата существенно снижает эффективность лечения 
и у пациентов с ГПА может способствовать персистен-
ции гранулематозного воспаления и прогрессированию 
заболевания.

Наблюдательные исследования эффективности РТМ 
при рефрактерном ГПА [14–16] свидетельствуют о высо-
кой частоте достижения ремиссии (80%), в том числе сре-
ди пациентов с преобладанием проявлений, обусловлен-
ных некротизирующим гранулематозным воспалением, 
при формировании крупных полостей распада [17]. По дан-
ным K. Keogh и соавт. [16], во всех 11 случаях ГПА, рефрак-
терных к стандартной терапии ЦФ, назначение РТМ было 
эффективным.

Необходимо подчеркнуть, что дифференциальная 
диагностика деструктивных изменений в легких при ГПА 
всегда сложна и требует исключения таких состояний, 
как абсцесс, пневмоцистная инфекция, туберкулез, ми-
козы. В свою очередь формирование полостей распа-
да в легких значительно повышает риск присоедине-
ния инфекционных осложнений. Так, M. Chin и соавт. 
[18] описали случай ГПА с гигантской полостью в лег-
ком, при котором поздняя диагностика и нерациональ-
ная терапия высокими дозами ГК и метотрексатом 

способствовали развитию инфицированного гидропнев-
моторакса и эмпиемы плевры. 

Как известно, ВВИГ проявляет широкий спектр эф-
фектов, включая регулирование функции Т-клеток, бло-
каду Fc-рецепторов, предотвращение связывания активи-
рованных C3b-, C4b-компонентов комплемента, и, таким 
образом, обладает потенциалом не только коррекции им-
мунодефицитных состояний, но и контроля активности 
АНЦА-СВ [19]. Триметоприм/сульфаметоксазол приме-
няют для профилактики инфекции Pneumocystis jirovecii 
[10], кроме того, отмечено, что его дополнительное на-
значение может способствовать снижению риска рециди-
ва ГПА [20]. В представленном наблюдении превентив-
ное назначение ВВИГ, триметоприма/сульфаметоксазола 
и своевременное выявление дефицита IgG с его коррек-
цией, возможно, способствовало удовлетворительной 
переносимости лечения с отсутствием инфекционных 
осложнений. 
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