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В настоящее время получены веские доказательства фундаментальной роли патологической активации 
В-клеток в патогенезе иммуновоспалительных (аутоиммунных) ревматических заболеваний (ИВРЗ), а пре-
параты, специфически модулирующие функцию или вызывающие истощение (depletion) различных субпо-
пуляций В-клеток и плазматических клеток, рассматриваются как перспективное направление фармакоте-
рапии этих заболеваний. Особый интерес представляет белимумаб (БЛМ) – человеческие моноклональные 
антитела (мАТ) (IgG1λ) к BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF family), – который является пер-
вым «таргетным» генно-инженерным биологическим препаратом, специально разработанным для лечения 
системной красной волчанки (СКВ). Эффективность и безопасность БЛМ при СКВ у взрослых и детей, 
включая волчаночный нефрит, в комбинированной терапии с ритуксимабом, стероид-сберегающее дейст-
вие, способность предотвращать необратимое поражение внутренних органов диктуют необходимость более 
широкого его применения в клинической практике.
Ключевые слова: системная красная волчанка, белимумаб, ритуксимаб
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Попкова ТВ, Лила АМ.  Белимумаб в лечении системной красной волчанки: 
20 лет фундаментальных исследований, 10 лет клинической практики. Научно-практическая ревматология. 
2021;59(4):367–383.

BELIMUMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS:  
20 YEARS OF BASIC RESEARCH, 10 YEARS OF CLINICAL PRACTICE

Evgeny L. Nasonov1,2, Tatiana V. Popkova1, Aleksander M. Lila1,3 

Currently, strong evidence has been obtained for the fundamental role of pathological activation of B cells in the patho-
genesis of immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic diseases (IMRD), and drugs that specifically modulate the 
function or cause depletion of various subpopulations of B cells and plasma cells are considered a promising direction. 
pharmacotherapy of these diseases. of particular interest is belimumab (BLM), a human monoclonal antibody (mAb) 
(IgG1λ) to BAFF (B cell-activating factor belonging to the TNF family), which is the first “targeted” biological drug 
specially developed for the treatment of systemic lupus erythematosus (SLE). The efficacy and safety of BLM in SLE 
in adults and children, including lupus nephritis, in combination therapy with rituximab, steroid-sparing effect, the abi-
lity to prevent irreversible damage to internal organs dictate the need for its wider application in clinical practice.
Key words: systemic lupus erythematosus, belimumab, rituximab
For citation: Nasonov EL, Popkova TV, Lila AM. Belimumab in the treatment of systemic lupus erythematosus: 
20 years of basic research, 10 years of clinical practice. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2021;59(4):367–383 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-367-383

В настоящее время получены веские до-
казательства фундаментальной роли патоло-
гической активации В-клеток в патогенезе 
иммуновоспалительных (аутоиммунных) рев-
матических заболеваний (ИВРЗ), а препара-
ты, специфически модулирующие функцию 
или вызывающие истощение (depletion) раз-
личных субпопуляций В-клеток и плазмати-
ческих клеток, рассматриваются как перспек-
тивное направление фармакотерапии этих 
заболеваний [1–4]. К ним относятся моно-
клональные антитела (мАТ) к CD20 и другим 
В-клеточным мембранным молекулам; мАТ, 
блокирующие активность цитокинов, регу-
лирующих функцию В-клеток; низкомоле-
кулярные ингибиторы протеосом, элимини-
рующие плазматические клетки; ингибиторы 
внутриклеточных сигнальных молекул и др. 
[1, 5]. В контексте перспектив применения 
анти-В-клеточных препаратов особое вни-
мание привлекает системная красная вол-
чанка (СКВ) – классическое аутоиммунное 
заболевание, развитие которого связывают 

с нарушением В-клеточной толерантности, ве-
дущей к гиперпродукции органоспецифиче-
ских аутоантител к компонентам клеточного 
ядра и иммуновоспалительным повреждением 
внутренних органов [6]. Разнообразие иммуно-
патологических механизмов, лежащих в основе 
патогенеза СКВ [7, 8], находящее свое отраже-
ние в развитии широкого спектра клинических 
проявлений и вариантов течения, создает су-
щественные проблемы в разработке эффектив-
ных методов персонифицированной фарма-
котерапии этого заболевания [9–14]. Важным 
шагом в направлении решения этой пробле-
мы явилась разработка препарата белимумаб 
(БЛМ), представляющего собой человече-
ские мАТ (IgG1λ) к BAFF (B cell-activating factor 
belonging to the TNF family). БЛМ является пер-
вым «таргетным» генно-инженерным биологи-
ческим препаратом (ГИБП), специально раз-
работанным для лечения СКВ [15–17] (табл. 1) 

Напомним, что BAFF (извест-
ный как В lymphocyte stimulator – BlyS 
и TNFSF13B) входит в семейство фактора 

Передовая
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некроза опухоли (ФНО), является важным 
«регулятором» функции, пролиферации 
и дифференцировки В-клеток [18–21]. BAFF 
относится к классу мембрано-связанных бел-
ков типа II и, подвергаясь расщеплению фу-
рином, высвобождается с клеточных мем-
бран, образует растворимый биологически 
активный BAFF-гомодимер, который яв-
ляется основной формой BAFF в кровя-
ном русле. BAFF синтезируется клетками 
иммунной системы, включая макрофаги, ней-
трофилы, дендритные клетки, В-клетки, 
активированные Т-клетки, естественные 
киллерные клетки, активированные интер-
лейкином 2 (ИЛ-2) и стромальными клет-
ками. На мембране В-клеток экспрессиру-
ются три типа рецепторов для BAFF: BR3 
(BAFF receptor), TACI (Transmembrane 
Activator and Calcium modulator and cyclophylin 
ligand Interactor) и BCMА (B-cell maturation 
antigen), – относящиеся к мембранным ре-
цепторам типа III. На ранней стадии созре-
вания В-клеток позитивный регуляторный 
сигнал опосредуется взаимодействием BAFF 
с BR3, а негативный сигнал – с TACI. В регу-
ляции дифференцировки В-клеток и костно-
мозговых длительно живущих плазматических 
клеток (ПК) и плазмобластов (ПБ) основ-
ную роль играет взаимодействие BAFF 
с BCMA. У трансгенных мышей с гиперпро-
дуцией BAFF наблюдается развитие волча-
ночно-подобных аутоиммунных проявлений 

[22]. У мышей со спонтанно развивающим-
ся волчаночно-подобным синдромом (MRL/
Mr-lpr/lpr, NZB/NZW F1) выявлена гипер-
продукция BAFF, а введение растворимого 
BAFF-рецептора продлевает жизнь животных 
[23], что свидетельствует о потенциальном 
патогенетическом значении гиперпродукции 
BAFF при СКВ. У пациентов с СКВ наблю-
дается увеличение концентрации BAFF в сы-
воротке и экспрессии информационной РНК 
(иРНК) BAFF в лейкоцитах, коррелирующее 
с концентрацией антиядерных антител, ди-
намикой активности заболевания, развити-
ем обострений и повреждением внутренних 
органов [24–37]. поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) [38], мышечно-ске-
летной системы [38], кожи [38], лимфопенией 
и гипергаммглобулинемией [38, 39]. Имеются 
данные об увеличении экспрессии BAFF в по-
чках у пациентов с волчаночным нефритом 
(ВН), регулирующего формирование четвер-
тичных лимфоидных структур и позицио-
нирование Т-клеток в клубочках почки [40]. 
Гиперэкспрессия BAFF особенно характерна 
для ВН III–IV классов [41]. 

Раннее развитие атеросклеротического 
поражения сосудов рассматривается как одна 
из ведущая причин преждевременной леталь-
ности у пациентов с СКВ и другими ИВРЗ [42]. 
В этой связи привлекают внимание данные 
о том, что у мышей, дефицитных по BAFF-
рецепторам, и на фоне введения анти-BAFF 

Таблица 1. Основные этапы разработки и внедрения белимумаба в клиническую практику [15, 17]

Годы События

1992
Создание программы (Human Genome Science) и организация Института геномных исследований (The Institute for Genomis Research), 
разработавших БЛМ 

1998 Клонирование гена BAFF (HNEDU15)

1999 Первый обзор, посвященный характеристике BAFF

2000 Создание человеческих моноклональных анти-BAFF антител

2001 Начало РПКИ фазы I применения БЛМ при СКВ

2003 (апрель)

2003 (сентябрь)

Публикация результатов фазы I исследования применения БЛМ при СКВ

Начало РПКИ фазы II применения БЛМ при СКВ

2005
Публикация результатов РПКИ фазы II применения БЛМ при СКВ

Анонсирование РПКИ фазы III применения БЛМ при СКВ

2007 (февраль)

2007 (май)

Начало РПКИ фазы III (BLISS-52) применения БЛМ при СКВ

Начало РПКИ фазы III (BLISS-76) применения БЛМ при СКВ

2009 Анонсирование положительных результатов РПКИ BLISS-52 (июль) и РПКИ BLISS-76 (ноябрь)

2011
FDA одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих стандартную терапию

EMA одобрил применение БЛМ для дополнительного (add-on) лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, несмо-
тря на применение стандартной терапии

2012
Минздрав России одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих стан-
дартную терапию

2017
FDA и EMA одобрили применение подкожной формs БЛМ для лечения взрослых пациентов с активной, АНФ-позитивной СКВ, несмо-
тря на применение стандартной терапии

2019
FDA одобрил применение БЛМ для дополнительного (add-on) лечения детей ≥5 лет с активной, АНФ-позитивной СКВ, получающих 
стандартную терапию

2020

2021

FDA одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активным волчаночным нефритом, получающих стандартную терапию

Минздрав России одобрил применение БЛМ для лечения взрослых пациентов с активным волчаночным нефритом, получающих стан-
дартную терапию

Примечание: БЛМ – белимумаб; СКВ – системная красная волчанка; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; FDA – Food and Drug 
Administration (США); EMA – European Medicines Agency; АНФ – антинуклеарный фактор
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антител имеет место снижение образования атеросклеро-
тических бляшек [43]. BAFF индуцирует апоптоз эндоте-
лиальных прогениторных клеток (ЭПК), введение БЛМ 
позволяет восстановить образование колоний ЭПК [44]. 
Совсем недавно было показано, что у ApoE-/-D227K мы-
шей деплеция В-клеток, индуцированная мАТ к BAFF, ас-
социируется со снижением объема атеросклеротического 
поражения сосудов при низкой концентрации холестери-
на, но вызывает увеличение атеросклеротического пораже-
ния сосудов при высоком уровне холестерина. У пациентов 
с СКВ отмечена определенная корреляция между уровнем 
BAFF в сыворотке крови и развитием субклинического 
атеросклероза [45, 46]. 

За 20-летний период, прошедший с начала при-
менения БЛМ для лечения СКВ, было проведено 
очень большое число исследований, основные ре-
зультаты которых суммированы в серии обзоров [16, 
17, 47–49] и метаанализах [50, 51]. В программах 
BLISS-52 и BLISS-76, результаты которых послужили 

основанием для регистрации БЛМ для лечения СКВ 
у взрослых, принимали участие Российские ревма-
тологические центры (Москва, Санкт-Петербург, 
Ярославль). Позднее была продемонстрирована эффек-
тивность БЛМ при СКВ у пациентов детского возра-
ста [52, 53]. Разработана подкожная (п/к) форма БЛМ, 
не уступающая по эффективности внутривенной (в/в), 
но позволяющая улучшить приверженность пациентов 
к терапии [54–56].

Эффективность белимумаба при системной 
красной волчанке

Рандомизированные плацебо-контролируемые исследо-
вания (РПКИ)

Эффективность БЛМ при СКВ была продемонстри-
рована в серии РПКИ фазы II–IV [54, 57–68] длительно-
стью от 12 до 76 недель, включавших около 4000 пациентов 
(табл. 2). 

Таблица 2. Эффективность белимумаба при системной красной волчанке (исследования фазы III)

Характеристика  
исследований

BLISS-52 [60] BLISS-76 [59] BLISS-SC [54] BEL113750 [62] PLUTO [53]

Число больных 867 819 836 677 93

Длительность (недели) 52 76 52 52 52

Критерии включения
АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥8

АНФ-серопозитивная 
СКВ взрослые); 
SELENA-SLEDAI≥6

АНФ-серопозитивная 
СКВ (дети); SELENA-
SLEDAI≥6

Критерии исключения

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; беременность; 
прием анти-В-клеточ-
ных препаратов; в/в ЦФ 
в течение 6 мес. 
до включения в РКИ 

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; беременность; 
тяжелые инфекции; 
прием анти-В-клеточ-
ных препаратов; в/в ЦФ 
в течение 6 месяцев 
до включения в РКИ

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС

Тяжелый ВН и пораже-
ние ЦНС; прием анти-В-
клеточных препаратов; 
назначение новых пре-
паратов (кроме ГК)  
в течение 60 дней до 
начала РКИ

Тяжелый ВН и пора-
жение ЦНС

SRI4 через 52 недели

• БЛМ 1 мг/кг: 51% 
(р=0,0129) 
• БЛМ 10 мг/кг: 58% 
(р=0,0006) 
• ПЛ: 44%

• БЛМ 1 мг/кг: 40,6% 
(р=0,089) 
• БЛМ 10 мг/кг: 43,2% 
(р=0,017) 
• ПЛ: 33,5%

• БЛМ 10 мг/кг: 61,4% 
(р=0,0006) 
• ПЛ: 48,4%

• БЛМ 10 мг/кг: 53,8% 
(р=0,0001) 
• ПЛ: 40,1%

• БЛМ 10 мг/кг: 52,8% 
(ОШ=1,49) 
• ПЛ: 43,6%

SELENA-SLEDAI
БЛМ против ПЛ 
(р=0,002)

БЛМ против ПЛ 
(р=0,006)

Нет данных
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0001)

Нет данных

↓SELENA-SLEDAI 
≥4 пунктов

БЛМ: 58% 
ПЛ: 46% (р<0,01)

БЛМ: 47% 
ПЛ: 35% (р<0,01)

БЛМ: 62% 
ПЛ: 49% (р<0,001)

Нет данных
БЛМ: 55% 
ПЛ: 44% 

BILAG
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0181)

Статистически  
не значимо

Нет данных Нет данных Нет данных

Отсутствие ухудшения 
BILAG

БЛМ: 81% 
ПЛ: 73% (р<0,05)

БЛМ: 69% 
ПЛ: 66% 

БЛМ: 81% 
ПЛ: 74% 0 (р<0,05)

Нет данных
БЛМ: 74% 
ПЛ: 62%

PGA
БЛМ против ПЛ 
(р=0,0048)

Статистически  
не значимо

Нет данных Нет данных Нет данных

Отсутствие ухудшения 
PGA

БЛМ: 80% 
ПЛ: 69% (р<0,05)

БЛМ: 70% 
ПЛ: 63%

БЛМ: 81% 
ПЛ: 72% (p<0,01)

Нет данных
БЛМ: 76% 
ПЛ: 67%

Стероид-сберегающий 
эффект

Статистически  
не значимо

Статистически  
не значимо

Нет данных Статистически значимо
Статистически  
значимо

Снижение дозы ГК с 
>7,5–15 мг/день до 
<7,5 мг/день

БЛМ: 19% 
ПЛ: 12% 

БЛМ: 18% 
ПЛ: 13%

БЛМ: 18% 
ПЛ: 12% (p<0,05)

Нет данных Нет данных

Время до обострения Снижение (р=0,0055)
Статистически  
не значимо

Снижение (р=0,0004)
50%-е снижение 
(р=0,0004)

62%-е снижение 
(ОР=0,38)

Тяжелое обострение 
по индексу SFI

БЛМ: 19% 
ПЛ: 12% (р<0,01)

БЛМ: 21% 
ПЛ: 27% 

БЛМ: 11% 
ПЛ: 18% (р<0,001)

Нет данных
БЛМ: 17% 
ПЛ: 35%

Примечание: PLUTO - Pediatric Lupus Trial of Belimumab Plus Background Standard Therapy; АНФ – антинуклеарный фактор; СКВ – системная красная волчанка; 
SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment – System Lupus Erythematosus Disease Activity Index; ВН – волчаночный нефрит; 
ЦНС – центральная нервная система; ЦФ – циклофосфамид; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ГК – глюкокортикоиды; SRI – SLE Responder 
Index; БЛМ – белимумаб; ПЛ – плацебо; ОШ – отношение шансов; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group; PGA – Physician’s Global Assessment; ОР – отношение 
рисков;  SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index.
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Таблица 3. Эффективности белимумаба при системной красной волчанке по данным пострегистрационных исследований

Исследование
План  
исследования

Число 
пациентов

Длительность
Критерии  
включения

Критерии 
исключения

Конечные точки Результаты

Scheinberg M., 
Golmia R. [82] 

Серия  
наблюдений

20 6 мес. СКВ (ACR, 1982) Нет данных
Снижение SELENA-
SLEDAI; прием ГК; 
индекс FACIT-Fatigue

Снижение SELENA-
SLEDAI; стероид-сберега-
ющий эффект

Scheinberg M.A. 
и соавт. [83]

Серия  
наблюдений

74 12–48 мес. Нет данных Нет данных LLDAS 

27 пациентов отменили 
ГК; у 2 пациентов доза 
ГК – 2,5 мг/день; 17 паци-
ентов доза ГК – 5 мг/день

Andreoli L. 
и соавт. [84]

Серия  
наблюдений

18 9 мес. СКВ (ACR, 1982) Нет данных
Снижение SELENA-
SLEDAI; прием ГК

Снижение SELENA-
SLEDAI; стероид-сберега-
ющий эффект

Hui-Yuen J.C. 
и соавт. [85]

Наблюдательное 
проспективное

195 6 мес. СКВ (ACR, 1982)
Тяжелый актив-
ный ВН и пора-
жение ЦНС

Упрощенный SRI
Эффективность: нет дан-
ных; стероид-сберегаю-
щий эффект

Sthoeger Z. 
и соавт. [86]

Ретроспективное 36 2,3±1,7 года

Серопозитивная 
СКВ (ACR, 1982), 
леченная БЛМ 
>1 года

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

Улучшение состояния 
по мнению врача

Эффективность: нет дан-
ных; стероид-сберегаю-
щий эффект

Iaccarino L. 
и соавт. [87]

Проспективное 67 16±9,5 мес.

Серопозитивная 
активная 
(SLEDAI-2K>6) 
СКВ (ACR, 1982), 
рефрактерное 
течение 

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

Снижение SELENA-
SLEDAI, SFI, DAS28, 
CLASI; отсутствие нео-
братимых поврежде-
ний в период наблюде-
ния 

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Parodis I. 
и соавт. [88]

Проспективное 58 53 мес.
СКВ (ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Нет данных

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, индекс 
повреждения, LLDAS, 
SRI, боль, усталость, 
уровень BAFF в сыво-
ротке 

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

БЛМ назначали внутривенно (в/в) в дозе от 1 мг/кг 
до 20 мг/к (2 раза в 2 недели в течение первого месяца, а за-
тем 1 раз в месяц). В РПКИ BLISS-SK назначали подкож-
ную (п/к) форму БЛМ в дозе 200 мг/нед. [54]. В качестве 
стандартной терапии (СТ), наряду с глюкокортикоидами 
(ГК), пациенты получали циклофосфамид (ЦФ), азатио-
прин (АЗА), микофенолата мофетил (ММФ), гидроксих-
лорохин (ГХ), ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина. В РПКИ 
фазы II, в котором для оценки эффективности терапии ис-
пользовали динамику индекса SELENA-SLEDAI (Safety 
of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment – SLE 
Disease Activity Index), эффективность БЛМ по сравнению 
с группой контроля не обнаружена. Это послужило стиму-
лом для разработки более адекватного индекса для оцен-
ки эффективности терапии СКВ – SRI (SLE Responder 
Index) [69], который включает следующие параметры: ди-
намика показателя SELENA-SLEDAI на ≥4 пункта; отсут-
ствие новых обострений в домене органов BILAG (British 
Isles Lupus Assessment Group) 1A или 2B; стабильное состо-
яние пациентов по мнению врача (PGA – Physician’s Global 
Assessment) – увеличение на <0,3 пункта. Применение ин-
декса SRI позволило продемонстрировать высокую эф-
фективность терапии БЛМ при СКВ. В целом на фоне 
лечения БЛМ отмечена выраженная положительная дина-
мика индексов SRI, SLEDAI, индивидуальных показате-
лей BILAG, а также снижение общей частоты обострений 
и тяжелых обострений, особенно заметное в открытой фазе 
этих исследований. Предполагается, что этот отстрочен-
ный эффект отражает механизм действия БЛМ, связанный 
с постепенной нормализацией функциональной актив-
ности В-клеток, а не с цитотоксическим действием пре-
парата. Отмечена положительная динамика показателей 

качества жизни: индекса FACIT-Fatigue (Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy), опросника SF-36 
(Short Form 36) и компонентов PRO (Patients Reported 
Outcome) [70], – а также «стероид-сберегающий» эф-
фект. Например, в группах пациентов, получавших БЛМ, 
за период наблюдения кумулятивная доза ГК снизилась 
на 377 мг, в то время как в контрольных группах она увели-
чилась на 70 мг (p<0,0001) [65].

Долгосрочные расширенные исследования (LTE, long-
term extension study) и пострегистрационные исследования

В серии LTE, в которые вошли пациенты, наблю-
давшиеся в рамках РПКИ фазы II BLISS-52, BLISS-75, 
BLISS-SC и BLISS-NEA [71–75], подтверждены данные 
контролируемых исследований, свидетельствующие о дли-
тельной эффективности и безопасности лечения БЛМ, 
а также о снижении прогрессирования необратимого по-
вреждения внутренних органов (индекс SDI – Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College 
of Rheumatology (ISLICC/ACR) Damage Index) [76, 77] 
(табл. 3). 

У пациентов, получающих БЛМ, вероятность прогрес-
сирования (индекс SDI) была более чем на 60% ниже, чем 
в группе контроля [78, 79], а снижение SRI-4 статистически 
значимо ассоциировалось с нормализацией качества жизни 
пациентов (индексы FACIT-Fatigue и SF-36) [80, 81]. 

Программа OBSErve (evaluation of usе of Belimimab 
in clinical practice SEtting)

Изучению эффективности и безопасности тера-
пии БЛМ была посвящена программа OBSErve, проводив-
шаяся в 6 странах, в которую были включены 880 пациен-
тов (табл. 4).
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 По данным post hoc анализа этих исследований, по-
чти у половины пациентов (48,1%) отмечено улучшение 
(≥50%, по мнению врачей), а у 13% имела место почти пол-
ная нормализация состояния здоровья (≥80%) [99]. Среднее 
значение активности (SLEDAI-2K/SELENA-SLEDAI) 
уменьшилось на 5,7 баллов. Через 6 месяцев терапии БЛМ 
подавляющее большинство пациентов (78,1%) смогли сни-
зить дозу (–8,5 мг/день) или отменить ГК; более чем у по-
ловины пациентов поддерживающая доза ГК была <7,5 мг/
день. Это подтверждает данные о стероид-сберегающем 

эффекте БЛМ, установленном РПКИ [65, 73, 74] и наблю-
дательном исследовании [87]. Примечательно, что эффек-
тивность лечения БЛМ была выше у пациентов, изначаль-
но получавших ГК в дозе >7,5 мг/день, чем у пациентов, 
доза ГК у которых была <7,5 мг/день (р=0,003), что также 
соответствует данным предыдущих исследований [65]. 

Таком образом, длительное применение БЛМ спо-
собствует достижению и поддержанию ремиссии (в том 
числе при «рефрактерном» течении заболевания), снижа-
ет риск необратимых органных повреждений, улучшает 

Исследование
План  
исследования

Число 
пациентов

Длительность
Критерии  
включения

Критерии 
исключения

Конечные точки Результаты

Fanouriakis A. 
и соавт. [89]

Наблюдательное 
проспективное

92 4 года
СКВ (ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Тяжелые 
инфекции, 
амилоидоз, 
пролифератив-
ный ВН

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, PGA, 
LLDAS, SLICC – индекс 
повреждения, SFI

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Iaccarino L. 
и соавт. [90]

Проспективное 188 17,5±10,6 мес.

Серопозитивная 
активная 
(SLEDAI-2K>6) 
СКВ (ACR, 1982), 
рефрактерное 
течение

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

SRI-4  
через 12 и 24 мес.

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Anjo C. и соавт. 
[91]

Ретроспективное 23 5 лет
Пациенты с СКВ, 
получавшие БЛМ

Нет данных

SLEDAI-2K, SELENA-
SLEDAI-2K, титры анти-
дсДНК антител и уро-
вень комплемента

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Gatto M. 
и соавт. 
(BeRLiSS) [92]

Проспективное 466 18±1,6 мес.

Серопозитивная 
активная, реф-
рактерная СКВ 
(ACR,  
1982 и SLICC 
критерии)

Тяжелый ВН 
и поражение 
ЦНС

SRI-4 через 6, 12, 24, 36, 
48 мес., DAS-28, CLASI, 
SLICC – индекс повре-
ждения, SFE, ремиссия, 
LDA, время до достиже-
ния ремиссии или низ-
кой активности

Улучшение; стероид-сбе-
регающий эффект

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ACR – American College Rheumatology; SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National 
Assesment – Systemic Lupus Erythematosus Activity Index; ГК – глюкокортикоиды; FACIT-Fatigue – Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue; LLDAS – 
Lupus Low Disease Activity State; ВН – волчаночный нефрит; ЦНС – центральная нервная система; SRI – SLE Responder Index; БЛМ – белимумаб; SLEDAI-2K – 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index; DAS28 – Disease Activity Score 28; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosis 
Area and Severety Index; SLICC – Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics; SELENA-SLEDAI-2K – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National 
Assessment – System Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; PGA – Physician’s Global Assessment; дсДНК – двуспиральная ДНК; LDA – Low Disease Activity

Таблица 4. Эффективности белимумаба при системной красной волчанке по данным исследований OBSErve

Характеристика 
исследований

OBSErve Испания 
[93]

OBSErve США  
[94]

OBSErve Германия 
[95]

OBSErve Канада 
[96]

OBSErve Швейцария 
[97]

OBSErve Аргентина 
[98]

Число больных 64 501 102 52 53 81

Длительность 12 мес. 24 мес. 12 мес. 12 мес. 12 мес. 24 мес.

Критерии  
включения

Нет данных
Более 8 инфузий 
БЛМ + СТ

Лечение БЛМ 
>6 мес.

Более 8 инфузий 
БЛМ + СТ

Лечение БЛМ 
>6 мес.

Лечение БЛМ 
>6 мес. или хотя бы 
1 инфузия

Первичная конечная 
точка

Общий клинический 
ответ

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Активность по мне-
нию врача; сниже-
ние дозы ГК (6 мес.)

Общий клинический 
ответ

Общий клинический 
эффект

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 72%; 
≥50% – у 52%; 
≥80% – у 27% 

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 84,8%;  
≥50% – у 48,7% 

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние:

≥20% – у 78%;  
≥50% – у 42%

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние: 

≥20% – у 80,8%; 
≥50%  – у 57,7%; 
≥80% – у 17,3%

Через 6 мес. – кли-
ническое улучше-
ние: 

≥20% – у 58%;  
≥50% – у 23%;  
≥80% – у 11%

Клиническое улуч-
шение:

6 мес. – 95%; 
12 мес. – 95%; 
18 мес. – 98%; 
24 мес. – 100%

SELENA-SLEDAI Нет данных
Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Положительная 
динамика

Стероид-
сберегающий 
эффект

Да Да Да Да Да Да

Примечание: БЛМ – белимумаб; СТ – стандартная терапия; ГК – глюкокортикоиды; SELENA-SLEDAI – Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assesment – 
Systemic Lupus Erythematosus Activity Index 

Продолжение таблицы 3
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качество жизни и позволяет вести пациентов на минималь-
ной поддерживающей дозе ГК.

Волчаночный нефрит
Волчаночный нефрит развивается у половины паци-

ентов с СКВ и относится к числу ведущих факторов, опреде-
ляющих неблагоприятный прогноз при этом заболевании 
[100]. В последние годы в связи с разработкой более ра-
циональных схем фармакотерапии и внедрении междуна-
родных клинических рекомендаций, результаты лечения 
ВН существенно улучшились [101]. Тем не менее, в тече-
ние 15-летнего периода более чем у 20% пациентов разви-
вается терминальная стадия хронической почечной не-
достаточности, а у пациентов с IV классом ВН – почти 
в 50% случаев [102]. Хотя в программы BLISS пациенты 
с ВН не включались, у многих из них имело место пораже-
ние почек. Post hoc анализ результатов РПКИ BLISS [103] 
и других исследований [104] позволил предположить, 
что лечение БЛМ может приводить к улучшению функции 
почек при СКВ. Это послужило основанием для проведе-
ния серии исследований, в которые были включены паци-
енты с ВН [105–107]. 

В многоцентровое РПКИ фазы III BLISS-LN (дли-
тельность – 104 недели) были включены 448 пациентов 
с активным ВН (различных классов по данным биопсии 
почек), получавшие СТ [105, 106]. Пациенты были ран-
домизированы на 2 группы (1:1) – БЛМ (10 мг/кг) и пла-
цебо (ПЛ). Для оценки эффективности терапии БЛМ (че-
рез 52 или 104 недели). В качестве первичной почечной 
конечной точки (PERR, Primary Efficacy Renal Response).  
оценивался показатель, включающий соотношение бе-
лок/креатинин ≤0,7 г/г, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) не более 20% от исходного и отсутст-
вие необходимости в терапии «по требованию» (rescure).  
Ранее было показано, что снижение соотношения белок/
креатинин <0,8 г/г ассоциируется с благоприятным исхо-
дом поражения почек при СКВ [108]. Основными вторич-
ными конечными точками были показатель полного по-
чечного ответа (соотношение белок/креатинин <0/5 г/г), 
снижение СКФ не более 10% или ≥90 мл/мин/1,73 м2, 
отсутствие необходимости в терапии «по требованию» 
(rescure), время до развития почечных осложнений 
и летальный исход, число пациентов со значением индекса 
SLEDAI-2K<4, прием преднизолона в дозе ≤7,5–5 мг/день 

и динамика биомаркеров, включая анти-дсДНК антитела, 
анти-C1q антитела, С3- и С4-компоненты комплемента, 
по сравнению с их исходными уровнями.

Как видно из таблицы 5, были достигнуты все первич-
ные и вторичные конечные точки, демонстрирующие бо-
лее высокую эффективность терапии БЛМ по сравнению 
с ПЛ. У пациентов с ВН класса V улучшение почечных па-
раметров (PERR – 44,4% против 33,3%; СRR – 36,1% про-
тив 27,8% соответственно) в группе БЛМ по сравнению 
с ПЛ имело место через 52 нед., но не через 104 нед. 

Через 104 нед. в группе БЛМ по сравнению с ПЛ от-
мечено статистически значимое снижение концентрации 
анти-дсДНК антител (–74,2 против –36,6) и анти-C1q ан-
тител (–84,1 против –59,0). У пациентов с исходно снижен-
ной концентрацией С3- и С4-компонентов комплемен-
та положительная динамика в группе БЛМ по сравнению 
с ПЛ для С3-компонента составила 43,8% против 30,0%, 
для С4-компонента – 115,5% против 66,7% соответствен-
но. Частота нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
составила 95% в группе БЛМ и 94,2% – в группе ПЛ. В обе-
их группах пациентов развитие ≥1 НЛР, являющееся осно-
ванием для прекращения терапии, отмечено у 12,9% паци-
ентов. Тяжелые НЛР (≥1) имели место у 25,9% пациентов 
в группе БЛМ и у 29,9% пациентов в группе ПЛ, инфек-
ционные осложнения – у 13,8% против 17,0% соответст-
венно. У 1,8% пациентов в группе БЛМ и у 1,3% пациен-
тов, получавших ПЛ, отмечено развитие фатальных НЛР, 
в первую очередь инфекционных осложнений. 

Таким образом, результаты РПКИ BLISS-LN убеди-
тельно свидетельствуют о высокой эффективности тера-
пии БЛМ в отношении улучшения функции почек, сниже-
ния активности СКВ, уровня «волчаночных» биомаркеров, 
дозы ГК и о хорошем профиле безопасности. В то же вре-
мя следует подчеркнуть, что лечение БЛМ было в боль-
шей степени эффективным в группе пациентов, получав-
ших ММФ, чем у пациентов, получавших ЦФ. Забегая 
вперед, следует подчеркнуть, что, по данным РКИ 
CALIBRATE, лечение БЛМ в качестве компонента поддер-
живающей терапии у пациентов с рефрактерным ВН, полу-
чающих лечение ритуксимабом (РТМ), ЦФ и ГК, не име-
ло существенных клинических преимуществ по сравнению 
с терапией РТМ и ЦФ. Примечательно, что у пациен-
тов с неэффективностью РТМ и недостаточной депле-
цией В-клеток, добавление другого анти-В-клеточного 

Таблица 5. Эффективность белимумаба у пациентов с волчаночным нефритом

Конечные точки, n (%) Плацебо (n=223) Белимумаб (n=223)
Различия  
по сравнению с ПЛ, %

ОШ/ОР [95% ДИ]  
по сравнению с ПЛ

р

PERR (104 нед.) 72 (32,3) 96 (43,0) 10,8 ОШ=1,6 [1,0–2,3] 0,031

CRR (104 нед.) 44 (19,7) 67 (30,0) 10,3 ОШ=1,7 [1,1-2,7] 0,017

ORR (104 нед.) 
• CRR 
• PRR 
• NR

 
44 (19,7) 
38 (17,0) 
141 (63,2)

 
67 (30,0) 
39 (17,5) 
117 (52,5)

 
10,3 
0,5 
–10,8

 
– 
– 
–

0,010

PERR (52 нед.) 79 (35,4) 104 (46,6) 11,2 ОР=1,6 [1,1–2,4] 0,025

Время до развития почечных осложнений 
или летальных исходов 

63 (28,3) 35 (15,7) – ОР=0,5 [0,3–0,8] 0,001

Время до обострения (SFI) 70 (31,4) 42 (18,8) ОР=0,6 [0,4–0,8] 0,003

Индекс SLEDAI-2K <4 (104 нед.) 41 (18,4) 62 (27,8) ОШ=1,8 [1,1–2,5] 0,016

Доза ПРЕД ≤7,5 мг/день (104 нед.) 66 (29,6) 91 (40,8) ОШ=1,7 [1,1–2,5] 0,014

Доза ПРЕД ≤5,0 мг/день (104 нед.) 62 (27,8) 82 (36,8) ОШ=1,5 [1,0–2,3] 0,044
Примечание: ПЛ – плацебо; ОШ – отношение шансов; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; PERR – Primary Efficacy Renal Response; CRR – 
Complete Renal Response; ORR – Ordinal Renal Response; PRR – Partial Renal Response; SFI – SELENA-SLEDAI Flare Index; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index 2000; ПРЕД – преднизолон
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препарата (окрелизумаб, офатамумаб или обинутузумаб) 
более эффективно, чем лечение БЛМ [109].

Нежелательные лекарственные реакции 
БЛМ хорошо переносится: наиболее частыми 

НЛР были инфекционные осложнения, боли в суставах, 
головные боли, диарея, тошнота; изредка наблюдались 
инфузионные реакции, нейтропения и тромбоцитопения; 
очень редко отмечено развитие тяжелых инфекций и де-
прессии [49, 64, 73, 74, 110, 111]. Частота инфекционных 
осложнений в группах пациентов, получавших БЛМ (6,00 
на 100 пациенто-лет), не отличалась от таковой у паци-
ентов, получавших ПЛ (5,35 на 100 пациенто-лет) [111]. 
В группах БЛМ отмечено развитие 2 оппортунистических 
инфекций (Acinetobacter и диссеминированная цитомега-
ловирусная инфекция) [64, 111]. Лечение БЛМ ассоции-
ровалось с тенденцией к увеличению частоты других ин-
фекционных осложнений по сравнению с ПЛ: 52–59,5% 
против 49,5% соответственно [111]. Риск злокачественных 
новообразований на фоне БЛМ (0,2–0,6 на 100 пациен-
то-лет) не отличался от риска в общей популяции паци-
ентов с СКВ [59, 74, 77, 111]. Частота лейкопении соста-
вила 4,2% против 3,7%, нейтропении – 5,2% против 5,5% 
на фоне БЛМ и ПЛ соответственно. Частота инфузион-
ных реакций колебалась от 1% до 13,6% и не отличалась 
от таковой у пациентов, принимавших ПЛ, – <1–9,8% 
[58–60, 111]. Описано 2 случая прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии у пациентов, получав-
ших БМЛ в комбинации с ММФ и ГК [74]. Частота ле-
тальных исходов на фоне лечения БЛМ составила 0,9%, 
в группе ПЛ – 0,4% (суммарный анализ РПКИ BLISS-52 
и BLISS-76) [111], а в исследовании фазы IV BASE – 0,5% 
против 0,4% соответственно). 

Особый интерес вызывают данные многоцентро-
вого РПКИ фазы IV BASE (Inntavenous Belimumab for 
Adults with active, autoantibody-positive Systemic lupus 
Erythematosus), в которое вошли 4018 пациентов с СКВ. 
Установлено, что целом частота НЛР в группах пациен-
тов, леченных БЛМ (n=2002), не отличалась от таковой 
для группы ПЛ (n=2001), за исключением тяжелых инфу-
зионных реакций и депрессии [64]. 

Как и другие мАТ, БЛМ обладает иммуногенностью. 
В клинических исследованиях анти-лекарственные анти-
тела (АЛА) были обнаружены у 0,7% пациентов, получав-
ших в/в БЛМ в дозе 10 мг/кг, однако связи между обна-
ружением АЛА, снижением эффективности или развитием 
НЛР не отмечено.

Вакцинация
На фоне лечения БЛМ (в отличие от РТМ) 

не наблюдается снижения эффективности вакцинации 
против пневмококка, столбняка и гриппа [112], что имеет 
очень большое значение для разработки подходов к рацио-
нальной терапии СКВ в период пандемии COVID-19. 

Иммунологические эффекты и предикторы 
эффективности терапии

Блокада BAFF на фоне лечения БЛМ приводит к сни-
жению уровня В-клеток (на 20–25%) в периферической 
крови, включая «наивные» и «активированные» В-клетки 
и плазматические клетки, в то время как уровень В-клеток 
памяти (CD20+/CD27+) и CD4+ и Т-клеток не меняется 

[113–115]. Ранее было показано, что увеличение числа 
плазматических клеток (CD27h) в периферической кро-
ви коррелирует с активностью СКВ [116]. Представляет 
интерес снижение уровня «патогенных» CD11c+CD21–В-
клеток, которые относятся к субпопуляции так называемых 
ассоциированных с возрастом (age-associated) В-клеток. 
У пациентов с СКВ эти клетки обнаруживаются в почеч-
ных лимфоидных инфильтратах и обладают способностью 
при активации синтезировать аутоантитела [115]. На фоне 
лечения БЛМ наблюдается снижение концентрации ци-
токинов в крови (технология Luminex xMAO), вклю-
чая интерферон (ИФН) α2, интерлейкин (ИЛ) 6 и ИЛ-10 
[117], которые играют важную роль в иммунопатогене-
зе СКВ. ИЛ-10, с одной стороны, обладает способностью 
подавлять продукцию провоспалительных цитокинов, 
но с другой, участвует в индукции и амплификации син-
теза аутоантител [118, 119]. Снижение концентрации ИЛ-6 
на фоне лечения БЛМ ассоциируется с развитием ремис-
сии. Имеются данные о том, что В-клетки, синтезирующие 
ИЛ-6, стимулируют дифференцировку фолликулярных 
хелперных Т-клеток [120], неконтролируемая экспансия 
которых ассоциируется с активностью СКВ и гиперпро-
дукцией анти-дсДНК антител [121]. Особенно важное зна-
чение придают ИФН типа I (включая ИФН-α2) [122, 123], 
который, синтезируясь плазмацитоидными дендритными 
клетками (ДК), участвует в регуляции синтеза цитокинов 
В-клетками, включая BAFF [124]. Выше было отмечено, 
что у пациентов с СКВ отмечается увеличение концентра-
ции BAFF и особенно экспрессии иРНК BAFF, коррелиру-
ющее с активностью заболевания [24–37]. Примечательно, 
что базальное увеличение концентрации BAFF в сыворот-
ке и иРНК BAFF и иРНК ИФН типа I ассоциируется с эф-
фективностью БЛМ у пациентов с СКВ [36]. 

На фоне лечения БЛМ положительная динамика кли-
нических проявлений заболевания коррелирует с нормали-
зацией иммунологических показателей, отражающих актив-
ность СКВ, а именно с гипергаммаглобулинемией, титрами 
анти-дсДНК антител, анти-Sm антител, антирибосомаль-
ных антител и антител к кардиолипину, увеличением кон-
центрации С3- и С4-компонентов комплемента [125–127]. 
Известно, что высокие уровень анти-дсДНК антител и сни-
жение концентрации С3- и С4-компонентов комплемен-
та ассоциируется с активностью СКВ и риском развития 
обострений [128]. Продемонстрирована связь между эф-
фективностью терапии БЛМ, включая снижение частоты 
обострений и потребности в ГК, улучшением показателей 
качества жизни и высоким исходным значением индекса 
SELENA-SLEDAI (≥10), выраженностью гипокомплемен-
темии и/или увеличением уровня анти-дсДНК антител [67, 
127]. Эти данные имеют большое значение для корректной 
оценки показаний для назначения БЛМ.

Комбинированная терапия белимумабом 
и ритуксимабом

Новое перспективное направление фармакотерапии 
СКВ (а возможно, и других аутоиммунных заболеваний) 
связано с последовательным применением РТМ и БЛМ 
в качестве индукционной и поддерживающей терапии 
соответственно и получило название «В-клеточная «тар-
гетная» комбинированная терапия» [129–131] (табл. 6). 
Напомним, что РТМ, представляющий собой химер-
ные (мышь/человек) мАТ к CD20 антигену В-клеток, 
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и его российский биоаналог ацеллбия вызывают деплеции 
субпопуляций В-клеток, экспрессирующих CD20 [3–5]. 

Эффективность комбинированной терапии БЛМ 
и РТМ теоретически хорошо обоснована и базируется 
на частично перекрывающих и синергичных механиз-
мах действия этих препаратов [129, 130]. Об этом свиде-
тельствуют следующие факты. При СКВ на фоне БЛМ 
наблюдается снижение количества не только CD20+-
В-клеток (что характерно для РТМ), но и CD20–-
плазмобластов, то есть БЛМ обладает более широким 
спектром анти-В-клеточной активности, чем РТМ [129]. 
БЛМ индуцирует мобилизацию В-клеток памяти из тка-
ней, что, возможно, увеличивает их «чувствительность» 
деплеции, индуцируемой РТМ. В то же время высо-
кая концентрация BAFF в тканях может способство-
вать резистентности В-клеток к деплеции РТМ за счет 
подавления их «чувствительности» к апоптозу [132]. 
По данным экспериментальных исследований, комбини-
рованная терапия анти-CD20 и анти-BAFF антителами 
приводит к более выраженной деплеции В-клеток в се-
лезенке и лимфатических узлах мышей, чем при введе-
нии только анти-CD20 антител [133, 134]. Обсуждается 

значение увеличения концентрации BAFF в сыворотке 
после деплеции В-клеток РТМ [135, 136]. Предполагается, 
что это может приводить к генерации «патогенной» 
(аутореактивной) субпопуляции В-клеток, секрети-
рующих аутоантитела [130]. Примечательно, что уме-
ренное увеличение концентрации BAFF наблюдается 
на фоне лечения метотрексатом, АЗА и ММФ, в то вре-
мя как при лечении ГХ и ГК (особенно в высоких дозах) 
отмечено снижение концентрации BAFF [19]. По дан-
ным W. Huang и соавт. [137], один из механизмов дейст-
вия БЛМ (не изученный для РТМ) связан с индукцией не-
гативной селекции аутореактивных В-клеток. 

В контексте изучения механизмов эффективности 
комбинированной терапии РТМ и БЛМ большой интерес 
представляют данные, касающиеся влияния терапии на ре-
пертуар аутоантител у пациентов СКВ. Было установлено, 
что в отличие от монотерапии РТМ, комбинированная те-
рапия БЛМ и РТМ ассоциируется с более выраженным сни-
жением содержания анти-C1q антител, высокоавидных 
анти-дсДНК антител [138]. Кроме того, комбинирован-
ная терапия БЛМ и РТМ снижает концентрацию анти-Sm 
антител (на 35%), антител к рибонуклеопротеину (РНП) 70 

Таблица 6. Сравнительная характеристика ритуксимаба и белимумаба (по L.M. Wise и W. Stohl в собственной модификации) [3, 4, 129]

Показатели Ритуксимаб Белимумаб

Общая характеристика

Тип мАТ Химерные (мышь/человек) IgG1 мАТ Человеческие IgG1 мАТ

Продолжительность полужизни Около 3 недель Около 14 дней

Схема лечения

Индукционная терапия: по 1000 мг (в/в) с промежутком 
в 14 дней. 
Поддерживающая терапия: по 1000 мг (или 500 мг) 
с промежутком 14 дней каждые 6 месяцев.

10 мг/кг (в/в), первые 3 инфузии – с интервалом 
2 недели, последующие – с интервалом 4 недели. 

Инфузионные реакции Часто (требуется премедикация ГК) Редко

Вакцинация (пневмококк, столбняк, 
грипп, SARS-CoV-2)

Снижает эффективность вакцинации Не влияет на эффективность вакцинации

Механизмы действия

Деплеция В-клеток
Чувствительность к деплеции РТМ колеблется в широ-
ких пределах

Чувствительность к БЛМ не зависит от сопутствующих 
факторов

Мишени
Мембранный CD20: (ранние и зрелые В-клетки,  
но не стволовые и плазматические клетки)

Растворимый BAFF: клетки, экспрессирующие BAFF-
рецепторы

В регуляторные клетки
Возможная деплеция, ведущая к обострению аутоим-
мунного процесса

Отсутствие влияния

Плазматические клетки 
Отсутствие деплеции; продолжающийся синтез аутоан-
тител

Возможная деплеция

Другие механизмы Преимущественно В-клеточные В-клеточные и не зависящие от В-клеток 

Эффективность при ИВРЗ

СКВ + (по данным открытых исследований и регистров) + (по данным РПКИ)

– основные РКИ EXPLORER, LUNAR: не эффективен BLISS-52, BLISS-75: эффективен

– особенности РПКИ Не фиксированная доза ГК Фиксированная доза ГК

– клиническая практика Эффективен Эффективен

– курение Не влияет на эффективность терапии Снижает эффективность терапии

– фенотип АНФ-позитивный, агрессивный, рефрактерный АНФ-позитивный, умеренно активный

РА + –

СШ + +

Другие СЗСТ (АНЦА-СВ, ССД, ИВМ) + Нет данных

Примечание: мАТ – моноклональные антитела; ГК – глюкокортикоиды; SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome related CoronaVirus 2; РТМ – ритуксимаб; 
БЛМ – белимумаб; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; РКИ – рандо-
мизированное контролируемое исследование; АНФ – антинуклеарный фактор; РА – ревматоидный артрит; СШ – синдром Шёгрена; CЗСТ – системные заболевания 
соединительной ткани; АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами; ССД – системная склеродермия; 
ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии
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(на 48%), антител к U1 РНП (на 58%) [139]. Следует напом-
нить, что «волчаночные» аутоантитела не только являются 
диагностическими биомаркерами СКВ, но и могут прини-
мать непосредственное участие в развитии системного вос-
паления за счет различных механизмов, в том числе за счет 
активации системы комплемента, образования компле-
мент-активирующих иммунных комплексов (ИК), пря-
мого цитотоксического повреждения неинфицированных 
клеток и формирования внеклеточных ловушек нейтро-
филов (NETs, neutrophil extracellular traps) [140]. При этом 
участие анти-дсДНК антител [141] и особенно анти-C1q 
антител [142, 143], активирующих систему комплемента 
по классическому и лектиновому пути, в образовании «па-
тогенных» ИК, является строго доказанным. Снижение 
уровня аутоантител ассоциируется с клинической эф-
фективностью терапии СКВ, том числе РТМ [144–147]. 
Эти антитела синтезируются 2 субпопуляциями клеток: 
короткоживущими пролиферирующими плазмабласта-
ми (ПБ) и длительно живущими ПК [148]. Генерация ау-
тореактивных ПБ из активированных наивных В-клеток 
или В-клеток памяти ассоциируется с увеличением кон-
центрации анти-дсДНК антител и анти-C1q антител 
и обострением заболевания. Синтез аутоантител ауторе-
активными ПК резистентен к иммуносупрессивной тера-
пии [148, 149]. Как уже отмечалось, терапия БЛМ приво-
дит к снижению числа наивных и переходных В-клеток, 
не влияет на «переключенные» В-клетки памяти, в то время 
как число ПК снижается только к концу второго года тера-
пии БЛМ [113]. В свою очередь РТМ не оказывает влияния 
на переключенные В-клетки памяти (несмотря на экспрес-
сию CD20) и CD20-ПК, хотя элиминирует их предшест-
венников – CD27brCD38br ПБ/ПК [150]. 

В серии исследований изучалась эффективность ком-
бинированной терапии РТМ и БЛМ при СКВ [139, 151–
161]. По данным РКИ (фаза IIa) SYNBIOSE (The Synergetic 
B cell Immunomodulation in SLE) [154, 155], в котором при-
няли участие 15 пациентов с тяжелой рефрактерной СКВ 
на фоне комбинированной терапии РТМ (по 1000 мг с про-
межутком  в 14 дней) и БЛМ (10 мг/кг, на 4-й, 6-й, 8-й не-
делях, а затем каждые 4 недели), отмечена положительная 
динамика серологических показателей, экспрессии NET, 
коррелирующая со снижением активности заболевания. 
У 10 (67%) пациентов через 2 года имела место низкая актив-
ность СКВ, 8 (53%) пациентов продолжали лечение БЛМ  
(в комбинации с ГК <7,5 мг/день). Отсутствие эффекта (пер-
систирование активности ВН и периодически возникаю-
щие обострения) имело место у 5 (33%) пациентов. В целом 
эффективность в отношении поражения почек отмечена 
у 9 (75%) из 12 пациентов с ВН. У всех пациентов отмечено 
снижение концентрации анти-дсДНК антител, анти-C1q 
антител и антител к экстрагированному ядерному антиге-
ну (обычно резистентны к иммуносупрессивной терапии), 
ранняя репопуляция В-клеток памяти и ПК, но не «пере-
ходных» и «наивных» В-клеток. Преобладание В-клеток 
с характеристиками поздней стадии дифференцировки 
позволяет предположить, что они образуются из В-клеток 
лимфоидных тканей, а не из костномозговых клеток-пред-
шественников. У 97% пациентов отмечено снижение уров-
ня CD20+-В-клеток начиная с 24-й и по 104-ю неделю. 
Отсутствие эффекта терапии ассоциировалась с менее вы-
раженной деплецией CD20+ В-клеток и ранней репопуля-
цией В-клеток с «двойной негативностью» (ВДН-клетки). 
Ранее связь между неполной деплецией CD20+-В-клеток 

и недостаточной эффективностью РТМ было отмечено 
при субанализе исследования LUNAR [162], а эффектив-
ность терапии БЛМ ассоциируется с длительной деплецией 
CD20+-В-клеток и «наивных» В-клеток. Следует также 
иметь в виду, что при СКВ ВДН-клетки являются основ-
ной субпопуляцией антитело-секретирующих клеток, уве-
личение уровня которых ассоциируется с активностью ВН 
[163, 164]. Эти данные свидетельствуют о том, что динами-
ка ВДН-клетки может быть биомаркером эффективности 
комбинированной терапии РТМ и БЛМ у пациентов с ВН. 
Тяжелых НЛР не отмечено, однако у 3 пациентов разви-
лась гипогаммаглобулинемия (IgG <4 г/Л), что потребова-
ло назначения внутривенного иммуноглобулина. 

В исследование фазы II CALIBRATE (The 
Combination of Antibodies in Lupus Nephritis; Belimumab and 
Rituximab Assesment of Tolerance and Efficacy) [158] были 
включены 43 пациента с рефрактерным ВН. После индук-
ционной терапии РТМ (1000 мг) в комбинации с ЦФ и ме-
тилпреднизолоном (100 мг) пациенты были рандомизиро-
ваны на 2 группы: БЛМ (10 мг/кг по стандартной схеме) 
и ЦФ. Через 48 недель статистически значимых различий 
в эффективности терапии (частичный или полный «по-
чечный» ответ) в сравниваемых группах (52% против 41%; 
p=0,452) не выявлено. Деплеция В-клеток имела место 
в обеих группах, но процентное содержание В-клеток и пе-
реходных аутореактивных В-клеток у пациентов, получав-
ших БЛМ, было ниже, чем в контроле (р=0,0012 и р=0,0349 
соответственно). Все это вместе взятое позволяет предпо-
ложить, что лечение БЛМ приводит к нарушению созре-
вания «переходных» В-клеток в «наивные» В-клетки и тем 
самым стимулирует негативную селекцию аутореактивных 
В-клеток, что соответствует данным других авторов [137].

Недавно были представлены предварительные резуль-
таты РПКИ BEAT-LUPUS (Belimumab after B cell depletion 
in SLE), продолжительность которого составила 52 неде-
ли [157, 165]. Согласно протоколу исследования, 52 па-
циента с активной СКВ получили 2 инфузии РТМ, а за-
тем были рандомизированы на две группы: БЛМ (n=26) 
или ПЛ (n=26), которые были назначены через 4–8 недель 
после первой инфузии РТМ. В качестве первичной ко-
нечной точки оценивалась динамика уровня анти-дсДНК 
антител, а в качестве вторичной конечной точки – актив-
ность заболевания и частота НЛР. Через 52 недели у паци-
ентов, вошедших в группу БЛМ, отмечено значительное 
снижение уровня IgG анти-дсДНК антител (p<0,01), де-
плеции CD19+-В-клеток (p=0,001) в отсутствие снижения 
концентрации IgG. Лечение БЛМ ассоциировалось со сни-
жением риска тяжелых обострений (BILAG A) (ОР=0,27; 
95% ДИ: 0,07–0,97; p=0,03). Различий в кумулятивной 
дозе ГК, частоте НЛР и прерывания лечения в сравнивае-
мых группах не отмечено.

В настоящее время проводится РКИ BLISS-BELIEVE 
[166] (длительность – 104 недели), в которое планируется 
включить 200 пациентов с СКВ. Пациенты будут рандоми-
зированы на три группы (2:1): БЛМ 200 мг п/к в комбина-
ции с ПЛ (через 4–6 нед.); БЛМ 200 мг п/к в комбинации 
с РТМ 1000 мг на 4-й и 6-й неделях; БЛМ в комбинации 
со стандартной терапией. Первичной конечной точкой 
исследования будут число пациентов со значением ин-
декса SKEDAI-2K ≤2, отсутствие необходимости в при-
еме иммуносупрессивных препаратов и ГК, вторичной 
конечной точкой – число пациентов, достигших клиниче-
ской ремиссии (SLEDAI-2K=0). 
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Нами получены данные о сравнительной эффек-
тивности РТМ и БЛМ и комбинированной терапии РТМ 
и БЛМ у больных активной СКВ (n=54), среди которых 
40 пациентов получали РТМ, 7 – БЛМ, 7 – РТМ и БЛМ 
[159–161]. Лечение РТМ и БЛМ у всех пациентов приводи-
ло к снижению активности заболевания через 3, 6 и 12 меся-
цев от начала терапии. Клинический эффект коррелировал 
со снижением уровня анти-дсДНК антител и повышени-
ем концентрации С3- и С4-компонентов комплемента: 
в группах РТМ и комбинированной терапии РТМ и БЛМ 
(р<0,05) через год наблюдения. На фоне терапии РТМ 
и БЛМ через 12 мес. выявлялось снижение концентрации 
IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), однако в целом уровень им-
муноглобулинов оставался в пределах нормальных значе-
ний. Таким образом, у больных активной СКВ монотера-
пия РТМ и БЛМ и комбинированная терапия РТМ и БЛМ 
высокоэффективны, обеспечивают возможность ведения 
пациентов на низких/средних поддерживающих дозах ГК 
и способствуют снижению риска развития необратимых 
органных повреждений. 

Применение БЛМ при других 
иммуновоспалительных заболеваниях

Накапливаются предварительные данные, касающи-
еся эффективности БЛМ в виде монотерапии или в комби-
нации с РТМ при синдроме Шёгрена [167–171], системных 

васкулитах, ассоциированных с антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА-СВ) [172, 173], 
миастении [174], ревматоидном артрите (РА) [175], иммун-
ной тромбоцитопении [176], криоглобулинемических ва-
скулитах [177], антифосфолипидном синдроме [178, 179] 
и др. (табл. 7). 

В нашем исследовании была использована комбини-
рованная терапия РТМ и БЛМ у пациентки с АНЦА-СВ, 
характеризующимся тяжелым гранулематозным пораже-
нием легких, несмотря на терапию ЦФ (суммарно – 6,2 г) 
и РТМ (2,6 г) [182]. Терапия БЛМ (800 мг дважды с интер-
валом в 1 неделю, затем – 800 мг в месяц) была назначена 
через 12 мес. после введения РТМ и привела к существен-
ному уменьшению очагов в легочной паренхиме по дан-
ным мультиспиральной КТ. 

Согласно рекомендациям EULAR (European League 
Against Rheumatism) [101] и Ассоциации ревматоло-
гов России [183], назначение БЛМ показано пациентам 
с СКВ с недостаточным эффектом стандартной терапии 
(комбинация ГХ и ГК с иммуносупрессантами или без них), 
а именно сохранением остаточной активности СКВ, не по-
зволяющей снизить дозу ГК, или наличием частых обо-
стрений и стойкой активности (уровень доказательности 
IA). Эксперты APLAR (Asia Pacific League of Associations 
for Rheumatology) рекомендуют назначать БЛМ пациен-
там с активной СКВ, рефрактерной к стандартной тера-
пии [184]. 

Таблица 7. Характеристика исследований применения белимумаба при системной красной волчанке и других иммуново-
спалительных заболеваниях

Исследование Заболевание Характеристика исследования Результаты или статус

De Vita S. 
и соавт. [168] 
(BELISS) 

Аутоантитело-позитивный СШ (дли-
тельность <6 лет) с увеличением 
слюнных желез, системными прояв-
лениями и увеличением биомаркеров 
В-клеточной активации

Лечение: БЛМ 
Проспективное, открытое исследование 
эффективности БЛМ, фаза II

Значительное снижение активности, выражен-
ности усталости, сухости слизистых, уровня 
маркеров активации В-клеток; отсутствие 
эффекта в отношении сухости в полости рта 
и глаз

Mariette X. 
и соавт. [170]

CШ
Лечение: БЛМ в комбинации с РТМ; моноте-
рапия БЛМ; монотерапия РТМ 
РПКИ, фаза II (n=86), длительность – 68 нед.

В группе БЛМ+РТМ тенденция к снижению 
индекса ESSDAI, полная деплеция В-клеток 
в биоптатах СЖ; эффекта в отношении сухости 
рта и индекса ESSPRI не отмечено  

Jayne D. 
и соавт. [172] 
(BREVAS)

АНЦА-СВ
Комбинированная терапия БЛМ и РТМ. 
РКИ (n=105)

Лечение БЛМ (в комбинации с АЗА и ГК) не сни- 
жало риска развития обострения по сравнению 
с терапией АЗА и ГК

McClure M. 
и соавт. [173] 
(COMBIVAS) 

АНЦА-СВ (анти-ПР3 антитела) 

Комбинированная терапия БЛМ и РТМ.  
РПКИ (n=30) 
Конечные точки: время до исчезновения 
анти-ПР3, динамика В-клеток

РПКИ продолжается

Stohl W. 
и соавт. [174]

РА (фаза II)
Лечение: БЛМ (1 мг/кг, 4 мг/кг,  
10 мн/кг)

Ответ по ACR20 (1 мг/кг (р=0,010)) 
Снижение DAS28 (10 мг/кг)

Hewett K. 
и соавт. [175]

Мистения гравис
Лечение: БЛМ 
РКИ

Отсутствие эффекта (количественный индекс 
МГ, композитный индекс жизненной активности

Mahévas M. 
и соавт. [176]

Иммунная тромбоцитопения
Лечение: РТМ+БЛМ 
РКИ, фаза II (n=15); длительность – 52 нед.

Общая эффективность 80%; полный ответ – 
66,7%

Saadoun D. 
и соавт. [177]

Рефрактерный криоглобулинемиче-
ский васкулит

Лечение: БЛМ+РТМ 
Пилотное (n=4)

Улучшение у всех пациентов

Barrett C. 
и соавт. [180]

Первичная мембранозная нефропатия
Лечение: БЛМ 
Открытое проспективное (n=14)

Снижение протеинурии и уровня анти-PLA2R 
антител

Banham G.D. 
и соавт. [181]

Трансплантация почки
Лечение: БЛМ 
РПКИ, фаза II (n=28)

Отсутствие снижения количества В-клеток 
(конечная точка) 
Отсутствие риска инфекционных осложнений

Примечание: СШ – синдром Шёгрена; БЛМ – белимумаб; РТМ – ритуксимаб; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; ESSDAI – EULAR 
Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index; СЖ – слюнная железа; АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-
лами; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; АЗА – азатиоприн; ГК – глюкокортикоиды; ESSPRI – EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported 
Index; ПР3 – протеиназа 3; РА – ревматоидный артрит; ACR20 – 20%-е улучшение, согласно критериям Американской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology); DAS28 – Disease Activity Score 28; МГ – миастения гравис; PLA2R – Phospholipase A2 Rеceptor
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Таким образом, разработка и внедрение в клини-
ческую практику БЛМ, несомненно, относится к чи-
слу наиболее крупных достижений ревматологии начала 
XXI века. Эффективность и безопасность БЛМ при СКВ 
у взрослых и детей, включая ВН, возможность комбини-
рованной терапии с РТМ, стероид-сберегающее действие 
препарата, способность предотвращать необратимое по-
ражение внутренних органов свидетельствуют о необхо-
димости более широкого его применения в клинической 
практике.
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У пациентов с иммуновоспалительными (аутоиммунными) ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) сущест-
вует ряд факторов (пожилой возраст, неконтролируемое воспаление, исходно необратимое повреждение 
внутренних органов, коморбидная патология, генетические и другие факторы), которые потенциально могут 
приводить к увеличению «чувствительности» к SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
и сопутствующим вирусным и бактериальным инфекциям, нарастанию риска тяжелого течения COVID-19 
(coronavirus disease 2019), снижению эффективности терапии как ИВРЗ, так и COVID-19. Важное направле-
ние фармакотерапии ИВРЗ и других аутоиммунных заболеваний связано с использованием анти-В-клеточ-
ных препаратов, в первую очередь ритуксимаба (РТМ), представляющего собой химерные (мышь/человек) 
моноклональные антитела (мАТ) к CD20 антигену В-клеток. В настоящее время в России широко применя-
ется биоаналог РТМ – ацеллбия (БИОКАД), – не уступающий РТМ по эффективности и безопасности. 
Рассмотрены проблемы анти-В-клеточной терапии в период пандемии COVID-19 в отношении риска инфи-
цирования, тяжелого течения и недостаточной эффективности вакцинации против SARS-CoV-2. Согласно 
рекомендациям Ассоциации ревматологов России, необходима более строгая оценка показаний к проведе-
нию индукционной и поддерживающей терапии РТМ и гармонизации сроков введения препарата и вакци-
нации. 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, COVID-19, ритуксимаб
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Авдеева АС. Деплеция В-клеток при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях и коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19). Научно-практическая ревматология. 
2021;59(4):384–393.

B CELL DEPLETION IN IMMUNE-MEDIATED RHEUMATIC DISEASES  
AND CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19)

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1

In patients with immune-mеdiated (autoimmune) rheumatic diseases (IMIRD), there are a number of factors 
(advanced age, uncontrolled inflammation, initially irreversible damage to internal organs, comorbid pathology, 
genetic and other factors) that can potentially lead to an increase in “sensitivity” to SARS-CoV -2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus-2) and concomitant viral and bacterial infections, an increase in the risk of a severe 
course of COVID-19 (coronavirus disease 2019), a decrease in the effectiveness of therapy for both IMIRDs and 
COVID-19. An important area of   pharmacotherapy for IMIRDs and other autoimmune diseases is associated with the 
use of anti-B-cell drugs, primarily rituximab (RTX), which is a chimeric (mouse/human) monoclonal antibody (mAb) 
to the CD20 antigen of B cells. At present, in Russia, the RTM biosimilar, acellbia (BIOCAD), is widely used, which 
is not inferior to RTX in terms of efficiency and safety. The problems of anti-B-cell therapy during the COVID-19 
pandemic in relation to the risk of infection, severe course and insufficient effectiveness of vaccination against SARS-
CoV-2 are considered. According to the recommendations of the Association of Rheumatologists of Russia, a more 
rigorous assessment of indications for induction and maintenance therapy of RTX therapy and harmonization of the 
timing of drug administration and vaccination is required.
Key words: immune-mediated rheumatic diseases, COVID-19, rituximab
For citation: Nasonov EL, Avdeeva AS. B cell depletion in immunoinflammatory rheumatic diseases and coronavirus 
disease 2019 (COVID-19). Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 
2021;59(4):384–393 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-384-393

В контексте иммуновоспалитель-
ных (аутоиммунных) ревматических за-
болеваний (ИВРЗ) проблема коронави-
русной болезни 2019 (coronavirus disease, 
COVID-19), этиологически связанной 
с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2), представляет боль-
шой интерес в силу ряда обстоятельств [1]. 
У пациентов с ИВРЗ существует ряд факторов 
(пожилой возраст, неконтролируемое вос-
паление, исходно необратимое повреждение 
внутренних органов, коморбидная патология, 

генетические и другие факторы), которые по-
тенциально могут приводить к увеличению 
«чувствительности» к SARS-CoV-2 (и сопутст-
вующим вирусным и бактериальным инфек-
циям), нарастанию риска тяжелого течения 
COVID-19, снижению эффективности тера-
пии как ИВРЗ, так и COVID-19 [2] Лечение 
противовоспалительными препаратами, при-
меняющимися при ИВРЗ, с одной сторо-
ны, может способствовать персистированию 
и генерализации вирусной инфекции, тем са-
мым утяжеляя течение COVID-19; с другой 

Проблемы ревматологии в период пандемии короновирусной болезни 2019
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стороны, их иммуномодулирующая активность позволяет 
контролировать интенсивность вирус-индуцированного 
воспаления [3, 4]. 

Среди широкого круга проблем иммунопатологии 
и фармакотерапиии ИВРЗ и COVID-19 особое внима-
ние привлекает изучение В-клеточного иммунитета [5, 6]. 
Напомним, что В-клетки, выступая в роли антиген-пре-
зентирующих клеток, осуществляют связь между врожден-
ным и приобретенным иммунитетами, включая развитие 
антиген-специфического иммунного ответа, «иммуноло-
гической памяти», синтез широкого спектра цитокинов, 
регулирующих (стимулирующих или подавляющих) им-
мунный ответ и воспаление [7–9]. Гиперпродукция «пато-
генных» аутоантител, являющаяся наиболее характерным 
проявлением аутоимунной патологии, приводит к разви-
тию иммунокомплексного воспаления и цитопатическому 
повреждению клеток-мишеней [10]. Важное направление 
фармакотерапии ИВРЗ и других аутоиммунныых заболе-
ваний связано с использованием анти-В-клеточных препа-
ратов, в первую очередь ритуксимаба (РТМ), представля-
ющего собой химерные (мышь/человек) моноклональные 
антитела (мАТ) к CD20 антигену В-клеток [11–13] (табл. 1). 

В настоящее время в России широко применяется био-
аналог РТМ – ацеллбия (БИОКАД), – не уступающий РТМ 

по эффективности и безопасности [32]. Независимо от типа 
аутоиммунной патологии введение РТМ приводит к депле-
ции В-клеток, выраженность которой коррелирует с эф-
фективностью терапии. В последующем уровень В-клеток 
восстанавливается в течение 6–10 месяцев, скорость репо-
пуляции этих клеток существенно варьирует у различных 
пациентов и при различных аутоиммунных заболевани-
ях. Наряду с деплецией В-клеток, РТМ оказывает прямое 
или опосредованное действие на Т-клеточный иммунный 
ответ (снижение содержания CD4+ и CD8+ Т-клеток в пе-
риферической крови), степень подавления которого также 
ассоциируется с эффективностью терапии [33]. Показания 
к назначению РТМ при ИВРЗ суммированы в таблице 2.

Иммунный ответ против SARS-CoV-2 (как и других ви-
русных и бактериальных инфекций) связан с активацией гумо-
рального (синтез нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 антител) 
и клеточного иммунитетов [43–45], которые обеспечивают 
защиту против инфицирования и выздоровление пациентов 
с COVID-19 [43, 46–48]. При вакцинации приматов вирусом 
SARS-CoV-2 синтез анти-SARS-CoV-2 антител предотвраща-
ет развитие тяжелой инфекции [49–51]. Продемонстрирована 
эффективность мАТ к SARS-CoV-2, особенно у пациентов 
с COVID-19 с субоптимальным синтезом антител [52], и кор-
реляция между уровнем нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 

Таблица 1. Иммуновоспалительные заболевания, при которых продемонстрирована эффективность ритуксимаба

Заболевание Аутоантиген Аутоантитела Ритуксимаб

Ревматоидный артрит
Посттрансляционно модифицированные 
белки (цитрулинирование, карбомилиро-
вание и др.), IgG (гликозилирование)

Антитела к ПТМ белкам (АЦЦП 
и др.), ревматоидные факторы

Эффективен (официальная 
регистрация) [14]

Системная красная волчанка Нуклеиновые кислоты и др.
АНА, анти-дс-ДНК, анти-Sm, 
анти-Ro, анти-La и др.

Эффективен (не зарегистри-
рован) [15, 16]

Гранулематоз с полиангиитом Протеиназа-3 АНЦА (анти-ПР-3)
Эффективен (официальная 
регистрация) [17]

Микроскопический полиангиит Миелопероксидаза АНЦА (анти-МПО)
Эффективен (официальная 
регистрация) [17]

Синдром Шегрена SSA (Ro), SSB (La)
Анти-SSA (Ro)/SSB (La) антитела 
и др.

Данные противоречивы [18]

Системная склеродермия

Центромерные белки

Топоизомераза I

Топоизомераза II

Анти-центромера

Анти-Scl-70
Эффективен (не зарегистри-
рован) [19, 20]

Дерматомиозит/полимиозит Аминоацилсиснтетаза тРНК Анти-Jo-1, PL-7 и др.
Эффективен (не зарегистри-
рован) [21]

Вульгарная пузырчатка Десмоглеин 1 и 3 Анти-ДСГ
Эффективен (официальная 
регистрация) [22]

Буллезная пузырчатка BP180 и 230 Анти-BP180/230
Эффективен (официальная 
регистрация) [22]

Миастения гравис
Рецептора ацетилхолина, мышечно-спе-
цифическая киназа 

Анти-АЦХ, анти-МСК
Эффективен (не зарегистри-
рован) [23]

Иммунная тромбоцитопения
Тромбоцитарный гликопротеин IIb/IIIa, 
GPIb-IX-V

Анти-гликопротеин IIb/IIIa, анти-
GPIb-IX-V

Эффективен (не зарегистри-
рован) [24]

Болезнь Грейвса
Рецептор тиреоид-стимулирующего 
гормона 

Анти-РТСГ Данные противоречивы [25]

Рассеянный склероз Не известно Нет данных
Эффективен (не зарегистри-
рован) [26]

Хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия

Контактин-1 
Неофасцин-155/140/186

Анти-контактин-1 
Анти-неофасцин-155/140/186

Эффективен (не зарегистри-
рован) [27]

Заболевание, связанное с антителами 
к базальной мембране клубочков почек 

Коллаген типа IV Анти-БМКП Данные противоречивы [28]

Заболевания почек Нет данных Нет данных
Эффективен (не зарегистри-
рован) [29–31]

Примечание: ПТМ – посттрансляционно модифицированный; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ПР-3 – протеиназа-3; МПО – миелоперок-
сидаза; ДСГ – десмоглеин; АЦХ – ацетилхолин; МСК – мышечно-специфическая киназа; РТСГ – рецептор тиреоид-стимулирующего гормона; БМКП – базальная 
мембрана клубочков почек
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Таблица 2. Показания к применению ритуксимаба при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

Ревматоидный артрит 
[12–14]

АНЦА-СВ [12, 17, 34] Системная красная 
волчанка [12, 35, 36]

Синдром Шегрена [12, 
37–39]

Идиопатические воспа-
лительные миопатии 
[12, 37, 40, 41]

Системная склеродер-
мия [12, 37, 42]

Возможно назначение 
в качестве «первого» 
ГИБП у высоко серопози-
тивных по АЦЦП и IgM РФ

Другие показания для 
назначения в качестве 
«первого» ГИБП:

• Лимфомы в анамнезе;

• Латентный туберкулез 
(особенно при наличии 
противопоказаний 
для химиопрофилактики);

• Демиелинизирующие 
заболевания в анамнезе;

• Злокачественные 
новообразования в пре-
дыдущие 5 лет; 

• Синдром Фелти;

• Ревматоидный васкулит;

• У пациентов с неэф-
фективностью ингибито-
ров ФНО-α назначение 
РТМ целесообразней, чем 
«переключение» на дру-
гой ингибитор ФНО-α.

• Индукция ремиссии 
у впервые заболевших 
пациентов, у которых 
применение ЦФ неже-
лательно (относитель-
ные противопоказания):

– опухоли мочевого 
пузыря в анамнезе;

– пременопауза;

– НЛР и непереноси-
мость в анамнезе;

– высокий риск инфек-
ционных осложнений 
(?);

– носительство гепати-
та С (?);

• Индукция ремиссии 
при неэффективности 
ЦФ (3–6 мес.) или обо-
стрение на фоне ЦФ;

• Поддержание ремис-
сии (неэффективность 
или плохая переноси-
мость АЗА, МТ, МФМ).

• При сохранении 
высокой активности, 
несмотря на примене-
ние стандартных мето-
дов лечения (ГХ и по 
крайней мере 2 имму-
носупрессивных препа-
рата, включая МТ, АЗА, 
МФМ, ЦФ), или 
при ГК-зависимости 
(обычно доза ГК 
>10 мг/день в зависи-
мости от коморбидно-
сти и НЛР):

– при поражении почек 
и ЦНС предпочтитель-
ней назначать РТМ 
(при отсутствии пора-
жения почек и ЦНС – 
БЛМ);

• При АФС у пациентов 
с СКВ: аутоиммунная 
тромбоцитопения 
(<25000 мм3), несмотря 
на стандартную тера-
пию и катастрофиче-
ский АФС.

• Сухой кератоконъюн-
ктивит: при неэффек-
тивности стандартной 
терапии;

• Ксеростомия: 
при неэффективности 
стандартной терапии;

• Системные проявле-
ния: КриоВ, артрит, 
ИЗЛ, периферическая 
нейропатия (особенно 
мононеврит), лимфома, 
рефрактерность к ГК 
и другим иммуномму-
носупрессивным препа-
ратам.

• У пациентов с ИЗЛ 
при неэффективности 
стандартной терапии 
(ПРЕД 0,75–1 мг/кг/день, 
ЦФ 1 г/м ежемесячно 
или 1–2 г/день п/о,  
или ЦсА 3–5 мг/кг/день, 
или Такролимус 
0,075 мг/кг/день) 
в течение 6 мес. и ЦФ 
в течение последующих 
6 мес.;

• У пациентов без ИЗЛ 
при неэффективности 
стандартной терапии 
(ПРЕД 0,75–1 мг/кг/день, 
АЗА 2 мг/кг/день или 
МТ 15–25 мг/нед. 
(+фолиевая кислота) 
при наличии счета 
MMT-8 <125 и не менее 
2 показателей CSM 
и обнаружении анти-
синтетазных антител 
(анти-Jo1, анти-Mi-2 
и др.).

• Артрит (при неэф-
фективности предшест-
вующей терапии МТ, ГК 
и ГХ;

• ИЗЛ при неэффек-
тивности предшествую-
щей терапии МФМ 
и ЦФ;

• Кальциноз

Примечание: АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с синтезом антинейтрофильных цитоплазматических антител; ГИБП – генно-инженерные биологические 
препараты; РФ – ревматоидный фактор; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфамид; НЛР – нежелательная лекарственная реак-
ция; АЗА – азатиоприн; МТ – метотрексат; МФМ – микофенолата мофетил; ГХ – гидроксихлорохин; ГК – глюкокортикоиды; ЦНС – центральная нервная система; 
БЛМ – белимумаб; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; КриоВ – криоглобулинемический васкулит; ИЗЛ – интерстициальные 
заболевания легких; ПРЕД – преднизолон; п/о – перорально; ЦсА – циклоспорин А; MMT – Manual Muscle Testing; CST – Core Set Measures 

антител и снижением риска тяжелого течения COVID-19 
после вакцинации против SARS-CoV-2 [53, 54]. Отмечена 
связь между сероконверсией нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2 антител и снижением вирусной нагрузки у пациентов 
с неосложненным течением COVID-19 [54], хотя выраженное 
увеличение концентрации анти-SARS-CoV-2 антител ассоци-
ируется с тяжелым течением заболевания [55–57]. Кроме того, 
мАТ к SARS-CoV-2 контролируют развитие инфекции в ран-
ний период COVID-19, но не эффективны в поздней стадии 
заболевания [58, 59]. Примечательно, что при COVID-19 сни-
жение уровня CD4+ клеток и В-клеток ассоциируется с тяже-
лым течением и неблагоприятным прогнозом [60, 61]. В то же 
время данные об относительно мягком течении COVID-19 
у пациентов с агаммаглобулинемией, в отличие от тяжело-
го течения инфекции у пациентов с общим вариабельным 
иммунодефицитом, свидетельствуют о том, что в некоторых 
случаях тяжесть COVID-19 может не зависеть от синтеза анти-
SARS-CoV-2 антител [62]. Предполагается, что Т-клеточный 
иммунный ответ имеет не менее важное значение в выздоров-
лении у пациентов с COVID-19, чем синтез анти-SARS-CoV-2 
антител [63].

Влияние терапии РТМ на течение и  исходы 
COVID-19 

Хотя по данным метаанализов контролируемых ис-
следований связи между развитием инфекций и приме-
нением РТМ у пациентов с ИВРЗ не отмечено [64–66], 
материалы длительных наблюдательных исследований 
свидетельствуют о более высокой частоте инфекционных 

осложнений у пациентов с ревматоидным артритом (РА), 
получающих лечение РТМ, чем у пациентов с РА, получа-
ющих лечение другими генно-инженерными биологиче-
скими препаратами (ГИБП) [67, 68].

Данные литературы свидетельствуют о том, что де-
плеция В-клеток c использованием РТМ и других анти-В-
клеточных препаратов у пациентов с ИВРЗ, заболевших 
COVID-19, в большинстве случаев ассоциируется с повы-
шенной предрасположенностью к инфекции SARS-CoV-2 
и тяжелому течению COVID-19 [69–87] (табл. 3). Сходные 
данные получены у пациентов с рассеянным склерозом 
[88–96] и пузырчаткой [97, 98]. У пациентов с ИВРЗ, лечен-
ных РТМ, могут наблюдаться атипичное течение COVID-19, 
характеризующееся длительной бессимптомной фазой 
на фоне отсутствия или замедления синтеза анти-SARS-
CoV-2 антител [76, 99–103] и рецидивирование инфекции 
SARS-CoV-2 [104]. У пациентов, получающих лечение РТМ, 
синтез анти-SARS-CoV-2 антител и исчезновение SARS-
CoV-2 по данным молекулярного тестирования ассоцииру-
ется с восстановлением содержания В-клеток в перифери-
ческой крови [105]. Примечательно, что развитие тяжелого 
COVID-19 коррелирует со снижением числа IgM В-клеток 
«памяти», которые экспрессируют CD20, чувствительные 
к РТМ-индуцированной деплеции [61].

Проблемы вакцинации

В период пандемии COVID-19 у пациентов с ИВРЗ су-
щественно возрастает потребность в вакцинации не только 
против SARS-CoV-2, но и против других инфекций (грипп, 
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Таблица 3. Исходы у пациентов с ИВРЗ, получавших лечение РТМ 

Авторы Тип исследования/ заболевания (n) Исходы Выводы

Strangfeld A. et al. 
[71]

Серия клинических наблюдений (C19-GRA) 
Ревматические заболевания (n=3729): 
• РА – 1394 
• СКВ – 391 
• СВ – 326 
• Другие СЗСТ – 533 
• ПсА – 440 
• СпА – 431 
• Другие – 98

Летальность: 
• РТМ – 42/192 (ОШ=4,04) 
• ГК>10 мг/сут. – 49/226 (ОШ=169) 
• СУЛЬФ – 33/144 (ОШ=3,6) 
• Ингибиторы ФНО-α – 30/803 (ОШ=0,85) 
• тБПВП – 15/145 (ОШ=1,60) 
• АБЦ – 9/81 (ОШ=1,20) 
• Ингибиторы ИЛ-6 – 5/90 (ОШ=0,83) 
• Иммунодепрессанты – 38/276 (ОШ=2,22) 

РТМ, СУЛЬФ 
и иммунодепрес-
санты следует 
назначать с осто-
рожностью

FAI2R/SFR/SNFMI/
SOFREMIR/CRI/
IMIDIATE 
Concortium [72]

Когортное исследование 
Ревматические заболевания (n=694)

Тяжелое течение COVID-19: 
• РТМ – 11/34 (ОШ=4,21; р=0,003) 
• ГК – 51/216 (ОШ=1,97; р=0,024) 
• МФМ – 3/26 (ОШ=6,60; р=0,014)

Лечение РТМ, ГК 
и МФМ ассоцииру-
ется с тяжелым 
течением COVID-19

Avouac J. et al. 
[73]

Когортное исследование (French RMD COVID-19) 
Ревматические заболевания (n=1090) 
РТМ (n=63): 
• РА – 31 
• АНЦА-СВ – 11 
• ССД – 7 
• СШ – 4 
• Другие – 20

Течение COVID-19 (РТМ против контроля): 
• Мягкое течение – 33% против 63%;  
• Умеренное течение – 32% против 26 % (р=0,026); 
• Тяжелое течение – 35% против 11% (р=0,0006) 
• Длительность госпитализации – 13,7 против 9 дней (р=0,0024)  
• Летальность – 21% против 7% (р=0,53) 
ОШ=4,04 (1,35–12,04) против 1,32 (0,55–3,19)

Лечение РТМ ассо-
циируется с более 
тяжелым течением 
COVID-19

Loarce-Martos J. 
et al. [69]

Ревматические заболевания (n=76) 
• РА – 5 
• СКВ – 2 
• СВ – 3 
• СШ – 2

• Частота инфекции SARS-CoV-2 – 13/76 (17,1%) 
• Тяжелое течение, потребовавшее госпитализации, – 8 (61,5%) 
• Двухсторонняя пневмония с дыхательной недостаточностью – 
7 (53.8%) 
• ОРДС – 5 (62,5%) 
• Летальность – 3 (23,1%)

Лечение РТМ ассо-
циируется с небла-
гоприятными исхо-
дами у пациентов 
с ИВРЗ, заболев-
шими COVID-19

Bachiller-Corral J. 
et al. [84]

Ретроспективное, одноцентровое 
ИВРЗ (n=2351): 
• РА – 1708 
• СпА – 862 
• ПсА – 515 
• СКВ – 254 
• СШ – 175 
• СВ – 165 
• ИВМ – 88 
• РПМ – 474 
• Другие – 351

Ритуксимаб: 
• Госпитализация – 9,72%; ОШ=12,88  
Ингибиторы ФНО-α: 
• Госпитализация – 0,66%; ОШ=0,88  
Абатацепт: 
• Госпитализация – 2,50%; ОШ=3,31  
Ингибиторы JAK: 
• Госпитализация – 5,55%; ОШ=7,36 

У пациентов 
с ИВРЗ, в первую 
очередь получав-
ших лечение РТМ, 
отмечается увели-
чение риска тяже-
лой пневмонии 
на фоне SARS-
CoV-2

Sparks J.A. et al. 
[75]

Серия клинических наблюдений (C19-GRA) 
РА (n=2869)

Ритуксимаб (n=364): 
• Госпитализация – 5,5%; ОШ=4,53 (p<0,01) 
• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 22%; 
ОШ=2,87 (p<0,01) 
• Летальность – 14,8%; ОШ=4,57 (p<0,01)  
Абатацепт (n=237): 
• Госпитализация – 5,1%; ОШ=1,18 (р=0,47) 
• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 11%; 
ОШ=1,12 (p<0,01) 
• Летальность – 7,6%; ОШ=1,46 (р=0,30) 
Ингибиторы ИЛ-6: 
• Госпитализация – 4,1%; ОШ=0,84 (p=0,45) 
• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 7,6%; 
ОШ=0,72 (p=0,20) 
• Летальность – 2,8%; ОШ=1,1 (р=0,77) 
Ингибиторы JAK: 
• Госпитализация – 5,0%; ОШ=2,40 (р<0,0) 
• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 15,3%; 
ОШ=1,55 (p=0,01) 
• Летальность – 7,1%; ОШ=2,04 (p<0,01) 
Ингибиторы ФНО-α (референс): 
• Госпитализация – 4,6% 
• Госпитализация с кислородной поддержкой или ИВЛ – 7,4% 
• Летальность – 2,6%

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная красная волчанка; CВ – системные васкулиты; СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани; 
ПсА – псориатический артрит; СпА – спондилоартрит; РТМ – ритуксимаб; ОШ – отношение шансов; ГК – глюкокортикоиды; СУЛЬФ – сульфасалазин; ФНО-α – фак-
тор некроза опухоли α; тБПВП – традиционные базисные противовоспалительные препараты; АБЦ – абатацепт; ИЛ-6 – интерлейкин-6; МФМ – микофенолата мофе-
тил; АНЦА-CВ – системные васкулиты, связанные с синтезом анти-нейтрофильных цитоплазматических антител; ССД – системная склеродермия; СШ – синдром 
Шегрена; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; ИВМ – идиопатическая воспалительная 
миопатия; РПМ – ревматическая полимиалгия; JAK – Янус-киназа; ИВЛ – искусственная вентиляция легких 
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пневмококк и др.), развитие которых приводит к увеличе-
нию летальности у пациентов с COVID-19 [106]. В частности, 
вакцинация против гриппа ассоциируется со снижением 
частоты положительных результатов ПЦР-теста на SARS-
CoV-2, потребности в госпитализации, искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ) и времени пребывания в стационаре 
у пациентов с COVID-19 [107]. В предыдущих исследовани-
ях было показано, что у пациентов с ИВРЗ при иммуниза-
ции белковыми вакцинами наблюдается адекватный синтез 
протективных антител [108, 109], но лечение РТМ ассоции-
руется со снижением эффективности гриппозной [110, 111] 
и пневмококковой [111–113] вакцин. 

Данные, касающиеся вакцинации против SARS-
CoV-2 пациентов c ИВРЗ, пока не многочисленны. 
Вакцины на основе липосомной платформы информа-
ционной РНК (иРНК), которые широко применяются 
во многих странах мира, не зарегистрированы в России, где 
представлены три вакцины с другими механизмами дейст-
вия: комбинированная векторная – «Спутник-V» (ФГБУ 
«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи») [114–117], пептидная – 
«ЭпиВакКорона» (ГНЦ ВБ «Вектор»), цельновирионная – 
«КовиВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова). Данные, ка-
сающиеся иммуногенности вакцин против SARS-CoV-2 
у пациентов с ИВРЗ, относятся в первую очередь липосом-
ных иРНК-вакцин, а полученные результаты противоречи-
вы [118, 119]. Имеются данные как об удовлетворительной 
иммуногенности вакцин против SARS-CoV-2 у пациентов 
с ИВРЗ [120–123], так об отсутствии (и задержке) синтеза 
нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 по сравнению с контр-
олем (вакцина BNT161b2) [124]. По данным D. Simon и со-
авт. [124], снижение синтеза нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2 антител имело место у каждого 10-го пациента (9,5%), 
страдающего ИВРЗ, и только у каждого 100-го (0,5%) 
в группе контроля. По данным другого исследования, лече-
ние метотрексатом (МТ) ассоциировалось с неадекватным 
эффектом вакцинации (у 62,2% пациентов) и отсутстви-
ем вирус-специфической активации CD8+ Т-клеток [125], 
что соответствует данным о способности МТ блокировать 
активацию плазмабластов и «переключенных» В-клеток па-
мяти при иммунизации пневмококковой вакциной [126]. 
У пациентов, получающих РТМ, отмечается подавление 
синтеза анти-SARS-CoV-2 антител к spike (S) белку и рецеп-
тор-связывающему домену при иммунизации иРНК-вак-
циной (BNT161b2) [127–129], но сохраняется Т-клеточный 
иммунный ответ (синтез интерферона γ) на пептиды 
SARS-CoV-2 in vitro [127]. Однако по данным других ис-
следований, деплеция В-клеток на фоне терапии РТМ мо-
жет приводить к ингибиции вирус-специфического CD8+ 
Т-клеточного иммунного ответа [130, 131] и вызывать депле-
цию CD20+ терминально дифференцированной субпопу-
ляции Т-клеток, обладающих иммунорегуляторной и про-
воспалительной активностью [132]. Совсем недавно было 
установлено, что у пациентов с ИВРЗ имеет место трех-
кратное снижение титров IgG анти-SARS-CoV-2 антител 

(р=0,009) и их нейтрализующей способности (p<0,0001) 
по сравнению с контролем [128], наиболее выраженное у па-
циентов, получавших РТМ (в 36 раз) и высокие дозы глюко-
кортикоидов (ГК) (в 10 раз). Иммунный ответ против SARS-
CoV-2 постепенно восстанавливался через 6 месяцев после 
инфузии РТМ и полностью нормализовался к 9-му месяцу. 
Ингибиторы Янус-киназы (JAK) и МТ также статистически 
значимо снижали синтез анти-SARS-CoV-2 антител. 

Один из механизмов, определяющих риск инфек-
ционных осложнений, связан с развитием гипогаммагло-
булинемии [133–136]. В этой связи представляет интерес 
изучение применения внутривенного иммуноглобулина 
(ВВИГ) у пациентов с ИВРЗ, получающих лечение РТМ, 
заболевших COVID-19 [137]. Напомним, что ВВИГ обла-
дает широким спектром иммуномодулирующих, проти-
вовирусных и антибактериальных эффектов, благодаря 
чему широко применяется при лечении ИВРЗ, сепсисе 
[138], а также при COVID-19 [139–141]. Примечательно, 
что в некоторых препаратах ВВИГ обнаружены антитела, 
перекрестно реагирующие с SARS-CoV-2 [142]. Полагают, 
что плазма выздоровевших больных COVID-19 оказывает 
позитивный эффект не только за счёт содержания антиви-
русных нейтрализующих антител, но и вследствие имму-
номодулирующих эффектов, сходных с таковыми у ВВИГ 
[143]. Вероятно, в период пандемии COVID-19 для под-
держивающей терапии целесообразно использовать реду-
цированную дозу РТМ (2 инфузии по 500 мг), на фоне ко-
торой реже наблюдается развитие гипогаммглобулинемии 
и тяжёлых инфекционных осложнений [144, 145].

Тактика применения РТМ и вакцинации при ИВРЗ  
в период пандемии COVID-19 представлена в недавно опуб-
ликованных рекомендациях Ассоциации ревматологов Рос-
сии [146], суть которых заключается в необходимости бо-
лее строгой оценке показаний к проведению индукционной 
и поддерживающей терапии (см. табл. 2) и гармонизации сро-
ков введения препарата и вакцинации (табл. 4).

В заключение следует подчеркнуть, что развитие у па-
циентов с COVID-19 клинико-лабораторных проявлений, 
характерных для аутоиммунной патологии, а именно ги-
перпродукции аутоантител, развития антифосфолипидного 
синдрома, интерстициального заболевания легких, васку-
лита и др., позволяет гипотетически обсуждать перспекти-
вы анти-В-клеточной терапии при отдельных субтипах этого 
заболевания и у пациентов с пост-COVID-19 синдромом [2, 
5]. Теоретическим обоснованием для анти-В-клеточной те-
рапии могут быть данные об обнаружении при «тяжелом» 
COVID-19 [147] и системной красной волчанки (СКВ) [148] 
иммунных нарушений, отражающих экстрафолликулярный 
путь активации В-клеток, которая при COVID-19 ассоцииру-
ется с гиперпродукцией анти-SARS-CoV-2 антител к небла-
гоприятным прогнозом, а при СКВ – с тяжелым течением 
заболевания и увеличением синтеза патогенных антиядер-
ных антител. Однако показания и оптимальное время назна-
чения РТМ при COVID-19 требуют дальнейшего изучения.

Таблица 4. Рекомендации по фармакотерапии РТМ пациентов с ИВРЗ в период пандемии COVID-19 

Характеристика заболевания Рекомендации

Пациенты, впервые заболевшие ИВРЗ Назначать РТМ только при наличии абсолютных показаний; использовать другие методы противовос-
палительной терапии

Пациенты, получающие плановую  
поддерживающую терапию РТМ

• Использовать редуцированную дозу РТМ (2 инфузии по 500 мг с промежутком 14 дней) 
• По возможности не применять премедикацию глюкокортикоидами 
• Рассмотреть необходимость применения ВВИГ (при гипогаммаглобулинемии) 
• Проводить вакцинацию не ранее чем через 6 месяцев после последней инфузии РТМ 
• Назначать РТМ не ранее чем через 4 недели после вакцинации
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Оценка эффективности тофацитиниба  
при ревматоидном артрите в  реальной 
клинической практике :  взаимосвязь  
между снижением боли в  первые 4 недели  
и активностью заболевания через 3–6 месяцев 
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Ингибитор JAK тофацитиниб (ТОФА) блокирует внутриклеточный сигнальный путь, активирующий синтез 
цитокинов и медиаторов, участвующих в развитии боли и центральной сенситизации (ЦС), что определяет 
быстрый анальгетический эффект. Однако не ясно, как снижение боли ассоциируется с достижением низ-
кой активности ревматоидного артрита (РА).
Цель исследования – оценить связь между ранним клиническим ответом на тофацитиниб и снижением 
активности ревматоидного артрита через 3 и 6 месяцев.
Материал и методы. Исследуемую группу составили 88 больных РА (возраст – 53±11,5 года; 79,3% женщин), 
которые получали базисные противовоспалительные препараты (59,5% – метотрексат, 19,8% – лефлуномид) 
и которым был назначен ТОФА в дозе 10 мг/сут. Серопозитивность по ревматоидному фактору составила 
89,8%; значение индекса DAS28-СРБ  – 5,2±1,2. Оценивалась выраженность боли с помощью опросника 
Brief Pain Inventory, невропатический компонент боли (НКБ) – с помощью опросника PainDETECT, при-
знаки ЦС – с помощью опросника Central Sensitisation Inventory (CSI) на ранних сроках после назначения 
ТОФА, активность РА – с помощью индекса DAS28-СРБ через 3 и 6 месяцев.
Результаты. Средняя выраженность боли исходно составила 5,3±2,0 по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ); 51,1% пациентов имели признаки ЦС (CSI≥40), 15,9% имели НКБ (PainDETECT≥18). Через 7 дней 
после начала терапии отмечалось существенное снижение боли – до 4,1±1,8 по ВАШ (р<0,05) и ЦС – 
40,4±13,5 до 36,5±12,5 по CSI (р=0,01). Через 28 дней эффект был еще существеннее: уровень боли по ВАШ 
составил 2,8±1,6 (р=0,000), НКБ снизился с 11,8±5,6 до 6,8±3,1 (р=0,000), ЦС – до 31,6±13,9 (р=0,000). 
Значение индекса DAS28-СРБ через 3 и 6 месяцев составило соответственно 3,7±1,3 и 3,6±1,2. Число боль-
ных со снижением боли ≥50% через 28 дней составило 59,9%, низкая активность РА через 3 мес. (DAS28-
СРБ≤3,2) была достигнута у 64,4% больных. Имелась четкая корреляция между числом пациентов с умень-
шением боли ≥50% через 28 дней и числом пациентов, достигших низкой активности РА через 3 и 6 мес. 
(rS=0,548, p=0,000 и rS=0,790, p=0,000 соответственно). 6 больных выбыли из исследования вследствие неэф-
фективности или социальных причин. Серьезных нежелательных реакций отмечено не было. 
Выводы. Использование ингибитора JAK ТОФА позволяет достичь быстрого анальгетического эффекта 
и снижения признаков ЦС. Ранний клинический ответ на ТОФА (уменьшение боли) позволяет прогнозиро-
вать снижение активности РА через 3 и 6 месяцев терапии. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, тофацитиниб, боль, центральная сенситизация, активность, корре-
ляция
Для цитирования: Каратеев АЕ, Погожева ЕЮ, Амирджанова ВН, Филатова ЕС, Лила АМ, Мазуров ВИ, 
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Бобрикова, Муртазалиева ДА, Кушнир ИН, Калинина ЕВ, Сальникова ТС, Марусенко ИМ, Семагина ОВ, 
Виноградова ИБ, Кречикова ДГ, Семченкова МЮ, Насонов ЕЛ. Оценка эффективности тофацитиниба 
при ревматоидном артрите в реальной клинической практике: взаимосвязь между снижением боли в пер-
вые 4 недели и активностью заболевания через 3–6 месяцев. Научно-практическая ревматология. 
2021;59(4):394–400. 

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF TOFACITINIB IN RHEUMATOID ARTHRITIS  
IN REAL CLINICAL PRACTICE: THE RELATIONSHIP BETWEEN PAIN RELIEF IN THE FIRST 4 WEEKS 

AND DISEASE ACTIVITY AFTER 3–6 MONTHS

Andrey E. Karateev1, Elena Yu. Pogozheva1, Vera N. Amirjanova1, Ekaterina S. Filatova1, Alexander M. Lila1,2,  
Vadim I. Mazurov3, Ruzana R. Samigullina3, Anna M. Dadalova3, Anna Yu. Dyo3, Diana S. Chakieva3, Andrey A. 

Baranov4, Natalia A. Lapkina4, Ekaterina N. Koltsova5, Natalia A. Kiryukhina6, Ivan N. Shchendrigin7, Tatiana G. 
Rasevich8, Antonina F. Davydova9, Irina V. Semizarova9, Irina A. Shafieva10, Inna B. Bashkova11, Daria A. Bobrikova12, 

Dzhamilya A. Murtazalieva13, Irina N. Kushnir14, Elena V. Kalinina15, Tatiana S. Salnikova16, Irina M. Marusenko17, 
Olga V. Semagina18, Irina B. Vinogradova19, Diana G. Krechikova20, Marina Yu. Semchenkova20, Evgeny L. Nasonov1

The JAK inhibitor tofacitinib (TOFA) blocks the intracellular signaling pathway that activates the synthesis of cytok-
ines and mediators involved in the development of pain and central sensitization (CS), which determines the rapid 
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analgesic effect. However, it is not clear how pain reduction is associated with achieving low activity in rheumatoid 
arthritis (RA).
The aim of the study was to assess the relationship between the early clinical response to tofacitinib and a decrease  
in rheumatoid arthritis activity after 3 and 6 months.
Material and methods. The study group consisted of 88 RA patients (age – 53±11.5 years; 79.3% of women) who 
received basic anti-inflammatory drugs (59.5% – methotrexate, 19.8% – leflunomide) and who were prescribed 
TOFA in a dose 10 mg/day. Seropositivity for rheumatoid factor was 89.8%; the value of the DAS28 index is 5.2±1.2. 
The severity of pain was assessed using the Brief Pain Inventory questionnaire, the neuropathic component of pain 
(NCP) – using the PainDETECT questionnaire, signs of CS – using the Central Sensitization Inventory (CSI) ques-
tionnaire in the early stages after the administration of TOFA, RA activity – using the DAS28-CRP index after 3 and 
6 months.
Results. The mean severity of pain at baseline was 5.3±2.0 on the visual analogue scale (VAS); 51.1% of patients 
had signs of CS (CSI>40), 15.9% had NCP (PainDETECT>18). 7 days after the start of therapy, there was a sig-
nificant decrease in pain – to 4.1±1.8 according to VAS (p<0.05) and CS – 40.4±13.5 to 36.5±12.5 according  
to CSI (p=0.01). After 28 days, the effect was even more significant: the level of pain according to the VAS was 
2.8±1.6 (p=0.000), the NCP decreased from 11.8±5.6 to 6.8±3.1 (p=0.000), CS – up to 31.6±13.9 (p=0.000).  
The value of the DAS28-CRP index after 3 and 6 months was 3.7±1.3 and 3.6±1.2, respectively. The number 
of  patients with pain relief ≥50% after 28 days was 59.9%, low RA activity after 3 months. (DAS28-CRP≤3.2) was 
acieved in 64.4% of patients. There was a clear correlation between the number of patients with a pain reduction 
of ≥50% at 28 days and the number of patients who achieved low RA activity at 3 and 6 months. (rS=0.548, p=0.000 
and rS=0.790, p=0.000). 6 patients dropped out of the study due to inefficiency or social reasons. No serious 
adverse reactions were noted.
Conclusions. The use of the JAK inhibitor TOFA allows achieving a quick analgesic effect and reducing the signs 
of CS. An early clinical response to TOFA (pain relief) predicts a decrease in RA activity after 3 and 6 months of therapy.
Key words: rheumatoid arthritis, tofacitinib, pain, central sensitization, activity, correlation
For citation: Karateev AE, Pogozheva EYu, Amirjanova VN, Filatova ES, Lila AM, Mazurov VI, Samigullina RR, 
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Возможности патогенетической тера-
пии ревматоидного артрита (РА) существен-
но расширились: сегодня в арсенале практи-
кующего врача представлен широкий спектр 
лекарственных препаратов, позволяющих до-
биться низкой активности или ремиссии РА, 
существенно замедляющих прогрессирование 
заболевания и повышающих качество жизни 
пациентов [1]. 

Тофацитиниб (ТОФА) – препа-
рат из группы таргетных синтетиче-
ских базисных противовоспалительных 
препаратов (БПВП), обратимый ингиби-
тор янус-киназ (JAK1, JAK2 и JAK3), кото-
рый в последние годы широко используется 
для лечения РА [1, 2]. Эффективность ТОФА 
подтверждена серией рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ): со-
гласно данным метаанализа 9 РКИ, чи-
сло больных РА, достигших улучше-
ния по критерию 20%-го улучшения 
Американской коллегии ревматологов 
(ACR20, American College of Rheumatology 
20 Criteria) через 3–6 месяцев на фоне при-
ема этого препарата в дозе 10 мг/сут. состав-
ляло 63,2%. Вероятность достижения дан-
ного результата при использовании ТОФА 
в дозе 10 мг/сут. была существенно выше, 
в сравнении с плацебо: относительный риск 
(ОР) – 2,48 (95%-й доверительный интервал 
(ДИ): 1,97–3,14) [2]. При этом низкая актив-
ность РА по индексу DAS28-СРБ (<3,2) была 
достигнута у 17–28% участников РКИ [1]. 

Важным достоинством ТОФА являет-
ся способность эффективно снижать интен-
сивность самых неприятных симптомов РА, 
динамика которых рассматривается в рам-
ках «результатов лечения, оцениваемых са-
мим пациентом» (PRO, patient-reported 
outcome), таких как боль, утомляемость 
и нарушение функции [2, 3]. Эти проявле-
ния болезни вызывают наибольшие страда-
ния, снижение качества жизни и социальной 
активности пациентов. Поэтому позитивное 
влияние на PRO рассматривается сегодня – 
как исследователями, так и практикующими 
врачами, – в качестве важнейшего аспекта 
оценки результатов патогенетической тера-
пии РА [4].

По данным РКИ, через 3 месяца лече-
ния ТОФА уменьшение интенсивности боли 
и общей оценки активности заболевания 
(ООАЗ) на ≥50% от исходного уровня достигает-
ся почти у половины пациентов РА [3]. При этом 
анальгетический эффект развивается очень бы-
стро: пациенты отмечают значимое улучшение 
своего состояния уже через 7–14 дней после 
начала приема ТОФА [5]. 

Высокая анальгетическая эффектив-
ность ТОФА определяется способностью пре-
парата блокировать внутриклеточный сиг-
нальный путь (ВСП) JAK/STAT и тем самым 
подавлять цитокин-опосредованную экспрес-
сию генов, отвечающих за синтез медиаторов 
воспаления и боли. Помимо этого, блока-
да ВСП JAK/STAT предупреждает развитие 
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важнейшего элемента патогенеза хрониче-
ской боли, феномена центральной сенсити-
зации (ЦС) – функциональных изменений 
ноцицептивной системы, существенно по-
вышающих возбудимость нейронов и снижа-
ющих болевой порог [6–8]. Ранее нами была 
представлена работа, в которой исследовалось 
влияние ТОФА на боль и ЦС при РА [9]. 

Хотя эффективность и безопа-
сность ТОФА оценивалась в серии междуна-
родных и российских работ [2, 10, 11], оста-
ется ряд важных и недостаточно изученных 
вопросов, связанных с оценкой результатов 
клинического использования этого препа-
рата. В частности нет четких данных о взаи-
мосвязи между быстрым ответом на ТОФА 
при РА (в частности анальгетическим эффек-
том) и снижением активности заболевания 
при наблюдении в течение 3–6 мес. 

Цель исследования – оценить связь меж-
ду ранним клиническим ответом на тофаци-
тиниб и снижением активности ревматоидно-
го артрита через 3 и 6 месяцев.

Материал и  методы 

Исследование носило открытый на-
блюдательный характер. Исследуемую группу 
(табл. 1) составили 88 больных РА (возраст – 
53,7±11,5 года; 79,3% женщин, 20,7% муж-
чин), включенных в национальный регистр 
ОРЕЛ (Общероссийский РЕгистр боЛьных 
артритом), которым в связи с недостаточной 
эффективностью синтетических БПВП и не-
эффективностью или непереносимостью ген-
но-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) был назначен ТОФА. 

Большая часть пациентов страдали РА 
на протяжении ~5 лет, у них отмечалась уме-
ренная или высокая активность заболевания; 
в качестве БПВП они получали метотрексат; 
примерно половина участников исследования 

принимали глюкокортикоиды (ГК), более 
80% – нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). 

Интенсивность боли определялась с по-
мощью опросника BPI (Brief Pain Inventory), 
невропатический компонент боли (НКБ) – 
с использованием опросника PainDETECT, 
признаки ЦС – с использованием опросни-
ка Central Sensitisation Inventory (CSI) [10–12]. 
Интенсивность болевых ощущений на каждом 
визите («оценка средней боли, испытанной 
за последние 24 часа») оценивалась с помо-
щью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 
входящей в состав опросника BPI, в которой 
«0» соответствовал отсутствию боли, а «10» – 
невыносимой боли. 

Все пациенты на момент включе-
ния в исследование испытывали умеренную 
или сильную боль (≥4 по ВАШ), у 15,9% опре-
делялась высокая вероятность наличия НКБ 
(значение PainDETECT >18), у 51,1% отмеча-
лась высокая вероятность развития ЦС (зна-
чение CSI ≥40). 

ТОФА (Яквинус®) использовался  
в обычной дозировке – по 5 мг 2 р./сут.; его на-
значение проводилось в соответствии с офи-
циальной инструкцией фирмы-производителя 
и представленными в ней показаниями и про-
тивопоказаниями. Назначенное ранее лече-
ние синтетическими БПВП, ГК и НПВП было 
продолжено с использованием прежних доз 
и кратности приема. 

Обезболивающее действие ТОФА оце-
нивалось через 7, 14 и 28 дней после начала 
приема ТОФА по динамике показателя ВАШ 
(BPI, «оценка средней боли, испытанной 
за последние 24 часа») и уменьшению боли 
в % (BPI, «насколько боль уменьшилась 
под действием лекарств за последние 24 часа»). 
На первых визитах (до 28-го дня) также про-
водилась оценка динамики НКБ (значе-
ние по PainDETECT) и выраженности ЦС 
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Федерация, Ульяновск,  
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20ФГБОУ ВО «Смоленский 
государственный медицин-
ский университет» 
Минздрава России
214019, Российская 
Федерация, Смоленск, 
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125993, Russian Federation, 
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4Yaroslavl State Medical 
University
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5Research and Practical 
Clinical Center for 
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Technologies of Moscow 
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109029, Russian Federation, 
Moscow, Srednyaya 
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6National Medical and 
Surgical Center named after 
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105203, Russian Federation, 
Moscow, Nizhnyaya 
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7Stavropol Regional Clinical 
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Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемой группы (n=88)

Параметры Значение

Пол: Ж/М (%) 79,3/20,7

Возраст (лет), M±δ 53,7±11,5

Длительность болезни (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 14]

Серопозитивность по РФ (%) 89,8

Серопозитивность по АЦЦП (%) 75,0

DAS28, M±δ 5,8±0,6

Прием сБПВП
Метотрексат (%) 69,5

Лефлуномид (%) 19,8

Прием глюкокортикоидов (%) 48,7

Прием НПВП (%) 82,0

Интенсивность боли по ВАШ (BPI), M±δ 5,3±2,0

PainDETECT, M±δ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11,8±5,5, 10,0 [4,0; 16,0] 

Число больных с PainDETECT ≥18 (%) 15,9

CSI, M±δ 40,4±13,5

Число больных с CSI ≥40 (%) 51,1%
Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду; сБПВП – синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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(значение по опроснику CSI). Определение 
динамики активности РА по индексу DAS28-
СРБ проводилось через 3 и 6 месяцев после 
начала терапии ТОФА. 

Все больные дали информированное 
согласие на участие в настоящем исследо-
вании. Результаты обследования пациен-
тов на каждом визите заносились в регистр 
ОРЕЛ и фиксировались врачом в амбула-
торной карте или истории болезни. В даль-
нейшем эта информация была использова-
на для проведения статистического анализа 
в программе SPSS 17.0. Количественные па-
раметры при нормальном распределении 
признака, представлены в статье как M±σ, 
при отсутствии нормального распределения – 
как медиана (Ме), 25-й и 75-й перцентили; 
качественные параметры представлены в виде 
процентного отношения. Для сравнения ко-
личественных признаков применялся кри-
терий Уилкоксона для связанных выборок, 
критерий Манна – Уитни для независимых 
выборок; для сравнения качественных при-
знаков был использован точный тест Фишера. 
Отличие средних значений или медиан счита-
лось статистически значимым при p<0,05. 

Результаты 

Всего 6 больных выбыли из-под наблю-
дения вследствие неэффективности или соци-
альных причин. Уже через 7 дней после начала 
приема ТОФА отмечалось статистически зна-
чимое снижение интенсивности боли (ВАШ, 
BPI) – с 5,3±2,0 до 4,1±1,8 (на 22,6%; р<0,05) 
и уровня центральной сенситизации (CSI) – 
c 40,4±13,5 до 36,5±12,5 (на 9,7%; р=0,01). 
Статистически значимой динамики уровня 
НКБ (PainDETECT) через 7 дней отмечено 
не было: показатель снизился с 10,0 [4.0–16.0] 
до 9 [4; 12] (р=0,216). 

Через 28 дней эффект был сущест-
веннее: уровень боли (ВАШ, BPI) соста-
вил 2,8±1,6 (р=0,000), ЦС (CSI) – 31,6±13,9, 
НКБ (PainDETECT) – 6,8±2,9 (р=0,000) 
(рис. 1). Число больных со значительным 
снижением боли (≥50% от исходного уровня) 
через 28 дней терапии составило 59,9%. 

На фоне приема ТОФА было отмечено 
существенное снижение максимально вы-
раженной боли, которую пациенты испы-
тывали за последние 24 часа (опросник BPI, 
пункт «наиболее сильная боль»). На момент 
включения в исследование ее интенсивность 
(ВАШ) составляла 6,52±2,41, через 7 дней – 
5,15±2,30 (р=0,025), через 28 дней – 4,08±1,76 
(р<0,001). 

По субъективной оценке пациен-
тов (опросник BPI), выраженность боле-
вых ощущений уменьшилась через 7 дней 
приема ТОФА в среднем на 20,6% (Ме – 
20% [10,0%; 45,0%], через 28 дней – на 47,4% 
(Me – 40% [18,5%; 70,0%]). 

Снижение интенсивности болевых 
ощущений ассоциировалось с уменьшени-
ем негативного воздействия боли на физи-
ческую и социальную активность пациен-
тов, что отражает динамика соответствующих 
шкал опросника BPI (рис. 2).

Через 3 и 6 месяцев отмечалось статисти-
чески значимое снижение активности болезни 
по индексу DAS28-СРБ в сравнении с исход-
ным уровнем (р<0,001). Статистически значи-
мого различия между показателями DAS28-
СРБ через 3 и 6 месяцев отмечено не было 
(р=0,804) (рис. 3). Низкая активность РА 
через 3 месяца (DAS28-СРБ≤3,2) была до-
стигнута у 64,4% больных. 

Имелась четкая корреляция между чи-
слом пациентов со значительным уменьше-
нием боли через 28 дней (≥50%) и числом па-
циентов, достигших низкой активности РА 
через 3 и 6 месяцев (rS=0,548, p=0,000 и rS=0,790, 
p=0,000 соответственно). 

Серьезных нежелательных реакций от-
мечено не было. 

Обсуждение 

Согласно полученным данным, исполь-
зование ингибитора JAK ТОФА при РА по-
зволяет достичь быстрого клинического улуч-
шения: уже через 7 дней интенсивность боли 
снижалась более чем на 20%, а через 28 дней 
число пациентов с уменьшением интенсивно-
сти боли ≥50% от исходного уровня составило 
почти 60%. 

Наши результаты в целом соответст-
вуют данным международных РКИ. Так, 
по данным анализа 3 РКИ (n=1061), приме-
нение ТОФА в комбинации с БПВП при РА 
обеспечивало значительно большую положи-
тельную динамику общей оценки активности 
заболевания пациентом (ООАЗ), боли, нару-
шений функции и утомляемости, чем плаце-
бо в комбинации с БПВП. Улучшение ООАЗ 
на уровне ≥50% от исходного отмечалось 
у 43,5% и 20,0%, уменьшение интенсивно-
сти боли ≥50% – у 44,8% и 19,7%, улучшение 
функции (по HAQ-DI, минимальное клини-
чески значимое улучшение (МКЗУ) ≥0,22) – 
у 66,8% и 45,6%, уменьшение утомляемости 
(по FACIT-F, МКЗУ≥4.0) – у 55,0% и 36,1% 
пациентов соответственно [3]. 

При этом анальгетический эф-
фект ТОФА развивался очень быстро, что де-
монстрирует метаанализ 4 РКИ – ORAL Scan, 
ORAL Sync, ORAL Standard и ORAL Step 
(n=2465). Через 2 недели приема ТОФА в дозе 
10 мг/сут. в среднем снижение интенсивно-
сти боли по 100-мм ВАШ составило ≥20 мм, 
через 2 недели приема плацебо <10 мм. 
Через 3 месяца в группе пациентов, у кото-
рых до назначения ТОФА отмечалась низ-
кая эффективность синтетических БПВП, 
боль в среднем снизилась на 27,9±0,88 мм, 
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в группе пациентов, исходно имевших недостаточный 
ответ на ГИБП, – на 24,9±2,48 мм (в группах плацебо – 
на 10,5±1,17 и 8,26±2,41 мм соответственно) [5]. 

Важно отметить, что анальгетическое действие ТОФА 
коррелировало с улучшением других PRO – ООАЗ, нару-
шением функции и утомляемости [3]. Этот результат был 
отмечен и в нашем исследовании: уменьшение боли сопро-
вождалось положительной динамикой параметров физи-
ческой и социальной активности пациентов, оцениваемых 
в опроснике BPI. 

Важным результатом нашей работы следует считать 
подтверждение влияния ТОФА на проявления ЦС, оце-
ниваемого с помощью опросника CSI. В ходе лечения от-
мечалась выраженная и статистически значимая динамика 
данного показателя. Это может рассматриваться как под-
тверждение специфичного воздействия ингибиторов JAK 
на развитие хронической боли. Как было представлено 
выше, через ВСП JAK/STAT происходит активация клеток, 
участвующих в развитии аутоиммунного воспаления, а так-
же экспрессия генов, ответственных за синтез биологиче-
ски активных субстанций, участвующих в формировании 
периферической гипералгезии и ЦС – циклооксигеназы 2, 
матриксной простагландин Е2-синтетазы, матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП), субстанции Р, фактора роста не-
рвов, и др. Блокада данного ВСП препятствует развитию 
цитокин-опосредованных нейропластических изменений 

ноцицептивных нейронов – в частности связанных с ги-
перпродукцией интерлейкина 6 и затрагивающих как зад-
ние рога спинного мозга, так и вышележащие отделы не-
рвной системы [6–8]. 

В настоящем исследовании было показано, 
что использование ТОФА обеспечивает существенное 
снижение активности РА – к 3-му месяцу терапии чи-
сло больных, достигших уровня DAS28-СРБ ≤3,2, соста-
вило 64,4%. конечно, следует учесть, что столь высокий 
клинический результат отчасти определяется открытым 
наблюдательным характером настоящего исследования 
и должен рассматриваться с учетом известных ограниче-
ний, связанных с дизайном подобных работ. Необходимо 
заметить, что данные двойных слепых РКИ показыва-
ют более скромные результаты. С другой стороны, ранее 
опубликованные российские работы – фрагмент исследо-
вания РЕМАРКА (Российское исследование метотрексата 
и биологических препаратов при раннем активном артри-
те), многоцентровое исследование ТОФА у больных РА, 
резистентных к синтетическим и биологическим БПВП, 
регистр ОРЕЛ (данные до 2017 г.) – демонстрируют сход-
ные результаты: достижение низкой активности по ин-
дексу DAS28 у 68,8%, 60,0% и 74,4% пациентов соответ-
ственно [11]. 

Мы показали статистически значимую корреля-
цию между ранним хорошим ответом на ТОФА (сниже-
ние боли на 50% и более через 28 дней) и достижением 
низкой активности РА через 3 и 6 месяцев после на-
чала терапии. Этот результат четко отражает взаимос-
вязь между болью и иммунными нарушениями, лежащи-
ми в основе развития и прогрессирования РА [12]. Поэтому 
выраженное снижение боли в первые дни и недели прие-
ма ТОФА подтверждает целенаправленное патогенетиче-
ское действие данного препарата на основной патогенети-
ческий механизм РА. 

Вероятно, ранний клинический ответ на ТОФА 
(уменьшение боли) следует рассматривать как предик-
тор хорошего результата длительного применения этого 

Рис. 1. Ранний ответ на лечение ТОФА: динамика выраженности 
боли (ВАШ, BPI), центральной сенситизации (опросник CSI)  
и невропатической составляющей боли (опросник PainDETECT). 
ЦС – центральная сенситизация; НКБ – невропатический компо-
нент боли

Рис. 3. Динамика активности РА на фоне приема ТОФА (DAS28-СРБ)

Рис. 2. Динамика влияния болевых ощущений на параметры фи-
зической и социальной активности пациентов РА на фоне приема 
ТОФА: опросник BPI, ВАШ (где «0» – не влияли, «10» – влияли 
очень сильно)
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препарата в отношении снижения активности РА, что весь-
ма ценно для реальной клинической практики. 

В ряде зарубежных работ также была отмечена кор-
реляция между снижением боли и достижением низкой 
активности РА на фоне использования ингибиторов JAK 
и ГИБП [13, 14]. В частности, V. Strand и соавт. [15] в ходе 
оценке результатов РКИ ORAL Sync выявили статистиче-
ски значимую корреляцию между улучшением показателей 
PRO (боль, утомляемость, нарушение функции) через 3 ме-
сяца приема ТОФА и снижением активности РА по SDAI 
через 12 месяцев. 

Таким образом, полученные нами данные подтвер-
ждают высокий анальгетический потенциал ТОФА, кото-
рый связан со способностью не только подавлять аутоим-
мунное воспаление, но и влиять на центральные механизмы 
формирования хронической боли. Уменьшение боли в пер-
вые недели приема ТОФА четко коррелирует с достижени-
ем низкой активности РА через 3 и 6 месяцев, что позво-
ляет рассматривать ранний клинический ответ на ТОФА 

в качестве предиктора более отдаленных результатов при-
менения этого препарата. Требуются дальнейшие мас-
штабные контролируемые исследования для изучения вза-
имосвязи между анальгетическим эффектом ТОФА и его 
влиянием на прогрессирование РА. 
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Цель исследования – изучить взаимосвязь уровня кальпротектина (КП) с активностью ревматоидного 
артрита (РА), уровнем острофазовых показателей, провоспалительных цитокинов, хемокинов и факторов 
роста, а также оценить его динамику на фоне терапии биоаналогом ритуксимаба (РТМ).
Материал и методы. Обследовано 20 больных с РА. Всем больным проведено по 2 инфузии РТМ (Ацеллбия®) 
в дозе 600 мг внутривенно с интервалом в 2 недели на фоне терапии метотрексатом (МТ). Содержание каль-
протектина в сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа.
Результаты. До начала терапии РТМ индексы DAS28 (5,6 [4,9–6,8]), SDAI (27,17 [23,08–39,9]) и CDAI 
(26,6 [22,25–37.0]) соответствовали высокой активности РА. Снижение активности заболевания регистриро-
валось через 12 и 24 недели терапии: значения DAS28 составили 4,28 [3,24–4,75] и 4,14 [3,11–4,66] соответ-
ственно (p<0,05). До начала терапии у пациентов с РА отмечался более высокий уровень КП по сравнению 
со здоровыми донорами – 9,68 (4,5–21,5) и 2,39 (1,52–4,45) мкг/мл соответственно (р<0,05). На фоне тера-
пии РТМ отмечалось статистически значимое снижение уровня КП через 12 недель после первой инфузии: 
по группе в целом – на 26,5%, среди пациентов с умеренным эффектом или отсутствием эффекта терапии – 
на 32,7% от исходного.
Заключение. Уровень КП статистически значимо снижается на фоне терапии и может быть использован 
для мониторирования эффективности терапии. Прогностическое значение данного лабораторного показате-
ля требует дальнейшего изучения.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ритуксимаб, боианалог ритуксимаба, кальпротектин, активность 
заболевания
Для цитирования: Авдеева АС, Черкасова МВ, Насонов ЕЛ. Динамика уровня кальпротектина у пациентов 
с ревматоидным артритом на фоне терапии биоаналогом ритуксимаба (Ацеллбия «Биокад»). Научно-
практическая ревматология. 2021;59(4):401–405. 

DYNAMICS OF THE LEVEL OF CALPROTECTIN IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS  
DURING RITUXIMAB BIOSIMILAR (ACELLBIA “BIOCAD”) THERAPY

Anastasia S. Avdeeva1, Mariya V. Cherkasova1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective. To study the relationship between the level of calprotectin (CP) and RA activity, the level of acute phase 
reactants, proinflammatory cytokines, chemokines and growth factors, to assess its dynamics during rituximab (RTM) 
biosimilar therapy.
Material and methods. 20 patients with RA were examined. All patients received 2 intravenous infusions of RTM 
(Acellbia®) at a dose of 600 mg with an interval of 2 weeks against the background of methotrexate therapy. The level 
of CP in blood serum was measured by ELISA.
Results. Before starting DAS28 (5.6 [4.9–6.8]), SDAI (27.17 [23.08–39.9]) and CDAI (26.6 [22.25–37.0]) corre-
sponded to the high disease activity. A decrease in disease activity was noted after 12 and 24 weeks of therapy: the 
DAS28 value was 4.28 [3.24–4.75] and 4.14 [3.11–4.66], respectively (p<0.05). Before the start of therapy, patients 
with RA had a higher CP level compared with healthy donors 9.68 (4.5–21.5) and 2.39 (1.52–4.45) μg/ml, respec-
tively (p<0.05). Against the background of RTM therapy, there was a decrease in the CP level 12 weeks after the first 
infusion of the drug in the group as a whole by 26.5% from the initial level, among patients with moderate/no effect 
of therapy – by 32.7% from the initial level.
Conclusion. The CP level significantly decreases during therapy and can be used to monitor the effectiveness of ther-
apy. The predictive value of this laboratory parameter requires further study.
Key words: rheumatoid arthritis, rituximab, rituximab biosimilar, calprotectin, disease activity
For citation: Avdeeva AS, Cherkasova MV, Nasonov EL. Dynamics of the level of calprotectin in patients with rheu-
matoid arthritis during rituximab biosimilar (Acellbia “Biocad”) therapy. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(4):401–405 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-401-405

Кальпротектин (КП) относится к семей-
ству лейкоцитарных белков S100. КП – неко-
валентный гетеродимер c молекулярной мас-
сой 36,5 кДа, состоящий из двух белковых 
кальций-связывающих молекул – S100A8 
и S100A9 (MRР14/MRP8, кальгранулин 
А/В), – кодируемых геном, расположен-
ным на хромосоме 1q21 [1]. КП содержит 

цинк-связывающие домены, благодаря чему 
обладает антимикробной активностью. 
MRР14/MRP8 – основной внутриклеточ-
ный белок нейтрофильных гранулоцитов 
и моноцитов, в цитозоле которых его содер-
жание составляет 40–60% от общего коли-
чества протеинов; в цитоплазме лимфоци-
тов он практически отсутствует. КП является 
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эндогенным лигандом toll-like рецептора 4 (TLR-4); ока-
зывает провоспалительный эффект на фагоциты, эндо-
телиальные клетки in vitro и способствует развитию вос-
палительного процесса in vivo [1–8]. Он также является 
важным медиатором многих регуляторных функций, та-
ких как хемотаксис, активация дегрануляции и фагоцито-
за нейтрофилов, ингибиция синтеза иммуноглобулинов, 
пролиферации и дифференцировки клеток [4–6]. Наряду 
с его классической ролью в качестве эндогенного актива-
тора врожденного иммунитета, КП может служить связу-
ющим звеном между воспалением и адаптивным иммун-
ным ответом [1]. При активации антигенпрезентирующих 
клеток (АПК) КП способствует индукции аутореактивных 
CD8+-Т-лимфоцитов [3]. КП участвует в костимуляции 
при взаимодействии CD40/CD40-лиганд, что приводит 
к потере толерантности Т-лимфоцитов [3].

КП поддерживает хроническое воспаление, ак-
тивируя эндотелий и усиливая миграцию нейтрофилов 
в воспаленную синовию. На экспериментальных моделях 
артрита был выявлен существенный вклад MRP8/14 в раз-
витие синовиального воспаления и лейкоцитарной ин-
фильтрации [1, 5]. Большинство исследований указывают 
на то, что уровень КП в синовиальной жидкости при рев-
матоидном артрите (РА) выше, чем при остеоартрите [5–
8]. Учитывая низкую молекулярную массу молекулы КП 
(36,5 кДа), она может легко диффундировать из мест 
воспаления и определяться в периферическом кровото-
ке, однако период полураспада КП в плазме составляет 
в среднем около 5 часов [9]. Предполагается, что MRP8/14 
является потенциально более чувствительным биомарке-
ром активности ревматических заболеваний, чем класси-
ческие острофазовые показатели, такие как скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) и C-реактивный белок (CРБ), 
поскольку он непосредственно отражает воспаление в си-
новиальной оболочке [10–14]. В настоящее время КП рас-
сматривается как потенциальный острофазовый маркер 
при многих воспалительных и аутоиммунных болезнях. 
Получены данные, подтверждающие важную роль MRР14/
MRP8 при ожирении, сахарном диабете 2-го типа, сердеч-
но-сосудистых и ряде других заболеваний [1, 11–13].

Цель исследования – изучить взаимосвязь уров-
ня кальпротектина с активностью ревматоидного артри-
та, содержанием острофазовых показателей, провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов и факторов роста, а также 
оценить его динамику на фоне терапии биоаналогом ри-
туксимаба.

Материал и  методы 

Обследовано 20 больных РА, соответствующих крите-
риям АCR/EULAR (2010), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (табл. 1). Как видно из таблицы, боль-
шинство больных были женского пола, среднего возраста, 
с длительным течением заболевания (Me=39,5 мес.), серо-
позитивными по ревматоидному фактору (РФ) класса IgM 
и антителам к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП); имели высокую активность воспалительного 
процесса, II или III рентгенологическую стадию, II функци-
ональный класс, умеренное нарушение жизнедеятельности; 
до начала терапии Ацеллбией® получали метотрексат (МТ) 
в стабильной дозе (Ме=15 [10; 17,5] мг) в течение не менее 
4 недель, а также нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) и глюкокортикоиды (ГК) до 10 мг/сут-
ки в пересчете на преднизолон без достаточного терапевти-
ческого эффекта. 

Всем больным проведено по 2 инфузии ритуксимаба 
(РТМ) (Ацеллбия®) в дозе 600 мг внутривенно с интервалом 
в 2 нед. на фоне терапии МТ, НПВП и ГК. Клинические 
показатели анализировались непосредственно перед на-
чалом терапии, через 12 и 24 недели после первой инфу-
зии. Для оценки эффективности использовали критерии 
EULAR (индекс DAS28). Ремиссию заболевания оценива-
ли по индексу DAS28. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-
ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). 
Сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеря-
ли иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом для определения 
СРБ использовался высокочувствительный тест с латексным 
усилением (чувствительность – 0,175 мг/л). Нормальный 
уровень СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По ин-
струкции фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы 
IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью коммерческих наборов реагентов (Axis-Shield, 
Великобритания) (верхняя граница нормы – 5,0 ЕД/мл). 
Определение концентрации IgA РФ и антител к модифици-
рованному цитруллинированому виментину (АМЦВ) в сы-
воротке крови проводили методом ИФА с использованием 
коммерческих наборов реагентов (ORGENTEC Diagnostika, 
Германия). Согласно рекомендациям фирмы-изготовите-
ля, верхняя граница нормы для IgA РФ и АМЦВ составляла 
20,0 ЕД/мл. Содержание КП в сыворотке крови определя-
лось методом ИФА с помощью коммерческого набора реа-
гентов Bulhmann Laboratories AG (Швейцария). При иссле-
довании 30 сывороток здоровых доноров верхняя граница 
нормы составила <7,83 мкг/мл. С помощью мультиплек-
сной технологии хMАР на анализаторе Bio-Plex Array System 
(BIO-RAD, США) в сыворотке крови исследовалась концен-
трация 27 цитокинов, включая: интерлейкин (ИЛ) 1β; анта-
гонист рецептора (Рa) ИЛ-1; ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, 
ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17; Eotaxin; 

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика 
больных РА (n=20)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, n (%) 2 (10)/18(90)

Возраст (годы), Me [25–75-й процентили] 61,5 [54,0–66,5]

Длительность заболевания (мес.),  
Me [25–75-й процентили]

39,5 [20,0–84,0]

Рентгенологическая стадия: 
I/II/III/IV, n (%)

2 (10)/13 (65)/4 (20)/1 (5)

ФК  
I/II/III/IV, n (%)

4 (20)/11 (55)/5 (25)/0 

DAS28, Me [25–75-й процентили] 5,6 [4,9–6,8]

HAQ, Me [25–75-й процентили] 1,7 [1,2–2,3]

СОЭ (мм/ч (W)), Me [25–75-й процентили] 45,0 [19,5–80,0]

СРБ (мг/мл), Me [25–75-й процентили] 12,3 [8,9–42,5]

IgM РФ (МЕ/мл), Me [25–75-й процентили]

Позитивный, n (%)

Негативный, n (%)

197,0 [83,2–492,5]

18 (90)

2 (10)

АЦЦП (Ед/мл), Me [25–75-й процентили]

Позитивный, n (%) 

161,8 [98,3–300,0]

20 (100)
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фактор роста фибробластов (ФРФ); гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор (ГКСФ); гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-
КСФ); интерферон (ИФН) γ; ИФН-γ-индуцируемый белок 
(ИБ-10); моноцитарный хемотаксический белок (МХБ-1); 
макрофагальный белок воспаления (МБВ) 1α и МБВ-1β; 
тромбоцитарный фактор роста (ТФР) β; хемокин, выделя-
емый Т-клетками при активации (RANTES); фактор не-
кроза опухолей (ФНО) α; сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (СЭФР). Верхняя граница нормы при иссле-
довании 30 сывороток здоровых доноров составила (пг/мл): 
ИЛ-1β – 10,2; ИЛ-1Рa – 1287,4; ИЛ-2 – 153,6; ИЛ-4 – 
10,9; ИЛ-5 – 10,6; ИЛ-6 – 39,6; ИЛ-7 – 287,7; ИЛ-8 – 50,2; 
ИЛ-9 – 307,5; ИЛ-10 – 554,6; ИЛ-12 – 53,6; ИЛ-13 – 110,4; 
ИЛ-15 – 66,8; ИЛ-17 – 471,3; Eotaxin – 1616; ФРФ – 71,8; 
ГКСФ – 52,5; ГМКСФ – 261,1; ИФН-γ – 4298,7; ИБ-10 – 
20219,7; МХБ-1 – 280,1; МБВ-1α – 42,7; МБВ-1β – 165,9; 
ФНО-α – 145,9; СЭФР – 7693,1. Исследуемые сыворотки 
хранили при –70°С.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые мето-
ды параметрического и непараметрического анализов. 
Для параметров, распределение которых отличалось от нор-
мального, при сравнении двух групп использовали крите-
рий Манна – Уитни, а при сравнении трех и более групп – 
критерий Краскела – Уоллеса; результаты представлены 
в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25–
75-й процентили]. Корреляционный анализ проводился 
по методу Спирмена. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты 

До начала терапии РТМ медиана индекса DAS28 со-
ставляла 5,6 [4,9–6,8], индекса SDAI – 27,17 [23,08–39,9], 
индекса CDAI – 26,6 [22,25–37]. Снижение активности за-
болевания регистрировалось через 12 и 24 недели после нача-
ла терапии, когда медиана DAS28 составила 4,28 [3,24–4,75] 
и 4,14 [3,11–4,66] соответственно (p<0,05). К 24-й неделе те-
рапии РТМ хороший/удовлетворительный эффект по кри-
териям EULAR регистрировался у 17 (85%) пациентов; ре-
миссия по DAS28 (<2,6) была достигнута у 4 (20%) больных, 
по SDAI (≤3,3) – у 2 (10%), по CDAI (≤2,8) – у 1 (5%). На 12-й 
неделе исследования доля больных, достигших 20%-го улуч-
шения, согласно критериям ACR (ACR20), составила 70%, 
50%-го улучшения (ACR50) – 55%, 70%-го улучшения – 5%; 
на 24-й неделе эти показатели составили 75%, 45% и 15% со-
ответственно.

До начала терапии у пациентов с РА отмечался стати-
стически значимо более высокий уровень КП по сравнению 
со здоровыми донорами. Его медиана составила 9,68 [4,5–
21,5] и 2,39 [1,52–4,45] мкг/мл соответственно (р<0,05). 
Отмечалась позитивная корреляция содержания КП с ин-
дексом DAS28 (r=0,7; p=0,0001), СОЭ (r=0,74; p=0,0001), 

уровнем СРБ (r=0,71; p=0,0001), ММП-3 (r=0,89; p=0,0001), 
ИЛ-2 (r=0,45; p=0,04), ИЛ-6 (r=0,79; p=0,0001), ИЛ-8 
(r=0,55; p=0,01), ИЛ-15 (r=0,5; p=0,02), МХБ-1 (r=0,54; 
p=0,01), ФНО-α (r=0,49; p=0,02) и СЭФР (r=0,53; p=0,02). 

На фоне терапии РТМ отмечалось статистически зна-
чимое снижение уровня КП через 12 недель после первой 
инфузии препарата по группе в целом на 26,5% от исходно-
го уровня, среди пациентов с удовлетворительным эффек-
том/отсутствием эффекта терапии – на 32,7% от исходного 
уровня. В группе больных, хорошо ответивших на терапию, 
динамика была статистически не значима, что, вероятно, 
было связано с небольшим числом обследованных боль-
ных (табл. 2).

Статистически значимой разницы в исходном уровне 
КП среди пациентов, достигших и не достигших ремиссии 
заболевания к 24-й неделе терапии, а также ответивших 
и не ответивших на терапию, выявлено не было (р>0,06). 

Обсуждение

Полученные нами данные свидетельствуют 
о важной роли КП в оценке активности заболевания. В на-
шей группе больных РА концентрация КП была статисти-
чески значимо выше по сравнению со здоровыми донора-
ми. Отмечалась статистически значимая корреляционная 
взаимосвязь содержания КП с уровнем острофазовых по-
казателей и DAS28. В литературе представлены сходные 
данные о важной роли КП в мониторинге активности РА, 
выявлении субклинического воспаления и прогнозирова-
нии обострений заболевания [15–17]. M.K. Jonsson и соавт. 
[18, 19] проанализировали взаимосвязь уровня КП с СОЭ, 
концентрацией СРБ, а также с клиническими показате-
лями активности воспаления. В анализ были включены 
230 пациентов с ранним РА, не получавших предшеству-
ющей терапии базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП); 61% составляли женщины с умерен-
ной активностью заболевания; средний возраст больных 
50,9±13,7 года (данные исследования ARCTIC). Медиана 
исходного уровня КП составила 1045 [567–2235] мкг/л 
и статистически значимо снижалась на фоне терапии (до 
485 [296–805] мкг/л к 12-му месяцу лечения). Выявлялась 
статистически значимая корреляция между уровнем КП 
и СОЭ (r=0,51), концентрацией СРБ (r=0,66), а также 
клиническими показателями активности заболевания ис-
ходно и через 12 месяцев. Отмечалась статистически зна-
чимая разница в уровне КП в группах пациентов, достиг-
ших и не достигших ремиссии по SDAI, на фоне терапии 
(p<0,05). По данным многофакторного анализа, КП яв-
лялся независимым фактором рентгенологического про-
грессирования через 2 года после начала наблюдения. 
Сходные данные о важной роли КП в мониторинге актив-
ности заболевания были получены A.F. Soliman и соавт. 
[20] при изучении уровня данного показателя у 32 пациен-
тов с ранним РА. Исходный уровень КП в сыворотках па-
циентов был статистически значимо выше по сравнению 

Таблица 2. Динамика уровня кальпротектина на фоне терапии РТМ, Me [25–75-й процентили]

Показатель Недели Группа в целом (n=20) Ответившие на терапию (n=17) Хороший ответ (n=5) Удовлетворительный ответ/нет ответа (n=15)

КП, мкг/мл

0 9,68 [4,5–21,5] 9,48 [4,7–18,9] 6,58 [4,7–9,48] 11,9 [3,8–27,0]

12 7,12 [5,24–9,59]* 7,38 [5,44–9,45] 6,87 [5,04–7,38] 8,07 [5,44–9,74]*

24 9,52 [4,1–14,05] 9,27 [3,42–15,48] 4,74 [2,2–11,36] 9,77 [5,01–15,48]

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем
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со здоровыми донорами (3057±1527 и 1268±511 нг/л со-
ответственно) и снижался но фоне терапии (p<0,05). 
Отмечалась положительная корреляция концентрации КП 
с СОЭ (r=0,646), СРБ (r=0,5) и DAS28 (r=0,61). Результаты 
ROC-анализа продемонстрировали По данным ROC-
анализа было выявлено, что уровень КП более 1310 нг/л яв-
ляется чувствительным маркером активности заболевания 
(AUC=0,513). J. Inciarte-Mundo и соавт. [21] при обследо-
вании 87 пациентов с РА, получающих различные ингиби-
торы ФНО-α, выявили статистически значимую разни-
цу в уровне КП между группами пациентов с ремиссией 
и низкой активностью заболевания, а также обратную вза-
имосвязь с уровнем лекарственного препарата в перифе-
рическом кровотоке. В другом исследовании эти авторы 
анализировали взаимосвязь содержания КП с СОЭ, СРБ 
и показателями активности заболевания у 33 пациентов 
с РА, получавших тоцилизумаб (ТЦЗ) [22]. Были получены 
сходные данные о более высоком уровне КП в сыворотках 
пациентов с РА, а также выявлена более выраженная кор-
реляция уровня КП с показателями активности заболева-
ния по сравнению с СРБ и СОЭ. H. Hammer и соавт. [23] 
также была установлена корреляция данного биомаркера 
с активностью заболевания и его важная роль в качестве 
независимого предиктора рентгенологического прогресси-
рования деструктивных изменений в суставах [23]. 

Мониторирование уровня КП имеет важное значение 
для прогнозирования эффективности терапии БПВП и ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП). 
В нашей работе концентрация КП статистически значи-
мо снижалась через 12 недель после начала терапии РТМ. 
I. Choi и соавт. [24] изучали роль КП в мониторинге эффек-
тивности терапии различными ГИБП и прогнозировании 
ее результатов. В исследование были включены 170 паци-
ентов с РА, получавших РТМ (n=24), инфликсимаб (n=60) 
и адалимумаб (n=86). Исходный уровень MRP 8/14 был 
статистически значимо выше в группе пациентов, «отве-
тивших» на терапию, независимо от используемого лекар-
ственного препарата. По данным логистического регресси-
онного анализа было установлено, что исходный уровень 
MRP 8/14 более 1665 нг/мл ассоциировался с ответом 
на терапию РТМ через 24 недели лечения (отношение шан-
сов (ОШ)=55; р=0,002). При сравнении прогностической 
ценности клинических параметров (число болезненных 
и припухших суставов, DAS28), лабораторных биомаркеров 
(СОЭ, СРБ, РФ и АЦЦП) уровень MRP 8/14 оказался един-
ственным независимым предиктором эффективности тера-
пии РТМ (ОШ=210,21; р=0,002). В этой же когорте пациен-
тов S. Nair и соавт. [25] была выявлена взаимосвязь между 
исходно более высоким уровнем MRP 8/14, DAS28 и отве-
том на терапию РТМ через 24 недели после первой инфузии 
препарата. Интересные данные были получены I. Choi и со-
авт. [26] при анализе уровня MRP 8/14 в группе из 139 паци-
ентов с РА на фоне терапии ингибиторами ФНО-α и РТМ. 
Проанализировав стандартизованную медиану ответа (от-
ношение изменения уровня ко времени) авторы пришли 
к выводу о целесообразности мониторирования уровня 
MRP 8/14 для прогнозирования эффективности терапии РА. 

L. Tweehuysen и соавт. [27] оценили роль КП в прогнозиро-
вании эффективности терапии различными ингибиторами 
ФНО-α (n=125). Лица, ответившие на терапию, на терапию 
показали более высокие исходные уровни КП по сравнению 
с не ответившими на лечение – 985 и 645 нг/мл соответствен-
но (p=0,04). Клиническое значение динамики концентра-
ции КП изучено также в рамках исследования ЭТАЛОН [28]. 
Отмечена статистически значимая корреляция между кон-
центрацией КП и СОЭ, уровнем СРБ, числом припухших 
суставов, индексом DAS28. На фоне терапии ЭТЦ установ-
лено статистически значимое снижение концентрации КП 
по сравнению с исходным уровнем (р<0,0001) через 12 и 25 не-
дель, особенно у пациентов, достигших ACR50 и ACR70. 
Однако исходный уровень КП не позволял прогнозировать 
эффективность терапии этанерцептом (ЭТЦ). H. Moncrieffe 
и соавт. [29] проанализировали информативность определе-
ния КП для прогнозирования эффективности терапии МТ 
в группе из 87 пациентов с ювенильным ревматоидным ар-
тритом. Авторы выявили статистически значимую взаимос-
вязь между эффективностью терапии МТ и более высоким 
исходным уровнем КП в сыворотке крови. При проведе-
нии многофакторного анализа уровень КП более 3000 нг/мл 
ассоциировался с достижением ответа ACR50 (ОШ=16,07; 
95% доверительный интервал (ДИ): 2,00–129,3), в отличие 
от других изучаемых параметров (СРБ, СОЭ, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-12, ИЛ-18 и ФНО-α). Противоположные данные были 
получены S. Smith и соавт. [30], анализировавшими взаи-
мосвязь между уровнем S100A9 и эффективностью терапии 
ЭТЦ в группе из 236 пациентов с РА. При проведении ло-
гистического регрессионного анализа авторы не выявили 
взаимосвязи между эффективностью терапии и уровнем 
S100A9 в сыворотке крови (p>0,05). В нашей группе паци-
ентов также не удалось выявить взаимосвязи между эф-
фективностью терапии РТМ и исходным содержанием КП 
в сыворотке крови, что, возможно, было связано с малой чи-
сленностью пациентов. 

Таким образом, КП можно рассматривать в качестве 
полезного маркера, отражающего активность заболевания. 
Уровень КП статистически значимо снижается на фоне те-
рапии и может быть использован для мониторирования эф-
фективности терапии. Прогностическое значение данного 
лабораторного показателя требует дальнейшего изучения. 
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Цель исследования – уточнить частоту инсулинорезистентности (ИР) у больных системной красной волчан-
кой (СКВ), традиционные и связанные с ревматическим заболеванием факторы риска ее развития, оценить 
возможность использования Финской формы оценки риска сахарного диабета (СД) 2-го типа (Finnish Type 2 
Diabetes Risk Assessment Form, FINDRISC) для выявления ИР.
Материал и методы. В одномоментное (кросс-секционное) исследование включены 49 больных СКВ (46 жен-
щин и 3 мужчины) без СД и гипергликемии, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2019–
2020 гг. Медиана возраста составила 40 [33; 48] лет, медиана длительности заболевания – 3,0 [0,7; 8,0] года. 
Глюкокортикоиды (ГК) получал 41 (84%) больной, гидроксихлорохин – 38 (78%), иммуносупрессанты – 
10 (20%), генно-инженерные биологические препараты – 5 (10%). У всех пациентов исследовали уровень глю-
козы, иммунореактивного инсулина натощак, рассчитывали индекс оценки гомеостатической модели рези-
стентности к инсулину (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA-IR). HOMA-IR≥2,77 соот-
ветствовал наличию ИР. Традиционные факторы риска СД 2-го типа и сам риск его развития в последующие 
10 лет у пациентов с СКВ оценивали с помощью российской версии опросника FINDRISC.
Результаты. ИР выявлена у 10 (20%) из 49 пациентов с СКВ. Медиана HOMA-IR составила 1,7 [1,2; 2,5]. 
Пациенты с ИР и без нее были сопоставимы по полу, возрасту, длительности и активности СКВ, проводи-
мой на момент обследования терапии, частоте традиционных факторов риска СД 2-го типа. Индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ) и концентрация инсулина были выше у пациентов с ИР. HOMA-IR 
коррелировал с ИМТ (r=0,6; p<0,001), ОТ (r=0,5; p<0,001), категориями риска развития СД 2-го типа согла-
сно FINDRISС (r=0,3; p=0,03), индексом SLEDAI-2K (r=–0,4; p<0,01), концентрацией в сыворотке крови 
С3 компонента комплемента (r=0,3; p=0,04) и длительностью терапии ГК (r=0,3; p=0,03). 
Заключение. ИР диагностирована у 20% больных СКВ без СД в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы 
в венозной крови натощак. Индекс HOMA-IR возрастал по мере снижения активности СКВ и увеличения 
длительности лечения ГК. Однако развитие ИР статистически значимо ассоциировалось только с увеличе-
нием ИМТ и ОТ. Использование опросника FINDRISC, позволяющего оценивать риск развития СД 
2-го типа в общей популяции, не помогало выявлять ИР у больных СКВ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, инсулинорезистентность, HOMA-IR, факторы риска сахарно-
го диабета
Для цитирования: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ, Черкасова МВ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. 
Инсулинорезистентность и факторы риска сахарного диабета 2-го типа при системной красной волчанке. 
Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):406–410. 

INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS RISK FACTORS  
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Liubov V. Kondratyeva1, Tatiana V. Popkova1, Mariya V. Cherkasova1, Alexander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1,3

Objective. To clarify the frequency of insulin resistance (IR) in patients with systemic lupus erythematosus (SLE), tra-
ditional and associated with rheumatic disease risk factors for its development, to assess the possibility of using the 
Finnish Type 2 Diabetes Risk Assessment Score (FINDRISC) questionnaire to detect IR.
Material and methods. The cross-sectional study included 49 patients with SLE (46 women, 3 men) without diabetes 
mellitus and hyperglycemia, observed at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2019–2020. 
The median age of the patients was 40 [33; 48] years, the duration of the disease was 3.0 [0.7; 8.0] years. Glucocorticoids 
(GC) were received by 41 (84%) patients, hydroxychloroquine – by 38 (78%), immunosuppressive drugs – by 10 (20%), 
biological agents – by 5 (10%). The glucose and fasting immunoreactive insulin levels were examined, and the 
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index was calculated in all patients. HOMA-IR value 
≥2.77 corresponded to IR. Traditional risk factors for type 2 diabetes and the risk of its development in the next 10 years 
in patients with SLE were assessed using the Russian version of the FINDRISC questionnaire.
Results. The median HOMA-IR level in SLE patients was 1.7 [1.2; 2.5]. IR was detected in 10 (20%) of 49 patients 
with SLE. Patients with and without IR were comparable in terms of sex, age, duration and activity of SLE, therapy, 
and type 2 diabetes traditional risk factors. BMI, WC and insulin levels were higher in patients with IR. HOMA-IR 
correlated with body mass index (BMI) (r=0.6; p<0.001), waist circumference (WC) (r=0.5; p<0.001), risk categories 
for developing type 2 diabetes according to FINDRISС (r=0.3; p=0.03), SLEDAI-2K index (r=–0.4; p<0.01), C3 
complement levels in serum (r=0.3; p=0.04) and the duration of GC therapy (r=0.3; p=0.03). 
Conclusion. IR was diagnosed in 20% of SLE patients without a history of diabetes and with normal fasting glucose 
in venous blood. The lower SLE activity, the longer GC intake in patient, the higher the HOMA-IR index was 
detected in him. However, the IR appearance was reliably associated only with an increasing BMI and WC. The use 
of the FINDRISC questionnaire, which allows to stratify respondents in the general population by the risk of develo-
ping type 2 diabetes mellitus, did not help to identify SLE patients with IR.
Key words: systemic lupus erythematosus, insulin resistance, HOMA-IR, diabetes mellitus risk factors
For citation: Kondrateva LV, Popkova TV, Cherkasova MV, Lila AM, Nasonov EL. Insulin resistance and type 2 dia-
betes mellitus risk factors in systemic lupus erythematosus. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2021;59(4):406–410 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-406-410
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Инсулинорезистентность (ИР) яв-
ляется начальной обратимой стадией кон-
тинуума нарушений углеводного обмена, 
патогенетически связанной с развитием 
не только сахарного диабета (СД) 2-го типа, 
но и кардиоваскулярных осложнений [1]. ИР 
при ревматических заболеваниях, в том числе 
при системной красной волчанке (СКВ), мало 
изучена. До настоящего времени не ясно, 
что именно приводит к снижению чувстви-
тельности тканей к инсулину. Обсуждается 
воздействие традиционных и связанных с са-
мой СКВ факторов, а также влияние проводи-
мой терапии.

В различных исследованиях для оценки 
ИР наиболее часто используется индекс оцен-
ки гомеостатической модели резистентности 
к инсулину (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance, HOMA-IR), который 
коррелирует с появлением новых случаев СД 
2-го типа [2, 3]. В то же время для стратифи-
кации пациентов и выделения группы с вы-
соким риском развития СД 2-го типа в общей 
популяции применяют опросники, учитыва-
ющие традиционные («классические») фак-
торы риска нарушений углеводного обмена, 
такие как возраст, избыточный вес, абдоми-
нальное ожирение (АО), СД у родственников, 
отсутствие достаточной физической активно-
сти, несбалансированное питание, артериаль-
ную гипертензию, эпизоды гипергликемии 
в анамнезе. К подобным опросникам относит-
ся Финская форма оценки риска СД 2-го типа 
(Finnish Type 2 Diabetes Risk Assessment Score, 
FINDRISC) [4, 5]. Насколько сопостави-
мы индекс HOMA-IR и данные, полученные 
с помощью опросника FINDRISC, у пациен-
тов с СКВ не известно.

Цель настоящего исследования – 
уточнить частоту инсулинорезистентности 
у больных системной красной волчанкой, 
традиционные и связанные с ревматическим 
заболеванием факторы риска ее развития, 
оценить возможность использования опро-
сника FINDRISK для выявления инсулино-
резистентности. 

Материал и  методы

В одномоментное (кросс-секционное) 
исследование включены 49 больных СКВ 
(46 женщин, 3 мужчины) без СД и гипергли-
кемии, находившихся на стационарном ле-
чении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в 2019–2020 гг., подписавших информи-
рованное согласие. Критериями включе-
ния были возраст старше 18 лет, достоверный 
диагноз СКВ (по критериям Американской 
коллегии ревматологов (ACR), 1997 [6, 7] 
и/или критериям Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics (SLICC)/ACR, 2012 [8]). 
Критериями исключения являлись: сопутст-
вующий СД 1-го или 2-го типа; гипергликемия 

натощак (уровень глюкозы в венозной кро-
ви ≥6,1 ммоль/л); прием сахароснижающих 
препаратов; беременность; дополнительное 
внутривенное или внутримышечное введе-
ние глюкокортикоидов (ГК) в течение пред-
шествующего месяца. 

Медиана возраста пациентов состави-
ла 40 [33; 48] лет, медиана длительности за-
болевания – 3,0 [0,7; 8,0] года. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в та-
блице 1.

Активность СКВ определяли с помо-
щью индекса Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index в модификации 2К 
(SLEDAI-2K) [9]. Для оценки необратимых 
изменений применяли индекс поврежде-
ния Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics (ИП SLICC) [10].

У всех пациентов исследовали уро-
вень глюкозы, иммунореактивного инсу-
лина натощак с помощью наборов Elecsys 
для электрохемилюминисцентного анализа-
тора Сobas e411 (Roche Diagnostics), рассчи-
тывали индекс HOMA-IR (глюкоза (ммоль/л) 
× инсулин (мкЕд/мл) / 22,5) [11]. Значение 
индекса HOMA-IR ≥2,77 соответствовало на-
личию ИР.

Традиционные факторы риска СД 
2-го типа и сам риск его развития в последу-
ющие 10 лет у пациентов с СКВ оценивали 
с помощью российской версии опросника 
FINDRISС [5]. Данный опросник включа-
ет 8 показателей: возраст; индекс массы тела 
(ИМТ); окружность талии (ОТ); регуляр-
ность физических нагрузок; регулярность по-
требления пищевых волокон с едой; отяго-
щенную по СД наследственность; наличие 
артериальной гипертензии (по факту при-
ема гипотензивных препаратов); наличие 
предшествующих эпизодов гипергликемии. 
Больные самостоятельно заполняли опро-
сник, затем на основании баллов, полученных 
за ответ на каждый из восьми вопросов, вычи-
сляли суммарный счет, по которому присва-
ивалась одна из пяти категорий риска разви-
тия СД 2-го типа в ближайшую декаду жизни 
(«низкий», «слегка повышенный», «умерен-
ный», «высокий» и «очень высокий» риски). 
Абдоминальное ожирение (АО) диагности-
ровали при окружности талии (ОТ) ≥94 см 
у мужчин и ≥80 см у женщин. Критерием из-
быточного веса являлся ИМТ ≥25 кг/м2, ожи-
рения – ИМТ ≥30 кг/м2. 

Статистическая обработка полученных 
данных проведена на персональном компью-
тере с использованием методов параметриче-
ской и непараметрической статистики при-
кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Для качественных признаков пред-
ставлены абсолютные и относительные ве-
личины (n (%)), для количественных – меди-
ана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении 
двух независимых групп по количественным 
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признакам применяли критерий Манна – Уитни, по ка-
чественным – χ2 (для малых частот – с поправкой Йетса). 
Взаимосвязь признаков оценивали с использованием кри-
терия ранговой корреляции Спирмена (r). Различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Медиана HOMA-IR у больных СКВ составила 
1,7 [1,2; 2,5]. Индекс HOMA-IR коррелировал с ИМТ (r=0,6; 
p<0,001), ОТ (r=0,5; p<0,001), категориями риска развития 
СД 2-го типа согласно FINDRISС (r=0,3; p=0,03), индек-
сом SLEDAI-2K (r=–0,4; p<0,01), концентрацией в сыво-
ротке крови С3 компонента комплемента (r=0,3; p=0,04) 

и длительностью терапии ГК (r=0,3; p=0,03). HOMA-IR 
не коррелировал с наличием нефрита, уровнем проте-
инурии, антител к двуспиральной дезоксирибонукле-
иновой кислоте (аДНК), С4 компонента комплемента, 
C-реактивного белка (СРБ), антинуклеарного фактора 
(АНФ), а также суточной дозой ГК. 

ИР выявлена у 10 (20%) пациентов с СКВ. В зависи-
мости от наличия ИР все пациенты разделены на 2 группы: 
в первую вошли больные с ИР (n=10), во вторую – боль-
ные без ИР (n=39). Пациенты с ИР и без нее были сопоста-
вимы по полу, возрасту, длительности и активности СКВ, 
проводимой на момент обследования терапии (p>0,05). 
Различия по продолжительности лечения ГК у пациентов 
в двух группах также не достигали уровня статистической 
значимости (р=0,09) (табл. 2).

ИМТ, ОТ и концентрация инсулина были выше у па-
циентов с ИР. Концентрация глюкозы натощак и часто-
та традиционных факторов риска СД 2-го типа в двух груп-
пах не различалась (табл. 3).

Обсуждение

В нашем исследовании уточнена частота ИР 
при СКВ, проанализированы возможные традиционные 
и ассоциированные с ревматическими заболеванием фак-
торы риска ее развития. Кроме того, нами оценена воз-
можность применения опросника FINDRISC для выявле-
ния больных СКВ с ИР.

ИР диагностирована у 20% больных СКВ без СД 
в анамнезе и с нормальным уровнем глюкозы в венозной 
крови натощак. ИР была тесно связана только с выражен-
ностью ожирения (как по ИМТ, так и по ОТ). Вклад других 
факторов риска оказался статистически не значимым, хотя 
существовала положительная корреляция HOMA-IR с дли-
тельностью терапии ГК, уровнем С3 компонента компле-
мента и отрицательная – с индексом активности SLEDAI-
2K. Возможно, отчасти это обусловлено небольшим 
числом пациентов с ИР. Также отсутствовала взаимосвязь 
HOMA-IR с уровнем протеинурии, аДНК, С4 компонента 
комплемента, СРБ, АНФ, а также суточной дозой ГК. 

Интересно, что использование опросника FINFRISC 
практически не помогало выделить группу пациентов, 
у которых могла быть ИР. Сумма баллов и доля больных 
с умеренным, высоким или очень высоким риском раз-
вития СД 2-го типа в последующие 10 лет по опроснику 
FINDRISC были сходны у больных с ИР и без нее. 

По данным опубликованного в 2020 г. метаанализа, 
больные СКВ имеют более высокий HOMA-IR по сравне-
нию со здоровым контролем [12]. При этом медиана HOMA-
IR в различных когортах пациентов с СКВ колеблется 
в широких пределах – от 1,31 [0,06; 9,32] до 7,01 [4,0; 10,0]. 
В нашем исследовании она составила 1,7 [1,2; 2,5]. 

Частота ИР при СКВ, по данным литературы, дости-
гает 14–49,1%, что выше, чем у людей без иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний, но сопоставимо 
или ниже соответствующего показателя для РА [13–18]. 

Большинство авторов не выявили корреляции меж-
ду индексом HOMA-IR и активностью СКВ [12, 14, 15, 
19], хотя в одной из работ при ИР чаще встречалась зна-
чимая протеинурия – основной показатель, свидетельст-
вующий о поражении почек в рамках заболевания [15]. 
Описана связь применения ГК с развитием ИР [13, 19–
22], однако в ряде исследований она не подтверждена 

Таблица 1. Общая характеристика больных (n=49)

Показатель Значение

Женщины : мужчины, n 46 : 3

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 40 [33; 48]

Длительность СКВ (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3,0 [0,7; 8,0]

Проявления СКВ, n (%):

– поражение кожи 16 (33)

– алопеция 6 (12)

– язвы слизистых оболочек 2 (4)

– артрит 14 (29)

– серозит 4 (8)

– нефрит 6 (12)

– нейропсихические нарушения 0

– гематологические нарушения 17 (35)

– изолированная положительная прямая проба Кумбса 3 (6)

Иммунологические нарушения, n (%):

– повышение уровня АНФ 44 (90)

– повышение уровня аДНК 30 (61)

– повышение уровня aSm 1 (2)

– повышение уровня аФЛ 11 (22)

– гипокомплементемия 29 (59)

Активность СКВ, n (%): 

– ремиссия (SLEDAI-2K=0 баллов) 8 (16)

– низкая (SLEDAI-2K=1–5 баллов) 18 (37)

– средняя (SLEDAI-2K=6–10 баллов) 20 (41)

– высокая (SLEDAI-2K=11–19 баллов) 2 (4)

– очень высокая (SLEDAI-2K>19 баллов) 1 (2)

SLEDAI-2K (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 8]

ИП SLICC (баллы), Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 2]

Терапия:

– ГК, n (%) 41 (84)

– суточная доза ГК в пересчете на преднизолон в момент вклю-
чения в исследование (мг/сут.), Mе [25-й; 75-й перцентили]

10 [7,5; 10]

– длительность лечения ГК (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 3 [1; 9]

– гидроксихлорохин, n (%) 38 (78)

– иммуносупрессанты, n (%) 10 (20)

– генно-инженерные биологические препараты (ритукси-
маб, белимумаб), n (%)

5 (10)

Антифосфолипидный синдром, n (%) 9 (18)

Синдром Шёгрена, n (%) 13 (27)
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антинуклеарный фак-
тор; аДНК – антитела к двуспиральной дезоксирибонуклеиновой кислоте; 
aSm – антитела к Sm-антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; SLEDAI-
2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модификации 2К; 
ИП SLICC – индекс повреждения Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics; ГК – глюкокортикоиды 



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

Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):406–410 409

[14, 15]. Возможно, это обусловлено различными режи-
мами терапии ГК. Так, в работе J.M. Sabio и соавт. [19] 
HOMA-IR и уровень инсулина оказались сходными у па-
циентов без ГК и у тех, кто получал низкие дозы предни-
золона (≤7,5 мг/сут.), но при использовании средних доз 
(>7,5 мг/сут.) риск ИР увеличивался в 5,8 раза (отноше-
ние шансов – 5,8; 95%-й доверительный интервал: 1,7–20; 
p=0.007). По данным C. Сhew и соавт., на индекс HOMA-
IR оказывала влияние не суточная доза, а длительность те-
рапии ГК [20], что согласуется с нашими результатами. 
S.K. Pen и соавт. [23] продемонстрировали протективное 
воздействие гидроксихлорохина. В нашем исследовании 
прием гидроксихлорохина и суточная доза ГК не оказы-
вали прямого влияния на индекс HOMA-IR.

Заключение

Таким образом, примерно каждый пятый паци-
ент с СКВ, у которого не было явных нарушений угле-
водного обмена, имел ИР. Снижение активности СКВ 
и увеличение длительности терапии ГК сопровождались 

повышением индекса HOMA-IR. Однако развитие 
ИР статистически значимо ассоциировалось только 
с увеличением ИМТ и ОТ. Использование опросни-
ка FINDRISC, позволяющего оценивать риск разви-
тия СД 2-го типа в общей популяции, не помогало выя-
вить больных СКВ с ИР. Необходимы дальнейшие более 
широкомасштабные исследования для поиска предик-
торов ИР, создание новых специфических опросников 
и шкал для больных СКВ.
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Таблица 2. Характеристика больных в зависимости от наличия ИР

Параметры 1-я группа – СКВ с ИР (n=10) 2-я группа – СКВ без ИР (n=39)

Пол (женщины/мужчины), n 10/0 36/3

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 44 [39; 48] 39 [30; 48]

Длительность СКВ (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 11] 2 [1; 8]

SLEDAI-2K, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 5] 6 [3; 8]

ИП SLICC, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [0; 3] 1 [0; 2]

ГК, n (%) 7 (70) 34 (87)

Cуточная доза ГК в пересчете на преднизолон на момент включения в иссле-
дование (мг/сут.), Mе [25-й; 75-й перцентили]

10 [7,5; 12,5] 10 [7,5; 10]

Длительность приема ГК (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 9 [5; 16] 2 [1; 8]

Гидроксихлорохин, n (%) 7 (70) 31 (79)

Иммуносупрессанты, n (%) 1 (10) 9 (23)

ГИБП, n (%) 0 5 (13)
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ИР – инсулинорезистентность; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в модификации 2К; 
ИП SLICC – индекс повреждения Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ГК – глюкокортикоиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты

Таблица 3. Показатели углеводного обмена и традиционные факторы риска СД 2-го типа у пациентов с СКВ

Параметры 1-я группа – СКВ с ИР (n=10) 2-я группа – СКВ без ИР (n=39)

Глюкоза (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [4,7; 5,6] 4,9 [4,7; 5,2]

Инсулин (мкЕд/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,3 [14,9; 21,4]* 6,6 [5,0; 8,9]

НОМА-IR, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,3 [3,0; 4,5]* 1,5 [1,1; 2,0]

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 27,2 [24,8; 32,2]* 23,7 [20,6; 26,7]

ОТ – для женщин (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 93 [86; 102]* 83 [76; 92]

Возраст ≥45 лет, n (%) 4 (40) 14 (36)

ИМТ ≥25 кг/м2, n (%) 7 (70) 15 (38)

АО, n (%) 9 (90) 24 (62)

СД у родственников 1-й и 2-й линий родства, n (%) 5 (50) 15 (38)

Недостаточная физическая активность, n (%) 6 (60) 26 (67)

Несбалансированное питание, n (%) 6 (60) 22 (56)

Прием гипотензивных препаратов, n (%) 5 (50) 17 (44)

Эпизоды гипергликемии в анамнезе, n (%) 2 (20) 6 (15)

Суммарный счет баллов по FINDRISC, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9 [8; 15] 8 [4; 12]

Риск развития СД 2-го типа по FINDRISC, n (%): 
 низкий / слегка повышенный /  
 умеренный / высокий / очень высокий

 
7 (70)   
3 (30)  

 
29 (74) 
10 (26)

Примечание: * – различия статистически значимы при p<0,01; СКВ – системная красная волчанка; ИР – инсулинорезистентность; НОМА-IR – индекс Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; АО – абдоминальное ожирение; СД – сахарный диабет; FINDRISC – Finnish 
Type 2 Diabetes Risk Assessment Score
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Частота сосудистой кальцификации у пациентов с остеоартритом (ОА) и болезнью депонирования кристал-
лов пирофосфата кальция (БДПК) в настоящий момент не изучена; также не известно, какую роль играют 
кристаллы кальция (основные и пирофосфаты) в развитии коронарной кальцификации. 
Цель исследования – определить у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата кальция 
и остеоартритом коленных суставов, не имеющих клинических признаков сердечно-сосудистых заболева-
ний, частоту и степень кальцификации коронарных сосудов.
Материалы и методы. Одномоментное, одноцентровое исследование, выполнено методом «случай – контр-
оль». Основная группа – 20 пациентов с БДПК; группа сравнения – 20 пациентов с ОА коленных суставов. 
Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет; отсутствие клинических признаков сердечно-сосудистых забо-
леваний на момент осмотра и указаний на сердечно-сосудистые катастрофы в анамнезе. Критерии исключе-
ния: отсутствие подписанного информированного согласия; беременность; кормление грудью; другое рев-
матическое заболевание; онкопатология; высокий и очень высокий сердечно-сосудистый риск по шкале 
SCORE. Обследование включало оценку антропометрических данных, артериального давления, липидного 
профиля, сывороточных уровней глюкозы, креатинина, мочевой кислоты, С-реактивного белка, витами-
на D, остеопротегерина, паратгормона, магния, фосфора, общего кальция. 
Всем пациентам проводилась мультиспиральная компьютерная томография с определением коронарного 
кальциевого счета (КC) и количества пораженных артерий. Для вычисления КC использовалась методика 
A.S. Agatston и соавт. 
Результаты и обсуждение. Большинство параметров в сравниваемых группах не различались. При оценке 
кальцификации коронарных артерий по индексу A.S. Agatston и соавт. 9 (45%) пациентов с БДПК 
и 8 (40%) пациентов с ОА имели КC>1. Значения КC соответствовали стенозу коронарных артерий ≥20% 
по классификации J.A. Rumberger и соавт. у 8 (40%) пациентов с БДПК и у 5 (25%) – с ОА. Сывороточный 
уровень остеопротегерина был статистически значимо выше у пациентов с КИ≥27 по классификации 
J.A. Rumberger и соавт. (р=0,04). Кальцификация была выявлена у 9 (56%) из 16 пациентов, имевших уро-
вень витамина D сыворотки <30 нг/мл и у 8 (33%) из 24 пациентов с уровнем витамина D >30 нг/мл.
Выводы. У пациентов с исходно низким сердечно-сосудистым риском частота сердечно-сосудистой кальци-
фикации при БДПК составляет 45%, при ОА – 40%. Факторы риска коронарной кальцификации у пациен-
тов с БДПК и ОА должны быть изучены дополнительно. 
Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция, остеоартрит, кальциевый 
индекс, кальцификация сосудов, С-реактивный белок, витамин D, остеопротегерин 
Для цитирования: Елисеев МС, Новикова ДС, Новикова АМ, Бланк ЛМ, Желябина ОВ, Черкасова МВ, 
Насонов ЕЛ. Кальцификация коронарных артерий у пациентов с болезнью депонирования кристаллов 
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CALCIFICATION OF CORONARY ARTERIES IN PATIENTS WITH CALCIUM PYROPHOSPHATE 
CRYSTAL DEPOSITION DISEASE AND KNEE OSTEOARTHRITIS

Maxim S. Eliseev1, Diana S. Novikova2, Aleksandra M. Novikova1, Leonid M. Blank1, Olga V. Zhelyabina1,  
Mariya V. Cherkasova1, Evgeny L. Nasonov1,3

The frequency of vascular calcification in patients with osteoarthritis (OA) and calcium pyrophosphate crystal deposi-
tion disease (CPPD) has not yet been studied, and the role of calcium crystals (basic and pyrophosphates) in the 
development of calcification is also unknown.
Objective. Determine the presence and degree of calcification of the coronary vessels in patients with calcium pyro-
phosphate crystal deposition disease and osteoarthritis of the knee joints with no clinical signs of cardiovascular dis-
eases.
Materials and methods. One-stage, single-center study, performed by the “case – control” method. The main group – 
20 patients with CPPD, the comparison group – 20 patients with OA of the knee joints. Inclusion criteria: age from 18 
to 65 years; absence of clinical signs of cardiovascular disease at the time of examination and indications of a history 
of cardiovascular accidents. Exclusion criteria: unsigned informed consent; pregnancy; breastfeeding; other rheumatic 
disease; cancer; high and very high cardiovascular risk on the SCORE scale. The survey included an assessment 
of anthropometric data, blood pressure (BP), lipid profile, serum levels of glucose, creatinine, uric acid, C-reactive 
protein, vitamin D, osteoprotegerin, parathyroid hormone, and the levels of magnesium, phosphorus, and total cal-
cium were studied.
All patients underwent multispiral computed tomography with determination of calcium count and the number 
of affected arteries. To calculate the coronary score, the A.S. Agatston et al.
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Results and discussion. Most of the parameters in the compared groups did not differ. When assessing the calcification 
of the coronary arteries according to the A.S. Agatston et al. 9 (45%) patients with CPPD and 8 (40%) patients with 
OA had a coronary calcium score >1. Quantitative indicators of calcium score can correspond to coronary artery 
stenosis ≥20% in 8 (40%) patients with CPPD and in 5 (25%) patients with OA according to J.A. Rumberger et al. 
The serum level of osteoprotegerin was significantly higher in patients with a calcium score ≥27 according 
to J.A. Rumberger et al. (p=0.04). Calcification was detected in 9 (56%) of 16 patients with serum vitamin D levels 
<30 ng/ml and in 8 (33%) of 24 patients with serum vitamin D levels >30 ng/ml.
Conclusions. In patients with an initially low cardiovascular risk, the probability of a combination of chondrocalcinosis 
and cardiovascular calcification is 45%, in OA it is 40%. The risk factors for coronary calcification in patients with 
CPPD and OA should be studied further.
Key words: calcium pyrophosphate crystal deposition disease, osteoarthritis, calcium index, vascular calcification, 
C-reactive protein, vitamin D, osteoprotegerin
For citation: Eliseev MS, Novikova DS, Novikova AM, Blank LM, Zhelyabina OV, Cherkasova MV, Nasonov EL. 
Calcification of coronary arteries in patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease and knee osteoar-
thritis. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(4):411–417 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-411-417

Введение

Формирование кристаллов пирофос-
фата кальция происходит преимущественно 
в толще гиалинового хряща. Их наличие яв-
ляется наиболее частой причиной хондро-
кальциноза (ХК). При высокой концентра-
ции кристаллов в синовиальной жидкости 
ХК сопровождается развитием воспаления, 
клинически проявляющегося в виде остро-
го или хронического моно- или олигоартри-
та [1]. Обусловленная наличием таких кри-
сталлов болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (БДПК) – весьма рас-
пространённая патология, особенно у лиц 
старческого и пожилого возраста; ее часто-
та прогрессивно увеличивается по мере ста-
рения [2]. Другое заболевание, при котором 
возраст также является основным факто-
ром риска, – остеоартрит (ОА) – часто ас-
социируется с БДПК [3], и его патогенез 
во многом связан с процессами минерали-
зации хрящевого матрикса основными фос-
фатами кальция [4, 5]. Как и кристаллы пи-
рофосфата, кристаллы основных фосфатов 
обладают доказанным провоспалительным 
потенциалом, который реализуется путём ак-
тивации инфламмасом, а также повышения 
экспрессии генов интерлейкина (ИЛ) 1 и ин-
дуцируемой NO-синтетазы (iNOS) [6]. 

Несмотря на то, что при высокой кон-
центрации пирофосфата кальция происходит 
ингибиция образования основных кристаллов 
кальция [7], их сосуществование возможно 
в силу динамического изменения их локаль-
ного соотношения, эпитаксии и связанных 
с кальцификацией изменений хрящевого мат-
рикса [8], хотя у пациентов с поздней стадией 
ОА кристаллы пирофосфата в хряще встреча-
ются намного реже, чем кристаллы гидрокси-
апатита [4]. 

И при БДПК, и при ОА обсуждается воз-
можность связи локальной кальцификации 
с кальцификацией артерий. Существует ги-
потеза, согласно которой оба процесса оди-
наково модулируются клетками-резидента-
ми этих тканей (гладкомышечными клетками 

сосуда и хрящевым матриксом) и сопровожда-
ются выделением ими клеточных фрагментов, 
участвующих в минерализации (матричные 
пузырьки и апоптозные тельца), которые име-
ют единые функциональные характеристи-
ки в сосуде и хряще и действуют как центры 
кристаллизации гидроксиапатита. Эти вези-
кулы могут происходить из отдаленных участ-
ков, достигая сосудистого матрикса в качест-
ве субстратных циркулирующих комплексов 
нуклеации [9]. Считавшаяся когда-то только 
пассивным отложением кальцификация сосу-
дов теперь признается активно регулируемым 
процессом, который контролируется как ин-
дукторами, так и ингибиторами минерали-
зации. Последние данные свидетельствуют 
о том, что воспалительные цитокины ИЛ-1, 
ИЛ-6, трансформирующий фактор роста β 
и фактор некроза опухоли (ФНО) α играют 
ключевую роль в патогенезе кальцификации 
сосудов [10]. Так, ингибирование NF-κB под-
держивает экспрессию гена ANKH, в резуль-
тате чего подавляется кальцификация сосу-
дов как in vivo, так и in vitro [11]. Функция гена 
ANKH – кодировка мембранного белка-пере-
носчика внутриклеточного пирофосфата, ба-
зового ингибитора минерализации, а патоген-
ные его мутации ассоциируются с развитием 
ХК [12]. 

При этом если ХК, по данным части 
исследований, ассоциируется с кальцифи-
кацией сосудов [8], то для ОА такая связь 
не установлена [13]. 

Цель данного пилотного исследова-
ния – определение у пациентов с болезнью 
депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция и остеоартритом коленных суставов, 
не имеющих клинических признаков сердеч-
но-сосудистых заболеваний, частоты и степе-
ни кальцификации коронарных сосудов. 

Материал и  методы 

Исследование проводилось как одно-
моментное, одноцентровое, методом «слу-
чай – контроль». В него включены 20 па-
циентов с достоверным диагнозом БДПК 
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(критерии McCarty), Контрольную группу составили 
20 пациентов с ОА коленных суставов (критерии ACR). 
Пациенты в этих группах были сопоставимы по полу 
и возрасту. Критериями включения в исследование были 
возраст от 18 до 65 лет; отсутствие клинических призна-
ков сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на момент 
осмотра и указаний на сердечно-сосудистые катастро-
фы в анамнезе. Критериями исключения являлись: от-
сутствие подписанного информированного согласия; бе-
ременность; кормление грудью; другое ревматическое 
заболевание; онкопатология; высокий и очень высокий 
сердечно-сосудистый риск (ССР) по шкале SCORE. Всем 
включенным в исследование проводилась оценка антропо-
метрических данных, определялся уровень артериального 
давления (АД). Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался 
по формуле Кеттле. Измерялась окружность талии (ОТ) 
и бедер (ОБ). Определялись липидный спектр крови, сы-
вороточная концентрация глюкозы, креатинина, мочевой 
кислоты, С-реактивного белка (СРБ) (норма – до 5 мг/л), 
витамина D (уровень <20 нг/мл расценивался как дефи-
цит, <30 нг/мл – как гиповитаминоз), остеопротегерина, 
паратгормона (ПТГ), магния, фосфора, общего кальция 
(Са), иоинизированного кальция (Ca++). Концентрацию 
СРБ измеряли высокочувствительным иммунотурбидиме-
трическим методом.

Всем пациентам была выполнена диагностическая 
пункция коленных суставов с последующим исследовани-
ем синовиальной жидкости в поляризационном микроско-
пе с целью выявления кристаллов пирофосфата кальция 
и верификации диагноза БДПК. 

Оценивались традиционные факторы риска ССЗ, 
проводились электрокардиография, суточное монитори-
рование артериального давления, эхокардиография; муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) сердца 
с целью определения наличия и количественной оценки 
кальция в коронарных сосудах и числа пораженных арте-
рий. Исследования проводились на компьютерном томог-
рафе Revolution EVO (GE Healtcare, США), выполнялось 
128 срезов толщиной 2,5 мм. Кальциевый счёт (КС) опре-
делялся по методике А.С. Агатстона и соавт. [14], которая 
позволяет разделять пациентов на группы в зависимости 
от количества кальция в коронарных артериях. Согласно 
предложенной авторами шкале, наличие коронарного 
кальция фиксируется при определении гиперденсивного 
участка плотностью более 130 единиц Хаунсфилда (HU), 
площадью ≥1 мм2. В зависимости от пиковой плотности 
в зоне кальцинации ей присваивается определённый ко-
эффициент: для кальцинатов плотностью 130–199 HU – 1; 
200–299 HU – 2; 300–399 HU – 3; более 400 HU – 4. Далее 
для каждой зоны кальцификации рассчитывается КС в бал-
лах путем умножения полученного коэффициента на пло-
щадь в мм2. Так, для кальцината площадью 5 мм2 с пиковой 
плотностью 269 HU КС составит 10 баллов, а для кальци-
ната той же площади, максимальная плотность которо-
го 423 HU, – 20 баллов. Общий КС вычисляется как сум-
ма баллов на всех томографических срезах. Интерпретация 
полученных данных проводилась по рекомендациям 
J.A. Rumberger и соавт. [15], согласно которым выделяют 
5 диапазонов значений КС: отсутствие кальцификации 
(КС=0) соответствует очень малой вероятности наличия 
атеросклероза и очень низкому ССР; если 1≤КС≤10 бал-
лов, то вероятность атеросклероза составляет <10% 
при низком ССР; если 10≤КС≤100 баллов, то вероятность 

атеросклероза коронарных сосудов низкая или умеренная 
при умеренном ССР; если 100≤КС≤400 баллов, то весьма 
вероятен необструктивный атеросклероз, но есть возмож-
ность наличия обструкции коронарных артерий, при уме-
ренно высоком ССР; наконец КС>400 баллов соответст-
вует 90%-й вероятности наличия стеноза хотя бы одной 
коронарной артерии и высокому ССР. Кроме того, мы ис-
пользовали оценку соответствия значения КС стенозу ко-
ронарных артерий, определяемому при помощи ангиогра-
фии (по J.A. Rumberger и соавт.) [15]. 

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием программ Statistica 12.0, Biostatistics. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. Результаты 
представлены в виде средних значений и средних квадра-
тических отклонений (М±SD) для количественных при-
знаков, имеющих нормальное распределение, в осталь-
ных случаях – в виде медианы и интерквартильного 
интервала (Ме [Q1; Q3]). В процессе статистической об-
работки данных применены методы описательной ста-
тистики, для сравнения двух независимых групп – кри-
терии Манна – Уитни или Стьюдента в зависимости 
от соответствия оцениваемого признака закону нормаль-
ного распределения. Оценка качественных показателей 
в группах проводилась путем анализа таблиц сопряжен-
ности методом χ2. Корреляционный анализ – методом 
Пирсона. Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05. 

Результаты 

Клиническая характеристика и лабораторные пока-
затели пациентов, включенных с исследование, представ-
лены в таблице 2. 

Сравниваемые группы были сопоставимы по возра-
сту, антропометрическим параметрам, а также по всем ис-
следуемым лабораторным показателям и средним значе-
ниям индекса SCORE (см. табл. 2). Низкий ССР по шкале 
SCORE имели 5 (25%) пациентов с БДПК и 8 (40%) с ОА; 
умеренный – соответственно 15 (75%) и 12 (60%) паци-
ентов. 

Значения КС у пациентов с БДПК и ОА существен-
но не различались, их медианы составляли соответственно 
1 [0; 37] и 0 [0; 65] баллов. Число поражённых коронарных 
артерий по результатам МСКТ также было сопостави-
мо и составляло в среднем 0,9±1,1 при БДПК и 0,8±1,1 – 
при ОА. Не обнаружено корреляции между значением КС 
и уровнем СРБ сыворотки. 

Кальцификация коронарных сосудов (КС≥1 балла) 
была выявлена у 9 (45%) пациентов с БДПК и у 8 (40%) – 
с ОА. 

Таблица 1. Соответствие показателей КС степени стеноза 
как минимум одной коронарной артерии (Rumberger J.A. 
и соавт.) [15] 

Стенозирование коронарных артерий 
по данным ангиографии (%)

Значения КС по данным МСКТ 
(баллы)

>20 27–88

>30 89–127

>40 128–166

>50 167–370

>70 >371
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При этом анализ выраженности кальциноза и пред-
полагаемой степени сужения коронарных артерий, согла-
сно рекомендациям J.A. Rumberger и соавт., также не выя-
вил статистически значимых различий между БДПК и ОА 
(табл. 3, 4). 

Таким образом, согласно интерпретации данных 
по J.A. Rumberger с соавт., у 4 пациентов (3 – с БДПК, 1 – 
с ОА) значения КС соответствовали умеренно высокому 
ССР, а у 3 пациентов (1 – с БДПК, 2 – с ОА) – 90%-й веро-
ятности наличия стеноза хотя бы одной коронарной арте-
рии и высокому ССР. 

Согласно данной классификации J.A. Rumberger 
и соавт., как минимум, 20%-й стеноз коронарных сосудов 
присутствовал у 9 (45%) пациентов с БДПК и у 5 (20%) – 
с ОА, а у 2 больных в каждой группе стеноз был >50%.

Уровень остеопротегерина сыворотки существенно 
не различался у пациентов с БДПК и ОА а также у больных 
с наличием и отсутствием кальцификации как при БДПК, 

так и при ОА. Однако у пациентов с КС ≥27 баллов по клас-
сификации J.A. Rumberger и соавт. (соответствует стенозу 
коронарных сосудов >20%) он был статистически значимо 
выше, чем при КС<27 баллов (р=0,04). 

Число пациентов с КС≥1 балла в группах с низ-
ким (<30 нг/мл) и нормальным (>30 нг/мл) уровнем ви-
тамина D сыворотки статистически значимо не разли-
чалось и составляло соответственно 9 из 16 (56%) и 8 
из 24 (33%) (р=0,15). Сывороточный уровень витамина D 
<20 нг/мл был только у 2 (10%) пациентов с БДПК 
и у 1 (5%) – с ОА, и ни один из них не имел признаков 
кальцификации сосудов по данным МСКТ (КС≥1).

Обсуждение 

Настоящее пилотное исследование является первой 
подобной работой, включающей пациентов с заболевани-
ями, генез которых обусловлен отложением кристаллов 

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатели Пациенты с БДПК (n=20) Пациенты с ОА (n=20) р

Возраст (лет), M±SD 56,3±5,9 54,1±7,9 0,32

Рост (см), M±SD 165±7,0 168±8,6 0,37

Вес (кг), M±SD 79,4±19,3 82,2±17,6 0,70

ОТ (см), M±SD 96,8±19,3 98,8±13,4 0,11

ОБ (см), M±SD 107,7±13,7 107,6±7,9 0,97

ИМТ (кг/м2), M±SD 29,3±7,4 28,6±4,9 0,75

Холестерин (ммоль/л), M±SD 5,5±1,2 5,6±1,4 0,90

ЛПВП (ммоль/л), M±SD 1,8±0,4 1,5±0,5 0,20

ЛПНП (ммоль/л), M±SD 3,2±1,2 3,7±1,1 0,25

Триглицериды (ммоль/л), M±SD 1,38±0,6 1,6±0,8 0,36

Глюкоза (ммоль/л), M±SD 5,3±0,5 5,5±0,7 0,32

Креатинин (мкмоль/л), M±SD 73,3±15,4 77,3±14,3 0,43

Калий (ммоль/л), M±SD 4,2±0,5 4,4±0,4 0,30

Натрий (ммоль/л), M±SD 141,4±1,7 141,6±2,2 0,81

Ca (ммоль/л), M±SD 2,5±0,1 2,5±0,1 0,75

Ca++ (ммоль/л), M±SD 1,2±0,1 1,2±0,1 0,67

Магний (ммоль/л), M±SD 0,9±0,1 0,9±01 0,69

Фосфор (ммоль/л), M±SD 1,2±0,2 1,2±0,2 0,41

ИБС, n (%) 3 (15) 2 (10) 0,63

АГ, n (%) 12 (60) 10 (50) 0,53

Среднее САД (мм рт. ст.), M±SD 128±16 130±13 0,74

Среднее ДАД (мм рт. ст.), M±SD 79±11 86±9 0,07

Курение, n (%) 5 (25) 5 (25) 1,0

Остеопротегерин (пмоль/л), M±SD 3,5±1,3 3,6±1,3 0,7

Витамин D (нг/мл), M±SD 35,4±10,8 33,6±9,2 0,57

Витамин D<20 нг/мл, n (%) 2 (10) 5 (5) 0,56

Витамин D<30 нг/мл, n (%) 8 (40) 8 (40) 1

Паратгормон (пг/л), M±SD 38,3±11,8 32,7±10,0 0,11

СРБ (мг/л), Ме [25;75 перцентиль] 2,48 [0,48; 4,80] 1,86 [0,22; 2,90] 0,38

СРБ>5 мг/л, n (%) 5 (25) 2 (10) 0,21

Индекс SCORE, Ме [25-й; 75-й перцентиль] 2,30 [0,81; 3,83] 1,44 [0,70; 2,40] 0,3

Примечание: ОТ – объем талии; ОБ – объем бедер; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; 
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
СРБ – С-реактивный белок
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кальция, как основных – при ОА, так и пирофосфатов – 
при БДПК. 

С целью минимизировать влияние традиционных 
факторов риска в исследование были включены паци-
енты не старше 65 лет, без сердечно-сосудистых ката-
строф в анамнезе, с низким или умеренным ССР по шкале 
SCORE, поскольку результаты подобных работ, проводи-
мых ранее, демонстрируют статистическит значимое вли-
яние традиционных факторов риска на риск коронарной 
кальцификации. Так, в исследовании A.B. Tinggaard и со-
авт., в котором КИ оценивался у 395 пациентов с ревма-
тоидным артритом (РА), первичными исходами были 
КИ>0 и КИ≥400, вторичным исходом – обструктивная 
ишемическая болезнь сердца [16]. Связь между РА и ис-
ходами изучалась с помощью логистической регрессии, 
и результаты были скорректированы с учетом возраста, 
пола, факторов риска ССЗ и сопутствующих заболеваний. 
Для пациентов с РА общее отношение шансов (ОШ) со-
ставляло 1,48 (95%-й доверительный интервал (ДИ): 1,21–
1,82) для КИ>0 и 1,52 (95% ДИ: 1,15–2,01) – для КИ≥400, 
а после корректировки с учетом влияния традиционных 
факторов риска – 1,08 (95% ДИ: 0,86–1,36) и 1,21 (95% ДИ: 
0,89–1,65) соответственно. 

Таким образом, судя по результатам настояще-
го исследования, кальцификация коронарных артерий 
при БДПК и ОА может быть выявлена в 45% и 40% случаев 
соответственно, а 40% пациентов с БДПК и 30% больных 
ОА имеют риск стеноза коронарных артерий >20%, несмо-
тря на низкий ССР по шкале SCORE. 

В настоящий момент исследований, посвящен-
ных изучению кальцификации сосудов с использовани-
ем МСКТ у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
крайне мало; для ОА и БДПК такие работы отсутству-
ют. Единственное исключение составляет исследование 
А. Abhishek и соавт. [8], в котором они сравнили минераль-
ную плотность костной ткани и частоту сосудистой каль-
цификации по данным рентгенографии таза у пациен-
тов с ХК (n=431) и с ОА без ХК (n=2708). Было показано, 
что наличие ХК коленных суставов статистически значимо 
ассоциируется с кальцификацией сосудов таза (ОШ=1,79; 
95% ДИ: 1,02–3,13), но исследовался лишь факт кальцифи-
кации, без определения КИ, не учитывалась связь кальци-
фикации с маркерами кальциевого обмена и воспалением. 

Кальцификация сосудов при ХК была обнаружена лишь 
у 7,7%, а при ОА – у 3,6% пациентов. Это существен-
но меньше, чем в настоящей работе, что может быть об-
условлено как выбранной для исследования локализацией 
(область таза, в то время как мы изучали коронарные арте-
рии), так и более низкой чувствительностью рентгеногра-
фии для выявления кальцификации сосудов по сравнению 
с МСКТ. 

По аналогии с другими ревматическими заболевани-
ями можно предположить, что одним из возможных объя-
снений столь высокой частоты кальцификации при БДПК 
и ОА может быть свойственное им хроническое воспале-
ние, являющееся фактором риска развития атеросклеро-
за, однако корреляции между сывороточным уровнем СРБ 
и кальцификацией сосудов по данным МСКТ нами выявле-
но не было. Следует, однако, отметить, что только незначи-
тельная часть пациентов имели повышенный уровень СРБ, 
и, по-видимому, данный показатель не может в полной мере 
отражать наличие хронического, в том числе кристалл-ин-
дуцированного воспаления. В то же время именно высокий 
уровень СРБ у пациентов с хронической формой артрита 
при БДПК ассоциировался с прогрессированием ОА [17]. 

В некоторых подобных работах при других ревма-
тических заболеваниях также не было получено данных 
о корреляции сосудистой кальцификации, выявляемой 
по результатам МСКТ, с уровнем СРБ сыворотки [18]. 
В исследование K.H. Yiu и соавт., наблюдавших пациентов 
с системной красной волчанкой (СКВ) (n=50), аналогич-
но нашей работе не включались лица с сердечно-сосуди-
стыми катастрофами в анамнезе. Среди больных СКВ пре-
обладали молодые люди (средний возраст – 45,7±8,8 года). 
При этом по сравнению с группой здоровых добровольцев 
пациенты с СКВ имели более высокие значения КИ и рас-
пространенность КИ>0 во всех сосудистых руслах. После 
поправки на возраст и пол ОШ для КИ>0 среди пациен-
тов с СКВ составило 33,6 (95% ДИ: 9,5–165,2) и было мно-
гократно выше по сравнению с контрольной группой, 
в основном из-за более распространенной коронарной 
кальцификации (ОШ=30,0; 95% ДИ: 6,7–203,8). Наиболее 
часто кальцификация и КИ>0 у пациентов с СКВ выявля-
лись в коронарных артериях (42%), что полностью согла-
суется с нашими данными; второй по частоте локализа-
цией были сонные артерии (24%). 

Таблица 3. Выраженность кальциноза коронарных сосудов по результатам МСКТ, n (%)

Показатели кальциевого счета Пациенты с БДПК (n=20) Пациенты с ОА (n=20)

КС=0 11 (55) 12 (60)

1≤КС≤10 1 (5) 2 (10)

10≤КС≤100 4 (20) 3 (15)

100≤КС≤400 3 (15) 1 (5)

КС>400 1 (5) 2 (10)

Таблица 4. Выраженность предполагаемого стеноза коронарных сосудов в зависимости от значений КС 

Предполагаемый стеноз коронарных артерий (% диаметра сосуда) КС Пациенты с БДПК (n=20) Пациенты с ОА (n=20)

>20% 27–88 4 (20) 2 (10)

>30% 89–127 1 (5) 1 (5)

>40% 128–166 1 (5) 0

>50% 167–370 1 (5) 0

>70% >371 1 (5) 2 (10)
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При этом у пациентов с хронической болезнью по-
чек более низкая расчетная скорость клубочковой филь-
трации ассоциировалась с более высоким КИ (≥400), и эта 
взаимосвязь была статистически значима при более высо-
ком сывороточном уровне СРБ [19]. 

Таким образом, можно предположить, что для оценки 
влияния воспаления на риск коронарной кальцификации 
при ревматических заболеваниях, генез которых обуслов-
лен депонированием кристаллов кальция, необходимо ис-
пользование других лабораторных маркеров воспаления. 

Поскольку традиционные факторы ССР были 
исключены из анализа, нами были исследованы факторы, 
оказывающие влияние на обмен кальция, такие как вита-
мин D, остеопротегерин и ПТГ сыворотки, потенциаль-
но способные воздействовать на частоту и распространен-
ность атеросклеротического поражения сосудов, а также 
на риск развития кальцификации. 

У пациентов с уровнем витамина D сыворотки 
<30 нг/мл кальцификация коронарных артерий встреча-
лась несколько чаще, чем у тех, кто имел нормальный уро-
вень витамина D, хотя это различие не достигало статисти-
ческой значимости (р=0,15). Тем не менее эти данные могут 
представлять определенный интерес, поскольку результа-
ты ранее проводимых исследований демонстрируют нега-
тивное влияние дефицита витамина D на эндотелиальную 
функцию и риск развития атеросклероза [20].

Другим потенциальным фактором высокого риска 
кальцификации был выбран ПТГ. Хотя известно о ча-
стом сочетании гиперапаратиреоза и БДПК [21], а по дан-
ным работ, проводимых ранее, статистически значимо 
чаще сосудистая кальцификация выявлялась именно у па-
циентов с наличием первичного или вторичного гипер-
апаратиреоза [22, 23], среди наших пациентов не было 
выявлено ни одного случая гиперпаратиреоза, как пер-
вичного, так и вторичного, а средний уровень ПТГ ста-
тистически значимо не различался у пациентов с БДПК 
и ОА. Также не обнаружено взаимосвязи между уровнем 
ПТГ и наличием кальцификатов в коронарных артериях. 
Возможно, при нормальной концентрации ПТГ не играет 
ключевой роли в коронарной кальцификации, и его влия-
ние становится более значительным при развитии гипер-
паратиреоза. 

Единственным маркером обмена кальция, для ко - 
торого была выявлена взаимосвязь с кальцификацией 
у наших пациентов оказался остеопротегерин сыворотки. 

Несмотря на то, что у всех больных его уровень оставал-
ся в пределах референсных значений, он был статистиче-
ски значимо выше у пациентов (с ОА и БДПК суммарно), 
имеющих КИ>27, а следовательно, риск >20% стеноза ко-
ронарных артерий (р=0,04), что согласуется с данными 
подобных исследований, проводившихся как в популя-
ции, так и при отдельных заболеваниях. 

Так, по данным метаанализа L. Tschiderer и соавт., 
включившего девять популяционых исследований с общим 
числом участников 26 442, высокий уровень остеопротеге-
рина ассоциировался с высоким ССР [24]. При изучении 
влияния остеопротегерина на риск развития атеросклеро-
за и поражение комплекса «интима – медиа» у пациентов 
с РА было также подтверждено негативное влияние высо-
кого уровня остеопротегерина сыворотки на ССР [25]. 

Заключение 

Таким образом, результаты нашего пилотного иссле-
дования демонстрируют высокую частоту кальцификации 
коронарных артерий у пациентов с заболеваниями, в осно-
ве которых лежит нарушение процессов кальцификации 
(БДПК и ОА), даже при отсутствии традиционных факто-
ров ССР. Нам не удалось выявить каких-либо нарушений 
кальциевого обмена, которые могли быть предикторами 
прогрессирования коронарной кальцификации, за исклю-
чением ее корреляции с уровнем остеопротегерина. Это 
предполагает необходимость проведения в дальнейшем бо-
лее масштабных исследований, включающих большее ко-
личество пациентов и анализируемых факторов. 
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Цель исследования – провести сравнительную оценку методик стандартной рентгенографии и магнитно-
резонансной томографии (МРТ) в определении сужения суставных щелей (ССЩ), остеофитов (ОФ), эрозий 
и подвывихов дистальных межфаланговых (ДМФС) и проксимальных межфаланговых суставов (ПМФС), 
кортикальных дефектов и подвывихов пястно-фаланговых (ПЯФС) суставов правой кисти и определить 
показания для назначения МРТ больным с остеоартритом суставов кистей (ОА СК).
Материалы и методы. В исследование включены 64 женщины с клинически верифицированным (по крите-
риям АСR (American College of Rheumatology)) диагнозом ОА СК, которым выполнялись рентгенография 
суставов правой кисти в передне-задней проекции и МРТ. Средний возраст пациенток составил 
65,28±6,82 года, возраст начала болезни – 48,81±7,73 года, продолжительность заболевания – 15,0 (10,0–
19,5) лет. Рентгенограммы были описаны в соответствии со шкалой Келлгрена и Лоуренса, магнитно-резо-
нансные томограммы были проанализированы в соответствии с модифицированной системой Oslo Hand 
Osteoarthritis Score (OHOA). Сравнение методик проводилось на основании обнаружения 4 симптомов, 
выявляемых при рентгенографии и МРТ: ССЩ, наличия ОФ, эрозий и подвывихов. 
Результаты. Обе методики показали примерно равное выявление ССЩ в ДМФС, ПМФС и ПЯФС. ОФ 
обнаруживались у 88% пациенток в ДМФС по данным рентгенографии и у 95% – при использовании МРТ 
(p>0,05). При МРТ по сравнению со стандартной рентгенографией отмечалось более частое выявление ОФ 
в ПМФС (86% против 70%; p=0,027) и ПЯФС (66% и 45%; p=0,03). Эрозии в ДМФС были обнаружены 
у 41% больных по данным МРТ и у 34% – в результате рентгенологического исследования (р>0,05), эрозии 
в ПМФС – в 27% и 13% случаев (p=0,037), кортикальные дефекты в ПЯФС – в 60% и 8% случаев соответст-
венно (p=4,28e–10). Подвывихи определялись в ДМФС в 23% случаев на рентгенограммах и в 31% – по дан-
ным МРТ (р>0,05), в ПМФС – в 8% и 6% соответственно (p>0,05), в ПЯФС подвывихи практически 
не встречались – в 3% случаев по данным стандартной рентгенографии. 
Выводы. МРТ при ОА суставов кистей может применяться для обнаружения эрозивного процесса, проведе-
ния дифференциальной диагностики с другими заболеваниями суставов, определения воспалительных 
изменений в кистях и оценки степени их выраженности, однако не имеет значимых преимуществ 
перед стандартной рентгенографией в определении признаков дегенеративно-дистрофических изменений 
(ССЩ и ОФ). Подвывихи ПЯФС не характерны для ОА.
Ключевые слова: остеоартрит суставов кисти, межфаланговые суставы, магнитно-резонансная томография, 
рентгенография
Для цитирования: Кудинский ДМ, Смирнов АВ, Алексеева ЛИ, Таскина ЕА, Лила АМ, Потапова АС, 
Волков АВ. Сравнение стандартной рентгенографии и магнитно-резонансной томографии при остеоартрите 
суставов кистей. Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):418–425. 

COMPARISON OF STANDARD RADIOGRAPHY AND MAGNETIC RESONANCE IMAGING  
IN HAND OSTEOARTHRITIS

Danil M. Kudinskii1, Alexander V. Smirnov1, Liudmila I. Alekseeva1,2, Elena A. Taskina1, Aleksander M. Lila1,2,  
Alena S. Potapova1, Alexander V. Volkov1

Standard radiography in direct projection is the “gold standard” in the diagnosis of hand osteoarthritis (HOA). 
However, the currently clinically most severe “erosive” or “inflammatory” phenotype of HOA is characterized 
by the presence of inflammatory symptoms such as bone marrow lession (BML), synovitis and tenosinovitis, which are 
not visible on the radiograph by the nature of the study due to the low optical density. In addition, X-ray examination 
is planar and has no possibility of multiplanar visualization. This dictated the need to search for a more informative 
visualization technique in HOA.
Aim – to compare the sensitivity and specificity of standard radiography and magnetic resonance imaging (MRI) tech-
niques in determining the symptoms of osteoarthritis (OA) of the distal interphalangeal (DIP), proximal interphalan-
geal (PIP) and metacarpophalangeal (MCP) joints of the right hand; to determine the indications for the appointment 
of MRI in patients with HOA.
Materials and methods. The study included 64 women with clinically verified diagnosis of HOA according to ask criteria. 
For the first time, X-rays of the joints of the right hand in the anterior-posterior projection and MRI were performed 
for each of them. Each patient completed the AUSCAN questionnaire. X-rays were described according to the Kellgren 
and Lawrence systems, magnetic resonance imaging was analyzed according to the modified OHOA system. The sensiti-
vity and specificity of the methods were compared based on the detection of 4 symptoms detected by radiography and 
MRI: joint space narrowing (JSN), osteophytes (OP), erosions and subluxations. The average age of the patients was 
65.28±6.82 years, the age of onset was 48.81±7.73 years, the duration of the disease was 15.0 (10.0–19.5) years.
Results. Both methods showed approximately equal identification JSN symptom in DIP and PIP, 95% definition JSN 
in MCP. OP were detected in 88% of patients in DIP according to radiography and in 95% – using MRI (p>0.05). 
In PIP OP were observed in 70% of patients on radiographs and in 86% on magnetic resonance imaging, in MCP – 
in 45% and 66% of cases, respectively. Erosion in DIP were found in 41% of patients according to MRI and 34%  
as a result of X-ray examination, in PIP – in 27% and 13% of cases, in MCP – in 60% and 8% of cases, respectively. 
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Subluxations were determined in DIP 23% on radiographs in 31% of cases by MRI, in PIP – in 8% and 6% (p>0.05), in MCP subluxations almost 
never met – in 3% of cases by conventional radiography.
Conclusions. MRI in HOA can be used in the detection of erosive process, differential diagnosis with other diseases of the joints, determination 
of inflammatory changes in the hands and assessment of their severity, but has no significant advantages over standard radiography in determining 
the symptoms of degenerative-dystrophic nature (JSN and OP). Subluxations of the MCP joints are not typical for the HOA.
Key words: hand osteoarthritis, interphalangeal joints, magnetic resonance imaging, conventional radiography
For citation: Kudinskii DM, Smirnov AV, Alekseeva LI, Taskina EA, Lila AM, Potapova AS, Volkov AV. Comparison of standard radiography and 
magnetic resonance imaging in hand osteoarthritis. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(4):418–425 
(In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-418-425

В настоящее время стандартная рентгенография при-
знана «золотым стандартом» в диагностике остеоартрита 
суставов кистей (ОА СК), поскольку позволяет достаточно 
детально визуализировать структурные изменения костей, 
формирующих суставы, является менее затратной по срав-
нению с другими существующими методиками, оказывает 
небольшую лучевую нагрузку, а также сравнительно про-
ста в использовании и занимает небольшое количество 
времени. Вместе с тем в рекомендациях EULAR (European 
League against Rheumatism) 2017 г. [1] отмечаются отсут-
ствие необходимости использования данных методик 
при классических типичных проявлениях ОА СК и воз-
можность их применения для уточнения степени тяжести 
поражения или для выявления дополнительных диагно-
зов. Тем не менее, при необходимости использования ме-
тодов дополнительной визуализации рекомендовано ис-
пользовать магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
или ультразвуковое исследование (УЗИ) для более точной 
верификации изменений в мягких тканях (связках, мыш-
цах, энтезисах), а для лучшей детальной оценки кост-
ной структуры – МРТ или компьютерную томографию 
(КТ). Наиболее тяжелой клинической формой ОА СК 
на сегодняшний день является эрозивный остеоартрит 
(ЭОА), который относится к «воспалительному» фено-
типу ОА СК. К сожалению, стандартная рентгенография 
не обладает возможностью визуализации таких признаков 
воспалительного процесса, как остеит, синовит, теноси-
новит, а вопрос о чувствительности к определению эро-
зивных дефектов при ОА СК остается открытым по на-
стоящее время.

В связи с этим целью нашего исследования явилась 
сравнительная оценка методик стандартной рентгеногра-
фии и МРТ в определении сужения суставной щели (ССЩ), 
остеофитов (ОФ), эрозий и подвывихов в дистальных ме-
жфаланговых (ДМФС), проксимальных межфаланговых 
(ПМФС) и пястнофаланговых (ПЯФС) суставах правой 
кисти и определение показаний для назначения МРТ боль-
ным с ОА СК.

Материалы и методы

В исследование включены 64 женщины с клинически 
верифицированным по критериям АСR (American College 
of Rheumatology) диагнозом ОА СК, подписавшие инфор-
мированное согласие. Средний возраст пациенток составил 
65,28±6,82 года, возраст начала ОА – 48,81±7,73 года, про-
должительность заболевания – 15,0 (10,0–19,5) лет. На каж-
дого больного заполнялась индивидуальная карта, включа-
ющая антропометрические показатели, данные анамнеза 
и клинического осмотра, индекс AUSCAN. Всем пациен-
ткам проводились рентгенография суставов правой кисти 
в передне-задней проекции и МРТ. Рентгенограммы были 
описаны в соответствии со шкалой Келлгрена и Лоуренса 
[2]. Данные МРТ оценивались согласно протоколу Oslo 
Hand Osteoarthritis Score (OHOA) [3]. Система анализа МР-
томограмм OHOA была валидирована в 2015 г. I.K. Haugen 
и соавт. [3]. При данной методике выполняется балльная 
оценка по 9 параметрам в межфаланговых суставах II–V 
пальцев кисти с применением контрастного препарата 
с визуализацией синовитов, теносиновитов, эрозий, кист, 

Таблица 1. Градация изменений на МРТ межфаланговых суставов кистей согласно системе OHOA

Изменения сустава Градация

Синовит
Оценивается в ДМФС и ПМФС третьими частями объема синовиальной оболочки: 0 – норма; 1 – легкая степень; 2 – средняя 
степень; 3 – тяжелая степень

Теносиновит сгибателя 0 – норма; 1 – <0,5 толщины сухожилия; 2 – от >0,5 до <1 толщины сухожилия; 3 – >1 толщины сухожилия

Эрозия
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. Дистальная и проксимальная части суставов подсчитываются по отдельности: 0 – нет эрозий; 1 – 
1–2 малых эрозии и/или субхондральный коллапс кости (по типу «крыльев чайки»); 2 – средние или >3 малых эрозий с общей пло-
щадью, равной 1 средней эрозии; 3 – большая или несколько малых/средних эрозий с общей площадью, равной 1 большой эрозии

Киста
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. Дистальная и проксимальная части сустава подсчитываются по отдельности: 0 – нет кист; 1 – 
>1 кистозного изменения

ОФ
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. Дистальная и проксимальная части сустава подсчитываются по отдельности: 0 – нет остеофи-
тов; 1 – 1–2 малых остеофита; 2 – >3 малых или средних остеофитов; 3 – большие остеофиты

ССЩ
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. 0 – нет сужения; 1 – малое сужение; 2 – контакт костных поверхностей в части сустава; 3 – 
контакт костных поверхностей в целом суставе

Смещение
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. Сублюксация/люксация сустава во фронтальной и сагиттальной плоскостях подсчитываются 
по отдельности: 0 – нет смещения; 1 – есть смещение

Остеит
Оценивается в ДМФС и ПМФС. Подсчитывается как пропорция кости с остеитом в дистальной и проксимальной частях сустава 
по отдельности: 0 – нет остеита; 1 – 1–33% объема кости с остеитом; 2 – 34–66% объема кости с остеитом; 3 – 67–100% объе-
ма кости с остеитом  

Коллатеральные связки
Оцениваются в ДМФС и ПМФС. Лучевая и локтевая части сустава оцениваются по отдельности: 0 – коллатеральные связки 
интактны; 1 – утолщены/уплотнены; 2 – гиперинтенсивность сигнала в режиме Т2 STIR в местах прикрепления связок

Примечание: ДМФС – дистальный межфаланговый сустав; ПМФС – проксимальный межфаланговый сустав; ОФ – остеофит; ССЩ – сужение суставной щели
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ОФ, ССЩ, подвывихов, остеита и изменений коллатераль-
ных связок. В зависимости от выраженности изменений 
каждому из перечисленных выше симптомов присваивает-
ся определённое количество баллов (табл. 1).

В нашем исследовании была использована моди-
фицированная система OHOA: в связи с малым объе-
мом информации по данной локализации при ОА в про-
токол также были добавлены II–V ПЯФС, оцениваемые 
по 8 из вышеперечисленных параметров (исключая тено-
синовиты, так как они оцениваются относительно сухожи-
лия целого пальца), и не проводилось внутривенное кон-
трастирование. В связи с длительностью и затратностью 
исследования оценивались суставы только правой кисти 
как ведущей. 

Для проведения статистической обработки было ис-
пользовано специализированное программное обеспе-
чение – Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Проведены 
анализ на нормальность распределения переменных 
с помощью тестов Колмогорова – Смирнова, Шапиро – 
Уилка и частотный анализ. Использованы методы описа-
тельной статистики с вычислением минимальных, макси-
мальных и средних значений переменных, стандартных 
отклонений, медианы, интерквартильного размаха (25-й; 
75-й процентили), параметрические (t-тест Стьюдента) 
и непараметрические (тест Вилкоксона, χ2) критерии. 
Для анализа отношений вероятностей в группах рассчи-
тывали относительный риск (ОР) и 95%-й доверительный 
интервал (ДИ). Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты

В таблице 2 представлена характеристика МРТ-
изменений согласно методике OHOA. Также нами про-
ведена суммарная оценка изменений в соответствии со 
следующими референсными значениями: <10 – сла-
бовыраженный, 10–20 – умеренный, >20 – выражен-
ный ОА суставов правой кисти. Так, медиана суммар-
ного балла для II–V ДМФС составила 20,5 [13,0–30,0], 
для II–V ПМФС – 24,0 [12,5–32,5] и для II–V ПЯФС – 10,5 
[7,0–15,5], что указывает на тяжелое течение ОА у боль-
шинства пациенток, включенных в исследование.

При рентгенологическом обследовании преимущест-
венно у всех лиц определялась 3-я стадия ОА, что еще раз 
подтверждает, что у большинства лиц ССЩ и ОФ выявля-
лись в ДМФС и ПМФС. Эрозивные изменения, подвыви-
хи чаще регистрировались в ДМФС, при этом субхондраль-
ные кисты встречались в равной степени во всех группах 
суставов (табл. 3). 

Интересными представляются рентгенологиче-
ские находки, выявленные при использовании методики 
стандартной рентгенографии, такие как односторонние 
и у единственной пациентки – двусторонние дефигура-
ции и подвывихи I запястно-пястных суставов. У одной 
пациентки с III рентгенологической стадией заболевания 
наблюдалась слабовыраженная кистовидная перестройка 
костей запястий, у одной пациентки – кистовидная пере-
стройка шиловидного отростка дистального эпифиза ле-
вой локтевой кости. У единственной пациентки с III ста-
дией заболевания по шкале Келлгрена и Лоуренса имелось 

Таблица 2. Частота выявления МР-изменений у пациенток с ОА правой кисти (n=64) 

Название МР-симптома Количество случаев, n (%) Балл по OHOA, Ме [25-й; 75-й процентили]

Теносиновиты сухожилий сгибателей/разгибателей 45 (70%) 3,0 [0; 4,0]

Дистальные межфаланговые суставы

Синовит 17 (27%) 0,0 [0,0; 6,0]

Эрозии 26 (41%) 0,0 [0,0; 2,0]

Субхондральные кисты 7 (11%) 0,0 [0,0; 2,0]

ОФ 61 (95%) 8,0 [5,0; 12,0]

ССЩ 63 (98%) 5,11±1,94

Подвывихи 20 (31%) 0,0 [0,0; 1,0]

Остеит 22 (34%) 0,0 [0,0; 1,50]

Дегенеративные изменения коллатеральных связок 44 (69%) 8,0 [0,0; 8,0]

Проксимальные межфаланговые суставы

Синовит 50 (78%) 2,0 [1,0; 3,0]

Эрозии 17 (27%) 0,0 [0,0; 0,0]

Субхондральные кисты 8 (13%) 0,0 [0,0; 0,0]

ОФ 55 (86%) 6,0 [3,5; 10,0]

ССЩ 62 (97%) 4,36±1,68

Подвывихи 5 (8%) 0,0 [0,0; 0,0]

Остеит 14 (22%) 0,0 [0,0; 0,0]

Дегенеративные изменения коллатеральных связок 48 (75%) 8,0 [2,0; 8,0]

Пястно-фаланговые суставы

Синовит 33 (52%) 1,0 [0,0; 3,0]

Кортикальные дефекты 38 (60%) 1,0 [0,0; 2,0]

Субхондральные кисты 22 (34%) 0,0 [0,0; 1,0]

ОФ 42 (66%) 2,0 [0,0; 3,0]

ССЩ 59 (92%) 3,47±1,22

Подвывихи 0 (0%) 0,0 [0,0; 0,0]

Остеит 24 (38%) 0,0 [0,0; 1,0]

Дегенеративные изменения коллатеральных связок 31 (48%) 0,0 [0,0; 4,0]
Примечание: ОФ – остеофит; ССЩ – сужение суставной щели
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подозрение на анкилоз I–II запястно-пястных суставов 
справа, а также определялись подвывих и выраженная 
деформация трапецевидно-ладьевидного и I запястно-
пястного суставов левой кисти. В двух случаях встречался 

умеренно выраженный периартикулярный кальциноз мяг-
ких тканей в проекции I–II запястно-пястных суставов. 
В единичных случаях наблюдались деформация дистально-
го эпифиза локтевой кости и кортикальный дефект голов-
чатой кости. Наиболее вероятно, обнаруженные симптомы 
имели посттравматическую природу возникновения.

Для изучения вопроса о более точной инстру-
ментальной диагностике ОА СК мы провели частотное 
сравнение выявления ССЩ, ОФ, эрозий и подвыви-
хов, обнаруживаемых при стандартной рентгенографии 
и МРТ. Так, обе методики продемонстрировали пример-
но равную частоту определения анализируемых симпто-
мов в ДМФС: ССЩ – в 100% случаев по данным рентге-
нографии и в 98% по данным МРТ (р>0,05); ОФ – в 88% 
и 95% случаев (р>0,05); эрозии – в 34% и 41% случаев 
(р>0,05), подвывихи – в 23% и 31% случаев соответствен-
но (р>0,05) (рис. 1).  

Обе методики (рис. 2) также в равной степени вы-
являли ССЩ (100% при рентгенографии и 97% при МРТ; 
р>0,05) и подвывихи (соответственно 6% и 8%; p>0,05) 
в ПМФС. Однако частота обнаружения ОФ и эрозий в этой 
области была статистически значимо выше при МРТ: 
для ОФ – 86% против 70% (ОР=2,58; 95% ДИ: 1,06–6,26; 
p=0,027), для эрозий – 27% против 13% соответствен-
но (ОР=2,53; 95% ДИ: 1,00–6,39; p=0,037). Таким обра-
зом, МР-исследование имеет преимущества в диагностике 
как ОФ, так и эрозивных дефектов в ПМФС. 

Схожие результаты были получены при проведении 
сравнительного анализа в ПЯФС (рис. 3). Так, ССЩ реги-
стрировалось в 95% случаев при стандартной рентгеногра-
фии и в 92% по данным МРТ (р>0,05). Как и в ПМФС, ОФ 
и кортикальные дефекты в головках пястных костей стати-
стически значимо чаще отмечались при МР-исследовании, 
чем при рентгенографии: 66% против 45% (ОР=2,3; 
95% ДИ: 1,13–4,7; p=0,03) и 60% против 8% (p=4,28e–10) со-
ответственно. Безусловный интерес представляет тот факт, 
что подвывихи в ПЯФС практически не встречались (3% 
по данным рентгенографии и 0% по данным МРТ; p>0,05), 
что, возможно, является признаком, позволяющим прово-
дить дифференциальную диагностику с другими ревмати-
ческими заболеваниями.

Таблица 3. Частота выявления рентгенологических изме-
нений у пациенток с ОА кистей (n=64) 

Название рентгенологического симптома Число больных, n (%)

Дистальные межфаланговые суставы

Сужение суставной щели 64 (100%)

Остеофиты 56 (88%)

Остеосклероз 21 (33%)

Эрозии 22 (34%)

Кисты 23 (36%)

Подвывихи 15 (23%)

Проксимальные межфаланговые суставы

Сужение суставной щели 64 (100%)

Остеофиты 45 (70%)

Остеосклероз 12 (19%)

Эрозии 8 (13%)

Кисты 22 (34%)

Подвывихи 4 (6%)

Пястно-фаланговые суставы

Сужение суставной щели 61 (95%)

Остеофиты 29 (45%)

Остеосклероз 3 (5%)

Эрозии 5 (8%)

Кисты 18 (28%)

Подвывихи 2 (3%)

Рис. 1. Сравнение частоты выявления признаков остеоартрита 
в дистальных межфаланговых суставах правой кисти по данным 
стандартной рентгенографии и МРТ 

Рис. 3. Сравнение частоты выявления признаков остеоартрита 
в пястно-фаланговых суставах правой кисти по данным стандар-
тной рентгенографии и МРТ 

Рис. 2. Сравнение частоты выявления признаков остеоартрита 
в проксимальных межфаланговых суставах правой кисти по дан-
ным стандартной рентгенографии и МРТ 
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Далее представлены некоторые случаи, где проде-
монстрированы две пациентки с показаниями для про-
ведения МРТ-исследования и одна пациентка, не имею-
щая таковых.

Случай 1. Пациентка В., 77 лет. 
На рентгенограмме пальцев правой кисти первой 

пациентки имеются ССЩ всех суставов в зоне видимо-
сти в различной степени выраженности, крупные ОФ 
на краях II, V ДМФС, а также эрозия суставной повер-
хности V ДМФС (рис. 4). В III ПМФС отмечаются лишь 
незначительное околосуставное усиление рентген-про-
зрачности костной ткани и небольшое разрежение трабе-
кулярной структуры кости за счет наличия кистовидных 
просветлений в субхондральных отделах. Контуры сустав-
ных поверхностей эпифизов фаланговых костей имеют от-
носительно ровные четкие контуры. В головке IV пястной 
кости присутствует одиночная мелкая киста, прерыв кор-
тикального слоя не визуализируется.

Пациентке была выполнена МРТ II–V пальцев пра-
вой кисти (рис. 5). 

В III ПМФС правой кисти отмечается грубый кор-
тикальный дефект, занимающий до 50% суставной по-
верхности, с характерным умеренно выраженным пе-
рифокальным остеитом в подлежащих субхондральных 
отделах. Периартикулярно, на фоне умеренно уплотнён-
ных мягких тканей, визуализируются немногочисленные 
скопления жидкости внутри капсулы сустава, а также не-
равномерное утолщение и нечёткость контуров коллате-
ральных связок. Аналогичные изменения прослеживаются 
и во II ПМФС. В головке IV пястной кости правой кисти 
визуализируется сравнительно крупный внутрисуставной 
кортикальный дефект – нетипичная для ОА СК эрозия.

Случай 2. Пациентка Т., 67 лет. МРТ II–V пальцев 
правой кисти, режим T2 STIR, и стандартная рентгеног-
рамма (рис. 6).

Рис. 4. Пациентка В., 77 лет. Рентгенограмма II–V пальцев правой 
кисти. Конфигурация III ПМФС (обозначен на рисунке стрелкой) 
типична, суставные поверхности имеют четкие ровные контуры, 
суставная щель неравномерно умеренно сужена. В субхондраль-
ных отделах костей, формирующих сустав, прослеживается не-
большое разрежение трабекулярной структуры. Внутрикостных 
и деструктивных изменений достоверно не обнаружено

Рис. 5. Пациентка В., 77 лет. МРТ II–V пальцев правой кисти. а – в режиме Т1 в проксимальном эпифизе промежуточной фаланговой кости 
III пальца правой кисти (обозначен стрелкой) визуализируется крупный (до 60% объёма суставной поверхности) эрозивный дефект со сла-
бовыраженным гипоинтенсивным ободком остеосклероза по периферии; б – в режиме Т2 STIR эрозивный дефект (обозначен стрелкой) 
имеет характерную гиперинтенсивность МР-сигнала. Подлежащая суставная поверхность дистального эпифиза проксимальной фаланговой 
кости также отечна в субхондральных отделах; периартикулярно в пределах суставной капсулы и по ходу коллатеральных связок визуали-
зируется умеренное скопление свободной жидкости 

ба
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При анализе рентгенограммы отмечаются резкое и не-
равномерное ССЩ в III–V ДМФС, их «коллапс» по типу 
«крыльев чайки», а также множественные типичные для ОА 
СК центральной локализации эрозии суставных поверхно-
стей с умеренно выраженным полосовидным субхондраль-
ным остеосклерозом, подвывих III ДМФС. В режиме T2 
STIR истинная площадь поражения IV ДМФС оказывается 
значительно больше в сравнении с таковой на рентгенограм-
ме, а также отчётливо визуализируются распространённый 
перифокальный остеит и синовит по медиальной поверхно-
сти пальца на уровне IV ПМФС. Кистовидный дефект в го-
ловке III пястной кости на рентгенограмме не виден. 

Случай 3. Пациентка К., 63 года. Стандартная рен-
тгенограмма II–V пальцев правой кисти и МРТ, режим Т1 
(рис. 7).

Типичная для IV стадии по Келлгрену и Лоуренсу 
картина сходна по данным обеих методик визуализации: 
на фоне выраженных деформаций и вынужденного не-
полного сгибания фаланг в доступных для сравнения 
II, III ПМФС пальцев правой кисти отмечаются гру-
бые крупные эрозии по типу «зубьев пилы» с контак-
том участков деформированных суставных поверхно-
стей на большем протяжении, выраженный остеофитоз 
на краях суставных поверхностей эпифизов. В данном 
случае в терминальных стадиях процесса обе методики 
достаточно информативны как в плане выявления сте-
пени дегенеративного поражения, так и для визуализа-
ции типичных «центральных эрозий». Следовательно, 
у данной пациентки показаний для выполнения МРТ су-
ставов кисти нет.

Рис. 7. Пациентка К., 63 года. МРТ в режиме Т1 (а) и рентгенограмма (б) II–V пальцев правой кисти. Дефигурация III ПМФС, его «коллапс» 
по типу «крыльев чайки» с выраженной деформацией суставных поверхностей, крупными эрозивными дефектами и сфомированным под-
вывихом, диагностируются одинаково достоверно при помощи обеих методик визуализации (отмечены стрелками)

Рис. 6. Пациентка Т., 67 лет. а – МРТ в режиме Т2 STIR. В IV ДМФС правой кисти на фоне резкого сужения суставной щели визуализируется 
крупная эрозия дистального эпифиза промежуточной фаланговой кости (обозначена стрелкой) с выраженным перифокальным отеком 
костного мозга в виде усиления интенсивности МР-сигнала, занимающего более 50% объёма суставной поверхности. Помимо этого, в кон-
тактных субхондральных отделах обеих костей определяются точечные гиперинтенсивные кисты, в полости IV ПМФС имеется значительное 
количество свободной жидкости. б – рентгенограмма, «коллапс» IV ДМФС по типу «крыльев чайки» (обозначен стрелкой), субхондральные 
отделы дистальной фаланги полосовидно склерозированы по контуру суставных поверхностей, крупная киста в субхондральном отделе ди-
стального эпифиза промежуточной фаланговой кости. Типичная эрозия центральной локализации 

ба

ба



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

424 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):418–425

Обсуждение

Известно, что ССЩ является основным признаком 
для оценки состояния хряща. Несмотря на сравнитель-
но небольшой размер межфаланговых суставов кистей, 
обе методики визуализации показали равную чувствитель-
ность в выявлении данного симптома во всех группах суста-
вов и оказались достаточно информативны и применимы 
для анализа ширины суставной щели, что свидетельствует 
об отсутствии преимуществ МРТ перед стандартной рен-
тгенографией в прямой проекции для определения этого 
признака (в норме суставная щель в ПЯФС составляет 1,5–
2 мм, в межфаланговых суставах – 1–1,5 мм).

Объективным и наибольшим недостатком методики 
стандартной рентгенографии, помимо невозможности вы-
явления остеита, теносиновитов, синовитов, мягких тка-
ней и коллатеральных связок, остается отсутствие возмож-
ности мультипланарной визуализации изменений, которой 
обладает МРТ. Вероятно, вследствие этого ОФ в ПМФС 
и ПЯФС значительно чаще определялись по данным МРТ. 
В результате двухлетнего наблюдения за 87 пациентами 
(82% из которых составили женщины со средним возра-
стом 59 лет) с ОА СК W. Damman и соавт. [4] установили 
прямую зависимость между рентгенологическим прогрес-
сированием заболевания по шкале Келлгрена и Лоуренса 
начиная с 2–3-й стадии и выраженностью остеита и си-
новитов, увеличением количества и размера ОФ и нара-
станием ССЩ, что ещё раз подчеркивает значимость этих 
признаков и корреляцию между степенью выраженности 
дегенеративно-дистрофических и воспалительных измене-
ний при ОА этой локализации. Эти данные подтверждены 
и в работе O. Addimanda и соавт. [5], где продемонстриро-
вано, что при эрозивном фенотипе чаще выявляются ССЩ 
и ОФ; а также отмечены положительные взаимосвязи меж-
ду эрозивным процессом и наличием узелков Гебердена, 
Бушара. I.K. Haugen и соавт. [6] продемонстрировали, 
что наиболее значимыми предикторами развития эрозий 
при ОА СК являются остеит, синовит и ССЩ. 

Помимо всего вышеперечисленного, стандар-
тная рентгенография не позволяет в полном объеме ви-
зуализировать суставные поверхности суставов фаланг 
пальцев, что значительно лимитирует возможность ран-
него обнаружения формирующихся дефектов корти-
кального слоя кости. Эрозии в ДМФС несколько чаще 
обнаруживались у пациенток с ОА СК по данным МРТ 
в сравнении с рентгенографией (в 41% и 34% случаев со-
ответственно), однако разница статистически не значи-
ма. Это может быть связано с тем, что эрозивный про-
цесс в ДМФС соответствует 3–4-м стадиям по шкале 
Келлгрена и Лоуренса, и, следовательно, во-первых, 
не может расцениваться как признак раннего ОА СК, 
а во-вторых, не требует уточнения по данным МРТ. 
Однако в результате наших прежних исследований [7] 
мы установили диагностическую значимость методи-
ки МРТ при эрозивном процессе в ДМФС в выявлении 
остеита, дегенеративных изменений коллатеральных 
связок и подвывихов, а также теносиновитов сухожилий 
сгибателей в зависимости от наличия эрозий. 

Эрозии в ПМФС и кортикальные дефекты 
в ПЯФС определялись статистически значимо чаще 
при проведении МРТ (p=0,037 и p=4,28e–10 соответствен-
но), из чего можно сделать вывод о большей информатив-
ности и чувствительности данной методики. На рентгеног-
рамме у пациентов старших возрастных групп невозможна 

достоверная оценка головок пястных, проксимальных эпи-
физов средних и дистальных эпифизов средних фаланговых 
костей ввиду их малого размера и особенностей рельефа, 
а также вероятности неточной трактовки малых корти-
кальных дефектов.

Как было показано нами ранее в статьях [7, 8], эро-
зивный процесс в межфаланговых cуставах кистей при ОА 
ассоциирован со статистически значимо более частым вы-
явлением крупных ОФ, выраженного ССЩ, остеита, деге-
неративных изменений коллатеральных связок и подвы-
вихов в ДМФС, подвывихов, дегенеративных изменений 
коллатеральных связок и остеита в ПМФС, остеита и кор-
тикальных дефектов в ПЯФС, а также теносиновитов су-
хожилий сгибателей пальцев кистей. Синовиты, теносино-
виты, дегенеративные изменения коллатеральных связок 
и остеит при рентгенографии не видны и, следовательно, 
не могут быть проанализированы. По этой причине та-
ким пациентам может быть показано МРТ-исследование 
для уточнения наличия или оценки степени выраженности 
симптомов воспалительного характера.

В предшествующей статье [7] ранее мы уже говорили 
об обнаружении представляющих несомненный интерес 
нетипичных для ОА кортикальных дефектов пястных голо-
вок (73% у пациенток с ЭОА межфаланговых суставов и 45% 
у пациенток с неэрозивной формой; p=0,03). Наличие та-
ких изменений позволяет предположить иной механизм 
их возникновения, то есть включить в дифференциаль-
но-диагностический ряд другие заболевания суставов, 
такие как псориатический или ревматоидный артрит. 
Кроме того, ОА может развиваться параллельно с указан-
ными заболеваниями. В этом случае методика МРТ может 
оказаться информативной, поскольку, по нашим данным, 
она обладает большей чувствительностью к выявлению 
эрозий головок пястных костей и суставных поверхностей 
ПМФС. Безусловно, такие пациенты нуждаются в динами-
ческом наблюдении.

В результате исследований [7, 8] мы установили пря-
мую зависимость выраженности болевого синдрома по ре-
зультатам заполнения пациентками опросника AUSCAN 
от наличия эрозий в межфаланговых суставах кистей, 
а с учётом полученных в текущем исследовании дан-
ных методика рентгенографии обладает меньшей чувстви-
тельностью при выявлении эрозивного процесса в ПМФС 
и ПЯФС, от которого напрямую зависит выраженность 
воспалительных изменений при ОА СК.

МРТ может быть выполнена при наличии выражен-
ных рентгенологических изменений в рамках фенотипа 
ОА суставов основания I-х пальцев кистей (в результате 
наших предыдущих исследований выявлена его ассоциа-
ция с ЭОА межфаланговых СК) [8]. По нашим данным это, 
в отличие от данных W.Y. Kwok и соавт. [9], согласно кото-
рым наличие ЭОА в запястно-пястных суставах отмечалось 
лишь у 2,2%, а ЭОА в межфаланговых суставах – у 0,5%, 
рентгенологически ассоциировано с более тяжёлым те-
чением ОА межфаланговых суставов и, наиболее вероят-
но, указывает на наличие ЭОА, а также напрямую влияет 
на выраженность болевого синдрома у этих больных.

Таким образом, на основании полученных результатов 
[7, 8] можно суммировать показания для выполнения МРТ 
при остеоартрите кистей:

1. У пациенток с клиническим диагнозом ОА 
СК, установленным по критериям ACR, при обнару-
жении эрозий по данным рентгенографии суставов 
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кистей – для уточнения наличия симптомов воспалитель-
ного характера.

2. Пациенткам с эрозиями межфаланговых суста-
вов и кортикальными дефектами ПЯФС – для исключения  
другой природы происхождения этих эрозий и с целью  
дифференциальной диагностики. 

3. При наличии выраженных дегенеративно-ди-
строфических изменений (3–4-я стадии ОА по шкале 
Келлгрена и Лоуренса), в частности при нахождении круп-
ных ОФ и ССЩ в ПМФС, ССЩ и любых размеров ОФ 
на краях суставных поверхностей ПЯФС, в сочетании с вы-
раженным болевым синдромом (>200 мм по AUSCAN). 

4. При вовлечении в патологический процесс тра-
пецевидно-ладьевидного и 1-го запястно-пястного су-
ставов кистей у пациенток с ОА межфаланговых суста-
вов кистей. 

В заключение следует отметить, что МРТ с учётом вы-
сокой стоимости, требовательности к квалифицированному 
анализу и ограничений, связанных с невозможностью ис-
пользования магнитного поля у пациентов с установленны-
ми эндопротезами, кардиостимуляторами или клаустрофо-
бией, имеет важное значение для обнаружения эрозивного 
процесса в суставах кистей, в проведении дифференциаль-
ной диагностики с другими заболеваниями, обнаружении 

воспалительных изменений в кистях и оценке степени их 
выраженности, однако должна выполняться после стандар-
тной рентгенографии, являющейся «золотым стандартом» 
при ОА СК. К подобному выводу пришли и M.C. Kortekaas 
и соавт. [10]. 
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Изменения микроциркуляции (МЦ) при системной склеродермии (ССД) являются важным звеном патоге-
неза и морфогенеза: они определяют клиническую картину заболевания, тяжесть состояния больных и про-
гноз. Авторы оценивали информативность прямого метода изучения микроциркуляторных расстройств – 
конъюнктивальной биомикроскопии (КБМ). Использование усовершенствованного оборудования для про-
ведения КБМ и соответствующего алгоритма обследования позволяет на современном этапе улучшить каче-
ство полученных данных, упростить и стандартизировать процедуру КБМ, выявлять и анализировать новые 
предикторы нарушений МЦ. Исследование корреляций изменений МЦ, выявленных при КБМ у больных 
ССД с клинической картиной болезни, может быть использовано для определения ограниченного набора 
наиболее значимых параметров МЦ, что позволит упростить анализ первичных данных КБМ и по-новому 
взглянуть на этот метод, переосмыслив его диагностические возможности при ССД. Поэтому целью данного 
исследования являлся поиск наиболее значимых для оценки статуса параметров МЦ, выявляемых у больных 
ССД при КБМ, и упрощение алгоритма данной процедуры.
Материалы и методы. У 48 пациентов с ССД (средний возраст – 51±1,7 года) исследована МЦ с помощью 
КБМ. Связь выявленных изменений с клиническими проявлениями ССД оценивалась с помощью методов 
линейной корреляции Пирсона и нелинейной корреляции Спирмена. Критическое значение уровня стати-
стической значимости при проверке нулевых гипотез принималось равным 0,05. 
Результаты. Кожный счет, активность заболевания, длительность ССД, кожного и сосудистого синдромов 
продемонстрировали статистически значимые линейные и нелинейные корреляционные связи с семью 
параметрами МЦ – значением артериоло-венулярного коэффициента (АВК), пятью параметрами, характе-
ризующими плотность капилляров на бульбарной конъюнктиве, и средним диаметром капилляров. 
Выводы. Использование ограниченного набора наиболее информативных показателей, характеризующих 
МЦ, включая АВК и количество капилляров в различных областях темпорального отдела бульбарной конъ-
юнктивы, значительно упрощает интерпретацию данных КБМ, позволяя по-новому взглянуть на диагности-
ческие возможности «старого» метода при ССД. Перспективным направлением, по нашему мнению, являет-
ся оценка динамики указанных параметров МЦ при ССД, а также изучение их связи с данными лаборатор-
ных и инструментальных методов исследования. 
Ключевые слова: системная склеродермия, конъюнктивальная биомикроскопия, корреляции, микроцирку-
ляция
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CONJUNCTIVAL BIOMICROSCOPY IN THE DIAGNOSIS OF MICROCIRCULATORY DISORDERS 
IN SYSTEMIC SCLEROSIS: A NEW LOOK AT THE “OLD” METHOD

Natalia V. Korneeva1, Elvira N. Otteva2, Konstantin V. Zhmerenetsky1, Maria A. Kovaleva1, Taras S. Panevin3

Microcirculatory (MC) disorders in systemic sclerosis (SS) are an important part of pathogenesis, morphogenesis, 
determine the clinical picture of the disease, the severity of the patient’s condition and prognosis. The authors draw 
attention to a direct method for studying microcirculatory disorders – conjunctival biomicroscopy (CBM). The use 
of improved equipment for conducting CBM and the survey algorithm allows at the present stage to improve the qua-
lity of the data obtained, to simplify and standardize the CBM procedure, to record and analyze new MC predictors. 
The study of the correlations between MC changes identified in CBM in patients with SS, with the data of the clinical 
picture, will make it possible to determine a limited set of the most significant MC parameters, simplify the analysis 
of primary CBM data and take a fresh look at the CBM method, rethinking its diagnostic capabilities SS, which deter-
mined the aim of this study.  
Materials and methods. In 48 patients suffering from SS (mean age 51±1.7 years), MC was studied by the direct 
method – conjunctival biomicroscopy. Quantitative parameters of MC are compared with the clinical manifestations 
of SS by the methods of linear Pearson correlation and Spearman non-linear correlation. The critical value of the level 
of statistical significance in testing null hypotheses was taken to be 0.05. 
Results. The main clinical manifestations of SS: the duration of the disease (months), skin count (points), the activity 
of the disease (points), the duration of skin syndrome (months) and the duration of vascular syndrome (months) 
showed statistically significant linear and non-linear correlation with seven MC parameters: the value of the arteri-
olo-to-venule ratio (AVR), five parameters characterizing the density of capillaries on the bulbar conjunctiva and 
the average diameter of capillaries. 
Conclusion. A limited set of the most informative MC signs in the form of AVR and the number of capillaries in vari-
ous areas of the temporal section of the bulbar conjunctiva greatly simplify the interpretation of CBM data and allow 
a new look at the diagnostic capabilities of the “old” method in SS. A promising direction, in our opinion, is the fur-
ther study of the indicated MC parameters and the identification of possible correlations with the data of laboratory, 
instrumental methods of research and assessment of the dynamics of the indicated MC parameters in case of SS.
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Системную склеродермию (ССД) можно рассматри-
вать как универсальную модель прогрессирующей гене-
рализованной васкулопатии и облитерирующей микро-
ангиопатии. Микроциркуляторные нарушения при ССД 
выявляются и оцениваются с помощью прямого метода – 
капилляроскопии ногтевого ложа (КНЛ); другой не ме-
нее информативный метод исследования микрососудов – 
конъюнктивальная биомикроскопия (КБМ) – не получил 
широкого распространения в современной клинической 
практике. Так, анализ результатов поисковых запросов 
по прямым методам изучения микроциркуляции (МЦ) 
при ССД в базе данных MEDLINE с использованием 
инструмента PubMed Search Builder, куда были включе-
ны следующие сочетания терминов: «systemic sclerosis», 
«conjunctival biomicroscopy», «nailfold capillaroscopy», – 
показал 520 статей отечественных и зарубежных иссле-
дователей, в которых описывалось изучение различных 
аспектов МЦ при ССД с использованием КНЛ. Первые 
единичные публикации датировались 1953 г., но с 80-х гг. 
XX века наблюдается значительный рост числа работ 
по применению КНЛ в ревматологической практике 
и, в частности, при ССД. Происходит совершенствова-
ние капилляроскопического оборудования [1], разраба-
тываются подходы к методологии проведения процедуры 
КНЛ [1, 2] и анализу полученных результатов [3], класси-
фикационные критерии с использованием данных КНЛ 
[4], изучаются корреляции микроциркуляторной карти-
ны с активностью, длительностью заболевания, наличием 
висцеральной патологии [5–7], лабораторными предик-
торами [6–8] и генами [9]. Использование метода КБМ 
упоминается лишь в 6 работах, опубликованных только 
в отечественных журналах. Единичные работы датиро-
вались 1985–1990 гг. (5 статей), последняя статья в этом 
списке была опубликована после длительного перерыва, 
в 2014 году.

Широкий интерес к КНЛ при ССД обусловлен, во-
первых, наличием в клинической картине ССД синдро-
ма Рейно (СР) – эпизодов преходящей ишемии вслед-
ствие вазоспазма дигитальных артерий, прекапиллярных 
артериол и кожных артериовенозных шунтов; а во-вто-
рых, возможностью наблюдать только один вид микро-
сосудов (капилляров), что упрощает процедуру реги-
страции, распознавания и учета полученных данных 
в сравнении с КБМ. С другой стороны, учитывая си-
стемный характер заболевания, может представлять ин-
терес исследование других составляющих микроцир-
куляторного русла (МЦР), например, артериол, венул, 
артериовенозных анастомозов, не доступных при КНЛ. 
Кроме того, изучение морфологии и количества капил-
ляров, а также динамики этих показателей на других 
участках МЦР, не связанных с проявлениями СР, может 
способствовать уточнению целого ряда патогенетиче-
ских аспектов ССД. 

Эти диагностические возможности реализуются  
при КБМ, которая применяется в эксперимен-
тальных работах и в клинической практике (в об-
щей терапии, кардиологии, нефрологии и эндокрино-

логии) на кафедре факультетской терапии ФГБОУ ВО 
«Дальневосточный государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (ДВГМУ) с 70-х гг. XX века. 
За это время оборудование для КБМ усовершенствовано 
[10], неоднократно модернизировались и оттачивались ме-
тодология процедуры КБМ и подходы к учету, количест-
венной и качественной оценке полученных данных [11]. 
А в последние годы за счет применения современных мате-
матических методов обработки результатов появилась воз-
можность алгоритмизировать и упрощать процедуру КБМ 
при различных заболеваниях и состояниях [12].

Интерес к КБМ продиктован ее преимуществами 
в сравнении с КНЛ: на результат не влияет температура 
окружающей среды, к которой крайне чувствительны ди-
стальные дигитальные артериолы при ССД; СР не затра-
гивает конъюнктивальные микрососуды; появляется воз-
можность проследить влияние не только вазоспастических, 
но и других механизмов на изменения резистивных сосу-
дов. Кроме того, потеря концевых фаланг пальцев при ССД 
снижает в ряде случаев информативность КНЛ. Учитывая 
системный характер заболевания, большой интерес пред-
ставляет оценка всех составляющих МЦР, а не только ка-
пилляров. Четкая количественная характеристика МЦР 
и МЦ, разработанная на кафедре факультетской терапии 
ДВГМУ позволяет проводить математические сопоставле-
ния с рядом клинических и лабораторно-инструменталь-
ных параметров при ССД, выявляя наиболее информатив-
ные из них.

Цель исследования – поиск наиболее значимых 
для оценки статуса параметров микроциркуляции, выяв-
ляемых у больных системной склеродермией при конъ-
юнктивальной биомикроскопии, и упрощение алгоритма 
данной процедуры.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 48 пациентов 
с ССД, средний возраст составил 51±1,7 года (здесь и да-
лее: М±m, где М – среднее значение, m – ошибка средне-
го); соотношение женщин и мужчин – 46:2. Диагноз ССД 
верифицирован согласно классификационным критериям 
Американской коллегии ревматологов/Европейской ан-
тиревматической лиги (American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism, ACR/EULAR) 
2013 г. [13]. Средняя длительность заболевания составила 
68,7±10 мес. Подострое течение отмечено у 6 (12,5%) паци-
ентов, хроническое – у 42 (78,5%). Для оценки выражен-
ности уплотнения кожи использовался модифицирован-
ный кожный счет по G. Rodnan [14], который составлял 
в среднем 8,1±0,6. У 16 больных была лимитированная 
(лССД), у 15 – диффузная (дССД) форма ССД, у 17 – пере-
крестный синдром (у 5 из них симптоматика ССД сочета-
лась со смешанным заболеванием соединительной ткани, 
у 8 – с ревматоидным артритом, у 2 – с системной красной 
волчанкой, у 1 – с дерматомиозитом, у 1 – с синдромом 
Шегрена). Активность заболевания оценивали по индексу 
активности [15, 16], который составлял в среднем 2,2±0,2. 
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Сосудистый синдром (СР), представленный дигиталь-
ными язвочками и рубчиками, выявлен у 47 (98%), пора-
жение кожи – у 100%, общие симптомы – у 14 (29,2%), 
поражение суставов – у 34 (70,8%), поражение легких – 
у 23 (47,9%) пациентов. Длительность этих изменений со-
ставляла в среднем 118,1±17,3, 68,6±10, 29,2±6,9, 46,3±10,3 
и 22,2±4,0 мес. соответственно. 

Критериями исключения были: жалобы на сухость, 
зуд, жжение и покраснение глаз; травмы, установлен-
ные ранее заболевания и перенесенные операции на гла-
зах; использование любых глазных капель, назальных со-
судосуживающих капель и спреев; отказ пациента. 

Всем проводили исследование МЦ с использовани-
ем смонтированной на кафедре факультетской терапии 
ДВГМУ установки для проведения КБМ, которая была мно-
гократно модифицирована. Сейчас она состоит из щеле-
вой лампы ЩЛ-2Б, цифровой видеокамеры Panasonic NV-
GS500, неподвижно фиксированной к одному из окуляров 
лампы, и персонального компьютера. Последовательно 
просматривали и записывали видеоизображение темпо-
ральных отделов бульбарной конъюнктивы левого, а затем 
правого глаза. Из записанного видеоизображения, име-
ющего 96-кратное увеличение (оптика щелевой лампы – 
8 крат, видеокамера – 12 крат), получали микрофотографии, 
имеющие аналогичное увеличение, и по ним осуществля-
ли морфометрию микрососудов с помощью экранной ли-
нейки Universal Desktop Ruler (AVPSoft, Россия), которую 
предварительно калибровали под нужный масштаб, ис-
пользуя объект-микрометр с ценой деления 10 мкм; ре-
зультаты получали в мкм. Производили подсчет среднего 
диаметра микрососудов, артериоло-венулярного коэффи-
циента (АВК), количества капилляров на 1 мм2 изучаемой 

поверхности бульбарной конъюнктивы. Измерения де-
лали в зоне угла глаза, центральной, переходной и пери-
лимбальной областях темпорального отдела, определя-
ли среднюю плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы. Оценивали полуколичественным способом 
степень внутрисосудистой агрегации эритроцитов (ВСАЭ) 
в артериолах, венулах и капиллярах (всего 4 степени) [17]. 
Количественные показатели МЦР заносили в базу данных.

С помощью корреляционного анализа оценива-
лась связь параметров МЦ с количественными пока-
зателями, характеризующими клиническую картину 
ССД. Статистический анализ данных выполнен в центре 
«БИОСТАТИСТИКА» с помощью статистических паке-
тов SAS 9.4 и Statistica 12. Критическое значение уровня 
статистической значимости при проверке нулевых гипотез 
принималось равным 0,05. Для оценки парных корреляци-
онных связей использовались коэффициенты корреляции 
Пирсона и Спирмена [18].

Результаты 

Первоначально был проведен корреляционный ана-
лиз микроциркуляторных признаков, которые оценива-
лись при КБМ, и числовых значений, характеризующих 
клинические проявления ССД по всему массиву данных 
(n=48). Результаты представлены в таблице 1.

Только четыре клинических параметра имели корре-
ляционные связи с изменениями в МЦР при ССД. Это дли-
тельность заболевания, кожный счет, длительность кож-
ного синдрома и коэффициент активности заболевания. 
В основном выраженность клинических проявлений име-
ла статистически значимые средней силы отрицательные 

Таблица 1. Связь клинических параметров с данными КБМ по всей группе пациентов с ССД (n=48) 

Клинический параметр Данные КБМ
Коэффициент  
корреляции Пирсона (r)

Коэффициент  
корреляции Спирмена (r)

р

Длительность заболевания 
(мес.)

средняя плотность капилляров в центральной зоне 
бульбоконъюнктивы

– –0,29247 р2=0,0437

средняя плотность капилляров в зоне перилимба – –0,37142 р2=0,0093

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

– –0,39451 р2=0,0055

Кожный счет (баллы)

АВК –0,37540 – р1=0,0093

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза 0,29004 –0,3749
р1=0,0455 
р2=0,0087

средняя плотность капилляров в зоне перилимба –0,28583 –0,33611
р1=0,0489 
р2=0,0195

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,32361 –0,39248
р1=0,0249 
р2=0,0058

Коэффициент активности 
(баллы)

АВК –0,37849 –0,36152
р1=0,0087 
р2=0,0125

средний диаметр артериол (мкм) – –0,32513 р2=0,0293

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза –0,31393 –0,32908
р1=0,0298 
р2=0,0224

средняя плотность капилляров в зоне перилимба – –0,29838 р2=0,0394

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,28953 –0,28686
р1=0,0459 
р2=0,0481

степень ВСАЭ в венулах 0,30498 0,35504
р1=0,035 
р2=0,0133

Длительность кожного 
синдрома (мес.)

средняя плотность капилляров в зоне перилимба – –0,37425 р2=0,0088

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

– –0,39924 р2=0,0049

Примечание: КБМ – конъюнктивальная биомикроскопия; р1 – статистическая значимость различий для коэффициента корреляции Пирсона; р2 – статистическая зна-
чимость различий для коэффициента корреляции Спирмена; АВК – артериоло-венулярный коэффициент; ВСАЭ – внутрисосудистая агрегация эритроцитов 
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корреляционные связи с плотностью капилляров в различ-
ных зонах бульбарной конъюнктивы. Значения, характери-
зующие среднюю плотность капилляров в зоне перилимба 
и по всем зонам в целом (средняя плотность капилляров 
на 1 мм2 поверхности конъюнктивы), оказались наибо-
лее информативными и были связаны со всеми четырьмя 
клиническими проявлениями. Индекс активности забо-
левания продемонстрировал отрицательные статистиче-
ски значимые корреляционные связи средней силы с АВК 
(r=–0,37849) и средним диаметром артериол (r=–0,32513), 
а также положительную связь со степенью ВСАЭ в вену-
лах (r=0,35504), что закономерно отражает выраженность 
эндотелиальной дисфункции при повышении активности 
заболевания.

Не выявлены корреляционные взаимосвязи измене-
ний МЦ с возрастом пациентов, длительностью сосудисто-
го и легочного синдромов.

Для исключения влияния на МЦ больных ССД дру-
гих ревматических заболеваний на втором этапе было ре-
шено исключить из корреляционного анализа пациентов, 
имеющих перекрестный синдром. Результаты представле-
ны в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, при анализе пациентов 
с ССД без перекрестного синдрома возросла сила кор-
реляционных связей и их статистическая значимость. 
Кроме того, расширился спектр МЦ-параметров, участ-
вующих в этих связях. Новый признак – длительность со-
судистого синдрома – продемонстрировал статистически 
значимую отрицательную средней силы корреляционную 
связь с количеством капилляров в центральной зоне буль-
барной конъюнктивы (r=–0,36992).

Для демонстрации выявленных закономерностей 
на рисунках 1 и 2 приводим микрофотографии фрагмен-
тов МЦР конъюнктивы пациентов с различной длительно-
стью и активностью ССД.

Обсуждение результатов 

На заре освоения метода КБМ установки, ис-
пользуемые исследователями, имели малое оптиче-
ское разрешение, что соответствовало техническим 
возможностям тех лет. В 1980-х годах в качестве регистри-
рующего устройства в установках для КБМ применяли зер-
кальные фотокамеры [11], получение четкого изображения 

Таблица 2. Связь клинических параметров с данными КБМ при диффузной и лимитированной форме заболевания (n=31)

Клинический параметр Данные КБМ
Коэффициент  
корреляции Пирсона (r)

Коэффициент  
корреляции Спирмена (r)

р

Длительность заболевания 
(мес.)

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза – –0,44346 р2=0,0125

средняя плотность капилляров в центральной зоне 
бульбоконъюнктивы

–0,59464 –0,59843
р1=0,0006 
р2=0,0004

средняя плотность капилляров в переходной зоне буль-
боконъюнктивы

– –0,37662 р2=0,0368

средняя плотность капилляров в зоне перилимба –0,42716 –0,49727
р1=0,0165 
р2=0,0044

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,50494 –0,62629
р1=0,0038 
р2=0,0002

Кожный счет (баллы)

АВК –0,37914 – р1=0,0388

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза – –0,43371 р2=0,0148

средняя плотность капилляров в центральной зоне 
бульбоконъюнктивы

–0,40867 –0,40122
р1=0,0225 
р2=0,0253

средняя плотность капилляров в зоне перилимба –0,38556 –0,39535
р1=0,0322 
р2=0,0277

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,41266 –0,43828
р1=0,021 
р2=0,0137

Коэффициент активности 
(баллы)

АВК –0,41176 – р1=0,0238

средний диаметр капилляров (мкм) – –0,37879 р2=0,0356

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза –0,41256 –0,39864
р1=0,0211 
р2=0,0263

средняя плотность капилляров в зоне перилимба –0,45454 –0,46004
р1=0,0102 
р2=0,0092

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,46827 –0,41239
р1=0,0079 
р2=0,0211

Длительность кожного  
синдрома (мес.)

средняя плотность капилляров в зоне угла глаза – –0,44346 р2=0,0125

средняя плотность капилляров в центральной зоне 
бульбоконъюнктивы

–0,57981 –0,59843
р1=0,0038 
р2=0,0004

средняя плотность капилляров в переходной зоне буль-
боконъюнктивы

– –0,37662 р2=0,0368

средняя плотность капилляров в зоне перилимба –0,42716 –0,49727
р1=0,0165 
р2=0,0044

средняя плотность капилляров на 1 мм2 поверхности 
конъюнктивы

–0,50497 –0,62629
р1=0,0038 
р2=0,0002

Длительность сосудистого 
синдрома (мес.)

средняя плотность капилляров в центральной зоне 
бульбоконъюнктивы

– –0,36992 р2=0,0442

Примечание: КБМ – конъюнктивальная биомикроскопия; р1 – статистическая значимость различий для коэффициента корреляции Пирсона; р2 – статистическая зна-
чимость различий для коэффициента корреляции Спирмена; АВК – артериоло-венулярный коэффициент
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Рис. 1. Микрофотографии участков бульбарной конъюнктивы (увеличение 96×). Пациентка П., 51 год, страдает диффузной формой ССД 
в течение 10 мес.; кожный счет – 7 баллов, коэффициент активности – 1 балл, длительность сосудистого синдрома – 10 мес., длитель-
ность кожного синдрома – 10 мес. а – центральная область темпоральной части бульбарной конъюнктивы, отчетливо визуализируется 
сосудистая пара: 1 – артериола; 2 – венула; АВК составляет 1:3–1:4; визуализируются суженные капилляры (3); окружностями обозна-
чены небольшие аваскулярные участки. б – перилимбальная область (низ) темпоральной части бульбарной конъюнктивы. 1 – лимб и на-
чало радужной оболочки (левый глаз); визуализируются перилимбальные сосуды; окружностями обозначены аваскулярные участки 

Рис. 2. Микрофотографии участков бульбарной конъюнктивы 
(увеличение 96×). Пациентка Г., 56 лет, страдает диффузной 
формой ССД в течение 84 мес.; кожный счет – 23 балла, коэф-
фициент активности – 6 баллов, длительность сосудистого син-
дрома – 180 мес., длительность кожного синдрома – 84 мес. а – 
центральная область темпоральной части бульбарной конъюн-
ктивы; отчетливо визуализируется сосудистая пара: 1 – артериола 
экстремально сужена; 2 – венула; АВК значительно уменьшен 
и составляет 1:9–1:10; капилляры не визуализируются; окружно-
стями обозначены большие аваскулярные участки. б – перилим-
бальная область (средняя треть) темпоральной части бульбарной 
конъюнктивы (правый глаз): 1 – лимб и начало радужной обо-
лочки; визуализируется небольшое количество перилимбальных 
сосудов; окружностями обозначены большие и протяженные 
аваскулярные участки. в – перилимбальная область (низ) темпо-
ральной части бульбарной конъюнктивы (правый глаз): 1 – лимб 
и начало радужной оболочки; визуализируется небольшое коли-
чество перилимбальных сосудов; окружностями обозначены 
большие и протяженные аваскулярные участки

а
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фрагментов МЦР требовало от исследователей большо-
го мастерства. Обилие полученных данных, характери-
зующих различные составляющие МЦР, сложности уче-
та, интерпретации и анализа результатов, привели к тому, 
что интерес к КБМ за рубежом быстро угас. В нашей стране 
для анализа данных КБМ были разработаны и традиционно 
применяются методики качественно-полуколичественной 
оценки: агрегация эритроцитов по В.Ф. Богоявленскому 
(1970), выделение сосудистых, внутрисосудистых и внесо-
судистых изменений или индексов по В.С. Волкову (1976) 
[11] и В.И. Козлову и соавт. (2006) [19]. Только в 2013 г. по-
явилось унифицированное оборудование для КБМ, раз-
работанное российской фирмой «Инженерные системы 
GIGATECH», – капилляроскоп ОКО (патент № 132699 
от 22.04.2013) [20], – однако для большинства исследовате-
лей оно недоступно в виду дороговизны. 

Учитывая системное вовлечение МЦР в патогенез 
ССД, отечественные ученые применяли КБМ в изуче-
нии роли нарушений МЦ в генезе склеродермической не-
фропатии [21], эффектов гемосорбции [22], гипербариче-
ской оксигенации [23], воздействия физических факторов 
[24], разных вариантов фармакотерапии нарушений МЦ 
при ССД [25]. Однако приведенные исследования были 
выполнены в 80–90-х гг. прошлого столетия на оборудова-
нии, имеющим малое оптическое увеличение (35–50-крат-
ное), не позволяющем визуализировать многие составляю-
щие, которые доступны для изучения сегодня. Кроме того, 
результаты КБМ носили в основном описательный ха-
рактер или оценивались полуколичественно. В публика-
ции профессора Н.П. Шилкиной и соавт. (2014) [26], где 
приводятся данные крупного комплексного исследования 
системы МЦ и маркеров поражения сосудистой стенки 
при различных ревматических заболеваниях, результаты 
КБМ также носят описательный характер. 

Настоящая работа принципиально отличает-
ся от приведенных выше использованием оборудова-
ния для КБМ, разработанного и усовершенствованного 
на кафедре факультетской терапии ДВГМУ и позволя-
ющего визуализировать все составляющие МЦР за счет 
оптимального 96-кратного увеличения изображения ми-
крососудов. За счет применения цифровой видеокаме-
ры в качестве регистрирующего устройства изображения 
фрагментов МЦР конъюнктивы получаются максималь-
но четкими и контрастными. Следующее преимущест-
во заключается в анализе данных КБМ, который прово-
дился по методике, разработанной и применяющейся 
на кафедре факультетской терапии ДВГМУ с 1970-х гг., 
позволяющей получать четкие цифровые характеристи-
ки МЦР и МЦ [10, 11], избегая абстрактных индексов. 
Новым также явилось выделение дополнительных при-
знаков для анализа параметров МЦ с учетом значения 
нарушений МЦ в патогенезе заболевания. Кроме обще-
принятых параметров (средний диаметр микрососудов, 
АВК), было предложено производить подсчет капилля-
ров дифференцированно в каждой из четырех исследу-
емых зон темпорального отрезка бульбоконъюнктивы 
(угол глаза, центральная, переходная и перилимбальная 
области), а также рассчитывать усредненный показатель 
количества капилляров на 1 мм2 поверхности конъюн-
ктивы, объединяющий все четыре зоны («средняя плот-
ность капилляров на 1 мм2 поверхности конъюнктивы») 
[27]. Все полученные таким образом параметры имели 

цифровые значения. Их связь с клиническими проявле-
ниями ССД изучалась для выявления наиболее информа-
тивных показателей. 

Из 25 количественных характеристик МЦР и МЦ, 
полученных при первоначальном анализе микрофотогра-
фий фрагментов бульбарной конъюнктивы, клинически 
информативными, т. е. связанными с клиническими про-
явлениями ССД, оказались только 7. Длительность заболе-
вания, его активность, кожный счет и длительность кожно-
го синдрома отрицательно коррелировали с количеством 
капилляров на бульбарной конъюнктиве. Наиболее ин-
формативными признаками были средняя плотность ка-
пилляров в зоне перилимба и средняя плотность капилля-
ров на 1 мм2 поверхности конъюнктивы. 

АВК рассчитывается как частное от деления среднего 
диаметра артериол на средний диаметр венул и в норме ра-
вен 0,5–0,6. У пациентов с ССД он уменьшался в среднем 
до 0,44±0,02 (по данным предыдущих исследований) [27] 
за счет значительного уменьшения среднего диаметра ар-
териол, демонстрируя системную вазоспастическую реак-
цию, составляющую одно из основных звеньев патогенеза. 
В настоящем исследовании отмечалась статистически зна-
чимая отрицательная корреляция АВК с кожным счетом 
и коэффициентом активности заболевания.

Интересной является отрицательная средней силы 
взаимосвязь длительности сосудистого синдрома со сред-
ней плотностью капилляров в центральной зоне буль-
боконъюнктивы при отсутствии связей с АВК и средним 
диаметром артериол, что может указывать на различ-
ные механизмы формирования сосудистого синдрома 
и уменьшения АВК и диаметра артериол. Проведение КБМ 
с измерением АВК и среднего диаметра артериол проводи-
лось нами на участках, не связанных с СР, и демонстриро-
вало реализацию длительно протекающих процессов пато-
морфогенеза сосудистой патологии. 

Выводы

Таким образом, у пациентов с ССД состояние ми-
крососудов конъюнктивы, отражая системное развитие 
и прогрессирование облитерирующей микроангиопатии, 
коррелирует с основными клиническими проявления-
ми заболевания. Перспективным направлением, по на-
шему мнению, является дальнейшее изучение указанных 
параметров МЦ и выявление возможных корреляций 
с данными лабораторных и инструментальных методов 
исследования, а также оценка динамики указанных пара-
метров МЦ при ССД. Подобные исследования позволят 
упростить процедуру учета и анализа данных КБМ и по-
новому взглянуть на диагностические возможности это-
го метода.
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Болезнь Шегрена, или первичный синдром Шегрена (ПСШ), – одна из самых частых нозологических форм 
в группе диффузных заболеваний соединительной ткани. Важнейшим методом диагностики ПСШ является 
гистологическое исследование малой слюнной железы (МСЖ). Имеющиеся в настоящее время гистологиче-
ские критерии ПСШ не обладают абсолютной чувствительностью и специфичностью, что делает поиск 
дополнительных морфологических признаков актуальным. 
Цели исследования – изучение качественного и количественного составов клеточных популяций воспали-
тельных инфильтратов малой слюнной железы при первичном синдроме Шегрена с разработкой дополни-
тельных диагностических критериев заболевания.
Материалы и методы. В исследование включены 55 пациентов с ПСШ, соответствующих критериям ACR/
EULAR (2016), не получавших ранее генно-инженерные биологические препараты. В группу контроля 
вошли 18 здоровых добровольцев. Всем исследуемым выполнялась биопсия МСЖ для проведения гистоло-
гического и иммуногистохимического исследований с количественной оценкой CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+, CD21+, CD68+, CD138+-клеток. Статистический анализ результатов проведен с использованием 
прикладной программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США). Для сравнения количественных 
признаков использовался U-критерий Манна – Уитни. Для определения диагностического порога (ДП) 
для удельного количества клеток проводился ROC-анализ, строилась кривая операционной характеристики, 
рассчитывались площадь под кривой (ППК), показатели диагностической специфичности (ДС), диагности-
ческой чувствительности (ДЧ), диагностической точности (ДТ), отношение правдоподобия положительного 
(ОППР) и отрицательного (ОПОР) результатов теста. Построение классификационных моделей, включаю-
щих удельное количество разных типов клеток, осуществлялось при помощи линейного дискриминантного 
анализа. 
Результаты и обсуждение. Количество CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD138+ клеток в 4 мм2 (площадь среза) 
было значимо выше в группе ПСШ. Наибольшая ППК наблюдалась для количественной оценки CD3+-
клеток – 0,88 [95%-й доверительный интервал (ДИ): 0,80–0,96] и CD8+-клеток – 0,87 [95% ДИ: 0,79–0,95], 
что при заданных ДП соответствовало ДЧ 70,9% [95% ДИ: 57,86–81,23] и 65,45% [95% ДИ: 52,25–76,64]; 
ДС – 94,4% [95% ДИ: 74,24–99,72] и 100% [95% ДИ: 82,41–100] соответственно. 
CD21+ фолликулярные дендритные клетки выявлялись только в группе ПСШ. ППК при количественной 
оценке этих клеток составляла 0,65 [95% ДИ: 0,52–0,78], ДЧ – 29,1% [95% ДИ: 18,77–42,14], ДС – 100% 
[95% ДИ: 82,41–100].
Методом дискриминантного анализа были построены классификационные модели, включающие различные 
комбинации исследуемых клеточных популяций. Наибольшая ППК среди всех возможных сочетаний 
наблюдалась для десятичных логарифмов удельного количества CD3+ и CD68+-клеток – 0,92 [95% ДИ: 
0,85–0,98], что при заданном ДП соответствовало ДЧ 81,82% [95% ДИ: 69,67–89,81] и ДС – 94,4% [95% ДИ: 
74,24–99,72].
Ключевые слова: первичный синдром Шегрена, биопсия, иммуногистохимическое исследование, малая слюн-
ная железа, Т-клетки, В-клетки, макрофаги, фолликулярные дендритные клетки, плазматические клетки
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CELLULAR COMPOSITION OF THE MINOR SALIVARY GLAND INFLAMMATORY INFILTRATES  
AS AN ADDITIONAL DIAGNOSTIC CRITERION FOR PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME

Evgeny S. Kuvardin1, Irina N. Grigor’yeva, Irina A. Bekhtereva2, Alexey L. Maslyansky1, Yuri A. Krivolapov2, 
Elena A. Belyakova2

Primary Sjogren’s syndrome (pSS) is one of the most frequent among the connective tissue diseases. Histological 
examination of the minor salivary gland (MSG) is important diagnostic method. The currently established histological 
criteria for pSS do not have absolute sensitivity and specificity, which makes the search for additional morphological 
hallmark relevant. 
Aim – to study of the qualitative and quantitative composition of cellular populations inflammatory infiltrates 
in MSG pSS patient with the assessment of additional diagnostic criteria for disease based on the data obtained.
Subjects and methods. The study included 55 patients with a diagnosis of pSS according to the criteria of ACR/
EULAR 2016. The control group consisted of 18 healthy volunteers. A MSG biopsy was performed all subjects 
for histological and immunohistochemical studies with a quantitative assessment of CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, 
CD21+, CD68+, CD138+ cells. Statistical data analysis was performed using the Statistica 10.0 for Windows 
(StatSoft Inc., USA). For comparison of quantitative traits, the Mann – Whitney U-test was used. To determine 
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the diagnostic threshold of the number of a ROC analysis was performed. An operating characteristic curve was plotted. The area under the curve 
(AUC), diagnostic specificity, diagnostic sensitivity, diagnostic accuracy, likelihood ratio of the positive and negative results of the test were 
calculated. The construction of classification models, including the number of different cell types, was carried out using linear discriminant analysis.
Results and discussion. The number of CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD138+ cells in 4 mm2 (area of section) was significantly higher in the pSS 
group. The largest AUC were observed for the quantitative evaluation of CD3+ cells – 0.88 [95% confidence interval (CI): 0.80–0.96] and CD8+ 
cells – 0.87 [95% CI: 0.79–0.95], which at the specified diagnostic thresholds corresponded to the sensitivity of 70.9% [95% CI: 57.86–81.23] and 
65.45% [95% CI: 52.25–76.64], specificity of 94.4% [95% CI: 74.24–99.72] and 100% [95% CI: 82.41–100], respectively. 
The CD21+ follicular dendritic cells were detected only in MSG of pSS group. AUC for quantitative assessment of these cells was 0.65 [95% CI: 
0.52–0.78], sensitivity 29.1% [95% CI: 18.77–42.14] and specificity 100% [95% CI: 82.41–100].
Using the method of discriminant analysis, we designed classification models that included various combinations of the studied markers. The highest 
AUC among all possible combinations was observed for the decimal logarithms of the number of CD3+ and CD68+ cells – 0.92 [95% CI: 0.85–
0.98], which for a given diagnostic threshold corresponded sensitivity – 81.82% [95% CI: 69.67–89.81], specificity – 94.4% [95% CI: 74.24–99.72].
Key words: primary Sjogren’s syndrome, biopsy, immunohistochemistry, small salivary gland, T cells, B cells, macrophages, follicular dendritic cells, 
plasmacytes
For citation: Kuvardin ES, Grigor’yeva IN, Bekhtereva IA, Maslyansky AL, Krivolapov YuA, Belyakova EA. Cellular composition of the minor 
salivary gland inflammatory infiltrates as an additional diagnostic criterion for primary Sjogren’s syndrome. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = 
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Болезнь Шегрена, или первичный синдром Шёгрена 
(ПСШ), – системное заболевание неизвестной этиоло-
гии, характерной чертой которого является хронический 
аутоиммунный и лимфопролиферативный процесс в се-
кретирующих эпителиальных железах с развитием парен-
химатозного сиаладенита с ксеростомией и сухого керато-
конъюнктивита с гиполакримией [1].

По данным эпидемиологических исследований, рас-
пространенность ПСШ в разных популяциях колеблет-
ся от 11 до 86 случаев на 100 тыс. человек [2] и наиболее 
значительна среди женщин в возрасте 35–55 лет. Эти по-
казатели позволяют его считать одним из самых частых 
диффузных заболеваний соединительной ткани, но рас-
пространенность ПСШ в России не известна.

За период с 1965 по 2002 г. были опубликова-
ны 11 вариантов классификационных/диагностиче-
ских критериев ПСШ, но ни один из них не был принят 
Американской коллегией ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology) и Европейской антиревматиче-
ской лигой (EULAR, European League Against Rheumatism) 
[3]. В 2002 г. Американско-Европейской группой 
(AECG, American-European Consensus Group) разрабо-
таны критерии, получившие наибольшее распростра-
нение и активно использовавшиеся на протяжении де-
сяти лет, в течение которых были выявлены недостатки 
новой классификации. Превалирование на ранних ста-
диях ПСШ фибромиалгического синдрома при отсут-
ствии признаков ксеростомии и ксерофтальмии не по-
зволяло использовать критерии в дебюте заболевания. 
Проведение сиалографии околоушных слюнных желез 
сопряжено с высоким риском осложнений, технически-
ми трудностями и было недоступно в большинстве меди-
цинских учреждений. Одновременное включение кли-
нических, лабораторных и инструментальных данных 
усложняло критерии, затрудняя их использование в пра-
ктической деятельности.

Учитывая недостатки предыдущих классификаций, 
ACR и EULAR в 2016 г. совместно предложили новые кри-
терии ПСШ. 

Согласно критериям ПСШ ACR/EULAR (2016), ди-
агностика основывается на объективных признаках сухо-
го синдрома, выявлении аутоантител к Ro-SSA и результа-
тах гистологического исследования малой слюнной железы 
(МСЖ). Лабораторные и гистологические исследования 
обладают наибольшим удельным диагностическим весом. 

Характерная гистологическая картина ПСШ – оча-
говый сиалоаденит с наличием фокусов, содержащих 
≥50 мононуклеарных клеток (преимущественно лимфоци-
тов), расположенных перидуктально и/или периваскуляр-
но (рис. 1), при значении Focus Score (FS) ≥1. FS – показа-
тель, который вычисляется по формуле (FS=n/a×4 мм2, где 
n – количество фокусов, содержащих ≥50 мононуклеарных 
клеток, a – площадь среза биоптата МСЖ). Полученное 
значение соответствует количеству фокусов на 4 мм2 гисто-
логического среза. 

В критериях ПСШ ACR/EULAR подчеркивает-
ся необходимость участия в гистологическом исследова-
нии морфолога с опытом выявления очагового лимфо-
цитарного сиалоаденита и подсчета FS. Гистологические 
критерии ПСШ обеспечивают чувствительность и спе-
цифичность 61,2–93,7% и 61,2–100% соответственно [4]. 
Поэтому поиск дополнительных гистологических при-
знаков, которые увеличат чувствительность и специфич-
ность этого метода исследования, представляется весьма 
актуальным.

При окраске гематоксилином-эозином состав оча-
говых скоплений мононуклеаров в МСЖ не может быть  
охарактеризован достаточно точно. Иммуногистохими-
ческий (ИГХ) метод позволяет более детально изучить 

Рис. 1. Фокусы лимфогистиоцитарной инфильтрации в ткани ма-
лой слюнной железы при ПСШ. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Увеличение ×100
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состав воспалительного инфильтрата МСЖ и представля-
ется одним из наиболее перспективных направлений в раз-
работке дополнительных гистологических критериев диаг-
ностики заболевания. 

Ранее с этой целью предлагалась оценка процен-
тного соотношения плазматических клеток, секретиру-
ющих разные классы иммуноглобулинов [5, 6]. Ввиду 
недостаточного количества данных, несмотря на демон-
стрируемые в работах высокие уровни специфичности 
и чувствительности, этот признак в настоящий момент 
не рассматривается как дополнительный критерий диаг-
ностики [7].

Целью настоящей работы является изучение качест-
венного и количественного составов клеточных популя-
ций воспалительных инфильтратов малой слюнной железы 
при первичном синдроме Шегрена с разработкой дополни-
тельных диагностических критериев заболевания. 

Материалы и методы

В одномоментное исследование включены пациенты 
с ПСШ в возрасте старше 18 лет, обследованные в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России в течение 2016–
2018 гг., не получавшие ранее генно-инженерные биологи-
ческие препараты. Диагноз ПСШ соответствовал класси-
фикационным критериям ACR/EULAR (2016).

Контрольную группу составили здоровые доброволь-
цы в возрасте старше 30 лет, имеющие результаты теста 
Ширмера более 15 мм за 5 мин, нестимулированной сиа-
лометрии – более 1,5 мл за 15 мин, титр антинуклеарного 
фактора (АНФ) – не более 1:100.

Все участники подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование одобрено комитетом по этике ФГБУ НМИЦ 
им. В.А. Алмазова Минздрава России. 

Тест Ширмера проводился без применения локаль-
ных анестетиков с использованием специальных тест-по-
лосок (Contacare, Индия). Измерение нестимулированной 
сиалометрии осуществлялось согласно общепринятым ре-
комендациям [8]. Исследование АНФ проводилось мето-
дом непрямой иммунофлюоресценции на клетках линии 
Нер-2 с определением титра и типа свечения. Ro/SS-A ан-
титела определялись методом лайн-блоттинга.

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ), уровни 
С-реактивного белка (СРБ), C3-, C4-фракций комплемен-
та определялись стандартными методами с использовани-
ем коммерческих реагентов.

Оценка активности заболевания проводилась с помо-
щью индекса активности ПСШ EULAR (ESSDAI, EULAR 
Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index) и индекса ак-
тивности ПСШ EULAR, указанного пациентом (ESSPRI, 
EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported Index).

Всем обследуемым (основная и контрольная груп-
пы) в асептических условиях под местной анестезией 
1%-м раствором лидокаина выполнялась биопсия МСЖ 
согласно методу H. Teppo (2006) [9]. Полученный биоп-
тат фиксировался в 10%-м нейтральном забуференном 
формалине. Кусочки подвергали стандартной провод-
ке с последующей заливкой в парафин. Из получен-
ных блоков готовили срезы толщиной 2–3 мкм, окра-
шивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
по Ван Гизону, трихромом по Массону, реактивом 

Шиффа (PAS-реакция). Иммуногистохимическое ис-
следование проводили на парафиновых срезах. 
Использовалась панель антител: CD3 (polyclonal rabbit, 
DAKO), CD4 (monoclonal rabbit, clone SP35, CELL 
MARQUE), CD8 (monoclonal mouse, clone CB/1448, 
DAKO), CD20 (monoclonal mouse, clone L26, DAKO), 
CD21 (monoclonal mouse, clone 2G9, Immuologic), 
CD68 (monoclonal mouse, clone KP1, DAKO), CD138 
(monoclonal mouse, clone M15, DAKO); система визуа-
лизации Envision FLEX (DAKO). Препараты докрашива-
ли гематоксилином и заключали под покровное стекло. 
Оценка результатов проводилась с помощью светоопти-
ческого микроскопа OLYMPUS BX-46.

Статистический анализ результатов проведен 
с использованием лицензионных прикладных статисти-
ческих программ Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., 
США). При выявлении ненормального характера рас-
пределения результаты описывались в виде медианы, 25-
го и 75-го перцентилей. Для сравнения количественных 
признаков использовался U-критерий Манна – Уитни. 
Корреляционный анализ проводился с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Для оп-
ределения диагностического порога (ДП) для каждого из-
учаемого признака проводился ROC-анализ, строилась 
кривая операционной характеристики, рассчитывались 
площадь под кривой (ППК), показатели диагностической 
специфичности (ДС), диагностической чувствительности 
(ДЧ), диагностической точности (ДТ), отношение прав-
доподобия положительного (ОППР) и отрицательного 
(ОПОР) результатов теста. Приведение несимметрич-
но распределенных данных к приближенно нормально-
му распределению проводилось при помощи логариф-
мирования. Построение классификационных моделей, 
включающих удельное количество разных типов клеток, 
осуществлялось при помощи линейного дискриминан-
тного анализа. Результаты считались статистически зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты

В исследовании приняли участие 55 пациен-
тов (табл. 1) с ПСШ. Медиана возраста составля-
ла 52 [42; 63] года, продолжительности заболевания – 
7 [4; 12] лет. На момент включения в исследование 
у 34 (61,8%) пациентов в течение разного времени прово-
дилась терапия.

На момент обращения к ревматологу 30 (54,5%) па-
циентов предъявляли жалобы на сухость слизистых оболо-
чек. У 22 (40%) пациентов методом нестимулированной си-
алометрии была выявлена ксеростомия, ксерофотальмия 
по результатам теста Ширмера отмечалась у 27 (49%) боль-
ных.

Только в 58,2% случаев выявлялись антитела к Ro-
SSA антигену, что согласуется с ранее опубликованными 
данными [10] и подчеркивает ценность гистологическо-
го метода диагностики.

При ИГХ-исследовании удельное количество CD3+, 
CD4+ (рис. 2), CD8+ (рис. 3), CD20+ (рис. 4), CD138+ 
(рис. 5) клеток в биоптатах МСЖ было статистически зна-
чимо выше в группе ПСШ (табл. 2).

CD21-позитивные фолликулярные дендритные клет-
ки в МСЖ выявлены у 17 (30,9%) пациентов (рис. 6) и не об-
наружены у добровольцев из группы контроля (p=0,008). 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных ПСШ (n=55)

Показатели Значение

Соотношение мужчины/женщины, n 3/52

Клинические проявления, n (%)

конституциональные изменения 1 (1,8)

лимфаденопатия 4 (7,2)

увеличение размеров слюнных желез 1 (1,8)

суставной синдром 25 (45,5)

кожные изменения 0 (0)

поражение лёгких 4 (7,2)

поражение почек 1 (1,8)

поражение мышц 2 (3,6)

поражение периферической нервной системы 5 (9)

поражение центральной нервной cистемы (поперечный миелит) 1 (1,8)

аутоиммунная цитопения 11 (20)

снижение концентрации С3- и/или С4-фракций комплемента 5 (9)

гипергаммаглобулинемия 19 (34,5)

Терапия на момент включения в исследование, n (%)

без лечения 22 (40)

гидроксихлорохин 8 (14,5)

глюкокортикоиды 22 (40)

метотрексат 6 (10,9)

лефлуномид 2 (3,6)

циклоспорин 2 (3,6)

циклофосфамид 3 (5,4)

нестероидные противовоспалительные препараты 5 (9)

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й перцентили] 52 [42; 63]

Длительность заболевания (годы), Me [25-й; 75-й перцентили] 7 [4; 12]

ESSPRI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 4,9 [3,3; 6]

ESSDAI (баллы), Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 8]

Титр АНФ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1000 [320; 1820]

Анти-Ro/SSA, n (%) 32 (58,2)

Анти-La/SSB, n (%) 18 (32,8)

Анти-Ro52, n (%) 23 (41,8)

Тест Ширмера (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 15]

Нестимулированная сиалометрия (мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 1 [0,5; 2,5]

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 26 [12; 40]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 3 [1,2; 6,1]

C3 (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,15[1,0; 1,38]

C4 (г/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 0,21 [0,16; 0,3]

FS, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,3 [0,5; 3,3]

FS<1, n (%) 19 (34,5)

FS≥1, n (%) 36 (65,5)

Таблица 2. Содержание клеточных популяций в биоптатах ткани МСЖ у пациентов с ПСШ и в контрольной группе, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Тип клеток Контрольная группа (n=18) Пациенты с ПСШ (n=55) p

CD3+ T-клетки 30 [21; 42] 132 [61; 533] p<0,001

CD4+ T-клетки 16 [12; 33] 73 [31; 227] p<0,001

CD8+ T-клетки 11 [7; 16] 36 [20; 80] p<0,001

CD20+ В-клетки 13 [8; 17] 63 [24; 261] p<0,001

CD138+ плазматические клетки 111 [58; 196] 340 [190; 700] p<0,001

CD21+ фолликулярные дентритические клетки* 0 [0; 0] 0 [0; 2] p=0,008

CD68+ тканевые макрофаги 7 [5; 15] 13 [6; 33] p=0,086
Примечание: * – у 38 из 55 пациентов с ПСШ в биоптате МСЖ CD21-позитивные клетки не выявлены, поэтому медиана их количества в этой подгруппе – 0, среднее 
значение – 14, стандартное отклонение – 46
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Количество CD68+ клеток при ПСШ и в контроле стати-
стически значимо не различалось (p=0,086).

Возможность использования количественной оцен-
ки клеточных популяций в биоптатах МСЖ как дополни-
тельного критерия диагностики оценивалась с помощью 
ROC-анализа. Его результаты представлены в таблице 3. 

Наибольшая ППК наблюдалась для оценки удельно-
го количества CD3- (0,88 [95%-й доверительный интервал 
(ДИ): 0,80–0,96] и CD8-позитивных клеток (0,87 [95% ДИ: 
0,79–0,95]), что при заданных ДП соответствовало ДЧ 
70,9% [95% ДИ: 57,86–81,23] и 65,45% [95% ДИ: 52,25–
76,64], ДС – 94,4% [95% ДИ: 74,24–99,72] и 100% [95% ДИ: 
82,41–100] соответственно. При количественной оценке 
CD21-позитивных клеток ППК составляла 0,65 [95% ДИ: 
0,52–0,78], ДЧ – 29,1% [95% ДИ: 18,77–42,41], а ДС дости-
гала 100% [95% ДИ: 82,41–100].

Методом дискриминантного анализа были построе-
ны классификационные модели, включающие различные 
комбинации исследуемых маркеров. Наиболее инфор-
мативным оказалось сочетание десятичных логарифмов 
удельного количества CD3- и CD68-позитивных клеток, 
которое имело следующие математическое выражение: 
f (CD3; CD68)=2,52×lg(CD3+1)–1,18×lg(CD68+1)–3,86. 
ППК для этой комбинации биомаркеров составляла 0,92 

Рис. 2. Выраженная экспрессия СD4 в ткани малой слюнной же-
лезы при ПСШ. ИГХ-реакция. Увеличение ×100

Рис. 4. Экспрессия СD8 в ткани малой слюнной железы при ПСШ. 
ИГХ-реакция. Увеличение ×100

Рис. 6. Множественные скопления фолликулярных дендритных 
клеток (маркированы СD21) в ткани малой слюнной железы при 
ПСШ. ИГХ-реакция. Увеличение ×200

Рис. 3. Скопления СD20-позитивных В-лимфоцитов в ткани ма-
лой слюнной железы при ПСШ. ИГХ-реакция. Увеличение ×100

Рис. 5. Множественные скопления СD138-позитивных плазмати-
ческих клеток в ткани малой слюнной железы при ПСШ. ИГХ-ре-
акция. Увеличение ×100
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Таблица 3. Параметры диагностического теста для количественной оценки клеточных популяций в ткани биоптатов МСЖ

Параметры
Типы клеток

CD3+ CD4+ CD8+ CD20+ CD138+ CD21+ CD68+ f (CD3; CD68)

ППК (95% ДИ)
0,88  
(0,80–0,96)

0,82  
(0,72–0,91)

0,87  
(0,79–0,95)

0,85  
(0,76–0,93)

0,84  
(0,75–0,93)

0,65  
(0,52–0,78)

0,64  
(0,51–0,77)

0,92  
(0,85–0,98)

ДП 78 46 26 26 219 1 25 –0,44

ДЧ при выбранных параметрах 
порогового значения, % (95% ДИ)

70,9  
(57,86–81,23)

63,64  
(50,42–75,07)

65,45  
(52,25–76,64)

74,55  
(61,7–84,19)

65,45  
(52,25–76,64)

29,1  
(18,77–42,14)

30,9  
(20,28–44,03)

81,82  
(69,67–89,81)

ДС при выбранных параметрах 
порогового значения, % (95% ДИ)

94,4  
(74,24–99,72)

94,4  
(74,24–99,72)

100  
(82,41–100)

94,4  
(74,24 – 99,72)

94,4  
(74,24–99,72)

100  
(82,41–100)

100  
(82,41–100)

94,4  
(74,24–99,72)

ДТ 83 79 83 84 80 64 64 88

ОППР >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

ОПОР 0,31 0,39 0,35 0,27 0,37 0,73 0,69 0,19

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,05 0,081 <0,001

[95% ДИ: 0,85–0,98], ДЧ – 81,82% [95% ДИ: 69,67–89,81], 
ДС – 94,4% [95% ДИ: 74,24–99,72]. 

В ряде случаев при клинико-лабораторных прояв-
лениях ПСШ в биоптатах МСЖ гистологическая кар-
тина не соответствует критериям диагностики этого 
заболевания. Другими словами, у пациентов с ПСШ 
в полученном биопсийном материале МСЖ не выяв-
лялись мононуклеарные фокусы, содержащие не менее 
50 клеток. В этих случаях в качестве дополнительных ги-
стологических признаков заболевания может быть ис-
пользована оценка количества CD3-, CD8-, CD68-
позитивных клеток. 

В обследуемой группе пациентов с клинико-ла-
бораторной картиной ПСШ при гистологическом ис-
следовании биоптатов МСЖ критериальный признак 
ПСШ отсутствовал в 19 случаях. При проведении ИГХ-
исследования с оценкой клеточных популяций в этой 
подгруппе ДП, установленным для CD3-позитивных кле-
ток, соответствовали 6 пациентов, для CD8 – 8 пациен-
тов, для f (CD3; CD68) – 10. ДП нескольких биомаркеров 
одновременно отвечало следующее количество пациен-
тов: CD3 и CD8 – 5 пациентов, CD3 и f (CD3; CD68) – 
5 пациентов, CD8 и f (CD3; CD68) – 6 пациентов  
(рис. 7).

Обсуждение

Возможность получения биопсийного материала тка-
ни-мишени малотравматичным, технически простым спо-
собом делает гистологическое исследование МСЖ ценным 
диагностическим методом. 

В рутинной практике обычно используется окра-
ска гематоксилином-эозином, которая не позволяет опре-
делить принадлежность мононуклеарных клеток к кон-
кретным субпопуляциям. Применение ИГХ методик дает 
возможность изучить субпопуляционный состав воспали-
тельного инфильтрата. 

Характерный гистологический признак ПСШ – по-
явление в МСЖ перидуктальных и периацинарных моно-
нуклеарных инфильтратов, которые состоят преимущест-
венно из T- (в основном CD4+-клетки) и B-лимфоцитов. 
В меньшем количестве выявляются фолликулярные 
дендритные клетки, NK-клетки, тканевые макрофаги. 
При значительной активности аутоиммунного воспале-
ния в МСЖ, что, как правило, сопряжено с высокими 

значениями FS и формированием лимфоидных фоллику-
лов, соотношение клеточных субпопуляций изменяется, 
отмечается уменьшение количества CD4+ T-лимфоцитов, 
увеличение доли B-лимфоцитов, тканевых макрофагов 
и фолликулярных дендритных клеток [11].

В настоящем исследовании количественная оценка 
CD3- и СD8-позитивных клеток показала диагностиче-
скую значимость при исследовании состава воспалитель-
ных инфильтратов в МСЖ. 

Количественная оценка СD4- и СD20-позитивных 
клеток для диагноза ПСШ имела близкие значения по па-
раметрам ДЧ, ДС, ДТ, ППК, которые уступали показате-
лям диагностической значимости количественной оценки 
CD3- и CD8-позитивных T-лимфоцитов. 

CD21 (рецептор комплимента 2-го типа) экспресси-
руется на поверхности фолликулярных дендритных кле-
ток [12, 13]. По данным отдельных публикаций, некоторые 
B-клетки мононуклеарных фокусов МСЖ при ПСШ также 
экспрессируют CD21 [14, 15]. 

Рис. 7. Распределение пациентов с клинико-лабораторной картиной 
ПСШ, не имеющих в биоптате МСЖ критериального гистологиче-
ского признака ПСШ (n=19), по группам в соответствии с предлага-
емыми дополнительными морфологическими критериями
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В нашем исследовании CD21-позитивные фолли-
кулярные дендритные клетки отсутствовали в биопта-
тах МСЖ группы контроля и выявлялись у 31% пациен-
тов с ПСШ. Несмотря на невысокие значения ППК, ДТ, 
ДЧ в выборке малого объема, количественное определение 
этих клеток может рассматриваться как потенциально но-
вый гистологических критерий ПСШ. 

В биоптатах МСЖ, содержащих CD21-позитивные 
клетки, значение FS≥2 наблюдалось в 76,5% случаев. 
Принимая во внимание корреляционную связь между 
удельным количеством этих клеток и FS (коэффициент 
корреляции – 0,534; p<0,001), определение экспрессии 
CD21 может иметь значение в оценке активности иммун-
ного процесса в МСЖ. 

Количество CD68-позитивных клеток (макрофа-
ги/гистиоциты) в обследованных группах статистически 
значимо не различалось и по результатам ROC-анализа 
не может рассматриваться как информативный диагно-
стический критерий. Математическая модель, включаю-
щая количественную оценку CD68- и CD3-позитивных 
клеток, показала наибольшие значения ППК, ДЧ, ДТ, 
ОППР по сравнению с определением удельного количе-
ства других типов клеток. В состав математической моде-
ли вошли два типа клеток, наиболее тесно взаимодейству-
ющие между собой и принимающие участие в патогенезе 
ПСШ [16, 17].

Удельное количество CD138-позитивных кле-
ток (плазматические клетки) было статистически значи-
мо больше в биоптатах МСЖ группы ПСШ по сравнению 
с контрольной группой. Параметры диагностического те-
ста, характеризующие результаты подсчета плазмоцитов, 

уступали по сравнению с количественной оценкой CD3-, 
CD8-позитивных клеток.

Заключение

В представленной работе количественная оценка 
CD3- и CD8-позитивных клеток оказалась информатив-
ной для разработки дополнительных гистологических кри-
териев диагноза ПСШ. 

Сочетанная количественная оценка CD3- и CD68-
позитивных клеток обладает большей диагностической 
ценностью по сравнению с определением этих субпопуля-
ций по отдельности.

CD21-позитивные клетки в биоптате МСЖ мо-
гут рассматриваться как высокоспецифичный, но малочув-
ствительный гистологический признак ПСШ.

В связи с высокой трудоемкостью количественной 
оценки клеточных популяций полученные данные мо-
гут быть использованы для разработки программного кон-
тента при автоматизации морфологической диагностики.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

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

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S
1. Насонов ЕЛ (ред.). Ревматология. Российские клинические 

рекомендации. М.:ГЭОТАР-Медиа;2017:464. [Nasonov EL 
(ed.). Rheumatology. Russian clinical guidelines. 
Moscow:GEOTAR-Media;2017:464 (In Russ.)].

2. Qin B, Wang J, Yang Z, Yang M, Ma N, Huang F, et al. 
Epidemiology of primary Sjögren’s syndrome: A systematic review 
and meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2015;74:1983-1989. 
doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205375

3. Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, Criswell LA, Labetoulle M, 
Lietman TM, et al. 2016 American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism classification criteria for 
primary Sjögren’s syndrome: A consensus and data-driven meth-
odology involving three international patient cohorts. Arthritis 
Rheumatol. 2017;69:35-45. doi: 10.1002/art.39859

4. Guellec D, Cornec D, Jousse-Joulin S, Marhadour T, 
Marcorelles P, Pers JO, et al. Diagnostic value of labial minor 
salivary gland biopsy for Sjögren’s syndrome: A systematic review. 
Autoimmun Rev. 2013;12:416-420. doi: 10.1016/j.
autrev.2012.08.001

5. Bodeutsch C, de Wilde PC, Kater L, van Houwelingen JC, van 
den Hoogen FH, Kruize AA, et al. Quantitative immunohistologic 
criteria are superior to the lymphocytic focus score criterion for the 
diagnosis of Sjögren’s syndrome. Arthritis Rheum. 1992;35:1075-
1087. doi: 10.1002/art.1780350913

6. van Woerkom JM, Kruize AA, Barendregt PJ, Kater L, Hené R, 
Bootsma H, et al. Clinical significance of quantitative immunohis-
tology in labial salivary glands for diagnosing Sjogren’s syndrome. 
Rheumatology (Oxford). 2006;45:470-477. doi: 10.1093/rheumatol-
ogy/kei191

7. Fisher BA, Jonsson R, Daniels T, Bombardieri M, Brown RM, 
Morgan P, et al. Standardisation of labial salivary gland histopa-
thology in clinical trials in primary Sjogren’s syndrome. Ann 

Rheum Dis. 2017;76:1161-1168. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2016-210448

8. Navazesh M, Kumar SKS. Measuring salivary flow. Dent Assist J. 
2008;139:35S-40S. doi: 10.14219/jada.archive.2008.0353

9. Teppo H, Revonta M. A follow-up study of minimally invasive lip 
biopsy in the diagnosis of Sjögren’s syndrome. Clin Rheumatol. 
2007;26:1099-1103. doi: 10.1007/s10067-006-0457-1

10. Quartuccio L, Baldini C, Bartoloni E, Priori R, Carubbi F, 
Corazza L, et al. Anti-SSA/SSB-negative Sjögren’s syndrome 
shows a lower prevalence of lymphoproliferative manifestations, 
and a lower risk of lymphoma evolution. Autoimmun Rev. 
2015;14:1019-1022. doi: 10.1016/j.autrev.2015.07.002

11. Christodoulou MI, Kapsogeorgou EK, Moutsopoulos HM. 
Characteristics of the minor salivary gland infiltrates in Sjögren’s 
syndrome. J Autoimmun. 2010;34:400–407. doi: 10.1016/j.
jaut.2009.10.004

12. Jonsson MV, Skarstein K. Follicular dendritic cells confirm lym-
phoid organization in the minor salivary glands of primary 
Sjögren’s syndrome. J Oral Pathol Med. 2008;37:515-521. 
doi: 10.1111/j.1600-0714.2008.00674.x

13. Braun M, Melchers I, Peter HH, Illges H. Human B and T lym-
phocytes have similar amounts of CD21 mRNA, but differ in sur-
face expression of the CD21 glycoprotein. Int Immunol. 
1998;10(8):1197-1202.

14. Daridon C, Pers JO, Devauchelle V, Martins-Carvalho C, Hutin P, 
Pennec YL, et al. Identification of transitional type II B cells in the 
salivary glands of patients with Sjögren’s syndrome. Arthritis 
Rheum. 2006;54:2280-2288. doi: 10.1002/art.21936

15. Le Pottier L, Devauchelle V, Fautrel A, Daridon C, Saraux A, 
Youinou P, et al. Ectopic germinal centers are rare in Sjogren’s 
syndrome salivary glands and do not exclude autoreactive B cells. 
J Immunol. 2009;182:3540-3547. doi: 10.4049/jimmunol.0803588



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

Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):434–441 441

16. Ushio A, Arakaki R, Yamada A, Saito M, Tsunematsu T, Kudo Y, 
et al. Crucial roles of macrophages in the pathogenesis of autoim-
mune disease. World J Immunol. 2017;7(1):1-8. doi: 10.5411/wji.
v7.i1.1

17. Ushio A, Arakaki R, Otsuka K, Yamada A, Tsunematsu T, 
Kudo Y, et al. CCL22-producing resident macrophages enhance T 
cell response in Sjögren’s syndrome. Front Immunol. 2018;9:2594. 
doi: 10.3389/fimmu.2018.02594

Кувардин Е.С. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8598-0391
Григорьева И.Н. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9619-1048
Бехтерева И.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5206-3367
Маслянский А.Л. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2427-4148
Криволапов Ю.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9872-0326
Белякова Е.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1677-9237



О б з о р ы  и  л е к ц и и

442 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):442–449

Значение ультразвукового исследования 
слюнных желез при болезни Шегрена 
А.В. Торгашина

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

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

Контакты: Торгашина 
Анна Васильевна,  
Anna.torgashina@gmail.com

Contacts: Anna 
Torgashina,  
Anna.torgashina@gmail.com

Поступила 18.11.2020 
Принята 02.07.2021

В статье обсуждается значение ультразвукового исследования (УЗИ) слюнных желез для диагностики болез-
ни Шегрена, а также для оценки ее активности. Дана характеристика основных ультразвуковых признаков 
поражения слюнных желез и патогенетических механизмов возникновения этих изменений. Представлены 
результаты исследований динамики ультразвуковых показателей как у больных, не получающих лечения, 
так и на фоне различных методов терапии. Также в работе приведены основные данные по роли УЗИ в диф-
ференциальной диагностике заболеваний, протекающих с поражением слюнных желез. 
Ключевые слова: сиаладенит, болезнь Шегрена, сухой синдром, слюнные железы
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ULTRASOUND EXAMINATION OF THE SALIVARY GLANDS IN SJOGREN’S DISEASE

Anna V. Torgashina

The article discusses the importance of ultrasound examination of the salivary glands in Sjogren’s disease 
for the diagnosis, as well as for assessing the activity of the disease. The characteristics of the main ultrasound changes 
in the salivary glands and the pathogenetic reasons of these changes are given. The results of studies of the dynamics 
of changes in ultrasound parameters both in patients not receiving treatment and in the presence of various methods 
of therapy are presented. The paper also provides basic data on the role of ultrasound in the differential diagnosis 
of diseases involving the salivary glands.
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Болезнь Шегрена (БШ) – это хрониче-
ское аутоиммунное заболевание, характери-
зующееся инфильтрацией экзокринных желез 
аутореактивными лимфоцитами, что приво-
дит к железистой дисфункции и развитию су-
хого синдрома. Заболеваемость БШ в Европе 
составляет 3,9-5,3 случаев на 100 000 чело-
век [1]. БШ является одним из самых рас-
пространенных аутоиммунных заболеваний. 
При этом диагностические подходы доста-
точно трудоемки и требуют совместной рабо-
ты ревматолога, стоматолога и офтальмолога. 

Основные сложности в диагностике БШ 
заключаются в том, что сухой синдром, ар-
тралгии, слабость часто встречаются в общей 
популяции. Их появление у женщин сред-
него возраста доктор с большей вероятно-
стью интерпретирует в рамках фибромиалгии 
или остеоартрита. Поскольку у большинст-
ва пациентов отсутствует повышение остро-
фазовых маркеров, включая СОЭ и уровень 
С-реактивного белка (СРБ), а сухой синдром, 
развиваясь в течение длительного времени, 
вызывает определенное привыкание и выяв-
ляется только при активном расспросе, ди-
агноз БШ часто устанавливается через много 
лет после возникновения первых проявлений. 
В таких случаях у больных выявляется позд-
няя стадия железистых изменений, сложно 
поддающаяся курации. 

Вместе с тем сухой синдром при БШ 
является ключевым симптомокоплексом. 
Он проявляется сухостью в глазах, светобо-

язнью, чувством «песка» в глазах, а также су-
хостью в полости рта. При прогрессировании 
заболевания с уменьшением саливации раз-
вивается множественный пришеечный кари-
ес, возникают трудности с приемом пищи, 
глотанием, осиплость голоса. В основе пато-
генеза БШ лежит аутоиммунный железистый 
и внежелезистый эпителиит [2].

Доброкачественный лимфоэпителиаль-
ный сиаладенит при БШ характеризуется вы-
раженной лимфоцитарной инфильтрацией 
паренхимы и атрофией ацинусов, а также 
формированием большого числа лимфоэпи-
телиальных поражений. Последние представ-
ляют собой островки эпителиальных клеток 
внутри лимфоидной инфильтрации, которые 
возникают вследствие лимфоцитарной ин-
вазии протокового эпителия с пролифера-
цией базальных эпителиальных клеток и де-
зорганизацией протоковой структуры. 

Для верификации диагноза БШ исполь-
зуются различные диагностические критерии, 
в которых особое внимание, в частности, уде-
ляется необходимости подтверждения харак-
терного именно для БШ варианта пораже-
ния слюнных желез (СЖ). Патогномоничным 
для БШ вариантом поражения СЖ является 
паренхиматозный сиаладенит или, если речь 
идет о больших слюнных железах, – паренхи-
матозный паротит (ПП). При установлении 
диагноза БШ крайне важно подтвердить на-
личие у пациента поражение именно парен-
химы СЖ [3]. 

Обзоры и лекции
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Так, например, в Российских экспертных критери-
ях 2001 г. для подтверждения наличия паренхиматозно-
го сиаладенита рекомендуется выявить у больного сни-
жение стимулированной саливации менее 2,5 мл за 5 мин 
и наличие на сиалограмме полостей более 1 мм в диаме-
тре. Также требуется гистологическое подтверждение оча-
гово-диффузной лимфогистиоцитарной инфильтрации 
в биоптатах малой слюнной железы [4]. Европейские кри-
терии БШ несколько раз пересматривались, и в последнем 
варианте 2016 г. диагностика ПП основывается на гистоло-
гическом подтверждении и снижении саливации. В то же 
время данные инструментальных методов обследования 
СЖ из критериев изъяли [5]. Однако поскольку морфоло-
гическая картина паренхиматозного сиаладенита не всегда 
специфична, а проведение манипуляции и последующее 
исследование биоптата требуют наличия специалистов со-
ответствующей квалификации, данный метод диагностики 
в некоторых случаях сложно реализуем. Именно поэтому 
инструментальные методы диагностики ПП не утратили 
своего значения. 

Основным из них является сиалография, достаточ-
но надежный и информативный метод. Однако ее прове-
дение требует присутствия в рентгенологическом кабинете 
стоматолога, который катетеризирует проток СЖ для вве-
дения контраста. Водорастворимый йодсодержащий кон-
траст часть пациентов с аллергией на йод не переносят. 
Кроме того, больным с выраженной ксеростомией про-
цедура противопоказана, поскольку в таких случаях край-
не сложно катетеризировать проток околоушной слюн-
ной железы (ОУСЖ) для введения контрастного вещества. 
В некоторых клиниках используется компьютерная томог-
рафия (КТ) или магнитно-резонансная томография СЖ, 
которые имеют свои ограничения ввиду высокой стои-
мости, необходимости присутствия стоматолога во вре-
мя процедуры и лучевой нагрузки (в случае КТ). В связи 
с этим в последние годы в диагностику ПП активно внедря-
ется ультразвуковое исследование (УЗИ). Оно не связано 
с лучевой нагрузкой, не вызывает осложнений, не является 
инвазивным, доступно и может проводиться многократно 
для оценки динамики течения заболевания и эффективно-
сти терапии. 

Первые попытки использовать УЗИ для диагности-
ки воспалительных изменений СЖ при БШ были сделаны 
в 1980–1990-х гг., их пионерами были R.J. Bradus и соавт. 
и H. Kawamura и соавт. [6, 7]. В начале 1990-х гг. иссле-
дователи сообщали о наличии сложностей в определе-
нии размера ОУСЖ из-за плохо видимых границ на фоне 
окружающих тканей [7]. Патологические изменения чаще 
выявлялись в подчелюстных слюнных железах (ПЧСЖ) 
и сочетались с нарушением их функций: по данным сцин-
тиграфии в них отмечалось меньшее накопление техне-
ция-99м, чем в ОУСЖ [7]. Позднее аппаратура, которая 
применяется для проведения УЗИ, была во многом усовер-
шенствована, что обеспечило возможность получения бо-
лее достоверных данных. 

На сегодняшний день в Европе и Азии УЗИ является 
первым диагностическим методом для оценки лимфатиче-
ских узлов и мягких тканей головы и шеи, включая боль-
шие СЖ. Для УЗИ СЖ используется широкополосный 
линейный датчик с частотой 5–12 МНz. Для оценки 
крупных образований, расположенных в глубокой пор-
ции железы, оптимальна частота 5–10 MHz. Частота 
выше 10 MHz может быть полезна для детальной оценки 

внутренней структуры железы [8]. Во время исследования 
СЖ оцениваются минимум в двух перпендикулярных про-
екциях. Окружающие ткани и лимфатические узлы также 
должны быть осмотрены. 

При УЗИ СЖ оцениваются следующие параметры: 
размеры по трем (при исследовании ОУСЖ) или двум (при 
исследовании ПЧСЖ) осям или объем СЖ (получают де-
лением на 2 произведения двух размеров); эхогенность 
и гетерогенность паренхимы; наличие линейных гипер-
эхогенных тяжей; визуализация задней границы; нали-
чие нормальных или патологических экстрагландулярных 
или интрагландулярных лимфатических узлов. 

ОУСЖ расположены в ретромандибулярной ямке. 
При помощи УЗИ можно исследовать только повер-
хностную порцию железы. Глубокая часть скрыта аку-
стической тенью ветви нижней челюсти и с помощью 
УЗИ может быть визуализирована лишь частично. Размер 
ОУСЖ в норме составляет около 35 мм в горизонтальной 
и 45 мм в вертикальной плоскости, толщина – 7–22 мм. 
ПЧСЖ имеет треугольную форму, ее размеры составля-
ют в среднем 30×35×15 мм, структура в норме более ги-
поэхогенная по сравнению с ОУСЖ. Внутрижелезистые 
протоки в норме обычно не визуализируются, даже 
при использовании аппарата высокого класса. Однако 
они могут определяться после стимуляции саливации 
лимонной кислотой [9]. 

В норме большие СЖ гомогенны, их эхогенность 
сходна с таковой у ткани щитовидной железы и варьи-
рует от выраженно гиперэхогенной до слабо гипер-
эхогенной в сравнении с окружающими мышцами. 
Эхогенность ОУСЖ здорового человека зависит от со-
держания в них жировой ткани. СЖ с высоким содержа-
нием жировой ткани выглядят более гиперэхогенными 
по сравнению с окружающими мышцами. В толще па-
ренхимы ОУСЖ визуализируются лимфатические узлы. 
Они локализуются в основном в области верхнего и ни-
жнего полюсов железы. В норме они имеют овальную 
или вытянутую форму, у 60% из них соотношение ко-
роткой и длинной осей более 0,5, а длина короткой оси 
не превышает 5–6 мм. Наличие гиперехогенных ворот 
лимфатического узла – важный критерий его доброка-
чественности. В паренхиме ПНЧЖ лимфатические узлы 
в норме отсутствуют [10]. 

При БШ структура паренхимы ОУСЖ негомоген-
ная с усиленным кровотоком и множественными мелкими 
овальными гипоэхогенными или анэхогенными участка-
ми. Принято считать, что эти фокусы представляют собой 
очаги лимфоидной инфильтрации, измененные структуры 
паренхимы, а также расширенные протоки, окруженные 
лимфоидным инфильтратом [10]. 

В здоровых СЖ визуализируются тонкие короткие 
линии, гиперэхогенные относительно остальной ткани же-
лезы. Эти линии располагаются параллельно друг другу. 
Минимальное расстояние между линиями составляет 
от 1,4 до 2 мм. При морфологическом исследовании было 
обнаружено, что эти линии соответствуют межлобулярной 
волокнистой соединительной ткани, а промежутки между 
ними представляют собой дольки железы примерно одина-
кового размера. 

Гиперэхогенные линии или цепи идентифицируют-
ся наиболее тяжело. Они встречаются и у здоровых людей 
преклонного возраста в связи с фиброзными изменения-
ми желез [6, 8]. 
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Как известно, при БШ многократно увеличен риск 
возникновения лимфом. Они развиваются преимущест-
венно в СЖ, при этом наблюдается стойкое увеличение 
СЖ, пальпаторно – уплотнение паренхимы. Каких-либо 
ультразвуковых особенностей, позволяющих отличить 
хронический рецидивирующий ПП от лимфопролифера-
тивного изменения структуры СЖ, пока не обнаружено. 
Однако наличие в СЖ гипоэхогенных образований диаме-
тром более 2 мм может быть самостоятельным показанием 
для проведения биопсии СЖ [9]. При стойкой сиаломега-
лии, прогрессирующем увеличении СЖ, выявлении в ней 
плотных образований также необходимо проведение ин-
цизионной биопсии для исключения лимфомы [11]. 

Пальпация СЖ – важная часть физикального ос-
мотра пациента с БШ. Согласно данным различных ис-
следований, объем СЖ у здоровых людей не зависит 
от возраста, веса и поверхности тела [12]. При БШ раз-
меры желез, определенные при УЗИ, меняются, но отно-
сительно характера этих изменений есть несколько точек 
зрения. По данным V.D. Milic и соавт., наличие сухости 
у пациентов с БШ ассоциировалось с увеличением СЖ, 
гетерогенностью паренхимы и повышением эхогенно-
сти ПЧСЖ чаще, в сравнении со здоровыми лицами [13]. 
В то же время в другом исследовании наблюдалось умень-
шение размеров СЖ при БШ по сравнению с контроль-
ной группой. Отмечалось, что СЖ с гетерогенной эхо-
структурой были меньше, чем гомогенные [7]. Некоторые 
авторы считают, что при БШ уменьшаются ПЧСЖ, а раз-
мер ОУСЖ остается неизменным [12, 14]. Это может быть 
связано с большим развитием характерного для БШ мукоз-
ного компонента именно в ПЧСЖ. По данным литерату-
ры, чувствительность и специфичность изменения размера 
СЖ при БШ составляют 48 и 98%, позитивная и негативная 
предиктивная ценность – 77 и 80% соответственно [12]. 

Сиаломегалия – важный маркер активности забо-
левания, а также, в ряде случаев, – предиктор развития 
лимфомы при БШ [15]. Домен индекса активности БШ 
ESSDAI (EULAR Sjögren’s Syndrom Disease Activity Index), 
характеризующий поражение СЖ, имеет следующие гра-
дации: нормальный размер СЖ; небольшое увеличение 
(ОУСЖ ≤3 см, ПЧСЖ <2 см, слезные железы <1 см); вы-
раженное увеличение (ОУСЖ >3 см, ПЧСЖ >2 см, слез-
ные железы >1 см). Соответственно счет составляет 0, 1 
и 2 балла; при поражении нескольких желез количест-
во баллов умножается на 2. Пороговые значения размеров 
СЖ были получены на основании консенсуса экспертов. 
Размер желез для определения активности БШ по индексу 
ESSDAI должен определяться пальпаторно, а не инстру-
ментально [16]. Конечно, сложно пропустить выражен-
ную паротидомегалию с характерным для нее симптомом 
«мордочки хомяка», но небольшие изменения в размере 
ОУСЖ или ПЧСЖ не так легко обнаружить при обыч-
ном осмотре. Цель исследования P. Marteau и соавт. [17] 
состояла в определении воспроизводимости результата 
пальпаторного определения размера СЖ при БШ. Всем 
пациентам в день физикального осмотра было проведено 
УЗИ СЖ. Если при пальпаторной оценке размера ОУСЖ 
конкордантность между двумя независимыми экспер-
тами была довольно высокой, при оценке ПЧСЖ мне-
ния экспертов существенно разошлись. Первый эксперт 
не обнаружил ни одной пальпируемой ПЧСЖ, второй же 
определил гипертрофию ПЧСЖ в 6 случаях. Авторы при-
ходят к заключению, что паротидомегалия может быть 

достоверно определена в тех случаях, когда размер ОУСЖ 
по продольной оси превышает 3 см, а пальпаторная 
оценка размера ПЧСЖ и вовсе не информативна. Все 
это может быть причиной отклонения в значениях ин-
декса активности ESSDAI. Для более точного определе-
ния размеров СЖ в клинической практике обсуждается 
подключение дополнительных методов визуализации.

УЗИ слюнных желез как инструмент 
диагностики болезни Шегрена

Точность УЗИ СЖ при постановке диагноза БШ 
изучалась во множестве работ. Роль УЗИ СЖ в ранней 
диагностике БШ до конца не определена. Показано, 
что при БШ УЗИ не позволяет обнаружить изменений в те-
чение как минимум 4 лет от момента появления первых 
симптомов, а существенная перестройка эхоструктуры СЖ 
определяется в среднем только через 7,8 года. У больных 
с синдромом Шегрена гетерогенность паренхимы начина-
ет определяться несколько позже – через 8,6 года от начала 
заболевания. Таким образом, на ранних стадиях БШ уль-
тразвуковая картина СЖ может соответствовать норме. 

F. Salaffi и соавт. [18] сравнили результаты УЗИ, си-
алографии и сцинтиграфии СЖ для оценки возможно-
сти использовать УЗИ СЖ в качестве альтернативы дру-
гим методам визуализации. Из 79 пациентов, у которых  
была исключена БШ, 21 ложноположительный случай  
был обнаружен при УЗИ, 19 – при контрастной сиалог-
рафии и 33 – при сцинтиграфии. Чувствительность УЗИ 
как диагностического метода составила 75%, специфич-
ность – 83,5%, что превышало показатели сиалографии 
и сцинтиграфии. Результаты Y. Takagi и соавт. [19] были 
еще более убедительными. Очень высокая корреляция от-
мечалась между сиалографией и УЗИ СЖ. Диагностические 
возможности УЗИ были сопоставимы с сиалографией.

В исследовании японских авторов специфичность 
сиалографии и УЗИ существенно различалась (94,6% 
и 78,4% соответственно), но результаты этих методов хоро-
шо коррелировали между собой [20, 21]. 

По данным D. Wernicke и соавт. [12], такие уль-
тразвуковые показатели, как негомогенность паренхимы 
двух и более СЖ и снижение объема подчелюстных СЖ, 
были высоко специфичны как для БШ, так и для синдро-
ма Шегрена. В другой работе УЗИ было признано досто-
верным методом для выделения пациентов с БШ из ко-
горты больных с недифференцированным заболеванием 
соединительной ткани и с сухим синдромом без БШ [22]. 
V. Milic и соавт. [23] тестировали модифицированные 
критерии AECG (American-European Consensus Group, 
Американо-Европейская консенсусная группа) с замеще-
нием сцинтиграфии на УЗИ СЖ. Диагностические крите-
рии включали 4 показателя: офтальмологические симпто-
мы; сухость ротовой полости; тест Ширмера; антитела SSA 
(Syndrome Sjogren Associated, антитела, ассоциирован-
ные с синдромом Шегрена). К этим показателям добав-
ляли либо УЗИ, либо сцинтиграфию, либо биопсию ма-
лых СЖ. Все три дополнительных метода исследования 
показали сходную диагностическую точность. Принимая 
во внимание данные результаты, авторы предложили ис-
пользовать УЗИ СЖ в качестве пятого диагностического 
критерия.

D. Cornec и соавт. [24] оценивали ценность УЗИ 
СЖ в когорте больных с подозрением на БШ. Среди 
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ультразвуковых параметров лишь нарушение гомогенно-
сти СЖ способствовало установлению точного диагно-
за, тогда как размеры желез и васкуляризация паренхи-
мы у больных БШ и остальных пациентов существенно 
не различались. Чувствительность УЗИ при постановке 
диагноза БШ составила 62,8%, а специфичность – 95%. 
Авторами был сделан вывод о необходимости проведе-
ния биопсии малых СЖ только в случае негативного ре-
зультата УЗИ. Чуть позже та же группа авторов добави-
ла УЗИ СЖ к диагностическим критериям ACR 2012 г. 
и отметила существенное повышение их чувствитель-
ности с 64,4% до 84,4% при несущественном снижении 
специфичности с 91,1% до 89,3% [25]. Уже упоминалось, 
что гипоэхогенные округлые образования – наиболее ха-
рактерный ультразвуковой признак БШ. Его специфич-
ность была высока и составила 98%, в то время как чув-
ствительность – лишь 52% [26]. 

Для более удобной статистической обработки резуль-
татов УЗИ СЖ было предложено несколько индексов, в ко-
торых каждому ультразвуковому признаку присваивалось 
определенное количество баллов. Однако их информа-
тивность изучена пока недостаточно. При использовании 
УЗИ-индекса принято оценивать обе ОУСЖ и обе ПЧСЖ. 
C. Baldini и соавт. [27] изучали возможности УЗИ СЖ 
для подтверждения диагноза на ранней стадии БШ при дли-
тельности заболевания до 5 лет. Использовались такие 
ультразвуковые показатели, как размер СЖ, эхогенность 
и гомогенность паренхимы, отчетливость задней грани-
цы железы. При БШ обнаружены существенно более высо-
кие показатели ультразвукового счета, несмотря на неболь-
шую продолжительность болезни. 

Доплерометрия – гемодинамическое исследование 
СЖ с оценкой их васкуляризации. Этот метод является 
важным дополнением к УЗИ в серой шкале и позволяет 
проанализировать изменения кровотока при стимуляции 
саливации. У пациентов с БШ выявлена гиперваскуля-
ризация СЖ, которая, по-видимому, напрямую связана 
со степенью паренхиматозных изменений и сильнее вы-
ражена в СЖ с более высокой гетерогенностью и боль-
шим количеством кистовидных структур. Индекс рези-
стентности и пульсационный индекс лицевой артерии 
у пациентов с БШ снижены и менее интенсивно отве-
чают на стимуляцию лимонным соком, чем в контроль-
ной группе [28, 29]. Гиперваскуляризация описана также, 
к примеру, при диффузном токсическом зобе и, по-види-
мому, является неспецифическим признаком воспаления 
СЖ [30]. При дальнейшем изучении данного вопроса был 
сделан вывод о том, что гиперваскуляризация и увеличе-
ние объема СЖ являются признаками ранней стадии па-
ренхиматозного сиаладенита, в то время как уменьшение 
их васкуляризации и объема характерны для более позд-
ней стадии поражения СЖ [31]. Следовательно, усиление 
интенсивности сигнала Доплера без существенных струк-
турных изменений в сером спектре могут указывать на ран-
нюю стадию БШ. Исследование васкуляризации пока-
зало, что при БШ снижены значения индекса пульсации 
и резистентности. У здоровых субъектов после стимуля-
ции саливации уменьшались индексы лицевой артерии, 
что свидетельствовало об усилении кровотока в ПЧСЖ. 
При БШ лицевая артерия не реагировала в должной мере 
на стимуляцию, индексы резистентности и пульсации из-
менялись незначительно, в отличие от контрольной груп-
пы [28, 32]. Данные изменения индексов доплерометрии 

связаны с выраженным поражением СЖ и отражают вза-
имосвязь между кровотоком и секреторной функцией СЖ 
при БШ. При этом нарушение васкуляризации не корре-
лировало со степенью поражения СЖ по данным сиалог-
рафии и в большей степени было связано с гистологиче-
скими изменениями. Добавление доплерометрии к серой 
шкале обеспечивало увеличение чувствительности УЗИ 
как метода диагностики БШ при некотором снижении спе-
цифичности [33].

Опубликовано несколько метаанализов, оцениваю-
щих возможность использования изменений, выявляемых 
при УЗИ СЖ в качестве диагностического критерия БШ. 
В первый метаанализ вошли 6 исследований, включав-
ших в общей сложности 488 пациентов с БШ и 447 участ-
ников контрольной группы. Объединенная чувствитель-
ность метода составила 77,4%, специфичность – 81,5%, 
что не уступает сиалографии [34]. Во второй метаанализ 
вошли уже 29 исследований, чувствительность состави-
ла 69%, специфичность – 92%. Авторы отмечают плохую 
сопоставимость работ, включенных в анализ. Кроме того, 
во многих исследованиях выполнялась оценка измене-
ний только в серой шкале, данных о роли доплерометрии 
крайне мало [35]. 

УЗИ СЖ как инструмент для оценки активности БШ 

В нескольких исследованиях предпринимались по-
пытки определить взаимосвязь ультразвуковых изменений 
с активностью заболевания, а также выявить при помощи 
УЗИ СЖ прогностичеки неблагоприятный вариант тече-
ния БШ. 

E. Theander и соавт. [26] изучали прогностические 
возможности УЗИ при БШ. Гипоэхогенные фокусы были 
обнаружены у 52% больных в группе БШ и у 1,8% – 
в контрольной группе. У пациентов с гетерогенной парен-
химой чаще регистрировались более высокая активность 
заболевания, системные проявления и предикторы лимфо-
пролиферации, такие как васкулит, сиаломегалия, и CD+ 
Т-клеточная лимфопения. По мнению авторов, выявляе-
мые при УЗИ признаки поражения СЖ могут служить пре-
дикторами более тяжелого течения заболевания.

В других работах оценивалась корреляция УЗИ счета 
с секрецией СЖ и слезных желез, гистологическими изме-
нениями малых СЖ, наличием в них вторичных гермина-
тивных центров. 

Y. Takagi и соавт. [36] ретроспективно проанали-
зировали прогностическую ценность изменений, вы-
являемых при УЗИ СЖ для определения возможности 
увеличения саливации со временем. Авторы учитывали мак-
симальный счет УЗИ ОУСЖ и ПЧСЖ на одной из сторон. 
Множественный регрессионный анализ показал, что ис-
ходный ультразвуковой счет до начала терапии является 
наиболее важным фактором, определяющим негативный 
прогноз. Чем выше исходный счет, тем хуже дальнейший 
прогноз в отношении функционирования СЖ. При этом 
у пациентов с идиопатическим сухим синдромом исходные 
значения ультразвукового индекса не играют никакой роли 
в определении прогноза. 

В ряде исследований данные УЗИ СЖ рассматрива-
лись в качестве возможного ориентира для определения 
объема диагностических мероприятий. К примеру, была 
обнаружена статистически значимая корреляция гистоло-
гических изменений и результатов УЗИ СЖ и высказано 



О б з о р ы  и  л е к ц и и

446 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):442–449

предположение о том, что существенные изменения, вы-
явленные при УЗИ СЖ, могут быть предиктором более 
высокого гистологического счета [37]. При этом из всех 
параметров гистологического исследования именно сте-
пень выраженности воспалительных инфильтратов и по-
ражение внутридольковых протоков предопределяли уль-
тразвуковой счет. Это в очередной раз подтверждает 
взаимосвязь результатов морфологического исследова-
ния и УЗИ [38].

Изменение показателей УЗИ СЖ в динамике

При исследовании СЖ больных БШ с помощью 
УЗИ мы не до конца понимаем, какие изменения соот-
ветствуют воспалению и являются потенциально обра-
тимыми, а какие характеризуют повреждение и со време-
нем только прогрессируют. Несколько исследований были 
посвящены оценке изменений ультразвуковых параметров 
СЖ в различные периоды заболевания, на фоне терапии 
и при естественном течении БШ. 

P. Gazeau и соавт. [39] анализировали изменения, 
отмечавшиеся при УЗИ СЖ у больных БШ, не получаю-
щих патогенетической терапии и включенных в контр-
ольную группу пациентов с идиопатическим сухим син-
дромом. Продолжительность клинической симптоматики 
у большинства не превышала 5 лет. Для оценки СЖ ис-
пользовался полуколичественный индекс, основным па-
раметром которого являлась однородность структуры 
паренхимы СЖ (0 баллов – нормальная, гомогенная струк-
тура желез; 1 балл – гипоэхогенные фокусы небольшо-
го размера без гиперэхогенных полос; 2 балла – множе-
ственные гипоэхогенные фокусы менее 2 мм в диаметре; 
3 балла – множественные гипоэхогенные фокусы 2–6 мм 
в диаметре; 4 балла – диаметр фокусов более 6 мм). 
Значения индекса для ОУСЖ и ПЧСЖ исходно не раз-
личались как при БШ, так и в контрольной группе, а счет 
ультразвуковых изменений всех СЖ суммарно при БШ 
(в среднем 8,6 балла) был существенно выше, чем в контр-
ольной группе (1,6 балла). При повторном УЗИ, кото-
рое было проведено в среднем через 1,9±1,6 года, значения 
индекса не изменились в обеих группах. 

По результатам исследования авторы не рекомендуют 
проведение УЗИ СЖ в динамике для уточнения диагноза. 
При наличии клинических проявлений сухого синдрома 
в отсутствие ультразвуковых изменений исходно повтор-
ные УЗИ СЖ для оценки динамики не показаны, посколь-
ку вероятность зафиксировать прогрессирование патоло-
гического процесса крайне мала. При наличии исходных 
изменений на УЗИ повторные исследования могут про-
водиться в рамках клинических исследований для оценки 
эффективности различных методов лечения [39]. 

Проспективное исследование по схожему ди-
зайну было проведено японскими авторами [40]. 
Особенностью этой работы была иммуносупрессивная те-
рапия, проводимая между двумя УЗИ СЖ. Пациенты по-
лучали один из следующих препаратов: гидроксихло-
рохин, азатиоприн, низкие дозы глюкокортикоидов. 
Используемый в данном исследовании ультразвуковой 
индекс, разработанный A. Hocevar и соавт. [41], состо-
ит из 5 доменов отдельно оценивающих основные пара-
метры СЖ. При динамическом наблюдении через 2 года 
по данным УЗИ отмечалось достоверное прогрес-
сирование изменений СЖ в группе БШ. В большей 

степени были затронуты домены, оценивающие гомоген-
ность и наличие гипоэхогенных фокусов. В то же время 
в группе контроля, у пациентов с идиопатическим сухим 
синдромом, не было выявлено ухудшения ни по одному 
из ультразвуковых параметров. Кроме того, у пациентов 
с БШ, имевших через 2 года отрицательную динамику 
ультразвукового индекса, исходно отмечались более вы-
сокие его значения. При этом такие параметры, как воз-
раст, продолжительность сухого синдрома, серологиче-
ские маркеры, индекс активности ESSDAI, саливация 
и проводимая терапия, не влияли на прогрессирование 
поражения СЖ. 

Внедрение в терапию БШ нового анти-В-клеточного 
препарата ритуксимаба (РТМ), позволило ревматологам 
надеяться на улучшение структуры и функции СЖ на фоне 
лечения. S. Jousse-Joulin и соавт. [42] выполняли УЗИ СЖ 
перед первым введением РТМ или плацебо и через 12 не-
дель; при этом специалист, проводящий обследование, 
не был осведомлен о проводимой терапии. Все 4 СЖ были 
исследованы в серой шкале. При помощи цветовой и энер-
гетической доплерометрии оценивали кровоток в лице-
вой артерии ОУСЖ. Индекс резистентности измеряли 
до и после стимуляции лимонным соком. При этом гомо-
генность и эхогенность СЖ в динамике не изменились. 
Обнаружено статистически значимое уменьшение разме-
ра ОУСЖ и ПЧСЖ. Несколько позже теми же авторами 
подобное исследование было проведено в рамках РКИ 
TEARS. Эхоструктура ОУСЖ существенно улучши-
лась у 50% (7/14) больных после терапии РТМ и только 
у 7% (1/14) в группе плацебо. Изменения размера СЖ 
и доплерографических параметров не отмечалось [43]. 
Это были первые свидетельства уменьшения ультразву-
ковых изменений после терапии БШ. Суммарные зна-
чения УЗИ индекса коррелировали со счетом фокусов 
в биоптатах малых СЖ. Наблюдалась обратная зависи-
мость между ультразвуковым счетом и нестимулирован-
ной саливацией. Существенным ограничением данного 
исследования было небольшое количество включенных 
в него пациентов, что требует подтверждения результатов 
на большем объеме выборки. 

РКИ TRACTISS, в котором оценивалась эффектив-
ность РТМ при БШ, предоставило дополнительные дан-
ные по динамике структурных изменений СЖ на фоне 
анти-В-клеточной терапии. В основную группу и группу 
плацебо было включено по 26 пациентов. Больные основ-
ной группы получили по 2 курса РТМ в дозе 2000 мг ис-
ходно и через 24 недели. УЗИ проводилось при включении 
в исследование, через 16 и 48 недель. Для динамической 
оценки результатов УЗИ СЖ использовали индекс, вклю-
чающий такие параметры, как эхогенность, гетероген-
ность, четкость визуализации, гипоэхогенные фокусы. 
На фоне терапии авторы отмечают статистически значи-
мое снижение индекса УЗИ в основном за счет улучше-
ния четкости визуализации задней границы железы [44], 
при этом данный ультразвуковой параметр признан са-
мым сложным для оценки и имеет низкую воспроизво-
димость [43, 45, 46]. Размеры и количество гипоэхоген-
ных фокусов после лечения РТМ не изменились [46]. 
Это можно объяснить недостаточной чувствительностью 
индекса для отслеживания динамики. В дальнейшем, воз-
можно, будет разработана методика цифрового анализа 
изображений для уменьшения субъективного компонен-
та в оценке. Кроме того, не все гипоэхогенные фокусы 
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являются следствием воспалительной инфильтрации; 
очевидно часть из них связаны с необратимыми изме-
нениями (формирование кист, расширение протоков). 
И, наконец, проведение двух курсов терапии РТМ мо-
жет быть недостаточно для изменения эхоструктуры СЖ, 
и, возможно, только длительное поддержание депле-
ции способно снизить гетерогенность паренхимы СЖ, 
что еще только предстоит доказать. 

Роль УЗИ СЖ в дифференциальной диагностике 
заболеваний СЖ

Стоит отметить, что подавляющее большинство упо-
мянутых выше исследований в качестве группы контроля 
включали либо пациентов с идиопатическим сухим син-
дромом, либо здоровых субъектов. Вместе с тем ревматолог 
в своей клинической практике может столкнуться с множе-
ством различных заболеваний, поражающих слюнные же-
лезы и имеющих схожую клиническую картину. 

Острое воспаление СЖ имеет, как правило, инфек-
ционную природу. В детском возрасте СЖ поражаются 
цитомегаловирусом или парамиксовирусом при хорошо 
известном эпидемическом паротите. При остром бактери-
альном сиаладените возбудителем заболевания чаще все-
го бывает золотистый стафилококк или полимикробная 
флора [47]. При остром воспалении СЖ обычно увеличе-
ны в размерах, гипоэхогенные и негомогенные по данным 
УЗИ, с усиленным кровотоком. Кроме того, в них могут 
определяться множественные мелкие округлые гипоэхо-
генные области и увеличенные лимфатические узлы с ин-
тенсивным центральным кровотоком, который определя-
ется при доплерографии. 

Хронический сиаладенит характерен для БШ, лим-
фоэпителиального поражения при ВИЧ-инфекции, сар-
коидоза и других гранулематозных заболеваний. СЖ 
при хроническом сиаладените имеют нормальный раз-
мер или уменьшены. Парехима СЖ гипоэхогенна и него-
могенна и так же, как при остром сиаладените, может со-
держать гипоэхогенные включения. Усиления кровотока 
при доплерографии не отмечается [9]. 

Хронический склерозирующий сиаладенит при IgG4-
связанных заболеваниях также крайне сложно заподоз-
рить только лишь на основании особенностей ультразву-
ковой картины. 

У таких больных при УЗИ могут быть обнаруже-
ны разнообразные изменения: гипоэхогенные фокусы 
в поверхностной части железы; множественные гипоэхо-
генные очаги с нечеткими границами в паренхиме железы; 
гиперэхогенные полосы, то есть изменения характерные 
для БШ; крупный гипоэхогенный участок, отграниченный 
от остальной паренхимы [9].

При сиалозе, характерном для эндокринных забо-
леваний (сахарный диабет, гипоменструальный синдром) 
и хронического алкоголизма, СЖ увеличены, гиперэхо-
генны с плохой визуализацией глубокой части ОУСЖ. 
При этом СЖ не содержат гипоэхогенных очагов и не име-
ют усиленного кровотока [48].

Таким образом, гетерогеность паренхимы СЖ, нали-
чие в них гипоэхогенных очагов – признаки, отличающие 
СЖ при БШ от желез пациентов с идиопатическим сухим 
синдромом. 

Однако данный ультразвуковой признак не позволя-
ет отличить хронический сиаладенит при БШ от других си-
аладенитов, перечисленных выше. 

Заключение

Результаты УЗИ СЖ во многих случаях не являются 
специфическими, поскольку некоторые заболевания име-
ют схожую сономорфологию, что требует проведения рас-
ширенного диагностического поиска, в том числе в ряде 
случаев с применением биопсии СЖ. Использование гете-
рогенности паренхимы при УЗИ как единственного кри-
терия для оценки поражения СЖ может привести к гипер-
диагностике БШ. Поэтому характерные ультразвуковые 
изменения – важный признак БШ, но только в комби-
нации с другими диагностическими критериями. Вместе 
с тем проведение УЗИ СЖ в динамике на фоне терапии яв-
ляется перспективным методом для выявления обратимо-
сти их поражения при БШ.
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CLINICAL EFFICACY OF DIETARY SUPPLEMENT CARTILOX IN OSTEOARTHRITIS
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The paper discusses the results and substantiates the effectiveness of pharmacotherapy for osteoarthritis of the knee 
joints using a dietary supplement Cartilox, which includes five active substances (type II collagen peptide, Boswellia 
serrata extract, curcuminoids, piperine and hyaluronic acid).
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Одним из заболеваний старения 
с растущей распространенностью являет-
ся остеоартрит (ОА), однако прогнозиру-
ется увеличение заболеваемости ОА среди 
лиц более молодого возраста. Болезнь начи-
нается как нарушение метаболизма тканей 
сустава с последующими анатомическими 
и/или физиологическими расстройствами. 
ОА характеризуется воспалением, синови-
том, деградацией хряща, нарушением ремо-
делирования кости, формированием остео-
фитов и снижением функции пораженного 
сустава [1]. Основными клиническими про-
явлениями ОА являются боль, непродолжи-
тельная скованность, снижение функции 
пораженного сустава с ограничением само-
обслуживания пациента. Лечение ОА – пре-
имущественно симптоматическое и направ-
лено на уменьшение интенсивности боли. 
Для этого применяются простые анальге-
тики и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП). В случае высоко-
го риска тромбоэмболических осложнений, 
при хронической болезни почек, при язве же-
лудка или желудочно-кишечных кровотече-
ниях в анамнезе применение НПВП огра-
ничено или противопоказано. Безопасной 
альтернативой или дополнением к НПВП 
служат рецептурные препараты или пищевые 
добавки хондроитина и глюкозамина суль-
фата или гидрохлорида, которые включены 
в европейские и российские клинические ре-
комендации по лечению ОА как симптома-
тические лекарственные средства замедлен-
ного действия (SYSADOA, symptomatic slow 
acting drugs for osteoarthritis) [2, 3].

Биологически активные добавки 
(БАД) представляют собой «композиции 

натуральных или идентичных натураль-
ным биологически активных веществ, пред-
назначенных для непосредственного прие-
ма с пищей или введения в состав пищевых 
продуктов с целью обогащения рациона от-
дельными пищевыми БАД из растительного, 
животного или минерального сырья, а так-
же химическими или биологическими ак-
тивными веществами и их комплексами» [4]. 
Особенности состава и физиологического 
действия БАД, способов получения и фор-
мы производства лежат в основе различных 
классификаций БАД. БАД занимают про-
межуточное место между лекарственными 
средствами (фармакологией) и продуктами 
питания (диетологией), служат дополнитель-
ным источником пищевых и биологически 
активных веществ для оптимизации обмена, 
профилактики и снижения риска заболева-
ний, нормализации и/или улучшения фун-
кционального состояния органов и систем, 
микрофлоры желудочно-кишечного тракта 
и др. Эффективное лечение ОА предполагает 
изменение образа жизни, характера питания, 
снижение индекса массы тела. БАД широко 
используются в качестве SYSADOA при лече-
нии ОА [5]. 

Перспективным направлени-
ем терапии ОА являются БАД, в состав 
которых включен коллаген II типа, ос-
новной структурный компонент межклеточ-
ного матрикса хряща, количество которого 
уменьшается на фоне болезни [6]. Напомним, 
что хрящ является специализированной ава-
скулярной и неиннервируемой тканью, состо-
ящей из хондроцитов (клеток мезенхималь-
ного происхождения) и синтезируемых ими 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса 



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):450–454 451

(коллагены, протеогликаны, неколлагеновые белки). 
Хондроциты обеспечивают синтез и регенерацию повре-
жденного хряща. Форма, количество и синтетическая ак-
тивность хондроцитов варьируют в зависимости от акти-
вируемых сигнальных каскадов: Wnt-β-катенина (wingless 
type β-катенина), трансформирующего ростового факто-
ра β (TGF-β), фактора роста фибробластов (FGF), кост-
ного морфогенетического протеина (BMP) и др. [7]. 
Коллагеновые волокна представлены преимущественно 
II, IX и XI типами коллагена, которые формируют в мат-
риксе полимерные сети за счет образования прочных кова-
лентных межмолекулярных связей. Коллагеновые волокна 
обеспечивают прочность и способность хряща к растяже-
нию. Синтез коллагена осуществляется фибробластами, 
включает несколько стадий реакций, среди которых ги-
дроксилирование играет основную роль в созревании кол-
лагена, и катализируются специфическими ферментами. 
Так, образование 4-гидроксипролина (входит в состав кол-
лагена) катализируется пролингидроксилазой, в актив-
ный центр которой входит железо. Фермент активен в том 
случае, если железо находится в двухвалентной форме, 
что обеспечивается аскорбиновой кислотой (витамин C). 
Дефицит аскорбиновой кислоты нарушает процесс ги-
дроксилирования, что влияет на дальнейшие стадии син-
теза коллагена. В результате синтезируется аномальный 
(более «рыхлый») коллаген. Более 90% коллагена хряще-
вого матрикса у взрослых людей представлено коллагеном 
II типа, который синтезируется как спиралевидная белко-
вая молекула, состоящая из трех идентичных альфа-цепей. 
Альфа-цепи кодируются геном COL2A1, при альтернатив-
ном сплайсинге образуются различные изоформы колла-
гена II типа. Установлено, что в здоровой хрящевой ткани 
синтез коллагена IIA типа отсутствует, в то время как у па-
циентов с ОА может обнаруживаться экспрессия проколла-
гена IIA, наиболее выраженная в средней и глубокой зонах 
хряща. Мутации гена COL2A1 ассоциируются с ранними 
формами ОА [8]. Сложная структура коллагена устойчи-
ва к действию протеолитических ферментов, за исклю-
чением специфичных матриксных металлопротеиназ [9]. 
Важную роль в развитии ОА отводят коллагеназам – фер-
ментам, которые синтезируются хондроцитами и разрезают 
волокна коллагена II типа на фрагменты по 3/4 и 1/4 от об-
щей длины. Именно деградация и уменьшение количества 
коллагена II типа ассоциируются с ОА. Продукт деграда-
ции коллагена II типа, такой как С-телопепдид коллагена 
II типа (CTX-II), является одним из важнейших маркеров 
деструкции хряща. Коллаген II типа является внеклеточ-
ной сигнальной молекулой, которая регулирует пролифе-
рацию, метаболизм, дифференцировку хондроцитов. 

Для профилактики и лечения ОА применяется 
как денатурированный (или гидролизированный) колла-
геновый пептид II типа, расщепленный до полипептидов, 
так и неденатурированный (нативный) коллаген (фи-
бриллярный белок). Неденатурированный коллаген ха-
рактеризуется высокой молекулярной массой (300 кДа), 
в то время как молекулярная масса гидролизата колла-
гена низкая и составляет от 2 до 9 кДа. Его полипепти-
ды легко всасываются, обладают анаболическим эффек-
том, ускоряют биосинтез коллагена и увеличивают синтез 
внеклеточного матрикса хондроцитами [10, 11], улучша-
ют минерализацию костей за счет дифференциации и про-
лиферации остеобластов. По данным экспериментальных 
исследований, пептиды коллагена накапливаются в хряще 

после перорального введения, усиливают синтез коллаге-
на и протеогликанов в хондроцитах, секрецию гиалуроно-
вой кислоты в синовиальных фибробластах и, таким обра-
зом, могут активно влиять на смещение баланса в сторону 
обновления хряща при ОА. Применение неденатуриро-
ванного коллагена после воздействия повреждающего 
фактора приводит к сохранению целостности губчатого 
вещества кости, повышает способность выдерживать ве-
совую нагрузку у крыс и уменьшает формирование осте-
офитов, разрушение хряща [12]. Назначение неденату-
рированного коллагена II типа крысам статистически 
значимо снизило показатель хрящевой деструкции CTX-
II в плазме и моче, способствовало повышению поро-
га болевой чувствительности [13].

Данные систематического обзора литературы указы-
вают на то, что производные коллагена хорошо переносятся, 
и их применение не связано с возникновением существен-
ных проблем, связанных с безопасностью [14]. В открытом 
исследовании было показано, что при ОА коленного суста-
ва пептид коллагена II типа более эффективен, чем глюко-
замина сульфат, в отношении снижения боли по визуаль-
но-аналоговой шкале и индекса WOMAC (Western Ontario 
and McMaster Universities osteoarthritis Index), обладает 
лучшим профилем безопасности [15]. В многоцентровом 
двойном слепом рандомизированном контролируемом 
исследовании сравнивали эффективность неденатуриро-
ванного коллагена II типа в дозе 40 мг, плацебо и комби-
нацию гликозамина хлорида (1500 мг/сут.) и хондроитина 
сульфата (1200 мг/сут.). У больных, получавших неденату-
рированный коллаген II типа, наблюдалось статистически 
значимое снижение значений индекса WOMAC по срав-
нению с плацебо (p=0,002) и комбинацией хондроитина 
сульфата и гликозамина (p=0,04). Прием неденатуриро-
ванного коллагена II типа сопровождался статистически 
значимым уменьшением боли (p=0,0003 по сравнению 
с плацебо; p=0,016 по сравнению с комбинацией хондрои-
тина и гликозамина) и скованности (p=0,004 по сравнению 
с плацебо; p=0,044 по сравнению с комбинацией хондрои-
тина и гликозамина), улучшением двигательной функции 
(p=0,007 по сравнению с плацебо). Безопасность терапии 
в группах была сопоставима [16]. По результатам прове-
денных исследований FDA (Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов) 
зарегистрировало коллаген II типа как пищевую добавку 
для применения с целью профилактики и лечения ОА ко-
ленных суставов.

В Российской Федерации зарегистрирован БАД,  
содержащий неденатурированный коллагена II типа 
(Сустафлекс), и препарат Картилокс (БАД), содержа-
щий уникальную комбинацию из пептидов коллаге-
на II типа, куркумина, экстракта Босвеллии пильчатой 
(Boswellia serrata; ацетил-11-кето-β-босвеллиевая кислота 
(30% АКВА)), гиалуроната натрия, сукралозы, экстракта 
черного перца. Включение в состав Картилокса несколь-
ких ингредиентов неслучайно: каждый из них обеспечи-
вает синергичное действие и дополняет друг друга. Так, 
30% AKBA является основным компонентом экстрак-
та босвеллии пильчатой (Boswellia serrata), произрастаю-
щей в Индии (индийское ладанное дерево) и в других стра-
нах, и содержит терпеновые b-босвеллиевые кислоты, 
обладающие низкой токсичностью и выраженной проти-
вовоспалительной активностью. Противовоспалительный 
эффект смолы босвеллии пильчатой обусловлен 
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ингибированием синтеза лейкотриенов и 5-липооксиге-
назы, а также эластазы лейкоцитов человека, которая при-
нимает участие в гидролизировании коллагена IV типа 
и эластина внеклеточного матрикса. Босвеллия использу-
ется в традиционной индийской медицине в качестве про-
тивовоспалительного средства как альтернатива НПВП 
при лечении воспалительных заболеваний мышц и су-
ставов, в том числе при ОА [17]. Препарат босвеллии (со-
держит 30% АКВА) предотвращает разрушение хрящево-
го матрикса и гибель хондроцитов, ингибирует активацию 
NF-κB в хондроцитах при ОА, повышает выработку глико-
заминогликанов, подавляет активность ферментов синта-
зы оксида азота, матриксной металлопротеиназы (ММП), 
ММП-13 и продукцию оксида азота (NO) в стимулиро-
ванных ИЛ-1β хондроцитах. Коллагеновый пептид II типа 
ускоряет биосинтез коллагена, тогда как 30% AKBA предо-
твращает разрушение хрящевого матрикса.

Роль гиалуроната натрия (натриевая соль гиалу-
роновой кислоты) в тканях организма (синовиальная 
или внутрисуставная жидкость, внутриглазные жидко-
сти, жидкость межклеточных пространств) хорошо из-
вестна. Гиалуронат натрия образует вязкоупругий эла-
стичный водный раствор, упругость которого помогает 
поглощать механические нагрузки (смазка и амортизация 
ударной нагрузки на суставы и органы), обеспечивает за-
щитный буфер для тканей и местный транспорт биологи-
чески активных веществ и пептидов к очагам воспаления, 
подавляет экспрессию провоспалительных цитокинов [18], 
с успехом применяется для лечения ОА [19]

В последние годы большое внимание при лечении 
ОА уделяется куркуме. Куркума (известная как куркумин 
или турмерик) является активным компонентом, кото-
рый получают из корневища растения турмерик (Curcuma 
longa или Curcuma domestica) рода многолетних травяни-
стых растений из семейства имбирных [20]. В медицине 
куркуму используют при различных заболеваниях суста-
вов, желудочно-кишечных и респираторных заболеваниях, 
при инфекции и даже при онкологических заболеваниях 
[21–25]. Имеются данные, указывающие на то, что кур-
кума обладает противовоспалительной активностью, бло-
кирует активность коллагеназы, эластазы, гиалуронидазы, 
разрушающих ткани суставов, и обладает антитромбо-
тическим, антиоксидантным, гипогликемическим, ней-
ропротективним и антимикробным действиями [26–30]. 
Предполагается, что противовоспалительное действие кур-
кумина является следствием ингибирования провоспали-
тельных сигнальных путей простагландинов, лейкотриенов 

и циклооксигеназы-2 [27]. Одним из основных ограни-
чений, связанных с применением куркумина, является 
его очень низкая биодоступность [31]. Было разработа-
но несколько вариантов состава препаратов с использо-
ванием различных способов увеличения биодоступности 
куркумина при приеме внутрь, таких как инкапсуляция 
с использованием наноэмульсий, инкапсуляция с исполь-
зованием полилакто-ко-гликолевой кислоты, инкапсу-
ляция с использованием липосом, инкапсуляция с ис-
пользованием циклодекстрина и применение куркумина 
в форме наночастиц в сочетании с пиперином (Piper nigrum, 
или черный перец). Есть данные о том, что пиперин по-
вышает биодоступность куркуминоидов (95%) в 2000 раз, 
улучшает всасывание других биологически активных ве-
ществ в кишечнике [32]. Биологическое влияние пипери-
на осуществляется благодаря летучим соединениям оле-
орезинов и алкалоидов, таких как пиперин и капсаицин, 
обладающих антиоксидативной и противовоспалительной 
активностью. Имеются многочисленные данные о высо-
кой эффективности куркумина при ОА коленного сустава 
[33–42]. При сравнении с активным контролем препара-
ты, содержащие куркуму, были сходны с НПВП и с глю-
козамином в отношении уменьшения боли и нормализа-
ции функции суставов [43]. Основными ограничениями 
исследований были малый размер выборки [42–45], поэто-
му требуется проведение дополнительных хорошо органи-
зованных исследований для получения объективной оцен-
ки эффективности терапии [46].

Картилокс – уникальный препарат, включающий 
пять биологически активных веществ: коллагеновый пеп-
тид II типа, 30% AKBA, куркуминоиды 95%, пиперин и ги-
алуроновую кислоту, – обладает противовоспалительным, 
антикатаболическим и антипролиферативным действиями 
и может рассматриваться как дополнение к НПВП, хон-
дроитина сульфату, гликозамину (сульфат или гидрохло-
рид) и их комбинации при ОА. 
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Сложность диагностики и прогнозирования течения периодического синдрома, ассоциированного с рецеп-
тором фактора некроза опухоли, определяет важность изучения зависимости клинических проявлений 
от варианта генетической мутации, наличия генов-модификаторов. Наблюдались 5 детей с верифицирован-
ным диагнозом периодического синдрома, ассоциированного с рецептором фактора некроза опухоли. 
Установлено, что дебют заболевания в большинстве случаев расценивается как ювенильный артрит 
с системным началом. Генетические варианты с заменой цистеиновых остатков ассоциированы с ранним 
началом и агрессивным течением, мутация c.362G>A p.R121Q – с эрозивным поражением осевого скелета. 
Описан случай благоприятного течения периодического синдрома, ассоциированного с рецептором фактора 
некроза опухоли у сибсов с впервые выявленной мутацией. Отмечалось развитие ургентных осложнений 
TRAPS при отмене базисной терапии канакинумабом.
Ключевые слова: моногенные аутовоспалительные заболевания, TRAPS, дети, ИЛ-1, канакинумаб.
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CLINICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS, TARGET THERAPY RESULTS IN CHILDREN 
WITH TRAPS SYNDROME (ON CLINICAL SURVEILLANCE DATA)

Ekaterina V. Antsiferova1,2, Tatyana V. Cherkashina2, Natalya G. Wolf2, Inna Yu. Naumenko2,  
Elena A. Anikina2, Natalya G. Kiseleva1,2, Natalya Yu. Makarevskaya2, Tatyana E. Taranushenko1,  

Lyudmila N. Antsiferova2, Elena Yu. Emelyanchik1

The complexity of diagnosing and predicting the course of TNF-receptor-associated periodic syndrome TRAPS 
determines the importance of studying the dependence of clinical manifestations on the variant of genetic mutation 
and the presence of modifier genes. We observed 5 children with an identified diagnosis of TRAPS. It was established 
that the disease onset in most cases is defined as a juvenile arthritis with systemic onset. Genetic variants with the 
replacement of cysteine   residues are associated with an early debut and an aggressive course, the c.362G> A p.R121Q 
mutation is associated with an erosive damage to the spine. The case of a favorable course of TRAPS in siblings with 
a newly detected mutation is described. The development of urgent complications of TRAPS was revealed when basic 
therapy with canakinumab was canceled.
Keywords: monogenic autoinflammation diseases, TRAPS, children, IL-1, canakinumab
For citation: Antsiferova E.V., Cherkashina T.V., Wolf N.G., Naumenko I.Yu., Anikina E.A., Kiseleva N.G., 
Makarevskaya N.Yu., Taranushenko T.E., Antsiferova L.N. Emelyanchik E.Yu. Clinical and Genetic Characteristics, 
Target Therapy Results in Children with TRAPS Syndrome (on Clinical Surveillance Data). Nauchcno-Prakticheskaya 
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Наследственные периодические лихо - 
радки, известные теперь как аутовоспалитель-
ные заболевания (АВЗ), – это группа болез- 
ней, отдельные представители которой были 
описаны еще в начале ХIХ века Уильямом  
Геберденом [1] и в 1908 г. – T. C. Janeway 
и H. O. Mosenthal [2].

В 1999 году, после выявления генетиче-
ских мутаций, ассоциированных с наиболее 
распространенными представителями дан-
ной группы, Дэниэл Кастнер сформулиро-
вал концепцию АВЗ с целью разделения бо-
лезней, вызванных «адаптивной дерегуляцией 
в виде повышенной продукции аутоантител 

или аутореактивных лимфоцитов», характер-
ной для системной красной волчанки (СКВ) 
и ревматоидного артрита (РА) и заболева-
ний, не имеющих таких особенностей [3, 4]. 
В 2000–2001 гг. была открыта роль белкового 
комплекса – инфламмасомы NLRР3, который 
выполняет функцию внутриклеточного датчи-
ка микробного воспаления и обеспечивает мо-
лекулярное взаимодействие клеток, активируя 
продукцию провоспалительного интерлейки-
на (ИЛ) 1 с развитием периодических эпизодов 
лихорадки, поражением суставов, полимор-
фными высыпаниями, в тяжелых случаях – 
с абдоминальным синдромом, серозитами 
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и гуморальной активностью. Выявление роли ИЛ-1 открыло 
возможность патогенетического влияния на АВЗ, изменило 
их течение и клинические исходы [5]. За это время спектр 
АВЗ существенно расширился и продолжает пополняться, 
причем характерные для АВЗ общность клинических син-
дромов и полиморфизм проявлений значительно затрудня-
ют дифференциальный диагноз и, следовательно, принятие 
решения о назначении таргетной терапии [6].

Новый этап в исследовании АВЗ, связанный с мо-
лекулярно-генетической идентификацией мутаций генов 
и сопоставлением полученной информации с клинически-
ми проявлениями нозологий, насчитывает не более 20 лет. 
Трехуровневое экспертное исследование АВЗ позволило 
сформулировать классификационные критерии данной 
группы заболеваний, предназначенные для подтвержде-
ния диагноза [7]. Однако, по мнению самих авторов, дан-
ные критерии не являются диагностическими. Кроме того, 
значительные трудности иногда представляет интерпрета-
ция молекулярно-генетических данных, поскольку в раз-
личных этнических группах и популяциях отмечаются де-
виации и особенности клинико-генетических ассоциаций. 
Так, в работе Т. Horiuchi показано, что у японских пациен-
тов с TRAPS (TNF-receptor-associated periodic syndrome – 
периодический синдром, ассоциированный с рецептором 
фактора некроза опухоли (ФНО)) реже отмечаются абдо-
минальные боли и боли в грудной клетке, периорбиталь-
ный отек и другие глазные симптомы, чем у европеоидов 
[6]. Это делает актуальным анализ диагностических этапов, 
клинического дебюта и течения АВЗ у больных с верифи-
цированными диагнозами, а также сопоставление клини-
ческих деталей с вариантами генетических мутаций.

TRAPS описан впервые в ирландской семье в 1982 г. 
и является классическим представителем группы моно-
генных аутовоспалительных заболеваний с предполага-
емой распространенностью 1:1 000 000, с аутосомно-до-
минантным наследованием большинства вариантов [8]. 
К настоящему моменту выявлено более 150 мутаций гена 
TNFRSF1A, которые способствуют повышению экспрес-
сии рецептора ФНО-α на поверхности клеточной мем-
браны, снижению связывания и отщепления рецептора 
(дефектный шеддинг), которое подтверждается внутрикле-
точным накоплением мутированных белков при сниже-
нии содержания растворимых форм рецептора [9–11]. Это 
приводит к повышению продукции ИЛ-6, ИЛ-1 и ФНО-α 
с развитием оксидативного стресса и комплекса характер-
ных симптомов.

Отличается TRAPS от других АВЗ наличием периор-
битального отека и фасциитов с выраженными миалгиями 
и болезненной эритемой, но без повышения уровня марке-
ров деструкции мышц [11–13]. В литературе обсуждается 
отчетливая корреляция мутаций с фенотипическими про-
явлениями TRAPS. Известно, что мутации с заменой ци-
стеиновых остатков ассоциированы с более тяжелым тече-
нием и высоким риском формирования амилоидоза [14], 
тогда как мутации S59P и R92Q определяют более поздний 
дебют и относительно мягкое течение с минимальным ри-
ском поражения внутренних органов [15]. В зависимости 
от варианта генетической мутации, а также наличия ге-
нов-модификаторов TRAPS имеет значительную вариа-
бельность клинических проявлений и прогноза, причем 
гетерогенность дебюта симптомов заболевания описана 
не только у больных с различными мутациями, но и у па-
циентов с наследственным TRAPS из одной семьи [16].

Изучение эффективности и безопасности генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) у пациентов 
с TRAPS показало, что применение ингибиторов ФНО-α 
может вызывать клиническое улучшение, однако эффек-
тивно у ограниченного числа больных [13, 17]. Более на-
правленным терапевтическим действием обладают пре-
параты, блокирующие ИЛ-1 [13, 18, 19], среди которых 
разрешенным для клинического использования в России 
является канакинумаб. Молекула канакинумаба – это ре-
комбинантная форма человеческого антагониста рецепто-
ров ИЛ-1, который препятствует связыванию ИЛ-1β с ре-
цептором ФНО-α и предотвращает воспалительный ответ 
[18–21]. Данный препарат одобрен для лечения у взрослых, 
подростков и детей в возрасте старше 2 лет. По данным 
постмаркетинговых исследований, монотерапия канаки-
нумабом приводит к устойчивому снижению активности 
заболевания, обеспечивает профилактику осложнений, 
вызывающих инвалидизацию больных и преждевремен-
ную смертность [18, 20, 21]. Однако, учитывая короткий 
этап использования препарата, а также вероятность имму-
носупрессии и развития инфекций, мониторинг профиля 
безопасности и переносимости терапии у детей с TRAPS 
является актуальным.

Целью настоящей работы является анализ клиниче-
ского дебюта и динамики у 5 детей с верифицированным 
диагнозом TRAPS в зависимости от выявленных генетиче-
ских мутаций.

У всех пациентов для подтверждения диагноза прово-
дилось молекулярно-генетическое исследование в ФГБУ 
«Медико-генетический научный центр», г. Москва. Трое 
из наблюдаемой группы были консультированы и наблю-
даются в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой совмест-
но с ведущим научным сотрудником, д. м. н. Салугиной 
Светланой Олеговной. Двое детей были проконсульти-
рованы чл.-корр. РАН, д. м. н., профессором Алексеевой 
Екатериной Иосифовной в НЦЗД РАН. Авторы выражают 
глубокую благодарность экспертам за помощь в подтвер-
ждении диагноза и выборе таргетной терапии. Фотографии 
демонстрируются с согласия официальных представителей 
наблюдаемых.

Мы представляем больных в хронологическом по-
рядке по дате рождения (табл.).

В анализируемой группе все больные – европеои-
ды, у которых два и более поколения семей проживают 
в Сибири. Клинический дебют заболевания у девочек про-
изошел в возрасте от 1 до 15 месяцев, у мальчиков (родных 
братьев) первые эпизоды лихорадки появились значитель-
но позже, в младшем школьном возрасте.

Первая пациентка имела самый ранний дебют в виде 
эпизодов лихорадки до 39,5–40 °C по 10 дней каждого ме-
сяца с высыпаниями на коже макулезного, кольцевидного 
характера, периорбитальной эритемой, конъюнктивита-
ми, мышечными и суставными болями, иногда с гепато-
мегалией и болями в животе. Эта симптоматика сопрово-
ждалась увеличением СОЭ более 50 мм/час, повышением 
уровня С-реактивного белка (СРБ) до 10–30 норм, ане-
мией 1–2 ст. За лихорадочный период потеря массы дости-
гала 2 кг, и при нормализации температуры отмечался по-
вышенный аппетит с восстановлением массы тела. С 6 мес. 
наблюдается в Красноярском краевом клиническом цен-
тре охраны материнства и детства (КККЦОМД), где были 
исключены инфекционные, аутоиммунные, лимфопроли-
феративные болезни, гемобластозы, болезнь Гоше.
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Пульс-терапия метилпреднизолоном с последую-
щим пероральным приемом преднизолона 0,5 мг/кг/сут. 
купировала лихорадку, но не предотвращала новые эпи-
зоды. С 2,5–3 лет добавились жалобы на мышечные боли 
и припухлость коленных суставов на фоне лихорадочных 
эпизодов. С 2005 по 2012 г. не наблюдалась ревматологом, 

но эпизоды лихорадки сохранялись. В 2012 г. (в возрасте 
10 лет) повторное обращение. При осмотре отмечено гар-
моничное физическое развитие, документировано начало 
пубертатного периода, жалобы на лихорадку с появлением 
яркой «кружевной» макулопапулезной сыпи на лице, туло-
вище, конечностях (2014 г., рис. 1), при осмотре выявлена 
тугоподвижность (неполное сгибание и разгибание) в лок-
тевых, коленных, тазобедренных суставах.

В 2014 г. проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование 2–4-го экзонов TNFRSF1, в экзоне 3 выявлена одно-
нуклеотидная замена с295 Т>С в гетерозиготном состоянии, 
которая приводит к замене аминокислоты в последователь-
ности белка pCys99Arg, ассоциированная со злокачественной 
гипертермией и развитием амилоидоза почек. Ребенок был 
включен в Международный протокол по испытанию пре-
парата Канакинумаб при АВЗ. Препарат вводился по 150 мг 
с интервалом 8 недель – после первой инъекции исчезли 
гипертермия, сыпь. С декабря 2015 г. кратность увеличена 
до 1 введения за 4 недели. Увеличение массы тела на фоне ле-
чения ГИБП купировано с помощью диетотерапии.

В ноябре 2018 г. при задержке введения препарата из-
за отсутствия поставок развился рецидив заболевания с ги-
пертермией, обильными высыпаниями на коже, нарастаю-
щим абдоминальным синдромом. В декабре 2018 г. (через 
2 недели от начала клинического ухудшения) проведено 
экстренное оперативное лечение по поводу перфорации 
поперечно-ободочной кишки, распространенного сероз-
но-фибринозного перитонита, спаечной болезни брюшной 
полости; было выполнено ушивание перфорации кишки, 
биопсия большого сальника, ревизия, санация, дренирова-
ние брюшной полости. Одномоментно определялась лей-
кемоидная реакция с появлением 1% бластных клеток, 1% 
миелоцитов, 1% метамиелоцитов в периферической кро-
ви, гемоглобин – 87 г/л, лейкоциты – 19×10 9/л, доля ней-
трофилов составила 80%, СРБ – 31 мг/дл (17 норм). При 
трепанобиопсии не выявлено патологии костного моз-
га, эпизод был расценен как рецидив TRAPS, введение 

Таблица. Клиническая характеристика пациентов с TRAPS

1 2 3 4 5

Год рождения 2002 2007 2009 2011 2017

Пол Девочка Мальчик Мальчик Девочка Девочка 

Возраст дебюта 1 мес.

(2002)

7 л. 8 мес.

(2014)

8 л. 7 мес.

(2018)

9 мес.

(2012)

15 мес.

(2018)

Eurofever/PRINTO*

Лихорадка ≥7 дней

Лихорадка ≥5–6 дней

Мигрирующая сыпь

Периорбитальный отек

Миалгии

Семейный анамнез

Отсутствие:

афтозного стоматита

фаринготонзиллита

СУММА

2

–

1

1

1

–

1

1

7

2

–

–

–

–

1 (болен брат)

1

1

5

2

–

–

–

–

1 (болен брат)

1

1

5

2

–

1

–

–

1

1

5

2

–

1

–

1

–

1

1

6

Мутации exon 3, с. 295 Т>С p.
C99Arg (описан в HGMD 
как патогенный)

exon 4, 
c.336_338delGGA: 
p.113delE (ранее не опи-
сан в HGMD)

exon 4, 
c.336_338delGGA: 
p.113delE (ранее не опи-
сан в HGMD)

с. 235 С>Т р.Т79 М 
(Т50 М) (описан как 
благоприятный)

c.362G>A p.R121Q

Примечание: * Eurofever/PRINTO – клинические классификационные критерии, подтверждающие TRAPS [7] при количестве баллов ≥5.

Рис. 1. Первый пациент. До назначения ГИБП. 2014 г.
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канакинумаба возобновлено после заживления послеопе-
рационной раны в прежней дозе. В настоящее время тера-
пию переносит удовлетворительно, достигнуто состояние 
клинико-лабораторной стабильности, девочка переводит-
ся во взрослую сеть [22].

Пациент 2, ребенок от первой беременности, до об-
ращения наблюдался как здоровый ребенок, вакцинопро-
филактика проведена по возрасту. Заболел в возрасте 7 лет 
8 мес. (2014 г.), дебют с появления нерегулярных эпизо-
дов повышения температуры тела до 37,8–39,5 °C в тече-
ние 10–14 дней. Они сопровождались выраженной слабо-
стью и болью в животе с диарейным синдромом, болями 
в плечевых, коленных суставах и уртикарными высыпа-
ниями над суставами. Обследование исключило инфек-
ционные заболевания, болезнь Крона. При обследовании 
в НМИЦЗД выявлена мутация гена TNFRSF1A в экзоне 4, 
c.336_338delGGA: p.113delE, ранее не описанная в базе 
HGMD, диагноз сформулирован как «Юношеский артрит 
с системным началом. TRAPS», и назначен канакинумаб 
в дозе 2 мг/кг 1 раз в 8 недель [23]. Ввиду стабилизации 
состояния и достижения клинико-лабораторной ремис-
сии ребенку по месту жительства было отказано в про-
длении инвалидности и, соответственно, отменен ГИБП. 
Через 6 мес. развился эпизод фебрильной лихорадки с ар-
тралгиями, зудящей сыпью, лимфоаденопатией и высо-
кой лабораторной активностью (лейкоцитоз 17,2 тыс./мкл 
с нейтрофилезом 82%, СОЭ – 56 мм/час, СРБ – 10 норм, 
тромбоцитоз 600 тыс./мкл и тромбинемия), который был 
полностью купирован в КККЦОМД курсом пульс-терапии 
метилпреднизолоном в дозе 500 мг. Период ремиссии со-
ставил 11 мес., аналогичные рецидивы документированы 
в июле 2018 и 2019 гг., купировались также курсами пульс-
терапии метилпреднизолоном. Однако, учитывая тяжесть 
и частоту атак, рассматривается вероятность возобновле-
ния терапии ГИБП.

Его младший брат (пациент 3) имел в дебюте повыше-
ние температуры до 39,9 °C с ознобом по вечерам или рано 
утром в течение 1,5 месяца, с умеренными болями в животе 
и головными болями, воспалительной активностью (СОЭ 
в пределах 35–44 мм/час, лейкоцитоз до 15,4 тыс./мкл), 
за 3 месяца болезни масса тела снизилась на 3 кг. Из анам-
неза жизни – ребенок от второй беременности на фоне 
приема матерью психоактивных веществ, вторых родов пу-
тем кесарева сечения, привит по календарю.

В стационаре был исключен тот же спектр заболева-
ний, что и у сибса, проведен курс пульс-терапии метил-
преднизолоном по 500 мг, после которого полностью ку-
пировались все клинические проявления с нормализацией 
острофазовых маркеров. В течение года рецидивов TRAPS 
не отмечалось. Через год от начала заболевания при обсле-
довании в «ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой» на фоне 
нормальной температуры и при отсутствии жалоб у ребен-
ка выявлен бурсит верхнего заворота правого коленного 
сустава без нарушения функции, неспецифические при-
знаки воспалительной активности (лейкоцитоз в преде-
лах 15,0–18,9 тыс. в мкл, тромбоцитоз до 601 тыс. в мкл, 
СРБ – 35,2 мг/л, антинуклеарный фактор (АНФ) – 1:320). 
Молекулярно-генетическое исследование не выявило му-
таций в 3-м экзоне гена TNFRSF1A, но обнаружило му-
тацию в экзоне 4, c.336_338delGGA: p.113delE, аналогич-
ную выявленной у старшего брата, которая была расценена 
как, вероятно, патогенная (Mutation Tester, PROVEAN). 
За время наблюдения отмечено три лихорадочные атаки 

с воспалительной активностью без признаков инфекци-
онного заболевания, назначение перорального приема 
глюкокортикоидов (ГК) полностью купировало клини-
ку рецидива. Вне рецидива TRAPS самочувствие ребенка 
не нарушено, признаков формирования системного ами-
лоидоза нет. Учитывая относительно благоприятное тече-
ние и эффективность пульс-терапии ГК, показаний для 
назначения ингибиторов ИЛ1 не выявлено.

Пациентка 4 заболела в возрасте 9 месяцев, клини-
ка была представлена приступами лихорадки до 39–40 °C 
по 7–14 дней каждые 2 месяца, которые сопровожда-
лись нечеткими кольцевидными высыпаниями на коже 
и болью в животе, умеренным увеличением лимфоуз-
лов. Одномоментно регистрировалось увеличение СОЭ 
до 55 мм/час и повышение уровня СРБ; эти измене-
ния купировались самостоятельно. С 2014 г. наблюда-
ется в КККЦОМД (исключены иерсиниоз, инфекция, 
вызванная вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ), цитомега-
ловирусная инфекция (ЦМВИ), системные васкулиты 
и болезни накопления). У ребенка отмечены спонтанные 
эпизоды ремиссии заболевания в течение нескольких ме-
сяцев. Подтверждение диагноза TRAPS было получено 
в 2018 году, то есть диагностическая задержка состави-
ла 6 лет. Выявлена мутация р.Т79 М (Т50 М, с. 235 С>Т), 
впервые описанная и повторяющаяся в ирландских семьях, 
которая расценивается как благоприятная, то есть не вы-
зывает формирования амилоидоза, в связи с чем больная 
показаний для лечения ингибитором ИЛ-1 не имеет.

Пятый случай – девочка с манифестацией заболева-
ния в 1 год 3 месяца. Родилась в срок, не болела, приви-
та по календарю. Клиника дебюта (ноябрь 2018 г.) отлича-
лась выраженной тяжестью состояния: на фоне лихорадки 
до 39 °C отмечались распространенные пятнисто-папулез-
ные высыпания, более яркие и склонные к слиянию во вто-
рой половине дня, генерализованная лимфоаденопатия, 
астения (рис. 2, 3).

В ходе первой госпитализации в инфекционной 
больнице были исключены иерсиниоз, брюшной тиф, 
инфекция, вызванная вирусом простого герпеса (ВПГ), 
ЦМВИ, ВЭБ, вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
малярия, бактериальные инфекции, при переводе в специ-
ализированном стационаре проведен дифференциальный 
диагноз с болезнью Кавасаки, ювенильным дерматомио-
зитом, СКВ, саркоидозом, нейробластомой, воспалитель-
ными заболеваниями кишечника. Обнаружен лейкоцитоз 
на уровне лейкемоидной реакции 33×10 9/л, нейтрофиль-
ный сдвиг 68%, СОЭ 39 мм/час, СРБ 83 ммоль/л (при 
норме до 5 ммоль/л); миоцитолиз – повышение уровня 
лактадегидрогеназы (ЛДГ) до 1308 ед/л, креатинфосфат-
киназы (КФК) до 555 ед/л, повышение уровня аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) до 76 ед/л, аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) до 122 ед/л, миелограмма без особенностей. 
Антибактериальная терапия (цефтриаксон 500 мг × 2 р/сут., 
меронем 250 мг × 3 р/сут., ванкомицин 125 мг × 4 р/сут.) 
без эффекта.

Ультразвуковое исследование показало, что поло-
сти сердца не расширены, функции не нарушены, обна-
ружен выпот в полости перикарда 5–6 мм, признаки си-
новита обоих коленных и левого тазобедренного сустава. 
Выставлен диагноз «Ювенильный ревматоидный артрит 
с системным началом». После трех курсов пульс-терапии 
метилпреднизолоном в дозе 10 мг/кг лихорадка и сустав-
ной синдром полностью купированы, рецидивов не было, 
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сыпь нестойкая. Назначен перорально преднизолон 
12,5 мг/сутки в течение месяца с постепенным снижени-
ем дозы, на фоне чего развился медикаментозный синдром 
Кушинга; в апреле 2019 г., при снижении дозы преднизо-
лона до 5 мг/сутки, появилась линейная пятнисто-папу-
лезная сыпь, преимущественно во второй половине дня, 
купирующаяся самостоятельно.

В мае 2019 г. обследована в НМИЦЗД (г. Москва), вы-
явлен перелом головки 5-го ребра справа, снижение высо-
ты Th 3, 5, 6-го позвонков, расцененное как компрессион-
ные переломы, диагноз системного артрита подтвержден. 
Выписана с рекомендациями постепенного снижения дозы 
преднизолона до полной отмены, при обострении заболе-
вания – начать в условиях стационара по месту жительства 
лечение препаратом тоцилизумаб в дозе 12 мг/кг/2 недели. 
При снижении дозы преднизолона до 1,875 мг/сутки во-
зобновилась лихорадка до 38,1 °C с обильной яркой сыпью 
по всему телу и на лице, болями в кистях, отечностью и бо-
лью в правом голеностопном суставе, невозможностью опи-
раться на ногу из-за острой боли в правом коленном суставе.

В июне 2019 г. инициирована терапия тоцилизума-
бом, которая сопровождалась анафилактической реак-
цией – с отеком ушных раковин, распространением яркой 
сыпи, увеличением лимфатических узлов, особенно выра-
женным после второго введения тоцилизумаба (рис. 4, 5).

В августе 2019 г. девочка повторно консультирована 
в НМИЦЗД г. Москва, молекулярно-генетическое иссле-
дование выявило патогенную мутацию гена TNFRSF1A 
c.362G>A в гетерозиготном состоянии, вариант p.R121Q, 
описанный при TRAPS, наследуемый по аутосомно-до-
минантному типу (диагноз установлен через 9 месяцев 
от начала заболевания). Это позволило уточнить диаг-
ноз, который был сформулирован как «Юношеский ар-
трит с системным началом (в дебюте лихорадка, сыпь, 

полилимфоадения, синовиты, перикардит). TRAPS». 
Учитывая недостаточную эффективность и плохую пере-
носимость тоцилизумаба, ребенку была назначена тера-
пия канакинумабом (рис. 6).

В настоящее время на фоне таргетной терапии состо-
яние девочки стабильное, рецидива высыпаний на коже, 
лихорадки, суставного и абдоминального синдрома не от-
мечается, гуморальной активности нет.

Обсуждение

В ходе многолетнего наблюдения больных TRAPS 
с различными вариантами генетических мутаций выявлена 
значительная неоднородность заболевания.

Согласно литературным данным, раннее начало, 
выраженная тяжесть проявлений и высокая вероятность 
развития амилоидоза характерны для вариантов с за-
меной цистеиновых остатков (р.С30R, p.C33Y, p.C52Y, 
p. C55Y) [24, 25].

В нашем исследовании 1-й клинический случай, ас-
социированный с мутацией в 3-м экзоне с заменой цисте-
иновых остатков аргинина, подтвердил результаты преды-
дущих исследований и убедительно показал, что внезапное 
прекращение таргетной терапии способно вызвать тяже-
лый клинический «рикошет» с лавинообразным нараста-
нием воспалительной активности и развитием ургентных 
состояний.

Второй и третий случаи демонстрируют наследст-
венный TRAPS с впервые выявленной мутацией в экзоне 
4, c.336_338delGGA: p.113delE, которая у обоих сибсов ас-
социировалась с более поздним дебютом заболевания, вы-
сокой чувствительностью к терапии ГК, отсутствием за-
висимости от ГИБП, а также длительными спонтанными 
ремиссиями.

Рис. 2. Пятая пациентка. Манифестация заболевания. Ноябрь 2018 Рис. 3. Пятая пациентка. Манифестация заболевания. Ноябрь 2018
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Четвертый клинический случай, несмотря на относи-
тельно благоприятную мутацию, характеризовался ранним 
началом болезни с яркими клиническими проявлениями. 
Мутации гена T50M (к рецептору 1 ФНО-α) встречаются 
примерно у 10% больных TRAPS, у трети из них просле-
живается наследственный характер заболевания, приступы 
чаще провоцируются инфекциями, эмоциональным и фи-
зическим стрессом, вакцинацией, характерны частые спон-
танные ремиссии [26]. Наблюдение девочки в течение 8 лет 
показало, что, несмотря на выраженную клинику и воспа-
лительную активность на фоне атаки заболевания, у ребен-
ка в целом отмечается благоприятная динамика с увеличе-
нием интервалов между атаками без развития амилоидоза.

Генетический вариант R121Q (R92Q), диагности-
рованный у пятой пациентки, относится к относительно 
редким мутациям, поэтому данное описание может быть 
полезным для педиатрической ревматологии. Важнейшей 
клинической особенностью этого случая было раннее и аг-
рессивное деструктивное поражение осевого скелета, по-
ражение скелетной мускулатуры с признаками цитолиза 
и высокая воспалительная активность, а также блестящий 
ответ на первое введение канакинумаба. Сохраняющаяся 
ремиссия на фоне лечения ГИБП характеризует управля-
емость течения заболевания и является обоснованием для 
продолжения терапии.

Особенностью 1-го и 5-го клинических случаев с ран-
ним стартом и высокой активностью заболевания стал яр-
кий дебют с поражением суставов, характерными высы-
паниями на коже, фасциитами и миалгией, а также ответ 
на терапию канакинумабом. Отличиями стали пораже-
ние периорбитальной области и абдоминальный синдром 
с осложнениями в первом случае и деструктивные измене-
ния осевого скелета – во втором. С учетом данных лите-
ратуры, высокая эффективность терапии канакинумабом 

обусловлена влиянием на центральное патогенетическое 
звено – ИЛ-1β [19, 21, 27].

Важное практическое значение имеют выявлен-
ные у 5-го ребенка реакции на 2-е, 3-е и 4-е введение 

Рис. 4. Пятый пациент. Реакция на введение тоцилизумаба. 
Июнь 2019

Рис. 5. Пятый пациент. Реакция на введение тоцилизумаба. 
Июнь 2019

Рис. 5. Пятый пациент. После первого введения канакинумаба. 
Август 2019
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тоцили зумаба. Развитие реакций гиперчувствительности 
у ряда пациентов на фоне введения ГИБП было описа-
но ранее. Так, H. Yun и соавт. оценивали 725 591 инфузию 
ГИБП у 80 587 пациентов. В 248 случаях введение ГИБП со-
провождалось анафилактическими реакциями (АР), из них 
26,9% возникали после введения абатацепта, 4,6% – ри-
туксимаба, 5,8% – тоцилизумаба, 22,9% – инфликсима-
ба и 39,7% – других ингибиторов ФНО-α [28]. Подробный 
анализ причин и механизма развития всех инфузионных 
реакций, включая аллергические, был проведен по резуль-
татам анализа терапии тоцилизумабом 42 пациентов с си-
стемным ювенильным идиопатическим артритом. Авторы 
выявили ассоциацию данных реакций с женским полом, 
возрастом до 3 лет и наличием клиники синдрома актива-
ции макрофагов в дебюте заболевания [29]. Позитивный 
аллергологический анамнез был отмечен лишь у 25% боль-
ных с АР, но уровень IgE у них был вдвое больше, а высокий 
уровень встречался значимо чаще, чем у остальных паци-
ентов [29]. В качестве механизма развития гиперчувстви-
тельности обсуждалось образование антител к лекарствен-
ному препарату [30, 31]. Поскольку оно может быть связано 
со снижением концентрации лекарства в крови и у паци-
ентов с АР концентрация тоцилизумаба оказалась мень-
шей, чем в группе без АР, авторы предположили, что бо-
лее высокая концентрация препарата, которая может быть 
достигнута при его назначении из расчета на площадь тела 
(не на килограмм массы тела), у маленьких детей позво-
лит предотвратить развитие АР. В доступной нам литера-
туре мы не нашли работ с анализом переносимости таргет-
ной терапии у детей с АВЗ. Однако в обзоре, посвященном 
проблемам использования ГИБП у детей, подчеркивается 
важность анализа клинической информации и отмечается, 

что АР зафиксированы у 3 из 128 детей с разными ревма-
тическими заболеваниями на фоне терапии тоцилизумабом 
[32].

Таким образом, группа наблюдаемых нами детей 
имела клинические симптомы дебюта заболевания, кото-
рые ассоциировались как проявления юношеского артрита 
до подтверждения диагноза TRAPS. Учитывая отсутствие 
эрозивных изменений, типичных для ювенильного артрита 
у четверых пациентов при наличии соответствующего су-
ставного синдрома и других характерных для TRAPS изме-
нений, диагноз был пересмотрен, что определило тактику 
дальнейшего наблюдения и лечения. Тем не менее, учиты-
вая клинический опыт ведения пациентки 5, динамиче-
ская визуализация крупных суставов и осевого скелета яв-
ляется необходимой частью клинического мониторинга 
больных TRAPS. Молекулярно-генетическое исследова-
ние, подтверждающее диагноз, позволяет не только опре-
делить прогноз, ассоциированный с патогенными мутаци-
ями, но и обосновать необходимость назначения ГИБП. 
Негативный опыт отмены канакинумаба показал отчетли-
вую зависимость течения болезни от непрерывной таргет-
ной терапии.
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Введение. Hallux rigidus, или остеоартрит (ОА) первого плюснефалангового сустава (ПФС1), характеризуется 
дегенеративно-дистрофическими изменениями суставных поверхностей с формированием костных разра-
станий, кист и эрозий, остеохондральных дефектов и свободных тел, что приводит к появлению болевых 
ощущений, уменьшению объема движений в ПФС1 и изменению биомеханики всей нижней конечности. 
Частота ОА ПФС1 в популяции старше 50 лет составляет 1:40, причем он является наиболее распространен-
ным вариантом ОА суставов стопы. 
Цель исследования – улучшение результатов консервативного лечения ОА ПФС1 с помощью патогенетиче-
ски обоснованных методов восстановительного лечения, включая мануальную терапию, лечебную гимна-
стику и индивидуальное ортезирование стоп.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов однократного курса консерватив-
ного лечения ОА ПФС1 у 24 пациентов (28 стоп), наблюдавшихся в Европейской клинике спортивной 
травматологии и ортопедии (ЕКСТО) Европейского медицинского центра (ЕМЦ) с января 2014 г. 
по декабрь 2018 г. Средний возраст пациентов составил 51 год (от 41 до 69 лет); медиана времени, про-
шедшего от начала лечения до заключительного осмотра, – 26 [17; 36] месяцев. Учитывались удовлетво-
ренность пациентов результатами лечения, динамика объективных показателей, боли по числовой рей-
тинговой шкале (ЧРШ), а также результаты оценки статуса с помощью опросников AOFAS для передне-
го отдела стопы и FAAM.
Результаты. По AOFAS в 18% случаев (n=5) результат расценивался как отличный, в 78% (n=22) – 
как хороший, в 4% (n=1) – как удовлетворительный. Медиана счета по AOFAS увеличилась с 58,5 до начала 
лечения до 87,0 на момент заключительного осмотра (p<0,05). Медианы показателей повседневной фун-
кциональной активности и субъективной повседневной функциональной активности по опроснику FAAM 
на момент заключительного осмотра составили 98% и 95% соответственно; медиана уровня спортивной 
активности – 97%; медиана субъективной спортивной активности – 90%. В 16 случаях (57%) пациенты 
оценивали результат лечения как отличный, в 11 (39%) – как хороший и в 1 (4%) – как удовлетворитель-
ный. Медиана боли по ЧРШ уменьшилась с 5 до 1 (р<0,05); медиана объема тыльного сгибания в ПФС1 
увеличилась с 23° до 30° (р<0,05).
Заключение. Использование комплексного и структурированного подхода в консервативном лечении ОА 
ПФС1 с применением физических методов восстановительного лечения показало его высокую эффектив-
ность на ранних стадиях заболевания.
Ключевые слова: hallux rigidus, остеоартрит первого плюснефалангового сустава, мануальная терапия, моби-
лизация сустава, лечебная гимнастика, ортезирование стоп, индивидуальные ортопедические стельки
Для цитирования: Ильченко ДВ, Ильин ДО, Карданов АА, Ачкасов ЕЕ, Королев АВ. Комплексный подход 
к консервативному лечению пациентов с остеоартрозом первого плюснефалангового сустава. Научно-
практическая ревматология. 2021;59(4):463–470. 

COMPLEX APPROACH TO THE CONSERVATIVE TREATMENT OF HALLUX RIGIDUS

Denis V. Ilchenko1, Dmitrii O. Ilyin1,3, Аndrey A. Kardanov1, Evgeny E. Achkasov2, Andrey V. Korolev1

Introduction. Hallux rigidus (HR) is a common source of forefoot pain, which leads to progressive loss of range 
of motion in the first metatarsophalangeal (MTP1) joint and pathologically affects biomechanics of the whole lower 
limb. HR is characterized by degeneration of the articular surfaces of MTP1 joint with the formation of bone growths, 
cysts and erosions, osteochondral defects and loose bodies. The frequency of occurrence of HR is 1 in 40 adults older 
than 50 years, and this localization of osteoarthritis is the most common among all joints of the foot. The aim of this 
article is to improve the results of conservative treatment of HR through the use of physical rehabilitation methods, 
such as manual therapy, therapeutic exercises and foot orthotics.
Materials and methods. This study included retrospective cases of 24 patients (28 feet), who underwent a single course 
of conservative treatment of HR at the European Clinic for Sports Traumatology and Orthopedics (ECSTO) of the 
European Medical Center (EMC) since January 2014 to December 2018. The patients’ mean age was 51 years (range, 
41 to 69 years). Median time between the beginning of treatment and final examination was 26 months (interquartile 
range from 17 to 36 months). Patient satisfaction, VAS pain scale, AOFAS and FAAM questionnaires and MTP1 dor-
siflexion were evaluated in this study.
Results. According to AOFAS scale, we obtained 18% (5/28) of excellent, 78% (22/28) of good, 4% (1/28) of fair 
and no poor results. Median AOFAS score significantly increased from 58.5 points before treatment to 87.0 points 
on the final examination (p<0.05). Median FAAM daily activity subscale showed 98% of functional outcome 
with median subjective score of 95%, median FAAM sports score was 97% and median subjective sports score rate was 
90%. Patient’s satisfaction at the final examination was “excellent” in 57% (16/28), “good” in 39% (11/28), “fair” 
in 4% (1/28) of cases and no poor results were obtained. Median VAS pain scale decreased from 5 points before treat-
ment to 1 point at the final examination (p<0.05). Median angle of the MTP1 dorsiflexion significantly increased 
from 23° before treatment to 30° on the final examination (p<0.05).
Conclusion. Described approach of the conservative treatment of HR is an effective method of treatment of early 
stages of the disease with high patient satisfaction rate and functional outcome.
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Введение

Остеоартрит (ОА) первого плюснефалангового суста-
ва (ПФС1) является вторым по распространенности (после 
hallux valgus) заболеванием первого пальца стопы, частота 
которого составляет 2,5–7,8% в популяции старше 50 лет 
[1]. В возрасте старше 60 лет дегенеративно-дистрофиче-
ские (ДД) изменения на рентгенограммах обнаруживаются 
уже у 46% женщин и 32% мужчин. Среди всех заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, являющихся наиболее 
частой причиной обращения к врачам общей практики, 
на ОА ПФС1 приходится около 15% первичных консульта-
ций пациентов в возрасте от 45 лет [2]. 

ОА ПФС1 характеризуется наличием боли и туго-
подвижности в пораженном суставе, интенсивность кото-
рых увеличивается после физической нагрузки. Поскольку 
ПФС1 играет важную роль в перераспределении нагрузки 
во время пропульсивной фазы ходьбы, довольно часто мож-
но обнаружить укорочение длины шага и увеличение про-
должительности фазы опоры [3], которые сопровождаются 
чрезмерным сгибанием в коленном и тазобедренном суста-
вах или ротацией бедра в тазобедренном суставе для облег-
чения переноса свободной конечности [4] и уменьшения 
нагрузки на ПФС1 [5, 6]. Подобные биомеханические из-
менения способны вызывать появление болевого синдро-
ма не только на уровне поражения и в сочетанных суставах, 
но и в вышележащих структурах тела.

Этиология ОА ПФС1 пока остается не до конца из-
ученной. Пожилой возраст, травма в анамнезе, наличие 
заболевания у ближайших родственников и статические 
деформации стопы обычно упоминаются в литературе 
как факторы риска, однако существует лишь ограниченное 
число исследований, посвященных данной проблеме [4]. 
Тем не менее, существуют доказательства того, что опре-
деленные структурные характеристики стопы встречаются 
чаще у пациентов с ОА ПФС1. В обширном исследовании, 
посвященном ОА ПФС1, М.J. Coughlin и P.S. Shurnas вы-
явили, что заболевание в 90% случаев сочетается с увели-
ченным углом межфалангового вальгуса, процесс бывает 
односторонним в 78% случаев при наличии травмы в анам-
незе, а двусторонний процесс встречается в 95% случаев, 
при наличии семейного анамнеза ОА ПФС1 [7].

Различными являются и системы классификации 
заболевания, исходя из которых каждый автор предлага-
ет свой вариант лечения ОА ПФС1 [8]. Наибольшее рас-
пространение получила классификация, предложенная 
M.J. Coughlin и P.S. Shurnas в 1999 году, которая включа-
ет 5 стадий различающихся по клиническим и рентгено-
логическим параметрам [9] (табл. 1). Данная классифика-
ция была использована в нашей работе.

Консервативное лечение заболевания, как правило, 
включает обязательную модификацию обуви, которая на-
ряду с повышенными физическими нагрузками является 
одним из основных провоцирующих обострение факторов. 
Пациентам рекомендуется отказаться от использования 
обуви на высоком каблуке и с узким передним отделом, 
то есть исключить дополнительное травмирующее воз-
действие на тугоподвижный и дегенеративно измененный 
ПФС1 [10]. Наличие выраженной боли является показани-
ем к назначению нестероидных противовоспалительных 
препаратов, которые приносят лишь временное облегче-
ние. Также в настоящее время существует большое количе-
ство разнообразных ортопедических изделий, призванных 
скорректировать деформацию, уменьшить нагрузку на об-
ласть первого пальца стопы, защитить от трения и образо-
вания гиперкератозов, однако их применение в лечении 
ОА ПФС1 является предметом обсуждения [11, 12, 13]. 

Большое внимание при консервативном лечении 
ОФ ПФС1 уделяется ортезированию. J.F. Grady с соавт. [14] 
в своем исследовании показали, что 428 (55%) из 772 паци-
ентов с симптоматическим ОФ ПФС1 положительно отре-
агировали на консервативное лечение, причем 362 из них 
использовали только ортопедические стельки. B.J. Welsh 
с соавт. [15] оценили результаты ортезирования стоп 
у 35 пациентов с ОА ПФС1; средний период наблюдения 
составил 24 недели. За это время боль по модифицирован-
ной подшкале индекса функции стопы (FFI) уменьшилась 
с 48 до 14,5 мм (p<0,001). Авторы считают, что ортопедиче-
ские стельки обладают достаточным анальгетическим эф-
фектом при механической боли в ПФС1.

В современной зарубежной литературе сре-
ди различных способов консервативного лечения 
ОА ПФС1 отдельное место занимает физическая терапия, 
к которой относят лечебную физическую культуру (ЛФК) 

Таблица 1. Классификация hallux rigidus по M.J. Coughlin и P.S. Shurnas

Стадия Клинические параметры Рентгенологические параметры

0
ТС=40–60° (уменьшение менее чем на 20% 
от нормального ОД), боли нет

Норма

1
ТС=30–40° (уменьшение на 20–50% от нормаль-
ного ОД), небольшая боль

Небольшой тыльный остеофит, нормальная суставная щель

2
ТС=10–30° (уменьшение на 50–70% от нормально-
го ОД), умеренная боль, связанная с движением

Умеренный тыльный (латеральный/медиальный) остеофит, сужение щели сустава <50%, 
остеосклероз

3
ТС<10° (часто ПС<10°), боль в крайних положени-
ях ПФС1, отсутствие боли в середине движения

Выраженный тыльный остеофит, сужение щели сустава >50%, субхондральные кисты 
или эрозии, сесамовидные кости увеличены, кистозно/дегенеративно изменены 

4
Выраженная тугоподвижность, боль в крайних 
положениях ПФС1, боль в середине движения

Выраженный тыльный остеофит, сужение щели сустава >50%, свободные тела или остео-
хондральные дефекты, сесамовидные кости увеличены, кистозно/дегенеративно изменены

Примечание: ОД – объем движений; ТС – тыльное сгибание; ПС – подошвенное сгибание
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и мануальную терапию. Эти методики, включенные в раз-
личные протоколы восстановительного лечения, направ-
лены на увеличение объема движений в ПФС1, повышение 
эластичности дегенеративно измененных параартикуляр-
ных структур и увеличение силы заинтересованных мышц 
[16, 17]. Так, J. Shamus и соавт. [18] в своем рандомизи-
рованном исследовании оценили эффективность руч-
ной мобилизации и ЛФК у 10 пациентов с ОА ПФС1, срав-
нив результат с контрольной группой из 10 пациентов. 
Полученные данные показали статистически значи-
мо больший объем движений в ПФС1 в исследуемой груп-
пе (42,7±7,8°) по сравнению с контрольной (14,4±8,0°; 
p<0,001). Сила сгибания первого пальца стопы составила 
3,5±1,0 кг в исследуемой группе и 0,7±0,4 кг – в контр-
ольной (p<0,001), а оценка по числовой рейтинговой 
шкале (ЧРШ) показала уменьшение боли после лечения 
в среднем на 6,4±1,3 в исследуемой группе по сравнению 
с 2,6±1,1 в контрольной (p<0,001).

Эффективность мобилизации ПФС1 у 29 пациентов 
(35 стоп) после введения гормонального препарата и мест-
ного анестетика (40 мг Депо-медрола и 3 мл 0,5% бупивака-
ина) показана в работе M.C. Solan и соавт. [20] с минималь-
ным периодом наблюдения 1 год. Результаты оценивались 
в соответствии со стадиями ОА ПФС1 по классификации 
D. Karasick и K.L. Wapner [19]: при 1-й стадии заболева-
ния боль уменьшалась в среднем на 6 месяцев, но 1/3 па-
циентов потребовалось оперативное лечение, при 2-й ста-
дии боль уменьшилась в среднем на 3 месяца, и оперативное 
лечение было выполнено в 2/3 случаев, а у пациентов 
с 3-й стадией уменьшение боли выявлено не было.

Анализ результатов исследований, посвященных вну-
трисуставным инъекциям в лечении ОА ПФС1, показыва-
ет их краткосрочный положительный эффект. Так, в про-
веденном S.E. Munteanu и соавт [21] рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании эффективности 
инъекций препарата Hyaluronan у 151 пациента (75 пациен-
тов – основная группа; 76 пациентов – контрольная груп-
па) было установлено, что оценка боли по опроснику Foot 
Health Status Questionniare (FHSQ) через 6 месяцев соста-
вила 68,0 в исследуемой группе и 71,4 – в группе плацебо 
(p=0,312). В связи с этим авторы заключили, что однократ-
ная инъекция препарата гиалуроновой кислоты сопоста-
вима по эффективности с плацебо. Сравнение результатов 
лечения двух групп пациентов (по 20 человек) с ОА ПФС1 
препаратами «гиалуронат натрия» и «триамцинолона аце-
тонид» было проведено М. Pons и соавт. [22] в слепом ран-
домизированном исследовании длительностью 12 месяцев. 
Через 3 месяца в группе гиалуроната натрия боль по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) уменьшилась с 62,2±10,7 мм 
до 26,2±23,9 мм, а в группе триамцинолона ацетонида – 
с 58,7±11,6 мм до 34,1±16,6 мм (p<0,05). Таким образом, 
краткосрочный положительный эффект был получен 
в обеих группах, однако в последующем большинству па-
циентов потребовалось оперативное вмешательство. 

Основываясь на современных литературных дан-
ных, можно заключить, что на сегодняшний день не су-
ществует консервативного метода, позволяющего достичь 
стойкого положительного результата на различных стади-
ях ОА ПФС1, что во многом связано с отсутствием ком-
плексного подхода к диагностике и лечению заболевания 
[23, 24, 25]. До сих пор нет единого мнения о необходи-
мости медикаментозного лечения, использования специ-
альной ортопедической обуви и ортопедических стелек, 

применения физиопроцедур и физических методов восста-
новления.

Целью настоящего исследования является улучше-
ние результатов консервативного лечения остеоартрита 
ПФС1 с помощью патогенетически обоснованных методов 
восстановительного лечения, которые включают мануаль-
ную терапию, ЛФК и индивидуальное ортезирование стоп.

Материалы и методы

В исследование включено 24 пациента, которым был 
проведен однократный курс консервативного лечения ОА 
28 ПФС1 в Европейской клинике спортивной травмато-
логии и ортопедии (ЕКСТО) Европейского медицинского 
центра (ЕМЦ) с января 2014 г. по декабрь 2018 г. Средний 
возраст пациентов составил 51 год (от 41 до 69 лет); 
среди них было 13 женщин и 11 мужчин. В 19 случа-
ях лечение проводилось по поводу 2-й, а в 9 случаях – 
по поводу 3-й стадии заболевания по классификации 
M.J. Coughlin и P.S. Shurnas Медиана времени, прошедше-
го от начала лечения до заключительного осмотра, соста-
вила 26 [17; 36] месяцев.

Всем пациентам проводились клинический осмотр, 
подоскопия и рентгенография стоп с нагрузкой в двух 
стандартных проекциях, в некоторых случаях выполня-
ли дополнительные рентгенограммы в косых проекциях 
с центрацией пучка рентгеновских лучей на область сустав-
ной щели ПФС1 для лучшей визуализации дегенератив-
ных изменений. Особое внимание при клиническом осмо-
тре мы уделяли функции ПФС1, а именно объему тыльного 
сгибания (ТС) в суставе; измерение выполняли гониоме-
тром по стандартной методике (рис. 1).

При анализе рентгенограмм основной акцент был 
сделан на определении объема ДД изменений в ПФС1: 
оценивались размеры и локализация тыльного экзофита 
в области головки первой плюсневой кости (М1) и осно-
вания проксимальной фаланги первого пальца стопы (Р1), 
степень сужения суставной щели и появление боковых 
костных разрастаний, зоны субхондрального остеоскле-
роза, кисты и эрозии, а также свободные тела и остеохон-
дральные дефекты. В некоторых случаях дегенеративные 

Рис. 1. Измерение гониометром объема тыльного сгибания в ПФС1



Р е в м о о р т о п е д и я  и  р е а б и л и т а ц и я

466 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):463–470

изменения локализовались и в области сесамовидных ко-
стей (рис. 2). 

Среди всего многообразия способов восстанови-
тельного лечения пациентов ортопедического профи-
ля мы отдали предпочтение мануальной терапии и ЛФК, 
поскольку эти методы обладают большой доказатель-
ной базой, являются наиболее распространенными и лег-
ко воспроизводимыми. Мы применяли техники сустав-
ных манипуляций – для восстановления нарушенной 
функции сустава использовали мобилизацию (артику-
ляцию), на сочетанных с ПФС1 суставах при необходи-
мости выполняли низкоамплитудные высокоскорост-
ные манипуляции. В большинстве случаев дополнительно 
выполняли ручной или инструментальный миофасци-
альный релиз параартикулярных мышц и мышц подо-
швенной поверхности стопы (рис. 3). 

В ЛФК мы ориентировались на следующие зада-
чи: коррекция морфологических нарушений; улучшение 
функции; формирование компенсаций. Для этого мы об-
учали пациентов выполнению специальных упражнений: 
динамических для суставов, изометрических, на растяги-
вание (рис. 4). 

Программу ЛФК постепенно усложняли благодаря 
увеличению амплитуды, интенсивности, нагрузки и дли-
тельности занятия.

К стандартам консервативного лечения в мо-
мент обострения ОА ПФС1 мы отнесли также назначе-
ние нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и рекомендации по разгрузке ПФС1 за счет мо-
дификации обуви – предпочтительным было использо-
вание обуви с подошвой «rocker sole» и применение ор-
топедических стелек с возможностью функциональной 
коррекции первого луча стопы с помощью кинетических 
клиньев (рис. 5). 

Все описанные методики применялись нами в рам-
ках курсового лечения пациентов с ОА ПФС1, состоя-
щего из процедур длительностью 30–60 мин, которые 
выполняли 1–2 раза в неделю; медиана числа сеансов 

Рис. 2. Рентгенограммы правой стопы, III стадия ОА ПФС1 
по M.J. Coughlin и P.S. Shurnas: а – прямая проекция, визуализи-
руется свободное тело в латеральном отделе, сужение щели ПФС1 
>50%, субхондральные эрозии; б – боковая проекция, выражен-
ный тыльный остеофит, сужение щели ПФС1 >50%, субхондраль-
ные эрозии, дегенеративные изменения сесамовидных костей

ба

Рис. 3. Приемы мануальной терапии:
а – осевая тракция с выполнением тыльного сгибания в ПФС1 
(мобилизация ПФС1); б – ручной миофасциальный релиз в про-
екции 1-го луча стопы; в – мобилизация сесамовидных костей 

Рис. 4. Упражнения лечебной гимнастики:
а – собирание полотенца; б – растяжение сгибателей первого 
пальца стопы; в – самостоятельная мобилизация сесамовидных 
костей; г – тренировка проприоцепции (простой баланс для пере-
днего отдела стопы)

б

в

а

ба

гв
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составила 6 [4,25; 10,00]. На каждом сеансе выполня-
ли мануальную терапию, направленную на коррекцию 
функциональных нарушений суставов стопы с акцентом 
на ПФС1, а также подробно разбирали упражнения ЛФК. 
Обязательным являлось обучение пациентов приемам 
самостоятельной мобилизации суставов 1-го луча стопы 
с регулярным контролем правильности их выполнения. 

Для анализа отдаленных результатов лечения мы ис-
пользовали широко распространенные опросники AOFAS 
(American Orthopaedic Foot and Ankle Society) для передне-
го отдела стопы (табл. 2) и FAAM (Foot and Ankle Ability 
Measure) [26], оценивающий в большей степени функцио-
нальное состояние конечности. Также мы оценивали сте-
пень удовлетворенности результатами лечения (всем па-
циентам было предложено поставить оценку «отлично», 
«хорошо», «удовлетворительно» или «неудовлетворитель-
но»). Кроме того, для более подробного анализа результа-
тов мы провели оценку боли по ВАШ и объема ТС в ПФС1 
до лечения и на момент заключительного осмотра.

Статистический анализ

Статистический анализ данных исследования про-
водили с использованием программного обеспече-
ния SPSS Statistics 23.0.0.0 (IBM Corporation, США). 
Нормальность распределения в группах определяли 
по критерию Шапиро – Уилка. При нормальном распре-
делении данные представлены в виде средних значений ± 
ошибки с указанием минимального и максимального 
значений; при распределении, отличном от нормально-
го, – в виде медианы с указанием интерквартильного раз-
маха. Количественные данные представлены в виде диаг-
рамм размаха. 

Для статистического анализа данных в двух связан-
ных выборках мы использовали критерий Вилкоксона, 
для двух независимых групп – критерий Манна – Уитни. 
Критический уровень статистической значимости прини-
мали равным 5% (p<0,05).

Результаты

Результаты оценки эффективности лечения по опро-
снику AOFAS для переднего отдела стопы были следую-
щими: отлично – 18% (5 случаев); хорошо – 78% (22 слу-
чая); удовлетворительно – 4% (1 случай, впоследствии 
потребовавший оперативного лечения). Медиана счета 
по AOFAS увеличилась с 58,5 [48,3; 67,0] до 87,0 [85,5; 92,0] 
(p<0,05) (рис. 6).

Рис. 5. Примеры использования кинетических клиньев при орте-
зировании стоп

ба

в

Таблица 2. Интерпретация результатов по шкале AOFAS

Оценка Количество баллов

Отлично 95–100

Хорошо 75–94

Удовлетворительно 51–74

Плохо 0–50

Рис. 6. Динамика счета по AOFAS

Рис. 7. Оценка повседневной активности по FAAM

Рис. 8. Оценка спортивной активности по FAAM
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По опроснику FAAM мы получили стабильно вы-
сокие итоговые результаты: медиана показателя по-
вседневной функциональной активности составила 
98% [95%; 100%], медиана субъективной оценки повсед-
невной функциональной активности – 95% [90%; 100%], 
медиана показателя спортивной активности – 
97% [90%; 100%], медиана субъективной спортивной 
активности – 90% [90%; 100%]. Уровень спортивной 
активности нам удалось оценить в 23 случаях, причем раз-
личным был характер занятий – от бега и скандинавской 
ходьбы до футбола и волейбола (рис. 7, 8).

В 16 (57%) случаях больные оценивали результат ле-
чения как отличный, в 11 (39%) – как хороший, в 1 (4%) – 
как удовлетворительный. 

Хотелось бы отметить, что единственный случай 
с удовлетворительным результатом консервативного ле-
чения по AOFAS и оценке пациентки связан с ее желани-
ем не ограничивать себя в подборе обуви, а не с наличи-
ем боли в ПФС1, которая была купирована после курса 
восстановительных мероприятий.

Мы отмечали статистически значимое уменьше-
ние медианы боли по ЧРШ – с 5 [4; 6] до 1 [0; 2] (р<0,05) 
(рис. 9).

Медиана объема тыльного сгибания в ПФС1 увели-
чилась с 23° [10°; 30°] до 30° [20°; 40°] (р<0,05) (рис. 10). 

Обсуждение

Консервативное лечение ОА ПФС1 является слож-
ной проблемой, требующей доказательного и структу-
рированного подхода с применением патогенетически 
обоснованных методик. Стоит отметить отсутствие в оте-
чественной и зарубежной литературе достаточного коли-
чества высококачественных научно обоснованных работ, 
посвященных данной проблеме, что может быть связа-
но с различиями в методологии оценки и классифика-
ции выраженности ДД изменений в ПФС1, отсутствием 
стандартного протокола применяемых методик восстано-
вительного лечения и недостатком информации относи-
тельно частоты и длительности проводимых мероприятий 
[23, 27, 28, 29].

Помимо обсуждавшихся выше исследований, следу-
ет отметить работу J.W. Brantingham и соавт. [30], которые 
оценили эффективность приемов мануальной терапии (мо-
билизация ПФС1 и сесамовидных костей + криотерапия) 

в лечении 1-й стадии ОА ПСФ1 у профессионального иг-
рока в гольф; всего было выполнено 17 процедур в течение 
10 месяцев. Оценка боли по ЧРШ уменьшилась с 6 до 1–0, 
LEFI (Lower Extremity Functional Index score, функцио-
нальный индекс нижней конечности) – с 22% до 2%, объ-
ем тыльного сгибания в ПФС1 увеличился с 45° до 84° [30]. 
Схожая работа была опубликована авторами и ранее, одна-
ко подробной оценки эффективности лечения ОА ПСФ1 
2-й стадии у 36-летнего профессионального игрока в тен-
нис в ней проведено не было [31]. 

Результаты настоящей работы в целом согласуют-
ся с данными других авторов и показывают высокую эф-
фективность предложенного комплексного консерватив-
ного подхода в лечении ОА ПФС1. Итоговые результаты 
подтверждены опросниками AOFAS для переднего отдела 
стопы и FAAM, динамикой боли по ЧРШ и объема движе-
ний в ПФС1, а также удовлетворенностью пациентов ре-
зультатом лечения. В процессе исследования мы система-
тизировали и упорядочили методики мануальной терапии 
и ЛФК, определили необходимую частоту и длительность 
процедур, разработали специфические программы для са-
мостоятельных занятий, позволяющих не только поддер-
жать, но и улучшить достигнутые результаты лечения. 
Кроме того, нами были модифицированы широко рас-
пространенные на сегодняшний день технологии ортези-
рования стоп с добавлением функциональной коррекции 
при помощи кинетических клиньев.

В нашем исследовании есть некоторые недостатки. 
Во-первых, данная работа дает ретроспективную оцен-
ку эффективности консервативного лечения ОА ПФС1 
у ограниченного числа пациентов без разделения их 
по половому и возрастному признакам. Во-вторых, не-
достаточная объективность итоговой оценки по AOFAS 
для переднего отдела стопы, FAAM и ЧРШ требует в даль-
нейшем более детального анализа клинических и функцио-
нальных результатов консервативного лечения с использо-
ванием компьютерной подобарографии и стабилометрии. 
В-третьих, для лучшей воспроизводимости результатов ле-
чения необходима более детальная разработка стандарти-
зированного протокола применяемых физических методов 
восстановительного лечения с их подробным описанием. 
Можно также утверждать, что требуется более длительный 
период наблюдения за пациентами после консервативного 
лечения ОА ПФС1 с подробной оценкой рентгенологиче-
ских параметров в динамике.

Рис. 9. Динамика боли по ЧРШ Рис. 10. Динамика объема тыльного сгибания в ПФС1
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Заключение

Использование комплексного и структурирован-
ного подхода в терапии ОА ПФС1 с применением физи-
ческих методов восстановительного лечения показало его 
высокую эффективность на ранних стадиях заболевания 
с наличием 96% положительных результатов по оценке 
пациентов; медиана AOFAS для переднего отдела стопы 
по окончании курса составила 87 баллов, медиана итогово-
го показателя повседневной функциональной активности 
по FAAM – 98%, показатель спортивной активности – 97%. 
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Клиническая картина лобулярного панникулита, ассоциированного с поражением поджелудочной железы, 
может широко варьировать, сопровождаясь поражением суставов и внутренних органов, что затрудняет 
диагностику заболевания. Приведено клиническое наблюдение торпидного течения панникулита с тоталь-
ным поражением органов и систем, наглядно иллюстрирующее возникающие в реальной терапевтической 
практике трудности дифференциальной диагностики и терапии. 
Ключевые слова: лобулярный панникулит, панкреатический панникулит, диагностика, клинический случай 
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лит как проявление панкреатита. Трудности диагностики. Научно-практическая ревматология. 
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LOBULAR PANNICULITIS AS A MANIFESTATION OF PANCREATITIS. DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS

Olga N. Egorova1, Aleksandr L. Maslovsky2, Igor A. Zelenov2, Anton N. Goryachev2, Boris S. Belov1

The clinical picture of lobular panniculitis associated with damage to the pancreas can vary widely, accompanied 
by damage to the joints and internal organs, which complicates the diagnosis of the disease. A clinical observation 
of a torpid course of lobular panniculitis with total damage to organs and systems is presented, which clearly illustrates 
the difficulties of differential diagnosis and therapy that arise in real therapeutic practice.
Key words: lobular panniculitis, pancreatic panniculitis, diagnosis, clinical case
For citation: Egorova ON, Maslovsky AL, Zelenov IA, Goryachev AN, Belov BS, Lobular panniculitis as a manifesta-
tion of pancreatitis. Difficulties in diagnosis. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia=Rheumatology Science 
and Practice. 2021;59(4):471–477 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-471-477

Диагностика панникулитов (Пн) со-
пряжена со значительными трудностями 
в связи с многообразием этиологических фак-
торов. Общность клинической и лаборатор-
ной симптоматики, отсутствие специфиче-
ских для Пн тестов часто служат причиной 
как гипо-, так и гипердиагностики заболева-
ния в клинической практике. Актуальность 
проблемы также обусловлена описанием 
и выделением новых нозологических форм, 
которые имеют сходную клиническую сим-
птоматику, но требуют принципиально 
иных терапевтических подходов.

Единая общепринятая классификация 
Пн на сегодняшний день отсутствует. Ряд ав-
торов предложили группировать Пн в зависи-
мости от этиологии и патоморфологической 
картины. В соответствии с преобладанием 
воспалительных изменений в соединитель-
нотканных перегородках (септах) или жи-
ровых дольках выделяют преимущественно 
септальный и/или лобулярный панникулиты 
(ЛПн). Оба типа Пн могут протекать с при-
знаками васкулита и без такового, что нахо-
дит отражение в клинической картине заболе-
вания [1–3]. 

При ЛПн нередко отмечается ати-
пичное и торпидное течение заболевания. 
Выделяют четыре клинические формы ЛПн: 
узловатую (Уф), бляшечную (Бф), инфиль-
тративную (Иф) и мезентериальную (Мф). 
Поражение кожи и подкожной жировой клет-
чатки (ПЖК) при ЛПн, как правило, харак-
теризуется распространенной локализацией 

узлов на нижних и верхних конечностях, 
реже – на груди и животе; эти узлы сли-
ваются с формированием конгломератов 
и обширных бляшек с неровными контура-
ми и бугристой поверхностью, что наблюда-
ется при Уф и Бф. Иногда узел вскрывается 
с выделением маслянисто-пенистой массы, 
формируются плохо заживающие изъязвле-
ния и атрофичные рубцы, что характерно 
для Иф. При Мф в патологический процесс 
вовлекается жировая клетчатка забрюшин-
ной области, сальника, реже – внутренних 
органов. Обычно узлы регрессируют в тече-
ние нескольких недель, оставляя «блюдцео-
бразные» западения кожи вследствие атро-
фии ПЖК, в которых могут откладываться 
кальцинаты [2–7].

Часто развитию ЛПн предшествуют ли-
хорадка (до 41 °С), слабость, тошнота, рвота, 
снижение аппетита, полиартралгии, по пово-
ду чего пациент обращается к терапевту. 

Успех в диагностике Пн зависит 
от тщательно собранного анамнеза с ука-
занием сведений о предшествующих забо-
леваниях, принимаемых лекарственных 
препаратах, фоновой патологии, а также 
от адекватной оценки клинической симпто-
матики, лабораторных показателей и выявле-
ния типичных морфологических изменений, 
которые способствуют верификации вариан-
тов ЛПн [1, 3–5].

Изменения лабораторных показате-
лей при ЛПн носят неспецифический ха-
рактер, отражая наличие и выраженность 
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воспалительного процесса. И только определение уровня 
α-1-антитрипсина, амилазы и липазы, иммунологических 
показателей позволяет судить о варианте Пн, ассоцииро-
ванном с дефицитом α1-антитрипсина, панкреатическом 
Пн (ППн), люпус-Пн и т. д. [1–3, 5, 6].

Правильная интерпретация клинических, лаборатор-
ных и инструментальных данных при ЛПн имеет чрезвы-
чайно важное значения в диагностике, прогнозировании 
и лечении заболевания. Она помогает корректно опреде-
лить вариант Пн и выбрать адекватную тактику ведения 
пациента.

Приводим наблюдение из практики. Представленный 
клинический случай отражает всю сложность верифика-
ции данных и торпидность течения ЛПн.

Пациент Д., 47 лет, поступил в ревматологическое 
отделение ГБУЗ СК «Пятигорская городская клиниче-
ская больница № 2» 26.12.2019 с жалобами на выражен-
ные боли и ограничение движений во всех группах суста-
вов, максимально – в правом коленном и голеностопном 
суставах, а также в позвоночнике, на множественные рас-
пространенные резко болезненные уплотнения с изъ-
язвлением и выделением жидкости, преимущественно 
на голенях и стопах, на отек стоп и выраженную общую 
слабость.

Anamnesis morbi. С 2018 г. пациент неодно-
кратно проходил лечение в хирургическом отделе-
нии городской больницы по поводу острого фермен-
тативного панкреатита. В ноябре 2019 г. без явных 
причин появилась боль в животе, усиливающаяся по но-
чам. Через 3 недели амбулаторного лечения в связи с на-
растанием абдоминального болевого синдрома и лихорад-
ки до 38 °С экстренно госпитализирован в хирургическое 
отделение по месту жительства, диагностирован острый 
ферментативный панкреатит, хронический пиело-
нефрит. При обследовании: гемоглобин (Hb) – 78 г/л; 
лейкоциты – 24×109/л; тромбоциты – 378 ×109/л; па-
лочкоядерные нейтрофилы (п/я) – 1%; лимфоци-
ты – 8%; СОЭ – 26 мм/ч; С-реактивный белок (СРБ) – 
243,6 мг/л; протромбин по Квику – 92%; международное 
нормализованное отношение (МНО) – 1,12; глюкоза – 
5,4 Ммоль/л; аспартаминотрансфераза (АсТ) – 23 Ед/мл; 
аланинаминотрансфераза (АлТ) – 26 Ед/мл; креатинин – 
112 мкмоль/л; α-амилаза – 1789 Ед/л; общий белок – 
63 г/л. В анализах мочи: протеинурия – 0,562 г/л; диа-
стаза – 4229 Ед/л; эритроцитурия – до 1 в поле зрения. 
Диаскинтест отрицательный. При ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) органов брюшной полости выявлены при-
знаки панкреатита, хронического пиелонефрита и в ле-
вой боковой области живота – инфильтрат 12,0×6,5 мм. 
Электрокардиограмма (ЭКГ) и рентгенография орга-
нов грудной клетки – без патологии. На фоне прово-
димого лечения (цефтриаксон 2,0 г/сут., офлоксацин 
200 мг/сут., раствор Рингера 400 мг/сут., платифиллин, 
витамины группы В и С) впервые возникли эритематоз-
ные узлы с изъязвлением на нижних конечностях, артрит 
(боль по числовой рейтинговой шкале – 2 балла) правого 
коленного и голеностопного суставов. В посевах крови вы-
делен пиогенный стрептококк, в содержимом из язвенных 
дефектов кожи и ПЖК роста микрофлоры не отмечалось. 
При патоморфологическом исследовании уплотнения об-
наружены очаги детрита в жировой ткани, очагово-лейко-
цитарная инфильтрация, атипичных клеток не найдено. 
При компьютерной томографии (КТ) органов брюшной 

полости и забрюшинного пространства отмечены при-
знаки увеличения и диффузных изменений печени и под-
желудочной железы, хронического пиелонефрита, пие-
лоэктазии левой почки и инфильтрата в забрюшинном 
пространстве, распространяющегося до левой подвздош-
ной области. Пациент проконсультирован ревматологом, 
предположительно диагностирован ППн. К ранее про-
водимой терапии впервые назначен метилпреднизолон 
в дозе 16 мг/сут. – без эффекта; сохранялся выраженный 
суставной синдром, распространенные красные болез-
ненные сливные узлы с изъязвлением и истечением жид-
кости. Пациент переведен в ревматологическое отделение 
для уточнения диагноза и коррекции терапии.

Anamnesis vitae. Туберкулез, вирусный гепатит и вене-
рические заболевания отрицает. Страдает хроническим ре-
цидивирующим панкреатитом в стадии обострения и злоу-
потребляет алкоголем. 

При осмотре состояние средней тяжести, темпе-
ратура тела 37,3–37,8 °С, самообслуживание резко за-
труднено. Увеличение периферических подчелюстных, 
подмышечных и паховых лимфоузлов, безболезненных 
при пальпации. Распространенные болезненные (по ви-
зуальной аналоговой школе (ВАШ) – 80–90 мм) эрите-
матозные одиночные и сливные уплотнения размером 
от 1 до 5 см на нижних и верхних конечностях, а также 
на туловище (рис. 1). Некоторые уплотнения – с гемор-
рагическим компонентом и изъязвлением с выделением 
«шоколадоподобной» массы. Полиартрит с максималь-
ной функциональной недостаточностью в коленных 
и голеностопных суставах. В легких перкуторно легоч-
ный звук, дыхание жесткое, хрипов нет, число дыхатель-
ных движений – 17 в мин. Граница относительной тупо-
сти сердца слева – 2 см кнаружи от срединно-ключичной 
линии. Сердечные тоны ритмичные, приглушены, число 
сердечных сокращений (ЧСС) – 90 в мин, артериальное 
давление (АД) – 140/85 мм рт. ст. Язык влажный, чи-
стый. Живот при пальпации мягкий, болезненный в эпи-
гастральной области. Печень при пальпации выступает 
на 2 см из-под края реберной дуги. Селезенка не пальпи-
руется. Синдром «поколачивания» отрицательный с обе-
их сторон. Стул и диурез обычные, без патологических из-
менений. Отеки голеней и стоп.

 Лабораторные данные: Hb – 105 г/л; лейкоциты – 
27×109/л; тромбоциты – 480×109/л; п/я – 13%; лимфо-
циты – 3%; СОЭ – 39 мм/ч; СРБ – 99 мг/л; протромбин 
по Квику – 65,3%; МНО – 1,12; глюкоза – 6,8 Ммоль/л; 
АсТ – 27,8 Ед/мл; АлТ – 27,9 Ед/мл; щелочная фосфата-
за – 325 Ед/л; α-амилаза – 1055,4 Ед/л; общий белок – 
56 г/л; лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 698,1 Ед/л. В ана-
лизах мочи: эритроцитурия – до 12 в поле зрения. ЭКГ 
показала синусовый ритм; ЧСС – 97 в минуту; электри-
ческая ось сердца не отклонена; изменения миокарда 
нижней стенки. По данным УЗИ органов брюшной по-
лости выявлены гепатомегалия (левая доля – 93 мм, пра-
вая – 169 мм), диффузные изменения печени, киста левой 
доли. Поджелудочная железа увеличена в размере (голов-
ка – 40 мм, тело – 29 мм, хвост – 32 мм), контур неров-
ный, диффузно изменена. Паренхима почек диффузно из-
менена, киста правой почки. Спленомегалия (155×59 мм). 
Признаки нарушения уродинамики слева. При КТ орга-
нов грудной клетки выявлены воздушные буллы в верхуш-
ках легких. По данным допплерэхокардиографии отмеча-
ется расширение всех камер сердца; гипертрофия миокарда 
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левого желудочка без нарушения сократимости; регурги-
тация на митральном, трикуспидальном клапанах; уме-
ренная легочная гипертензия; следы жидкости в пери-
карде. Диагностирован идиопатический ЛПн (болезнь 
Вебера – Крисчена) Иф и хронический панкреатит 
в стадии обострения. Проводимая парентеральная тера-
пия глюкокортикоидами (ГК) в суммарной дозе 1500 мг 
с последующим ежедневным пероральным их приемом 
по 30 мг, а затем по 60 мг в сочетании с метотрексатом вну-
тримышечно (в/м) по 10 мг/нед., затем – по 15 мг/нед., 
гепатопротекторами, ферментными и антиферментными, 
антибактериальными, сосудистыми и обезболивающи-
ми препаратами оказалась неэффективной. Появлялись 
новые уплотнения с изъязвлением и выделением корич-
невой жидкости до 150 мл (из уплотнения на левой голе-
ни). Отмечались множественные болезненные (90–100 мм 
по ВАШ) узлы на бедрах, передней брюшной стенке и вер-
хних конечностях. Прогрессировал полиартрит, нарастала 
сердечная недостаточность. При обследовании в динами-
ке: Hb – 76 г/л; лейкоциты – 3,8×109/л; тромбоциты – 
401×109/л; п/я – 21%; лимфоциты – 16%; СОЭ – 22 мм/ч; 
СРБ – 97 мг/л; протромбин по Квику – 38,4%; МНО – 
1,61; глюкоза – 6,8 Ммоль/л; АсТ – 165,3 Ед/мл; АлТ – 
58 Ед/мл; α-амилаза – 364,7 Ед/л; креатинин крови – 
118,2 мкмоль/л; общий белок – 43,5 г/л. В анализах мочи: 
эритроцитурия – до 4 в поле зрения и однократно гиа-
линовая и зернистая цилиндрурия – до 2 в поле зрения. 
В посеве крови выявлен пиогенный стрептококк. Данные 
ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости и рентгенографии – 
без выраженной динамики. Продолжена терапия ГК в дозе 
60 мг/сут., антибактериальными (кларитромицин 1 г/сут.), 
сосудистыми, ферментативными и обезболивающими 
средствами, человеческим иммуноглобулином; метотрек-
сат отменен. Однако состояние пациента продолжало 
ухудшаться. В анализах сохранялось высокое содержа-
ние СРБ – 97 мг/л; АсТ – 67 Ед/мл; АлТ – 43,6 Ед/мл; 
ЛДГ – 1768,7 Ед/л; п/я – 19 %; Hb – 66 г/л; лейкоциты 
1×109/л; общий белок – 47,2 г/л. Медицинские докумен-
ты пациента переданы для консультации в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой; высказано предположение о ППн 
или ПППП-синдроме, который характеризуется сочета-
нием панкреатита, Пн, полиартрита и полисерозита [8, 
9]. Рекомендовано продолжить терапию со снижением 

ежедневной дозы ГК с 60 до 30 мг/сут. с неоднократным 
парентеральным введением ГК в суммарной дозе 1,0 г, 
присоединением колониестимулирующих препаратов. 
При динамическом обследовании: Hb – 78 г/л; лейкоци-
ты – 14,9×109/л; тромбоциты – 360×109/л; п/я – 2%, лим-
фоциты – 6%; СОЭ – 3 мм/ч; СРБ – 93 мг/л; протром-
бин по Квику – 38,5%; МНО – 1,41; АсТ – 66 Ед/мл; 
АлТ – 51,7 Ед/мл; глюкоза – 7,8 Ммоль/л. Однако зна-
чимо повысились уровни амилазы – до 12270 Ед/л 
и ЛДГ – до 2516,5 Ед/л, а также протеинурия – до 1,0 г/л. 
Эритроцитурия (до 4 в поле зрения) и цилиндрурия 
(до 1 в поле зрения) сохранялась. При КТ диагностиро-
вана правосторонняя междолевая пневмония, динамиче-
ская тонкокишечная непроходимость. УЗИ внутренних 
органов подтвердило ранее выявленную патологию с при-
знаками свободной жидкости в брюшной полости, рас-
ширением петель тонкого кишечника с инфильтратив-
ными изменениями его стенок. Несмотря на проводимое 
лечение, нарастала тяжесть состояния, и вследствие про-
грессирующей полиорганной недостаточности 23.01.2020 
наступил летальный исход в результате развития тромбо-
эмболии легочной артерии и ее ветвей.

При макроскопическом патологоанатомическом 
исследовании обнаружены множественные распро-
страненные светло-желтые очаги в брыжейке кишеч-
ника (рис. 2а), перикарде (рис. 2б), по внутренней по-
верхности грудной клетки (рис. 2в). Причиной смерти 
явилась тромбоэмболия легочной артерии вследствие от-
рыва тромботических масс из ушка правого предсердия 
(рис. 2г).

Микроскопическое исследование показало многоо-
бразную картину системного поражения органов. В тка-
ни брыжейки обнаружены фокусы липонекроза с выра-
женной лейкоцитарной инфильтрацией и значительным 
содержанием эозинофиллов (рис. 3а). Аналогичные 
участки жирового некроза с умеренной лейкоцитарной 
инфильтрацией выявлены в перикарде (рис. 3б), нефро-
телии проксимальных канальцев почки (рис. 3в) и гепа-
тоцитов (рис. 3г). В поджелудочной железе определялись 
признаки хронического панкреатита с развитием соеди-
нительнотканных септ в интерстиции (рис. 4а). При этом 
в эндокринной и экзокринной частях органа сохраня-
лись островки Лангерганса (рис. 4б). Гистологические 

Рис. 1. Распространенные уплотнения (показаны стрелкой): а – на передней брюшной стенке; б – на задней поверхности правого бедра; 
в – на левой голени, уплотнения в стадии заживления после истечения жидкостной массы; г – изъязвившееся уплотнение на правой стопе

б в га
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Рис. 2. Участки жирового некроза (показаны стрелкой) внутренних органов выявленные при аутопсии: а – жировая ткань брыжейки тон-
кого и толстого кишечника; б – жировая ткань перикарда; в – жировая ткань внутренней поверхности передней грудной стенки; г – 
тромбоэмболия легочной артерии (показана стрелкой)

Рис. 3. Микроскопическое исследование аутопсийного материала: а – стеатонекроз брыжейки – жировые вакуоли, заполненные слабо-
эозинофильными массами, реактивная лейкоцитарная инфильтрация; б – стеатонекроз перикарда с тромбированными сосудами (пока-
зан стрелкой); в – некротический нефроз – кариолизис проксимального нефротелия (показан стрелкой); г – некротические изменения 
в печени – тотальный некроз гепатоцитов (показан стрелкой). Ув. 10×10, окраска гематоксилином и эозином

Рис. 4. Микроскопическое исследование аутопсийного материала: а – участки соединительной ткани (показаны стрелкой) в интерстиции 
поджелудочной железы, ув. 4×10; б – сохранность экзокринного эпителия и островков Лангерганса поджелудочной железы (показаны 
стрелкой), ув. 10×10; в – тромбоз сосудов микроциркуляторного русла легких (показан стрелкой), ув. 4×10; г – лизированные эритро-
циты в сосудах легких (показаны стрелкой), ув. 40×10. Окраска гематоксилином и эозином
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признаки внутрисосудистого свертывания крови 
в виде микротромбов обнаружены в перикарде (рис. 3б) 
и сосудах микроциркуляторного русла легких (рис. 4в) 
На рисунке 4г представлены красные эритроцитар-
ные тромбы в сосудистом русле, причем большое коли-
чество эритроцитов – с потерянными тинкториальными 
свойствами (выщелоченные эритроциты с пустой цито-
плазмой).

Обсуждение

Представленное клиническое наблюдение свиде-
тельствует о сложности верификации варианта ЛПн с по-
лиорганной патологией, тотальным поражением жиро-
вой ткани органов и торпидным течением заболевания. 
Анализируя клинические, лабораторные инструмен-
тальные данные, следует подчеркнуть мужской пол, воз-
раст 47 лет, злоупотребление алкоголем, хронический 
панкреатит в стадии обострения, инфильтративно-ме-
зентериальную форму ЛПн, полиартрит и полисерозит. 
Динамика данных обследования подтверждала систем-
ный процесс в терминальной стадии заболевания. В ходе 
наблюдения за больным обсуждались два варианта ЛПн: 
идиопатический ЛПн (ИЛП) и ППн, – которые характе-
ризуются сходным симптомокомплексом, что затрудняло 
интерпретацию данных.

Особый интерес в представленном клиническом 
примере представляют дебют заболевания на фоне зна-
чительного повышения уровня α-амилазы и в дальней-
шем выявление в забрюшинном пространстве инфиль-
трата, распространяющегося до левой подвздошной 
области, что соответствует Мф ЛПн или мезентериально-
му Пн (МПн). Ряд авторов предполагают иммунопатоло-
гическую природу МПн, провоцирующими факторами 
которого могут быть травма или хирургические вмеша-
тельства, поражение желудочно-кишечного тракта (ди-
вертикулез кишечника, хронический колит, панкреатит), 
пиелонефрит, онкопатология, ревматические заболевания 
и т. д. [10, 11]. МПн развивается преимущественно у муж-
чин в возрасте 35–75 лет [11]. У большинства пациентов 
с брыжеечным Пн заболевание протекает бессимптомно 
или с неспецифическими проявлениями: боль в животе, 
тошнота, рвота, лихорадка, асцит и плевральный выпот 
[10, 12]. Лабораторные данные неспецифичны, возможно 
увеличение СОЭ и анемия [10–12].

Уникальность нашего наблюдения состоит в том, 
что наряду с Мф у пациента выявлена Иф, которая харак-
теризуется торпидным течением, а сочетание двух форм 
часто определяет неблагоприятный исход заболевания. 
Анализ литературных данных [2–4] и результаты нашего 
наблюдения за пациентами с Иф при ИЛП [5] позволили 
обозначить круг для дифференциальной диагностики: Пн, 
ассоциированный с α1-антитрипсиновой недостаточно-
стью; люпус-Пн; Пн при дерматомиозите; кристалличе-
ский (подагрический) Пн; постинъекционный Пн; каль-
цифилаксия и ППн.

Заболеваемость ППн составляет 2–3 % [2, 3, 13, 
14]. Он встречается преимущественно у мужчин в возра-
сте 40–60 лет с хроническим алкоголизмом [15, 16], де-
бютом новообразований [17], псевдокистами и/или сви-
щами сосудов поджелудочной железы [8, 18]. Впервые 
ППн описан в 1883 г. австрийским патологоанатомом 
H. Chiari [19]. 

ППн характеризуется триадой синдромов – это 
панкреатит, Пн и полиартрит, совокупность которых 
в литературе обозначают как «Панкреатит-Панникулит-
Полиартрит-синдром» или «ППП-синдром» [9, 20, 21]. 
Значительно реже можно встретить сочетание поражения 
поджелудочной железы, ПЖК, суставов и полисерозита, 
что характеризует клиническую картину ПППП-синдрома 
[8, 9]. Смертность от ППП/ПППП-синдрома, связанного 
с острым и хроническим панкреатитом, составляет при-
близительно 24–40%, в то время как смертность от рака 
поджелудочной железы – 74% [22, 23]. Раннее выявление 
взаимосвязи между заболеванием поджелудочной желе-
зы, панникулитом и артритом имеет решающее значение 
для прогноза заболевания.

Патогенез заболевания неизвестен, но большинство 
авторов считают, что прямая секреция панкреатических 
ферментов в кровоток вызывает системный жировой не-
кроз, особенно в ПЖК и костно-суставной системе [22, 
23]. Некоторые авторы предполагают, что артрит обуслов-
лен свободными жирными кислотами, которые высвобо-
ждаются в сустав, после того как липолитические панкре-
атические ферменты гидролизуют триглицериды в суставе 
вблизи костного мозга [2, 8, 22, 23].

Клиническая картина Пн при ППП/ПППП-
синдроме характеризуется эритематозными красно-корич-
невыми, нередко болезненными уплотнениями (0,5–5 см) 
на нижних конечностях, которые могут распространяться 
на туловище при прогрессировании заболевания. При изъ-
язвлении уплотнения секретируется стерильное «масляни-
стое, коричневое, вязкое» содержимое [9, 17]. Суставной 
синдром как бы «преследует» Пн симметричным поли-
артритом (реже – моноартритом) голеностопных, колен-
ных, локтевых, плечевых и мелких суставов кистей [2, 16]. 
Аналогичную картину Пн с поражением суставов мы на-
блюдали в нашем случае.

Важные данные получены при аутопсии и патомор-
фологическом исследовании. Выявление распространен-
ного характера поражения жировой ткани свидетельствует 
о процессах липолиза, сопровождающихся резким повы-
шением уровня свободных жирных кислот и их натриевых 
солей, обладающих резко щелочной реакцией, что про-
являлось способностью к оксифильному окрашиванию. 
Резорбция кислотно-солевого конгломерата из зоны сте-
атонекроза в системный кровоток приводит к распро-
странению токсичных продуктов, способных к омылению 
и эмульгированию мембран интактных клеток, что ведет 
к повреждению кишечного барьера, содействуя трансло-
кации бактерий и бактериальных токсинов. В свою оче-
редь бактериальные экзо- и эндотоксины являются хемоат-
трактантами для иммунокомпетентных клеток. Вероятно, 
именно поэтому для участков жирового некроза в брыжей-
ке характерна выраженная лейкоцитарная реакция, отсут-
ствующая в жировой клетчатке перикарда, являющегося 
нормально-стерильным органом.

Нарастающая жирно-кислотная токсемия приво-
дит к повреждению мембран клеток высоконагружен-
ных функционально активных паренхиматозных органов, 
что гистологически проявляется в виде некроза нефроте-
лия проксимальных канальцев почки (рис. 3в) и гепато-
цитов в печени (рис. 3г). Выявленные морфологические 
изменения в поджелудочной железе свидетельствуют о пе-
риодических приступах острого воспаления, очаги кото-
рого по стихании процесса подвергаются стромальной 
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организации. Однако сохранность эндокринной и экзо-
кринной тканей органа подтверждает гипотезу об опос-
редованном участии поджелудочной железы в качестве 
фактора, провоцирующего сенсибилизацию иммунной 
системы к жировой ткани, но прямо не участвующего 
в индукции висцерального и париетального стеатонекроза 
за счет процессов панкреонекроза.

Опасность интоксикации свободными жирными 
кислотами, помимо собственно органной патологии, за-
ключается в повреждении эндотелия сосудов, мембран 
клеток крови, что ведет к тотальному внутрисосудисто-
му свертыванию крови. Данные процессы могут привести 
к отрыву тромботических масс и тромбоэмболии легочной 
артерии, что и привело к летальному исходу в данном кли-
ническом наблюдении.

Лечение ИЛП и ППП/ПППП-синдрома недоста-
точно разработано и проводится эмпирически [2–5, 8, 
9, 16, 18, 20]. Определенное дифференциально-диаг-
ностическое значение может иметь результат приме-
нения ГК, которые в средних и больших дозах тормо-
зят прогрессирование ИЛП [3–5], тогда как при ППП/
ПППП-синдроме они оказывают непродолжительный 
эффект на Пн и полиартрит [2, 9, 15, 16]. Этиотропное 
лечение ППП/ПППП-синдрома зависит от заболева-
ния поджелудочной железы и включает терапию острого 

или хронического панкреатита, а также хирургические 
вмешательства – резекцию псевдокист или устранение 
стеноза панкреатического протока [2, 16–18, 24].

Постепенно накапливаются отдельные клинические 
наблюдения, свидетельствующие о сложности диффе-
ренциального диагноза и выбора тактики лечения вари-
антов ЛПн, в частности ИЛП и ППП/ПППП-синдрома, 
как и в представленном нами случае.

Таким образом, ЛПн является редким и трудным 
для диагностики заболеванием. Представленные данные 
подчеркивают необходимость междисциплинарного со-
трудничества ревматологов, хирургов, гастроэнтерологов 
и т. д. для совершенствования диагностики и лечения ред-
ких вариантов Пн.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.
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Тезисы VI I I  Съезда ревматологов России 
с  международным участием «Ревматология 2021: 

мультидисциплинарные и  междисциплинарные 
проблемы» ,  посвященного 30-летию образования 

Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация ревматологов России»

ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ 
ИНТЕРФЕРОН-СТИМУЛИРОВАННЫХ ГЕНОВ 
ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ БИОАНАЛОГОМ РИТУКСИМАБА 
(АЦЕЛЛБИЯ) У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Авдеева А.С., Четина Е.В., Маркова Г.А., 
Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Интерфероны (ИФН) типа I представляют боль - 

шую группу цитокинов, с одной стороны, подавляю-
щих репликацию вирусов и координирующих врожденный 
и приобретенный антиинфекционный иммунный ответы, 
а с другой – участвующих в развитии аутоиммунитета и ау-
товоспаления. Гиперпродукция ИФН типа I при заболева-
ниях человека получила название «ИФН типа I генный ав-
тограф» (Type I IFN gene signature, IFNGS). 

Цель: оценить информативность оценки IFNGS 
для прогнозирования эффективности терапии биоанало-
гом ритуксимаба (РТМ) (Ацеллбия) у пациентов с ревма-
тоидным артритом (РА).

Материал и  методы
Обследовано 20 больных РА (18 женщин, медиа-

на возраста – 61,5 (54–66,5) года; медиана длительности 
заболевания – 39,5 (20–84) мес.; DAS28 – 5,6 (4,9–6,8)). 
Всем больным проведено 2 инфузии РТМ в суммарной дозе 
1200 мг. Для оценки IFNGS были отобраны 5 генов (IFI44L, 
MX1, IFIT 1, RSAD2, EPSTI1). Экспрессию IFI44L и IFIT 1 
определить не удалось, и в дальнейшем анализе учитыва-
лись три гена (MX1, EPSTI1, RSAD2). IFNGS был рассчи-
тан как среднее значение экспрессии трех выбранных генов. 
Контрольную группу составили 20 здоровых доноров, сопо-
ставимых по полу и возрасту с обследованными больными.

Результаты/обсуждение
У пациентов с РА исходный уровень экспрессии 

MX1 – 11,48 (5,45–19,38), EPSTI1 – 12,83 (5,62–19,64), 
RSAD2 – 5,16 (2,73–10,4) и IFNGS – 10,3 (5,18–17,12), 
что было статистически значимо выше по сравнению 
со здоровыми донорами – 1,26 (0,73–1,6), 1,06 (0,81–1,48), 
0,93 (0,72–1,19) и 1,09 (0,92–1,42) соответственно (р<0,05). 
IFNGS был обнаружен у 15 (75%) пациентов, отсутство-
вал у 5 (15%) больных. Применение РТМ сопровожда-
лось статистически значимым снижением активности за-
болевания у уровня острофазовых показателей (скорость 
оседания эритроцитов, C-реактивный белок) через 12 
и 24 недели терапии (p<0,05). Среди пациентов с низким 
IFNGS (n=5) отмечалось более выраженное снижение 
активности заболевания к 24-й неделе терапии по срав-
нению с группой больных, у которых он был повышен 

(ΔDAS28 – 3,45 (2,94–3,69) и 1,02 (0,5–2,02) соответствен-
но; р<0,05); все пациенты этой группы ответили на тера-
пию. Все пациенты, не ответившие на терапию, имели по-
вышенную экспрессию ИФН-стимулированных генов.

Выводы/заключение
У пациентов с РА выявлена повышенная экспрес-

сия ИФН-стимулированных генов по сравнению со здо-
ровыми донорами. Низкий уровень экспрессии ИФН-
стимулированных генов ассоциируется с большей 
эффективностью терапии РТМ.

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АНТИТЕЛ 
К ЦИТРУЛЛИНИРОВАННЫМ БЕЛКАМ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Авдеева А.С., Черкасова М.В., Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Группа антител к цитруллинированным белкам 

(АЦБ) включает в себя антитела к цитруллинированному 
фибриногену, антитела к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП), антитела к модифицирован-
ному цитруллинированному виментину (АМЦВ), антите-
ла к цитруллинированной α-энолазе. В настоящее время 
из группы АЦБ в клинической практике наиболее широ-
ко используется определение содержания АЦЦП и АМЦВ. 

Цель: оценить взаимосвязь АЦБ с активностью забо-
левания, развитием деструктивных изменений в суставах 
и динамику на фоне различных схем терапии.

Материал и  методы
В исследование включено 232 пациента с диагно-

зом ревматоидный артрит (РА); в динамике были об-
следованы 187 пациентов из которых 90 имели раннюю 
стадию заболевания (74 женщины; медиана возраста – 
53,0 (38,0–58,5) года, медиана длительности заболева-
ния – 5,0 (4,0–9,0) мес., медиана DAS28 – 5,3 (4,4–6,1)) 
и 142 – развернутую стадию болезни (123 женщины; меди-
ана возраста – 51,0 (43,0–60,0) года, медиана длительно-
сти заболевания – 56,0 (24,0–96,0) мес., медиана DAS28 – 
6,2 (5,5–6,8)). Пациенты с ранним РА получали метотрексат 
(МТ) подкожно в средней дозе 17,5 мг в неделю. Пациенты 
с развернутым РА получали анти-В-клеточную терапию: 
34 пациента – оригинальный ритуксимаб (РТМ), 20 паци-
ентов – биоаналог РТМ, 43 больных – тоцилизумаб (ТЦЗ) 
совместно с базисными противовоспалительными препа-
ратами. Содержание АЦЦП и АМЦВ в сыворотке крови 
измеряли методом иммуноферментного анализа.

Результаты/обсуждение
Среди пациентов с ранним РА высокопозитивный 

уровень АЦЦП отмечался у 77 (85,6%), высокопозитивный 
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уровень АМЦВ – у 29 (70,7%) пациентов. Выявлялась по-
зитивная корреляционная взаимосвязь АМЦВ с DAS28 
(r=0,4; p=0,04). Среди пациентов с развернутым РА вы-
сокопозитивный уровень АЦЦП отмечался у 78 (80,4%), 
АМЦВ – у 70 (79,5%) пациентов. Отмечалась положи-
тельная корреляционная взаимосвязь концентрации 
АМЦВ с упрощенным (Simplified Disease Activity Index, 
SDAI) (r=0,4; p=0,02) и клиническим индексом актив-
ности заболевания (Clinical Disease Activity Index, CDAI) 
(r=0,4; p=0,02). Статистически значимых корреляцион-
ных взаимосвязей уровня АЦЦП с индексами активно-
сти и острофазовыми показателями не обнаружено в груп-
пе как раннего, так и развернутого РА. Среди пациентов, 
высокопозитивных по АМЦВ (n=79), отмечалось бо-
лее высокое значение суммарного счета Sharp по сравне-
нию с негативными или низкопозитивными больными 
(n=27) – 96,5 (65,0–122,0) и 57,0 (31,0–88,0) соответст-
венно (p<0,05). Уровень АМЦВ статистически значимо 
снижался через 12 и 24 недели на фоне терапии РТМ 
(с 559,4 (139,2–1000,0) до 295,9 (74,0–962,7) и 194,7 (58,3–
844,8) соответственно) и ТЦЗ (с 762,3 (106,9–2393,1) 
до 266,6 (85,8–927,0) и 135,7 (27,0–662,1) соответствен-
но) (p<0,05); концентрация АЦЦП оставалась высокой 
на протяжении всего лечения.

Выводы/заключение
Уровень АМЦВ коррелирует с воспалительной ак-

тивностью, развитием деструкции костной ткани, снижа-
ется на фоне терапии. АЦЦП является более стабильным 
показателем, незначительно изменяется на фоне терапии 
и не требует мониторинга.

ДВУХЛЕТНЯЯ ДИНАМИКА 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВАХ 
ПРИ АКСИАЛЬНОМ СПОНДИЛОАРТРИТЕ
Агафонова Е.М., Румянцева Д.Г., Демина А.Б., 
Дубинина Т.В., Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Почти у половины пациентов с аксиальным спонди-

лоартритом (аксСпА) в России выявляется поражение та-
зобедренных суставов (ТБС), однако причины и темпы его 
прогрессирования не изучены. До сих пор остается не-
изученным, является ли синовит, выявляемый на МРТ 
и УЗИ ТБС, предиктором рентгенологического прогресси-
рования коксита. 

Цель: оценить динамику воспалительных изменений 
в ТБС при помощи инструментальных методов исследова-
ния в ходе 2-летнего наблюдения и их взаимосвязь с актив-
ностью аксСпА.

Материал и  методы
В исследование вошли 77 больных (средний возраст – 

28±5,92 года) с диагнозом аксСпА (критерии ASAS, 2009), 
которые наблюдались не менее 2 лет. Среди них анкило-
зирующий спондилоартрит, согласно модифицирован-
ным Нью-Йоркским критериям (1984), выявлен у 66 (86%) 
больных, а у 11 (14%) диагностировали нерентгенологи-
ческий аксСпА. Медиана длительности заболевания со-
ставляла 30 [3–60] мес., BASDAI – 4,5 [3,2; 5,9], BASFI – 
2,4 [0,9; 4,8]. Всем пациентам проводились клиническое, 
рентгенологическое, УЗИ- и МРТ-исследования ТБС 
в течение всего срока наблюдения. УЗИ-кокситом счита-
лось увеличение шеечно-капсулярного расстояния (ШКР) 
более 7 мм. За МРТ-воспалительные изменения (ВИ) 

принимались остеит вертлужной впадины и/или голов-
ки бедренной кости и синовит в режиме STIR.

Результаты/обсуждение
На момент включения клинические признаки пора-

жения ТБС имелись у 66 (86%) из 77 пациентов, через 24 ме-
сяца – у 48 (62%) (p>0,05). На момент включения медиа-
на боли (по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ)) в ТБС 
составила 4 [2; 5]; сильная боль (≥4,0 по ЧРШ) имелась 
у 38% больных. Медиана значения ШКР на момент 
включения составляла 7,3 [6,4; 8,2] мм, а через 2 года – 
6,6 [5,9; 8,2] мм (p>0,005). По данным УЗИ, на момент 
включения коксит был выявлен у 63 (82,0%) из 77 паци-
ентов, через 2 года – у 45 (58%) (p<0,005). Анализ МРТ-
изменений исходно показал наличие синовита у 75 (97%), 
остеита – у 23 (30%) больных; через 2 года синовит со-
хранялся у 46 (60%) (p<0,05), остеит – у 17 (22%) боль-
ных (p>0,005), у 25 (32%) пациентов МРТ-признаки 
активного воспаления были купированы. Среди всех об-
следованных больных в начале исследования совпаде-
ние признаков синовита по данным УЗИ и МРТ было от-
мечено в 58 (75%) случаях. Рентгенологический коксит 
на момент включения был выявлен у 19 (25%) пациентов, 
через 2 года – у 48 (62%) (p<0,05). Для оценки влияния ак-
тивности, функционального статуса и других клинических 
проявлений аксСпА на рентгенологическое прогрессиро-
вание коксита все пациенты были разделены на группы 
в зависимости от наличия или отсутствия рентгенологиче-
ской динамики в ТБС. Группы с рентгенологическим про-
грессированием и без такового не различались между со-
бой по основным клиническим параметрам, кроме уровня 
ШКР, который у больных с ΔBASRI-h>0 был статистиче-
ски значимо выше (p<0,05).

Выводы/заключение
Рентгенологическое прогрессирование коксита ста-

тистически значимо чаще отмечалось у пациентов с УЗИ-
признаками синовита и не зависело от активности заболе-
вания и МРТ-признаков воспаления в ТБС.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ НА ПОРАЖЕНИЕ 
ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ 
ПРИ АКСИАЛЬНОМ СПОНДИЛОАРТРИТЕ
Агафонова Е.М, Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Современная терапия аксиального спондилоартри-

та (аксСпА) эффективна в отношении аксиального по-
ражения и периферических артритов, однако ее влияние 
на коксит не изучено. 

Цель: оценить эффективность терапии генно-инже-
нерными биологическими препаратами (ГИБП) у больных 
аксСпА и кокситом.

Материал и  методы
Было проведено открытое наблюдательное иссле-

дование. Отобраны 56 больных аксСпА, наблюдавшие-
ся не менее 2 лет и постоянно находящиеся на терапии 
нестероидными противовоспалительными препарата-
ми (НПВП) и НПВП+ГИБП. Всем больным независимо 
от жалоб проводили рентгенологическое исследование, 
УЗИ и магнитно-резонансную томографию (МРТ) тазо-
бедренных суставов (ТБС). За коксит на УЗИ ТБС при-
нимали увеличение шеечно-капсулярного расстояния 
(ШКР) более 7 мм и наличие асимметрии между суста-
вами более 1,5 мм. За коксит на МРТ принимали нали-
чие синовита и/или остеита. Средний возраст больных 
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составил 31,1±7,0 года при средней длительности болезни 
74,5±10,1 мес. Позитивными по антигену HLA-B27 были 
52 (92%) больных. 

Результаты/обсуждение
Был проведен сравнительный анализ клинико-ла-

бораторных и инструментальных показателей заболева-
ния на фоне 2-летнего наблюдения пациентов, посто-
янно принимавших только НПВП и сочетание НПВП 
с ГИБП. Исходно в подгруппу регулярного приема 
НПВП включены 25 пациентов; 27 больных находились 
на терапии НПВП+ГИБП, из них 16 дополнительно 
получали базисные противовоспалительные препара-
ты. При включении группы пациентов не различались 
по уровню показателей скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), C-реактивного белка (СРБ), индексов BASDAI 
и ASDAS-СРБ, но индекс BASFI был выше во вто-
рой группе (р<0,05). В группе НПВП прогрессирование 
коксита отмечалось у 12 (48%), а количество пациентов 
с BASRI-h³2 увеличилось с 4 до 40% (р<0,05). В груп-
пе ГИБП выявлено статистически значимое снижение 
показателей BASDAI, BASFI, ASDAS-СРБ, СОЭ и СРБ 
(р<0,05), уменьшение количества пациентов с активны-
ми МРТ-признаками коксита (р<0,05), а также в дан-
ной группе не отмечено отрицательной рентгенологиче-
ской динамики коксита (р>0,05).

Выводы/заключение
1. Терапия ГИБП оказывает положительный эффект 

на лабораторную и клиническую активность аксСпА. 
2. Терапия НПВП в сочетании с ГИБП влияет на вос-

палительные изменения в ТБС по данным УЗИ и МРТ.
3. Необходимо дальнейшее исследование с целью 

уточнения факторов, влияющих на рентгенологическое 
прогрессирование коксита.

УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
СУСТАВОВ КИСТЕЙ И СТОП У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 
ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ МЕТОДА
Алексеева О.Г., Смирнов А.В., Волков А.В., 
Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распро-

страненным хроническим воспалительным заболеванием 
суставов, вызывая их структурные повреждения. В иссле-
дованиях показано, что по данным рентгенографии у па-
циентов с наличием антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) чаще развивались эрозивные 
изменения. Ультразвуковые (УЗИ) изменения при ран-
нем РА также рассматриваются как один из способов про-
гнозирования исходов заболевания. 

Цель: определить прогностическую ценность УЗИ 
в рентгенологическом прогрессировании у больных РА.

Материал и  методы
В исследование включено 85 больных РА (средний 

возраст – 53,0 [44,0; 61,0] года; средняя продолжитель-
ность заболевания – 8 [4; 24] мес.), из которых 56 пациен-
тов – с ранним РА (средний возраст – 53,5 [45,5; 61,0] года; 
средняя продолжительность заболевания – 5 [3; 7,5] мес.). 
В течение первого года терапия осуществлялась согласно 
концепции «лечение до достижения цели», в дальней-
шем – в реальной клинической практике (медиана дли-
тельности наблюдения – 4 года). УЗИ кистей и стоп прово-
дилось непосредственно перед началом терапии и через 3, 

6, 9 и 12 месяцев лечения с оценкой воспаления синовиаль-
ной оболочки по данным «серой» шкалы (СШ) и в режиме 
энергетического доплера (ЭД) и с оценкой деструктивных 
изменений (количество суставов с эрозиями) в соответст-
вии с критериями OMERACT. Использовалась бинарная 
система оценки (наличие/отсутствие эрозий) исследуемых 
суставов. Рентгенологическое обследование осуществ-
лялось перед началом наблюдения и на момент оконча-
ния исследования с оценкой рентгенологических измене-
ний методом Sharp в модификации van der Heijde.

Результаты/обсуждение
Из 85 пациентов с РА 71 (84%) пациент был АЦЦП-

позитивный (АЦЦП+), 14 (16%) – АЦЦП-негативные 
(АЦЦП–), из которых 49 (87%) АЦЦП+ и 7 (13%) АЦЦП− 
пациентов – с ранним РА. Рентгенологическое прогрес-
сирование к 4-му году наблюдения было выявлено у 39% 
больных. В течение периода наблюдения у 33 из 85 паци-
ентов наблюдалось рентгенологическое прогрессирова-
ние: количество эрозий увеличилось с 0 [0; 3] до 2 [0; 6]. 
При этом на фоне терапии определялось снижение УЗ-
признаков воспаления по данным СШ и ЭД (соответствен-
но с 6 [4; 9] до 1 [0; 2], р=0,000 и с 2 [1; 6] до 0 [0; 1], р=0,000) 
и увеличение количества суставов с эрозиями (с 1 [0; 2] 
до 2 [0; 4], р=0,000). В группе с ранним РА изменения были 
аналогичными. У AЦЦП+ пациентов из общей груп-
пы счет эрозий через 4 года был статистически значи-
мо выше, чем у AЦЦП– пациентов этой группы: 3 [0; 7] 
и 0 [0; 1] соответственно (р=0,0026). В группе AЦЦП+ 
пациентов с ранним РА количество суставов с эрозиями, 
выявленных по данным УЗИ исходно, было статистиче-
ски значимо выше, чем в группе AЦЦП– пациентов с ран-
ним РА: 1 [0; 1] и 0 [0; 0] соответственно (р=0,017). В группе 
AЦЦП+ пациентов с ранним РА счет эрозий на 4-м году 
наблюдения был статистически значимо выше, чем в груп-
пе AЦЦП– пациентов с ранним РА: 2 [0; 4] и 0 [0; 0] соот-
ветственно (р=0,009).

Выводы/заключение
Таким образом, при раннем РА целесообразно про-

водить УЗИ кистей и стоп для отбора группы пациентов 
с потенциально быстрым рентгенологическим прогресси-
рованием, в то же время проведение УЗИ суставов у паци-
ентов с развернутой стадией заболевания не имеет прогно-
стической ценности.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
БИОСИМИЛЯРА РИТУКСИМАБА АЦЕЛЛБИИ 
У ПАЦИЕНТОВ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ С ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ (ССД-ИПЛ)
Ананьева Л.П., Гарзанова Л.А., Десинова О.В., 
Старовойтова М.Н., Конева О.А., Овсянникова О.Б., 
Шаяхметова Р.У.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Интерстициальные пневмонии относятся к частым 

проявлениям системной склеродермии (ССД), их раз-
витие ухудшает качество жизни и прогноз заболевания. 
Использование биоаналогов ритуксимаба может снизить 
стоимость и увеличить доступность этого перспектив-
ного варианта лечения. Российский биоаналог ритукси-
маба Ацеллбия (AЦ) получил одобрение в Российской 
Федерации в 2014 году. 

Цель: оценить эффективности и безопасности AЦ 
при ССД-ИПЛ в течение годичного наблюдения.
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Материал и  методы
В проспективное наблюдательное исследование 

включено 20 пациентов (14 женщин) в возрасте 50±14 лет. 
Показаниями для назначения АЦ были высокая активность 
заболевания и наличие факторов риска прогрессирования. 
Длительность болезни составила 3,5±2,7 года. Пациенты 
принимали глюкокортикоиды в низких дозах, полови-
на ранее получали иммуносупрессанты. Ни один паци-
ент ранее не лечился биологическими препаратами. АЦ на-
значалась по 1 г с интервалом в неделю в начале и повторно 
через 6–8 мес. (всего 4 г). У 16 (80%) пациентов АЦ была 
препаратом первой линии, т. к. они не принимали иммуно-
супрессанты во время исследования. Оценка основных па-
раметров проведена до начала терапии, перед вторым кур-
сом АЦ (через 7,2±1,7 мес.) и в конце наблюдения (через 
13,4±1,6 мес.).

Результаты/обсуждение
На фоне устойчивой деплеции В-клеток (в перифе-

рической крови) отмечалась постепенная положительная 
динамика основных проявлений заболевания. При этом 
при промежуточной оценке статистически значимых раз-
личий по сравнению с исходной точкой по основным па-
раметрам не было достигнуто, за исключением кожного 
счета. Показатель кожного счета к концу наблюдения сни-
зился вдвое (с 12,8±11 до 6,2±5,6; р=0,002). В конце ис-
следования по большинству показателей также отмечено 
статистически значимое улучшение. Форсированная жиз-
ненная емкость легких (в % от должного) увеличилась 
с 89±18,2 до 98,26±16,13 (р=0,0002) в конце исследования. 
Диффузионная способность легких (в % от должного) 
увеличилась с 56,8±15,7 до 61,9±17,2 (р<0,019). Отмечено 
статистически значимое снижение C-реактивного бел-
ка, антител к топоизомеразе-1, а также IgG (c 12,6±2,6 
и 10,2±2,2). Почти в два раза снизился показатель каче-
ства жизни SHAQ (р=0,0001). Средняя доза преднизоло-
на была снижена с 11,0±2,7 до 9,4±2,3 мг/сут. (р=0,03). 
Положительная динамика по данным компьютерной то-
мографии была очевидной у 9 (45%) человек за счет умень-
шения признака «матового стекла». Частота и спектр 
нежелательных явлений (НЯ) соответствовали уже из-
вестным для РТМ. Из 20 пациентов, получивших два кур-
са АЦ, 2 выбыли из оценки по причине наступления бе-
ременности (1) и развития рака легкого (1). Всего было 
зарегистрировано 11 (55%) НЯ у 9 (45%) пациентов, боль-
шинство были отнесены к мягким НЯ. Инфекционные 
осложнения развились у 7 (35%) человек: респираторные 
инфекции верхних дыхательных путей – у 4; позитив-
ность в Диаскин-тесте – у 2; отит, цистит и холецистит – 
по 1. У 1 пациента развился тромбоз вен голени, и в 1 слу-
чае был выявлен рак легких.

Выводы/заключение
Показана эффективность АЦ при ССД-ИПЛ, 

доказано статистически значимое уменьшение кож-
ного фиброза и улучшение легочных функций, от-
ражающих подавляющее действие на склеродерми-
ческий легочный процесс. Клинический эффект АЦ 
нарастал постепенно к 6-му месяцу от начала терапии 
и достиг максимума через год после инициации тера-
пии. Профиль переносимости был удовлетворитель-
ным. В связи с хорошей эффективностью и переноси-
мостью АЦ может быть рекомендован при ССД-ИПЛ, 
в том числе как препарат первого ряда и в виде моно-
терапии.

СЕРЬЕЗНЫЕ ИНФЕКЦИИ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ 
ТЕРАПИИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМИ 
БИОЛОГИЧЕСКИМИ ПРЕПАРТАМИ (ГИБП) 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Аронова Е.С.1, Лукина Г.В.1,2, Гриднева Г.И.1, 
Кудрявцева А.В.1

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ (Москва)
Введение/цель
Изучить инфекционные осложнения терапии ГИБП, 

проанализировать частоту отмены ГИБП в связи с разви-
тием инфекционных осложнений.

Материал и  методы
В амбиспективный анализ были включены данные 

о 512 случаях назначения ГИБП с разными механизмами 
действия у 190 пациентов с РА (162 женщины, 28 мужчин).

Результаты/обсуждение
Пациенты в исследуемой группе получили от 2 

до 6 ГИБП, медиана (25%–75%-й процентили) состави-
ла 3 (2–3). ГИБП были отменены всего 331 раз, из них 
в связи с развитием серьезных нежелательных реакций – 
70 раз, среди которых в связи с развитием инфекцион-
ных осложнений – 16 раз (3% всех случаев отмены, 22,8% 
всех серьезных нежелательных реакций). На фоне лечения 
первым ГИБП инфекционные осложнения, потребовав-
шие отмены препарата, развились в 5,2% случаев (n=10), 
на фоне лечения вторым ГИБП – в 5,1% случаев (n=4); 
статистических различий между этими группами не вы-
явлено. На фоне лечения третьим ГИБП инфекционные 
осложнения привели к отмене лечения в 2,6% случаев 
(n=1), на фоне лечения четвертым ГИБП – в 0%, на фоне 
лечения пятым ГИБП – в 14,3% (n=1), на фоне лечения 
шестым ГИБП – в 0%. Корреляции между количеством 
последовательно назначенных ГИБП и частотой разви-
тия инфекционных осложнений выявлено не было. 68,8% 
(11 случаев) серьезных инфекций возникали в течение 
первого года терапии. Наиболее часто серьезные инфек-
ции развивались на фоне лечения препаратами группы ин-
гибиторов ФНО-α (инфликсимаб, этанерцепт, адалиму-
маб, голимумаб, цертолизумаб пэгол) и тофацитинибом. 
Из 16 случаев инфекционных осложнений 5 были ассоци-
ированы с туберкулезной инфекцией.

Выводы/заключение
Инфекционные осложнения составляют весомую 

долю (22,8%) всех серьезных нежелательных реакций, при-
водящих к отмене ГИБП. Частота прекращения ГИБП 
в связи с инфекционными осложнениями составляла око-
ло 5% и не изменялась на фоне лечения как первым, так 
и вторым ГИБП. Необходимо сохранять настороженность 
в отношении туберкулезной инфекции и обследовать па-
циентов перед назначением и на фоне лечения ГИБП.

ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИКО-
ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
БОЛЬНЫХ С РЕФРАКТЕРНЫМ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Аронова Е.С.1, Лукина Г.В.1,2, Гриднева Г.И.1, 
Кудрявцева А.В.1

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ (Москва)
Введение/цель
Под «рефрактерным» ревматоидным артритом (РРА) 

понимают ревматоидный артрит (РА), резистентный 



Т е з и с ы  V I I I  С ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  Р о с с и и

482 Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):478–532

(вследствие неэффективности или токсичности) к не-
скольким лекарственным препаратам, включая метотрек-
сат и как минимум 2 генно-инженерных биологических 
препарата (ГИБП) с разными механизмами действия. 
Лечение пациентов с РРА остается актуальной проблемой 
в связи с трудностями, возникающими при выборе медика-
ментозной терапии. 

Цель: изучить клинико-демографические характери-
стики больных РРА в исследуемой группе.

Материал и  методы
Проанализированы анамнестические данные 

40 взрослых больных РРА, наблюдавшихся в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой с 2010 по 2018 г. В исследова-
ние не были включены пациенты, последовательно по-
лучившие ГИБП из группы ингибиторов ФНО-α в каче-
стве первого и второго препаратов. Для статистической 
обработки была использована программа Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты/обсуждение
Изучаемая группа была представлена преимуществен-

но женщинами (n=32 – 80%), получившими от 3 до 6 ГИБП 
(медиана – 3 (3–4)). Клинические формы РА были пред-
ставлены серопозитивным по ревматоидному факто-
ру (РФ) РА – у 17 (42,5%) больных, РА с внесуставными 
проявлениями – у 6 (15,0%), серонегативный по РФ РА – 
у 16 (40,0%), болезнь Стилла у взрослых – у 1 (2,5%). 
Средний возраст на момент дебюта РА в изучаемой группе 
составил 31,1±17,0 года. Начало РА в ювенильном возра-
сте отмечалось у 10 (25,0%) пациентов. На момент иници-
ации ГИБП средний возраст пациентов – 39,8±15,1 года, 
давность РА – 8,7±6,3 года. 17 (42,5%) пациентов получили 
4 ГИБП, 5 (12,5%) – 5 ГИБП, 2 (5%) – 6 ГИБП. В качест-
ве первого ГИБП в исследуемой группе были назначены: 
ингибиторы ФНО-α – 23 (57,5%) пациентам, абатацепт – 
10 (25,5%), ритуксимаб – 4 (10,0%), тоцилизумаб – 
3 (7,5%). В качестве второго ГИБП ингибиторы ФНО-α 
назначены 15 (37,5%) больным, ритуксимаб – 10 (25%), то-
цилизумаб – 8 (20%), абатацепт – 7 (17,5%). Первый ГИБП 
в связи с неэффективностью был отменен у 29 (72,5%) па-
циентов, в связи с развитием серьезных нежелатель-
ных явлений – у 11 (27,5%); второй ГИБП – у 31 (77,5%) 
и 9 (22,5%) пациентов соответственно.

Выводы/заключение
В исследуемой группе пациенты с РРА были пред-

ставлены преимущественно женщинами с серонегативным 
по РФ РА, дебютом заболевания в молодом возрасте и позд-
ним присоединением первого ГИБП (через 8,7±6,3 года 
от начала развития болезни). Необходимо дальнейшее ис-
следование на более крупной когорте для детального из-
учения клинических, демографических и лабораторных 
факторов, ассоциированных с РРА.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ COVID-19 
У БОЛЬНЫХ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
(ДАННЫЕ РЕГИСТРА)
Аронова Е.С.1, Гриднева Г.И.1, Кудрявцева А.В.1, 
Белов Б.С.1, Сокол Е.В.1, Виноградова И.Б.2, 
Абдулганиева Д.И.3, Зименко А.Ю.4

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2ГУЗ УОКБ (Ульяновск);  
3ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России (Казань);  
4БУ «Сургутская областная клиническая больница» 
(Сургут)

Введение/цель
Охарактеризовать клинико-демографические показа-

тели пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями (ИВРЗ), перенесших COVID-19, оценить тя-
жесть течения и исходы инфекции в исследуемой группе и вы-
явить паттерны, характерные для больных ИВРЗ.

Материал и  методы
Изучен материал Российской базы данных НИИР/

АРР-COVID-19, сформированный на основании сооб-
щений практикующих ревматологов и включавший ин-
формацию о взрослых (старше 18 лет) пациентах с фоно-
выми ИВРЗ, перенесших COVID-19. Для статистической 
обработки была использована программа Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Результаты корреляционного анализа 
считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты/обсуждение
Получены данные о 132 пациентах (100 женщин – 

75%) в возрасте 51,8±14,4 года, из них 29 (21,9%) – в возра-
сте 65 лет и старше. ИВРЗ были представлены следующими 
нозологиями: ревматоидный артрит (РА) – 43,2%; анкило-
зирующий спондилит (АС) – 15,9%; синдром Шегрена – 
9,1%; системный склероз – 8,3%; системная красная вол-
чанка (СКВ) – 6,8%; псориатический артрит – 6,8%; 
дерматомиозит – 3%; системный васкулит – 3%; подагра – 
1,5%; остеоартрит – 0,8%; болезнь Стилла у взрослых – 
0,8%; недифференцированный артрит – 0,8%. У 40,2% 
пациентов состояние было отягощено сопутствующей арте-
риальной гипертензией, у 13,6% – ишемической болезнью 
сердца, у 7,6% – сахарным диабетом, у 14,4% – ожирени-
ем (ИМТ>30). Активность ИВРЗ на момент заболевания 
COVID-19 была оценена у 122 пациентов, в т. ч. высокая 
активность зарегистрирована у 19 (15,7%) пациентов, уме-
ренная – у 43 (35,2%), низкая – у 43 (35,2%), ремиссия – 
у 17 (13,9%). Монотерапию базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП) или генно-инженерными 
препаратами (ГИБП) получали 52 пациента, комбиниро-
ванную терапию БПВП в сочетании с ГИБП или таргетны-
ми БПВП – 19 пациентов. Глюкокортикоиды перорально 
получали 55 пациентов. Наиболее частыми клиническими 
проявлениями COVID-19 были лихорадка (60,6%), кашель 
(40,2%), аносмия (38,6%), одышка (35,5%), головная боль 
(27,3%), недомогание (27,3%), ломота в теле (25,8%), сла-
бость (19,7%), боль в суставах (18,9%), миалгия (18,2%), 
дисгевзия (18,2%). Серьезные осложнения были отме-
чены в трех случаях: гиперцитокинемия («цитокиновый 
шторм») – у 2 (1,5%) пациентов, острый респираторный 
дистресс-синдром – у 1 (0,75%) пациента. У всех указан-
ных пациентов заболевание закончилось выздоровлением. 
В целом в исследуемой группе благоприятный исход был 
отмечен у 113 (97,4%) пациентов. Летальный исход заре-
гистрирован у 3 пациентов (2 женщины, 1 мужчина; сред-
ний возраст – 63±5,7 года) с диагнозами АС, СКВ и РА. 
У 16 больных данные об исходе отсутствовали. У 107 паци-
ентов было оценено влияние перенесенной новой короно-
вирусной инфекции на течение ИВРЗ: у 44 (41,1%) паци-
ентов течение ИВРЗ ухудшилось, у 1 (0,9%) –улучшилось, 
у 62 (57,9%) влияния не было отмечено. При проведении 
корреляционного анализа ухудшение течения ИВРЗ после 
перенесенного COVID-19 ассоциировалось с мужским по-
лом (r=0,22; p<0,05), высоким уровнем С-реактивного бел-
ка (>75 мг/л) (r=0,2; p<0,05) и высокой активностью ИВРЗ 
(r=–0,3; p<0,05) на момент развития COVID-19.

Выводы/заключение
В изученной группе течение COVID-19 было пре-

имущественно благоприятным, несмотря на наличие 
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признаков клинико-лабораторной активности ИВРЗ и ко-
морбидных состояний. Серьезные осложнения были от-
мечены в 2,25% случаев болезни. Необходимо дальнейшее 
исследование на более крупной когорте для детального из-
учения особенностей течения COVID-19 у больных ИВРЗ.

ГЕННО-ИНЖЕНЕРНАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ У ДЕТЕЙ С НЕБАКТЕРИАЛЬНЫМ 
МУЛЬТИФОКАЛЬНЫМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ: 
УРОКИ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ
Арсеньева С.В., Никишина И.П., Колхидова З.А., 
Алексеев Д.Л., Пачкория Т.Н., Маткава В.Г., 
Бородачева О.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Небактериальный мультифокальный остеомиелит 

(НБО) – редкое полигенное аутовоспалительное заболе-
вание костей и суставов, которое трудно диагностировать 
и лечить. Учитывая обязательное условие по исключению 
инфекционной природы заболевания, частое сочетание 
костных очагов деструкции с артритами и/или поражением 
осевого скелета, в большинстве случаев в качестве конку-
рирующего диагноза может быть установлен диагноз юве-
нильного идиопатического артрита (ЮИА) или ювениль-
ного анкилозирующего спондилита (ЮАС), что допускает 
применение генно-инженерных биологических препара-
тов (ГИБП) для лечения резистентных форм данной пато-
логии. 

Цель: проанализировать клинико-лабораторные осо-
бенности течения заболевания у пациентов с НБО, лечив-
шихся ГИБП.

Материал и  методы
Проведено ретроспективное исследование когор-

ты пациентов с мультифокальным НБО, которым были 
назначены ГИБП в детском отделении ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с 2013 по 2020 г. Всем паци-
ентам было проведено стандартное обследование, вклю-
чая рентгенографию, компьютерную томографию, магнит-
но-резонансную томографию (МРТ), с целью выявления 
всех локализаций костного повреждения; дополнитель-
но были выполнены сцинтиграфия и/или МРТ «все-
го тела». Были исключены все возможные причины по-
ражения костей, в т. ч. инфекционные и онкологические 
заболевания.

Результаты/обсуждение
Среди всей группы пациентов с НБО (n=54) 

в анализ включено 19 пациентов, получавших ГИБП (ин-
гибиторы фактора некроза опухоли (ФНО)). Большинство 
пациентов были девочки (n=11 – 58%). Возраст начала за-
болевания – 10,4 года (Me – 10,3 (1,3; 16,5)). Для регламен-
тирующих оснований назначения ГИБП в качестве второ-
го диагноза установлены ЮИА (у 11 пациентов – 7 девочек 
и 4 мальчика) или ЮАС (у 8 пациентов – 4 девочки и 4 маль-
чика) в соответствии с клиническими симптомами (перифе-
рический артрит или преимущественно осевое поражение). 
11 пациентов имели олигоартрит (58%), 8 – полиартрит 
с поражением суставов нижних конечностей. Осевое пора-
жение было представлено активным эрозивным сакроилии-
том с отеком костного мозга на МРТ у 13 (68%) пациентов, 
активным спондилитом в грудном отделе позвоночника – 
у 2 (11%), эрозивным артритом с частичными анкилозами 
фасеточных суставов шеи – у 3 (16%), множественными 
синдесмофитами – у 1 (5%). Обращает на себя внимание, 

что достоверные аксиальные поражения при НБО разви-
вались намного раньше, чем при «идиопатическом» ЮАС 
(самое раннее – в возрасте 2 лет); антиген HLA B27 выяв-
лен у 9 (47%) пациентов; 6 (32%) пациентов имели антину-
клеарный фактор (AНФ) в высоком титре (один – в комби-
нации с HLA B27). Все пациенты имели поражения костей 
в различных частях скелета: тела позвонков – 7; ключица – 
1; грудина, ребра – 1; кости стоп (таранная, пяточная) – 8; 
трубчатые кости, преимущественно метафизы (больше-
берцовые, малоберцовые) – 12; крестцово-подвздошная 
область – 7. Экстраскелетные проявления наблюдались 
у 6 пациентов (у 1 – увеит; у 1 – воспалительные заболева-
ния кишечника; у 3 – псориаз; у 1 – конглобатные угри). 
У девочки с очень тяжелым течением заболевания, пра-
ктически не ответившей на терапию, НБО сочетался с се-
мейной средиземноморской лихорадкой. Высокий уровень 
лабораторной активности перед терапией ГИБП выяв-
лен у 14 (79%) пациентов. Лечение включало нестероид-
ные противовоспалительные препараты (все пациенты), 
метотрексат (9 пациентов), сульфасалазин (10 пациентов, 
у 9 был отменен), бисфосфонаты (1 пациент), преднизо-
лон (6 пациентов). В связи с высокой активностью НБО, 
появлением новых костных поражений и стойким артри-
том были назначены ингибиторы ФНО: этанерцепт – 13 па-
циентам (12 пациентам – первая линия; 1 пациенту – вторая 
линия), адалимумаб – 7 (5 – первая линия, 2 – вторая ли-
ния), инфликсимаб – 1, голимумаб – 1. На момент назна-
чения ГИБП средний возраст пациентов составил 13,6 года 
(Ме – 13 (7,2–18) лет). Средняя продолжительность забо-
левания составила 3,2 года (Me – 3,2 (0,2–8,1) года). Из-за 
неэффективности у 2 пациентов этанерцепт был заменен 
на адалимумаб, инфликсимаб был заменен на этанерцепт 
в связи с поражением кожи (стрептодермия, халязион). 
Оценка эффективности терапии была проведена у 13 па-
циентов, получавших ингибиторы ФНО более 6 месяцев. 
Снижение активности заболевания было достигнуто у боль-
шинства пациентов (у 12 из 13). Из них у 2 пациентов насту-
пила полная ремиссия с исчезновением активного артрита 
и отека костного мозга в области крестцово-подвздошных 
сочленений, а также локальных зон внутрикостного по-
ражения. У всех пациентов достигнуто значительное улуч-
шение функционального статуса с восстановлением воз-
можностей самообслуживания. Поражения кожи, включая 
пустулезный псориаз и конглобатные угри, были также зна-
чительно редуцированы в результате использования ГИБП. 
На фоне терапии ингибиторами ФНО не было зарегистри-
ровано нежелательных явлений.

Выводы/заключение
Наш опыт применения ингибиторов ФНО у пациен-

тов с высокой активностью НБО показал высокую эффек-
тивность и безопасность терапии с возможностью подавле-
ния общей и местной активности со стороны как артритов 
и сакроилиита, так и воспалительных очагов поражения 
в костях с возможностью предотвращения дальнейшей 
костной деструкции. 

МОНОГЕННОЕ ОРФАННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ 
ПРОГРЕССИРУЮЩАЯ ОССИФИЦИРУЮЩАЯ 
ФИБРОДИСПЛАЗИЯ КАК ПРИМЕР 
АКСИАЛЬНОГО СПОНДИЛОАРТРИТА 
С ЮВЕНИЛЬНЫМ НАЧАЛОМ
Арсеньева С.В., Маткава В.Г., Пачкория Т.Н., 
Колхидова З.А., Никишина И.П.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
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Введение/цель
Прогрессирующая оссифицирующая фиброди-

сплазия (ФОП) – экстремально редкое генетическое за-
болевание, вызванное мутацией в гене ACVR1. ФОП мо-
жет рассматриваться как моногенное аутовоспалительное 
заболевание, имеющее клинические проявления и имму-
нопатогенез, схожие с «классическими» ревматическими 
заболеваниями, особенно спондилоартритами. 

Цель: проанализировать спектр клинических про-
явлений ФОП, в том числе признаков, схожих со спон-
дилоартритами; провести анализ применения ингибитора 
Янус-киназ Тофацитиниба у пациентов с ФОП.

Материал и  методы
Проведены ретроспективный и проспектив-

ный анализы большой группы пациентов с достовер-
ным диагнозом ФОП, наблюдающихся в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой за период с 1998 по 2020 г. В исследо-
вание включены 35 пациентов (17 мальчиков и 18 девочек). 
Проанализирован опыт применения Тофацитиниба у 9 па-
циентов с наиболее тяжелым течением ФОП. 

Результаты/обсуждение
Диагноз ФОП верифицирован у всех 35 паци-

ентов на основании наличия «классических» феноти-
пических стигматов: мальформация первых пальцев 
стоп – у 33 (94,3%) пациентов, мальформация кистей – 
у 8 (22,8%), периферические остеохондромы – у 20 (57,1%), 
аномалии шейного отдела позвоночника – у 32 (91,4%). 
У 26 пациентов подтверждена мутация в гене ACVR1. 
Множественные гетеротопические оссификаты выявля-
лись у 32 (91,4%) пациентов. У всех пациентов заболевание 
протекало в виде «вспышек» новых узлов ФОП с выражен-
ной местной воспалительной реакцией и последующим 
образованием гетеротопических оссификатов. В процессе 
динамического наблюдения были обнаружены ряд при-
знаков, сходных с проявлениями спондилоартрита: посте-
пенное развитие анкилоза дугоотростчатых суставов и тел 
позвонков (по типу синдесмофитоза) и сакроилиит, под-
твержденный лучевыми методами диагностики, – у боль-
шинства пациентов; постепенное анкилозирование пери-
ферических суставов – у 18 (56,4%); синовиты крупных 
(преимущественно коленных и тазобедренных суставов) 
суставов – 8 (25%). 9 пациентам в возрасте от 2 до 16 лет 
с непрерывным рецидивированием новых узлов ФОП 
и неуклонным прогрессированием заболевания с развити-
ем «стероидо-зависимости» назначен Тофацитиниб (с одо-
брением локального этического комитета) в дозах, соот-
ветствующих массе пациента (максимально – 5 мг 2 раза 
в день). Продолжительность терапии Тофацитинибом со-
ставила от 9 до 16 месяцев с удовлетворительной перено-
симостью у всех пациентов. Нежелательных явлений не за-
регистрировано. После 6 месяцев лечения Тофацитинибом 
количество «вспышек» значительно снизилось, 
в среднем с 8 (за 6 месяцев до назначения) до 0–1. У од-
ного пациента с крайне неблагоприятным течением ФОП 
и локализацией воспалительного очага в области височ-
но-нижнечелюстного сустава получен быстрый регресс 
изменений с восстановлением апертуры открытия рта. 
Применение Тофацитиниба позволило прекратить при-
ем ГК у всех 9 пациентов. У большинства детей удалось 
остановить прогрессирование гетеротопической оссифи-
кации, добиться увеличения объема движений в крупных 
суставах. 

Выводы/заключение
Противовоспалительный эффект тофацитиниба по-

зволяет остановить рецидивирование новых очагов ФОП 

и, соответственно, сдержать прогрессирование гетеро-
топической оссификации. Дополнительным преимуще-
ством тофацитиниба является пероральный способ при-
менения с учетом противопоказаний к использованию 
инъекционных форм у пациентов с ФОП. Углубленное из-
учение процессов оссификации при ФОП как моногенном 
заболевании может способствовать лучшему пониманию 
участия белка BMP в процессах оссификации при аксиаль-
ном спондилоартрите. 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 ЛЕВИЛИМАБА 
В ЛЕЧЕНИИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ
Бабаева А.Р., Калинина Е.В., Звоноренко М.С., 
Лекарева И.В.
ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России (Москва)
Введение/цель
В связи с более высоким риском неблагоприятно-

го течения коронавирусной инфекции (КИ) у иммуно-
компрометированных лиц, к которым относятся пациенты 
с иммуновоспалительными ревматическими заболевания-
ми (ИВРЗ), рациональная патогенетическая терапия этой 
категории больных является чрезвычайно важной научно-
практической задачей. 

Целью настоящей работы явился анализ эффектив-
ности и безопасности ингибитора рецептора интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) левилимаба в лечении коронавирусной пнев-
монии у пациентов с ИВРЗ на основании собственных 
клинических наблюдений

Материал и  методы
Проведен анализ течения коронавирусной инфек-

ции у полиморбидных пациентов с ревматоидным ар-
тритом (РА) и полимиозитом (ПМ), получавших стан-
дартную базисную терапию и глюкокортикоиды (ГК) 
в течение длительного времени. Приведена динамика 
клинических, лабораторных и инструментальных призна-
ков коронавирусной пневмонии и системных проявлений 
инфекции у данных пациентов на фоне проводимой тера-
пии. Обоснована целесообразность упреждающей анти-
цитокиновой терапии с применением ингибитора ИЛ-6 
левилимаба в связи с тяжелым течением КИ. Проведена 
оценка эффективности левилимаба в лечении КИ и пре-
дупреждении обострения фонового ИВРЗ у наблюдае-
мых больных.

Результаты/обсуждение
У наблюдаемых пациентов с РА и ПМ имели место 

полиморбидность, гормонозависимость, большая длитель-
ность ИВРЗ. В обоих случаях наблюдалось тяжелое течение 
КИ с быстрым прогрессированием двусторонней полисег-
ментарной пневмонии и развитием дыхательной недоста-
точности, несмотря на проводимую противовирусную, 
противовоспалительную и антикоагулянтную терапию. 
В связи с нарастающими признаками системного воспале-
ния для предупреждения фатальных осложнений как след-
ствия феномена цитокинового шторма было проведено ле-
чение левилимабом в дозе 324 мг внутривенно. Через сутки 
после инфузии левилимаба отмечена четкая положитель-
ная динамика с быстрым снижением маркеров системного 
воспаления и последующим разрешением интерстициаль-
ной пневмонии. Переносимость препарата была хорошая. 
Обострения РА и ПМ вследствие тяжелой КИ у наблюдае-
мых пациентов не было.
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Выводы/заключение
Применение ингибиторов ИЛ-6 является наиболее 

оправданной опцией патогенетической терапии тяжелой 
КИ, развивающейся у пациентов с ИВРЗ. Упреждающая те-
рапия ингибитором рецептора ИЛ-6 левилимабом обеспе-
чивает торможение системного воспаления, снижая риск 
осложнений КИ и активации ИВРЗ, таких как РА и ПМ.

СУСТАВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА
Баймухамедов Ч.Т., Ботабекова А.К., 
Баймухамедова М. К.
Медицинский центр болезней суставов города Шымкент 
(Шымкент, Казахстан)
Введение/цель
11.03.2020 ВОЗ объявила распространение инфекции 

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
пандемией. COVID-19 имеет четкие черты систем-
ного аутоиммунного заболевания, тяжесть состояния 
и летальность обусловлена системным аутоиммунным по-
ражением, в основе которого лежат гипервоспаление и ги-
перкоагуляция. Постковидный синдром (Post-COVID-19 
syndrome; Long Covid) – системный воспалительный син-
дром, симптомы которого развиваются во время или по-
сле инфекции SARS-CoV-2, продолжаются более 12 не-
дель и не объясняются альтернативным диагнозом. Одним 
из наиболее частых проявлений постковидного синдро-
ма (ПКС) является суставной синдром, проявляющий-
ся артралгией, нестойким артритом, а в некоторых случа-
ях и стойким артритом (олиго-, полиартритом). Стойкий 
артрит в свою очередь может быть дебютом иммуновоспа-
лительного ревматического заболевания (ИВРЗ). В основе 
ИВРЗ лежит нарушение иммунологической толерантности 
к собственным тканям, ведущее к воспалению и необрати-
мым органным повреждениям. Это такие болезни, как си-
стемная красная волчанка (СКВ), синдром Шегрена (СШ), 
идиопатические воспалительные миопатии, системная 
склеродермия, ревматоидный артрит (РА), спондилоар-
триты (СпА). Инфекционные болезни, в том числе ре-
спираторные вирусные инфекции, давно ассоциируются 
с возникновением ИВРЗ, их основной возможный меха-
низм – молекулярная мимикрия. Накопленные опублико-
ванные данные позволяют предположить триггерную роль 
инфекции SARS-CoV-2 в развитии ИВРЗ. 

Цель: изучить данные литературы и обсудить собст-
венные клинические случаи дебюта ИВРЗ после перене-
сенного COVID-19.

Материал и  методы
Проведен обзор литературы, изучены опубликован-

ные регистры больных, перенесших COVID-19, обзоры, 
клинические случаи, описывающие поражения суставов 
при ПКС. Приводятся собственные наблюдения больных, 
пролеченных в Медицинском центре болезней суставов го-
рода Шымкент, с впервые установленными ИВРЗ, возник-
шими в течение 3 месяцев после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2, их лабораторные, рентгенологические ис-
следования (результаты компьютерной, магнитно-резо-
нансной томографии, рентгенограммы), фотографии.

Результаты/обсуждение
Обсуждаются 8 случаев возникновения ИВРЗ после 

COVID-19 (РА – 5 пациентов, по 1 случаю – СКВ, геморра-
гический васкулит и СпА). На основании представленных 
наблюдений и данных литературы предполагается возмож-
ная роль инфекции SARS-CoV-2 как триггерного фактора 

в развития ИВРЗ, прежде всего РА. Предлагается 3 вари-
анта сосуществования (Coexistents) ИВРЗ и COVID-19: па-
раллельное, обострение ИВРЗ после COVID-19 и дебют 
ИВРЗ после COVID-19.

Выводы/заключение
Перенесенная инфекция SARS-CoV-2 может быть 

одним из триггерных факторов возникновения ИВРЗ 
de novo или причиной быстрого прогрессирования не диаг-
ностированных ранее ИВРЗ. Увеличение количества пер-
вичной заболеваемости ИВРЗ в целом и РА в частности 
в ближайшие годы по сравнению с «доковидной эпохой» 
может стать доказательством данного предположения.

ОСОБЕННОСТИ COVID-19 У БОЛЬНЫХ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
СУСТАВОВ (ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ) 
Баранова М.М., Литвинова М.А., Муравьева Н.В., 
Белов Б.С., Коротаева Т.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: изучить особенности COVID-19 у больных вос-

палительными заболеваниями суставов.
Материал и  методы
В одномоментное ретроспективное исследова-

ние были включены 446 больных, госпитализированных 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2020–2021 гг. У 199 
из них диагностирован ревматоидный артрит (РА), у 155 – 
анкилозирующий спондилит (АС), у 71 – псориатический 
артрит (ПсА), у 20 – недифференцированный спондило-
артрит (НдСпА), у 1 – спондилоартрит, ассоциированный 
с болезнью Крона. Все пациенты были опрошены врачом-
исследователем с заполнением унифицированной анкеты; 
дополнительную информацию получали из медицинской 
документации. 

Результаты/обсуждение
COVID-19 документировали у 109 больных (74 жен-

щины, 35 мужчин; средний возраст – 43 года; 14 пациен-
тов – старше 65 лет), в том числе у 57 пациентов с РА, у 33 – 
с АС, у 16 – с ПсА, у 3 – с НдСпА. 2 пациентов употребляли 
до 100 мл крепких напитков ежедневно, остальные прини-
мали алкоголь эпизодически. 76 больных никогда не ку-
рили. 39 пациентов страдали гипертонической болезнью 
(ГБ), 12 – ишемической болезнью сердца (ИБС), 3 – хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН), 8 – са-
харным диабетом (СД), 18 – избыточным весом (ИВ), 
12 – ожирением (О), 5 – хроническим заболеванием лег-
ких (ХЗЛ). 5 больных имели в анамнезе острое наруше-
ние мозгового кровообращения, 3 – злокачественное но-
вообразование. На момент постановки диагноза COVID-19 
36 больных получали глюкокортикоиды, 40 – метотрексат, 
21 – сульфасалазин, 10 – лефлуномид, 6 – гидроксихло-
рохин, 8 – ритуксимаб, 6 – ингибиторы фактора некроза 
опухоли α, 4 – абатацепт, 1 – ингибиторы интерлейки-
на-17, 2 – ингибиторы Янус-киназ. Монотерапию несте-
роидными противовоспалительными препаратами полу-
чали 23 пациента. У 42 больных в рамках COVID-19 была 
диагностирована пневмония: у 21 из них изменения соот-
ветствовали 1-й степени поражения (КТ 1), у 18 – КТ 2, 
у 3 – КТ 3; у 2 пациентов вирусная пневмония (КТ 2 
и КТ 3) осложнилась бактериально-грибковой инфек-
цией. 28 больных с пневмонией получали иммуносупрес-
сивную терапию, 24 пациента страдали ГБ, 9 – ИБС, 2 – 
ХСН, 6 – СД, 14 – ИВ, 5 – О, 3 – ХЗЛ; 10 пациентов были 
старше 65 лет. Одна пациентка (43 года; ГБ, ИБС, ХСН, 
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ХЗЛ; комбинированная терапия глюкококортикоидами 
и ритуксимабом) скончалась. У 67 пациентов с COVID-19 
имел место острый назофарингит или болезнь протека-
ла бессимптомно. После перенесенной коронавирусной 
инфекции обострение основного заболевания диагности-
ровано у 46% больных.

Выводы/заключение
Согласно предварительным данным, у большинст-

ва больных хроническими воспалительными заболевания-
ми суставов имело место легкое или среднетяжелое тече-
ние COVID-19. У пациентов с коморбидной патологией, 
получавших иммуносупрессивную терапию, чаще встре-
чалось среднетяжелое или тяжелое течение COVID-19. 
Необходимы дальнейшие исследования для уточнения 
особенностей COVID-19 у больных хроническими воспа-
лительными заболеваниями суставов.

СИСТЕМНАЯ СКЛЕРОДЕРМИЯ 
С ПОРАЖЕНИЕМ И БЕЗ ПОРАЖЕНИЯ 
ЛЕГКИХ: СРАВНИТЕЛЬНАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОЙ 
КАРТИНЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Башкова И.Б., Архипова А.В., Башмакова И.Н.
ФГБУ ФЦТОЭ Минздрава России (Чебоксары)
Введение/цель
Цель: сравнительная оценка клинической картины 

системной склеродермии (ССД), протекающей с пораже-
нием и без поражения легких.

Материал и  методы
Обследованы 87 пациентов с достоверным диагно-

зом ССД (из них 12 мужчин), последовательно поступив-
ших в ревматологическое отделение Республиканской кли-
нической больницы (Чебоксары) за период 2013–2020 гг. 
Средний возраст – 52,7±13,2 года, средняя продолжитель-
ность заболевания – 12,0±10,8 года. Соотношение клини-
ческих форм – диффузная/лимитированная/перекрестная/
ювенильная – 18/52/15/2. Начальная стадия ССД диагно-
стирована у 3,4%, стадия развернутых клинических проявле-
ний – у 66,7%, поздняя – у 29,9% больных. Высокая степень 
активности ССД отмечена в 11,5%, умеренная – в 72,4%, 
низкая – в 16,1% случаев. Всем пациентам выполнялась 
компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки.

Результаты/обсуждение
Рентгенологические признаки поражения лег-

ких по данным КТ выявлены у 66 больных ССД (75,9%), 
из них только в каждом 3-м случае (25 человек) выявлялись 
линейные и ретикулярные изменения, тогда как у 41 боль-
ного были обнаружены зоны локального повышения (сим-
птом «матового стекла», участки консолидации) или пони-
жения (симптом «сотового легкого», бронхоэктазы, буллы) 
плотности легочной ткани. Практически у всех пациен-
тов отмечались одышка различной степени выраженно-
сти (в 45,4% случаев – при небольшой физической нагруз-
ке) и непродуктивный кашель. Группу сравнения составил 
21 пациент без КТ-признаков поражения легких. Пациенты 
с КТ-признаками поражения легких статистически значи-
мо не отличались по возрасту дебюта ССД (42,2±15,4 про-
тив 36,3±14,4 года; р=0,078) и длительности заболевания 
(12,5±11,4 против 10,4±9,1 года; р=0,884). Поражение респи-
раторного тракта в среднем отмечалось спустя 3,2±2,2 года 
от момента дебюта ССД. Поражение легких выявлено 
при разных клинических формах ССД: у 16 (89%) из 18 боль-
ных с диффузной формой, у 38 (73%) из 52 с лимитиро-
ванной формой, у 10 (67%) из 15 с перекрестной формой. 

У больных без поражения легких преобладала лимитиро-
ванная форма. У 2 больных с дебютом ССД в подростковом 
возрасте поражения легких не отмечалось. Общий индекс 
активности ССД оказался выше у пациентов с поражени-
ем легких (3,4±1,8 против 2,7±1,3; р=0,045). Дигитальная 
ишемия (язвочки, рубчики) выявлена у 13 больных с по-
ражением легких, и только в 1 случае – в группе сравне-
ния (рχ2=0,094). Не было получено статистически значи-
мых различий (рχ2=0,856) по частоте артритов у пациентов 
обеих групп. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
обнаружена практически у каждого 3-го пациента с пора-
жением легких (30,3%), тогда как в отсутствие пневмопа-
тии – только у 1 больного (4,8%; рχ2=0,037). Статистически 
значимо чаще у пациентов с рентгенологическим пораже-
нием легких выявлялись другие висцеропатии: поражение 
почек (рχ2=0,043), сердца (рχ2=0,042) и желудочно-кишеч-
ного тракта (рχ2=0,028). Частота выявления антител к Scl-70 
оказалась в 2 раза выше у пациентов с поражением легких 
(18,2% против 9,5%; рχ2=0,347), тогда как антицентромер-
ные антитела чаще обнаруживались у больных без пораже-
ния легких (33,3% против 19,7%; рχ2=0,196). За 8-летний 
период наблюдения в группе больных с поражением легких 
умерли 2 пациента (мужчины) с диффузной формой ССД 
(при давности заболевания до 1 года); причиной смерти 
в обоих случаях явилась быстропрогрессирующая почечная 
недостаточность.

Выводы/заключение
КТ-признаки поражения легких были выявлены 

у 76% больных ССД. У таких пациентов отмечались более 
поздний дебют болезни, высокий индекс активности ССД, 
большая частота висцеропатий и ЛАГ.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
В ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ
Богданова Е.А., Несмеянова О.Б., Хусаинова Г.М., 
Гуреева А.А. 
ГБУЗ ЧОКБ (Челябинск)
Введение/цель
Статистический учет псориатического артрита (ПсА) 

в официальной статистике Минздрава России ведется 
с 2009 г. Полная характеристика пациентов с ПсА позво-
лит повысить качество оказываемой медицинской помо-
щи, провести оценку эффективности диагностики и лече-
ния ПсА. 

Цель: изучить структуру и клинические особенно-
сти течения ПсА у больных, проживающих в Челябинской 
области.

Материал и  методы
Проведен ретроспективный анализ историй болез-

ни пациентов с ПсА, госпитализированных в ревматоло-
гическое отделение ГБУЗ «Челябинская областная кли-
ническая больница» за период 2015–2020 гг. Все пациенты 
подписали информированное согласие на включение их 
данных в базу с последующим использованием в научных 
целях при условии деперсонализации. Критерии вклю-
чения: ПсА; возраст старше 18 лет; согласие пациента 
на участие в исследовании. Из обследования исключались 
пациенты с острыми инфекционными заболеваниями, он-
кологическими заболеваниями с активностью процесса 
в течение последних пяти лет, беременные.

Результаты/обсуждение
В исследование включены 252 пациента с ПсА: 

мужчин – 72 (28,6%), женщин – 180 (71,4%). Средний 
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возраст – 51,9±12,2 года (у женщин – 52,2±12,7 года; 
у мужчин – 51,4±10,9 года). Социальный статус: ра-
ботающие – 134 (53,2%), не работают – 64 (25,4%), 
пенсионеры – 52 (20,6%), учащиеся – 2 (0,8%). 
Инвалидность по основному заболеванию имели 
62 (24,6%) пациента. Длительность псориаза у пациен-
тов составила 21,6±14,3 года. У 8 (3,2%) пациентов уста-
новлен ПсА без псориаза. Семейный анамнез по псо-
риазу выявлен у 64 (25,4%) пациентов. Длительность 
установления диагноза составила 37,2±6,3 мес. По сте-
пени активности распределение было следующим: низ-
кая – у 6 (2,1%) пациентов, умеренная – у 113 (44,8%), 
высокая – у 131 (52,4%), ремиссия – у 2 (0,7%). 
Преобладание высокой и умеренной степеней актив-
ности обусловлено проведением оценки стационарных 
случаев заболевания. Среди клинических проявлений 
энтезиты выявлены у 69 (27,4%) пациентов, дактилит – 
у 57 (22,6%). Псориатический спондилит диагностиро-
ван у 71 (28,2%) пациента. 237 (94%) пациентов имели 
сопутствующие заболевания. Метаболический синдром 
выявлен у 84 (33,3%) пациентов. 239 (94,8%) пациентов 
получали терапию базисными противовоспалительными 
препаратами, остальные пациенты имели противопока-
зания. Препаратом выбора являлся метотрексат (75,3%). 
Терапию генно-инженерными противовоспалительны-
ми препаратами получали 32 (12,7%) пациента.

Выводы/заключение
Эпидемиологические данные по ПсА, выявленные 

нами на основании анализа данных по Челябинской об-
ласти, незначительно отличаются от данных, полученных 
по результатам исследований в других регионах Российской 
Федерации. Составление базы данных и проведение их 
анализа позволяет оценить эпидемиологическую характе-
ристику пациентов с ПсА, проживающих на территории 
Челябинской области.

СЛУЧАЙ ДЕБЮТА АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО 
СПОНДИЛИТА ПОСЛЕ ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2
Ботабекова А.К., Баймухамедов Ч.Т., Блинов Д.Г.
Медицинский центр болезней суставов города Шымкент 
(Шымкент, Казахстан)
Введение/цель
Анкилозирующий спондилит (АС) – воспалительное 

заболевание с преимущественным поражением позвоноч-
ника и крестцово-подвздошных суставов, часто затрагива-
ющее периферические суставы и энтезисы, а иногда гла-
за и корень аорты. АС нередко диагностируется поздно, 
вследствие чего часто ведет к инвалидности. Одним из кри-
териев диагноза является ассоциация с HLA-В27 антиге-
ном. Этиологическим фактором могут быть перенесенные 
инфекции, в частности хламидийная. В настоящее время 
обсуждается возможная триггерная роль инфекции SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) в де-
бюте иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ). Это может быть как в случае развития нового забо-
левания у генетически предрасположенных лиц, так и в ре-
зультате быстрого прогрессирования не диагностирован-
ных ранее ИВРЗ.

Материал и  методы
Представлены описание клинического случая,  

результаты лабораторных и инструментальных методов 
исследований (компьютерная томография органов груд-
ной клетки (КТ ОГК), магнитно-резонансная томогра-
фия таза).

Результаты/обсуждение
Пациентка К., 1975 года рождения, в начале июня 

2020 г. наблюдались повышение температуры, резкая сла-
бость, одышка, кашель, потеря обоняния. На КТ ОГК – 
двухсторонняя полисегментарная пневмония, характер-
ная для COVID-19, наличие симптома «матового стекла», 
площадь поражения – 18%. ПЦР на SARS-CoV-2 был от-
рицательный, но, учитывая типичную клиническую карти-
ну и рентгенологические данные, был выставлен диагноз 
«COVID-19, вирус не идентифицирован. 2-сторонняя ин-
терстициальная пневмония». Проводились симптоматиче-
ская терапия, антибиотикотерапия. Через 1,5 месяца после 
заболевания появились боли в коленных суставах и ки-
стях, в нижней части спины воспалительного характера. 
Ранее боли в спине беспокоили только после усиленных 
физических нагрузок. Больная связывает возникшие боли 
с перенесенным COVID-19. Прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) приносил об-
легчение, но без НПВП самочувствие опять ухудшалось. 
28.09.2020 больная обратилась в Медицинский центр бо-
лезней суставов города Шымкент с жалобами на боли и ди-
скомфорт в шейном и поясничном отделах позвоночни-
ка, усиливающиеся в покое, особенно по утрам, а также 
на боли в мелких суставах кистей и коленных суставах, 
утреннюю скованность в суставах кисти и позвоночнике. 
При обследовании: боль по визуально-аналоговой шка-
ле – 70 мм; повышение скорости оседания эритроци-
тов – до 28 мм/ч; анализы на антитела к циклическому 
цитруллинсодержащему пептиду и ревматоидный фактор 
отрицательные; анализ крови на антитела к COVID-19 IgG 
положительный; анализ ПЦР на антитела HLA B-27 поло-
жительный. На УЗИ кистей: симметричный полиартрит. 
На обзорной рентгенографии таза: двухсторонний сакро-
илиит 2-й стадии по Келлгрену. Артрит тазобедренных су-
ставов с признаками вторичных дегенеративных измене-
ний. На рентгенографии грудного отдела позвоночника: 
единичные синдесмофиты на боковых углах отдельных тел 
позвонков. Больной был выставлен диагноз «анкилозиру-
ющий спондилит (впервые установленный), перифери-
ческая форма, серопозитивный по HLA B-27». Вероятно, 
АС у генетически предрасположенной пациентки протекал 
в стертой малосимптомной форме и после перенесённой 
инфекции SARS-CoV-2 обострился.

Выводы/заключение
Возможно, инфекция SARS-CoV-2 может являть-

ся толчком к обострению малосимптомных и бессимптом-
ных форм ИВРЗ, в частности АС, у генетически предра-
сположенных лиц.

АСЕПТИЧЕСКИЙ НЕКРОЗ ГОЛОВКИ 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ ПОСЛЕ 
ПЕРЕНЕСЕННОГО COVID-19 
И БЕСКОНТРОЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДАМИ
Ботабекова А.К., Баймухамедов Ч.Т., Махмудов Ш.А.
Медицинский центр болезней суставов города Шымкент 
(Шымкент, Казахстан)
Введение/цель
Тяжесть состояния и летальность при инфекции 

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) 
обусловлена системным аутоиммунным поражением, в ос-
нове которого лежат гипервоспаление и гиперкоагуляция. 
Гиперкоагуляция и воспаление ведут к нарушению кро-
вообращения в сосудах кости и костного мозга (ишемии) 
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и могут привести к развитию асептического некроза кости. 
Сегодня практически единственным доказанным препара-
том для лечения тяжелого COVID-19 является дексамета-
зон (Д). Превышение рекомендуемой дозы и длительный 
прием Д, как и других глюкокортикоидов (ГК), может при-
вести к серьезным побочным результатам. Одним из дав-
но известных побочных действий ГК является развитие 
асептического некроза головки бедренной кости (АНГБК). 
АНГБК остается заболеванием с неизвестной этиологией 
и плохим прогнозом, в большинстве случаев в исходе тре-
буется протезирование сустава. Гиперкоагуляция, воспале-
ние и ГК являются известными факторами риска для этой 
патологии. Мы приводим описание клинического слу-
чая быстрого возникновения АНГБК после бесконтроль-
ной терапии инфекции SARS-CoV-2 дексаметазоном.

Материал и  методы
Представлены описание случая, результаты ла-

бораторных и инструментальных методов исследова-
ния (компьютерная томография органов грудной клет-
ки (КТ ОГК), магнитно-резонансная томография таза 
(МРТ)).

Результаты/обсуждение
Пациент А., 1983 года рождения, ранее суставные боли 

отрицает. В июле 2020 г. появились высокая температура, 
слабость, кашель, нарушение обоняния, вкуса. На КТ ОГК 
2-сторонняя полисегментарная ковидная пневмония (по-
ражение легких – 75%), анализ ПЦР на SARS-CoV-2 по-
ложительный. Лечился стационарно 20 дней, были высо-
кие уровни C-реактивного белка (СРБ), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), ферритина. На фоне терапии нестеро-
идными противовоспалительными препаратам (НПВП), 
антибиотиками, симптоматическими препаратами на про-
тяжении 7 дней принимал терапию Д в дозе 4–8 мг на фи-
зиологическом растворе (200,0 мл) внутривенно, капельно. 
После выписки продолжил терапию Д 8 мг 2 раза в сутки 
в течение 6 дней. При прекращении ГК были сильные боли 
в коленных суставах, которые купировали НПВП, тра-
мадолом. Состояние стабилизировалось, боли в суставах 
не беспокоили. Спустя 8 месяцев, после незначительно-
го переохлаждения, появились боли в тазобедренных су-
ставах, в паху, больше слева. На момент осмотра (апрель 
2021 г.): ограничение объема движений в обоих тазобедрен-
ных суставах, повышение СРБ до 14 мг/л (норма – 5 мг/л); 
СОЭ, антитела к циклическому цитруллинсодержаще-
му пептиду, ревматоидный фактор, антистрептолизин-О, 
мочевая кислота в норме; ИФА на хламидии отрицатель-
ный. Анализ крови на антитела к COVID-19 IgG и IgМ 
отрицательный. На МРТ тазобедренных суставов (опи-
сание проф. Смирнова) определяется перестройка вну-
трикостной структуры, которая в первую очередь связана 
с развитием множественных инфарктов костного мозга, 
больше выраженных слева. Изменения в левой бедрен-
ной головке можно расценить как начальные проявле-
ния асептического некроза с фрагментацией костной тка-
ни. Определяются участки отёка костного мозга в головке 
и шейке левой бедренной кости и в крыше левой вертлуж-
ной впадины. Изменения в тазобедренных суставах очень 
характерны для последствий приема глюкокортикостеро-
идов.

Выводы/заключение
Данный случай иллюстрирует, как быстро может раз-

виться заболевание при сочетанном воздействии трех воз-
можных этиологических факторов: гиперкоагуляции, 
воспаления в результате инфекции SARS-CoV-2 и нераци-
онального применения ГК. В «эпоху COVID-19» желание 

любым путем быстрее помочь больному с помощью ГК мо-
жет привести к серьезным осложнениям. Вопрос о триг-
герной роли инфекции SARS-CoV-2 при АНГБК требует 
дальнейшего изучения.

МОНИТОРИНГ АНТИТЕЛ К DFS70 
ПРИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Верижникова Ж.Г., Панафидина Т.А., 
Торгашина А.В., Авдеева А.С., Попкова Т.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Аутоантитела, нацеленные на макромолекулы, свя-

занные с ядерными, цитоплазматическими и митотически-
ми структурами, широко известные как антинуклеарные 
антитела (АНА), являются широко известными био-
маркерами для дифференциальной диагностики имму-
новоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) 
и инструментами для молекулярной характеристики их 
антигенов-мишеней. «Золотым стандартом» при тести-
ровании АНА является непрямая реакция иммунофлюо-
ресценции (НРИФ) на HEp-2-клетках – так называемый 
«антинуклеарный фактор» (АНФ). От 6 до 20% здоровых 
лиц могут быть позитивными по АНФ, что наиболее ча-
сто обусловлено наличием антител (АТ) к ядерному, ас-
социированному с хроматином, белку массой 70 кДа, 
известному как DFS70 (или LEDGFp75), имеющих плот-
ное мелко-крапчатое (dense fine speckled) свечение. Эти мо-
носпецифические АТ редко обнаруживаются у пациентов 
с ИВРЗ. 

Цель: оценить частоту обнаружения АТ к DFS70 
у здоровых доноров (ЗД), пациентов с системной красной 
волчанкой (СКВ) и с недифференцированными ИВРЗ.

Материал и  методы
Исследованы сыворотки 45 ЗД (36 женщин 

и 9 мужчин; средний возраст (Me [25-й; 75-й процен-
тили] – 50,4 [24,0; 72,0] года), 12 пациентов с СКВ (кри-
терии SLICC, 2012; 10 женщин, 2 мужчины; средний 
возраст – 38,9 [17,0; 65,0] года; длительность заболевания – 
100,3 [4,0; 432,0] мес.; SLEDAI 2K – 11,7 [2; 30] балла) 
и 16 АНФ-позитивных пациентов с недифференцирован-
ными ИВРЗ (14 женщин, 2 мужчины; средний возраст – 
55,5 [18; 71,0] года). Классические АНА (гомогенный, 
крапчатый, смешанный типы свечения) и АТ к DFS70 
определялись методом НРИФ с использованием в качестве 
субстрата смеси стандартных HEp-2-клеток и DFS70-KO 
(HEp-2 Elite, Immco Diagnostics, США). Верхняя граница 
нормы для АНФ соответствовала титрам флюоресценции 
<1:160.

Результаты/обсуждение
АНФ-позитивными были 15,6% ЗД и 100% пациентов 

с СКВ и с недифференцированными ИВРЗ. Классические 
АНА с гомогенным, крапчатым, смешанным типами све-
чения и отсутствием АТ к DFS70 выявлены у всех па-
циентов с СКВ, у 6,7% ЗД и у 18,8% пациентов с недиф-
ференцированными ИВРЗ. Моноспецифические АТ 
к DFS70 без классических АНА присутствовали у 8,9% ЗД, 
у 68,8% пациентов с недифференцированными ИВРЗ. 
Среди АНФ-позитивных ЗД частота изолированного обна-
ружения АТ к DFS70 составила 57%.

Выводы/заключение
Выявление моноспецифических АТ к DFS70 мо-

жет рассматриваться в качестве перспективного маркера 
и потенциального критерия для исключения ИВРЗ.
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ЭНТЕЗИТЫ И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С АКТИВНОСТЬЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ СТАТУСОМ 
И КАЧЕСТВОМ ЖИЗНИ, СВЯЗАННЫМ 
СО ЗДОРОВЬЕМ, У ПАЦИЕНТОВ 
С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ
Воробьева Л.Д., Коротаева Т.В., Логинова Е.Ю., 
Корсакова Ю.Л., Губарь Е.Е.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Псориатический артрит (ПсА) – это хроническое 

воспалительное заболевание с поражением суставов, свя-
зок, позвоночника, часто развивающееся у пациентов 
с псориазом. Энтезит считается одним из отличительных 
признаком данного заболевания, имеет тесную взаимос-
вязь с активностью заболевания, нарушением функци-
онального статуса и, как следствие, оказывает негатив-
ное влияние на качество жизни, связанное со здоровьем 
(КЖСЗ), у больных ПсА. 

Цель: оценить распространенность энтезита и его 
взаимосвязь связь с некоторыми клиническими параме-
трами, активностью заболевания, функциональным стату-
сом и КЖСЗ у пациентов с ПсА.

Материал и  методы
В исследование включено 187 пациентов 

(97 (50,2%) мужчин, 90 (48,8%) женщин), все пациенты 
соответствовали критериям CASPAR. Средний возраст – 
45,6±11,7 года; индекс активности по DAPSA – 21,05±21,03; 
длительность заболевания – 88 [16; 421] мес. Всем пациен-
там проводилось стандартное клиническое обследование, 
а также оценка показателей состояния здоровья по мне-
нию пациента (EQ-5D, PsAID12, HAQ, BASDAI, FACIT-F). 
В дальнейшем проводился анализ двух групп: с наличием 
энтезитов (42,3%) и без энтезитов (57,7%); для оценки пора-
жения энтезисов использовался Leeds Enthesitis Index (LEI).

Результаты/обсуждение
При сравнительной оценке двух групп было выявле-

но, что пациенты с наличием энтезитов были статистически 
значимо более активными по индексу DAPSA (40,7±23,3) 
по сравнению с группой без энтезитов (20,9±18,7). Также 
в данной группе наблюдалось значительно большее чи-
сло болезненных (16,8±11,8 и 7,24±6,66) и припухших суста-
вов (11,5±9,96 и 6,25±5,9) по сравнению с группой пациен-
тов без энтезитов (p<0,0001). Поражение кожных покровов 
по индексу BSA было сопоставимо в обеих группах (р=0,4). 
При оценке показателей состояния здоровья по мнению 
пациентов выявлено, что в группе с энтезитами пациенты 
чаще испытывали боль (55,3±23,7 против 33,9±24,9), общая 
оценка заболевания значительно снижена (51,8±21,6 против 
20,9±18,7) (p<0,0001). При сравнении двух групп по функци-
ональному статусу было показано, что у больных с энтезита-
ми BASDAI был значительно выше, чем у пациентов без эн-
тезитов: 5,16±2,31 и 3,02±2,33 соответственно (p<0,0001). 
Аналогичные результаты были продемонстрированы с по-
мощью опросника HAQ – 1,1±0,64 и 2,71±2,46 соответст-
венно (p<0,0001). При оценке КЖСЗ с помощью общего 
опросника EQ-5D и специфического опросника PsAID12 
данный показатель был статистически значимо хуже у паци-
ентов с энтезитами: по EQ-5D – 0,6±0,2 и 0,72±0,2 соответ-
ственно (p<0,0001), по PsAID12 – 4,19±2,57 и 2,71±2,46 со-
ответственно (p<0,0001).

Выводы/заключение
Наличие энтезитов значительно влияет на актив-

ность заболевания, функциональный статус и КЖСЗ у па-
циентов с ПсА.

ВЛИЯНИЕ ТЯЖЕСТИ ПСОРИАЗА 
НА АКТИВНОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЯ, КАЧЕСТВО 
ЖИЗНИ, СВЯЗАННОЕ СО ЗДОРОВЬЕМ, 
И ТРУДОСПОСОБНОСТЬ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ
Воробьева Л.Д., Коротаева Т.В., Логинова Е.Ю., 
Корсакова Ю.Л., Губарь Е.Е.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Псориатический артрит (ПсА) – это воспалительное 

заболевание с гетерогенной клинической манифестацией. 
На тяжесть заболевания и качество жизни, связанное со 
здоровьем (КЖСЗ), у данных пациентов поражение кожи 
оказывает значительное влияние. 

Цель: оценить влияние кожных проявлений на ак-
тивность заболевания, КЖСЗ и трудоспособность у боль-
ных ПсА.

Материал и  методы
В исследование включены 187 пациентов 

(97 (50,2%) мужчин, 90 (48,8%) женщин); все пациен-
ты соответствовали критериям CASPAR. Средний воз-
раст – 45,6±11,7 года; индекс активности по DAPSA – 
21,05±21,03; длительность заболевания – 88 [16; 421] мес. 
Всем пациентам проводилось стандартное клиническое 
обследование. Оценка тяжести поражения кожных покро-
вов проводилась с помощью индекса BSA. Анализ КЖСЗ 
и трудоспособности с помощью опросников EQ-5D, 
PsAID12 и WPAI проводилась в двух группах пациентов 
с ПсА: с BSA>3% (40,5% пациентов) и BSA≤3% (59,5% па-
циентов).

Результаты/обсуждение
Пациенты с BSA>3% имели значительно более высо-

кую активность заболевания по сравнению с пациентами 
с BSA≤3%. Так, индекс активности DAPSA в этих группах 
составил 37,0±23,0 и 24,0±21,1 соответственно (p<0,0001). 
При оценке КЖСЗ с помощью опросника PsAID12 пока-
затели у пациентов с BSA>3% были статистически значи-
мо хуже, чем у пациентов с BSA≤3% (4,48±2,4 и 2,56±2,46 
соответственно; р<0,001). Аналогичные результаты были 
продемонстрированы с помощью опросника EQ-5D: 
у больных с BSA>3% показатель составил 0,73±0,17 
(р<0,0001). Анализ трудоспособности с помощью опро-
сника WPAI показал, что в группе с BSA>3% были зна-
чительно выше показатели абсентеизма (0,30±0,14; 
р=0,002), презентеизма (0,26±0,24; р=0,001), а также от-
мечалось значительное общее снижение производитель-
ности (0,35±0,34; р=0,001) и снижение повседневной ак-
тивности (0,51±0,26; р<0,0001).

Выводы/заключение
У пациентов с ПсА и поражением кожи по индексу 

BSA>3% выше активность заболевания, а также наблюда-
лось значительное снижение КЖСЗ и трудоспособности, 
по сравнению с больными без выраженных поражений 
кожных покровов.

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
РИТУКСИМАБА В ТЕРАПИИ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ 
НАБЛЮДЕНИИ
Гарзанова Л.А., Ананьева Л.П., Конева О.А., 
Десинова О.В., Овсянникова О.Б., 
Старовойтова М.Н., Шаяхметова Р.У.,  
Хелковская-Сергеева А.Н.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
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Введение/цель
Ритуксимаб (РТМ) применяется для лечения систем-

ной склеродермии (ССД) в течение длительного времени, 
но все еще очень мало данных о его переносимости и отда-
ленных нежелательных явлениях (НЯ). 

Цель: оценить переносимость и безопасность РТМ 
при ССД в рамках открытого проспективного наблюда-
тельного исследования.

Материал и  методы
В исследование включено 149 больных ССД (жен-

щин – 122 (82%)), получивших одну или часть одной 
инфузии РТМ. Средний возраст – 48±13,5 года (от 17 
до 74 лет); диффузная форма – 52%, лимитирован-
ная – 37%, перекрестная – 11%. Давность заболевания – 
6,4±5,8 года. Период наблюдения – 12 лет. Все больные по-
лучали глюкокортикоиды в средней дозе 11,7±4,8 мг/сут. 
Имммуносупрессанты при включении в исследование по-
лучали 49% пациентов. Все больные получали РТМ допол-
нительно к проводимой терапии. НЯ оценивались и фик-
сировались врачом в стационаре сразу после инфузии РТМ, 
а затем путем опроса пациентов в течение всего периода 
наблюдения. Тяжелые НЯ определялись как потребовав-
шие госпитализации на срок более 24 часов, вызвавшие 
обострение заболевания, злокачественные новообразова-
ния или опасные для жизни ситуации. Учитывались все 
причины смерти независимо от лечения.

Результаты/обсуждение
Средняя продолжительность наблюдения за больны-

ми после первого введения составила 5,6±2,6 года [834,4 па-
циенто-лет (ПЛ)]. Суммарная доза РТМ – 3,2±2,4 г (0,5–
11). НЯ зарегистрированы у 77 (52%) пациентов; общая 
частота НЯ составила 9,3/100 ПЛ (95% доверительный 
интервал (ДИ): 8–11). Наибольшая частота всех НЯ на-
блюдалась в первые 2–6 месяцев после первого кур-
са РТМ, однако по тяжести это были в основном легкие 
НЯ (71%). Развития фатальных НЯ не было. Наиболее ча-
стыми НЯ были вторичные инфекции (n=53), при этом 
возникновения серьезных оппортунистических инфек-
ций не отмечено. Общая частота всех инфекций состави-
ла 6,4/100 ПЛ (95% ДИ: 4,9–8,3), серьезных инфекций – 
1,32/100 ПЛ (95% ДИ: 0,7–2,4). Уровень IgG в динамике 
снизился с 12,9±4,9 до 10,1±3,4 г/л (р = 0,0001), но оста-
вался в нормальных пределах. Инфузионные реакции воз-
никли у 15 больных (1,8/100 ПЛ; 95% ДИ: 1–3). Другие НЯ 
отмечены у 9 (6%) больных (1,1/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,53–
2,12). Общая частота серьезных НЯ составила 2,22/100 ПЛ 
(95% ДИ: 1,4–3,5; 19 человек). Среди серьезных НЯ отме-
чены: острая пневмония (7), инфузионные реакции (5), це-
ребральная ишемия (1), острый панкреатит (1), аллергиче-
ский пневмонит (1) и лимфома гортани (1), гнойный артрит 
(1), тромбоз вен нижних конечностей (1), тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) (1). Зафиксировано 16 леталь-
ных случаев (1,91/100 ПЛ; 95% ДИ: 1,2–3,1). В большинст-
ве случаев больные умерли от прогрессирования недоста-
точности функций жизненно важных органов, возникшей 
до начала лечения РТМ. Причинами смерти были: интер-
стициальное поражение легких (4); сердечная недостаточ-
ность на фоне склеродермической кардиопатии (2); острая 
почечная недостаточность (4); дыхательная недостаточ-
ность у больной с легочной артериальной гипертензией 
в сочетании с легочным фиброзом (2); пневмония (2); сеп-
сис после хирургического вмешательства (1); ТЭЛА (1).

Выводы/заключение
В нашем исследовании общий профиль безопа-

сности РТМ при ССД оценивался как благоприятный 

и был сходным с другими ревматическими заболевания-
ми. При увеличении суммарной дозы РТМ не происходи-
ло увеличения НЯ. Частота смертельных случаев сравнима 
с таковой при других тяжелых аутоиммунных заболеваниях 
в наблюдательных исследованиях. РТМ может рассматри-
ваться как относительно безопасный препарат при ком-
плексной терапии ССД, когда стандартная терапия не эф-
фективна.

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЬ ПОСЛЕ 
ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ КРУПНЫХ 
СУСТАВОВ У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ
Глемба К.Е., Макаров М.А., Четина Е.В., 
Маглеваный С.В., Каратеев А.Е., Храмов А.Э., 
Кушнарева И.Г., Нарышкин Е.А.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Остеоартрит (ОА) – распространенное прогрессиру-

ющее заболевание суставов, характеризующееся хрониче-
ской болью, потерей качества жизни и неизбежной инва-
лидизацией. Основным проявлением ОА является боль, 
которая становится решающим фактором обращения боль-
ных за медицинской помощью, приводит к снижению ка-
чества жизни и социальной активности, требует сложной 
и дорогостоящей комплексной терапии. На поздней ста-
дии ОА при неэффективности консервативного лечения 
пациентам с выраженной болью и ограничением движе-
ний в суставах проводят тотальное эндопротезирование. 
У большинства больных эндопротезирование позволяет 
купировать боль и восстановить функцию сустава. Однако 
примерно 20% пациентов продолжают испытывать хрони-
ческую боль в области операции. Хроническая послеопера-
ционная боль – это боль в области оперированного сегмен-
та, сохраняющаяся на протяжении более 3 мес., умеренной 
или высокой интенсивности (>40 мм по визуально-анало-
говой шкале) и/или требующая регулярного приема аналь-
гетиков. 

Цель: определить факторы, влияющие на развитие 
послеоперационной боли у пациентов с остеоартритом по-
сле перенесенных операций эндопротезирования колен-
ных и тазобедренных суставов.

Материал и  методы
В исследование включено 130 пациентов 

с ОА крупных суставов нижних конечностей, ко-
торым было рекомендовано эндопротезирование. 
Средний возраст больных составил 56,5±8,9 года. Из них 
78 (60%) женщин и 52 (40%) мужчины. До оперативно-
го вмешательства производился детальный сбор жалоб 
и анамнеза заболевания, данных о предшествующем кон-
сервативном лечении, демографических показателях, ин-
дексе массы тела (ИМТ), коморбидности; проводилось 
физикальное обследование. У всех больных получен би-
ологический материал (цельная кровь) для создания еди-
ного банка с целью последующего выявления однонук-
леотидного полиморфизма в генах OPRM1 (rs1799971), 
COMT (rs468, rs6269, rs4633), KCNS1 (rs734784) и SCN9A 
(rs6746030) и определения экспрессии генов катепсинов S 
и К, MMP-9 и TIMP1 и каспазы 3. Было проведено 59 эн-
допротезирований коленного сустава (ЭПКС) и 71 эндо-
протезирование тазобедренного сустава (ЭПТБС). Через 3 
и 6 мес. после оперативного вмешательства проводился де-
тальный опрос на предмет выявления хронической после-
операционной боли, сопоставление клинических и генети-
ческих факторов.
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Результаты/обсуждение
Наличие послеоперационной боли выявлено 

у 31% больных, большинство из которых (73%) – женщи-
ны: в 16% случаев – после ЭПКС, в 15% – после ЭПТБС. 
Результаты позволяют понять, что чаще всего хроническая 
послеоперационная боль развивается у женщин с излиш-
ней массой тела (ИМТ>30 кг/м2 у 68% обследованных), 
сопутствующей патологией (сахарный диабет 2-го типа – 
у 7%, ИБС – у 16%) и низкой стрессоустойчивостью и вы-
сокой тревожностью (от 8 баллов по шкале HADS). 

Выводы/заключение
Решением проблемы послеоперационной хрониче-

ской боли является комплексный подход к лечению паци-
ентов, предрасположенных к развитию послеоперацион-
ной боли. Данный подход позволяет прогнозировать риск 
осложнений на дооперационном этапе и снизить риск раз-
вития послеоперационного болевого синдрома. 

ФЕНОТИПЫ ОЖИРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАННИМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Горбунова Ю.Н., Кондратьева Л.В., Попкова Т.В., 
Лила А.М., Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Пациенты с ревматоидным артритом (РА) и ожире-

нием имеют более низкий риск ранней смертности, чем 
пациенты с нормальным весом, – так называемый «па-
радокс ожирения». В литературе обсуждаются фенотипы 
ожирения: классическое ожирение; метаболически здоро-
вый избыточный вес; латентное ожирение (нормальный 
вес при метаболических нарушениях, особенно при инсу-
линорезистентности (ИР) и дисбалансе адипоцитокинов). 

Цель: уточнить распространенность фенотипов ожи-
рения и выявить факторы, предрасполагающие к «ла-
тентному ожирению», при раннем ревматоидном артри-
те без сахарного диабета или гипергликемии.

Материал и  методы
В исследование включено 35 пациентов (23 жен-

щины, 12 мужчин) с ранним РА (критерии ACR/EULAR, 
2010), медиана возраста – 56 [43,0; 60,0] года, без опыта 
приема глюкокортикоидов и болезнь-модифицирующих 
противоревматических препаратов, а также без установ-
ленного диагноза сахарного диабета. Медиана длительно-
сти заболевания составила 8,0 [6,0; 15,0] мес., серопози-
тивность по IgM ревматоидного фактора (РФ) и антител 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (100%) 
с высокой активностью заболевания (DAS28 – 5,9 [5,2; 6,4], 
SDAI – 35,4 [27,0; 45,8], CDAI – 31,0 [26,0; 44,0] балл). 
Уровень инсулина измеряли с помощью электрохемилю-
минесцентного теста Elecsys (Roche Diagnostics), сыворо-
точную концентрацию лептина – методом ELISA (DBS – 
Diagnostics Biochem Canada Inc., Канада). ИР определяли 
при помощи модели оценки гомеостаза индекса инсулино-
резистентности (HOMA-IR) ≥2,77. Уровень лептина счи-
тался повышенным при значениях ≥11,1 нг/мл для жен-
щин и ≥5,6 нг/мл для мужчин. Избыточный вес/ожирение 
определялись по критериям Всемирной организации здра-
воохранения у пациентов с индексом массы тела (ИМТ) 
≥25 кг/м2.

Результаты/обсуждение
Избыточный вес/ожирение были установлены 

у 19 (54,3%) пациентов с ранним РА; 4/19 (21%) имели по-
вышенный уровень лептина и ИР; 11/19 (58%) – изоли-
рованную гиперлептинемию. Нормальный ИМТ имели 

16 (45,7%) пациентов с ранним РА, 2/16 (12,5%) имели 
повышенный уровень лептина и ИР, 6/16 (37,5%) – толь-
ко гиперлептинемию. Метаболические нарушения отсут-
ствовали у 4 (21%) пациентов с избыточным и у 8 (50%) – 
с нормальным ИМТ (p=0,02). Классическое ожирение 
наблюдалось у 15 (43%), латентное – у 8 (23%) пациентов 
с ранним РА. Уровень лептина в сыворотке коррелиро-
вал со значением окружности талии (ОТ) (r=0,58; p=0,02), 
ИМТ (r=0,71; p=0,0006), скоростью оседания эритроци-
тов (r=0,5; p=0,02) в группе пациентов с РА и избыточ-
ным весом/ожирением, а также с ОТ (r=0,59; p=0,03), 
IgM РФ (r=0,58; p=0,03) и уровнем триглицеридов (r=0,77; 
p=0,003), индексом атерогенности (r=0,62; p=0,03) в груп-
пе пациентов с РА и нормальным весом.

Выводы/заключение
Среди фенотипов ожирения при раннем РА наибо-

лее часто встречался классический тип, ассоциированный 
с абдоминальным ожирением и воспалением. Латентное 
(скрытое) ожирение наблюдалось несколько реже и было 
связано с неблагоприятным липидным профилем и абдо-
минальным ожирением, что повышает риск развития кар-
диоваскулярных заболеваний при РА. Метаболически 
здоровый избыточный вес/ожирение при раннем РА на-
блюдались редко.

МИКРОКРИСТАЛЛИЧЕСКИЕ ДЕПОЗИТЫ 
СОЛЕЙ КАЛЬЦИЯ И КЛИНИКО-
ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ПАРАЛЛЕЛИ 
ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
Горохова В.А., Носков С.М., Широкова Л.Ю., 
Шепеляева Л.С.
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России (Ярославль)
Введение/цель
Определенная роль в патогенезе остеоартрита (ОА) 

может принадлежать субхондральной кости, которая 
подвергается ремоделированию с нарушением процес-
сов биоминерализации и костного метаболизма. В интим-
ных механизмах патогенеза ОА активно участвуют 2 вида 
кристаллов солей кальция: основной фосфат кальция 
(ОФК) и пирофосфат кальция дигидрат (ПКД). Если кри-
сталлы ОФК имеют небольшой размер (1 нм) и визуально 
доступны только при электронной микроскопии, то кри-
сталлы ПКД визуализируются при световой или поля-
ризационной микроскопии. Кристаллы ПКД в большом 
количестве образуются хондроцитами, но достаточ-
но быстро разрушаются неорганической пирофосфата-
зой. Известно, что в культуре хондроцитов кристаллы ПКД 
стимулируют митогенез, гиперэкспрессию агрессивных 
агентов в виде матричных металлопротеиназ, простаглан-
динов и провоспалительных цитокинов. 

Цель: определение встречаемости кристаллов ПКД 
в суставной синовиальной жидкости (СЖ) у больных ОА 
коленных суставов (КС), находящихся на консервативном 
лечении, и анализ у них клинико-инструментальных про-
явлений заболевания.

Материал и  методы
В исследование включено 104 пациен-

та с ОА КС преимущественно II–III рентгенологи-
ческих стадий, у которых при артроцентезе получено 
не менее 0,2 мл СЖ (средний объем – 9,4 мл). Для опре-
деления микрокристаллических депозитов использова-
ли поляризационную микроскопию нативного материала 
на БИОЛАМ-6Р. Клинико-инструментальную характери-
стику пациентов анализировали по визуально-аналоговой 
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шкале боли (ВАШ), альгофункциональным индексам 
WOMAC и Лекена, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) КС по показателям синовиального выпота, толщи-
ны синовиальной оболочки и хряща в медиальной обла-
сти большеберцовой кости, состоянию медиального мени-
ска и трабекулярного отека костного мозга (ТОКМ).

Результаты/обсуждение
По нахождению кристаллов ПКД пациентов объе-

диняли в группу с отсутствием или единичными кристал-
лами (ПКД–) – 8 (7,7%) пациентов, в группу с множест-
венными кристаллами (ПКД+) – 96 (92,3%) пациентов. 
Установлено, что группа ПФК+ была старше практи-
чески на 10 лет (71,5 против 59,9 года) и имела большую 
длительность заболевания (12,9 против 7,4 года). Больные 
имели одинаковый индекс массы тела (31,4 и 31,2 кг/м2). 
Рентгенологическая стадия была более выражена в группе 
ПФК+ (среднее значение – 2,7) по сравнению с группой 
ПФК– (среднее значение – 1,8). По показателям интен-
сивности ВАШ и индекса WOMAC группы были сравни-
мы. Индекс тяжести ОA Лекена был более значим в груп-
пе ПФК+ (16,1 балла), чем в группе ПФК– (12,6 балла). 
По МРТ-картине группа ПФК+ характеризовалась значи-
тельно более выраженным синовиальным выпотом (2,28 
против 1,67 балла) при сравнимой толщине синовиальной 
оболочки, существенно меньшей толщине хряща медиаль-
ного компартмента большеберцовой кости (0,42 против 
1,09 мм), а также большим повреждением медиального ме-
ниска по STOLLER. ТОКМ присутствовал у 100% паци-
ентов группы ПФК+ и только у 63% – в группе ПФК–. 
Суммарный объем ТОКМ составил 29,2 и 5,4 мм3 соответ-
ственно.

Выводы/заключение
Проведенное нами исследование свидетельству-

ет о том, что нахождение депозитов солей кальция в СЖ 
при ОА КС чаще всего встречается у пациентов более стар-
ших возрастных групп, ассоциируется с более выраженной 
стадией ОА и с более существенным разрушением хряща. 
Также кристаллы пирофосфата кальция определенно свя-
заны с такими ведущими, но потенциально обратимыми 
звеньями быстрого прогрессирования ОА, как наличие 
и объем синовиального выпота и значительный по выра-
женности ТОКМ.

ОСОБЕННОСТИ АУТОИММУННОГО 
ПРОФИЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, 
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19
Гриднева Г.И., Аронова Е.С., Кудрявцева А.В., 
Черкасова М.В., Белов Б.С., Нурбаева К.С. 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
По имеющимся литературным данным, от 33 

до 50% больных COVID-19 обнаруживают повышение ти-
тра антинуклеарных (ANA) и других аутоантител в крови. 
Известно также, что коронавирусы активируют множест-
венные пути активации комплемента. Клинические про-
явления COVID-19 тяжелого течения часто напоминают 
комплементопатии, что, предположительно, может объ-
ясняться наличием генетической предрасположенности, 
связанной с нарушением регуляции комплемента. Роль 
этих механизмов все еще не ясна, однако высказываются 
предположения о том, что аутоиммунная дисрегуляция по-
сле перенесенного COVID-19 может приводить к развитию 

иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ) у предрасположенных лиц или к появлению новых 
симптомов у больных с фоновым ИВРЗ, включая обостре-
ние заболевания. Изучение спектра аутоантител у больных 
ИВРЗ, перенесших COVID-19, остается актуальной про-
блемой в связи с клиническими и терапевтическими осо-
бенностями этой группы пациентов. 

Цель: оценить аутоиммунный профиль пациентов 
с ИВРЗ, перенесших COVID-19.

Материал и  методы
В исследование включено 33 пациента (17 женщин, 

16 мужчин; средний возраст – 47,4±19 лет) со следующи-
ми диагнозами: псориатический артрит (ПсА) – 9 (27%); 
остеоартрит (ОА) – 9 (27%); спондилоартриты – 15 (46%). 
21% больных отрицали наличие симптомов COVID-19 
в анамнезе. 79% отмечали какие-либо признаки COVID-19 
за 3,095±1,45 мес. до госпитализации (медиана – 
3 [2; 4] мес.). Все больным был проведен хроматографиче-
ский экспресс-тест SARS-CoV-2 IgG/IgM (Xiamen Biotime 
Biotechnology, Китай) на наличие антител к SARS-CoV-2 
и выявлены антитела IgG. Всем больным были проведены 
анализы на ANF-Hep2 и Anti-ds-DNA (аппаратным мето-
дом), антитела к бета-2-гликопротеину IgM, IgG, антитела 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП), 
C-реактивный белок, ревматоидный фактор, Anti-Sm, Anti-
centr, Anti-SCL, C3- и С4-компоненты комплемента, анти-
тела к цитоплазматическому антигену Jo-1 методом ИФА.

Результаты/обсуждение
Аутоиммунный профиль пациентов 

с ИРВЗ можно описать следующим образом: АЦЦП 
обнаружены у 3 (9%) пациентов (у 2 с анкилозирую-
щим спондилит (АС), у 1 – с ПсА); ANF-Hep2 (аппарат-
ный метод) – у 7 (20%) (у 4 – с АС, у 3 – с ПсА), причем 
в 1 случае – в низком титре (1/160), в 2 – в среднем (1/320), 
в 4 – в высоком (1/640). У всех пациентов отсутствовали 
Anti-ds-DNA (аппаратный метод), ревматоидный фактор, 
Anti-Sm, Anti-centr, Anti-SCL, АТ к Jo-1, Антитела к бета-
2-гликопротеину IgM. Антитела к бета-2-гликопротеину 
IgG выявлены у 1 (3%) пациента с АС. С3-компонент ком-
племента ниже 0,9 определялся у 4 (11%) больных (у 1 – 
с АС, у 1 – с ПсА – 1, у 2 – с ОА); С4-компонент компле-
мента ниже 0,1 – у 1 (3%) пациента с АС.

Выводы/заключение
Полученные данные позволяют предполагать воз-

можность развития аутоиммунных реакций, приводящих 
к появлению новых аутоантител, в исследуемой группе. 
Снижение С3-компонента комплемента у 11% больных мо-
жет быть следствием перенесенной новой коронавирусной 
инфекции. Необходимо дальнейшее проспективное иссле-
дование для изучения клинических и иммунологических 
особенностей больных с ИВРЗ, перенесших COVID-19.

ЛЕЧЕНИЕ ТУГОПОДВИЖНОСТИ СУСТАВОВ 
У БОЛЬНЫХ С ЭНДОКРИННОЙ 
АРТРОПАТИЕЙ
Гусейнов Н.И.1, Гусейнова Н.Н.2, Сулейманова Р.Т.2

1Азербайджанский Медицинский Университет (Баку, 
Азербайджан);  
2Центральная больница нефтяников (Баку, Азербайджан)
Введение/цель
Тугоподвижность суставов – синдром ограниче-

ния подвижности суставов (СОПС) – является самым ча-
стым ревматическим проявлением при эндокринной арт-
ропатии (ЭА). 
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Цель: оценить эффективность и переносимость вну-
трисуставной кортикостероидной (КС) терапии в ком-
плексном лечении СОПС у больных ЭА. 

Материал и  методы
Обследованы 176 больных ЭА (92 – с сахарным ди-

абетом (СД), 84 – с тиреоидитом), имеющие СОПС 
(плечевые суставы). Давность заболевания ЭА – от 4 
до 10 лет. Давность СОПС – от 2 мес. до 5 лет. В зависи-
мости от проводимой терапии больные были разделены 
на 2 группы – основная и контрольная. Обе группы боль-
ных получали нестероидные противовоспалительные, ан-
тидиабетические, антитиреоидитные препараты и вну-
трисуставные КС (Дипроспан – 0,5 мл) на пораженные 
суставы. Внутрисуставное введение КС проводилось 1 раз 
в неделю (всего 1–3 инъекции). До и через 24 часа после 
внутрисуставного введения КС у всех больных опреде-
лялся уровень сахара в крови. Больные основной группы 
дополнительно получали препараты системной энзимо-
терапии (Вобэнзим – 15 табл./сут.). Эффективность тера-
пии оценивалась по общепринятым критериям, принятым 
в ревматологии: боль – по визуально-аналоговой шкале, 
амплитуда движений в суставах, эффективность лечения – 
по оценке врача и больного, лабораторным данным (глю-
коза, скорость оседания эритроцитов, C-реактивный бе-
лок, циркулирующие иммунные комплексы).

Результаты/обсуждение
В результате проведенной терапии в сравнивае-

мых группах больных было обнаружено статистически 
не значимое уменьшение болевого синдрома и увеличе-
ние объема движений. Следует отметить, что у 12 боль-
ных (7 – с СД, 5 – с тиреоидитом) основной группы 
и у 16 из 80 больных контрольной группы не было отме-
чено существенных клинико-лабораторных улучшений. 
В этих группах больных срок давности поражения пери-
ферических суставов составлял более 4 лет, а клинические 
симптомы СОПС соответствовали II–III стадиям болезни. 
А также у 5 больных СД была обнаружена инсулинозави-
симая форма СД. Необходимо отметить, что повышение 
уровня сахара в крови было отмечено у 2 больных в основ-
ной группе и у 16 больных – в контрольной. Побочные эф-
фекты проводимой терапии у основной группы больных 
отмечены не были. В то же время в контрольной группе 
у 12 больных были отмечены тошнота, головные боли, ди-
спепсические явления, сухость во рту, гипертензия и ги-
пергликемия.

Выводы/заключение
Клиническая эффективность комбинированной тера-

пии больных СОПС, страдающих ЭА, в обеих группах боль-
ных была одинаковой. Включение в комплексную терапию 
препарата Вобэнзим способствует уменьшению побочных 
эффектов КС (тошнота, головные боли, диспепсические яв-
ления, сухость во рту, гипертензия и гипергликемия) и улуч-
шает оптимизацию течения патологического процесса.

РОЛЬ ПОЛИФЕРМЕНТНОЙ ТЕРАПИИ 
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРИТОМ
Гусейнов Н.И.1, Гусейнова Н.Н.2

1Азербайджанский Медицинский Университет (Баку, 
Азербайджан);  
2Центральная больница нефтяников (Баку, Азербайджан)
Введение/цель
Представлены результаты исследования эффек-

тивности полиферментных препаратов в комплексном 

лечении больных остеоартритом (ОА). Полиферментные 
препараты способствуют улучшению физической ак-
тивности, эмоционального состояния, социального 
функционирования и регрессии суставного синдрома 
у больных ОА. 

Цель: определение динамики показателей качест-
ва жизни (КЖ) больных остеоартритом, получавших ком-
плексную терапию, включающую прием полиферментного 
препарата Phlogenzym.

Материал и  методы
Под нашим наблюдением находились 80 боль-

ных ОА в возрасте от 40 до 66 лет (средний возраст – 
56,05±4,64 года), среди которых преобладали женщины 
(84,4%). В 85,5% случаев больные страдали полиостеоар-
тритом, в 14,5% – двухсторонним гонартрозом. Средняя 
длительность заболевания остеоартритом составила 
10,3±3,5 года. Средний показатель рентгенологической 
стадии ОА по Келлгрену – 2,0±0,5. При оценке степени 
функциональной недостаточности суставов (ФНС) по об-
щепринятой методике у 4 (7%) больных выявлена ФНС 
0 степени, у 36 (60%) – ФНС I степени, у 20 (33%) – ФНС 
II степени. Все больные до начала лечения отмечали нали-
чие боли в периферических суставах, интенсивность кото-
рой по визуально-аналоговой шкале в среднем составила 
6,1±3,5. У 42 (70%) пациентов отмечались явления сино-
вита и периартрита, у 15 (25%) – только явления синовита, 
у 3 (5%) – только явления периартрита. Все больные полу-
чали комплексную терапию, включавшую прием полифер-
ментного препарата Phlogenzym (Mucos Pharma, Германия) 
по 3 табл. 3 раза в день за 40 мин до еды с 200 мл воды, по-
ливитамины и алоэ внутримышечно. Курс лечения про-
должался 2 недели.

Результаты/обсуждение
Через 2 нед. от начала лечения отмечалось умень-

шение болевого синдрома (р=0,00001), скованности 
(р=0,00003) и сокращение времени прохождения по пря-
мой линии (р=0,004). При оценке КЖ, связанного с об-
щим здоровьем, была обнаружена статистически зна-
чимая положительная динамика показателей шкал 
«физическое функционирование», «физическая боль», 
«психологическое здоровье», «ролевое эмоциональное 
функционирование» и «социальное функционирование» 
анкеты SF-36 (р<0,01); шкал «энергичность», «болевые 
ощущения», «эмоциональные реакции», «физическая 
активность» опросника NHP (р<0,01). Специальные 
опросники МСАОЗ и КООS продемонстрировали ста-
тистически значимую положительную динамику пока-
зателей всех своих подшкал (р<0,01). Результаты прове-
денного исследования показывают, что двухнедельный 
прием больными ОА препарата Phlogenzym по 3 табл. 
3 раза в сутки в сочетании с поливитаминами и препа-
ратом, улучшающим периферическое кровообраще-
ние, оказывает положительный клинический эффект 
и улучшает показатели КЖ, прежде всего связанные 
с суставной болью, о чем свидетельствует статистически 
значимая положительная динамика всех подшкал специ-
альных опросников (МСАОЗ и КООS). Отсутствие такой 
динамики одновременно по всем шкалам двух общих 
опросников (SF-36, NHP) можно объяснить наличием 
сопутствующей патологии у данных больных или корот-
ким промежутком времени между опросами. Очевидны 
уменьшения болевых ощущениях у больных, получаю-
щих Phlogenzym, что приводит к улучшению их физиче-
ской активности, эмоционального состояния и социаль-
ного функционирования.
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Выводы/заключение
Прием препарата Phlogenzym по 3 табл. 3 раза в сут-

ки способствует повышению КЖ больных ОА, динамику 
которого можно оценить с помощью опросников SF-36, 
NHP, МСАОЗ и КООS.

НАФТАЛАНОТЕРАПИЯ 
ПРИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
СПОНДИЛОАРТРИТАХ
Гусейнов Н.И.
Азербайджанский Медицинский Университет (Баку, 
Азербайджан)
Введение/цель
Вопросы лечения периферических спондилоартри-

тов (пСпA) сложны и еще до конца не изучены. 
Цель: изучить эффективность аппликацию нафта-

ланской нефти в комплексной физиотерапии у больных 
пСпA.

Материал и  методы
Проведены лечебно-реабилитационные меропри-

ятия у 120 больных пСпA. В зависимости от проводимо-
го метода лечения больные были разделены на 2 группы. 
Обе группы больные получали синусоидально-модулиро-
ванный ток (СМТ), лечебную физкультуру (ЛФК) и мас-
саж. Больные I группы (n=68) в качестве местного лечения 
на периферические суставы дополнительно получали ап-
пликацию нафталанской нефти. Контрольную (II) груп-
пу составили пациенты с пСпA, не получавшие местных 
процедур (n=52). Больные обеих групп получали фоно-
вую терапию нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП): диклофенак – 150 мг/с. Влияние 
локальной терапии на эволюцию патологического процес-
са изучено в динамике клинических и лабораторных дан-
ных (скорость оседания эритроцитов, C-реактивный бе-
лок, иммуноглобулины) до и после лечения. 

Результаты/обсуждение
После проведённого физиолечения у подавляющего 

числа больных достигнуто отчётливое улучшение состо-
яния: уменьшение боли, скованности; увеличение объ-
ёма движений в периферических суставах; уменьшение 
дозы или отмена НПВП. Клиническая картина заболева-
ния, как правило, коррелировала с лабораторными данны-
ми, что указывало на уменьшение активности у больных, 
получавших физиопроцедуры, в более ранние сроки, чем 
у больных, не получавших этого вида лечения.

Выводы/заключение
В результате исследования уточнены показания 

и разработана методика физиотерапевтического лечения 
с использованием аппликации нафталанской нефти на пе-
риферические суставы в комплексе синусоидально-моду-
лированных токов, ЛФК и массажа у больных пСпA.

КОМПЛЕКСНАЯ СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЕ 
СОВРЕМЕННЫХ СИМПТОМ- 
И СТРУКТУРНО-МОДИФИЦИРУЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ 
ОСТЕОРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ I–
III  СТАДИЙ
Давлатзода А.Д., Саидов Ё.У., Халилова Д.А., 
Шарифзода Ф.Б., Ризоева О.Р.
ТГМУ им. Абуали ибни Сино (Душанбе, Таджикистан)

Введение/цель
Цель: сравнительный анализ и оценка эффектив-

ности моно- и комбинированной терапии препарата-
ми Структум и Артра с препаратами гиалуроновой кислоты 
(ГлК) (остенил и остераж) интраартикулярно у пациентов 
с первичным остеоартритом (ОА) коленных суставов (КС) 
I–III стадий.

Материал и  методы
В исследовании приняли участие 103 больных 

с первичным ОА КС I–III стадий по Келлгрену – Лоуренсу 
с интенсивностью болевого синдрома >40 мм по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ). Обследованные пациен-
ты были распределены на три группы: 1-я группа – па-
циенты с I стадией ОА (n=26); 2-я группа – пациенты со 
II стадией ОА (n=40); 3-я группа – пациенты с III стадией 
ОА (n=37). Длительность исследования составила 9 меся-
цев (6 мес. терапии и 3 мес. наблюдения). Всем пациентам 
1-й группы в комплексе с препаратами симптоматическо-
го ряда был назначен Структум по 500 мг × 2 раза в сутки 
в течение 6 мес. В то же время все пациенты 2-й и 3-й групп 
получали препарат Артра: в течение первых 3 недель 
по 1 табл. 3 раза в день, в последующем – по 1 табл. 2 раза 
в день в течение 6 мес. Определенное число больных 2-й 
и 3-й групп (35,0 и 43,2% соответственно) при соответству-
ющих показаниях дополнительно получали интраартику-
лярные инъекции препаратов ГлК (остераж, остенил).

Результаты/обсуждение
Статистически значимое уменьшение интенсивно-

сти болевого синдрома по ВАШ и улучшение показателей 
индекса Womac (всех его составляющих параметров и сум-
марного значения), а также улучшение клинико-лабора-
торных показателей тяжести и активности ОА наблюда-
лись с 3-го месяца терапии и на протяжении всего периода 
наблюдения, преимущественно у пациентов с ранним ОА. 
Исходно все обследованные пациенты с первичным ОА КС 
с целью купирования болевого синдрома принимали не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
постоянно (78,5%) или по потребности (27,6%). Спустя 
6 мес. от начала терапии только 32,9% больных нуждались 
в дополнительном приеме препаратов из группы НПВП.

Выводы/заключение
Курсовое применение препаратов симптоматиче-

ского ряда и структурно-модифицирующих препаратов 
(Структум и Артра) в эффективной суточной дозе у паци-
ентов с первичным ОА КС (особенно на ранних стадиях 
заболевания) как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с препаратами ГлК (интраартикулярно) позитивно влияет 
на все клинические симптомы ОА коленных суставов: про-
исходит быстрый и эффективный регрес болевого синдро-
ма и скованности, заметное улучшение функционального 
состояния пациентов, прием НПВП максимально лимити-
руется.

ОСОБЕННОСТИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ ПЕРЕКРЕСТНОЙ ФОРМЫ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ
Десинова О.В., Старовойтова М.Н., Хелковская-
Сергеева А.Н., Шаяхметова Р.У., Ананьева Л.П.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Перекрестная форма системной склеродермии 

(пССД) является характерным представителем широ-
ко известной группы overlap-синдромов в ревматологии 
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и вызывает большие затруднения в диагностическом и те-
рапевтическом плане. 

Цель: изучение особенностей периферических про-
явлений пССД.

Материал и  методы
100 пациентов с пССД (83 женщины, 17 мужчин) 

были стандартно обследованы. У 68 пациентов была 
ССД с поли-/дерматомиозитом (ПМ/ДМ), у 32 – ССД 
с ревматоидным артритом (РА). Возраст пациентов – 
от 17 до 74 лет (45±14,4 года), длительность заболевания – 
от 6 мес. до 35 лет (7 [3–9] лет). Группу сравнения состави-
ли 100 пациентов с классической ССД (кССД).

Результаты/обсуждение
Феномен Рейно имелся у всех больных пССД и кССД, 

но при пССД реже развивались дигитальные сосудисто-
трофические нарушения рубчики, язвочки (р<0,02) и не-
крозы (р<0,001). Преобладало лимитированное поражение 
кожи, особенно у пациентов с ССД и РА (97%). Кожный 
счет у больных пССД был статистически значимо ниже, 
чем у пациентов с кССД (р<0,05). У 1/3 больных ССД 
с ПМ/ДМ имелись также характерные для ДМ измене-
ния: симптом Готтрона – у 13 больных, периорбитальный 
отек – у 11, эритема в зоне декольте – у 6, симптом «руки ме-
ханика» – у 15. Гиперпигментация варьировала в пределах 
34–47%. При пССД статистически значимо реже наблю-
дались телеангиэктазии (р=0,04), кальциноз и остеолиз 
(р=0,04), что отличает эту форму от лимитированной кССД. 
Суставная и мышечная патология в соответствии с выде-
ленными подгруппами была значительно более выражен-
ной, чем при кССД. Суставные проявления заболевания 
статистически значимо чаще преобладали в группе пССД 
по сравнению с кССД (р<0,001). Чаще наблюдались артри-
ты с поражением проксимальных межфаланговых, пястно-
фаланговых суставов, лучезапястных, коленных и голено-
стопных суставов. У пациентов с ССД и РА статистически 
значимо чаще наблюдался эрозивный артрит 2–4-й стадий, 
чем у больных кССД (р<0,001). Характерным проявлением 
ССД является поражение периартикулярных тканей с фор-
мированием контрактур, преимущественно кистей (84% – 
у пациентов с кССД), что реже встречалось у больных пССД 
(73%). Выявлялась деформация кистей по типу РА, но с на-
личием фиброзных контрактур, фиксированных подвыви-
хов и характерным склеродермическим поражением кожи, 
что обусловило своеобразный вид кистей больных ССД 
и РА. Выраженный мышечный синдром в виде миалгий 
и проксимальной мышечной слабости наблюдался в группе 
пССД в 68% случаев за счет больных с ССД и ПМ/ДМ.

Выводы/заключение
Таким образом, клиническая картина перифериче-

ских проявлений пССД имеет свои особенности. Более 
часто встречается лимитированное поражение кожи, 
но, в отличие от типичной лимитированной кССД, стати-
стически значимо реже отмечались телеангиэктазии, каль-
циноз и остеолиз. Феномен Рейно встречается часто, од-
нако тяжесть поражения была меньше: значительно реже 
у больных пССД развиваются дигитальные язвенно-некро-
тические изменения. Суставной синдром, наоборот, более 
выражен, часто превалировал в картине заболевания: ар-
тралгии, симметричные артриты мелких и/иногда крупных 
суставов с утренней скованностью, приводящие к форми-
рованию фиброзных сгибательных контрактур, межостной 
атрофии мышц тыла кистей, иногда – к ульнарной деви-
ации пальцев кистей, образованию ревматоидных узелков 
и развитию эрозий в суставах кистей, характерных для РА, 
наблюдающихся преимущественно у больных ССД и РА, 

сочетаясь у части больных с остеолизом и/или кальцино-
зом, свойственным кССД. Поражение мышц по типу ПМ 
с повышением мышечных ферментов и нарушениями по-
казателей электромиографии наблюдалось в основном 
у больных с ССД и ПМ.

ВИСЦЕРАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ 
В СОЧЕТАНИИ С ПОЛИ/ДЕРМАТОМИОЗИТОМ  
(OVERLAP-СИНДРОМ)
Десинова О.В., Старовойтова М.Н.,  
Хелковская-Сергеева А.Н., Шаяхметова Р.У., 
Ананьева Л.П.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Перекрестная форма системной склеродермии 

(пССД), или overlap-синдром, характеризуется сочетани-
ем двух или нескольких системных ревматических забо-
леваний с ССД. Перекрест ССД с поли-/дерматомиози-
том (ПМ/ДМ) встречается, по данным литературы, от 10 
до 37% случаев. 

Цель: изучение висцеральных проявлений у данной 
категории больных.

Материал и  методы
Проводилось стандартное клиническое обсле-

дование 68 пациентов с ССД+ПМ/ДМ (52 женщины, 
16 мужчин). Возраст пациентов – от 17 до 74 лет (в сред-
нем – 43±13,9 года), длительность заболевания – от 6 мес. 
до 35 лет (в среднем – 5 [2–7] лет).

Результаты/обсуждение
Наиболее часто отмечалось поражение легких – 

у 76% пациентов. У 59% пациентов имелась одышка 
при физической нагрузке, у 18% – малопродуктивный су-
хой кашель, у 12% – крепитация в базальных отделах лег-
ких, акцент и расщепление 2-го тона на легочной артерии. 
Интерстициальные изменения легких, преимущественно 
в билатерально-базальных отделах разной степени выра-
женности, имелись у 65% пациентов и носили диффузный 
характер у 12%, по данным рентгенографии и/или КТ ор-
ганов грудной клетки. Рестриктивные нарушения (форси-
рованная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) менее 80%) 
выявлены у 62% пациентов, из них у 24% – ФЖЕЛ менее 
69%. Повышение систолического давления в легочной арте-
рии (от 38 до 100 мм рт. ст., в среднем – 53,1±14,8 мм рт. ст.) 
наблюдалось у 10% пациентов. Отмечалась преимуще-
ственно вторичная легочная гипертензия на фоне уме-
ренных или выраженных интерстициальных изменений 
(ФЖЕЛ<75%). При корреляционном анализе выявлена 
связь возраста начала болезни и развития признаков интер-
стициального заболевания легких (р<0,05) и легочной ги-
пертензии (р<0,01). Со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы у 1/3 пациентов отмечались сердцебиения, перебои 
в работе сердца, колющие боли за грудиной. При инстру-
ментальных исследованиях различные отклонения выявля-
лись практически у всех больных. У 48,5% пациентов отме-
чались диффузные изменения миокарда левого желудочка, 
у 32% – нарушение внутрижелудочковой проводимости, 
у 9% – предсердные и у 6% – желудочковые экстрасистолы, 
у 12% – полная блокада левой ножки пучка Гиса, у 9% – бло-
када правой ножки пучка Гиса, у 1,5% – очагово-рубцовые 
изменения миокарда ЛЖ, у 23,5% – адгезивный перикардит. 
Было отмечено статистически значимо более частое разви-
тие аритмий у больных с поздним дебютом заболевания 
(р<0,05). Изменения желудочно-кишечного тракта были 
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представлены поражением пищевода. Затруднения глота-
ния испытывали 57% пациентов, причем у 15% дисфагия 
появилась в первый год заболевания параллельно разви-
тию мышечного синдрома. Гипотония пищевода рентгено-
логически отмечалась в 78% наблюдений. Поражение по-
чек, свойственное ССД, не наблюдалось.

Выводы/заключение
Знание и своевременное выявление патологической 

симптоматики, характерной для пССД, способствуют на-
значению адекватной терапии и улучшению прогноза за-
болевания в целом.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС ПАЦИЕНТОВ 
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ 
ДО ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ 
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ОЦЕНКИ 
КОЛЛИЧЕСТВЕННОЙ ШКАЛЫ ХАРРИСА: 
ДАННЫЕ РЕТРОСПЕКТИВНОГО АНАЛИЗА 
Дубинин А.О., Ильиных Е.В., Храмов А.Э., 
Дубинина Т.В., Макаров М.А., Бялик Е.И.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Поражение тазобедренных суставов (ТБС) при анки-

лозирующем спондилите (АС) рассматривается как фактор 
неблагоприятного прогноза, быстро приводящий к инва-
лидизации больных. По результатам российских исследо-
ваний, коксит встречается у 56% больных АС. При этом по-
требность в эндопротезировании ТБС составляет всего 8%, 
что связывают с применением генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП). 

Цель: оценить состояние ТБС у больных АС до про-
ведения тотального эндопротезирования (ТЭТБС) с помо-
щью количественной шкалы Харриса.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование было включе-

но 170 пациентов с достоверным диагнозом АС, соответ-
ствовавших модифицированным Нью-Йоркским кри-
териям (1984), находившихся на стационарном лечении 
в травматолого-ортопедическом отделении ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с 1998 по 2020 г. Всем паци-
ентам было планово выполнено ТЭТБС. Большинство 
пациентов были мужчинами (n=137 – 80,6%). Средний 
возраст больных составил 38,1±11,3 года (min – 18 лет; 
max – 65 лет). Инвалидность имели 80% пациентов: 
1-ю группу – 14,1%, 2-ю группу – 50%, 3-ю группу – 15,9%. 
Функциональная недостаточность суставов (ФНС) на мо-
мент оперативного лечения в 64,1% случаев соответствова-
ла III ст, в 26,5% – IV ст, в 9,4% – II ст. Большинство боль-
ных (62,9%) имели умеренную активность АС; высокую 
активность АС имели 17,1% пациентов, низкую – 20%. 
Перед ТЭТБС большинство (85,9%) пациентов имели 
III ст вторичного коксартроза, 14,1% – IV ст. Средний уро-
вень C-реактивного белка (СРБ) составил 8,3 [4,0; 21,0]. 
Нестероидные противовоспалительные препараты получа-
ли 61,7% больных, сульфасалазин – 20,6%, метотрексат – 
7,7%, системные глюкокортикоиды – 8,8%, ГИБП – 31,1%. 
Уровень боли до оперативного лечения по визуально-ана-
логовой шкале составил 72,3±14,0 (min – 30; max – 100). 

Результаты/обсуждение
Общее значение индекса Харриса до оперативного ле-

чения составило 37,9±15,4 (min – 1; max – 70). Уровень боли 
по шкале Харриса: отсутствует – 0,5%, слабая – 2,3%, уме-
ренная временами – 7,7%, умеренная постоянно – 38,3%, 

сильная – 44,7%, невыносимая – 6,4%. Функции сустава: 
1) хромота: отсутствует – 2,3%, слабая – 11,8%, умерен-
ная – 42,9%, сильная – 43,0%; 2) дополнительная опора: 
отсутствует – 26,4%, трость на большие расстояния – 4,1%, 
трость постоянно – 29,4%, один костыль – 4,2%, две тро-
сти – 5,2%, два костыля – 30,5%; 3) ходьба на расстояние: 
без ограничения – 4,1%, 1000 метров – 27,1%, 500 метров – 
44,7 %, по квартире – 21,2%, не способны ходить – 2,9%; 
4) одевание обуви: без затруднений – 4,2%, с трудом – 
65,8%, невозможно – 30%; 5) способность сидеть: в любом 
кресле – 64,2%, в высоком кресле – 28,2%, невозможность 
сидеть – 7,6%; 6) подъем по лестнице: шаг за шагом без по-
ручней – 1,7%, шаг за шагом, держась за поручни – 28,8%, 
с трудом, поднимая одну ногу и ставя рядом другую – 50%, 
невозможно – 19,4%. Общественным транспортом могли 
пользоваться 74,7% пациентов. Фиксированное приве-
дение более 10° было отмечено у 70% пациентов, фикси-
рованная внутрь ротация при полном разгибании более 
10° – у 77%, сгибательная контрактура более 15°– у 60,5%. 
Изменение длины конечности менее 3 см наблюдалось 
у 83,5% пациентов. 

Выводы/заключение
У большинства пациентов с АС до проведения ТЭТБС 

имелись выраженные функциональные нарушения суста-
ва – средний балл по шкале Харриса составил 37,9±15,4, 
при этом 83% больных испытывали умеренную и силь-
ную боль, 73,6% были вынуждены использовать дополни-
тельную опору. Результаты исследования позволяют реко-
мендовать использование количественной шкалы Харриса 
в повседневной клинической практике врачами-ревма-
тологами с целью своевременного выявления показаний 
для направления больных АС и кокситом на консультацию 
к травматологу-ортопеду.

МАКРОСКОПИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
ПОРАЖЕНИЯ ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ 
ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ СПОНДИЛИТЕ: 
ДАННЫЕ РЕТРОСПЕКТИВНОГО АНАЛИЗА 
Дубинин А.О., Ильиных Е.В., Храмов А.Э., 
Дубинина Т.В., Макаров М.А., Бялик Е.И.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель 
Цель: оценить макроскопические изменения кост-

ной ткани головок бедренных костей при анкилозирую-
щем спондилите (АС). 

Материал и  методы
В ретроспективное исследование было включе-

но 170 пациентов с достоверным диагнозом АС, соответ-
ствовавших модифицированным Нью-Йоркским кри-
териям (1984), находившихся на стационарном лечении 
в травматолого-ортопедическом отделении ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с 1998 по 2020 г. Всем паци-
ентам было планово выполнено тотальное эндопроте-
зирование тазобедренных суставов (ТЭТБС). Средний 
возраст дебюта АС составил 20,7±8,4 года (min – 4 года; 
max – 47 лет). Средний возраст на момент установления 
диагноза АС – 27,6±9,2 года (min – 13 лет; max – 59 лет). 
Средняя задержка в постановке диагноза – 6,9±5,8 года 
(min – 0 лет; max – 38 лет). Средняя длительность от на-
чала заболевания до ТЭТБС – 17,1±8,5 года (min – 2 года; 
max – 47 лет), при этом длительность боли в тазобедрен-
ном суставе (ТБС) – 7,4±4,8 года (min – 1 года; max – 
36 лет). Нестероидные противовоспалительные препа-
раты получали 61,7% больных, сульфасалазин – 20,6%, 



Т е з и с ы  V I I I  С ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  Р о с с и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):478–532 497

метотрексат – 7,7%, системные глюкокортикоиды – 8,8%, 
генно-инженерные биологические препараты – 31,1%. 

Результаты/обсуждение
У 119 (70%) пациентов обнаружены макроскопи-

ческие признаки остеонекроза головки бедренной кости 
(ОНГБК). У 79 (46,4%) больных имелся анкилоз ТБС, в том 
числе фиброзный – у 77,2%, костный – у 22,8%. Протрузия 
вертлужной впадины выявлялась у 128 (75,2%) пациен-
тов. Кисты в области вертлужной впадины обнаружены 
у 65 (38,2%) пациентов, в том числе единичные – в 78,5% 
случаев, множественные – в 21,5%. Заполнение вертлуж-
ной впадины гранулляционной тканью было зафиксирова-
но у 155 (91,1%) пациентов. Остеофиты по краям вертлуж-
ной впадины имелись у 153 (90%) больных. Хрящ в области 
вертлужной впадины полностью отсутствовал у 122 (71,7%) 
пациентов, у остальных наблюдалось или частичное сти-
рание хрящевого слоя в местах наибольшей нагрузки 
на хрящ (в 6,5% случаев), или его помутнение (в 21,8% слу-
чаев). Деформация головки бедренной кости (ГБК) вы-
явлена в 98,2% случаев, деформация в следствии остео-
некроза ГБК – в 76,6%. Эрозирование ГБК встречалось 
у 46,4% пациентов. Хрящ на ГБК полностью отсутствовал 
у 130 (76,5%) больных, у остальных наблюдалось или частич-
ное стирание хрящевого слоя в местах наибольшей нагрузки 
на хрящ (в 11,2% случаев), или его помутнение (в 12,3%).

Выводы/заключение
Потребность в ТЭТБС возникла в среднем 

через 7,4±4,8 года от момента появления клинических 
признаков коксита. В 70% случаев макроскопическая кар-
тина поражения ТБС при АС характеризовалась ОНГБК, 
практически в половине случаев – анкилозом ТБС, преи-
мущественно фиброзным (77,2%), полным или частичным 
отсутствием хряща в области вертлужной впадины и ГБК.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НАРУШЕНИЙ 
УРОВНЯ ВИТАМИНА D У ПАЦИЕНТОВ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
Елисеева Л.Н., Тихомирова Н.Ю., 
Проскурякова И.И.
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России (Краснодар)
Введение/цель
Дефицит витамина D (или гиповитаминоз D) – пато-

логическое состояние, которое приводит к нарушению ме-
таболизма кальция и влияет на скорость развития остео-
пороза. Выделяют три состояния дефицита витамина D 
в зависимости от уровня 25(OH)D в сыворотке: <20 нг/мл – 
дефицит витамина D; 21–29 нг/мл – недостаточность 
витамина D; ≥30 нг/мл – целевой уровень витамина D. 
Указанный минимально допустимый уровень витамина D 
(30 нг/мл) рекомендован Международной ассоциацией 
остеопороза (IOF) и Российской ассоциацией остеопо-
роза. У пациентов ревматологического профиля имеются 
факторы, снижающие плотность костной ткани (ограниче-
ние физической активности, лекарственные средства), ко-
торые трудно полностью нивелировать. В то же время на-
рушения уровня витамина D являются модифицируемым 
фактором риска формирования остеопороза. 

Цель: изучение распространенности нарушений уров-
ня витамина D у пациентов ревматологического профиля.

Материал и  методы
Проанализированы лабораторные данные 300 па-

циентов, направленных к ревматологу в период с января 
по апрель 2021 г. Концентрация витамина D предваритель-
но была определена только у 60 из них.

Результаты/обсуждение
Возраст обследованных был от 20 до 85 лет, средний 

возраст – 52,6±16,0 года. Гендерный состав был представ-
лен женщинами (86%). В структуре нозологических диаг-
нозов преобладали ревматоидный артрит (35,7%), дефор-
мирующий остеоартрит (32,1%), системная склеродермия 
(7,1%), гипермобильность суставов (3,6%), ревматическая 
полимиалгия (3,6%), гиперурикемия (3,6%); у 14,2% па-
циентов диагноз не был установлен и назначено дообсле-
дование. Исследование уровня витамина D было проведе-
но только у 20% пациентов, направленных к ревматологу. 
Уровень витамина D у этих пациентов не достигал ни-
жней границы целевых значений и находился в пределах 
от 9,4 до 29 нг/мл; средний уровень составил 19,5±5,9 нг/мл. 
Уровни витамина D распределились следующим образом: 
50% лиц имели дефицит и 50% лиц – недостаточность. 
Среди лиц с нарушениями уровня витамина D (дефицит, 
недостаточность) прием глюкокортикоидов (преднизолон, 
метилпреднизолон) отмечен у 21,4% обследованных, при-
ем ингибиторов протонной помпы – у 50%.

Выводы/заключение
В структуре нозологических диагнозов у пациен-

тов, направляемых к ревматологу, преобладают ревмато-
идный артрит и деформирующий остеоартрит. Обращает 
на себя внимание низкая частота исследования уровня ви-
тамина D у пациентов ревматологического профиля (всего 
20% обследованных), а средний его уровень соответствует 
дефициту (19,5±5,9 нг/мл). Отмечается высокая распро-
страненность факторов риска развития остеопороза у об-
следованных пациентов: преобладают женский пол (86%), 
возраст (средний возраст – 52,6±16,0 года), употребление 
лекарственных препаратов (50% принимают ингибиторы 
протонной помпы, 21,4% – глюкокортикоиды). С учетом 
вышеизложенного рекомендовано включить исследование 
уровня витамина D в обязательный стандарт обследования 
у пациентов ревматологического профиля.

ФЕНОТИПЫ 
СОСТАВА ТЕЛА У БОЛЬНЫХ С СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
Ефремова А.О., Добровольская О.В., Гарзанова Л.А., 
Демин Н.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Изучить частоту различных фенотипов состава тела 

у больных системной склеродермией (ССД).
Материал и  методы
В исследование включено 47 женщин с достовер-

ным диагнозом ССД: 29 (61,7%) – с лимитированной, 
18 (38,3%) – с диффузной формой заболевания. Медиана 
длительности заболевания – 8,0 [4,0; 17,0] лет. Всем па-
циентам проведена оценка состава тела с помощью дву-
хэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (DXA). 
Индекс аппендикулярной мышечной массы (АМИ) рас-
считывали как отношение аппендикулярной мышеч-
ной массы (AММ) к росту в квадрате (кг/м2). Мышечную 
силу измеряли с помощью кистевой динамометрии 
и теста 5-кратного вставания со стула (ТВС), а для опре-
деления функционального состояния мышц использова-
ли определение скорости ходьбы и краткий комплекс те-
стов оценки физической формы (ККТ ОФФ или SPPB). 
Саркопения (СП) была диагностирована при силе ки-
стей <16 кг, ТВС>15 с, AМM<15 кг или AМИ<5,5 кг/м2. 
Диагноз тяжелой СП ставился при скорости ходьбы ≤0,8 м/с 
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или ККТ ОФФ≤8 баллов. Ожирение определялось денси-
тометрически при обнаружении общей жировой массы 
>35% состава тела. Остеопороз (ОП) диагностировался 
на основании критериев ВОЗ, а остеосаркопения – при на-
личии ОП и/или остеопении (ОПе) и СП.

Результаты/обсуждение
Медианы AМM и АМИ составили 15,9 [14,6; 19,3] кг 

и 6,4 [5,7; 6,9] кг/м2 соответственно, а общая жиро-
вая масса – 27,1 [20,4; 34,1] кг. Медиана процентного со-
держания жира в организме составила 39,2 [34,6; 43,1] %. 
ОП выявлен у 24 (51,1%), а ОПе – у 11 (23,4%) человек. 
10 (21,3%) женщин имели низкий AМM и низкий AМИ, 
6 (12,7%) – только низкий AМM. Сниженная мышечная 
сила была обнаружена у 21 (44,7%) женщины, в то вре-
мя как наличие СП было подтверждено лишь у 10 (21,3%) 
пациенток, из них у 5 (10,6%) была тяжелая СП. 
Статистически значимой разницы в частоте СП среди па-
циентов с лимитированной и диффузной формами ССД 
не выявлено – у 4 (15,4%) и 6 (33,3%) лиц соответствен-
но (р=0,27). Нормальный фенотип состава тела был об-
наружен у 3 (6,4%) женщин, изолированные ОП/ОПе – 
у 13 (27,7%), изолированное ожирение – у 7 (14,9%), 
остеопеническое ожирение – у 13 (27,7%), саркопениче-
ское ожирение – у 1 (2,1%), остеосаркопения – у 3 (6,4%), 
остеосаркопеническое ожирение – у 6 (12,8%) больных 
ССД без статистически значимых различий между пациен-
тами с лимитированной и диффузной формами ССД.

Выводы/заключение
Таким образом, среди обследованных женщин в по-

стменопаузе с ССД нормальный фенотип состава тела был 
обнаружен только в 6,4% случаев, а патологические фе-
нотипы – в 93,6%. Наиболее часто встречались фенотипы 
с ожирением – у 55,3%, из них у четверти лиц диагности-
рована СП, в то время как у больных без ожирения часто-
та СП составляла 15%. Изолированная СП не выявлена 
ни у одной пациентки.

ЧАСТОТА И ФАКТОРЫ РИСКА НИЗКОЙ 
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ 
ТКАНИ У ЖЕНЩИН С СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
Ефремова А.О., Добровольская О.В., Бабак В.В., 
Демин Н.В., Торопцова Н.В. 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Оценить минеральную плотность костей (МПК) 

и выявить факторы риска низкой МПК у женщин с си-
стемной склеродермией (ССД).

Материал и  методы
В исследование включены 173 женщины, из них 110 – 

в постменопаузе (медиана возраста – 60 [55; 63] лет) и 63 – 
в пременопаузе (медиана возраста – 35 [31; 44] лет). МПК 
оценивали в поясничном отделе позвоночника (ПОП), 
шейке бедра (ШБ) и в проксимальном отделе бедра в об-
щем (ПОБ) с помощью двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (DXA). Низкая МПК диагностирова-
лась при T-критерии <–1,0 стандартного отклонения (СО) 
у женщин в постменопаузе и при Z-критерии <–2,0 СО 
у женщин в пременопаузе. Взаимосвязь между показателя-
ми МПК и ССД у пациентов оценивалась с помощью од-
нофакторного линейного регрессионного анализа.

Результаты/обсуждение
Низкая МПК была обнаружена у 66% пациенток: 

у 79% и 18% женщин в постменопаузе и пременопаузе 

соответственно. Среди женщин в постменопаузе остео-
пороз (ОП) был диагностирован в 47% случаев, остеопе-
ния – в 32% случаев. У женщин в постменопаузе выявлена 
зависимость МПК ПОП, ШБ и ПОБ от индекса массы тела 
(ИМТ) (β=0,27, р=0,010; β=0,47, р<0,001 и β=0,45, р<0,001 
соответственно), длительности приема глюкокортико-
идов (ГК) (β=–0,31, р=0,008; β=–0,34, р=0,003 и β=–
0,27, р=0,022 соответственно). Кроме того, для МПК ШБ 
и ПОБ определена негативная связь с С-реактивным бел-
ком (СРБ) (β=–0,32, р=0,016 и β=–0,29, р=0,029 соответ-
ственно), а для МПК ПОП – с текущей и кумулятивной 
дозами ГК (β=–0,24, р=0,039 и β=–0,29, р=0,014 соот-
ветственно). У женщин в пременопаузе МПК ПОП, ШБ 
и ПОБ зависела от ИМТ (β=0,51, р<0,001; β=0,45, р=0,003 
и β=0,47, р=0,002 соответственно), длительности прие-
ма ГК (β=–0,45, р=0,004; β=–0,47, р=0,003 и β=–0,48, 
р=0,002 соответственно) и кумулятивной дозы ГК (β=–
0,48, р=0,002; β=–0,51, р=0,001 и β=–0,46, р=0,004 со-
ответственно); а для МПК ШБ и ПОБ дополнительно – 
от уровня 25(ОН)D (β=0,52, p=0,008 и β=0,54, p=0,005 
соответственно), для МПК ПОП – от длительности ССД 
(β=–0,44, p=0,004).

Выводы/заключение
Низкая МПК была диагностирована у 66% женщин 

с ССД. Низкий ИМТ, кумулятивная доза ГК и продол-
жительность применения ГК были независимыми фак-
торами риска низкой МПК у лиц как в пременопаузе, так 
и в постменопаузе. Дополнительные факторы риска, та-
кие как продолжительность ССД и низкий уровень вита-
мина D, были выявлены для пременопаузальных женщин, 
а текущая и кумулятивная доза ГК и уровень СРБ – для па-
циенток в постменопаузе.

ПРИМЕНЕНИЕ АЗИТРОМИЦИНА 
У БОЛЬНЫХ РЕАКТИВНЫМ АРТРИТОМ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ
Журавлева М.О.
ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (Оренбург)
Введение/цель
В начале пандемии COVID-19 при контакте с больным 

коронавирусной инфекцией и при повышении температу-
ры пациентам амбулаторно назначался азитромицин в те-
чение 3–5 дней. В дальнейшем необоснованное назначение 
антибиотиков было отменено, однако население продолжа-
ло принимать их самостоятельно, что приводило к побоч-
ным реакциям и антимикробной резистентности. В то же 
время этиопатогенетическое лечение при реактивном ар-
трите (РеА) подразумевает назначение азитромицина. 

Цель: определить наиболее эффективную схему на-
значения азитромицина у больных реактивным артритом 
в условиях пандемии.

Материал и  методы
В исследование включено 105 амбулаторных боль-

ных РеА, средний возраст – 37,16±12,7 года. Все получа-
ли найз по 100 мг 2 раза в день, антимикотическую тера-
пию; азитромицин per os: пациенты I группы – в первый 
день 1 г, затем еще 4 дня по 500 мг, пациенты II груп-
пы – по 1 г на 1-й, 7-й, 14-й дни, пациенты III группы – 
по 500 мг в течение 3 дней в неделю, курс лечения – 1 ме-
сяц. Группы по 35 человек были сопоставимы по полу, 
возрасту, течению процесса, активности, функциональной 
недостаточности. Эффективность оценивалась по измене-
нию клинико-лабораторных данных, УЗИ суставов, эра-
дикации инфекции. Статистическая обработка проведена 
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с применением пакета прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты/обсуждение
После назначения азитромицина у всех больных ис-

чезли признаки урогенитального воспаления, конъюнкти-
вита, дактилита и паховой лимфоаденопатии, снизилась 
выраженность синовиита, нормализовалась температура. 
Во всех группах статистически значимо уменьшилось в сред-
нем число болезненных и припухших суставов (в I группе – 
с 3,62±0,5 до 1,6±0,42 и с 3,0±0,5 до 1,3±0,38 соответственно; 
во II группе – с 3,7±0,39 до 1,61±0,37 и с 2,7±0,3 до 1,06±0,34 
соответственно; в III группе – с 3,92±0,37 до 1,06±0,46 
и с 3,19±0,38 до 0,43±0,22 соответственно; p<0,008). 
Статистически значимо снизились интенсивность боли 
по визуально-аналоговой шкале (мм) и время утренней 
скованности (мин): в I группе – с 66,6±3,85 до 35,0±6,6 
и с 106,57±24,36 до 28,12±9,6 соответственно; во II груп-
пе – с 69,5±3,73 до 27,0±6,11 и с 94,28±22,6 до 17,93±7,4 
соответственно; в III группе – с 74,73±2,62 до 26,06±7,66 
и с 100,4±25,0 до 7,5±3,35 (p<0,003). Причем в I группе время 
утренней скованности в течение месяца уменьшилось зна-
чительнее, а через 3 месяца статистически не значимо увели-
чилось, а в других группах продолжилась тенденция к сни-
жению. Общее состояние здоровья пациента статистически 
значимо уменьшилось во II (с 7,12±0,33 до 3,55±0,55 см; 
p<0,0001) и I группе (с 4,27±0,44 до 2,8±0,6 см; p<0,05). 
В III группе данный показатель менялся статистически 
не значимо – с 8,75±1,54 до 4,9±2,48 см. Эффективность 
по ΔHAQ во всех группах была значительная. Среднее зна-
чение СОЭ в I группе уменьшилось с 11,34±1,9 до 5,87±0,9, 
во II – с 18,55±2,32 до 10,9±2,6, в III – с 13,07±1,5 до 5,17±1,31 
(p<0,03). Индекс DAS28 от умеренной активности снизился 
до ремиссии во всех группах: в I – с 3,85±0,83 до 2,58±0,2, 
во II – с 4,22±0,14 до 2,26±0,2, в III – с 4,18±0,1 до 1,81±0,3 
(p<0,0001). Во всех группах отмечалась высокая активность 
по BASDAI до лечения (5,71±0,35 – в I группе, 5,96±0,3 – 
во II группе, 6,14±0,23 – в III группе), после она стати-
стически значимо уменьшилась в III группе до 2,10±0,63, 
во II – до 2,4±0,4, в I – до 2,85±0,63 (p<0,0001). По ASDAS 
активность в среднем была очень высокая в III и II группах, 
высокая – в I группе (3,76±0,17, 3,66±0,16 и 3,17±0,22 соот-
ветственно), после лечения она статистически значимо сни-
зилась до ремиссии в III и II группах и до низкой – в I группе 
(1,23±0,27, 1,25±0,16 и 1,93±0,25 соответственно; p<0,0004). 
Побочные реакции в виде гастралгий и тошноты отмечались 
во всех группах, крапивница – во II и III.

Выводы/заключение
Применение азитромицина в терапии РеА имеет ста-

тистически значимый положительный клинический, лабо-
раторный и функциональный эффекты, которые были на-
иболее выражены при III схеме.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19) 
НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОТРЕКСАТА
Журавлева М.О
ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (Оренбург)
Введение/цель
С 2019 года мир захватила пандемия новой коронави-

русной инфекции (COVID-19), которая унесла жизни почти 
3 млн человек. В Российской Федерации на настоящий мо-
мент заболели более 4,5 млн жителей. Коронавирусная ин-
фекция внесена в перечень заболеваний, представляю-
щих опасность для окружающих. Актуальность проблемы 

очевидна. Течение данного заболевания у ревматологиче-
ских больных с системными проявлениями, находящими-
ся на супрессивной терапии, представляет несомненный 
интерес. 

Цель: изучить особенности течения новой корона-
вирусной инфекции на фоне применения метотрексата 
у больных хроническим реактивным артритом с системны-
ми проявлениями.

Материал и  методы
Под наблюдением находились 30 больных хрониче-

ским урогенитальным реактивным артритом с системными 
проявлениями, принимавшие метотрексат по 7,5 мг в неде-
лю. Средний возраст – 38,8±11,3 года. Преобладал олиго-
артрит с преимущественным поражением суставов нижних 
конечностей со средней степенью активности и II степенью 
функциональной недостаточности суставов. Ревматоидный 
фактор и антитела к циклическому цитруллинсодержащему 
пептиду были отрицательными. Ультразвуковое исследова-
ние у всех подтвердило наличие синовиита суставов нижних 
конечностей различной степени выраженности. До панде-
мии у всех проведена элиминация инфекции (анализ ПЦР 
на Chlamidia trachomatis после проведенного этиологическо-
го лечения был отрицательным).

Результаты/обсуждение
В 2020 г. подтвержденной новой коронавирусной 

инфекцией заболели 5 пациентов, у всех заболевание 
протекало в легкой форме: температура тела в среднем 
37,5 °С до трех дней. Все отмечали боли в горле, заложен-
ность носа, насморк, снижение обоняния, боли в суста-
вах, утреннюю скованность в них, ломоту в костях, выра-
женную слабость, сердцебиение. Отмечалось увеличение 
длительности утренней скованности на фоне коронави-
русной инфекции. У 2 пациентов появились выражен-
ные боли в крестцово-подвздошных суставах. Один жало-
вался на высыпания на теле. Циркулирующие иммунные 
комплексы после выздоровления составили в среднем 
от 233,6 Ед ОП (Me [25‰; 75‰] – 245 [230; 245] Ед ОП) 
до 126,4 Ед ОП (127 [114; 138] Ед ОП), показатели скорости 
оседания эритроцитов, C-реактивного белка менялись ста-
тистически не значимо.

Выводы/заключение
Таким образом, новая коронавирусная инфекция 

у больных хроническим реактивным артритом на фоне 
применения метотрексата протекала в легкой форме, ха-
рактеризовалась усилением суставного синдрома и дли-
тельности утренней скованности.

ЗАВИСИМОСТЬ ДИНАМИКИ МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ 
ОТ ПОКАЗАТЕЛЯ DAS28 ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ 
ТЕРАПИИ ДЕНОСУМАБОМ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Коваленко П.С., Дыдыкина И.С., Смирнов А.В., 
Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Воспаление, которое развивается при ревматоид-

ном артрите (РА), наряду с поражением различных орга-
нов и систем приводит, к развитию локальной и генерали-
зованной потери костной ткани. Применение деносумаба 
(моноклональные антитела к RANKL (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand, лиганд рецептора ак-
тиватора ядерного фактора каппа-В)) – новой антире-
зорбтивной терапии – снижает активность остеокластов, 
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увеличивает минеральную плотность костной ткани 
(МПК), а также потенциально оказывает влияние на эро-
зивный процесс при РА. 

Цель: оценить эффект терапии деносумабом на МПК 
в зависимости от активности РА.

Материал и  методы
66 постменопаузальных женщин (средний воз-

раст – 59,6±7,4 года) с РА (средняя длительность РА – 
17,7±10,4 года) и остеопорозом (ОП) (в соответствии с ре-
комендациями РАОП, 2012) получали подкожно деносумаб 
в дозе 60 мг каждые 6 мес. в течение 12 мес. Позитивными 
по ревматоидному фактору (РФ) были 47 (72%) пациенток, 
по антителам к циклическому цитрулинированному пеп-
тиду (АЦЦП) – 48 (74%). 34 (49%) пациентки продолжа-
ли прием глюкокортикоидов (ГК). Исходно и через 12 мес. 
пациенткам проводилась двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия для оценки МПК в проксимальном 
отделе бедренной кости (шейке бедра и бедре в целом), по-
ясничном отделе позвоночника (L1–L4), дистальном отде-
ле предплечья (ДОП). С такой же периодичностью (исход-
но и через 1 год) была проведена рентгенография кистей 
и стоп с последующей оценкой эрозивно-деструктивных 
изменений в суставах по методике Sharp/van der Heijde 
(SVH). В предыдущих исследованиях на этой выбор-
ке было продемонстрировано статистически значимо 
увеличение МПК в целом по группе (вне зависимости 
от приема ГК), а также вклад различных факторов на дина-
мику МПК. Средний показатель активности РА по DAS28 
составил исходно 4,01±1,02 и статистически значимо 
не изменился через 1 год терапии. Согласно определяемой 
по DAS28 степени активности, 5 (7,6%) пациенток име-
ли 0-ю степень активности РА, 7 (10,6%) – 1-ю степень, 
45 (68,1%) – 2-ю степень, 9 (13,6%) – 3-ю степень.

Результаты/обсуждение
В группе пациенток, имевших активность 0 по DAS28, 

статистически значимых изменений МПК через 12 мес. 
отмечено не было (вероятно, из-за небольшой численно-
сти группы). В группе пациенток с активностью 1 статисти-
чески значимо увеличилась МПК в L1–L4 (p=0,02). В группе 
с активностью 2 увеличение МПК (p<0,05) было отмечено 
в L1–L4, шейке бедра и в целом по бедру. В группе активно-
сти 3 статистически значимое увеличение МПК было от-
мечено в L1–L4 и в целом по бедру.

Выводы/заключение
По результатам исследования было показано, что уве-

личение МПК через 12 мес. терапии деносумабом не зави-
село от исходной активности пациентов с РА по DAS28. 
Таким образом, увеличение МПК в L1–L4 было отмечено 
у пациентов с низкой, средней и высокой активностью РА, 
в то время как в области бедра – у пациентов с умеренной 
и высокой активностью.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ОСТЕОПОРОТИЧЕСКИХ 
ПЕРЕЛОМОВ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ: АЛГОРИТМ FRAX VS 
МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ФГБНУ НИИР 
им.  В.А.  НАСОНОВОЙ 
Кожевникова П.О., Коваленко П.С., Глухова С.И., 
Дыдыкина И.С., Лила А.М. 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Для определения 10-летней вероятности возник-

новения остеопоротических переломов была разрабо-
тана математическая модель – алгоритм FRAX. Однако 

FRAX имеет ряд ограничений при оценке риска переломов 
у больных ревматоидным артритом (РА). В ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой была разработана математическая про-
гностическая модель оценки риска возникновения низко-
энергетических переломов при РА, включающая 2 основ-
ных фактора – кумулятивную дозу глюкокортикоидов (ГК) 
и наличие остеопороза (ОП) в области шейки бедренной 
кости, а также 2 дополнительных фактора: для пациен-
тов моложе 65 лет – наличие ишемической болезни сердца, 
для лиц старше 65 лет – наличие язвенной болезни желудка 
или двенадцатиперстной кишки. 

Цель: сравнить прогностическую точность оцен-
ки риска возникновения низкоэнергетических переломов 
у больных РА с использованием прогностической модели, 
разработанной в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, и ал-
горитма FRAX.

Материал и  методы
В проведенном проспективном многолетнем ис-

следовании обследовано 70 женщин в возрасте от 40 
до 80 лет, страдающих РА. Длительность наблюдения со-
ставила 8,0±1,2 года. При включении в исследование 
средний возраст пациентов составил 55,4±7,8 года, сред-
няя длительность РА – 14,7±10,2 года. Всем пациентам 
проведено общее клиническое обследование с оценкой 
анамнестических данных, а также данных рентгеновской 
денситометрии, выполненной при включении в исследо-
вание. Рассчитан риск развития остеопоротических пе-
реломов с помощью алгоритма FRAX (Россия) и прогно-
стической модели ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 
Сопоставлен вероятный риск остеопоротических перело-
мов и случаи произошедших переломов.

Результаты/обсуждение
Исходно, согласно алгоритму FRAX, низкий риск 

возникновения остеопоротических переломов имели 
35 (50%) пациентов, высокий – 35 (50%); по данным про-
гностической модели ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
низкий риск возникновения переломов имели 33 (47%), 
высокий – 37 (53%) пациентов. Прогноз математиче-
ской модели ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 66% 
случаев совпадал с прогнозом алгоритма FRAX. За пери-
од наблюдения низкоэнергетические переломы прои-
зошли у 18 (26%) женщин, у 14 (78%) из них риск перело-
мов, согласно прогностической модели ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, был оценен как высокий, в то вре-
мя как по прогнозу FRAX высокий риск был установлен 
у 12 (67%) из 18 пациенток. Чувствительность и специ-
фичность алгоритма FRAX составили 67% и 56% соответ-
ственно, чувствительность и специфичность прогности-
ческой модели ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой – 78% 
и 56% соответственно.

Выводы/заключение
Прогностическая модель, разработанная в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой, показала более высокую чув-
ствительность и сравнимую специфичность в опреде-
лении риска развития низкоэнергетических переломов 
у больных РА в сравнении с алгоритмом FRAX.

НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПЕРЕЛОМЫ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
ПРИ МНОГОЛЕТНЕМ ПРОСПЕКТИВНОМ 
НАБЛЮДЕНИИ
Кожевникова П.О., Коваленко П.С., Бланк М.Ю. 
Дыдыкина И.С.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
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Введение/цель
Хроническое воспаление при ревматоидном артрите 

(РА) сопровождается локальной (периартикулярный осте-
опороз) и генерализованной потерей минеральной плотно-
сти костной ткани (МПК) осевого и периферического ске-
лета, что приводит к снижению прочности костной ткани 
и повышенному риску развития низкоэнергетических пе-
реломов. По современным данным, низкоэнергетические 
переломы при РА происходят в 1,5 раза чаще, чем в попу-
ляции. 

Цель: определить частоту и локализацию впервые 
возникших или повторных низкоэнергетических перело-
мов у больных РА при проспективном многолетнем на-
блюдении.

Материал и  методы
В исследование включено 80 женщин в возрасте от 30 

до 80 лет, страдающих РА. Длительность наблюдения со-
ставила 8,23±1,28 года; возраст на момент обследования 
в динамике – 62,5±8,7 года, продолжительность РА – 
23,2±10,1 года. 74 (92,5%) женщины были в менопаузе, 
возраст начала менопаузы – 47,9±4,8 года. Всем пациентам 
проведено клиническое обследование с оценкой анамне-
стических данных и проводимой терапии. Выполнена рен-
тгенография дистальных отделов кистей и стоп в прямой 
проекции, рентгенография грудного и поясничного отде-
лов позвоночника в боковой проекции, денситометрия по-
ясничного отдела позвоночника и проксимального отде-
ла бедренной кости.

Результаты/обсуждение
За период наблюдения количество больных с пе-

реломами увеличилось с 22 (27,5%) до 36 (45%) человек. 
Произошло 25 новых случаев низкоэнергетических пе-
реломов, в т. ч. у 6 больных – повторно, у 14 – впервые. 
Больные распределены в две группы: «с переломами» 
и «без переломов», произошедших за период наблюде-
ния. Число пациентов с переломами в анамнезе не раз-
личалось в группах и составило соответственно 6 (30%) 
и 15 (25%) (p=0,65). Исходно и в динамике средний воз-
раст, длительность и активность РА в обеих группах были 
сопоставимы. При включении в исследование ОП был 
у 15 (75%) больных «с переломами» и у 29 (48%) – «без 
переломов» (p=0,03), при этом число пациентов, у кото-
рых МПК соответствовала ОП, не различалось – 12 (60%) 
и 23 (38%) (p=0,08), но статистически значимо различа-
лось при динамическом контроле – 16 (80%) и 30 (50%) 
соответственно (p=0,01). За период наблюдения в груп-
пе «с переломами» терапию ГК получали 16 (80%) па-
циентов, в группе «без переломов» – 28 (47%) (p=0,01). 
Наиболее частые локализации переломов: кости пред-
плечья – 6 (24%), кости голени – 5 (20%), вертебральные 
переломы – 4 (16%), анатомическая шейка плечевой ко-
сти – 4 (16%), другие – 6 (24%).

Выводы/заключение
За 8-летний период наблюдения количество боль-

ных с низкоэнергетическими переломами увеличилось 
на 17,5%. У каждого 4-го пациента впервые или повтор-
но произошел перелом. Наиболее частой локализацией 
переломов были кости предплечья, кости голени и вер-
тебральные переломы. Больные группы «с переломами» 
статистически значимо чаще принимали ГК и имели ОП 
в анамнезе.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ  
С РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ – 
УРОКИ ПЕРВОГО ГОДА ПАНДЕМИИ
Колхидова З.А.1, Арсеньева С.В.1, Маткава В.Г.2, 
Никишина И.П.1

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва); 
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Москва)
Введение/цель
В начале пандемии новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19) предполагалось, что болезнь будет наи-
более тяжело протекать у «иммунокомпрометированных» 
больных, в том числе у детей с иммуновоспалительны-
ми ревматическими заболеваниями (РЗ). 

Цель: провести анализ особенностей течения 
COVID-19 у детей с РЗ.

Материал и  методы
В ретроспективный анализ включены все па-

циенты с РЗ, находящиеся под наблюдением детско-
го ревматологического отделения (ДРО) ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, перенесшие COVID-19 за период 
с апреля 2020 по май 2021 г. Проведен анализ спектра кли-
нических проявлений COVID-19 у детей с различными РЗ, 
проводимой терапии и последствий COVID-19 в отноше-
нии течения РЗ.

Результаты/обсуждение
За период пандемии в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой зарегистрирован 161 случай инфекции 
COVID-19, перенесенной детьми с РЗ. Критерии диагно-
за COVID-19 включали альтернативно наличие антител 
IgM+/IgG+ к SARS-CoV-2 либо ПЦР РНК SARS-CoV-2+, 
а также учет анамнестических данных. Бессимптомно ин-
фекцию перенесли 87 пациентов, у 68 имелись различные 
клинические симптомы. До июля 2020 г. было зарегистри-
ровано только 4 пациента, переболевших COVID-19, в те-
чение II полугодия 2020 г. число пациентов составило 45, 
за 1-й квартал 2021 г. число переболевших детей составило 
112. Анализ выявления антител показал, что у тех, кто пе-
реболел бессимптомно (116), IgG выявлялись статистиче-
ски значимо чаще (p<0,005), чем у тех, кто имел клиниче-
ские проявления инфекции (65). Клинические проявления 
COVID-19 у большинства (35%) проявлялись субфебрили-
тетом, у 21% – ринитом, у 23% – аносмией, у 11,8% – ан-
гиной, у 8,7% – кашлем, у 7,5% – артралгиями/миалгия-
ми, у 3,7% – диспепсией, у 1,2% – КТ-подтвержденной 
пневмонией, в 1 (0,6%) случае – сыпью. Возраст детей, 
переболевших COVID-19 с клиническими проявления-
ми, был статистически значимо выше по сравнению с пе-
ренесшими бессимптомно (Me 15 [17; 13] лет против Me 
11 [8; 14] лет; p<0,001). Лечение COVID-19 включало ан-
тибактериальную терапию у 8 (5%) пациентов, прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов – у 7 (4%) 
и их комбинацию – в 14 (9%) случаях. Случаи заболевания 
COVID-19 регистрировались практически при любой нозо-
логии РЗ без различий в тяжести течения COVID-19. В чи-
сле перенесших COVID-19 зарегистрировано 110 (68%) де-
тей с различными вариантами ювенильного артрита (ЮА) 
(53 – с клиническими симптомами, 57 – c бессимптом-
ным течением), 15 (9%) – с системным вариантом ЮА 
(6 – с клиническими симптомами, 9 – c бессимптом-
ным течением), 29 (18%) – с системными заболеваниями 
соединительной ткани, 5(3%) – с различными аутовоспали-
тельными заболеваниями. У 2 пациентов выявлена экстре-
мально редкая патология – оссифицирующая прогресси-
рующая фибродисплазия, 1 из которых COVID-19 перенес 
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легче других членов семьи – возможно, вследствие исходно 
применявшейся терапии тофацитинибом. Базисные про-
тивовоспалительные препараты (БПВП) получали 55 па-
циентов с клиническими симптомами и 77 бессимптомно 
перенесших COVID-19, генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП) – 36 и 42 пациента соответствен-
но. Подтверждено предположение о более легком течении 
COVID-19 у пациентов, принимающих пероральные глю-
кокортикоиды (ГК): 23 перенесли бессимптомно, 11 – 
с легкой степенью тяжести. Длительность РЗ и применения 
иммуносупрессивной терапии в обеих группах были сопо-
ставимы. Коррекция противоревматической терапии по-
требовалась у 27 пациентов: у 11 были временно отменены 
и ГИБП, и БПВП; у 14 отменен только метотрексат; у 1 – 
только ГИБП; 1 пациенту была увеличена пероральная 
доза ГК. Обострение РЗ отмечено у 24 пациентов, перенес-
ших COVID-19, из них 17 – с клиническими проявления-
ми. У 9 из числа пациентов, временно отменивших тера-
пию, развилось обострение РЗ.

Выводы/заключение
У детей с РЗ независимо от приема иммуносупрес-

сивных препаратов и ГИБП новая коронавирусная ин-
фекция протекала в легкой форме либо бессимптомно. 
В 14% случаев в хронологической связи с перенесенной 
инфекцией COVID-19 независимо от ее клинических про-
явлений развилось обострение РЗ. Количество случаев 
выявления COVID-19 у детей с РЗ неуклонно нарастает, 
что требует продолжения исследования с оценкой отдален-
ных исходов. 

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ МЕТОТРЕКСАТОМ 
НА ОВАРИАЛЬНЫЙ РЕЗЕРВ У ЖЕНЩИН 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
И БЕСПЛОДИЕМ
Кошелева Н.М., Власова Г.А., Глухова С.И., 
Перминова С.Г.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Известно, что около трети пациенток с ревматоидным 

артритом (РА), диагностированным до наступления пер-
вой беременности, имеют сниженную фертильность, более 
длительный период до наступления первой беременности 
по сравнению со здоровыми женщинами. Отрицательное 
влияние на функционирование репродуктивной систе-
мы может оказывать как само заболевание, так и проводи-
мая лекарственная терапия. 

Цель: определить показатель антимюллерова гор-
мона (АМГ) – основного маркера овариального резерва 
у пациенток с РА и бесплодием, получавших и не получав-
ших терапию метотрексатом (МТ).

Материал и  методы
В наблюдательное исследование были включены 

32 больные РА и бесплодием в возрасте 36 [33; 39] лет, 
составившие основную группу, и 40 соматически здоро-
вых пациенток с бесплодием, сопоставимых по возра-
сту, длительности и виду бесплодия, – группа сравнения. 
Больные РА были стратифицированы на 2 подгруппы: 
19 пациенток, получавших терапию МТ от 10 до 25 мг/нед. 
(Ме [25-й; 75-й перцентиль] – 15 [15; 20] мг/нед.) в тече-
ние 18,7 [1; 15] мес., и 13 больных, которым лечение МТ 
не проводилось. Обе подгруппы не отличались по возра-
сту, длительности и степени активности РА (р>0,05). AMГ 
определяли количественно с использованием стандар-
тного хемилюминисцентного анализа на парамагнитных 

частицах в сыворотке крови. Нормативные значения 
АМГ – 1,0–10,6 нг/мл, значение менее 1 нг/мл расценива-
лось как снижение овариального резерва.

Результаты/обсуждение
Больные РА имели более низкие показатели АМГ 

при сравнении с соматически здоровыми пациентками: 
2,10 [0,8; 3,3] против 2,73 [1,7; 6,2] нг/мл (р=0,043); у них 
чаще диагностировалось снижение овариального резерва: 
у 8 (25%) против 2 (5%) пациенток (р=0,015). Показатель 
АМГ у больных, получавших МТ (2,1 [1,4; 2,9] нг/мл), был 
ниже, чем у больных без терапии МТ (1,8 [0,8; 3,3] нг/мл;  
р1–2=0,788) и в группе сравнения (2,7 [1,5; 6,1] нг/мл;  
р1–с=0,074). Выявленная тенденция к снижению показателя 
в 1-й подгруппе не достигала статистически значимого раз-
личия, возможно, из-за небольшой выборки. Уровень AMГ 
в сыворотке крови закономерно снижается с возрастом. 
Корреляционный анализ зависимости уровня АМГ от воз-
раста пациенток с РА показал наиболее выраженное сниже-
ние АМГ в подгруппе пациенток, получавших МТ, по срав-
нению с подгруппой не лечившихся МТ (rs=–0,563; р<0,05). 
Отмечена слабая отрицательная корреляция значения АМГ 
с возрастом начала терапии МТ (rs=–0,459; р<0,05).

Выводы/заключение
Пациентки с РА имеют более низкие показатели АМГ, 

и применение МТ ассоциируется с более выраженным сни-
жением у них овариального резерва. Возраст начала те-
рапии МТ отрицательно коррелирует со значением АМГ. 
Больным РА со скомпрометированной репродуктивной 
функцией и снижением овариального резерва, планирую-
щим терапию МТ, следует рекомендовать реализацию ре-
продуктивного потенциала в более раннем возрасте или со-
хранение генетического материала до начала лечения МТ.

УРОВЕНЬ АДИПОЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
С СУБКЛИНИЧЕСКИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
Кривотулова И.А., Чернышева Т.В.
ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (Оренбург)
Введение/цель
Дисрегуляция секреции адипоцитокинов (адипонек-

тина и лептина) является особенностью метаболических 
нарушений при ревматоидном артрите (РА), которые при-
водят к развитию сердечно-сосудистых осложнений, об-
условленных атеросклерозом (АС). 

Цель: установить взаимосвязь адипоцитокинов (ади-
понектина и лептина) с традиционными и нетрадицион-
ными факторами риска (ФР) АС у больных РА.

Материал и  методы
В исследование были включены 74 женщины 

с РА, согласно критериям ACR/EULAR (American College 
of Rheumatology/European League Against Rheumatism) 
2010 г., без клинических проявлений ишемической болез-
ни сердца и АС другой локализации, проходивших обсле-
дование в клинике адаптационной терапии ФГБОУ ВО 
«Оренбургский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России в период 2018–2020 гг. 
Средний возраст составил 46,49±9,11 года, средняя про-
должительность заболевания – 8,33±5,89 года. У всех па-
циенток оценили следующие лабораторные показате-
ли: С-реактивный белок (СРБ), общий холестерин (ХС) 
и его фракции, адипонектин, лептин, ревматоидный 
фактор (РФ), фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и ин-
терлейкин-17 (ИЛ-17). Всем пациентам было проведено 
ультразвуковое (УЗ) дуплексное сканирование сонных 
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артерий аппаратом «Philips Epiq 7» с использованием ли-
нейного датчика с частотой 4–18 МГц, по результатам ко-
торого больные были разделены на две группы: I группу 
составили 38 больных РА с УЗ-признаками АС; II группу – 
36 пациенток без признаков АС. Для статистического ана-
лиза использовалась программа Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты/обсуждение
При сравнении уровней адипоцитокинов было отме-

чено преобладание концентраций обоих адипокинов (ади-
понектина и лептина) у больных I группы. Уровень ади-
понектина составил 46,18±13,66 против 35,72±11,21 нг/
мл (р<0,001), концентрация лептина – 23,81±13,20 против 
14,17±13,13 нг/мл (р<0,001). При РА с субклиническим 
АС были отмечены статистически значимые корреляцион-
ные связи между уровнями адипонектина и лептина и метабо-
лическими маркерами атеросклероза: индексом массы тела 
(r=–0,52, р<0,001 и r=0,61, р<0,0001), окружностью талии 
(r=–0,42, р<0,05 и r=0,48, р<0,01) и уровнем триацилгли-
церидов (r=–0,45, р<0,05 и r=0,42, р<0,05). Уровень леп-
тина положительно коррелировал с концентрацией липо-
протеидов низкой плотности (r=0,54; р<0,001). Нами была 
обнаружена тесная взаимосвязь между уровнем адипонек-
тина и рентгенологической стадией у больных РА (r=0,52; 
р<0,001). Также были отмечены дополнительные корреля-
ции между уровнем адипонектина и длительностью прие-
ма метотрексата (r=0,38; р<0,05) и глюкокортикостероидов 
(r=0,42; р<0,05). Статистически значимые корреляционные 
связи были выявлены между уровнем сывороточного леп-
тина и показателями активности заболевания: числом бо-
лезненных суставов (r=0,52; р<0,001), уровнем СРБ (r=0,45; 
р<0,05) и ИЛ-17 (r=0,42; р<0,005), а также индексом DAS28 
(r=0,54; р<0,001) у пациентов с РА.

Выводы/заключение
Отмечается значительное увеличение продукции 

адипонектина и лептина при РА с субклиническими при-
знаками АС. Выявленные корреляции уровней адипоки-
нов с метаболическими и воспалительными маркерами АС 
у больных РА, с одной стороны, свидетельствуют о влия-
нии жировой ткани на системное воспаление, а с другой 
стороны, подтверждают участие адипокинов в развитии 
атеросклеротического поражения сосудов при РА.

ТЕРАПИЯ АНКИЛОЗИРУЮЩЕГО 
СПОНДИЛИТА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
Кричевская О.А., Дубинина Т.В., Ильиных Е.В., 
Демина А.Б., Андрианова И.А. 

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: описать частоту применения лекарственных 

препаратов у беременных с анкилозирующим спондили-
том (АС), определить связь с активностью АС и осложне-
ниями беременности.

Материал и  методы
В проспективное наблюдение включено 49 бере-

менных, соответствующих модифицированным Нью-
Йоркским критериям АС (1984). Прослежено 50 бере-
менностей. Средний возраст пациенток – 31,6±4,9 года, 
продолжительность болезни – 134,4±85,8 мес. Индекс 
BASDAI в месяц зачатия и по триместрам гестации 

составлял 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 нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) опре-
делялась по индексу приема НПВП (Dougados M., 2001). 
Закончились рождением живых детей 48 беременно-
стей в среднем на 39±1,1 неделе, рост новорожденных – 
51,6±2,1 см, вес – 3397,3±433,1 г. Пороки развития имели 
8 (16,3%) новорожденных, из них 7 – малые аномалии раз-
вития сердца, 1 – гидронефроз. Осложнения гестации: 
ранний токсикоз – 18% беременных; угрожающий ранний 
аборт – 10%; угрожающий поздний аборт – 4,1%; угрожа-
ющие ранние преждевременные роды – 6,3%; преждевре-
менные роды – 3 (6,3%) на 36,8±0,1 неделе.

Результаты/обсуждение
После включения в исследование препара-

том выбора был ибупрофен, который отменялся 
всем женщинам не позднее 32-й недели гестации. На мо-
мент зачатия и в I, II и III триместрах беременности НПВП 
принимали 23 (46%), 20 (40%), 30 (60%) и 21 (43,8%) жен-
щина соответственно. Индекс приема НПВП был низким – 
5,8 [2,9; 11,8], 15,5 [4,7; 30,9] и 24,4 [9,5; 50] соответственно 
по триместрам беременности. Не выявлено влияния НПВП 
на активность АС. Сульфасалазин (СС) в связи с артрита-
ми за 3 месяца до беременности принимали 11 (22%) жен-
щин, во время беременности – 6 (12%), доза – 1,25±0,25 г. 
Отмена СС не ассоциировалась с рецидивированием ар-
трита. Глюкокортикоиды (ГК) в дозе 7,5±2,5 мг за 3 меся-
ца до беременности и по триместрам беременности прини-
мали 1 (2%), 4 (8%), 8 (16%) и 10 (20,8%) женщин, из них 
у 1 пациентки были артриты и у 1 – воспалительное забо-
левание кишечника. Остальные пациентки получали ГК 
в связи с высокой активностью АС, обусловленной аксиаль-
ными проявлениями, и недоступностью ингибитов ФНО-α 
(иФНО-α). На фоне приема ГК активность АС не сни-
жалась: BASDAI во II и III триместрах составлял 5,5±0,6 
и 5,8±1,3 (p>0,05).

иФНО-α  за 3 месяца и по триместрам гестации по-
лучали 11 (22%), 7 (14%), 6 (12%) и 2 (4,2%) пациентки, 
из них 1 женщине во II триместре была впервые иници-
ирована терапия цертолизумаба пэголом в связи с реци-
дивированием увеита. У отменивших иФНО-α (как са-
мостоятельно, так и по рекомендации ревматолога) 
накануне беременности отмечено увеличение активности 
АС; BASDAI в месяц зачатия и в I, II, III триместрах со-
ставил 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 по сравнению с месяцем зачатия). 
Отмена иФНО-α в месяц зачатия являлась фактором ри-
ска высокой активности АС (BASDAI>4) во II (отноше-
ние шансов (ОШ) – 30,4; 95%-й доверительный интер-
вал (ДИ): 1,5–612,3; p=0,03) и в III триместре (ОШ=32,7; 
95% ДИ: 1,6–662,2; p=0,02).

Связь осложнений беременности, пороков развития 
новорожденных и используемых препаратов не выявлена.

Выводы/заключение
НПВП и ГК в низких дозах не снижали активность 

АС. Отмена иФНО-α в месяц зачатия являлась предикто-
ром высокой активности АС в течение всей беременно-
сти. Необходимо повышать знания ревматологов и боль-
ных о терапевтических возможностях во время гестации 
для исключения необоснованной отмены препаратов. 
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АНАЛИЗ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ  
ПРИ COVID-19 У БОЛЬНЫХ 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
(ДАННЫЕ РЕГИСТРА)
Кудрявцева А.В.1, Аронова Е.С.1, Гриднева Г.И.1, 
Белов Б.С.1, Сокол Е.В.1, Виноградова И.Б.2, 
Абдулганиева Д.И.3, Зименко А.Ю.4

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2ГУЗ УОКБ (Ульяновск);  
3ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России (Казань);  
4БУ «Сургутская областная клиническая больница» 
(Сургут)
Введение/цель
Цель: провести анализ выраженности изменений 

в легких по данным компьютерной томографии (КТ) у па-
циентов с COVID-19 и иммуновоспалительными ревмати-
ческим заболеваниями (ИВРЗ).

Материал и  методы
Исследование проведено на основе Российской базы 

данных НИИР/АРР-COVID-19, сформированной на ос-
новании сообщений практикующих ревматологов, вклю-
чающей информацию о пациентах с ИВРЗ старше 18 лет, 
перенесших COVID-19. Статистическая обработка произво-
дилась при помощи программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Результаты корреляционного анализа считались 
статистически значимыми при p£0,05.

Результаты/обсуждение
В исследование включены 132 пациента (100 жен-

щин – 75%), возраст – 51,8±14,4 года, из которых 
29 (21,9%) – 65 лет и старше. ИВРЗ включали следующие 
нозологии: ревматоидный артрит (РА) – 43,2%; анкило-
зирующий спондилит (АС) – 15,9%; синдром Шегрена 
(СШ) – 9,1%; системный склероз (СС) – 8,3%; системная 
красная волчанка (СКВ) – 6,8%; псориатический артрит 
(ПсА) – 6,8%; дерматомиозит (ДМ) – 3%; системный ва-
скулит (СВ) – 3%; подагра – 1,5%; остеоартрит – 0,8%; 
болезнь Стилла у взрослых – 0,8%; недифференциро-
ванный артрит (НДА) – 0,8%. Активность ИВРЗ на мо-
мент заболевания COVID-19 оценена у 122 пациентов: 
высокая – у 19 (15,7%); умеренная – у 43 (35,2%); низ-
кая – у 43 (35,2%); ремиссия – у 17 (13,9%). В пери-
од COVID-19 КТ органов грудной клетки выполне-
на 119 пациентам. При оценке по «эмпирической» 
визуальной шкале 0-я стадия поражения легких отме-
чалась у 38 (31,9%) пациентов, 1-я – у 32 (26,9%), 2-я – 
у 31 (26,1%), 3-я – у 18 (15,1%), 4-я – у 0. Пациенты 
с 0-й стадией (без поражения легких) имели следую-
щие диагнозы: РА – 36,8%, АС – 26,3%, СШ – 13,2%, 
ПсА – 13,2%, СКВ – 5,3%, СС и СВ – по 2,6% каждый. 
Пациенты с 1-й стадией имели следующие диагнозы: 
РА – 56,2%, СКВ – 12,4%, АС и СС – по 9,4% каждый, 
СШ, подагра, СВ и НДА – по 3,2% каждый. Пациенты 
со 2-й стадией имели следующие диагнозы: РА – 45,1%, 
СС – 19,4%, ДМ – 9,7%, СШ и СВ – по 6,5% каждый, 
СКВ, АС, ПсА, болезнь Стилла – по 3,2% каждый. 
Пациенты с 3-й стадией имели следующие диагнозы: 
РА – 27,7%, СШ – 22,2%, АС – 16,6%, СКВ, подагра, СС, 
ДМ, ПсА, ОА – по 5,5% каждый. Статистически значи-
мых корреляций между КТ-стадией и диагнозом ИВРЗ 
не выявлено. При этом изменения в легких обнаружили 
статистически значимую положительную корреляцион-
ную связь с возрастом (r=0,21; p<0,05), продолжитель-
ностью COVID-19 (r=0,21; p<0,05), наличием лихорадки 
(r=0,3; p<0,05), кашля (r=0,35; p<0,05), одышки (r=0,23; 

p<0,05) и уровней СРБ от 5 до 75 мг/л (r=0,20; p<0,05). 
Пациентам с поражением легких статистически значи-
мо (p<0,05) чаще проводили медикаментозную терапию: 
антибиотики, глюкокортикоиды внутривенно, тоцилиз-
умаб, прямые антикоагулянты и плаквенил.

Выводы/заключение
В исследуемой группе COVID-19 протекал преимуще-

ственно с умеренным вовлечением легких. Выраженность 
КТ-изменений в легких коррелировала с возрастом, ти-
пичными легочными клиническим проявлениями, про-
должительностью заболевания и определяла медикамен-
тозное лечение.

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОГО 
И РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО ЭФФЕКТОВ 
ТЕРАПИИ РИТУКСИМАБОМ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАТУСА КУРЕНИЯ
Кудрявцева А.В., Лукина Г.В., Глухова С.И., 
Аронова Е.С., Гриднева Г.И., Смирнов А.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: оценить эффективность терапии ритуксима-

бом (РТМ) в зависимости от статуса курения, принимая 
во внимание наличие данных об отрицательном влиянии 
курения на течение ревматоидного артрита (РА).

Материал и  методы
Изначально в данное исследование включены 31 ку-

рящий и 197 некурящих пациентов с РА. Средний возраст 
в курящей группе составил 44,41±12,3 года, у некурящих па-
циентов – 50,52±13,53 года; длительность болезни в группе 
курящих – 6,23±4,47 года, у некурящих – 10,53±8,5 года. 
В группе курящих было статистически значимо боль-
ше мужчин – 31,25%, тогда как доля некурящих муж-
чин составила 7,35%. По остальным параметрам, таким 
как активность заболевания и основные клинико-иммуно-
логические характеристики, группы статистически значи-
мо не различались: средняя активность по индексу DAS28 
в группе курящих пациентов составила 5,93±1,10, в группе 
некурящих – 5,95±1,21. Клинический эффект оценивал-
ся по критериям EULAR, рентгенологическая оценка – 
по методу Шарпа в модификации Ван дер Хейде на 0-й 
и 48-й неделях.

Результаты/обсуждение
Через 48 недель при анализе клинического отве-

та в анализируемых группах отмечается сходный ответ 
на терапию РТМ независимо от статуса курения: в груп-
пе некурящих пациентов DAS28 составил 4,55±1,7, 
в группе курящих – 4,41±1,51 (р>0,05). При оценке рен-
тгенологического эффекта РТМ на 48-й неделе в зави-
симости от статуса курения результаты также оказались 
сходными: в группе некурящих пациентов отсутствие 
прогрессирования по суммарному баллу было отмечено 
у 61,97%, а группе курящих – у 58,33% пациентов; от-
сутствие прогрессирования по счету эрозий – у 73,24% 
и 83,33% пациентов соответственно, по счету сужения 
суставных щелей – у 67,67% и 58,33% пациентов со-
ответственно (р>0,05). При оценке динамики рентге-
нологического прогрессирования – дельты суммар-
ного балла счета по Шарпу – отмечалась тенденция 
к большему прогрессированию в группе курящих паци-
ентов, где средний показатель дельты суммарного бал-
ла составил 8,0±11,45, в некурящей группе – 6,09±14,3 
(Ме [25–75-й процентили] соответственно 0 [0–21] 
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и 0 [0–4]), однако эти различия не достигли статисти-
чески значимых величин.

Выводы/заключение
Таким образом, полученные данные показывают, 

что статус курения не влияет на клиническую эффектив-
ность терапии РТМ и не является фактором, влияющим 
на выраженность рентгенологического торможения у боль-
ных РА, получающих лечение РТМ.

ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 
ПРИ ТОТАЛЬНОМ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ 
ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА:  РЕЗУЛЬТАТЫ 
РЕТРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Кушнарева И.Г., Храмов А.Э., Нарышкин Е.А., 
Глемба К.Е., Маглеваный С.В., Фан Т.К., 
Дубинин А.О.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Асептические некрозы (АН) костей являются одним 

из наиболее серьезных осложнений системной красной 
волчанки (СКВ) и характеризуются многокомпонентным 
поражением суставов преимущественно у лиц молодо-
го возраста. Как показывают длительные наблюдения, 
две трети пациентов имеют множественный асептический 
некроз костей, при этом чаще всего поражается головка бе-
дренной кости. Очевидно, это обусловлено наибольшей 
нагрузкой на тазобедренный сустав. В связи с этим тоталь-
ное эндопротезирование является неотъемлемой частью 
лечения больных СКВ. Несмотря на то, что эндопроте-
зирование у этих пациентов позволяет добиться хороших 
функциональных результатов, количество осложнений 
остаётся высоким. 

Цель: ретроспективно проанализировать исходы 
и структуру осложнений за период стационарного пребы-
вания больных СКВ.

Материал и  методы
В ретроспективную группу были включены пациенты 

старше 18 лет с достоверным диагнозом СКВ, установлен-
ным, согласно классификационным критериям (SLICC, 
2012; ACR, 1997). Тотальное эндопротезирование тазо-
бедренного сустава выполнено у 81 пациента. Исходы 
и структура осложнений проанализированы за период 
с 1998 по 2018 г. включительно. 

Результаты/обсуждение
Проанализирован период стационарного пребыва-

ния пациентов. Во всех случаях применялась бесцементная 
фиксация компонентов эндопротеза, пара трения – ме-
талл – полиэтилен. У 23 пациентов была выполнена допол-
нительная фиксация вертлужного компонента винтами, 
что косвенно указывает на плохое качество костной ткани. 
При более детальном анализе данных пациентов было вы-
явлены длительный период терапии глюкокортикоидами 
(от 1,5 до 35 лет). У 3 пациентов на этапе подготовки к им-
плантации бедренного компонента произошел перелом бе-
дренной кости, что потребовало выполнения остеосинтеза. 
У 1 пациента произошёл перелом дна вертлужной впади-
ны, что потребовано установки антипротрузионного коль-
ца Мюллера. Вышеописанные технические особенности 
привели к увеличению общего времени оперативного вме-
шательства, что существенно увеличило объем кровопоте-
ри. Это в свою очередь потребовало переливаний компонен-
тов крови: свежезамороженной плазмы, эритроцитарной 
взвеси, – а также поддержание объёма циркулирующей 

крови с помощью коллоидных растворов. Всем пациентам 
в послеоперационном периоде проводилась профилакти-
ка тромбоэмболических осложнений. Препаратами выбо-
ра были надропарин кальция (Фраксипарин) 0,3 или 0,6 мл 
п/к в зависимости от массы тела, или Дабигатран этекси-
лат (прадакса) 220 мг/сут., или ривароксабан (ксарелто) 
10 мг/сут. Первое введение антибиотика осуществляется 
непосредственно перед оперативным вмешательством так, 
чтобы его концентрация в плазме крови на момент пер-
вого разреза была максимальной. В послеоперационном 
периоде антибактериальная терапия проводилась в тече-
ние минимум 5 суток. У 1 пациента курс антибактериаль-
ной терапии был увеличен и добавлен другой антибиотик 
широкого спектра действия по причине туберкулезной 
инфекции в анамнезе. Послеоперационная реабилитация 
у больных СКВ отвечала стандартным протоколам: акти-
визация в постели и вертикализация проводились на 1-е 
сутки, постановка на костыли и ходьба – на 2-е сутки. 

Выводы/заключение
За период стационарного пребывания, в раннем по-

слеоперационном периоде, не возникло ни одного тром-
боэмболического и инфекционного осложнения. В одном 
случае в раннем послеоперационном периоде произошел 
вывих бедренного компонента эндопротеза, который был 
сразу же устранен. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ТОЦИЛЛИЗУМАБА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ (COVID-19)  У ПАЦИЕНТКИ  
С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ, 
ПОЛУЧАЮЩЕЙ ПОСТОЯННУЮ ТЕРАПИЮ 
РИТУКСИМАБОМ
Лапина В.А., Попов Д.А.
ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Демонстрация редкого клинического наблюде-

ния тяжелого течения COVID-19 у пациентки, получаю-
щей длительную терапию ритуксимабом, с оценкой эф-
фективности применения тоцилизумаба для лечения 
коронавирусной пневмонии.

Материал и  методы
Данный клинический случай исследовался в инфек-

ционном отделении ГУЗ «Клиническая больница № 5» 
г. Волгограда.

Результаты/обсуждение
Пациентка Н., 40 лет, медицинский работник, 

с 2010 г. диагностирована стойкая желудочковая экстра-
систолия, по поводу чего в 2012 г. выполнена радиочастот-
ная абляция. В 2013 г. был установлен диагноз: систем-
ная красная волчанка, подострое течение, активность 2, 
с поражением почек (гломерулонефрит), кожи, сердца, 
периферической и центральной нервной системы (парез 
ульнарного нерва и церебральный васкулит). Постоянно 
получала терапию: гидроксихлорохин 200 мг/сут., метил-
преднизолон 4 мг/сут., ритуксимаб по 2000 мг 2 раза в год 
(последнее введение – в июле 2020 г., 1000 мг). На фоне 
проводимой терапии сохранялось повышение антител 
IgG к нативной ДНК 260 Ед/мл и антинуклеарному фак-
тору 1:64. В июле 2020 г. проведен контрольный анализ 
на В-лимфоциты (CD19+CD3–), результат – 0. В сентя-
бре 2020 г. выполнена компьютерная томография орга-
нов грудной клетки (КТ ОГК) – без патологии. 26.10.2020 
появился периодический непродуктивный кашель, 
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ощущения перебоев в работе сердца, повышение темпе-
ратуры тела до субфебрильных цифр, была заподозрена 
коронавирусная инфекция (COVID-19). С 31.10.2020 на-
значено амбулаторное лечение: дексаметазон, эликвис, 
конкор, панангин, омакор. 03.11.2020 на КТ ОГК выяв-
лена левосторонняя полисегментарная пневмония, объ-
ем поражения – более 20%. Мазок из носа и зева на РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР отрицательный. С 07.11.2020 
появилась лихорадка, общая слабость, на КТ ОГК – по-
ражение более 25%. Пациентка госпитализирована в ин-
фекционный стационар с диагнозом: подозрение на коро-
навирусную инфекцию (COVID-19), не подтвержденную 
обнаружением РНК SARS-CoV-2, среднетяжелая форма. 
Внебольничная двусторонняя пневмония. Дыхательная 
недостаточность 1-й степени. В связи с ухудшением со-
стояния, нарастанием дыхательной недостаточности, 
появлением острой почечной недостаточности (анурия) 
пациентка переведена в отделение анестезиологии и ре-
анимации, где проводились антикоагулянтная, антибак-
териальная, противовоспалительная терапия, коррекция 
анемического синдрома, синдрома цитолиза, электро-
литных нарушений, почечной недостаточности, антиа-
ритмическая терапия, неинвазивная вентиляция легких. 
В связи с прогрессивно ухудшающимся состоянием паци-
ентки в качестве противовоспалительной терапии вводил-
ся тоцилизумаб 400 мг/20 мл в/в (08.11.2020, 09.11.2020, 
11.11.2020, 14.11.2020). Проводилась транфузия анти-
ковидной патоген-редуцированной плазмы (12.11.2020, 
14.11.2020, 16.11.2020). На фоне проводимой терапии до-
стигнуто значительное улучшение состояния, 03.12.2020 
пациентка выписана в удовлетворительном состоянии.

Выводы/заключение
Таким образом, патология иммунной системы, со-

путствующие заболевания, прием нескольких противорев-
матических» препаратов в комбинации с глюкокортико-
идами могли повлиять на утяжеление течения инфекции 
у пациентки. Вместе с тем применение тоцилизумаба пока-
зало эффективность в терапии тяжелого течения COVID-19 
у пациентки, получающей длительную терапию ритукси-
мабом. Эффективность и безопасность применения тоци-
лизумаба у данной категории пациентов требует дальней-
шего изучения.

УРОВЕНЬ IL-17А,  IL-17F У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ  
И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ С КЛИНИКО-
ЛАБОРАТОРНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ
Лапкина Н.А., Баранов А.А., Абайтова Н.Е., 
Левшин Н.Ю., Ребриков Д.В., Артюхов А.С. 
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России (Ярославль)
Введение/цель
Цель: исследовать концентрации IL-17А, IL-17F 

у больных ревматоидным артритом (РА) и их взаимосвязь 
с клинико-лабораторными показателями.

Материал и  методы
В исследование включено 10 больных РА  

в возрасте 51,9±12,6 года с длительностью заболева-
ния 7,0 [3,0; 20,0] лет. Индекс DAS28 составил 5,85±0,34, 
CDAI – 32,4±5,72, SDAI – 33,9±6,95. Все пациенты име-
ли развернутую стадию заболевания. 8 пациентов получа-
ли стандартную базисную терапию, включая метотрексат 
15–20 мг/нед., 2 пациента – лефлунамид 20 мг/сут. на про-
тяжении не менее 6 мес. Группу контроля составили 25 здо-
ровых доноров. Концентрацию IL-17А, IL-17F определяли 

с помощью мультиплексной технологии хMАР на анализа-
торе Bio-PlexTM 200 System (BIO-RAD, США).

Результаты/обсуждение
Уровень IL-17А был статистически значимо выше 

у больных РА (1,57 (0,42; 2,17) пг/мл) по сравнению 
со здоровыми донорами (0,58 (0,0; 1,29) пг/мл; р<0,05). 
Не отмечено статистически значимых различий концен-
трации IL-17F у пациентов с РА и группы контроля – 
2,49 (1,25; 12,38) и 4,02 (1,46; 7,31) пг/мл соответственно 
(p>0,05). Не выявлено статистически значимых разли-
чий в концентрациях IL17А, IL-17F у РФ-позитивных 
и РФ-негативных больных (р>0,05), а также у позитив-
ных по антителам к циклическому цитруллинсодер-
жащему пептиду (АЦЦП) и АЦЦП-негативных паци-
ентов (р>0,05). Концентрация IL-17А коррелировала 
с числом болезненных суставов (ЧБС) (r=0,68; p<0,05). 
Уровень IL-17F был взаимосвязан с ЧБС (r=0,82; p<0,05), 
числом припухших суставов (ЧПС) (r=0,66; p<0,05), ин-
дексом CDAI (r=0,65; p<0,05), концентрацией IgM ревма-
тоидного фактора (РФ) (r=0,73; p<0,05).

Выводы/заключение
Уровень IL-17А статистически значимо выше 

у больных РА по сравнению со здоровыми донорами. 
Концентрация IL-17F коррелировала с клиническим ин-
дексом активности заболевания (CDAI), а также с уровнем 
IgM РФ.

ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ, 
АНГИОГЕНЕЗА И ФИБРИНОЛИЗА 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ, ПОЛУЧАЮЩИХ ТЕРАПИЮ 
РИТУКСИМАБОМ
Левшин Н.Ю.1, Лапкина Н.А.1, Баранов А.А.1, 
Авдеева А.С.2, Насонов Е.Л.2, Ребриков Д.В.3, 
Артюхов А.С.3, Абайтова Н.Е.1

1ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России (Ярославль); 
2ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва); 
3ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава 
России (Москва)
Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) характеризуется хрони-

ческим эрозивным артритом и системным поражением 
внутренних органов, в том числе широким спектром по-
ражения сосудов в виде васкулитов, прогрессирующего 
атеросклероза, венозных тромбозов. Степень эрозивного 
процесса в суставах во многом также определяется актив-
ностью патологического ангиогенеза и неоваскуляризации. 
Современная терапия РА включает генно-инженерные би-
ологические препараты (ГИБП). Вызывает интерес влия-
ние ГИБП на системную активность ангиогенеза. Одним 
из наиболее изученных ГИБП, назначаемых при РА, яв-
ляется ритуксимаб (РТМ) – препарат химерных монокло-
нальных антител к CD20 лимфоцитов. 

Цель: изучить динамику показателей воспаления, 
факторов ангиогенеза и фибринолиза у пациентов РА, по-
лучавших терапию РТМ.

Материал и  методы
В исследование включено 20 пациентов с достовер-

ным диагнозом РА, получавших биоаналог ритуксимаба 
(Ацеллбия, БИОКАД) в суммарной дозе 1200 мг по стан-
дартной схеме. Оценивалась концентрация цитокинов, 
факторов роста (ангиогенеза) и фибринолиза в сыворот-
ке крови с помощью мультиплексной технологии хMАР 
на анализаторе Bio-PlexТМ 200 System (BIO-RAD, США).
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Результаты/обсуждение
На фоне терапии ритуксимабом к 12-й 

и 24-й неделям отмечено статистически значимое сни-
жение активности РА – индекса DAS28, концентрации 
C-реактивного белка, скорости оседания эритроцитов; 
ожидаемо и статистически значимо снизилась концен-
трация интерлейкина 6 (с 20,8 (8,0–29,1) до 7,2 (5,2–
10,1) пг/мл после 12-й и до 8,4 (6,2–11,2) пг/мл после 24-й 
недели терапии). Аналогичная динамика снижения отме-
чена для сывороточной концентрации сосудисто-эндо-
телиального фактора роста (VEGF). Однако плазменная 
концентрация урокиназного активатора плазминогена (u-
PA), являющегося как провоспалительным медиатором, 
так и регулятором активности фибринолиза, вопреки ожи-
даниям была исходно снижена у больных РА по сравнению 
с группой контроля (58,5 (44–81,5) нг/мл и 105,2 (81,6–
115,0) нг/мл соответственно), не коррелировала с воспа-
лительной активностью РА; нарастание концентрации 
на фоне применения ритуксимаба не было статистиче-
ски значимым, а лишь имело тенденцию к восстановле-
нию. Возможно, подобный характер нарушений связан 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией об-
следуемых больных (10 пациентов), средним возрастом 
59,7±12,7 года, предшествующей терапией. На фоне при-
менения РТМ отмечено также статистически значимое по-
вышение концентрации CD40L (до терапии – 167,0 (131–
211,5), после 24-й недели терапии – 195 (152–272)), а также 
эндоглина (до терапии – 158,3 (114,7–186,4), после 24-й 
недели терапии – 227,0 (155,8–327,5)). Ряд факторов ан-
гиогенеза и фибринолиза (ангиопоэтин-1, PAI-1, EGF, 
TGFA) не продемонстрировали связи с воспалительной 
активностью РА, концентрация не изменялись на фоне те-
рапии РТМ.

Выводы/заключение
Факторы ангиогенеза, неоваскуляризации и фибри-

нолиза являются компонентами патогенеза РА, зависят 
от его воспалительной активности и корректируются при-
менением ГИБП; некоторые из них могут носить незави-
симый от активности воспаления характер и, возможно, 
становиться причинами прогрессирования патологии (со-
судистых осложнений РА, эрозивного процесса в суста-
вах). Необходимо дальнейшее изучение взаимосвязи со-
судистых, тромботических и воспалительных нарушений 
в патогенезе РА.

ТЕЛЕМЕДИЦИНСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ 
В РЕВМАТОЛОГИИ КАК НОВАЯ 
ТЕХНОЛОГИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
Лившиц Я.В., Теплякова О.В.
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (Екатеринбург)
Введение/цель
Телемедицинское консультирование (ТМК) – тех-

нология оказания квалифицированной медицинской по-
мощи пациентам в режиме видеоконференции. ТМК 
активно развивалось в период пандемии COVID-19. 
Перспективность использования данной технологии в рев-
матологии основывалась на возможности получения ин-
формации о пациенте в ходе расспроса, осмотра и ин-
терпретации лабораторных и инструментальных данных, 
т. е. исключая непосредственный контакт с пациентом, 
что отличает ревматологию от других отраслей медици-
ны. Об успешности использования ТМК докладывали не-
сколько ревматологических клиник. 

Цель: провести оценку эффективности методи-
ки телемедицинских консультаций по профилю «ревмато-
логия».

Материал и  методы
С июня 2020 года на базе Медицинского объедине-

ния «Новая больница» (Екатеринбург) проведено 90 ТМК 
по профилю «ревматология» у пациентов в возрасте от 16 
до 73 лет. C 11.11.2020 после каждой ТМК проводилось 
анкетирование пациентов, помогающее оценить эффек-
тивность данной методики. Отказов не было, в целом про-
ведено анкетирование 58 пациентов. Из них 13 (22,4%) па-
циентов обратились на первичное (информационное) 
ТМК, остальные были предварительно осмотрены очно. 
Консультация включает в себя ознакомление врача с ре-
зультатами обследований, 20-минутную видеоконферен-
цию с пациентом, написание заключения.

Результаты/обсуждение
По результатам анкетирования мы установили, 

что чаще всего к ТМК прибегают пациенты, имеющие 
высшее образование (53,4%), в возрасте 30–70 лет, при-
чем в каждой возрастной декаде примерно с равной часто-
той. Важно, что 20,4% респондентов проживали в регио-
нах России, удаленных от г. Екатеринбурга. Основными 
причинами обращения пациентов за ТМК были: воз-
можность получить ТМК значительно быстрее, чем оч-
ную консультацию, – 29 (50,0%); возможность проводить 
консультацию из дома – 28 (48,3%); необходимость уточ-
нить только некоторые детали (дозу препарата, результаты 
анализов и т.д.) – 23 (39,7%). На необходимость решения 
экстренного вопроса или сокращения расходов и времени 
на транспорт или на ТМК как более дешевый, чем очная 
консультация, вариант взаимодействия с врачом указали 
по 19 (32,8%) пациентов. Пациентам понравился новый 
формат консультирования: 54 (93,1%) указали на решение 
всех поставленных вопросов. Ни один пациент не плани-
рует отказываться от данной технологии даже после снятия 
эпидемиологических ограничений. Основные причины, 
побуждающие пациентов использовать ТМК, были следу-
ющими: экономия времени – 42 (72,4%); удобство (ТМК 
проводится, не выходя из дома) – 35 (60,3%); «это дешев-
ле» – 22 (37,9%), а результат сравним с очной консульта-
цией – 19 (32,8%).

Выводы/заключение
По результатам исследования можно увидеть, 

что телемедицинские консультации являются современ-
ным и удобным способом оказания помощи для ряда па-
циентов и будут развиваться в дальнейшем как востребо-
ванная технология.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЧАСТОТЫ 
ОБОСТРЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С СУСТАВНЫМИ ФОРМАМИ ЮВЕНИЛЬНОГО 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА ПРИ ОТМЕНЕ 
МЕТОТРЕКСАТА
Лигостаева Е.А., Цурикова Н.А., Кобзева Н.Н., 
Цыганок И.А., Авдеенко В.Ю.
ГБУ РО «ОДКБ» (Ростов-на-Дону)
Введение/цель
В настоящий момент, согласно литературным дан-

ным, имеется ограниченное число публикаций по отме-
не метотрексата (МТХ) у пациентов с различными фор-
мами ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), 
что делает эту проблему актуальной. 
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Цель: сравнить частоту обострений после отмены ме-
тотрексата у пациентов с суставными формами ЮИА, по-
лучающих монотерапию МТХ и МТХ в сочетании с ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) 
и находящихся в ремиссии.

Материал и  методы
В исследование включено 117 пациентов в возра-

сте от 0 до 18 лет с суставными формами ЮИА (диаг-
ноз установлен на основании критериев ILAR), нахо-
дящихся в ремиссии, согласно критериям C. Wallace, 
более 2 лет. В основную группу вошел 81 (69,3%) па-
циент с ЮИА, получающий терапию МТХ. 
В группу сравнения было включено 36 (30,7%) детей, 
получающих терапию МТХ в сочетании с ГИБП. Число 
девочек в основной группе и группе сравнения состави-
ло 52 (64,2%) и 20 (55,6%) соответственно. Средняя про-
должительность болезни составила 5,8±1,6 года в основ-
ной группе и 6,1±2,1 года в группе сравнения. Средняя 
продолжительность терапии метотрексатом составила 
3,5±1,2 года в основной группе и 4,1±1,5 года в группе 
сравнения. Отменили терапию МТХ 32 (39,5%) человека 
в основной группе и 23 (63,9%) в группе сравнения со-
ответственно. Причинами отмены МТХ были: нежела-
тельные явления в виде выраженной диспепсии; гема-
тологические нарушения в виде стойкой нейтропении; 
алопеция; категорический отказ пациентов от продол-
жения терапии МТХ. В основной группе МТХ был отме-
нен у 2 (6,2%) пациентов из-за алопеции, у 14 (43,8%) – 
из-за диспепсии; 16 (50%) пациентов категорически 
отказались от продолжения терапии МТХ. В группе срав-
нения МТХ был отменен у 2 (8,7%) пациентов из-за ге-
матологических нарушений в виде стойкой нейтропении, 
у 8 (34,8%) – из-за диспепсии; 13 (56,5%) пациентов кате-
горически отказались от продолжения терапии МТХ.

Результаты/обсуждение
Через 12 недель после отмены МТХ в основной груп-

пе у 3 (9,4%) пациентов отмечалось обострение заболева-
ния. К 24-й неделе наблюдения после отмены МТХ в основ-
ной группе обострение отмечалось у 2 (6,3%) пациентов. 
В группе сравнения через 12 недель после отмены МТХ 
обострение зарегистрировано у 4 (17,4%) детей, к 24-й не-
деле – у 5 (21,7%).

Выводы/заключение
Частота обострений после отмены МТХ у пациентов 

с суставными формами ЮИА была ниже в группе пациен-
тов, получающих монотерапию МТХ, в сравнении с груп-
пой пациентов, получающих МТХ в сочетании с ГИБП.

ДИНАМИКА КЛИНИКО-
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
АКТИВНОСТИ РАННЕГО РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ ПОДКОЖНОЙ 
ФОРМЫ МЕТОТРЕКСАТА
Маджонова М.М., Махмудов Х.Р., Саидов Ё.У., 
Ашурова Г.Д.
ТГМУ им. Абуали ибни Сино (Душанбе, Таджикистан)
Введение/цель
Цель: анализ и оценка характера изменений клини-

ческих и иммунологических показателей активности ран-
него ревматоидного артрита (РРА) на фоне введения под-
кожной формы метотрексата (МТХ).

Материал и  методы
Обследованы 26 больных (19 женщин и 7 мужчин) 

в возрасте от 18 до 66 лет (средний возраст – 44,5±3,8 года) 

с достоверным ранним (по критериям ACR/EULAR, 2010) 
ревматоидным артритом. Все пациенты обследовались 
по стандартам, рекомендованным Ассоциацией ревматоло-
гов РФ (2004), на базе ревматологического отделения ГКБ 
№ 5 г. Душанбе. Подавляющее большинство пациентов 
с РРА (80,6%) были серопозитивны по IgM (ревматоидно-
му фактору) и имели III степень активности (57,8%) по ин-
дексу DAS28. Всем пациентам с РРА в качестве первого ба-
зисного препарата был назначен метотрексат в подкожной 
форме в первоначальной дозе 7,5 мг/нед. с быстрой эска-
лацией дозы препарата до 20–25 мг/нед. с целью достиже-
ния максимально возможного терапевтического эффек-
та. В итоге 2, 6, 12 и 6 пациентов получали соответственно 
10, 15, 20 и 25 мг/нед. МТХ подкожно в течение не менее 
12 мес. Параллельно с введением МТХ все пациенты при-
нимали нестероидные противовоспалительные препараты 
в стандартных дозах.

Результаты/обсуждение
Через 3 мес. на фоне проводимой терапии у большин-

ства пациентов (69,1%) отмечена положительная динамика 
в отношении снижения клинико-лабораторных показате-
лей активности заболевания (продолжительность утренней 
скованности; интенсивность болевого синдрома по визу-
ально-аналоговой шкале; скорость оседания эритроци-
тов, C-реактивный белок) (p<0,05–0,001). Статистическая 
значимость различий сохранялась по всем изучаемым 
параметрам активности РРА и к 12 мес. наблюдения. 
Дополнительно было изучено влияние монотерапии под-
кожной формы МТХ на уровень провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, ИЛ-6) и ряд показателей гуморального 
и клеточного иммунитета (IgA, IgM, IgG, CD4+, CD8+). 
Исходно у обследованных пациентов как уровни ФНО-α 
и ИЛ-6, так и все изучаемые параметры статистически 
значимо (p<0,05–0,001) отличались от данных контроль-
ной группы. В момент завершения исследования (через 
12 мес.) на фоне монотерапии МТХ у пациентов с РРА было 
установлено статистически значимое (p<0,05–0,001) сни-
жение уровня практически всех изучаемых иммунологиче-
ских параметров.

Выводы/заключение
Полученные результаты и данные литературы пока-

зывают, что подкожная форма МТХ, наряду с собственной 
противовоспалительной активностью, о чем свидетельст-
вует статистически значимое снижение клинико-лабора-
торных параметров, отражающих активность РРА, в пер-
вые 3 мес. терапии, демонстрирует достаточно выраженную 
иммуносупрессинную эффективность.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКИ С ЮВЕНИЛЬНЫМ НАЧАЛОМ  
У ПАЦИЕНТОВ РАЗНОГО ПОЛА
Маткава В.Г., Никишина И.П., Каледа М.И., 
Колхидова З.А., Пачкория Т.Н.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Системная красная волчанка (СКВ) традиционно 

считается заболеванием, поражающим преимуществен-
но пациентов женского пола. Известно, что развитие СКВ 
у мужчин имеет особенности клинико-лабораторных про-
явлений. Начало заболевания в детском и подростковом 
возрасте может существенно повлиять на проявления по-
лового диморфизма СКВ, однако эти аспекты изучены не-
достаточно. 
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Цель: провести анализ и установить, имеются ли раз-
личия в клинических проявлениях СКВ у пациентов раз-
ного пола, заболевших в детском возрасте.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование включены 138 па-

циентов детского возраста c СКВ, последовательно по-
ступавших на стационарное лечение в детское отделе-
ние ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2011 
по 2020 г. Диагноз СКВ верифицирован в соответствии 
с критериями SLICC (2012). Детальному анализу были под-
вергнуты возраст дебюта заболевания, семейный анамнез, 
клинико-лабораторные проявления заболевания, длитель-
ность заболевания до момента верификации, активность 
заболевания по дебюту в сопоставлении с половой принад-
лежностью.

Результаты/обсуждение
Доля пациентов мужского пола в исследуемой груп-

пе составила 15% (соотношение мальчиков и девочек 1:5). 
Сравнительный анализ показал более ранний дебют СКВ 
у мальчиков (медиана возраста дебюта – 10,0 [8,2; 12,5] лет) 
в сравнении с девочками (13,3 [10,25; 15,0] года). 42,8% 
мальчиков и 20,5% девочек заболели задолго до наступ-
ления пубертатного периода (до 10-летнего возраста) 
(р=0,047). Семейный анамнез, отягощенный по иммуно-
воспалительным заболеваниям, имели 24 (20,5%) девочек 
и 7 (33,3%) мальчиков (р=0,25). Продолжительность забо-
левания до момента верификации диагноза СКВ не раз-
личалась между группами. Мальчики (95%) статистиче-
ски значимо чаще по сравнению с девочками (68%) имели 
проявления по типу острого поражения кожи (р=0,0084). 
Несколько чаще наблюдались нерубцовая алопеция (33% 
и 16% соответственно), поражение нервной системы (38% 
и 20%), лейкопения (81% и 60%), однако статистически 
значимой разницы не получено. При оценке иммуноло-
гических показателей не получено статистически значи-
мых отличий в зависимости от пола, однако у девочек от-
носительно чаще выявлялись антитела к антигену Смита 
(24,4% и 14,3% соответственно) и гипокомплементемия 
(53,3% и 33,3% соответственно). Оценка активности за-
болевания по шкале SLEDAI 2К не выявила разницы 
по половому признаку (12 [8; 17] у девочек и 14 [8; 19] 
у мальчиков). Объем проводимой терапии и спектр при-
менявшихся лекарственных средств оказались сопостави-
мыми у пациентов обоего пола. С равной частотой (14,2% 
мальчиков и 13,9% девочек) потребовалось примене-
ние генно-инженерных препаратов (ГИБП) (ритуксимаб, 
белимумаб, абатацепт), в т. ч. последовательное примене-
ние 2 ГИБП.

Выводы/заключение
В нашем ретроспективном исследовании обращено 

внимание на более ранний дебют СКВ у мальчиков, осо-
бенно до пубертатного периода. Статистически значи-
мо чаще у мальчиков отмечено поражение кожи по типу 
острой кожной волчанки, тенденция к более частому вы-
явлению алопеции, вовлечению нервной системы, лейко-
пении. Иммунологические особенности в виде большей 
выявляемости антител к антигену Смита и гипокомпле-
ментемии были более характерны для девочек без стати-
стически значимых различий. Выявленные клинические 
особенности СКВ у пациентов разного пола не оказа-
ли влияния на выбор терапевтической стратегии, в т. ч. 
на объем и дозы глюкокортикоидной терапии, потреб-
ность в дополнительной иммуносупрессии с применени-
ем ГИБП. 

ВЛИЯНИЕ ТАНЦЕВАЛЬНЫХ «УЛИЧНЫХ» 
СТИЛЕЙ НА СОСТОЯНИЕ КОЛЕННЫХ 
СУСТАВОВ ПО ДАННЫМ ОПРОСА
Матьянова Е.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Начиная с 1980-х годов «уличная» танцевальная 

субкультура периодически входит в мировую моду, одна-
ко её влияние на здоровье танцоров изучено мало. Стиль 
Breaking (B) связан со значительной нагрузкой на суставы 
и мышцы. Танцоры стиля Locking (L) используют резкие 
движения и прыжки на колени. Танцоры стиля Popping (P) 
применяют спазмообразные сокращения мышц разных ча-
стей тела. 

Цель данного пилотного исследования: ориентиро-
вочно оценить влияние стилей P, L, P на состояние колен-
ных (и других) суставов.

Материал и  методы
На адаптированный опросник по мышечно-су-

ставной боли ответили действующие танцоры стилей B 
(n=211), L (n=30), P (n=29) и «группа контроля» (C) – ни-
когда не танцевавшие в этих стилях люди (n=122). Различия 
в гендерном составе (м/ж: B – 90/10%; L – 53,3/46,7%; P – 
75,6/24,1%; C – 61,5/38,5%) и среднем возрасте (Mean±SD: 
танцоры – 29,4±7,7 года; C – 34±9,8 года) учитывались 
при анализе данных.

Результаты/обсуждение
За последние 6 месяцев на припухлость колена тан-

цоры жаловались чаще (B – 21 (10%), L – 2 (6,5%), P – 
3 (10,3%)), чем лица группы контроля (3 (2,5%)) (отноше-
ние шансов (ОШ) – 4,2 [95% ДИ: 1,3–14,2]; р=0,01). Боли 
при физической нагрузке танцоры также отмечали чаще, 
чем C (22 (24,4%); ОШ=2,6 [95% ДИ: 1,5–4,4]; р=0,0003). 
При этом в группе B (71 (33,6%)) несколько реже, чем в L 
(14 (46,7%)) и P (13 (44,8%)) (р>0,05). Частота жалоб, на-
иболее характерных для остеоартрита коленных суста-
вов, – боль при спуске по лестнице – в группах L (3 (10%)), 
P (4 (13,8%)) и С (14 (11,5%)) была сопоставима, а в груп-
пе B (8 (3,8%)) была статистически значимо ниже (р<0,05), 
особенно у мужчин старше 30 лет: в группе С (9 из 57 – 
15,8%) в 5 раз чаще, чем в группе B (4 из 116 – 3,4%) 
(ОШ=5,3 [95% ДИ: 1,5–17,9]; р=0,006), что удивительно, 
поскольку B считается одним из самых травматичных тан-
цевальных стилей. Суммарно болевые ощущения в коле-
нях за последние 6 месяцев, по сравнению с С (43 (35,2%)) 
чаще испытывали танцоры стиля P (17 (57,6%)) 
(ОШ=2,6 [95% ДИ: 1,1–6]; р=0,02), что подрывает репу-
тацию P как безопасного стиля. В группах L (16 (53,3%)) 
и B (89 (42,2%)) болевые ощущения в коленях за последние 
6 месяцев встречались также чаще, но при р>0,05. О трав-
мах коленей во время занятий танцами в течение всей тан-
цевальной карьеры вспомнили танцоры B (149 (70,6%)), L 
(18 (60%)) и P (17 (58,6%)): их частота в среднем превыша-
ла частоту «бытовых» травм коленей в анамнезе в группе 
С (42 (34,4%)) (ОШ=1,6 [95% ДИ: 1–2,5]; р=0,03). На боли 
в коленях за последние 6 месяцев чаще жаловались те ре-
спонденты, которые их травмировали и ранее: в группе С – 
25 из 42 (59,5%) против 17 из 80 (21,3%), ранее не травми-
ровавших колени (ОШ=5,4 [95% ДИ: 2,4–12,3]; р<0,0001), 
в группе В – 79 из 149 (53%) против 10 из 62 (16,1%) со-
ответственно (ОШ=5,9 [95% ДИ: 2,8–12,4]; р<0,0001), 
в группе L – 12 из 18 (66,7%) против 4 из 12 (33,3%) соот-
ветственно (p>0,05). Только в группе Р боли в коленях на-
блюдали в одинаковом проценте случаев и те, кто их ранее 
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повреждал (10 из 17 – 58,8%), и те, кто не травмировал (7 
из 12 – 58,3%).

Выводы/заключение
1. Косвенные признаки механического поврежде-

ния коленных суставов у танцоров отмечались чаще, чем 
в группе контроля. 

2. Косвенные признаки остеоартрита коленных су-
ставов у танцоров стиля Breaking наблюдались реже, чем 
у танцоров Popping, Locking и в группе контроля. 

3. Наличие травм коленей в анамнезе более чем 
в 5 раз увеличивало шанс их болевых симптомов на момент 
опроса у танцоров стиля Breaking и группы контроля. 

4. Танцоры стиля Popping чаще других респонден-
тов отмечали болевые ощущения в коленях, не связанные 
с их травмой в анамнезе. 

5. Необходимы дополнительные исследования, 
включающие личный осмотр танцоров и группы контроля 
с более объективной оценкой мышечно-суставного статуса 
и общего состояния здоровья.

ИЗУЧЕНИЕ И ОЦЕНКА ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА К ЛЕЧЕНИЮ 
БАЗИСНЫМИ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ПРЕПАРАТАМИ
Махмудов Х.Р., Саидов Ё.У., Хасанзода С.М., 
Маджонова М.М., Охонова О.Д.
ТГМУ им. Абуали ибни Сино (Душанбе, Таджикистан)
Введение/цель
Представить результаты анализа и оценки состоя-

ния приверженности пациентов с ревматоидным артри-
том (РА) в зависимости от наличия ишемической болезни 
сердца (ИБС) к лечению базисными противовоспалитель-
ными препаратами (БПВП) и идентифицировать детерми-
нанты неприверженности больных.

Материал и  методы
Проведены анализ и оценка приверженности к те-

рапии БПВП у 76 пациентов с достоверным РА без (n=42) 
и в сочетании с ИБС (n=34), которым прежде (до начала 
проведения данного исследования) назначался длитель-
ный курс лечения БПВП.

Результаты/обсуждение
У обследованных пациентов с развернутым РА ко-

личество пациентов, приверженных к базисной терапии, 
составило 19,9%, остальные пациенты (80,1%) были клас-
сифицированы как частично приверженные к лечению. 
Выявлено, что ведущими факторами неприверженности 
у больных, страдающих РА, к получаемому лечению были 
наличие побочных эффектов лекарственных препаратов, 
а также имеющиеся сопутствующие заболевания и нали-
чие ИБС.

Выводы/заключение
Результаты исследования свидетельствует об очень 

низкой приверженности пациентов, страдающих РА, пре-
жде всего пациентов, также страдающих ИБС, к тера-
пии БПВП, что показывает необходимость поиска сов-
ременных подходов к улучшению приверженности таких 
пациентов к лечению и крайнюю необходимость проведе-
ния национальных образовательных программ.

РОЛЬ КАПИЛЛЯРОСКОПИИ НОГТЕВОГО 
ЛОЖА У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕДИФФЕРИНЦИРОВАННЫМ АРТРИТОМ 
И ФЕНОМЕНОМ РЕЙНО
Махмудов Ш.А., Досыбаева Г.Н., Ботабекова А.К. 
Медицинский центр болезней суставов города Шымкент 
(Шымкент, Казахстан)
Введение/цель
Недифференцированный артрит (НДА) – это артрит 

(олиго-, полиартрит), при котором на данный момент 
не набираются критерии какого-либо определенного за-
болевания. Феномен Рейно (ФР) – чрезмерная спастиче-
ская реакция пальцевых (дигитальных) артерий и кожных 
сосудов при воздействии холода или эмоционально-
го стресса. ФР имеет два варианта – первичный и вторич-
ный. Первичный ФР встречается в 90% случаев и не яв-
ляется признаком тяжелого заболевания. Вторичный ФР 
является одним из проявлений системной аутоиммунной 
патологии, чаще всего системной склеродермии (ССД), 
но может встречаться и при других системных пораже-
ниях соединительной ткани (СПСТ), таких как систем-
ная красная волчанка, ревматоидный артрит, смешан-
ное заболевание соединительной ткани (СЗСТ) и др. 
Капилляроскопия ногтевого ложа (КНЛ) – это исследо-
вание ногтевого валика или ложа капилляра и сосудистого 
кровообращения с помощью специального прибора – ка-
пилляроскопа, имеющего приспособление для фикса-
ции пальца и источник света. КНЛ является безопасным 
и неинвазивным методом для дифференциальной диагно-
стики первичного и вторичного ФР, а также методом ис-
следования, способным помочь в дифференциальной ди-
агностике СПСТ. 

Цель: изучить капилляроскопическую картину у па-
циентов с НДА в сочетании с ФР.

Материал и  методы
Нами было обследовано 33 пациента с НДА в сочета-

нии с ФР – 25 (75,7%) женщин и 8 (24,3%) мужчин – в воз-
расте от 25 до 40 лет (средний возраст – 30,4±4,6 года), сред-
няя продолжительность артрита – 3,7±2,3 мес. Проведены 
сбор анамнеза, осмотр и полное клиническое обследование 
пациентов. У всех пациентов был выявлен артрит как ми-
нимум 1 сустава, который верифицировался с помощью 
ультразвукового исследования суставов. Всем пациентам 
проведены КНЛ, лабораторные и иммунологические ис-
следования (определение антинуклеарного фактора, им-
муноблот для определения спектра аутоантител).

Результаты/обсуждение
Первичный ФР был обнаружен у 21 (63,6%) паци-

ента – 16 женщин и 5 мужчин. Вторичный ФР выявлен 
у 12 (36,4%) пациентов – 9 женщин и 3 мужчины. Из них 
склеродермические изменения обнаружены у 9 (27,3%) па-
циентов (6 женщин и 3 мужчины), СЗСТ – у 3 (9,1%) па-
циенток. КНЛ совместно с иммунологической диагности-
кой позволила впервые установить диагноз того или иного 
СПСТ у 11 пациентов.

Выводы/заключение
КНЛ может существенно помочь в диагностике 

и дифференциальной диагностике пациентов с НДА в со-
четании с ФР. КНЛ является «золотым стандартом» в диаг-
ностике больных с ФР.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ОСТЕОПЕНИИ 
С ПЕРЕЛОМАМИ ДИСТАЛЬНОГО ОТДЕЛА 
ПРЕДПЛЕЧЬЯ
Меньшикова Л.В., Грудинина О.В., Меньшиков М.Л.
ИГМАПО – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России
Введение/цель
Переломы дистального отдела предплечья являются 

переломами-маркерами остеопороза. Вместе с тем частота 
переломов предплечья у женщин старше 50 лет превыша-
ет частоту остеопороза в регионе, и они являются первыми 
переломами, приводящими к возникновению каскада но-
вых переломов. 

Цель: изучить частоту переломов дистального отдела 
предплечья у женщин с различной минеральной плотно-
стью кости (МПК) и частоту остеопении у лиц с перелома-
ми предплечья.

Материал и  методы
В Центре профилактики ревматических заболеваний 

и остеопороза Иркутского областного диагностическо-
го центра обследованы 664 женщины старше 45 лет (сред-
ний возраст – 66,4 года) и 156 женщин с переломами пред-
плечья (ПП) при низком уровне травмы. Денситометрия 
(DXA) проводилась на аппарате «DPX-IQ» (Lunar, США) 
в проксимальном отделе бедра и поясничном отделе позво-
ночника.

Результаты/обсуждение
Переломы предплечья наиболее часто встречались 

среди 664 обследованных женщин – у 15,2% (101 женщи-
на); частота их в группе лиц с остеопорозом в одной из ло-
кализации составила 20,9%, в группе с остеопенией – 9,2%, 
в группе с нормальной МПК – 7,7%. ПП были значимы 
для возникновения повторных переломов любой локализа-
ции у женщин с множественными переломами. Переломы 
позвоночника не учитывались, т. к. рентгеноморфометрия 
позвоночника не проводилась. Из 156 женщин с перелома-
ми предплечья остеопороз выявлен у 66,2% (97 женщин), 
остеопения – у 27,6% (43 женщины), нормальная МПК – 
у 10,2%. Наибольшая частота остеопороза выявлена в по-
звоночнике (60,9%), в шейке бедра – лишь в 20,5% случаев; 
эти показатели учитываются при оценке FRAX.

Выводы/заключение
Таким образом, остеопороз имеют лишь 2/3 лиц 

с переломами дистального отдела предплечья, по пово-
ду которого назначается лечение. Поэтому наличие уже 
свершившегося ПП при низком уровне травмы требует 
лекарственной терапии для вторичной профилактики по-
вторных переломов.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ 
ТОФАЦИТИНИБОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ БПВП 
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ, ПО ДАННЫМ РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ В РОССИЙСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ
Мисиюк А.С., Лила А.М., Галушко Е.А.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: изучить влияние разных базисных противово-

спалительных препаратов (БПВП) на эффективность тера-
пии тофацитинибом (ТОФА) у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА).

Материал и  методы
Были проанализированы 153 пациента (средний воз-

раст – 51,4±12,1 года) с РА (согласно критериям ACR/
EULAR, 2010) из 11 регионов Российской Федерации, в том 
числе пациенты, получавшие лечение в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. У всех пациентов имелась неэффек-
тивность предшествующей терапии БПВП, у 23,9% – не-
эффективность терапии генно-инженерными биологиче-
скими препаратами. Пациенты получали терапию ТОФА 
в комбинации с БПВП или в виде монотерапии ТОФА. 
34% принимали малые и средние дозы глюкокортикоидов 
в период наблюдения. Период наблюдения составил 6 ме-
сяцев. 153 пациента (81% – женского пола; большая часть 
позитивны по ревматоидному фактору (87,3%) и антителам 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (76,5%); 
медиана длительности РА – 7,5±6,6 года; среднее значе-
ние индекса DAS28-СОЭ – 5,8±1,0, средние значения 
индексов SDAI и CDAI – 35,6±13,4 и 32,1±12,4 соответ-
ственно) получали терапию ТОФА на протяжении 6 меся-
цев. Начальная доза ТОФА составляла 5 мг × 2 раза в сутки 
перорально, при необходимости (у 17,6% пациентов) доза 
увеличивалась до 10 мг × 2 раза в сутки.

Результаты/обсуждение
На фоне терапии ТОФА отмечалось статистически 

значимое снижение активности РА на 3-м и 6-м меся-
цах терапии. Все пациенты были разделены на три группы 
в зависимости от получаемых БПВП: ТОФА + метотрек-
сат (МТ) (n=110); ТОФА + другие БПВП (n=24); моноте-
рапия ТОФА (n=19). Во второй группе пациенты получа-
ли различные БПВП, среди которых: 64,7% – лефлуномид, 
11,7% – сульфасалазин, 17,6% – гидроксихлорохин, 5,8% – 
азатиоприн. 

Исходно индекс DAS28 соответство-
вал высокой активности заболевания: в груп-
пе ТОФА+МТ индекс DAS28-СОЭ соответствовал 5,9±1,0; 
в группе ТОФА+др. БПВП – 5,6±1,1; в группе пациентов, 
получавших монотерапию ТОФА, – 6,0±0,8. Через 3 ме-
сяца терапии DAS28-СОЭ соответствовал умеренной ак-
тивности заболевания в трех группах: в первой группе – 
3,9±1,3; во второй – 4,3±1,3; в третьей – 4,9±1,7 (p<0,05). 
На 6-м месяце терапии отмечалось дальнейшее сни-
жение активности РА по индексу DAS28-СОЭ: в груп-
пе ТОФА+МТ – до 3,3±1,1; в группе ТОФА+др. БПВП – 
до 3,5±1,4; в группе монотерапии ТОФА – до 3,8±1,2 
(p<0,05). 

На фоне терапии отмечалось снижение активно-
сти РА по индексам SDAI и CDAI. Исходно в трех группах 
зарегистрирована высокая активность SDAI: в первой груп-
пе – 36,2±14,2; во второй – 32,6±9,5; в третьей – 35,3±10,4. 
Через 3 месяца терапии отмечено снижение индекса SDAI 
до 14,4±10,8 в первой группе, до 16,7±10,7 – во второй, 
до 27,3±19,1 – в третьей (p<0,05). На 6-м месяце тера-
пии при оценке эффективности терапии в реальной кли-
нической практике SDAI в группе ТОФА+МТ составил 
9,5±8,2; в группе ТОФА+др. БПВП – 12,9±8,6; в груп-
пе монотерапии ТОФА – 15,3±10,1. Индекс CDAI исход-
но в группе ТОФА+МТ составил 32,4±13,1; через 3 меся-
ца терапии – 13,3±10,2; на 6-м месяце терапии – 8,7±7,9 
(p<0,05). Индекс CDAI в группе ТОФА+др. БПВП ис-
ходно составил 29,7±9,4; через 3 месяца – 16,6±9,8; 
на 6-м месяце – 12,6±8,4 (p<0,05). Значение индекса CDAI 
в группе монотерапии ТОФА исходно составило 33,3±9,8; 
через 3 месяца – 26,5±18,8; на 6-м месяце – 14,4±9,6 
(p<0,05).
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Выводы/заключение
Терапия ТОФА показала свою эффективность 

у пациентов с РА в реальной клинической практике. 
Комбинация терапии ТОФА+МТ показала лучшую эф-
фективность в отношении снижения активности РА по ин-
дексам DAS28, SDAI, CDAI. 

Исследование выполнено в рамках темы 
«Эволюции ранних артритов и разработки инновацион-
ных технологий фармакотерапии ревматических заболева-
ний у детей и взрослых», тема № АААА-А19-119021190149-0.

СКРИНИНГОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ РИСКА 
РАЗВИТИЯ ОСТЕОПОРОЗА СРЕДИ 
ПАЦИЕНТОВ Г.  ТУЛЫ
Плахова А.О.1, Сороцкая В.Н.1, Халмурадова Б.Б.1, 
Вайсман Д.Ш.2

1ФГБОУ ВО ТулГУ (Тула);  
2ФГБУ ЦНИИОИЗ Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Цель: изучить значение минеральной плотности 

костной ткани среди пациентов г. Тулы методом ультраз-
вуковой денситометрии с целью выявления риска остеопо-
роза.

Материал и  методы
Проведен анализ показателей минеральной плотно-

сти костной ткани среди пациентов (n=100) г. Тулы, на-
правленных ревматологом на скрининговое исследование 
с помощью ультразвуковой денситометрии. Все пациенты 
имели один или более факторов риска развития остеопоро-
за. Процедура проводилась c помощью портативного денси-
тометра, который измеряет скорость прохождения ультраз-
вуковой волны по костной ткани в области пяточной кости. 

Результаты/обсуждение
Среди 100 обследованных пациентов доля женщин 

составила 93%. Средний возраст женщин – 67 лет, муж-
чин – 72 года. Среднее значение Т-критерия (n=100) уста-
новлено на уровне 1,76 (что соответствует остеопении): 
среди женщин этот показатель установлен на уровне 1,75, 
среди мужчин – на уровне 1,84. Среди 100 обследованных 
пациентов Т-критерий в диапазоне от –2,5 и ниже (что 
соответствует остеопорозу) выявлен у 20%: среди жен-
щин частота выявления остеопороза составила 18,3%, сре-
ди мужчин – 42,9% (р>0,05). Полученные результаты 
демонстрируют высокие показатели остеопении и остео-
пороза среди пациентов г. Тулы. 

Выводы/заключение
Таким образом, всем пациентам при наличии фак-

торов риска снижения минеральной плотности кост-
ной ткани необходимо проводить скрининговое исследо-
вание с целью своевременного выявления риска развития 
остеопороза и начала лечения. 

ПРОГРЕССИРУЮЩЕЕ ТЕЧЕНИЕ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ЛЕГКИХ НА ФОНЕ СИСТЕМНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ. 
ОБЗОР РЕГИСТРА ПАЦИЕНТОВ С ИЗЛ 
МОСКОВСКОЙ ОБЛАСТИ
Никишенкова С.Г., Никишенков А.М.
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (Москва)
Введение/цель
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – ча-

сто встречающееся проявление системных заболеваний 

соединительной ткани (СЗСТ). При прогрессировании 
ИЗЛ развивается дыхательная недостаточность, что не-
редко является одной из ведущих причин смерти. Течение 
ИЗЛ при СЗСТ значительно варьируется по степени тяже-
сти и темпам прогрессирования. Оценка скорости прогрес-
сирования ИЗЛ имеет основное значение в выборе такти-
ки ведения больного. Цель: анализ регистра пациентов 
с ИЗЛ Московской области.

Материал и  методы
Был проанализирован регистр больных различными 

ИЗЛ, которые были госпитализированы в терапевтическое 
отделение ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
за период 2016–2020 гг. Среди ИЗЛ наиболее часто встреча-
лись гиперчувствительный пневмонит, неспецифическая 
интерстициальная пневмония, саркоидоз легких, интер-
стициальные заболевания легких на фоне СЗСТ и неклас-
сифицируемый легочный фиброз. Пациенты с подтвер-
жденным диагнозом идиопатический легочный фиброз 
в данное исследование включены не были. Исходное и ди-
намическое обследование пациентов заключалось в оценке 
функции внешнего дыхания (ФВД) и данных компьютер-
ной томографии (КТ) высокого разрешения органов груд-
ной клетки. Деление пациентов на группы с медленно- 
и быстропрогрессирующим течением ИЗЛ проводилось 
на основании оценки изменения форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) в течение 12 месяцев. При сни-
жении ФЖЕЛ на 7% и более от исходной величины конста-
тировалась прогрессирующая форма болезни, в остальных 
случаях течение заболевания считалось стабильным. 
Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью программы SPSS Statisica 23. Использовался метод 
сравнительного анализа. Также проводился расчет первич-
ной статистики (подсчитывали средние значения, стандар-
тные отклонения, ошибку среднего, минимум, максимум). 
Для оценки статистической значимости различий меж-
ду группами использовался критерий Манна – Уитни (U), 
для оценки динамики показателей между замерами «пер-
вый визит» и «второй визит» – критерий Вилкоксона (Т). 
Для оценки значимости различий между группами по ка-
чественным (номинальным) показателям использовался 
критерий Хи-квадрат.

Результаты/обсуждение
Всего больных ИЗЛ на фоне СЗСТ – 66 (19,1%) 

из 345 человек, включенных в регистр. Из них 16 (24%) боль-
ных ИЗЛ на фоне ревматоидным артритом (ИЗЛ-РА), 
11 (17%) больных ИЗЛ на фоне системной склеродер-
мии (ИЗЛ-ССД), 5 (8%) больных ИЗЛ на фоне синдрома 
Шёгрена, 3 (4,5%) больных ИЗЛ на фоне антисинтетазного 
синдрома, 3 (4,5%) больных ИЗЛ на фоне дерматомиози-
та и 28 (42%) больных недифференцируемым СЗСТ (в т. ч. 
смешанным). Результаты динамического обследования 
через 12 месяцев получены у 58 пациентов со всеми вида-
ми ИЗЛ. Группу ИЗЛ быстропрогрессирующего течения, 
определяемую по скорости снижения ФЖЕЛ на 7% и более 
в течение 12 месяцев, составили 25 пациентов, в том числе 
3 больных ИЗЛ-РА, 2 больных ИЗЛ-ССД, 1 больной ИЗЛ 
на фоне синдрома Шёгрена. У 33 пациентов наблюдалось 
стабильное течение заболевания, из них 1 пациент с ИЗЛ-
РА, 1 – с ИЗЛ-ССД, 1 – с ИЗЛ на фоне антисинтетазного 
синдрома.

Выводы/заключение
Интерстициальное поражение легких – частое прояв-

ление СЗСТ. Большая доля пациентов с ИЗЛ-СЗСТ имеют 
прогрессирующий вариант течения ИЗЛ с исходом в фи-
броз. Необходим тщательный динамический мониторинг 
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параметров ФВД (ФЖЕЛ, объем форсированного выдоха 
за первую секунду маневра форсированного выдоха, оста-
точный объем, общая емкость легких), объема поражения 
при КТ органов грудной клетки, данных теста 6-минутной 
ходьбы для выявления прогрессирования легочного фи-
броза и своевременного назначения противофиброзной те-
рапии.

ОЦЕНКА ВКЛАДА УРАТСНИЖАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ В КОРРЕКЦИЮ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И ЛИПИДНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ ГИПЕРУРИКЕМИИ
Нехайчик Т.А., Рамков А.Г.
БГМУ (Минск, Республика Беларусь)
Введение/цель
Ассоциация гиперурикемии (ГУ) с метаболически-

ми и сердечно-сосудистыми нарушениями хорошо изучена 
и доказана. Положительное влияние уратснижающей тера-
пии на уровень АД, патологическое ремоделирование сер-
дца, функцию эндотелия, почек и ряд других положи-
тельных эффектов определено для пациентов с подагрой. 
Однако целесообразность назначения урикостатиков па-
циентам с асимптоматической ГУ (АГУ) не столь очевидна 
и продолжает изучаться. 

Цель: оценить вклад уратснижающей терапии в ог-
раничение прогрессирования метаболических и липид-
ных нарушений у пациентов с нарушениями пуринового 
обмена.

Материал и  методы
Проведен ретроспективный анализ данных 37 

из 406 первично отобранных медицинских карт пациен-
тов 432-го Главного военного клинического медицинского 
центра с последующей статистической обработкой данных 
(Statistica 8, StatSoft Inc., США). Критерием отбора было 
наличие ГУ, подтвержденной при 3 и более госпитализа-
циях в течение 4 лет (2017–2020).

Результаты/обсуждение
Группу исследования составили 18 пациентов 

с АГУ и 19 пациентов с подагрой (средний возраст – 
67,8±13,8 года). Мужчины преобладали в обеих подгруп-
пах и имели статистически значимо более высокие уров-
ни мочевой кислоты (МК) (р<0,001). У мужчин АГУ 
встречалась в 2,6 раза, а подагра – в 5,3 раза чаще, чем 
у женщин. У пациентов с подагрой абсолютные значе-
ния уровня МК по годам были подвержены значитель-
ным колебаниям вследствие нерегулярной урикостати-
ческой терапии, которую получали 16 из 19 пациентов. 
Целевой уровень МК по данным стационарных карт был 
достигнут только в одном случае. В подгруппе с АГУ ури-
костатическая терапия не назначалась. Исходные (2017 г.) 
показатели урикемии и степень ее выраженности не име-
ли статистически значимых отличий в подгруппах АГУ 
и подагры. К 2020 г. отмечено нарастание выраженно-
сти ГУ в обеих подгруппах, однако при АГУ прирост урике-
мии оказался практически в 2 раза выше, чем в подгруппе 
с подагрой (р<0,05). Средние значения уровней общего хо-
лестерина, липопротеинов низкой плотности и тиреогло-
булина в подгруппе с АГУ в течение 4 лет не претерпели су-
щественных изменений, тогда как в подгруппе пациентов 
с подагрой имело место статистически значимое снижение 
всех трех показателей (р<0,05). При исходном уровне глю-
козы крови без статистически значимых отличий между 
подгруппами через 4 года статистически значимое повы-
шение определено при АГУ (p<0,001). В подгруппе подагры 

уровень гликемии существенно не отличался от значений 
2017 г. Из ассоциированной патологии наиболее часто от-
мечены поражения почек (группа с АГУ – у 9 (50%); груп-
па с подагрой – у 13 (68%)), артериальная гипертензия 
и ожирение. Оценка лечения пациентов с подагрой и АГУ 
с позиций назначения препаратов с потенциальным вли-
янием на обмен пуринов не продемонстрировала сущест-
венных различий в подгруппах, что позволило с большой 
вероятностью рассматривать вышеизложенные стати-
стически значимые различия как влияние урикостатиче-
ской терапии.

Выводы/заключение
Для пациентов со стойким нарушением пури-

нового обмена независимо от наличия или отсутствия 
симптомов подагры характерно прогрессирование ГУ 
с течением времени и широкий спектр ассоциированной 
патологии. Урикостатическая терапия в подгруппе паци-
ентов с подагрой продемонстрировала не только поло-
жительное влияние на ограничение прироста урикемии, 
но и оказала статистически значимое синергическое влия-
ние на коррекцию липидного и углеводного обменов в от-
личие от пациентов с АГУ без назначения урикостатиков. 
Положительные эффекты определены даже без достиже-
ния целевых значений МК и атерогенных липидов. В даль-
нейшем планируется расширение группы исследования 
с применением многофакторного анализа для уточнения 
представленных данных.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК 
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ 
ДЕПОНИРОВАНИЯ КРИСТАЛЛОВ 
ПИРОФОСФАТОВ КАЛЬЦИЯ 
И ОСТЕОАРТРИТОМ
Новикова А.М., Желябина О.В., Чикина М.Н., 
Елисеев М.С.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Болезнь депонирования кристаллов пирофосфатов 

кальция (БДПК) и остеоартрит (ОА), рассматриваются 
как патологии, которые ассоциируются с риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и могут не только быть 
причиной снижения качества жизни и инвалидизации, 
но и негативно влиять на прогноз в целом. Факторы, вли-
яющие на сердечно-сосудистый риск (ССР) у пациентов 
с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата каль-
ция (БДПК), недостаточно изучены. 

Цель: сравнение ССР по шкале SCORE и частоты от-
дельных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) у пациентов с БДПК и остеоартритом (ОА). 

Материал и  методы
Проведено одномоментное одноцентровое исследо-

вание. Сравниваемые группы – пациенты с БДПК (n=246) 
и ОА коленных суставов (n=53), возраст – от 18 до 80 лет. 
Сравнивались частота отдельных факторов ССР и резуль-
таты стратификации по шкале SCORE. 

Результаты/обсуждение
Частота отдельных ФР ССР при БДПК и ОА ста-

тистически значимо не отличалась, за исключением ар-
териальной гипертензии (АГ), которая была выявлена 
у 123 (50%) пациентов с БДПК и у 9 (17%) пациентов с ОА 
(р=0,01). Однако наличие ≥3 из перечисленных ФР (ку-
рение, индекс массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, АГ, ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет 2-го типа 
(СД2), хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
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инфаркт миокарда (ИМ), в сыворотке крови – холестерин 
(ХС) >5,0 ммоль/л, мочевая кислота (МК) >360 мкмоль/л, 
С-реактивный белок (СРБ) >5 мг/л, скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин) определялось у 123 (50%) паци-
ентов с БДПК и у 11 (21%) – с ОА (р=0,0002). ССР по шкале 
SCORE стратифицирован как высокий или очень высокий 
у 63% пациентов с БДПК и у 38% пациентов с ОА (р=0,006). 
Медиана индекса SCORE при БДПК (10 [1,7; 10]) была 
статистически значимо выше, чем при ОА (3,5 [1,3; 8,6]) 
(р=0,004). Медиана уровня СРБ сыворотки также была ста-
тистически значимо выше при БДПК (p<0,001), как и ко-
личество пациентов с СРБ ≥5 мг/л (p<0,001). 

Выводы/заключение
При сопоставимой частоте выявления отдельных ФР 

у пациентов с БДПК и ОА, пациенты с БДПК имеют боль-
ше сопутствующих заболеваний, более высокий уровень 
СРБ и ССР. 

ИММУНОГЕННОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ Α И ЕЕ СВЯЗЬ 
С ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМИ 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Нуриахметова Т.Ю., Васильев А.Г., Черемина Н.А., 
Абдулганиева Д.И.
ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России (Казань)
Введение/цель
Иммуногенность ингибиторов фактора некро-

за опухоли α (иФНО-α) является актуальной проблемой 
при лечении пациентов с иммуновоспалительными забо-
леваниями. 

Цель: сравнение особенностей иммуногенности 
иФНО-α и ее связи с эффективностью терапии у пациен-
тов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
и ревматическими заболеваниями (РЗ).

Материал и  методы
В исследование было включено 117 пациентов, по-

лучавших инфликсимаб (ИНФ; n=32), адалимумаб (АДА; 
n=48) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП; n=37) с РЗ (анкило-
зирующий спондилит (АС) – n=47; ревматоидный артрит 
(РА) – n=16) и ВЗК (болезнь Крона (БК) – n=39; язвен-
ный колит (ЯК) – n=15). На момент включения пациентов 
в исследование длительность терапии иФНО-α составля-
ла 8 [4; 18,5] месяцев. У всех пациентов оценивалась эф-
фективность терапии. Методом ИФА определялись уро-
вень антител (АТ) к иФНО-α и минимальная остаточная 
концентрация препаратов. У 39 (33,3%) пациентов (25 – 
с РЗ, 14 – с ВЗК) они оценивались дважды с интервалом 
19 [17; 20] месяцев. В качестве пороговой таргетной кон-
центрации иФНО-α были приняты следующие значе-
ния: ИНФ – 1 мкг/мл для РЗ и 5 мкг/мл для ВЗК; АДА – 
5 мкг/мл для РЗ и 7,5 мкг/мл для ВЗК; ЦЗП – 17 мкг/мл 
для РЗ и 20 мкг/мл для ВЗК.

Результаты/обсуждение
На момент включения в исследование у 22 пациен-

тов (7 – с РЗ, 15 – с ВЗК) наблюдалась «ускользание ответа» 
на иФНО-α, у 6 пациентов (по 3 – с РЗ и ВЗК) оно развилось 
ко второму визиту (в течение 20,5 [17,0; 22,0] мес. от начала 
лечения). Неэффективность чаще встречалась при ВЗК, чем 
при РЗ (33,3% против 15,9%; отношение шансов (ОШ) – 
2,7; 95%-й доверительный интервал (ДИ): 1,1–6,4; p=0,03). 
Риск развития «ускользания ответа» на 100 пациенто-лет 
у пациентов с АС оказался в 3,73 раза (95% ДИ: 1,4–11,0; 

p=0,005) ниже, чем при БК, и в 3,76 раза (95% ДИ: 0,9–13,8; 
p=0,04) ниже, чем при ЯК. При РА наблюдалась аналогич-
ная тенденция, однако статистическая вероятность достиг-
нута не была, вероятно, из-за небольшого количества на-
блюдений. Низкая концентрация (НК) иФНО-α определена 
у 30 (47,6%) пациентов с РЗ и у 27 (50%) – с ВЗК (p>0,05). 
Положительные антитела на первом визите выявлены 
у 16 (25,4%) пациентов с РЗ и у 11 (20,4%) – с ВЗК (p>0,05); 
на втором визите – у 3 (12%) пациентов с РЗ и у 1 (7,1%) с ВЗК. 
У 8 (80%) пациентов с РЗ с неэффективностью на момент 
визита отмечалась НК иФНО-α (ОШ=5,636; 95% ДИ: 1,09–
29,144; p=0,038), у 5 из них – в сочетании с положительными 
АТ. В группе ВЗК лишь у 11 (61,1%) пациентов с неэффек-
тивностью выявлялись субтерапевтическая концентрация 
или положительные АТ (p>0,05). При лечении пациентов 
с РЗ АДА неэффективность была значительно реже связана 
с положительными АТ, чем при лечении другими иФНО-α 
(16,7% против 100%; p=0,048). Среди пациентов на ИНФ 
и ЦЗП у всех неответчиков с РЗ (n=4) выявлены положи-
тельные антитела, в то время как при ВЗК – лишь у 5 (35,7%) 
из них (p=0,082). При ВЗК все АТ к иФНО-α, связанные 
с «ускользанием ответа», были определены при длительно-
сти лечения менее 1 года (p=0,036). После 1 года лечения АТ 
выявлены лишь у 1 пациента, при этом на эффективность 
они не влияли (так называемые транзиентные АТ, формиру-
ющиеся, как известно, при ВЗК после 12 месяцев). При РЗ 
все случаи неэффективности, связанные с АТ, развились 
при длительности лечения более 1 года (p=0,167).

Выводы/заключение
Неэффективность иФНО-α при РЗ развивалась реже, 

чем при ВЗК. Частота выявления НК препаратов и АТ 
к ним не различалась между нозологиями. При РЗ, в отли-
чие от ВЗК, неэффективность была преимущественно свя-
зана с НК или положительными АТ, при этом персистиру-
ющие АТ формировались на любом этапе лечения.

ДЕСЯТИЛЕТНЯЯ ДИНАМИКА ПЕРВИЧНОЙ 
ИНВАЛИДНОСТИ ВСЛЕДСТВИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КОСТНО-МЫШЕЧНОЙ 
СИСТЕМЫ В ИРКУТСКОЙ ОБЛАСТИ
Петрунько И.Л., Сергеева Н.В., Меньшикова Л.В.
ФКУ «ГБ МСЭ по Иркутской области» Минтруда 
России (Иркутск)
Введение/цель
Медико-социальная проблема болезней костно-мы-

шечной системы (БКМС) обусловлена значительными фи-
нансовыми потерями и затратами как для государства, так 
и для индивидуума в связи с частой инвалидизацией. 

Цель: изучение структуры и динамики первичной ин-
валидности (ПИ) вследствие БКМС в Иркутской области 
за последние 10 лет (2010–2019 гг.).

Материал и  методы
За 2010–2012 гг. анализировалась созданная элек-

тронная база данных статистических талонов лиц, впер-
вые признанных инвалидами, а с 2015 г. – база данных 
ЕАВИАС. Рассчитывались интенсивные показатели ПИ 
(уровень, интенсивный показатель ПИ) на 10 тыс. взросло-
го населения и отдельно – для населения трудоспособного 
и пенсионного возраста.

Результаты/обсуждение
В 2010–2012 гг. и в 2015 г. БКМС в структуре ПИ взро-

слого населения области занимали 3-е место, уступая толь-
ко болезням системы кровообращения и злокачествен-
ным новообразованиям. С 2013–2014 гг. БКМС оказались 
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на 4-м месте после злокачественных новообразований, бо-
лезней системы кровообращения, травм, а с 2016 г. – по-
сле психических расстройств. Доля ПИ вследствие БКМС 
на протяжении последних 10 лет постоянно снижалась: 
с 11,7% в 2010 г. до 6,0% в 2018 г. и 6,1% в 2019 г. Уровень ее 
снизился в 2,65 раза: с 10,6 в 2010 г. (в 2011 и 2012 г. – 11,1 
и 11,0 соответственно) до 4,0 на 10 тыс. взрослого населения 
в 2019 г. Причем снижение произошло как у лиц трудоспо-
собного возраста (с 7,6 в 2010 г. до 3,2 на 10 тыс. в 2019 г., 
т. е. в 2,4 раза), так и среди граждан пенсионного возраста (с 
22,1 в 2012 г. до 5,8 на 10 тыс. в 2018–2019 гг., т. е. в 3,8 раза). 
При этом уровень заболеваемости БКМС по области име-
ет тенденцию к росту. Основной вклад в первичную инва-
лидность вносят ОА (40–43%), дорсопатии (22–30%) и РА 
(10–12%). За 10 лет сменились 4 министерских приказа, 
утверждавших классификации и критерии, используемые 
при осуществлении медико-социальной экспертизы (МСЭ) 
граждан: приказ Миндравсоцразвития России № 1013н 
от 2009 г., приказы Минтруда России № 664н от 2014 г., 
№ 1024н от 2015 г. и № 585н от 27.08.2019. В приложении 
к приказу № 664н впервые была предусмотрена количест-
венная система оценки степени выраженности стойких 
нарушений функций организма человека, обусловленных 
заболеваниями, последствиями травм или дефектами, в про-
центах. Была указана в процентах выраженность нарушений 
четырех степеней при отдельных нозологических формах: 
10–30% – незначительные, 40–60% – умеренные, 70–80% – 
выраженные, 90–100% – значительно выраженные наруше-
ния. Необходимость такой оценки диктовалась внедрением 
в практику МСЭ международной классификации функци-
онирования, ограничений жизнедеятельности и здоровья – 
МКФ (ВОЗ, 2001), без применения которой было бы невоз-
можно реализовать Конвенцию ООН «О правах инвалидов» 
(2006), ратифицированную Россией в 2012 г. Приложение 
№ 1 к ныне действующему приказу № 585н в значитель-
ной мере уточняет и расширяет предыдущий подход к оцен-
ке выраженности нарушений при БКМС. Разные подходы 
к выраженности нарушений при установлении инвалидно-
сти вследствие БКМС вызывали много несогласий граждан 
с решениями бюро МСЭ.

Выводы/заключение
Таким образом, значимое снижение уровня первич-

ной инвалидности вследствие БКМС за последние 10 лет 
при росте заболеваемости, возможностей улучшения фун-
кций после эндопротезирования суставов объясняют-
ся в значительной мере происходившими изменениями 
в нормативных документах по критериям установления 
инвалидности. В связи с вступлением в действие в 2020 г. 
приказа № 585н, уточнившего количественную оцен-
ку выраженности стойких нарушений функций организ-
ма вследствие БКМС, по нашему мнению, возможен рост 
уровня инвалидности.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ ПОСЛЕ 
КРАТКОСРОЧНЫХ ПЕРЕРЫВОВ В ЛЕЧЕНИИ 
ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМИ 
БИОЛОГИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ 
ПАЦИЕНТОВ СО СПОНДИЛОАРТРИТАМИ
Попова Е.П., Овчинникова А.В., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Сроки введения генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП) строго регламентируются 

прилагаемыми инструкциями, однако в клинической пра-
ктике нередко можно наблюдать такое явление, как крат-
косрочные перерывы по медицинским или немедицин-
ским причинам. Влияние таких кратковременных задержек 
на последующую эффективность к настоящему времени 
не изучено. 

Цель: проанализировать влияние краткосрочных 
перерывов в лечении ГИБП на последующую эффектив-
ность терапии у больных спондилоартритами.

Материал и  методы
В анализируемую группу с февраля по апрель 2021 г. 

включено 36 пациентов (17 (47,2%) женщин, 19 (52,8%) 
мужчин): 22 (61%) – с анкилозирующим спондилитом, 
14 (39%) – с псориатическим артритом. Возраст пациен-
тов составил от 23 до 67 лет (в среднем – 46,5 года); дли-
тельность заболевания – от 9 месяцев до 48 лет (в сред-
нем – 18,4 года). HLA-B27 имели 24 (66,7%) больных. 
Активность по индексу BASDAI в среднем составила 5,9. 
Критериями включения были: 1) диагноз анкилозирую-
щего спондилита (по модифицированным Нью-Йоркским 
критериям, 1984) или псориатическиого артрита (по кри-
териям CASPAR, 2006); 2) лечение ГИБП после инициа-
ции терапии длительностью не менее 5 последовательных 
введений препаратов согласно инструкции. За перерыв те-
рапии ГИБП был взят временной промежуток не менее 
2 и не более 8 пропущенных интервалов введения (на-
пример, для этанерцепта перерывом в лечении считается 
срок от 2 до 8 недель, в то время как для инфликсимаба – 
от 4 до 16 месяцев), а все, что больше, рассматривалось 
как окончание данного курса ГИБП. Эффективность те-
рапии после возобновления лечения вслед за краткосроч-
ным перерывом оценивалась по числовой рейтинговой 
шкале, где достигнутая эффективность лечения до пере-
рыва условно была принята за 10 баллов, а после перерыва 
оценивалась самим пациентом по шкале от 0 до 10 баллов 
(0 баллов – полное отсутствие эффекта; 10 баллов – уро-
вень эффекта, как и до перерыва).

Результаты/обсуждение
Пациенты из проанализированной группы в основ-

ном получали терапию ингибиторами фактора некроза опу-
холи альфа (иФНО-α), а двое – ингибиторами интерлейки-
на 17 (иИЛ-17). В анализируемой группе 14 (39%) больных 
имели один или два перерыва в терапии ГИБП: один пере-
рыв был у 10 (71,4%), два – у 4 (28,6%); в 5 (35,7%) случаях 
перерывы были по медицинским причинам, а в 9 (64,3%) – 
по немедицинским. У 12 (85,7%) пациентов из 14 переры-
вы наблюдались в период лечения иФНО-α, у 1 (7,1%) – 
в период лечения иИЛ-17, еще у 1 – как во время лечения 
иФНО-α, так и во время лечения иИЛ-17. Средняя дли-
тельность перерыва в анализируемой группе составляла 
5 промежутков введения. Эффективность терапии после ее 
возобновления в группе, получающей терапию иФНО-α, 
в среднем составила 6,9 балла, у пациентов с перерывом 
в лечении иИЛ-17 – 3,5 балла.

Выводы/заключение
Таким образом, предварительные данные показыва-

ют наличие высокой частоты перерывов в терапии ГИБП 
у пациентов со спондилоартритами, после которых обычно 
наблюдается снижение достигнутой раннее эффективно-
сти терапии. Важно отметить, что наиболее частыми при-
чинами перерывов являются немедицинские (отсутствие 
препарата по месту жительства). Необходимо дальнейшее 
изучение этой проблемы.
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СОЧЕТАНИЕ ЮВЕНИЛЬНОГО АРТРИТА 
И САХАРНОГО ДИАБЕТА I  ТИПА 
У ПАЦИЕНТОВ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА 
(КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ)
Родионовская С.Р., Ливишина И.Д., Шалыгина М.В., 
Винникова В.Г., Гришина Д.П. 
ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков ФМБА России» 
(Москва)
Введение/цель
Пациенты с коморбидной патологией, сочетанием 

ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) и сахарно-
го диабета (СД) I типа имеют высокий риск неблагоприят-
ного прогноза с развитием микрососудистых осложнений 
и функциональных нарушений. Внедрение в клиническую 
практику инновационных технологий – биологической те-
рапии, помповой инсулинотерапии (ПИ) – существенно 
улучшило прогноз в данной группе больных.

Материал и  методы
Проведен ретроспективный анализ клинической 

картины, результатов лечения 3 пациенток с коморбидной 
патологией ЮИА в сочетании с СД I типа.

Результаты/обсуждение
Под наблюдением находились 3 пациентки в возрасте 

от 9 до 15 лет. 
Клинический пример № 1. Пациентка с диагно-

зом ЮИА, полиартикулярный вариант, анализ на анти-
нуклеарный фактор положительный, больна с возраста 
3 лет, базисную терапию не получала, с 7 лет – присое-
динение СД I типа, перевод на ПИ. На 6-м году болез-
ни инициирована терапия адалимумабом 40 мг п/к 1 раз 
в 2 недели. Результаты наблюдения: ЮИА – неактивный 
статус болезни; СД 14/7, HbA1c 7,4%, потребность в ин-
сулине 0,75 ед/кг/сут. – стадия субкомпенсации, липоди-
строфии в местах инъекций. 

Клинический пример № 2. Пациентка с диагнозом 
ЮИА, полиартикулярный вариант, анализ на HLA-B27 
положительный, больна с возраста 13 лет, СД I типа – 
в возрасте 11 лет. На 3-м году болезни инициирована те-
рапия инфликсимабом 5 мг/кг/инфузию в стандартной ре-
комендованной схеме в сочетании с метотрексатом, ПИ 
установлена при инициации генно-инженерных биоло-
гических препаратов. Результаты наблюдения: ЮИА – 
70%-е улучшение ответа на лечение согласно педиатри-
ческим критериям Американской коллегии ревматологов 
(ACR pedi), СД 18/7, HbA1c 7,9%, потребность в инсулине 
1,2 ед/кг/сут. – стадия субкомпенсации. 

Клинический пример № 3. Пациентка с диагнозом 
ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА), серонегатив-
ный полиартрит, больна с возраста 9 лет, СД I типа ма-
нифестировал в возрасте 5 лет, перевод на ПИ с 10/5 лет. 
На 3-м году болезни назначен инфликсимаб 5 мг/кг/ин-
фузию. Результаты наблюдения: ЮРА – 90%-е улучшение 
ACR pedi, СД 18/13, HbA1c 8,4%, потребность в инсулине 
1 ед/кг/сут. – стадия субкомпенсации, диабетическая по-
линейропатия.

Выводы/заключение
СД I типа – частая коморбидная патология у паци-

ентов с ЮИА. Согласно регистровым исследованиям, ве-
роятность возникновения СД несколько выше до дебюта 
проявлений ЮИА и у пациентов, находящихся без про-
тиворевматической терапии. Применение таргетных пре-
паратов, помповой инсулинотерапии, комплаентность, 
регулярный динамический контроль профильных спе-
циалистов являются факторами эффективного контроля 
ЮИА и СД.

КЛИНИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ МУЛЬТИСИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ, 
АССОЦИИРОВАННОГО С COVID19:  АНАЛИЗ 
НАБЛЮДЕНИЙ ЗА 69 ПАЦИЕНТАМИ
Родионовская С.Р., Шалыгина М.В., Самитова Э.Р., 
Мазанкова Л.Н.
ФГБУ «ФНКЦ детей и подростков ФМБА России» 
(Москва)
Введение/цель
Цель: проанализировать клинические и лаборатор-

ные маркеры мультисистемного воспалительного синдро-
ма у детей, ассоциированного с новой коронавирусной 
инфекцией (MIS-C), и сравнить полученные данные с ха-
рактеристиками синдрома Кавасаки.

Материал и  методы
В проспективное исследование включены 69 пациен-

тов (36 (52%) мальчиков, 33 (48%) девочки), медиана (Me) 
возраста – 7 лет [межквартильный размах (IQR) – 3,7–10,7]. 
Контакт по SARS-CoV-2 выявлен у 26 (38%) детей, поло-
жительный ПЦР-тест – у 6/69 (8,7%). Медиана (Me) уров-
ней антител к SARS-CoV-2 методом ИФА: IgM – 0,4 [0,3–
0,6], IgG – 186,8 [106,3–252,4]. Группа сравнения была 
представлена 30 пациентами с синдромом Кавасаки (СК), 
соответствующих критериям Американской ассоциации 
кардиологов.

Результаты/обсуждение
Клинические проявления MIS-C включали продол-

жительную фебрильную лихорадку у 100% больных, га-
строинтестинальные симптомы различной выраженно-
сти – у 53/69 пациентов (77%), полиморфную сыпь – у 41/69 
(59,4%), конъюнктивит/склерит – у 38/69 (43%), отечный 
синдром – у 24/69 (35%), поражение ЦНС, представлен-
ное общемозговой симптоматикой, менингеальными яв-
лениями, – у 19/69 (27%), гепатоспленомегалию – у 64/69 
(92%), асептический перитонит – у 46/69 (66%), миокар-
дит – у 34/69 (49%), острое почечное повреждение – у 9/69 
(13%), МСКТ-признаки пневмонии (КТ 2, 3, 4) – у 11/69 
(15,9%), эктазии коронарных артерий – у 1/69 (1,4%). 
Лабораторные маркеры соответствовали высокому уров-
ню воспаления: Me СРБ – 146 [78–334,1] мг/л, Д-димера – 
3426 [1985,2–5182,8] мкг/л, ферритина – 329 [186,2–
613,5] мкг/л, ИЛ-6 28,5 [3,13–188,6] пг/мл, прокальцитонина 
2,5 [1,38–7,19] нг/мл. У 14/69 пациентов (20%) развился 
септический шок (с биохимическими признаками дисфун-
кции миокарда Nt-pro-BNP – 1648 [477,1–5130] пг/мл), 
что потребовало вазопрессорной поддержки; у 3/69 (4%) 
была проведена ИВЛ. Диагностическая лапароскопия с це-
лью исключения острой хирургической патологии была вы-
полнена проведена 3/69 пациентам (4%). Критериям син-
дрома Кавасаки соответствовали 36/69 пациентов (37,6%) 
с MIS-C. Сравнение MIS-C с СК показало различия в кли-
нических и лабораторных характеристиках, включая возраст 
пациентов (Mе возраста при СК – 1,6 [0,5–2,6] года), более 
низкий уровень показателей воспаления, таких как CРБ 
(96,8 [62–126] мг/л), Д-димер (1187 [670–2237] мкг/л), фер-
ритин (158 [87,2–196,6] мкг/л), высокую частоту формиро-
вания аневризм коронарных артерий у пациентов с СК – 
8/30 (26%) в исследуемой группе.

Выводы/заключение
Развитие фебрильной лихорадки у детей в условиях 

пандемии СOVID-19 в сочетании с гастроинтестинальны-
ми проявлениями, сыпью, поражением слизистых, кар-
диогенным/септическим шоком и лабораторными марке-
рами гипервоспалительного ответа требует исключения/



Т е з и с ы  V I I I  С ъ е з д а  р е в м а т о л о г о в  Р о с с и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(4):478–532 517

подтверждения мультисистемного воспалительного син-
дрома. Сравнение MIS-C с синдромом Кавасаки дает осно-
вание предполагать, что данное состояние имеет большее 
сходство с группой «гиперферритинемических» синдро-
мов.

ДОСТИЖЕНИЕ РЕМИССИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАННИМ АКСИАЛЬНЫМ 
СПОНДИЛОАРТРИТОМ ПО ДАННЫМ 
КОГОРТЫ КОРСАР 
Румянцева Д.Г., Дубинина Т.В., Демина А.Б., 
Кричевская О.А., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Согласно «стратегии лечения до достижения цели» 

при спондилоартритах (СпА), главная цель – это достиже-
ние клинической ремиссии или неактивной стадии забо-
левания. Российская экспертная группа по изучению СпА 
сформулировала определения клинико-лабораторной ре-
миссии (отсутствие клинических проявлений заболевания, 
сохраняющееся в течение 6 мес. при наличии нормальных 
значений C-реактивного белка и скорости оседания эри-
троцитов), МРТ-ремиссии и полной ремиссии (сочетание 
клинико-лабораторной и МРТ-ремиссии). 

Цель: определить частоту достижения полной ре-
миссии у пациентов с ранним аксиальным СпА (аксСпА) 
на 3-м году наблюдения.

Материал и  методы
В анализ вошли 64 пациента с ранним аксСпА (кри-

терии ASAS, 2009) с длительностью заболевания <5 лет 
из Московской когорты КоРСАр, наблюдавшихся не ме-
нее 3 лет, из них 37 (57,8%) мужчин и 27 (42,2%) женщин. 
Средний возраст пациентов составил 28,0±5,8 года, средняя 
длительность болезни – 22,1±17,0 мес.; 61 (95,3%) больной 
имел HLA-B27. В предварительном анализе оценивали до-
стижение полной ремиссии.

Результаты/обсуждение
На 3-м году наблюдения из 64 пациентов 10 (15,6%) 

достигли полной ремиссии и 19 (21,8%) – клинико-лабора-
торной ремиссии. Средний возраст пациентов, достигших 
полной ремиссии составил 28,5±4,0 года, из них 8 мужчин, 
все были позитивными по HLA-B27. Критериям диагноза 
анкилозирующего спондилита соответствовали 9 пациен-
тов, 1 больной был с нерентгенологическим аксСпА. По те-
рапии в настоящий момент: 3 пациента принимают НПВП, 
3 пациента – иФНО-α, 4 пациента были без терапии.

Выводы/заключение
На 3-м году наблюдения за ранним аксСпА 15,6% па-

циентов достигли полной ремиссии.

РОЛЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО 
ПРОФИЛЯ В ПРОГНОЗИРОВАНИИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ РАННЕГО 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Рыбакова В.В., Авдеева А.С., Черкасова М.В., 
Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Применение активной терапии раннего ревматоид-

ного артрита (рРА) в дебюте заболевания приводит к ста-
тистически значимому снижению активности заболева-
ния, уровня острофазовых показателей и имеет хорошие 
отдаленные результаты. 

Цель: изучить роль показателей цитокинового про-
филя в прогнозировании отдаленных результатов тера-
пии рРА

Материал и  методы
В анализ было включено 93 пациента с рРА. Всем боль-

ным назначалась терапия метотрексатом, при недостаточ-
ной эффективности – генно-инженерные биологические 
препараты. Концентрацию 27 цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-1Pa, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-
12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, Eotaxin, FGF, MCP-1, MIP-1α, 
MIP-1β, PDGF-BB, IFN-γ, ФНО-α, G-CSF, GM-CSF, 
VEGF, IP-10, RANTES) в сыворотке крови определяли 
с помощью мультиплексной технологии хMАР.

Результаты/обсуждение
До начала терапии значения индексов активно-

сти были следующими (Me [ИР]): DAS28 – 5,31 [4,79; 6,14], 
SDAI – 28,27 [18,79; 40,73], CDAI – 25 [17; 36], – что со-
ответствовало высокой воспалительной активности забо-
левания. Через 6 лет значения индексов активности были 
следующими: DAS28 – 4 [3,4; 4,59], SDAI – 15,06 [9,32; 21], 
CDAI – 15 [9; 21]; ремиссия заболевания была выявле-
на у 7,7%, низкая активность – у 21,1%, умеренная ак-
тивность – у 60%, высокая активность – у 11,1% пациен-
тов. Исходный уровень провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и факторов роста у пациентов с РА был выше 
по сравнению со здоровыми донорами (пг/мл): ИЛ-6 – 
46,7 [23,8; 101,7] и 7,8 [4,5; 13,1], ИЛ-12 – 48,4 [24,8; 99,2] 
и 5,8 [2,2; 9,9], ФНО-α – 59,1 [35,5; 157,6] и 38,9 [17,2; 64,9], 
IP10 – 5176,5 [2679,7; 8788,9] и 717,8 [188,7; 4064,8], MIP-1β – 
139,5 [114,5; 173,1] и 66 [49,4; 99,4], ИЛ-8 – 30,6 [24,7; 44,3] 
и 12,5 [4,8; 16,3], ИЛ-7 – 45,3 [29,7; 66,9] и 8,2 [0,5; 21,5], 
PDGF-ВВ – 5407,6 [3747,8; 8299,5] и 26024,5 [5854,8; 58715] 
соответственно (p<0,05 между группами.) Через 6 лет паци-
енты были поделены на группы в зависимости от активно-
сти болезни. Среди больных, достигших ремиссии/низкой 
активности по SDAI и CDAI, наблюдались более низкие 
уровни ИЛ-6 (7,73 [7,4; 23,3] и 23,5 [12,4; 69,5]), ИЛ-17 
(0,01 [0,01; 5,57] и 13,6 [0,01; 25,47]) соответственно через 3 
и 6 месяцев от начала терапии по сравнению с пациента-
ми с умеренной/высокой активностью – 23,5 [12,4; 69,5], 
13,6 [0,01; 25,4], 18,5 [14,2; 22,8] и 2425 [2073; 3806] соответ-
ственно (p<0,05 во всех случаях).

Выводы/заключение
Оценка уровней ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-9, IP10 име-

ет большое значение в прогнозировании отдаленных ре-
зультатов терапии рРА

ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИНТЕНСИВНОЙ 
ТЕРАПИИ РАННЕГО РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА В ДЕБЮТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
(ПО ДАННЫМ РОССИЙСКОГО РЕГИСТРА ОРЕЛ)
Рыбакова В.В., Авдеева А.С., Дибров Д.А., 
Насонов Е.Л.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: проанализировать отдаленные результаты ин-

тенсивной терапии ревматоидного артрита в дебюте забо-
левания в реальной клинической практике (по данным об-
щероссийского регистра больных ревматоидным артритом 
ОРЕЛ).

Материал и  методы
В анализ были включены 93 пациента с ранним рев-

матоидным артритом. В дебюте заболевания больным на-
значалась терапия метотрексатом (МТ) подкожно (п/к) 
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в начальной дозе 10–15 мг/нед. с эскалацией дозы 
до 20–30 мг/нед. (в зависимости от переносимости). 
При сохранении высокой клинико-лабораторной ак-
тивности осуществлялся перевод пациента на комбина-
цию п/к МТ с ингибиторами фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) (адалимумабом (АДА), или цертолизумаба пэго-
лом (ЦЗП), или абатацептом (АБЦ)).

Результаты/обсуждение
На фоне терапии наблюдалось статистически зна-

чимое снижение активности заболеваний и уровня остро-
фазовых 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], – что соответст-
вовало низкой активности заболевания; ремиссия была до-
стигнута у 48,6%, низкая активность – у 17,5%, умеренная 
активность сохранялась у 31%, высокая активность – у 2,7% 
больных. Через 6 лет значение индексов активности соста-
вило: DAS28-СОЭ – 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 актив-
ность – у 60%, высокая активность – у 11,1% пациентов. 
Отмена приема генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП) при достижении ремиссии или низкой ак-
тивности была возможна у 15 человек, отмена базисных 
противовоспалительных препаратов при достижении ре-
миссии – у 5 пациентов.

Выводы/заключение
Применение интенсивной терапии в дебюте РА име-

ет хорошие отдаленные результаты, позволяя добиться ре-
миссии/низкой активности заболевания примерно у 30% 
пациентов, оптимизировать лечение путем отмены ГИБП 
при достижении ремиссии или низкой активности заболе-
вания, а у части больных – достичь и безлекарственной ре-
миссии.

КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ СИСТЕМЫ 
У БОЛЬНЫХ АКТИВНЫМ РАЗВЕРНУТЫМ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Саидов Е.У., Хасанзода С.М., Охонова О.Д., 
Назаров Б.Д.
ТГМУ им. Абуали ибни Сино (Душанбе, Таджикистан)
Введение/цель
Кардиоваскулярная патология (КВП) коронароген-

ного генеза занимает лидирующую позицию среди непо-
средственных причин преждевременной летальности па-
циентов с ревматоидным артритом (РА). 

Цель: комплексная клинико-лабораторная и инстру-
ментальная оценка состояния кардиоваскулярной системы 
(КВС) у больных РА до начала активной контролируемой 
противовоспалительной терапии.

Материал и  методы
В исследование включено 76 больных (61 женщи-

на, 15 мужчин; медиана возраста – 52 года) РА с умерен-
ной и высокой активностью (медиана DAS28 – 5,6), ранее 
не получавших базисные противовоспалительные пре-
параты и глюкокортикоиды. Подавляющее большинство 
пациентов (83,8%) были позитивными по ревматоидному 
фактору (РФ), у 72 (94,7%) обследованных были выявлены 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду. 
Всем обследованным пациентам проведены анализ и оцен-
ка традиционных и «РА-ассоциированных» факторов риска 
(ФР) развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
с определением суммарного кардиоваскулярного риска 

(КВР) по шкалам SCORE и SCORE/EULAR (2010), выпол-
нены электро- и эхокардиография (ЭхоКГ), дуплексное 
сканирование сонных артерий с целью измерения толщи-
ны комплекса «интима – медиа» (КИМ) и наличия атеро-
склеротических бляшек (АТБ), всем проведено исследова-
ние состояния липидного спектра крови.

Результаты/обсуждение
Наиболее распространенными ФР развития ССО яв-

лялись артериальная гипертензия (53,7%) и дислипиде-
мия (60,3%); наличие двух и более традиционных ФР отме-
чено у 64,2% пациентов с РА. Увеличение толщины КИМ 
определялось у 58,9%, АТБ – у 35,4% обследованных. 
Высокий риск развития ССО по шкале SCORE имел место 
у 28,8% обследованных с РА. При пересчете уровня суммар-
ного КВР по шкале SCORE/EULAR процент больных РА 
с высоким риском развития ССО нарастал с 28,8 до 37,9%. 
Наиболее частыми ЭхоКГ-изменениями являлись: гипер-
трофия левого желудочка, диастолическая дисфункция ле-
вого желудочка, гемодинамически незначимая патология 
клапанов сердца, адгезивный перикардит и изменения аор-
ты, которые были выявлены соответственно у 33 (43,2%), 
36 (47,2%), 29 (37,9%), 20 (26,2%) и 28 (36,7%) обследован-
ных пациентов с РА. У 34 пациентов с РА диагностированы 
клинические проявления КВП: стенокардия – у 18 (23,6%), 
постинфарктный кардиосклероз – у 9 (11,8%), инфаркт ми-
окарда – 4 (5,2%), инсульт – 3 (3,9%).

Выводы/заключение
У пациентов с активным РА наблюдаются высокая 

частота встречаемости и широкий спектр КВП, в осно-
ве развития которых, по всей вероятности, лежат куму-
лятивный эффект и сложное взаимовлияние системного 
воспаления, традиционных ФР и фармакотерапии заболе-
вания, что предполагает мультифакторный характер вовле-
чения КВС в орбиту иммунопатологических нарушений 
при активном РА.

ФЕНОМЕН КЛИНИЧЕСКОЙ ИНЕРЦИИ 
В ТЕРАПИИ ПОДАГРЫ
Сарапулова А.В., Теплякова О.В.
ООО МО «Новая больница» (Екатеринбург)
Введение/цель
Одной из причин неэффективной терапии подагры 

постулируется низкая «выживаемость» терапии из-за не-
достаточной комплаентности пациентов. Однако извест-
но, что образование пациентов позволяет увеличить при-
верженность к терапии и достичь целевого уровня мочевой 
кислоты у 8 из 10 человек (Rees F., 2013), что свидетельству-
ет, в том числе, о недостаточном качестве ведения пациен-
тов. Так называемый феномен «клинической инерции» – 
неспособность начать или интенсифицировать терапию 
в соответствии с руководящими принципами, основанны-
ми на фактических данных, – представляется возможным 
объяснением такой ситуации. 

Цель: оценить динамику ведения пациентов с подаг-
рой в реальной клинической практике.

Материал и  методы
Исследование проводилось в 2 этапа. На первом эта-

пе в 2017 г. проведено добровольное анонимное анкетиро-
вание 97 врачей; на втором, в 2021 г., – 46 врачей, представ-
ленных в основном терапевтами и ревматологами, а также 
врачами других специальностей (хирурги, кардиологи, 
травматологи, неврологи). Вопросы затрагивали терапию 
подагры в острый и межприступный периоды и мнение 
врачей относительно комплаентности пациентов.
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Результаты/обсуждение
Практически все врачи, ответившие на вопро-

сы анкеты, указали на то, что проводят терапию подагры. 
Исключение составили врачи-неврологи на II этапе (всего – 
6 человек), которые были исключены из анализа. При ответе 
на вопрос «Сколько пациентов с подагрой в среднем в месяц 
Вы наблюдаете?» на I этапе врачи указывали от 1 до 40 па-
циентов, на II – от 0,5 до 25. В качестве терапии обостре-
ния заболевания большинство врачей выбрали нестероид-
ные противовоспалительные препараты: 100% – на I этапе, 
86,9% – на II; колхицин профилактически применялся пра-
ктически исключительно ревматологами: 38,9% – на I эта-
пе, 100% – на II (р=0,18), – в то время как терапевты поль-
зовались им достаточно редко: 1,7% – на I этапе, 20% – на II 
(р=0,02). Также 20% терапевтов на I этапе и 26,7% на II этапе 
использовали для «купирования приступа» препараты урат-
снижающей терапии (УСТ) – аллопуринол и фебуксостат. 
Назначение УСТ на обоих этапах исследования было доста-
точно высоким и составило 100% для ревматологов и 75% 
и 93,3% соответственно для терапевтов. Время назначе-
ния терапии колебалось в среднем от 7 до 14 дней после при-
ступа, сразу после обострения УСТ назначали 5% терапевтов 
на I этапе и 13,3% – на II; во время приступа – 20% и 13,3% 
терапевтов соответственно. Доза аллопуринола в практике 
колебалась в среднем от 100 до 300 мг/сут. – 61,1% ревма-
тологов на I этапе и 100% на II; для терапевтов эти показа-
тели составили 81,6% и 73,3% соответственно. Возможное 
использование дозы выше 300 мг указали лишь 38,9% рев-
матологов и 11,3% терапевтов на I этапе и 33% ревматоло-
гов и 13,3% терапевтов на II. Обращает на себя внимание, 
что в качестве причины такой дозы УСТ чаще всего указаны 
«существующие рекомендации» (!), побочные эффекты пре-
паратов, контроль клиренса креатинина, а также предельно 
допустимая доза аллопуринола в 300 мг/сут. (!). Оценка «вы-
живаемости» УСТ, по мнению ревматологов и терапевтов, 
составила соответственно 63,1% и 59,4% на I этапе и 55% 
и 54,3% на II этапе. При этом ожидание приступов у паци-
ентов снизилось с 36,5% по оценке ревматологов и 49,1% 
по оценке терапевтов на I этапе до 10% и 28,75% соответст-
венно на II этапе (р=0,14).

Выводы/заключение
Несмотря на некоторое увеличение числа врачей, ис-

пользующих УСТ в терапии подагры, реальная клиниче-
ская практика представляется весьма инертной. На преж-
нем уровне сохраняются низкое использование колхицина 
для терапии и профилактики приступов, частое (26,7%) на-
значение УСТ для купирования острых приступов и невы-
сокие средние дозы аллопуринола.

ОНЛАЙН-ШКОЛЫ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
КАК ИНСТРУМЕНТ ОКАЗАНИЯ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ
Сарапулова А.В., Теплякова О.В.
ООО МО «Новая больница» (Екатеринбург) 
Введение/цель
Хорошо известно, что прием пациентов ревматологи-

ческого профиля требует значительного количества време-
ни и зачастую не способен ответить на все возникающие 
вопросы. Пандемия COVID-19 также вносит свой вклад 
в ограничение возможностей обращения к врачу. В этих 
условиях одним из инструментов оказания ревматологиче-
ской помощи представляется активное использование ди-
станционных технологий, в частности проведение онлайн-
школ для пациентов. 

Цель: определить ценность проведения онлайн-
школ для пациентов с ревматологическими заболеваниями 
или имеющих соответствующие жалобы.

Материал и  методы
На базе Центра клинической ревматологии 

ООО МО «Новая больница» (Екатеринбург) было ор-
ганизовано проведение онлайн-школ для пациентов 
с ревматологическими заболеваниями и жалобами. Всего 
за 6 месяцев проведено 12 школ по основным ревматоло-
гическим патологиям, среди которых подагра, ревмато-
идный артрит, анкилозирующий спондилит, в которых 
суммарно приняли участие более 500 человек. Следует от-
метить, что запись всех школ посмотрели за полгода уже 
34000 человек, но на вопросы анкеты отвечали только те, 
кто присутствовал на занятии. По итогам каждой шко-
лы слушателям было предложено ответить на вопросы 
об уровне удовлетворенности и ценности полученной ин-
формации. Опрос проводился с помощью Google форм. 
Всего получено 119 ответов.

Результаты/обсуждение
62,3% ответивших проживали в регионе проведе-

ния занятий, 37,7% оказались из других регионов России 
или других стран, причем важно отметить, что разни-
ца между категориями постоянно сокращается. 35,3% слу-
шателей имели возраст 31–40 лет, доли других возрастных 
категорий от 20 до 70 лет (с шагом в 10 лет) оказались при-
мерно равны между собой и составили от 12,8 до 18,5%; 
важным представляется факт, что 4 из ответивших были 
старше 70 лет. Подавляющее большинство (49,6%) узнали 
о проведении занятий из объявлений сотрудников в соци-
альных сетях, 22,7% – на сайте больницы. 55,5% из слуша-
телей указали, что имеют ревматологическое заболевание, 
четверть (25,5%) посетили занятие с профилактической 
целью. Значимость и полезность школы по шкале от 0 
до 10 баллов 72,3% участников оценили в 10 баллов, еще 
23,5% – от 7 до 9 баллов и по 1 участнику – в 3, 4 и 5 бал-
лов. При ответе на вопрос «Изменится ли что-то в пони-
мании своего заболевания или дальнейшей тактике по-
сле сегодняшнего занятия?» 49,6% слушателей ответили, 
что «планируют изменить свой образ жизни»; 28,6% отве-
тили, что «слушали в связи с проблемами у родственни-
ков и поняли дальнейшую тактику», 20,2% – «понимают, 
что нужно прийти на очный прием» и 17,6% – «понима-
ют, что нужно скорректировать лечение». Степень инте-
реса, с которой преподаватель провел школу, 85,7% слу-
шателей оценили в 10 баллов; 97,4% намерены посетить 
следующие мероприятия. При сравнении школы с ТВ-
программами или подобными мероприятиями 81,5% отме-
тили более высокий уровень по значимости информации 
и 85,7% – по доступности ее изложения. Все ответившие 
с высокой вероятностью готовы рекомендовать школы 
своим знакомым (86,6% – на 10 баллов), доверяют врачу, 
проводящему такие школы (94,1% – на 10 баллов), и обра-
тились бы при возможности к данному врачу (89,9% – 
на 10 баллов). Также все участники активно отвечали на во-
прос о желаемой тематике будущих занятий.

Выводы/заключение
Проведенная оценка онлайн-школ для пациентов 

подтверждает высокую удовлетворенность пациентов та-
кой формой общения, наличие определенного «запроса» 
на подобный формат, понятность и доступность передава-
емой информации. Важным итогом следует считать готов-
ность пациентов к изменению образа жизни и понимание 
дальнейшей тактики действий.
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ВЗАИМОСВЯЗАН ЛИ УРОВЕНЬ 
СЫВОРОТОЧНОГО АМИЛОИДНОГО БЕЛКА А 
С ПОКАЗАТЕЛЯМИ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ 
СПОНДИЛИТЕ
Сахарова К.В., Черкасова М.В., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: изучить взаимосвязь уровня сывороточного 

амилоидного белка А (SАА) с показателями активности ан-
килозирующего спондилита (АС).

Материал и  методы
В исследование было включено 124 пациента 

(70 мужчин и 54 женщины) с АС, соответствующих моди-
фицированным Нью-Йоркским критериям (1984). Все па-
циенты последовательно госпитализировались в клинику 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с февраля по ноябрь 
2020 года. HLA-B27-положительными были 91,1% паци-
ентов; средний возраст составил 38,1±12,9 года, возраст 
начала заболевания – 23,5±9,9 года. В дополнение к стан-
дартному обследованию (медиана C-реактивного белка 
(СРБ) – 6,7 [1,4; 24,9] мг/л, скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ) – 13 [7; 27] мм/ч) у всех пациентов исследовали 
уровень SАА нефелометрическим методом.

Результаты/обсуждение
Медиана SAA у 124 пациентов составила 

12,5 [4; 71,6] мг/л. Среди них 31% имели нормальный уро-
вень SAA (<5 мг/л), а 69% – более 5 мг/л. В 21 (17,5%) слу-
чае уровень SAA был повышен при нормальных уровнях 
СРБ, и только в 2 случаях наблюдалось повышение уровня 
СРБ при нормальных уровнях SAA. У 50 (40,3%) пациентов 
с нормальной СОЭ уровень SAA был повышен, а у 7 (5,6%) 
СОЭ превышала верхние пределы нормы при нормальном 
уровне SAA. Сравнение средних значений уровней SAA, 
СРБ, СОЭ у мужчин и женщин не выявило статистически 
значимых различий между ними. Уровень SAA слабо корре-
лировал с СОЭ (r=0,2; p=0,002) и BASDAI (r=0,3; p=0,002), 
умеренно – с ASDAS-CRP (r=0,5; p<0,0001), но показал 
сильную связь с СРБ (r=0,80; p<0,00001). Пациенты с по-
вышенным уровнем SAA (>5 мг/л) имели более короткую 
продолжительность заболевания (10 и 12 лет; p<0,0004), бо-
лее высокий уровень ASDAS-CRP (2,9 и 2,4; p<0,003), уро-
вень CRP в крови (14,6 и 1,3; p<0,00001), а периферический 
артрит – статистически значимо чаще (60% и 39%; p<0,05), 
чем у пациентов с нормальными показателями.

Выводы/заключение
Уровень SAA хорошо коррелирует с показателями ак-

тивности AС, особенно с уровнем СРБ, и может использо-
ваться в качестве альтернативного показателя активности 
заболевания.

МОЖЕТ ЛИ ИСПОЛЬЗОВАТЬСЯ 
СЫВОРОТОЧНЫЙ КАЛЬПРОТЕКТИН 
В КАЧЕСТВЕ АЛЬТЕРНАТИВНОГО 
БИОМАРКЕРА ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
АКТИВНОСТИ ПРИ СПОНДИЛОАТРИТАХ?
Сахарова К.В., Черкасова М.В., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Большинство исследований показали, что уровень 

сывороточного кальпротектина (СКП) был повышен 
у пациентов со спондилоартритом по сравнению с груп-
пой контроля; также была отмечена взаимосвязь с актив-
ностью заболевания по уровню C-реактивного белка (СРБ) 

и индексу BASDAI. В проводимых исследования было от-
мечена более выраженная чувствительность СКП по срав-
нению с СРБ при терапии ингибиторами фактора некроза 
опухоли альфа. Более того, определение уровня СКП мо-
жет иметь потенциально прогностическое значение в вы-
явлении пациентов с микроскопическим воспалением ки-
шечника для проведения дальнейшего инструментального 
исследования. Однако результаты по изучению СКП неод-
нородны и требуют дальнейшего исследования. 

Цель: изучить взаимосвязь уровня СКП при анкило-
зирующем спондилите (АС) с показателями активности за-
болевания.

Материал и  методы
72 пациента (37 мужчин, 35 женщин) с АС (по дан-

ным mNYC, 1984) были последовательно госпитализи-
рованы в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
с февраля по ноябрь 2020 г. Антиген HLA-B27 име-
ли 86,1% пациентов. Средний возраст пациентов со-
ставил 39,5±13,3 года, возраст начала заболевания – 
23,8±10,8 года. Лабораторные показатели (Ме [25-й; 75-й 
процентили]): СРБ – 8 [3; 32] мг/л, скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ) – 16 [7,5; 38,5] мм/ч, уровень сывороточ-
ного амилоидного белка А (SAA) – 14,5 [5,83; 71,95] мг/л. 
Обследования проводилось по рекомендациям ASAS. 
В дополнение к стандартному обследованию у всех па-
циентов исследовали СКП методом иммуноферментно-
го анализа с помощью коммерческих наборов сывороток, 
с использованием микропланшетного ридера Tecan Sunrise 
(Швейцария). SAA исследовали нефелометрическим мето-
дом с использованием коммерческих наборов реагентов.

Результаты/обсуждение
Медиана СКП у 72 пациентов составила 

4,19 [2,7; 7,4] мкг/мл. Сравнение средних значений уров-
ней СКП, SAA, СРБ и СОЭ у мужчин и женщин не выяви-
ло статистически значимых различий между ними. Уровень 
корреляции СКП показал очень слабую отрицательную 
корреляцию (r=–0,02; p<0,001) с длительностью заболе-
вания, слабую связь – с СОЭ (r=0,2; p<0,001), BASDAI 
(r=0,16; p=0,2) и ASDAS-СРБ (r=0,19; p<0,001), умерен-
ную корреляцию – с SAA (r=0,5; p<0,001) и СРБ (r=0,42; 
p<0,001). Пациенты с повышенным уровнем сывороточно-
го кальпротектина (>2,9 мкг/мл) имели более длительную 
продолжительность заболевания (10 и 5 лет; p=0,8), более 
высокие уровень СРБ в крови (15,4 и 2,9 мг/л; p=0,0007), 
уровень SAA (25,3 и 2,9 мг/л; p=0,0008), а перифериче-
ский артрит – статистически значимо чаще (70% и 30%; 
p=0,001), чем у пациентов с нормальными показателями 
СКП.

Выводы/заключение
Уровень СКП слабо коррелировал с индексами ак-

тивности АС и СОЭ, имел умеренную силу связи с СРБ 
и SAA и может использоваться в качестве показателя ак-
тивности заболевания.

АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА RS1800629 
ГЕНА ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА 
В РУССКОЙ ПОПУЛЯЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ
Сахарова К.В., Самаркина Е.Ю., Крылов М.Ю., 
Гусева И.А., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Анкилозирующий спондилит (АС) ассоциирован 

с лейкоцитарным антигеном HLA-B27, однако среди его 
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носителей только у 1–5% развивается АС. Это указывает 
на существование других не-HLA-B27 генов, участвующих 
в формировании предрасположенности к этому заболева-
нию. Роль полиморфизма -308G/A (rs1800629) в промотор-
ной области гена фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
в предрасположенности к АС в русской популяции до сих 
пор не изучена. 

Цель: изучить участие полиморфизма rs1800629 гена 
ФНО-α в предрасположенности к АС.

Материал и  методы
В исследование были включены 122 больных с АС 

(70 мужчин и 52 женщины), их средний возраст соста-
вил 38,3±12,8 года, средний возраст начала заболевания – 
23,8±9,6 года. Все пациенты имели диагноз АС, основан-
ный на модифицированных Нью-Йоркских критериях. 
HLA-B27 имелся у 109 (89,3%) пациентов, периферические 
артриты – у 71 (58,2%), энтезиты – у 92 (75,4%), коксит – 
у 82 (67,2%). Все больные имели высокую степень (индекс 
BASDAI=5,6±1,2). Контрольную группу составил 301 здо-
ровый донор крови, не имеющий любого аутоиммунного 
заболевания. Полиморфизмы 308G/A (rs1800629) были из-
учены с использованием аллель-специфической полиме-
разной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Результаты/обсуждение
Обнаружены статистически значимые разли-

чия в частотах генотипов (χ2=8,67; p=0,013) и аллелей 
(χ2=8,06; р=0,006) полиморфизма -308G/A между паци-
ентами и контрольной группой. Логистический регресси-
онный анализ показал, что присутствие не менее одного 
-308A аллеля в генотипе пациента снижало риск развития 
АС в 4,4 раза по сравнению с генотипом GG (отношение 
шансов (ОШ) – 0,44; р=0,006). Проведенный анализ уста-
новил статистически значимую ассоциацию -308G/A по-
лиморфизма с наличием энтезитов. Все больные были раз-
делены на две группы: с наличием энтезитов (Энтезит+) 
и без (Энтезит–). Частота встречаемости генотипов GG 
и GA в группе энтезит+ составляла 91,3% и 8,7% соот-
ветственно по сравнению с 70,0% и 30,0% в альтернатив-
ной группе. Носители генотипа GA имели в 2,2 раза ниже 
вероятность развития энтезита по сравнению с носителя-
ми генотипа GG (ОШ=2,2; р=0,009). Не выявлено ассоци-
аций -308G/A полиморфизма с другими клиническими фе-
нотипами АС. Не установлено связи между показателями 
активности АС и полиморфизмом -308G/A гена ФНО-α.

Выводы/заключение
Полученные данные подтверждают участие поли-

морфизма rs1800629 гена ФНО-α в предрасположенности 
к АС и связь его с развитием у больных энтезитов.

ГЕПСИДИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ МАРКЕР 
ДИАГНОСТИКИ АНЕМИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ
Семашко А.С., Галушко Е.А., Лила А.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Анемия хронического заболевания (АХЗ) и железо-

дефицитная анемия (ЖДА) – две наиболее часто встреча-
ющиеся формы анемии у пациентов с ревматоидным ар-
тритом (РА). Диагностика этих состояний затрудняется 
при сочетании анемии хронического воспаления с истин-
ной железодефицитной анемией (АХЗ/ЖДА), посколь-
ку все еще не определен «золотой стандарт» дифференци-
альной диагностики. Терапия этих состояний различна, 

поэтому необходимо разработать правильный подход к ди-
агностике. 

Цель: оценить клиническую эффективность гепси-
дина, ключевого регулятора метаболизма железа, в диагно-
стике ЖДА, а также в дифференциальной диагностике АХЗ 
и АХЗ, ассоциированной с ЖДА, у пациентов с РА.

Материал и  методы
В исследование было включено 96 пациентов с до-

стоверным РА, у 67 из них диагностирована анемия, со-
гласно критериям ВОЗ (гемоглобин – 104,3±21,4 г/л). 
Пациенты с диагностированной анемией и пациен-
ты без анемии с РА (n=29) были сопоставимы (p>0,05) 
по возрасту (44,4±14,8 и 49,8±9,3 года), длительности за-
болевания (73,5±65,4 и 59,8±48,3 мес.) и значению ин-
деса DAS28 (6,3±1,6 и 5,9±1,9 соответственно). Всем 
пациентам были проведены следующие исследования: 
общий анализ крови, определение уровней сывороточно-
го С-реактивного белка, сывороточного интерлейкина 6, 
железа крови, растворимых трансферриновых рецепто-
ров и гепсидина сыворотки крови. Пациенты с РА и ане-
мией были разделены на две группы: 25 пациентов с ЖДА 
и 42 пациента с АХЗ. Пациенты с АХЗ были разделены 
на изолированную АХЗ и АХЗ, ассоциированную с дефи-
цитом железа (n=15).

Результаты/обсуждение
Средняя сывороточная концентрация гепсиди-

на была значительно выше у пациентов с диагностирован-
ной АХЗ (123,85±25,8 нг/мл) по сравнению с таковой у па-
циентов с ЖДА (63,9±22,8 нг/мл) и пациентов без анемии 
с РА (88,1±39,09 нг/мл). Кроме того, по сравнению с паци-
ентами с АХЗ концентрация гепсидина в сыворотке была 
значительно снижена у пациентов с АХЗ, ассоциирован-
ной с ЖДА, (79,0±23,97 нг/мл).

Выводы/заключение
Определение уровня гепсидина может стать полез-

ным инструментом для дифференциальной диагностики 
АХЗ и ЖДА, а также позволит выявлять дефицит железа 
у пациентов с АХЗ. Это может стать ключевым моментом 
при выборе терапии для этих пациентов. 

Исследование выполнено в рамках темы 
№ АААА-А19-119021190149-0.

ИЗМЕНЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
ТРОМБОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
Середавкина Н.В., Чельдиева Ф.А., Шумилова А.А., 
Решетняк Т.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
При системной красной волчанке (СКВ) интерпре-

тация локальных тестов, оценивающих свертывающую си-
стему крови, затруднена по ряду причин. С-реактивный бе-
лок (СРБ) может связывать фосфолипиды, вследствие чего 
очень высокие уровни СРБ могут ассоциироваться с удли-
нением активированного частичного тромбопластиново-
го времени (АЧТВ), протромбинового времени. Высокий 
уровень фибриногена может укорачивать эти тесты и ве-
сти к гиперкоагуляции. Присутствие в плазме волчаноч-
ного антикоагулянта (ВА) приводит к удлинению АЧТВ 
in vitro, и несмотря на это клинически отмечаются тром-
бозы. Тест тромбодинамики (ТД) может быть использован 
для выявления протромботического состояния и оценки 
влияния активности и характера течения болезни на про-
цесс гиперкоагуляции. 
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Цель: сравнить показатели ТД и коагулограммы 
у больных СКВ.

Материал и  методы
Исследование ТД и коагулограммы было выполнено 

45 больным СКВ и 12 здоровым лицам группы контроля 
(К), сопоставимым по полу и возрасту. У 22 (49%) боль-
ных СКВ имелся антифосфолипидный синдром (АФС). 
Пациенты были разделены на 4 группы: 1-я группа – 9 боль-
ных СКВ c высокой активностью (SLEDAY>12); 2-я груп-
па – 14 больных СКВ c низкой активностью (SLEDAY<6); 
3-я группа – 12 больных СКВ+АФС с высокой активно-
стью (SLEDAY>12) и высокопозитивными антифосфо-
липидными антителами (аФЛ); 4-я группа – 10 больных 
СКВ+АФС с низкой активностью (SLEDAY<6) и негатив-
ными аФЛ. Пациенты 1-й, 2-й групп и группы К не полу-
чали антикоагулянты (АК). В 3-й и 4-й группах все боль-
ные получали АК.

Результаты/обсуждение
Наиболее значимый показатель ТД – скорость об-

разования тромботического сгустка – у пациентов 3-й 
и 4-й групп был ниже, чем у больных 1-й, 2-й групп 
и группы К: 44,2 [32,4; 50,1] и 46,3 [35,3; 48,7] против 
51,1 [44,9; 51,9], 55,8 [53,8; 61,9] и 53,0 [50,8; 56,9] мкм/мин 
соответственно (р<0,001). Плотность сгустка была макси-
мальной в 1-й группе и составляла 25563 усл. ед. Образование 
спонтанных сгустков было зарегистрировано толь-
ко во 2-й группе. Среднее время образования – 24 мин. 
Остальные показатели ТД (размер сгустка через 30 мин, 
задержка роста) были сопоставимы в группах. Как и ожи-
далось, АЧТВ было выше в 3-й и 4-й группах, чем в 1-й 
и 2-й, и ассоциировалось с назначением антикоагулянтов: 
32,1 [30,0; 40,1] и 40,2 [33,7; 55,7] против 27,0 [26,1; 28,8] 
и 27,9 [27,5; 28,5] с соответственно (р<0,001). Уровень фи-
бриногена был самым высоким в группе СКВ с высокой 
активностью (4,62 [4,28; 5,25] г/л; р<0,05), что свидетельст-
вует об активации системы гемостаза и обуславливает вы-
сокий риск тромбоза. Максимальное значение тромбино-
вого времени (109,9 [96,7; 116,6] с) было зарегистрировано 
в 4-й группе у пациентов, получавших дабигатран, что от-
ражает их высокую комплаентность. Повышение раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) встре-
чалось у 91% больных СКВ и у 25% лиц группы К (р=0,01). 
Анализ результатов ТД показал, что в 3-й и 4-й груп-
пах гипокоагуляция выявлялась в 33% и 20% случаев соот-
ветственно. Частота нормокоагуляции и гиперкоагуляции 
в группах была сопоставимой. Состояние тромботиче-
ской готовности было выявлено только в 3-й группе (22%).

Выводы/заключение
Повышение уровней фибриногена и РФМК ас-

социируется с высокой активностью СКВ. По дан-
ным тромбодинамики, состояние тромботической готов-
ности чаще встречается у больных с низкой активностью 
СКВ. Тест тромбодинамики – эффективный метод диаг-
ностики системы гемостаза и может применяться у боль-
ных СКВ и АФС.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ОСТЕОАРТРИТ 
И ЛЕПТИН: ВЗАИМОСВЯЗИ НА ФОНЕ 
ТЕРАПИИ ОЖИРЕНИЯ
Стребкова Е.А., Алексеева Л.И.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
В патогенезе метаболического фенотипа остеоартри-

та (ОА) ключевую роль играют ожирение и метаболический 

синдром (МС). Ожирение представляет собой процесс 
низкоуровневого воспаления, который связан с синтезом 
провоспалительных медиаторов (адипокинов). Лептин – 
адипокин, который участвует в патогенезе как ожирения, 
так и остеоартрита. 

Цель: оценить взаимосвязь лептина с клинически-
ми проявлениями ОА и различными компонентами МС 
на фоне терапии ожирения.

Материал и  методы
В исследование включено 50 женщин в возра-

сте от 45 до 65 лет с ОА коленных суставов II–III стадии 
по Келлгрену – Лоуренсу и ожирением (ИМТ>30 кг/м2). 
Средний возраст пациенток составил 56,5±5,9 года, сред-
няя длительность заболевания – 7,4±3,9 года. В 62% слу-
чаев выявлялся МС. Больные были рандомизированы 
в 2 группы в зависимости от проводимой терапии ожире-
ния. 1-я группа (n=25) принимала орлистат 120 мг 3 раза 
в сутки в сочетании с гипокалорийной диетой и выполне-
нием физических упражнений в течение 6 мес. 2-я группа 
(n=25) находилась на немедикаментозной терапии ожи-
рения (диета в сочетании с физическими упражнениями). 
Группы были сопоставимы по клиническим параметрам. 
Клиническое течение ОА оценивалось по индексу WOMAC 
и визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Определялись ан-
тропометрические данные (рост, вес). Всем пациентам 
исходно и через 6 мес. проводилось лабораторное обсле-
дование: биохимический анализ крови и уровень лепти-
на методом ПЦР в периферической крови.

Результаты/обсуждение
Высокие показатели лептина (р=0,001) определя-

лись у пациентов с наличием более 3 компонентов МС. 
Корреляционный анализ показал прямые взаимосвязи 
высоких уровней лептина с выраженностью боли в колен-
ных суставах по WOMAC (r=0,36; p=0,02) и ВАШ (r=0,51; 
p=0,01). Через 6 мес. медикаментозной терапии ожирения 
у больных 1-й группы достигнуто статистически значимое 
снижение массы тела на 10,1% (р<0,05), улучшены показа-
тели индекса WOMAC: боль снизилась на 52,5% (p<0,05), 
скованность – на 48% (p<0,05), функциональная недоста-
точность (ФН) – на 51,6% (p<0,05). У пациентов 2-й груп-
пы масса тела снизилась статистически не значимо на 0,8% 
(p>0,05), отмечено ухудшение показателей клинических 
проявлений ОА по WOMAC по сравнению с 1-й группой 
(p<0,05). В 1-й группе у 24% пациентов на фоне статисти-
чески значимого снижения массы тела отмечено сниже-
ние количества компонентов МС. Во 2-й группе у 12% па-
циентов зарегистрировано повышение компонентов МС. 
У пациентов 1-й группы на фоне статистически значимого 
снижения массы тела отмечено снижение уровня лептина 
(р=0,05), в отличие от больных без потери веса на фоне про-
веденной немедикаментозной терапии (р=0,64). Мы обна-
ружили прямые корреляционные связи снижения уровня 
лептина и показателей индекса WOMAC (боль, скован-
ность, ФН, суммарный WOMAC) (r=0,5, р=0,01; r=0,4, 
р=0,04; r=0,4, р=0,03 и r=0,5, р=0,01 соответственно). У па-
циентов со снижением количества компонентов МС обна-
ружены статистически значимо более низкие показатели 
лептина (p=0,01).

Выводы/заключение
Лептин является предиктором более тяжело-

го течения метаболического фенотипа ОА. Высокие уров-
ни лептина наблюдались при большем количестве ком-
понентов МС и ассоциировались с выраженностью боли 
в коленных суставах. На фоне статистически значимого 
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снижения массы тела мы наблюдали снижение уровня леп-
тина, снижение числа компонентов МС, улучшение кли-
нических проявлений ОА. Таким образом, терапия ожире-
ния у пациентов с метаболическим фенотипом ОА и другие 
интервенции, направленные на снижение уровня лептина, 
могут способствовать уменьшению прогрессирования ОА 
коленных суставов.

ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ БОЛЕЗНЯМИ 
КОСТНО-МЫШЕЧНОЙ СИСТЕМЫ И ОХВАТА 
ДИСПАНСЕРНЫМ НАБЛЮДЕНИЕМ 
ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ ТУЛЬСКОЙ 
ОБЛАСТИ И РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
Сороцкая В.Н.1, Вайсман Д.Ш.2, Плахова А.О.1, 
Халмурадова Б.Б.1

1ФГБОУ ВО ТулГУ (Тула);  
2ФГБУ ЦНИИОИЗ Минздрава России (Москва)
Введение/цель
Болезни костно-мышечной системы (БКМС) – 

это группа заболеваний из XII класса по МКБ-10, по-
ражающая кости, суставы, мышцы и соединитель-
ную ткань.

Материал и  методы
Для исследования были использованы сборни-

ки Министерства здравоохранения Российской Федерации 
«Заболеваемость населения России» за 2010–2019 гг., 
а также формы федерального статистического наблюдения 
№ 12 за 2016–2019 гг. Производились расчеты показателей 
динамического ряда.

Результаты/обсуждение
Анализ показал, что общая заболеваемость взросло-

го населения Тульской области БКМС снизилась с 16503,6 
в 2010 г. до 14854,2 на 100 тыс. населения в 2019 г. (темп 
убыли – 10,0%), в то время как общая заболеваемость 
взрослого населения Российской Федерации БКМС уве-
личилась с 13653,7 в 2010 г. до 14696,8 на 100 тыс. насе-
ления в 2019 г. (темп прироста – 7,3%). Первичная забо-
леваемость взрослого населения Тульской области БКМС 
снизилась с 2970,0 в 2010 г. до 2797,5 на 100 тыс. населения 
в 2019 г. (темп убыли – 5,8%), первичная заболеваемость 
взрослого населения Российской Федерации БКМС так-
же снизилась с 3176,4 в 2010 г. до 2917,4 на 100 тыс. на-
селения в 2019 г. (темп убыли – 8,2%). Удельный вес 
пациентов с БКМС, взятых под диспансерное наблю-
дение, в Тульской области возрос с 36,0% в 2016 г. 
до 40,5% в 2019 г. (темп прироста – 12,5%), в Российской 
Федерации – возрос с 33,3% в 2016 г. до 36,7% в 2019 г. 
(темп прироста – 10,1%).

Выводы/заключение
Таким образом, в Тульской области показатели 

и общей, и первичной заболеваемости взрослого населе-
ния БКМС имеют тенденцию к снижению (темпы убы-
ли составили 10,0% и 5,8% соответственно). Показатель 
общей заболеваемости взрослого населения Российской 
Федерации БКМС увеличился (темп прироста – 7,3%), 
а показатель первичной заболеваемости взрослого на-
селения Российской Федерации БКМС снизился (темп 
убыли – 8,2%). Доля пациентов из взрослого населе-
ния, страдающих БКМС и взятых под диспансерное 
наблюдение, увеличилась как в Тульской области, так 
и в Российской Федерации (темпы прироста – 12,5% 
и 10,1% соответственно), что свидетельствует об увели-
чении охвата пациентов с этой патологией диспансер-
ным наблюдением. 

ОСТЕОАРТРИТ И АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ: ЕСТЬ ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ?
Таскина Е.А., Кашеварова Н.Г., Стребкова Е.А., 
Телышев К.А., Шарапова Е.П., Аникин С.Г., 
Кудинский Д.М., Алексеева Л.И., Лила А.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: оценить взаимосвязь артериальной гипертен-

зии (АГ) с течением остеоартрита (ОА) коленных суставов.
Материал и  методы
В проспективное исследование включено 109 жен-

щин в возрасте 38–75 лет с достоверным диагнозом ОА 
(согласно критериям ACR) коленных суставов I–III ста-
дии (по Келлгрену – Лоуренсу), подписавших информи-
рованное согласие. Средний возраст пациенток составил 
59,3±8,7 года (от 38 до 74 лет), длительность заболевания – 
7 (4–12) лет. Средние значения индекса массы тела (ИМТ) 
соответствовали ожирению (30,9±5,4 кг/м2), объем талии 
(ОТ) – 94,4±11,7 см. На каждую больную заполнялась 
индивидуальная карта, включающая в себя антропоме-
трические показатели, данные анамнеза и клинического 
осмотра, оценку боли в коленных суставах по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), значения индексов WOMAC, 
KOOS и DN4, сопутствующие заболевания. Всем пациен-
ткам проводились стандартная рентгенография коленных 
суставов, лабораторное обследование.

Результаты/обсуждение
Артериальная гипертензия диагностирована у 69,7 % 

пациенток с ОА. По наличию или отсутствию АГ паци-
енты были распределены в 2 группы. Больные с АГ были 
старше, имели большие ИМТ и ОТ, большую длитель-
ность менопаузы и статистически значимо более раннее ее 
наступление (р<0,05). При АГ было отмечено более тяже-
лое течение ОА: выше значения боли по ВАШ, суммарно-
го WOMAC и всех его составляющих, DN4, хуже показа-
тели суммарного KOOS (р<0,05). При рентгенологическом 
обследовании регистрировалась тенденция к статистиче-
ски значимому большему сужению медиальной суставной 
щели (р=0,07), при лабораторном обследовании – большие 
значения C-реактивного белка (СРБ), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), ИЛ-6 и лептина (р<0,05). В корреля-
ционном анализе по Спирмену подтверждены положи-
тельные ассоциации (р<0,05) между АГ и более тяжелым, 
длительным течением ОА (r=–0,39; р<0,01). Так, у пациен-
тов с АГ отмечаются более высокие значения боли по ВАШ 
(r=0,31; р<0,01), суммарного WOMAC (r=0,31; р<0,01) 
и всех его составляющих (боль (r=0,33; р<0,01), функци-
ональная недостаточность (r=0,3; р<0,01) и скованность 
(r=0,24; р<0,01), DN4 (r=0,24; р=0,01)), более низкие пока-
затели суммарного KOOS (r=–0,42; р<0,01) и общей оцен-
ки состояния здоровья (r=0,23; р=0,02), чаще определяют-
ся более продвинутая стадия ОА (r=0,24; р=0,03) и синовит 
(r=0,23; р=0,01). Кроме того, выявлены позитивные взаи-
мосвязи с СРБ (r=0,31; р<0,01), ИЛ-6 (r=0,3; р=0,03), СОЭ 
(r=0,3; р=0,02). При рассмотрении традиционных факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) под-
тверждены положительные взаимосвязи между АГ и воз-
растом (r=0,39; р<0,01), длительностью менопаузы (r=0,39; 
р<0,01), ОТ (r=0,37; р<0,01), лептином (r=0,35; р=0,01), на-
личием гипертриглицеридемии (r=0,35; р=0,01) и сердеч-
но-сосудистыми рисками по SCORE (r=0,26; р=0,02).

Выводы/заключение
Таким образом, нами было выявлено, что на АГ у па-

циентов с ОА коленных суставов влияет множество пере-
менных, связанных как с традиционными факторами ССЗ, 
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так и с самим ОА. При этом выявленные корреляции 
примерно равнозначны по силе. Полученные результа-
ты требуют дальнейшего изучения, и, возможно, профилак-
тические мероприятия, направленные на снижение традици-
онных факторов риска болезней системы кровообращения, 
или коррекция имеющихся ССЗ будут способствовать бо-
лее благоприятному течению ОА.

ОСТЕОАРТРИТ И ГИПЕРУРИКЕМИЯ: ЕСТЬ 
ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ?
Таскина Е.А., Кашеварова Н.Г., Стребкова Е.А., 
Шарапова Е.П., Телышев К.А., Аникин С.Г., 
Бибулатова Ф.Х., Алексеева Л.И., Лила А.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Цель: оценить взаимосвязь гиперурикемии (ГУ) с те-

чением остеоартрита (ОА) коленных суставов и компонен-
тами метаболического синдрома (МС).

Материал и  методы
В проспективное исследование включено 107 жен-

щин в возрасте 40–75 лет с достоверным диагнозом 
ОА (согласно критериям ACR) коленных суставов I–
III стадии (по Келлгрену – Лоуренсу), подписавших 
информированное согласие. Средний возраст пациен-
ток составил 59,1±8,9 года (от 38 до 74 лет), длитель-
ность заболевания – 9 (4–12) лет. Средние значения 
индекса массы тела (ИМТ) соответствовали ожире-
нию (30,6±5,7 кг/м2), объем талии (ОТ) – 93,9±12,1 см. 
На каждого больного заполнялась индивидуальная кар-
та, включающая в себя антропометрические показатели, 
данные анамнеза и клинического осмотра, оценку боли 
в коленных суставах по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), сопутствующие заболевания. Всем пациенткам 
проводились стандартная рентгенография коленных су-
ставов, денситометрия поясничного отдела позвоноч-
ника и проксимального отдела бедра, лабораторное об-
следование.

Результаты/обсуждение
Гиперурикемия диагностирована у 26,2% пациен-

тов. Пациенты с ГУ имели большие ИМТ и ОТ (p<0,05), 
при рентгенологическом обследовании у них были вы-
явлены статистически значимо большие размеры осте-
офитов (р=0,02) и меньшие размеры медиальной щели 
коленного сустава (р=0,02), при этом пациенты обе-
их групп были сопоставимы по возрасту и длительно-
сти ОА. По данным денситометрии, при наличии ГУ 
отмечались статистически значимо более высокие значе-
ния минеральной плотности кости (МПК) в поясничном 
отделе позвоночника (L1–L4) и в бедре в целом (p<0,05). 
Метаболический синдром (МС) почти в 2 раза чаще ди-
агностировался при ГУ (83,3% против 49,2%; ОР=1,71; 
95% ДИ: 1,21–2,36). При лабораторном исследовании 
у пациентов с ГУ регистрировались более высокие кон-
центрации C-реактивного белка (СРБ), олигомерно-
го матриксного белка хряща (СOMP), лептина, тригли-
церидов (ТГ), креатинина, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). Анализ кор-
реляций по Спирмену подтвердил корреляции между ГУ 
и ИМТ (r=0,22; p=0,03), ОТ (r=0,26; p=0,02), МС (r=0,29; 
p=0,01) и ишемической болезнью сердца (r=0,21; p=0,04). 
Кроме того, выявлена взаимосвязь ГУ с рентгенологи-
ческой стадией ОА коленных суставов (r=0,34; p=0,02), 
размерами медиальных остеофитов в области бедрен-
ной кости (мм) (r=0,37; p=0,01) и медиальной щелью 

коленного сустава (мм) (r=–0,27; p=0,01), МПК в L1–
L4 (r=0,37; p=0,03) и в бедре в целом (r=0,37; p=0,04). 
Отмечены также статистически значимые позитивные 
ассоциации со следующими лабораторными показателя-
ми: СРБ (r=0,27; p=0,007), СОМР (r=0,25; p=0,05), леп-
тин (r=0,29; p=0,03), креатинин (r=0,45; p<0,0001), ТГ 
(r=0,44; p=0,0001), АЛТ (r=0,32; p=0,002), АСТ (r=0,25; 
p=0,02).

Выводы/заключение
Гиперурикемия, возможно, является усугубля-

ющим предиктором не только таких ассоциирован-
ных с МС заболеваний, как ожирение, дислипидемия, 
но и ОА. Так, при высоких значениях мочевой кислоты 
отмечаются более продвинутые рентгенологические ста-
дии ОА, высокие значения МПК осевого скелета и по-
вышенные значения СРБ и СOMP. В связи с этим ле-
чебные интервенции ОА у пациентов с ГУ должны быть 
направлены также и на снижение концентрации моче-
вой кислоты, что, возможно, обеспечит замедление про-
грессирования заболевания.

ОПЫТ ПРЕПОДАВАНИЯ РЕВМАТОЛОГИИ  
У СТУДЕНТОВ СТАРШИХ КУРСОВ 
МЕДИЦИНСКОГО ВУЗА В УСЛОВИЯХ 
ПАНДЕМИИ COVID-19
Теплякова О.В., Сарапулова А.В.
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (Екатеринбург)
Введение/цель
В условиях пандемии COVID-19 необходимо было 

найти альтернативные методы, позволяющие с наимень-
шими потерями перевести очное обучение в цифровую 
образовательную среду. Ревматология является разде-
лом медицины, в котором ведущее значение приобретают 
сбор анамнеза, осмотр пациента и оценка данных допол-
нительного исследования, что может быть продемонстри-
ровано в дистанционном формате. 

Цель: представить опыт преподавания ревматологии 
студентам V–VI курсов лечебно-профилактического фа-
культета (ЛПФ) в дистанционном формате.

Материал и  методы
На занятия по модулю «ревматология» в рамках дис-

циплины «поликлиническая терапия» (V–VI курсы ЛПФ) 
приглашались пациенты, которым требовалась кон-
сультация специалиста-ревматолога. Ни преподаватель, 
ни студенты заранее не были знакомы с историей болез-
ни. После получения информированного согласия пре-
подаватель проводил специализированный амбулаторный 
прием, за которым студенты наблюдали дистанционно. 
После сбора анамнеза, осмотра пациента и ознакомления 
с медицинскими документами и преподаватель, и студен-
ты оформляли заключение. Последние отсылали его пре-
подавателю, что позволяло оценить их уровень знаний. 
Только после этого преподаватель беседовал с пациентом, 
объясняя диагноз и дальнейшую лечебно-диагностиче-
скую тактику. До и после окончания модуля проведено до-
бровольное анонимное онлайн-анкетирование, в котором 
приняли участие соответственно 156 и 119 студентов одних 
и тех же академических групп. В представленных результа-
тах различия р<0,05 приняты за статистически значимые, 
статистически не значимые результаты указаны как «нз».

Результаты/обсуждение
Самооценка знаний по разным аспектам ревмато-

логии проводилась по 5-балльной шкале до и после про-
ведения цикла. Получены результаты по следующим 
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показателям: «вопросы пропедевтики в ревматологии» – 
2,73±1,17 балла до и 3,79±1,06 балла после обучения 
(p<0,005); «остеоартрит» – 2,75±1,17 и 3,22±1,05 балла 
соответственно (нз); «заболевания околосуставных мяг-
ких тканей» – 2,46±1,18 и 3,66±1,11 балла соответственно 
(p<0,005); «остеопороз» – 2,81±1,17 и 3,76±1,21 балла соот-
ветственно (p<0,005); «подагра» – 3,08±1,19 и 3,50±1,21 бал-
ла соответственно (нз); «ревматоидный артрит» – 2,96±1,19 
и 3,35±1,18 балла соответственно (нз); «анкилозирующий 
спондилоартрит» – 2,71±1,18 и 2,87±1,27 балла соответ-
ственно (нз); «диффузные болезни соединительной тка-
ни» – 2,76±1,16 и 2,50±1,26 балла соответственно (нз); 
«системные васкулиты» – 2,44±1,23 и 3,43±1,38 балла со-
ответственно (p<0,005); «психосоматическая патология 
и фибромиалгия» – 2,15±1,33 и 3,78±1,06 балла соответст-
венно (p<0,005). До начала занятий на интерес к ревмато-
логии указали только 21,2% учащихся. После проведенно-
го цикла 29,4% студентов отметили, что ранее они считали, 
что разбираются в ревматологии гораздо лучше, чем ока-
залось на самом деле; для 79,8% студентов цикл оказался 
очень полезным для приобретения новых знаний и умений; 
60,5% учащихся было полезным посмотреть на коммуни-
кативные навыки преподавателя; 66,4% впервые увидели 
пациентов с рядом заболеваний; 32,8% очень заинтересо-
вала ревматология; 42,0% стали понимать, что такое кли-
ническое мышление. Удовлетворенность такой формой 
образования оказалась равной 8,66±1,74 балла (из 10 воз-
можных). Представленные данные продемонстрирова-
ли возможность приобретения студентами новых знаний 
по наиболее значимым в общеврачебной практике ревма-
тологическим заболеваниям даже в условиях дистанцион-
ного образования. Данный формат удовлетворил большую 
часть обучающихся и повлиял у трети студентов на возрос-
ший интерес к ревматологии.

Выводы/заключение
Несмотря на вынужденное дистанцирование студен-

тов от пациентов, возможно разработать методику образо-
вания, позволяющую реализовать обучение по разделу рев-
матология.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ФИБРОМИАЛГИИ У ЖЕНЩИН
Теплякова О.В.
ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (Екатеринбург)
Введение/цель
Распространенность фибромиалгии (ФМ) составляет 

около 3,5–5% в популяции, однако на ревматологическом 
приеме доля пациентов, страдающих ФМ, может дости-
гать 14%. Известно, что в патогенез ФМ вносят вклад со-
судистые, нейрогуморальные и психологические факторы, 
значимость которых может варьировать в разных возраст-
ных группах. 

Цель: установить особенности клинической картины 
ФМ у женщин разных возрастных групп.

Материал и  методы
В работу включены 128 женщин, страдающих ФМ, 

диагноз которой основывался на критериях ACR (2016), 
из них 47 женщин относились к группе молодого возра-
ста (18–45 лет), 47 – к группе среднего возраста (46–59 
лет), 34 – к группе пожилого и старческого возрастов 
(60 лет и старше). Опросник был расширен за счет сбо-
ра данных о выраженности боли (оценка по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) в покое и при движениях), на-
личии соматических симптомов (критерии ACR, 2010), 

назначенной ранее терапии. Кроме того, все пациентки за-
полняли госпитальную анкету тревоги и депрессии (HADS; 
максимум – 21 балл по каждой шкале).

Результаты/обсуждение
Для молодых пациенток с ФМ наиболее типичными 

признаками, значимо отличающими их от других групп, 
явились тревожность (10,5±4,1 балла), преобладание га-
строинтестинальных симптомов (синдром раздраженного 
кишечника – 77,7%, тошнота – 44,4%, запоры – 46,7%), 
усталости – 86,7%, нервозности – 77,8%, головокруже-
ний – 60,0%. Также данная группа акцентировала вни-
мание на наличии разнообразных высыпаний – 20,0%. 
Пациентки среднего возраста предъявляли преимущест-
венно жалобы на общую дезадаптацию, что проявлялось 
самыми выраженными изменениями по шкалам когни-
тивных нарушений и отсутствия чувства отдыха после сна 
(соответственно 1,51±0,9 и 2,26±0,9 балла из максималь-
ных 3 баллов). 57,8% отмечали наличие проблем с мыш-
лением, 57,6% указали на наличие нарушений зрения. 
У больных в возрасте 60 лет и старше в клинической кар-
тине преобладал болевой синдром. Выраженность боли 
при движениях оказалась максимальной именно в дан-
ной группе (60,0±21,3 балла по ВАШ) так же, как и число 
зон тела, в которых пациентки чувствовали боль (11,4±4,3 
из 19 возможных). Кроме того, в этой группе наиболее зна-
чимыми были тревожные и депрессивные нарушения (со-
ответственно 10,4±4,4 и 8,9±4,2 балла по HADS), а так-
же симптомы астенизации – мышечная слабость (в 76,7% 
случаев), бессонница (в 61,8%), нарушение общего здоро-
вья (63,5±20,3 балла по ВАШ). При наблюдении пациен-
ток в общеклинической сети еще до постановки диагноза 
ФМ женщинам среднего возраста по поводу предъявляе-
мых ими жалоб достаточно часто назначали антидепрес-
санты (42,2%), а пожилым пациенткам – нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) (52,9%). 

Нами установлено наличие определенных различий 
клинических проявлений ФМ у пациенток разных воз-
растных групп: у молодых на первый план выходят тревож-
ные нарушения и жалобы со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, в группе лиц среднего возраста – когнитивные 
проблемы, а среди больных пожилого возраста наиболее 
выражены болевой, тревожно-депрессивный и астениче-
ский синдромы.

Выводы/заключение
Клиническая картина ФМ может различаться в раз-

ных возрастных группах. К сожалению, данное заболе-
вание плохо распознается у лиц пожилого возраста, сви-
детельством чему является частое назначение нецелевых 
препаратов – НПВП.

ПРОГРЕССИРУЮЩЕЕ ЕСТЕСТВЕННОЕ 
ТЕЧЕНИЕ ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Тремаскина П.О., Логинова Е.Ю., Коротаева Т.В., 
Урумова М.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Раннее начало терапии псориатического артрита 

(ПсА) является фактором благоприятного прогноза тече-
ния заболевания, а также снижает риск инвалидизации па-
циентов. 

Цель: представить клинический случай прогресси-
рующего естественного течения ПсА в отсутствие лечения 
в течение первых 4 лет заболевания.
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Материал и  методы
Больной Ф., 29 лет, страдает псориазом с 2011 года; 

дебют ПсА – с 2017 года, с дактилитов стоп. В 2019 г. при-
соединились боли воспалительного ритма в шейном отде-
ле позвоночника. Пациент не обращался к врачам, а так-
же не получал терапию в течение первых 4 лет заболевания. 
Впервые консультирован ревматологом в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в январе 2021 г. с жалобами на боли 
и ограничение движений в шейном отделе позвоночника, 
плечевых суставах, боли в мелких суставах кистей и стоп. 
В анализах крови: скорость оседания эритроцитов – 
56 мм/ч, C-реактивный белок – 28,9 мг/л. МРТ: активный 
двусторонний сакроилеит; рентгенологическая картина 
сакроилеита 3-й степени с двух сторон. При осмотре выяв-
лены распространенный псориаз кожи (BSA – 75%; PASI – 
18), псориатическая ониходистрофия кистей и стоп, ар-
триты с ограничением движений в плечевых суставах, 
деформация отдельных суставов кистей и стоп. Установлен 
диагноз псориатический спондилит; назначена терапия: 
аркоксиа 90 мг/сут., метотрексат (МТ) 15 мг/нед. подкож-
но (п/к), без значимого эффекта.

Результаты/обсуждение
В ходе госпитализации в апреле 2021 г. число бо-

лезненных суставов – 7, число припухших суставов – 3, 
хронические дактилиты пальцев стоп. При осмотре пра-
ктически отсутствовало движение в шейном отделе позво-
ночника (ротация до 10°, расстояние «подбородок – груди-
на» – 6 см), экскурсия грудной клетки – 2 см. Обращала 
на себя внимание низкая оценка болевого синдрома па-
циентом (30 мм по визуально-аналоговой шкале), в свя-
зи с чем оценка по индексу DAPSA составила 17 баллов. 
Дополнительное обследование в стационаре выявило мно-
жественные эрозии кистей и стоп, анкилоз 5-го дисталь-
ного межфалангового сустава левой кисти по данным рен-
тгенографии, активный спондилит тел Th4 и Th5 позвонков 
на МРТ грудного отдела позвоночника. Учитывая высокую 
активность ПсА, тяжелые структурные изменения в суста-
вах и позвоночнике, пациенту была инициирована тера-
пия генно-инженерными биологическими препаратами – 
ингибитором ИЛ-17А.

Выводы/заключение
Данный клинический случай демонстрирует про-

грессирующий характер течения ПсА в отсутствие своев-
ременной диагностики заболевания и лечения. Внедрение 
принципов стратегии «treat-to-target» на ранней стадии 
ПсА является обоснованным и может приводить к сниже-
нию инвалидизации больных.

ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПОДХОДА 
«ЛЕЧЕНИЕ ДО ДОСТИЖЕНИЯ ЦЕЛИ» 
У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАТИЧЕСКИМ 
АРТРИТОМ В ДОЛГОСРОЧНОЙ 
ПЕРСПЕКТИВЕ
Тремаскина П.О., Логинова Е.Ю., Коротаева Т.В., 
Глухова С.И., Лила А.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Ранее была доказана эффективность стратегии «treat-

to-target» (T2T, лечение до достижения цели) при лечении 
псориатического артрита (ПсА) [1]. Оценка результатов ле-
чения согласно концепции Т2Т в долгосрочной перспекти-
ве представлена в единичных исследованиях [2]. 

Цель: оценить активность ПсА у пациентов, лечив-
шихся согласно стратегии Т2Т на ранней стадии заболе-
вания.

Материал и  методы
В исследование включено 37 пациентов с ПсА 

(19 женщин и 18 мужчин), удовлетворяющих критериям 
CASPAR (2006); средний возраст – 43,3±11,7 года, меди-
ана (Ме) длительности ПсА – 72 [60; 90] мес., Ме наблю-
дения – 62 [51; 81] мес. Пациенты лечились на ранней 
стадии ПсА в течение 24 мес. согласно принципам стра-
тегии Т2Т. После окончания наблюдения пациенты лечи-
лись «по требованию» в зависимости от активности забо-
левания в соответствии с клиническими рекомендациями. 
Оценивалась активность ПсА по индексу DAPSA (≤4 – ре-
миссия; ≤14 – низкая активность болезни (НАБ); ≤28 – 
умеренная активность (УАБ); >28 – высокая активность 
(ВАБ)) и достижению минимальной активности болезни 
(МАБ) на сроках 24 мес. и 5 лет наблюдения. Результаты 
представлены в виде: средние значения, дельта, медиана, 
верхний и нижний квартиль.

Результаты/обсуждение
В срок 24 мес. DAPSA-ремиссия наблюдалась 

у 20 из 37 (54%) пациентов, НАБ по DAPSA – у 5 (14%), 
УАБ по DAPSA – у 6 (16%), ВАБ по DAPSA – у 6 (16%), 
Ме DAPSA – 3,85 [0,67; 21,76]. Через 5 лет наблюдения 
DAPSA-ремиссия наблюдалась у 13 из 37 (35%) пациентов, 
НАБ по DAPSA – у 13 (35%), УАБ по DAPSA – у 5 (14%), 
ВАБ по DAPSA – у 6 (16%), Ме DAPSA – 7,67 [2,2; 14,5]. 
Из 20 пациентов, находившихся в состоянии ремиссии 
на сроке 24 мес., только 6 человек сохранили статус ремис-
сии к настоящему моменту (5 лет наблюдения).

Выводы/заключение
Лечение согласно стратегии показало свою эффек-

тивность в отношении активности ПсА. 70% больных спу-
стя 5 лет лечения находятся в статусе ремиссии и низкой 
активности ПсА. Требуются дальнейшие исследования 
по оценке эффективности подхода Т2Т на большей когор-
те больных. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ВАСКУЛИТА 
И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ В ПЕРИОДЕ 
РУБЦЕВАНИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
(КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)
Филимонова О.Г.
ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава России (Киров)
Введение/цель
Цель: описать клинический случай геморрагического 

васкулита (ГВ), ассоциированного с гепатитом В, у пациента 
с недавно перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) без Q.

Материал и  методы
Пациент И., 59 лет, в конце апреля 2018 г. перенес мел-

коочаговый ИМ переднеперегородочной, верхушечной 
области, во время госпитализации в кардиоцентр был об-
наружен НВs антиген в крови. Консультирован инфекцио-
нистом, специфическая противовирусная терапия гепатита 
не показана. В начале июня 2018 г. появились высыпа-
ния на коже, припухали коленные суставы, беспокоили 
кратковременные боли в них, усилились отеки на ногах. 
Обратился к кардиологу, направлен на стационарное ле-
чение в кардиологическое отделение в связи с декомпен-
сацией хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Несмотря на активную диуретическую терапию в течение 
10 дней, отеки сохранялись, высыпания стали обильнее, 
сливные, в крови появилась анемия (гемоглобин – 94–
100 г/л), повышение трансаминаз в 2 раза. Пациент был 
направлен на консультацию к ревматологу.
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Результаты/обсуждение
При объективном осмотре состояние средней тя-

жести. Кожные покровы и слизистые бледные. Дыхание 
в легких везикулярное, без хрипов. Тоны сердца при-
глушены, ритмичные. Пастозность голеней, отеки стоп. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю ребер-
ной дуги. Симптом поколачивания отрицательный. Стул 
и диурез в норме. Локальный статус: геморрагические вы-
сыпания на голенях, местами сливные; на бедрах, ягоди-
цах, боковых поверхностях живота – немногочисленные. 
Суставы безболезненны, движения в них в полном объеме. 
Отеки стоп. В общем анализе крови: гемоглобин – 108 г/л; 
эритроциты 3,64×1012/л; цветовой показатель – 0,9; ре-
тикулоциты – 6%; лейкоциты, СОЭ – в пределах нормы. 
Биохимические показатели: снижение скорости клубочко-
вой фильтрации до 60 мл/мин; креатинин – 115 мкмоль/л; 
сывороточное железо, общая железосвязывающая спо-
собность сыворотки – в пределах нормы. В анализе мочи 
по Нечипоренко лейкоциты в пределах нормы, эритроци-
ты – 8000. Выставлен диагноз: Геморрагический васкулит 
на фоне активного вирусного гепатита В, смешанная фор-
ма (кожно-почечно-суставная), острое течение. Нефрит. 
Хроническая болезнь почек 2-й стадии. Анемия легкой 
степени тяжести в рамках васкулита. Лечение включа-
ло следующие направления: постельный режим; пато-
генетическая терапия ГВ: преднизолон 10 мг/сут.; сим-
птоматическая терапия активного вирусного гепатита В, 
базисная терапия ИМ в периоде рубцевания. На фоне те-
рапии состояние улучшилось, высыпания уменьшились, 
стали более бледными. Гемоглобин повысился до 111 г/л; 
эритроциты – 3,7×1012/л; цветовой показатель – 0,9. 
Биохимические показатели: креатинин – 88 мкмоль/л; ас-
партатаминотрансфераза – 48 Ед/л, аланинаминотрансфе-
раза – 62 Ед/л. В анализе мочи по Нечипоренко лейкоциты 
в пределах нормы, эритроциты – 3500. Локально: единич-
ные геморрагические высыпания на коже голеней в ста-
дии разрешения, небольшая пастозность голеней. В связи 
с улучшением самочувствия выписан домой, даны реко-
мендации по дальнейшему ведению и наблюдению.

Выводы/заключение
Дебют ГВ в пожилом возрасте при наличии серьез-

ной коморбидной патологии не всегда позволяет изначаль-
но поставить правильный диагноз. В нашем случае сочета-
ние ГВ и вирусного гепатита В, а также начало васкулита 
в периоде рубцевания мелкоочагового ИМ вызвало труд-
ности дифференциальной диагностики: клинические про-
явления ГВ были приняты за симптомы декомпенсации 
ХСН. В связи с этим терапия ХСН была неэффективна, 
прогрессировало поражение почек. Правильно поставлен-
ный диагноз позволил начать патогенетическую терапию 
и получить регресс клинических симптомов.

ПРИМЕНЕНИЕ УЗИ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ПОРАЖЕНИЯ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ 
ПРИ БОЛЕЗНИ ШЕГРЕНА НА РОССИЙСКОЙ 
КОГОРТЕ ПАЦИЕНТОВ
Хван Ю.И., Торгашина А.В., Чальцев Б.Д., 
Сокол Е.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
В мировом научном сообществе давно идет дискуссия 

о роли УЗИ и УЗ-индексов оценки структуры слюнных же-
лез при болезни/синдроме Шегрена. В международных кри-
териях болезни Шёгрена (ACR, 2012) из стоматологиче-
ских обследований учитывается только биопсия малой 

слюнной железы (МСЖ), а в критериях ACR/EULAR 
(2016) – кроме биопсии МСЖ, еще и нестимулированная 
сиалометрия. 

Цель: сравнение диагностической значимости УЗИ 
с другими методами оценки слюнных желез (сиалография, 
стимулированная сиалометрия, биопсия МСЖ).

Материал и  методы
С 2016 по 2020 г. мы обследовали 94 пациента 

(93 женщины, 1 мужчина), средний возраст которых со-
ставил 48,6±14,3 года (от 18 до 78 лет), с впервые выявлен-
ной болезнью Шёгрена, удовлетворяющей Российским 
критериям 2001 г. 86% пациентов удовлетворяли крите-
риям ACR (2012), а 87% – критериям ACR/EULAR (2016). 
Всем проведено классическое обследование (стоматологи-
ческое, офтальмологическое, иммунологическое), а также 
УЗИ околоушных и поднижнечелюстных слюнных желез 
с использованием аппарата GE LOGIQ 9. УЗ-изображения 
оценивались, в соответствии с OMERACT SS Severity 
Scoring System (SGUS), от 0 до 3. Статистический анализ 
данных проводился при помощи программы Statistica 12 
(StatSoft Inc, США). Для оценки корреляции использовал-
ся коэффициент Спирмена (p<0,05).

Результаты/обсуждение
По результатам УЗИ слюнных желез у всех исследу-

емых определялась неоднородная структура разной сте-
пени выраженности – от рыхлой до диффузной – из-
за наличия гипоэхогенных образований, от единичных 
до множественных. У 4 пациентов из всей группы не было 
признаков паренхиматозного паротита (ПП) на сиалогра-
фии, однако на УЗИ слюнных желез выявлялось небольшое 
количество гипоэхогенных образований (SGUS 2). У 5 па-
циентов с SGUS 0 определялась начальная стадия паренхи-
матозного паротита по данным сиалографии. Из всей груп-
пы SGUS 0 было у 8,5%, SGUS 1 – у 1%, SGUS 2 – у 21,2%, 
SGUS 3 – у 69,1% пациентов. Корреляция была рассчитана 
для каждого SGUS (0–3) с клиникой и классическими ме-
тодами обследования слюнных желез. Выраженные изме-
нения по УЗИ SGUS 3 коррелировали с рецидивирующими 
паротитами (r=0,22; p=0,03), увеличением слюнных желез 
(r=0,23; p=0,02) и ПП 3 (r=0,23; p=0,02). Гистологические 
изменения FS>1 коррелировали со всеми изменения-
ми на УЗИ слюнных желез: SGUS 0 (r=–0,24; p=0,01), 
SGUS 1 (r=0,41; p=0,000027), SGUS 2 (r=–0,21; p=0,03), 
SGUS 3 (r=0,40; p=0,00006). Начальная стадия ПП корре-
лировала со SGUS 1 (r=–0,28; p=0,005) и SGUS 0 (r=0,45; 
p=0,000004). Стимулированная сиалометрия не коррели-
ровала с УЗИ-изменениями.

Выводы/заключение
Вероятно, в повседневной клинической практи-

ке УЗИ слюнных желез может применяться как дополни-
тельный метод оценки поражения слюнных желез, учиты-
вая доступность и малую инвазивность метода. Наиболее 
удобной системой оценки слюнных желез в настоящее вре-
мя является OMERACT SS Severity Scoring System, однако 
нет точного индекса для полной дифференцировки пора-
жения их при болезни Шёгрена и лимфопролиферативных 
осложнениях.

ЗАВИСИМОСТЬ МЕСТНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ ТАЗОБЕДРЕН-
НОГО И КОЛЕННОГО СУСТАВОВ 
ОТ ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Храмов А.Э., Макаров М.А., Макаров С.А., 
Дубинин А.О.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
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Введение/цель
Оперативное лечение больных с ревматоидным артри-

том (РА) связано с повышением риска осложнений. Это об-
условлено наличием воспалительного процесса, множеством 
вариантов течения заболевания, сниженной физической ак-
тивностью, тяжестью функциональных нарушений, длитель-
ной терапией глюкокортикоидами, болезнь-модифицирую-
щими и генно-инженерными биологическими препаратами, 
остеопорозом, а также активностью основного заболевания.

Цель: провести сравнительный анализ влияния лече-
ния РА на местные осложнения, такие как перипротезная 
инфекция, перипротезные переломы, осложнения со сто-
роны раны, осложнения со стороны связочного аппарата, 
при эндопротезирования тазобедренного и коленного су-
ставов у больных РА.

Материал и  методы
Было проанализировано 1113 операций эндопротези-

рования крупных суставов пациентам с РА, которые были 
выполнены в период с 2002 по 2019 гг. Из них было прове-
дено 649 эндопротезирований коленного сустава и 464 эн-
допротезирования тазобедренного сустава. 

Результаты/обсуждение
У пациентов, принимавших метотрексат в средней дозе 

12,5 мг/нед., частота возникновения местных осложнений 
составила 7,87%. У больных, получавших лефлуномид (ара-
ву), осложнения выявлены в 9,29% случаев. В группе паци-
ентов, принимавших плаквенил или сульфасалазин, местные 
осложнения выявились в 7,73% случаев. Частота осложне-
ний 7,01% была определена в группе пациентов, которые по-
лучали глюкокортикоиды в средней дозе 7,5 мг (в пересчете 
на преднизолон). 1,87% осложнений было отмечено у боль-
ных с терапией генно-инженерными биологическими пре-
паратами. Наибольшая частота возникновения местных 
осложнений была выявлена у пациентов с РА, у которых ле-
карственная терапия отсутствовала (27,27%). При статисти-
ческом анализе полученных данных выявлено статистически 
значимое большее число осложнений в группе больных РА 
(p<0,005). При анализе каждого вида осложнений также по-
лучены статистически значимые различия (p<0,005).

Выводы/заключение
Риск возникновения местных осложнений был 

выше в 3 и более раза в группе пациентов с РА, у кото-
рых не было медикаментозного лечения. Из этого следует, 
что проведение эндопротезирования крупных суставов па-
циентам с РА без лекарственной терапии сопровождается 
высоким риском возникновения интра- и послеопераци-
онных осложнений. 

АУТОИММУННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ  
У ПАЦИЕНТОВ С БОЛЕЗНЬЮ ШЁГРЕНА, 
АССОЦИИРОВАННОЙ 
С АНТИЦЕНТРОМЕРНЫМИ АНТИТЕЛАМИ
Чальцев Б.Д.1, Васильев В.И.2, Пальшина С.Г.2, 
Торгашина А.В.1, Сокол Е.В.1, Хван Ю.И.1, 
Родионова Е.Б.3, Сафонова Т.Н.4, Некрасова Т.П.5

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2АО «Группа компаний «Медси» (Москва),  
3ООО «Ревмоцентр» (Москва),  
4ФГБНУ НИИГБ (Москва);  
5ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет) (Москва)
Введение/цель
Цель: определить частоту, спектр и тяжесть течения 

поражений печени у позитивных по антицентромерным 
антителам (АЦА) пациентов с болезнью Шёгрена (БШ).

Материал и  методы
У 37 (31%) из 119 включенных в исследование АЦА-

позитивных пациентов с БШ при обследовании выявле-
ны признаки поражения печени; 3 из них были исключе-
ны из исследования (у 2 имелась желчнокаменная болезнь, 
у 1 – вирусный гепатит В). Признаки аутоиммунного пора-
жения печени обнаружены у 34 (28,6%) больных, большин-
ство из которых были серопозитивны по антимитохондри-
альным антителам (АМА). Диагноз первичного билиарного 
холангита (ПБХ) и аутоиммунного гепатита (АИГ) устанав-
ливался согласно рекомендациям Американской ассоциа-
ции по изучению заболеваний печени, Российской гастро-
энтерологической ассоциации и Российского общества 
по изучению печени. Причина холестаза у 5 (14,7%) паци-
ентов осталась неуточненной.

Результаты/обсуждение
АМА обнаружены у 73,5% пациентов, повышение 

уровня IgM – у 57,6%. Клинически поражение печени 
в большинстве случаев характеризовалось бессимптом-
ным медленно прогрессирующим течением, как прави-
ло, без выраженного нарастания симптомов в динамике. 
Признаки цирроза выявлены у 14,7% пациентов. На осно-
вании клинико-лабораторно-морфологических проявле-
ний ПБХ диагностирован у 21 больного, у 4 из которых так-
же имелся перекрестный синдром с АИГ. АМА-негативный 
ПБХ установлен у 3 пациентов, изолированный АИГ – 
у 1. В большинстве случаев определялась I гистологи-
ческая стадия ПБХ. При динамическом наблюдении, 
медиана которого составила 7 лет (минимум – 2 года, мак-
симум – 15 лет), у 7 пациентов с I стадией ПБХ и у 7 АМА-
позитивных больных без функциональных нарушений пе-
чени в течение всего периода наблюдения клинического 
и лабораторно-инструментального прогрессирования по-
ражения печени не отмечено. В связи с этим сделано пред-
положение о том, что у данных пациентов имеется эпи-
телиит билиарных протоков как проявление железистых 
поражений при БШ, а не истинный ПБХ.

Выводы/заключение
Аутоиммунные поражения печени выявляются у 28,6% 

АЦА-позитивных пациентов с БШ, у большинства из них 
с одинаковой частотой (41,2%) развиваются эпителиит би-
лиарных протоков в рамках БШ либо сочетание БШ с ПБХ, 
реже диагностируется перекрестный синдром ПБХ/АИГ. 
ПБХ/эпителиит билиарных протоков в рамках БШ у АЦА-
позитивных пациентов в большинстве случаев характеризу-
ется медленно прогрессирующим бессимптомным течением 
и редко приводит к развитию цирроза печени.

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ЭРОЗИЯМИ СУСТАВОВ 
ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ: 
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПСОРИАЗА, ПСОРИАЗ 
НОГТЕЙ И АКТИВНОСТЬ СУСТАВНОГО 
ПРОЦЕССА
Чамурлиева М.Н.1, Логинова Е.Ю.1, Коротаева Т.В.1, 
Корсакова Ю.Л.1, Губарь Е.Е.1, Глухова С.И.1, 
Лила А.М.1, Насонов Е.Л.1, Кузнецова Н.А.2, 
Патрикеева И.М.3

1ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва);  
2ГАУЗ СО «ГКБ № 40» (Екатеринбург);  
3ГБУЗ ТО «ОКБ № 1» (Тюмень)
Введение/цель
Псориатический артрит (ПсА) – гетерогенное по сво-

ей клинической картине и течению заболевание; у мно-
гих пациентов возможно развитие деструкции суставов. 
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Выявлено, что псориаз предшествует развитию артрита 
в среднем на 7 лет. Теория транзиторного перехода от псо-
риаза к ПсА была предложена недавно, однако связь меж-
ду тяжестью кожного процесса и активностью заболевания 
суставов до сих пор неясна. 

Цель: оценить связь между суставными эрозиями, 
длительностью течения псориаза, тяжестью заболевания 
суставов и ногтей у пациентов с псориазом на основе дан-
ных клинической практики (российский регистр ПсА).

Материал и  методы
В исследование было включено 737 пациентов (350 муж-

чин, 387 женщин) с ПсА, подтвержденным по критериям 
CASPAR. Средний возраст пациентов составил 47,4±12,7 года, 
продолжительность ПсА – 55 [17; 120] мес., продолжитель-
ность псориаза – 165 [74,5; 292] мес. Все пациенты прошли 
стандартное клиническое обследование: подсчет числа бо-
лезненных суставов (ЧБС)/68; подсчет числа припухших су-
ставов (ЧПС)/66; C-реактивный белок (СРБ) (мг/л); DAPSA; 
дактилит; энтезит по LEI + плантарная фасция (ПФ); HAQ-
DI. Среднее значение DAPSA – 23,3 [14; 36,9] мес., HAQ-
DI – 0,98 [0,5; 1,38], СРБ – 7,4 [2,1; 18] мг/л. Площадь по-
ражения кожи при псориазе оценивалась индексом BSA 
(≤10% – легкая степень поражения; >10% – от умеренной 
до тяжелой), оценивалось наличие/отсутствие псориаза ног-
тей. Рентгенограмма кистей и стоп была выполнена у 622 
из 737 пациентов. Однофакторная модель логистической рег-
рессии использовалась для определения группы характери-
стик, связанных с достижением MDA, Me [Q25; Q75], Min–
Max, %, t-test, Пирсон-χ2, тесты Манна – Уитни, отношение 
шансов с 95%-м доверительным интервалом. Различия счита-
ли статистически значимыми при p<0,05.

Результаты/обсуждение
Псориаз предшествует ПсА в среднем на 9,2 года. 

BSA≤10% был обнаружен у 615 из 672 пациентов (91,5%), 
BSA>10% – у 57 из 672 пациентов (8,5%). Псориаз ног-
тей – у 230 из 737 пациентов (31,2%). Эрозии обнаруже-
ны у 237 из 622 пациентов (38,1%). Среди этих пациентов 
псориаз ногтей наблюдался у 67 из 237 пациентов (28,3%). 
Энтезиты обнаружены у 236 из 737 пациентов (42,1%), дак-
тилиты – у 197 из 731 (27%), аксиальный ПсА – у 315 из 731 
(43,1%). Эрозии в значительной степени связаны с про-
должительностью псориаза более 5 лет, тяжестью псориаза 
кожи и ногтей, высокой активностью ПсА (DAPSA) и про-
должительностью ПсА >36 мес.

Выводы/заключение
В нашей когорте у большинства пациентов с ПсА была 

легкая форма псориаза, предшествовавшая ПсА в среднем 
на 9,2 года. Эрозии суставов были обнаружены у 30% пациен-
тов с ПсА, что связано с длительностью псориаза, тяжестью за-
болевания кожи и ногтей, а также с активностью ПсА. Ранняя 
диагностика и терапевтическое вмешательство в рамках «окна 
возможностей» очень важны для улучшения результатов и пре-
дотвращения структурных повреждений при ПсА. 

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА 
И ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ 
И СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ
Чельдиева Ф.А., Решетняк Т.М., Шумилова А.А., 
Лила А.М.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Гематологические нарушения (лейкопения, лимфо-

цитопения, тромбоцитопения (ТЦП), Кумбс-позитивная 
анемия) входят в классификационные критерии системной 

красной волчанки (СКВ). ТЦП является парадоксальным 
проявлением антифосфолипидного синдрома (АФС) и мо-
жет предшествовать развитию тромбозов. Другие гемато-
логические нарушения, такие как лейкопения и аутоим-
мунная гемолитическая анемия (АГА), при АФС изучены 
в меньшей степени. 

Цель: оценить взаимосвязь между лейкопенией, 
ТЦП, АГА и антифосфолипидными антителами (аФЛ): 
IgG-/IgM-антителами к кардиолипину (аКЛ), IgG-/IgM-
антителами к β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) у пациентов 
с АФС и СКВ.

Материал и  методы
В исследование были включены 182 пациен-

та (141 (77%) женщина и 41 (23%) мужчина); из них 
59 (32%) – с первичным АФС (пАФС), 67 (37%) – с СКВ 
в сочетании с АФС, 55 (30%) – с СКВ. Средний возраст 
пациентов составил 37,1±11,2 года. Всем пациентам вы-
полняли общий анализ крови, анализы на IgG/IgM-аКЛ 
и IgG/IgM-аβ2ГП1. Прямая проба Кумбса была проведена 
у 67 пациентов. При положительной пробе Кумбса или от-
сутствии данных о пробе Кумбса, но при нормальном уров-
не гемоглобина показатели не считались проявлением АГА. 
Статистический анализ результатов исследований прово-
дился с использованием пакета статистического анализа 
данных Statistica 12 (StatSoft Inc., США). Качественные по-
казатели в 2 несвязанных группах сравнивались в таблице 
сопряженности 2×2 с помощью теста χ2.

Результаты/обсуждение
Повышение IgG/IgM-аКЛ регистрировалось со-

ответственно у 88 (48%)/31 (17%), IgG/IgM-аβ2ГП1 – 
у 92 (51%)/35 (19%) из 182 пациентов. Лейкопения вы-
являлась у 23 (13%) из 182 обследованных больных. 
Она регистрировалась у 7 (8%) из 88 пациентов с IgG-
аКЛ и у 16 (17%) из 94 пациентов без IgG-аКЛ (c2=3,38; 
p=0,07), у 7 (8%) из 92 IgG-аβ2ГП1-позитивных пациен-
тов и у 16 (18%) из 90 IgG-аβ2ГП1-негативных пациен-
тов (c2=4,26; p=0,04). Лейкопения не отмечалась ни у од-
ного из 31 пациента с IgM-аКЛ и выявлялась у 23 (15%) 
из 151 пациента без IgM-аКЛ (p=0,03). Снижение лей-
коцитов было отмечено у 3 (9%) из 35 пациентов с IgМ-
аβ2ГП1 и у 20 (14%) из 147 пациентов без них (p=0,5). 
ТЦП регистрировалась у 20 (11%) из 182 пациентов, 
включенных в исследование, и выявлялась у 13 (15%) 
из 88 IgG-аКЛ-позитивных пациентов и у 7 (7%) из 94 IgG-
аКЛ-негативных пациентов (c2=2,49; p=0,15), у 6 (19%) 
из 31 пациента с IgM-аКЛ и у 14 (9%) из 151 пациен-
та без IgM-аКЛ (p=0,1). ТЦП была выявлена у 13 (15%) 
из 92 пациентов с IgG-аβ2ГП1 и у 7 (8%) из 90 пациен-
тов без IgG-аβ2ГП1 (c2=1,88; p=0,2), у 9 (26%) из 35 IgМ-
аβ2ГП1-позитивных пациентов и у 11 (7%) из 147 IgM-
аβ2ГП1-негативных пациентов (p=0,004). В группе с пАФС 
у пациентов с IgM-аβ2ГП1 статистически значимо чаще 
выявлялась ТЦП (p=0,003). АГА выявлялась у 24 (16%) 
из 147 пациентов. Она определялась у 10 (14%) из 71 па-
циента с IgG-аКЛ и у 14 (22,5%) из 62 пациентов без IgG-
аКЛ (c2=1,62; p=0,2), у 1 (4%) из 24 пациентов с IgM-аКЛ 
и у 23 (19%) из 123 пациентов без IgM-аКЛ (p=0,1). АГА от-
мечалась у 11 из 72 пациентов с IgG-аβ2ГП1 и у 13 из 65 па-
циентов без них (p=0,5), у 3 из 27 IgM-аβ2ГП1-позитивных 
пациентов и у 21 из 120 IgM-аβ2ГП1-негативных пациен-
тов (p=0,56).

Выводы/заключение
Данное исследование выявило взаимосвязь тромбо-

цитопении с IgМ-аβ2ГП1. Тромбоцитопения статистиче-
ски значимо чаще регистрировалась у пациентов с пАФС 
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и IgM-аβ2ГП1. Лейкопения и аутоиммунная гемолитиче-
ская анемия не ассоциировались с наличием антифосфо-
липидных антител. Лейкопении ассоциировалась с нега-
тивными значениями IgG-аβ2ГП1 и IgM-аКЛ.

ЕСТЬ ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ УРОВНЕМ 
МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-3  
И ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ СПОНДИЛИТЕ?
Черкасова М.В., Сахарова К.В., Эрдес Ш.Ф.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Одним из ключевых медиаторов суставной деструк-

ции в настоящее время считается матриксная металлопроте-
иназа-3 (ММР3), которая находится в синовиальных тканях 
в виде профермента и активируется под влиянием плазми-
на. Ранее было показано, что активность анкилозирующего 
спондилита (АС) коррелирует с уровнем ММР3 и может яв-
ляться показателем ответа на терапию. Также было показано, 
что MMP3 является независимым предиктором прогрессиро-
вания структурных повреждений у пациентов с анкилозиру-
ющим спондилитом. Однако результаты по изучению MMР3 
неоднородны и требуют дальнейшего исследования. 

Цель: изучить взаимосвязь уровня MMР3 при АС 
с показателями активности заболевания.

Материал и  методы
72 пациента с АС (по данным mNYC, 1984) (37 муж-

чин, 35 женщин) были последовательно госпитализи-
рованы в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
с февраля по ноябрь 2020 г. HLA-B27 имели 86,1% из них. 
Средний возраст пациентов составил 39,5± 13,3 года, 
возраст начала заболевания – 23,8±10,8 года. 
Лабораторные показатели (Ме [25-й; 75-й проценти-
ли]): C-реактивный белок (СРБ) – 8 [3; 32] мг/л, ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) 16 [7,5; 38,5] мм/ч. 
Обследования проводились согласно рекомендаци-
ям ASAS. В дополнение к стандартному обследованию 
у всех пациентов исследовали матриксную металло-
протеиназу-3 методом иммуноферментного анализа, 
с помощью коммерческих наборов сывороток с исполь-
зованием микропланшетного ридера Tecan Sunrise 
(Швейцария). Уровень сывороточного амилоидного бел-
ка А исследовали нефелометрическим методом с исполь-
зованием коммерческих наборов реагентов.

Результаты/обсуждение
Медиана ММР3 у 72 пациентов составила 

42 [18,2; 137,3] нг/мл. Сравнение средних значений уров-
ней ММР3, СРБ, СОЭ у мужчин и женщин не выявило ста-
тистически значимых различий между ними. ММР3 фак-
тически не коррелирует с BASDAI и ASDAS-СРБ (r=0,08 
и r=0,03 соответственно) и слабо коррелирует с СОЭ и СРБ 
(r=0,3 и r=0,48). Проведена сравнительная характеристи-
ка показателей у пациентов с нормальным уровнем ММР3 
и с повышенным уровнем. Пациенты с повышенным уров-
нем ММР3 (>50 нг/мл у мужчин и >30 нг/мл у женщин) 
имели более высокий уровень СРБ (25,4 [5,6; 42,7] мг/л – 
ММР3 выше нормы; 5,8 [2,7; 19,8] мг/л – ММР3 в пре-
делах нормы; р=0,01) и СОЭ (22 [11; 59] мм/ч – ММР3 
выше нормы; 11 [5; 23] мм/ч – ММР3 в пределах нормы; 
р=0,003), а периферический артрит (73% – ММР3 выше 
нормы; 48,5% – ММР3 в пределах нормы; р=0,03) и коксит 
(75,6% – ММР3 выше нормы; 62,8% – ММР3 в пределах 
нормы; р=0,2) выявлялись статистически значимо чаще 
у пациентов с повышенным уровнем ММР3, чем у пациен-
тов с нормальными показателями ММР3.

Выводы/заключение
Уровень ММР3 слабо коррелировал с индексами 

активности АС, СОЭ и СРБ. Также отмечено, что ММР3 
выше у пациентов с высокой лабораторной активно-
стью, наличием периферического артрита и коксита, 
а у пациентов с нормальным показателем ММР3 прео-
бладают энтезиты.

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ НА ФОНЕ 
УРАТСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
Чикина М.Н., Желябина О.В., Новикова А.М., 
Елисеев М.С.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Подагра может оказывать значительное влияние 

на качество жизни (КЖ) пациентов. Большое влияние 
как на тяжесть подагры, так и на физические и психиче-
ские компоненты здоровья оказывает адекватная уратсни-
жающая терапия, в частности достижение целевого уров-
ня мочевой кислоты (МК). 

Цель: оценка динамики показателей КЖ и возможно-
сти достижения целевого уровня МК у пациентов с подаг-
рой, с неэффективностью и/или наличием противопоказа-
ний к терапии аллопуринолом и получающих фебуксостат 
(Азурикс®). 

Материал и  методы
Данное исследование является проспективным, од-

ноцентровым. 70 из 80 включенных в исследование па-
циентов с подагрой завершили его. Период наблюдения 
составил не менее 24 недель применения препаратов алло-
пуринол или фебуксостат (Азурикс®) в дозах, достаточных 
для достижения целевого уровня МК. Терапия проводилась 
согласно Национальным рекомендациям по лечению под-
агры. При инициации уратснижающей терапии назначался 
аллопуринол 100 мг в сутки с последующим титрованием 
дозы до достижения целевого уровня МК (<360 мкмоль/л), 
максимально – до 900 мг/сут. Пациентам с неэффективно-
стью аллопуринола и/или при наличии связанных с ним 
неблагоприятных реакций (НР) назначался фебуксостат 
в дозе 80 мг/сут., при необходимости доза увеличивалась 
до 120 мг/сут. Все пациенты для профилактики приступов 
острого артрита получали нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) в низких дозах или колхицин 
в дозе 0,5 мг/сут., а при наличии противопоказаний к их 
применению – глюкокортикоиды (ГК) по 7,5 мг/сут. в пе-
ресчете на преднизолон. На первом и последнем визите за-
полнялся опросник SF-36 с целью оценки динамики пока-
зателей КЖ у пациентов, получавших фебуксостат.

Результаты/обсуждение
Через 6 мес. наблюдения из 80 пациентов уратсни-

жающую терапию получали 70 (88%), из них целевого 
уровня МК достиг 51 из 70 (73%) пациентов. Титрование 
дозы аллопуринола в рамках исследования было выполне-
но у 26 пациентов, 14 (54%) из которых достигли целевого 
уровня МК. 32 пациента были переведены с терапии ал-
лопуринолом на фебуксостат в связи с неэффективностью 
первого. Целевой уровень МК в данной группе был достиг-
нут у 22 (69%) пациентов. 22 пациентам в связи с наличием 
НР в анамнезе была инициирована терапия фебуксостатом, 
который обеспечил достижение целевого уровня МК у 15 
из 22 (68%) таких пациентов. Всем пациентам, включен-
ным в исследование, назначалась профилактическая про-
тивовоспалительная терапия. НПВП принимали 13 (16%) 
пациентов, колхицин – 58 (73%), ГК – 9 (11%). У 39 (49%) 
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из них не отмечено ни одного приступа артрита. У пациен-
тов, получавших фебуксостат и достигших целевого уров-
ня МК, статистически значимо улучшились показатели КЖ 
по таким параметрам, как: ролевое функционирование, об-
условленное физическим состоянием, интенсивность боли, 
общее состояние здоровья, жизненная активность и общее 
физическое благополучие, – в результате шестимесячного 
приема фебуксостата по сравнению с исходными показате-
лями (p<0,05 во всех случаях). У пациентов, не достигших 
целевого уровня МК при приеме фебуксостата, статистиче-
ски значимо улучшились показатели: физическое функцио-
нирование, ролевое функционирование, обусловленное фи-
зическим состоянием, и интенсивность боли (p<0,05).

Выводы/заключение
У пациентов с наличием неэффективности или непе-

реносимости аллопуринола прием фебуксостата позволяет 
достичь и удерживать целевой уровень МК, улучшать пока-
затели КЖ и приверженность к терапии.

ВЛИЯНИЕ ДИАЦЕРЕИНА НА СОСТАВ ТЕЛА 
БОЛЬНЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
ФЕНОТИПОМ ОСТЕОАРТРИТА КОЛЕННЫХ 
СУСТАВОВ
Широкова К.Ю., Носков С.М., Широкова Л.Ю., 
Евгеньева А.В.
Univercells SA 
Введение/цель
Среди всех заболеваний опорно-двигательного аппарата 

остеоартрит (ОА) имеет самую высокую распространенность 
(15% жителей планеты), затрагивая значительную часть ста-
реющего населения, по большей части женского. Около 60% 
пациентов с ОА коленных суставов (КС) страдают метаболи-
ческим фенотипом, при котором фиксируется коморбидность 
по ожирению, сахарному диабету (СД) 2-го типа и метаболи-
ческому синдрому. Фенотипирование ОА позволяет более ин-
дивидуально подходить к терапии. Отмечено, что диацереин 
снижает продукцию ИЛ-1β, металлопротеиназ (коллагена-
зы и стромелизина) и угнетает высвобождение лизосомаль-
ных ферментов, таких как β-глюкуронидаза, эластаза и мие-
лопероксидаза, а также стимулирует синтез протеогликанов, 
гликозаминогликанов и гиалуроновой кислоты. Диацереин 
обладает и внесуставными эффектами. Обнаружено, что меха-
низмы действия диацереина при ОА могут быть связаны с его 
воздействием на факторы транскрипции (белки семейства 
FoxO), на уровень высокочувствительного С-реактивного бел-
ка и адипонектина, на синтазу оксида азота и т. д. 

Цель: оценка влияния терапии диацереином на со-
став тела у больных ОА КС, коморбидных по ожирению 
и СД 2-го типа.

Материал и  методы
В исследование включено 104 больных ОА КС с ожи-

рением (40 человек) и/или СД 2-го типа (64 человека), при-
нимающих диацереин по 50 мг 2 раза в сутки в течение курса 
3 месяца. Средний возраст пациентов составил 58,7±5,9 года, 
женщин было 94,2%. Длительность заболевания остеоартри-
том составляла 8,7±4,1 года, преобладали преимущественно 
II–III рентгенологические стадии по Келлгрен – Лоуренсу. 
Состав тела определялся по данным биоимпедансометрии 
и включал следующие показатели: жировая масса (кг), об-
щая жидкость (л), общая вода (л), внеклеточная жидкость 
(л), внутриклеточная жидкость (л), безжировая масса (кг), 
активная клеточная (мышечная) масса (кг). Статистическая 
обработка проводилась с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США); различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты/обсуждение
К окончанию однокурсового приема диацереина 

у больных ОА КС с ожирением масса жира в теле статисти-
чески значимо не изменялась (–1,7%; р=0,37). Оставались 
неизменными такие параметры, как общая вода (+6,0%; 
р=0,11), общая жидкость (+4,9%; р=0,11) и внеклеточ-
ная жидкость (+6,5%; р=0,26). Содержание внутрикле-
точной жидкости статистически значимо увеличилось 
на 1,0 кг (+4,0%; р=0,01). Безжировая масса тела не изме-
нялась (+6,0%; р=0,11), а активная клеточная (мышечная) 
масса статистически значимо возросла на 2,15 кг (+7,0%; 
р=0,008). У больных ОА КС, коморбидных по СД 2-го типа, 
масса жира, общей воды и общей жидкости в ходе тера-
пии диацереином не изменялись. Была выявлена тенден-
ция к возрастанию внутриклеточной жидкости (+1,7%; 
р=0,07). Активная клеточная (мышечная) масса после при-
менения диацереина у больных с СД 2-го типа также оста-
валась на изначальном уровне (+1,6%; р=0,14).

Выводы/заключение
Таким образом, при ОА КС с коморбидным СД 

2-го типа при приеме диацереина была выявлена лишь тен-
денция к возрастанию внутриклеточной жидкости. У боль-
ных ОА КС с сочетанным ожирением трехмесячный курс 
приема диацереина не влиял на содержание жировой мас-
сы, но приводил к увеличению содержания внутрикле-
точной жидкости, что проявлялось в возрастании актив-
ной клеточной (мышечной) массы. Этот факт, безусловно, 
является позитивным бонусом в внесуставных эффектах 
действия диацереина, что имеет положительное влияние 
на течение сопутствующей патологии в виде ожирения 
при метаболическом фенотипе ОА КС.

СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНЫЙ БОЛЕВОЙ 
СИНДРОМ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ 
В ОБЛАСТИ ШЕИ
Широкова Л.Ю., Мокроусова М.В., Горохова В.А., 
Политов Я.В.
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России (Ярославль)
Введение/цель
Боль в области спины и шеи скелетно-мышечной 

этиологии является одной из наиболее частых причин об-
ращения за медицинской помощью. Поражая преимуще-
ственно лиц молодого и трудоспособного возраста, при-
близительно у одной трети пациентов неспецифическая 
цервикалгия может приобретать хронический характер 
и рецидивировать. 

Цель: оценка динамики болевых параметров при ком-
плексном лечении пациентов с обострением хронической 
цервикалгии скелетно-мышечного генеза (ХЦСМ).

Материал и  методы
Нами пролечено и обследовано 38 пациентов (94,7% 

женщин и 5,3% мужчин) с ХЦСМ в возрасте 55,2±9,1 года 
с длительностью болевого синдрома в области шеи 
14,8±7,5 года. Большинство больных имели дорсопатию 
шейного отдела позвоночника, часть – плечелопаточный 
периартрит. Всем пациентам проведено комплексное ле-
чение, которое состояло из парентерального введения 
хондроитин сульфата по 400 мг в неделю (курсовая доза – 
2,4 г) и ежедневных тридцатиминутных сеансов активно-
го и/или пассивного миофасциального релиза. Пациенты 
осматривались до и через 3 и 6 месяцев от начала терапии. 
Оценивали уровень боли при движении и в покое по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ), болезненность при паль-
пации паравертебральных точек и остистых отростков 
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позвонков, ранговый индекс боли по опроснику Мак-
Гилла, общее состояние здоровья – по опроснику EuroQol-
5D ВАШ «термометр» здоровья. Статистическая обработ-
ка проводилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) с использованием мето-
да парных критериев Стьюдента или Вилкоксона; за стати-
стически значимые события принимались значения p<0,05.

Результаты/обсуждение
Через 3 месяца от начала терапии боль при движении 

по ВАШ снизилась на 57,6%, через 6 месяцев – на 73,7% 
(р<0,001), причем в интервале от 3 до 6 месяцев прои-
зошел дальнейший регресс боли на 38,1% (р=0,00003). 
Аналогичная динамика обнаружена и при оценке болей 
в области шеи в покое в ночное время суток. Через 3 меся-
ца наблюдения данный показатель уменьшился на 71,7%, 
через 6 месяцев – на 83,3% (р<0,001); снижение боли но-
чью между 3-м и 6-м месяцами составило 30,5% (р=0,002). 
Пальпаторная болезненность паравертебральных точек ста-
ла менее ощутимой – на 67,5% и 77,5% (р<0,001), остистых 
отростков позвонков – на 95% и 99,3% (р=0,0009) через 3 
и 6 месяцев наблюдения соответственно. Улучшение кли-
нической картины по данным характеристикам в интерва-
ле 3–6 месяцев составило –30,7% и –86% соответственно 
(р<0,05). Ранговый индекс боли по опроснику Мак-Гилла 
исходно соответствовал сильной боли, через 3 месяца те-
рапии перешел в ранг слабой (–62,5%; р<0,001), остава-
ясь на достигнутом уровне к 6-му месяцу наблюдения. 
Позитивная динамика по болевым характеристикам, ве-
роятно, повлияла на улучшение общего состояния здоро-
вья пациентов, которое через 3 месяца от начала лечения 
возросло на 43,5%, через 6 месяцев – на 52,3% (р<0,001). 
Прирост этого показателя между 3-м и 6-м месяцами мо-
ниторинга был также статистически значимым (+6,1%; 
р<0,0002).

Выводы/заключение
Комплексное лечение пациентов с ХЦСМ, включа-

ющее парентеральный прием гликозамингликанов в виде 
сульфатированного хондроитина и мышечно-энергети-
ческие технологии, статистически значимо уменьшает 
субъективные и объективные характеристики болевого 
синдрома скелетно-мышечного генеза в области шеи, 
позитивно влияет на качество жизни больных. При этом 
имеется положительный эффект последействия, сохра-
няющийся как минимум на протяжении 6 месяцев на-
блюдения.

ВИДЕОКАПИЛЛЯРОСКОПИЯ 
ОКОЛОНОГТЕВОГО ЛОЖА КАК МЕТОД 
ОЦЕНКИ СОСУДИСТЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С АССОЦИИРОВАННОЙ 
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Юдкина Н.Н., Волков А.В.
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва)
Введение/цель
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – это одно 

из основных проявлений поражения сосудов микроцир-
куляторного русла при системной склеродермии (ССД). 
Предполагается связь ЛАГ с феноменом Рейно (ФР) 

и дигитальными ишемическими нарушениями. Принимая 
во внимание тяжесть течения ЛАГ при ССД и неутеши-
тельную выживаемость пациентов, выявление потенци-
альной взаимосвязи близких по патогенезу процессов мо-
жет играть предикторную роль в ранней диагностике ЛАГ 
и дигитальной ишемии методом видеокапилляроскопии 
околоногтевого ложа.

Материал и  методы
В исследование включено 116 пациентов с ССД 

(51 больной с ЛАГ (ССД-ЛАГ) и 65 – без ЛАГ). ФР отме-
чался в 100% случаев в обеих группах. Все пациенты удов-
летворяли критериям ССД, разработанным ACR-EULAR 
в 2013 г. Диагноз ЛАГ верифицирован путем проведения 
катетеризации правых отделов сердца. Пациентам обе-
их групп в 100% случаев проведена видеокапилляроскопия 
околоногтевого ложа. Оценивалось наличие изменений 
капилляров на 2–5 пальцах обеих кистей. Нормальный ка-
пилляроскопический паттерн характеризовался наличием 
на 1 мм 7–11 капилляров в форме шпилек. Патологические 
паттерны характеризовались морфологическими и струк-
турными изменениями, такими как расширенные и ги-
гантские капилляры, геморрагии, аваскулярные поля, не-
оангиогенез. Паттерн капилляроскопии (нормальный/
ранний/активный/поздний) был определен качествен-
но. Снижение плотности капилляров, расширенные, ги-
гантские или разветвленные капилляры, микрогеморра-
гии были оценены полуколичественно.

Результаты/обсуждение
При анализе типов изменений капилляроскопиче-

ской картины в обеих группах преобладали ранний и позд-
ний склеродермический паттерны, однако статистиче-
ски значимых различий в изучаемых группах не отмечено. 
У 51 пациента с ССД-ЛАГ выявлены типичные измене-
ния, характерные для ССД. У 3 больных с ССД без ЛАГ 
изменения расценивались как неспецифические, у 1 па-
циента выявлены признаки ФР. Ранний склеродерми-
ческий паттерн диагностирован у 17 больных ССД-ЛАГ 
и у 16 пациентов с ССД без ЛАГ. Активный склеродерми-
ческий тип выявлен у 14 больных ССД-ЛАГ и у 8 пациен-
тов с ССД без ЛАГ. Поздний склеродермический паттерн 
диагностирован у 30 больных ССД-ЛАГ и у 27 пациентов 
с ССД без ЛАГ. Наряду с ФР с одинаковой частотой отме-
чалось развитие дигитальных язв (у 25 больных ССД-ЛАГ 
и у 32 больных ССД без ЛАГ). Также оказалось схожим вре-
мя до их появления от первого симптома ССД (56 [16; 84] 
и 44 [23; 72] мес. соответственно). Тяжелые проявления ди-
гитальной ишемии отмечались редко и с одинаковой часто-
той в изучаемых группах: ишемия – у 2 больных ССД-ЛАГ 
и у 5 пациентов с ССД без ЛАГ; ампутация – у 1 пациента 
из каждой группы; гангрена – у 2 пациентов только сре-
ди больных ССД без ЛАГ.

Выводы/заключение
В ходе проведенного исследования не удалось вы-

явить различий между выраженностью капилляроско-
пических изменений, частотой и тяжестью дигиталь-
ных ишемических нарушений в сравниваемых группах, 
что не позволяет использовать видеокапилляроскопию 
околоногтевого ложа в качестве метода ранней диагности-
ки ЛАГ при ССД, а также прогнозировать развитие диги-
тальных ишемических нарушений.
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• Белимумаб в лечении системной красной волчанки: 20 лет фундаментальных 
исследований, 10 лет клинической практики.

• Деплеция В-клеток при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
и коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19).

• Тезисы VIII Съезда ревматологов России с международным участием 
«Ревматология 2021: мультидисциплинарные и междисциплинарные проблемы», 
посвященного 30-летию образования Общероссиийской общественной 
организации «Ассоциация ревматологов России»»




