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Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным моле-
кулам клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних органов. По совре-
менным представлениям, один из ключевых механизмов иммунопатогенеза СКВ связан с нарушениями 
регуляции синтеза интерферона (ИФН) типа I. Комплекс данных, полученных в процессе фундаменталь-
ных и клинических исследований, послужил основанием для разработки нового подхода к фармакотера-
пии СКВ, связанного с использованием моноклональных антител (мАТ), блокирующих активность ИФН 
типа I или его рецепторов. В ряду этих препаратов особое место занимает анифролумаб (АФМ) (ранее 
известный как MEDI-546), представляющий собой человеческие IgG1 к мАТ, связывающиеся с клеточны-
ми рецепторами для ИФН-α. В статье рассматриваются материалы основных исследований, касающихся 
эффективности и безопасности АФМ при СКВ, и перспективы применения этого препарата в лечении 
данного заболевания.
Ключевые слова: системная красная волчанки, интерферон, генно-инженерные биологические препараты, 
анифролумаб
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Авдеева АС, Попкова ТВ. Новые возможности фармакотерапии системной 
красной волчанки: перспективы применения анифролумаба (моноклональные антитела к рецепторам 
интерферона типа I). Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):537–546. 

NEW POSSIBILITIES OF PHARMACOTHERAPY FOR SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
PROSPECTS FOR THE USE OF ANIFROLUMAB (MONOCLONAL ANTIBODIES  

TO TYPE I INTERFERON RECEPTORS)

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Popkova1

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, character-
ized by overproduction of organ-specific autoantibodies to various components of the cell nucleus and the develop-
ment of immune-inflammatory damage to internal organs. According to modern concepts, one of the key mecha-
nisms of SLE immunopathogenesis is associated with dysregulation of type I interferon (IFN) synthesis The com-
plex of data obtained in the process of fundamental and clinical research served as the basis for the development of 
a new approach to the pharmacotherapy of SLE, associated with the use of monoclonal antibodies (mAbs) that 
block the activity of IFN type I or its receptors. Among these drugs, anifrolumab (AFM) occupies a special place, 
which is a human IgG1 mAbs that bind to cellular receptors for IFN-α. The article discusses the materials of the 
main studies concerning the efficacy and safety of AFM in SLE, and the prospects for the use of this drug in the 
treatment of this disease.
Key words: systemic lupus erythematosus, interferon, genetically engineered biological drugs, anifrolumab
For citation: Nasonov EL, Avdeeva AS, Popkova TV. New possibilities of pharmacotherapy for systemic lupus erythe-
matosus: Prospects for the use of anifrolumab (monoclonal antibodies to type I interferon receptor). Nauchcno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):537–546 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-537-546

Системная красная волчанка (СКВ) – 
аутоиммунное ревматическое заболевание, 
характеризующееся гиперпродукцией орга-
нонеспецифических аутоантител к различ-
ным молекулам клеточного ядра и развитием 
иммуновоспалительного повреждения вну-
тренних органов [1]. Центральный механизм 
иммунопатологии СКВ – нарушение имму-
нологической толерантности, приводящей 
к неконтролируемой активации В-клеточного 
иммунного ответа, развитие которой опреде-
ляется комбинацией генетической (и эпи-
генетической) предрасположенности, фак-
торов внешней среды (ультрафиолетовое 

облучение, вирусные инфекции и др.) и ки-
шечного дисбиоза [2]. Стратегической целью 
лечения СКВ является достижение состо-
яния ремиссии (или низкой активности) 
[3–5]. Несмотря на увеличение продолжи-
тельности жизни пациентов с СКВ, связан-
ной в первую очередь с совершенствовани-
ем тактики применения глюкокортикоидов 
(ГК) и иммуносупрессивных препаратов, 
частота летальных исходов остается сущест-
венно выше, чем в популяции, а адекватный 
контроль активности заболевания достига-
ется не более чем у половины пациентов [6]. 
Прогресс фундаментальных исследований, 
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способствующий лучшему пониманию механизмов им-
мунопатогенеза СКВ, послужил теоретическим обо-
снованием для разработки широкого спектра новых 
подходов к фармакотерапии СКВ [5, 7, 8]. Особое вни-
мание привлечено к нарушениям регуляции синтеза ин-
терферонов (ИФН) типа I (ИФН-α и ИФН-β) [9–11]. 
Напомним, что в норме синтез ИФН типа I имеет крити-
ческое значение для поддержания баланса между опти-
мальной защитой от вирусных инфекций и минимизацией 
коллатеральных органных повреждений, которые потен-
циально могут развиваться при гиперактивации иммунной 
системы, индуцированной различными патогенными сти-
мулами. ИФН типа I (в меньшей степени – ИФН типа III) 
принимают участие в регуляции не менее чем 10% генов 
организма человека, экспрессия которых зависит от типа 
клеток, распределения клеточных рецепторов и характе-
ра активационных стимулов [12]. В то время как на фоне 
вирусных инфекций контролируемый синтез ИФН типа I, 
индуцируя дифференцировку В-клеток в плазматические 
клетки, синтезирующих анти-вирусные антитела и гене-
рацию В-регуляторных (рег.) клеток, участвует в поддер-
жании иммунного гомеостаза, при СКВ отмечается пер-
манентная гиперпродукция ИФН типа I. Примечательно, 
что из более чем 100 генов, ассоциирующихся с разви-
тием СКВ, более половины связаны с регуляцией син-
теза и сигнализации ИФН типа I, и наиболее значимы-
ми из них являются гены TLR7 (Toll-like receptor 7), IRF5 
(Interferon Regulatory Factor 5), TYK2 (non-receptor tyrosine-
protein kinase 2), STAT4 (signal transducer and activator 
of transcription 4) и др. Ведущий механизм активации син-
теза ИФН типа I при СКВ связан с нарушением клирен-
са нуклеиновых кислот (НК), высвобождающихся из под-
вергнутых апоптозу и нетoзу (NET – neutrophil extracellular 
traps) клеток, приводящий к образованию «интерфероно-
генных» иммунных комплексов (ИК), включающих НК, 
НК-связывающие белки и антиядерные антитела. Этому 
способствует как усиление образования NETs, характер-
ное для СКВ, так и ослабление функции внеклеточной 
ДНКазы I. В свою очередь НК и ИК, связываясь с TLR7 
и TLR9, локализованными в эндосомах плазмоцитоидных 
дендритных клеток (ДК), индуцируют синтез ИФН типа I. 
Следует подчеркнуть, что, хотя практически все ядросо-
держащие клетки обладают способностью синтезировать 
и активироваться под действием ИФН типа I, его основ-
ным источником являются именно плазмоцитоидные ДК, 
которые генерирует его в 1000 раз сильнее, чем другие 
клетки. В качестве дополнительных стимулов для синте-
за ИФН типа I выступают митохондриальная ДНК, ком-
плекс, состоящий из катионного антимикробного пепти-
да LL37 и ДНК и белок HMGB1 (high mobility group box 
chromosomal protein 1). Данные, касающиеся биологиче-
ских эффектов ИФН типа I, участвующих в иммунопато-
генезе СКВ, и молекулярных механизмов его внутрикле-
точной сигнализации, представлены в нашей предыдущей 
публикации [10] и обзорах других авторов [9, 11]. 

В клинических исследованиях для характеристи-
ки гиперпродукции ИФН типа I используют показатель, 
который получил название «ИФН типа I генный автограф» 
(IFNGS, type I IFN gene signature) [13]. Он основан на оцен-
ке экспрессии определенного спектра генов ИФН (IFI27, 
IFI44, IFI44L, RSAD2 и др.) с использованием полимераз-
ной цепной реакции и позволяет условно стратифициро-
вать статус синтеза ИФН типа I на «высокий» и «низкий». 

Совсем недавно разработан высокочувствительный метод 
определения самого ИФН-α в сыворотке крови, резуль-
таты которого в целом коррелируют с параметрами эк-
спрессии генов ИФН типа I [14, 15]. Следует подчеркнуть, 
что методы определения IFNGS недостаточно стандарти-
зованы, а результаты зависят от композиции исследуемых 
клеток (цельная кровь, отдельные клеточные популяции) 
и числа исследуемых генов ИФН типа I. Кроме того, от-
мечается значительный перекрест экспрессии генов, ин-
дуцируемых ИФН типа I, II и III. Все это вместе взятое за-
трудняет интерпретацию результатов определения IFNGS 
в клинической практике, хотя и установлено, что при СКВ 
выявляются более сложные «паттерны» экспрессии генов 
ИФН типа I, чем при вирусных инфекциях [16]. Не уди-
вительно, что данные, касающиеся взаимосвязи между 
выраженностью экспрессии IFNGS и клиническими ха-
рактеристиками СКВ, противоречивы. Предполагается, 
что высокие значения IFNGS, выявляемые уже в прекли-
нической стадии СКВ [17, 18], являются биомаркером об-
щей тяжести СКВ, прогностическим показателем высоко-
го риска развития обострения [19] и отражают глобальное 
нарушение иммунорегуляции, характерное для этого за-
болевания [9]. Хотя по данным перекрестных исследова-
ний высокие значения IFNGS ассоциируются с актив-
ностью СКВ [20–23], при динамическом исследовании 
этой связи установлено не было [24, 25]. Имеются данные 
о том, что экспрессия некоторых ИФН-отвечающих ге-
нов может отражать активность СКВ [26, 27], но это не на-
шло подтверждения в более поздних исследованиях [28]. 
Установлено, что гиперпродукция ИФН-α ассоциирует-
ся с обнаружением «волчаночных» аутоантител, в первую 
очередь к РНК-содержащим антигенам [21, 22, 29–31], 
но их уровень не коррелирует с активностью СКВ и не ме-
няется на фоне терапии. Примечательно, что при СКВ 
присутствуют естественные аутоантитела к ИФН типа I – 
как правило, у пациентов с низкой активностью забо-
левания [32], а при COVID-19 – напротив, у пациентов 
с тяжелым течением инфекции [33]. Эти данные отражают 
важную роль ИФН типа I в развитии эффективного про-
тивовирусного иммунного ответа у пациентов с COVID-19 
и создают предпосылки для расшифровки механизмов 
взаимосвязи между вирусной инфекцией и аутоиммуни-
тетом в целом. Следует особо подчеркнуть, что гиперпро-
дукцию ИФН типа I при СКВ ассоциируют с развитием 
широкого спектра клинических проявлений, с одной сто-
роны, наблюдаемых при вирусных инфекциях, а с другой 
стороны – характерных для СКВ. К ним относятся ли-
хорадка, усталость, миалгии, артралгии, головные боли, 
плеврит, а также гематологические нарушения (анемия, 
нейтропения, лимфопения, тромбоцитопения), пора-
жение кожи, суставов, почек и центральной нервной си-
стемы (ЦНС). Например, при исследовании биопатов 
органов-мишеней, полученных от пациентов с СКВ, ока-
залось, что IFNGS коррелирует с активностью поражения 
кожи [34, 35], выявляется в синовиальной ткани у паци-
ентов с артритом [36], в ткани почек при волчаночном не-
фрите [37], а увеличение концентрации ИФН-α в спинно-
мозговой жидкости отмечено у пациентов с поражением 
центральной нервной системы [38].

Комплекс данных, полученных в процессе фунда-
ментальных и клинических исследований, послужил осно-
ванием для разработки нового подхода к фармакотера-
пии СКВ, связанного с использованием моноклональных 
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антител (мАТ), блокирующих активность ИФН типа I 
или его рецепторов [39–41]. В ряду этих препаратов осо-
бое место занимает анифролумаб (АФМ; ранее извест-
ный как MEDI-546), представляющий собой человече-
ские IgG1ҡ мАТ, связывающиеся с клеточным рецептором 
для ИФН-α – IFNAR1 (Interferon Alpha And Beta Receptor 
Subunit 1) с высокой афинностью и специфичностью [42, 
43]. АФМ индуцирует интернализацию IFNAR1, тем са-
мым снижая его мембранную экспрессию, необходимую 
для сборки функционального ИФН-рецептора, состоя-
щего из двух субъединиц – IFNAR1 и IFNAR2. Молекула 
АФМ специально сконструирована c тройной мутацией 
L234F/L235E/P331S в гене тяжелой цепи Ig, что приводит 
к снижению связывания молекул АФМ с мембранными 
клеточными Fc-рецепторами. Поэтому при введении в ор-
ганизм человека АФМ не обладают способностью инду-
цировать антитело-зависимую и комплемент-зависимую 
клеточную цитотоксичность, что снижает риск развития 
инфузионных реакций. При моделировании популяцион-
ной фармакокинетики было установлено, что у пациентов 
с высокими значениями IFNGS и избыточной массой тела 
наблюдается усиление клиренса АФМ, и оптимальной яв-
ляется доза препарата 300 мг каждые 4 недели [44]. 

При изучении механизмов действия АФМ было 
показано, что блокада IFNAR1-опосредованной сигна-
лизации ассоциируется с широким спектром молеку-
лярных и клеточных эффектов: подавление экспрессии 
ИФН-отвечающих генов; фосфорилирование STAT I 
(signal transducer and activator of transcription); синтез 
ИФН типа I и провоспалительных цитокинов; гипер-
экспрессия молекул ко-стимуляции на мембране плаз-
моцитоидных ДК; дифференцировка плазмоцитоидных 
ДК и В-клеток [45]. Отмечено снижение концентрации 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), увели-
чение которого ранее обнаружено при СКВ [46], а так-
же IP-10 (interferon gamma-induced protein 10) и програ-
нулина (регулируют рекрутирование иммунных клеток 
в зону воспаления), ассоциирующихся с активностью 
СКВ [47, 48]. К другим важным эффектам АФМ следует 
отнести нормализацию концентрации В-клеточных ци-
токинов, таких как BAFF (B cell activating factor belonging 
to the TNF family), в регуляции синтеза которого участ-
вует ИФН типа I [49]. На фоне лечения АФМ пациен-
тов с СКВ наблюдается быстрая нормализация уровня 
лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов, 
циркулирующих CD4+- и CD8+-Т-клеток и В-клеток па-
мяти. Примечательно, что мАТ к BAFF (белимумаб), ко-
торые успехом применяются при СКВ [50], вызывают 
снижение уровня наивных и «переключенных» В-клеток, 

но не влияют на В-клетки памяти [51]. Отмечена тенден-
ция к нормализации уровня антител к двуспиральной (дс) 
ДНК (анти-дсДНК) и компонентов комплемента (С3, С4, 
CH50). Кроме того, у подавляющего большинства паци-
ентов с СКВ лечение АФМ ассоциировалось с подавле-
нием базальной экспрессии IFNGS. Так, через 24 нед. 
средний уровень индекса супрессии 21 гена, характеризу-
ющего IFNGS, составил 89,7% при дозе АФМ 300 мг ка-
ждые 4 нед. и 91,7% при дозе АФМ 1000 мг каждые 4 нед. 
При этом подавление IFNGS (у пациентов с исходной ги-
перэкспрессией этих генов) выявлялось уже через 12 нед. 
и сохранялась в течение 52 нед. [52]. 

Эффективность

Программа клинических исследований АФМ 
при СКВ включала серию рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований (РПКИ) фазы I, 
фазы II (MUSE [53, 54]) и фазы III (TULIP-1 (Treatment 
of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway) [52], TULIP-2 
[55]) и РПКИ пациентов с волчаночным нефритом (ВН) – 
TULIP-LN (фаза II) [56] (табл. 1). 

Основные результаты, касающиеся эффективности 
и безопасности АФМ при СКВ, суммированы в серии ана-
литических обзоров [59, 60] и метаанализах РПКИ [61–63]. 

Все РПКИ АФМ при СКВ проходили по сходному 
плану, их длительность составляла 52 недели. В них вклю-
чались пациенты с умеренной/высокой активностью СКВ, 
сохраняющейся несмотря на стандартную терапию (СТ) 
(ГК, аминохинолиновые препараты, иммунодепрессанты): 
индекс SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000) ≥6, индекс BILAG (British Isles Lupus 
Assessment Group) 2004 A ≥1 или BILAG-2004 B≥2 в со-
четании со значением PGA (Physician’s Global Assessment) 
≥1. В РПКИ MUSE, TULIP-1 и TULIP-2 не включались 
пациенты с активным ВН и тяжелым поражением ЦНС. 
Исходные характеристики пациентов во всех исследо-
ваниях существенно не различались. Средний возраст 
пациентов колебался от 39 до 41 года, более 80% паци-
ентов были женского пола. Средние значения SLEDAI-
2K варьировали от 10,7 до 11,5, у 69% (TULIP-1) и 73% 
(TULIP-2) пациентов значения SLEDAI-2K были ≥10. 
В РПКИ TULIP-1 и TULIP-2 45% пациентов имели тяже-
лое (BILAG-2004 А≥1), 43,3% пациентов – умеренное те-
чение заболевания (BILAG-2004 В≥2) (табл. 1). В РПКИ 
MUSE средние значения общего счета BILAG-2004 коле-
бались от 19,6 до 19,8. У большинства пациентов имело ме-
сто активное поражение кожи и суставов: индекс CLASI 
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity 

Таблица 1. Программа клинических исследований анифролумаба при системной красной волчанке

Исследование Фаза Характеристика пациентов Основные задачи исследований

NCT0201625 [57] I 30 здоровых добровольцев Безопасность, переносимость, фармакокинетика

NCT01438489 MUSE [53] II 305 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Эффективность и безопасность 2 схем применения АФМ (в/в)

NCT01559090 [58] II 20 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Безопасность, переносимость, фармакокинетика

NCT01753193 [58] II 218 пациентов с умеренной/тяжелой СКВ Длительная безопасность, переносимость и иммуногенность

NCT02446899 TULIP-1 [52] III
373 пациента с умеренной/тяжелой АНФ-
позитивной СКВ

См. таблицу 2

NCT02446912 TULIP-2 [55] III
460 пациентов с умеренной/тяжелой АНФ-
позитивной СКВ

См. таблицу 2

NCT02547922 TULIР-LN 
(145 пациентов) [56]

II 145 пациентов с волчаночным нефритом См. текст

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АФМ – анифролумаб; в/в – внутривенно; АНФ – антинуклеарный фактор
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Таблица 2. Характеристика рандомизированных плацебо-контролируемых исследований фазы III TULIP-1 и TULIP-2

Показатель TULIP-1 [52] TULIP-2 [55]

Число пациентов 457 (123 центра) 362 (119 центров)

Характеристика пациентов Взрослые с умеренной/высокой активностью СКВ (SLEDAI-2K≥6, BILAG A≥1 или BILAG В≥2, PGA≥1 

Лечение

Рандомизация 1:2:2 при скрининге

· АФМ 150 мг (n=93) 
· АФМ 300 мг (n=180) 
· Плацебо (n=184)

Рандомизация 1:2:2 при скрининге

· АФМ 300 мг (n=180) 
· Плацебо (n=182)

В/в, 1 раз в 4 недели

Конечные точки

Первичная: 

· SRI (4), 52 нед. 

Вторичные:

· BICLA, 52 нед. 
· SRI (4) у пациентов с высоким IFNGS, 52 нед. 
· SRI (4), 24 нед.  
· Стабильное снижение дозы ГК, 52 нед. 
· CLASI, 12 нед. 
· Годовая частота обострений

Первичная: 

· BICLA, 52 нед.

Вторичные: 

· BICLA, 52 нед. 
· BICLA у пациентов с высоким IFNGS, 52 нед. 
· Стабильное снижение дозы ГК, 52 нед. 
· CLASI, 12 нед. 
· Положительная динамика воспаления суставов, 52 нед. 
· Годовая частота обострений

Примечание: TULIP – Treatment of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index 2000; BILAG – British Isles Lupus Assessment Group; PGA (Physician’s Global Assessment); АФМ – анифролумаб; в/в – внутривенно; SRI – SLE (Systemic 
Lupus Erythematosus) Responder Index; BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; IFNGS – IFN (Interferon) Gene Signature; ГК – глюкокортикоиды; CLASI – 
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index

Таблица 3. Эффективность терапии анифролумабом при системной красной волчанке (исследование MUSE)

Показатель Анифролумаб, 300 мг (n=99) Анифролумаб, 1000 мг (n=104) Плацебо (n=102)

24 недели

Снижение индекса SRI (4), %

34,3 (p=0,014) 28,8 (p=0,063) 17,6

Высокие значения IFNGS

36,0 (p=0,004) 28,2 (p=0,029) 13,2

Низкие значения IFNGS

29,2 30,8 30,8

Снижение индекса CLASI ≥50%, % 63,0 (p=0,013) 58,3 (н/з) 30,8

Снижение суставного счета ≥50%, % 69,6 (p=0,38) 64,6 (н/з) 48,6

52 недели

SRI (4), %

51,5 (p<0,001) 38,5 (p=0,48) 25,5

Высокие значения IFNGS

52,0 (p<0,001) 38,5 (p=0,013) 19,7

Низкие значения IFNGS

50,5 (p=0,514) 38,5 (p=0,849) 42,3

Снижение индекса BICLA, % 53,5 (p<0,001) 41,2 (p=0,018) 25,7

Снижение дозы ГК ≤7,5 мг/сут., % 56,4 (p<0,001) 31,7 (н/з) 26,6
Примечание: SRI – SLE (Systemic Lupus Erythematosus) Responder Index; IFNGS – IFN (Interferon) Gene Signature; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area 
and Severity Index; н/з – различия статистически не значимы; BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; ГК – глюкокортикоиды

Index) – 6,7–8,5, число припухших (ЧПС) и болезненных 
суставов (ЧБС) ≥6,2 и ≥9,0 соответственно. У большинст-
ва пациентов (74,5–83,3%), отмечены высокие значения 
индекса IFNGS. Характеристика РПКИ фазы III TULIP-1 
и TULIP-2, послуживших основанием для регистрации 
АФМ для лечения СКВ, представлена в таблице 2.

По данным РПКИ MUSE [53], через 24 и 54 неде-
ли эффективность терапии по индексу SRI (SLE (Systemic 
Lupus Erythematosus) Responder Index) 4 (первичная ко-
нечная точка) и вторичным конечным точкам (снижение 
значений индекса BICLA (BILAG-Based Composite Lupus 
Assessment), дозы ГК, индекса CLASI, суставного счета) 
была статистически значимо выше в группе пациентов, по-
лучавших АФМ в дозе 300 мг, чем в группе плацебо, и ас-
социировалась с высокими исходными значениями IFNGS 
(табл. 3).

Материалы, касающиеся эффективности АФМ 
в РПКИ TULIP-1 и TULIP-2, суммированы в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, хотя в исследовании 
TULIP-1 эффективность терапии АФМ по индексу SRI (4) 
по сравнению с плацебо не различалась, отмечена положи-
тельная динамика других параметров, отражающих эффек-
тивность терапии, включая снижение дозы ГК, значений 
индексов CLASI и BICLA, что было подтверждено в РПКИ 
TULIP-2 и при суммарном анализе материалов TULIP-1 
и TULIP-2 [64, 65]. Во всех РПКИ продемонстрирован ста-
тистически значимый эффект (>16%) по индексу BICLA 
(через 52 нед.) по сравнению с плацебо. В РПКИ MUSE 
и TULIP-2 отмечена статистически значимая положитель-
ная динамика индекса SRI (4). Дополнительными подтвер-
ждениями эффективности АФМ при СКВ служат стероид-
сберегающий эффект, положительная динамика кожных 
и суставных проявлений, снижение частоты обострений 
(с 8–12 до 52 нед.). Данные суммарного анализа РПКИ 
TULIP-1 и TULIP-2 показали, что группе пациентов, полу-
чавших АФМ (n=360), частота обострений (≥1) составила 
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33,6%, а в группе плацебо – 42,9% [64], у пациентов, кото-
рым удалось снизить дозу ГК ≤7,5 мг/сут., – 20,8 и 45,8% 
соответственно. Напротив, при невозможности снизить 
дозу ГК частота обострений в группе АФМ (50,5%) и пла-
цебо (51,6%) не различалась. В целом 40% (17/190) паци-
ентов, получавших АФМ, снизили дозу ГК, в то время 
как в группе плацебо – у 17,3% (32/185) пациентов. При бо-
лее детальном анализе пациентов, вошедших в программы 
TULIP [65], оказалось, что лечение АФМ по сравнению 
с плацебо ассоциировалось с положительной динамикой 
кожной сыпи как компонента индексов SLEDAI-2K (пол-
ное исчезновение) (различия – 13,5%), BILAG (сниже-
ние тяжести по крайней мере на 1 балл) (различия – 16,1%), 
CLASI (≥50%-е улучшение) (различия – 18,1%) (p<0,001 
во всех случаях). Сходные данные получены в отношении 
влияния терапии АФМ на поражение суставов: по индек-
су SLEDAI-2K различия составили 8,2% (p=0,0029), по ин-
дексу BILAG – 11,8% (p=0,002), по снижению ЧПС/ЧБС 
(≥50%) – 12,6% (p=0,016). D. Isenberg и соавт. [66] проана-
лизировали эффективность терапии АФМ по 5 комбини-
рованным конечным точкам: BICLA через 52 нед. и стой-
кое снижение дозы ГК; BICLA через 52 нед. и отсутствие 
обострений через 12 нед.; BICLA через 52 нед., стойкое 
снижение дозы ГК и отсутствие обострений через 12 нед.; 
увеличение эффективности терапии по BICLA, ведущее 
к полному снижению активности по BILAG-2004; эффек-
тивность терапии по BICLA и SRI (4). Оказалось, что лече-
ние АФМ ассоциируется со статистически значимым уве-
личением эффективности терапии по индексу BICLA 
в сочетании со стойким снижением дозы ГК и отсутствием 
обострений (различия – 15,3–19,3%; p≤0,006), нарастани-
ем эффективности терапии (индекс BICLA) (различия – 
11,1–14,1%; p≤0,017) и эффективностью терапии по ин-
дексам BICLA и SRI (4) (различия – 14,3–28,6%; p≤0,004). 
По данным R. Furie и соавт. [67], проведших post hoc ана-
лиз материалов РПКИ TULIP-I и TULIP-2, у «ответчиков» 
по индексу BICLA (n=318) отмечено статистически значи-
мое улучшение широкого спектра показателей, включая 

снижение частоты обострений, дозы ГК ≤7,5 мг/сут., а так-
же более выраженная положительная динамика индек-
сов FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy Fatigue) и SF-36 (Short Form 36 Health Survey), от-
ражающих качество жизни пациентов, снижение часто-
ты госпитализаций или необходимости госпитализаций 
в отделение интенсивной терапии, по сравнению с пациен-
тами с неэффективностью терапии АФМ (p<0,001 во всех 
случаях). 

Данные метаанализа РПКИ MUSE и TULIP, в ко-
торые вошли 839 пациентов, получавших АФМ (n=372) 
и плацебо (n=467) [63], свидетельствуют о более высокой 
эффективности АФМ по сравнению с плацебо в отноше-
нии следующих параметров: эффект по индексу BICLA 
(отношение шансов (ОШ) – 0,44; 95%-й доверительный 
интервал (ДИ): 0,34–0,59; p<0,00001); снижение ≥50% сче-
та CLASI (ОШ=0,36; 95% ДИ: 0,21–0,60; p=0,0001); эффект 
по индексу SRI (4) (ОШ=0,52; 95% ДИ: 0,30–0,90; p=0,02). 
Сходные данные получены в другом метаанализе [61], 
включавшем 459 пациентов, леченых АФМ, и 468 пациен-
тов, получавших плацебо. Установлено, что лечение АФМ 
ассоциировалось с увеличением эффективности терапии 
по индексам SRI (4) (ОШ=1,91; p=0,02), BICLA (ОШ=2,25; 
p<0,00001), снижением ≥50% по индексу CLASI (ОШ=2,79, 
p=0,0002 через 12 нед., ОШ=2,61, p=0,004 через 52 нед.) 
и возможностью стойкого снижения дозы ГК ≤7,5 мг/сут. 
(ОШ=2,25; p<0,00001). Примечательно, что по данным от-
крытой фазы исследования MUSE, отмена терапии АФМ 
приводит к обострению заболевания, в первую очередь 
в отношении суставных и мышечно-скелетных проявле-
ний [68].

Поражение почек

Хотя, как уже отмечалось, в РПКИ MUSE и TULIP 
волчаночный нефрит был критерием исключения, post 
hoc анализ материалов этих исследований свидетельству-
ет об определенной эффективности АФМ в отношении 

Таблица 4. Эффективность анифролумаба по данным исследований TULIP-1 и TULIP-2 

Показатели Анифролумаб Плацебо Статистическая значимость различий

TULIP-1, 52 недели

Снижение индекса SRI (4), n/N (%)

18/180 (47%) 79/184 (43%) p=0,45

Высокие значения IFNGS

71/148 (48%) 63/151 (42%) p=0,261

Снижение дозы ПРЕД ≤7,5 мг/сут., n/N (%) 50/130 (49%) 33/102 (32%) p=0,013

Снижение индекса CLASI ≥50% (12 нед.), n/N (%) 25/58 (43%) 14/54 (26%) p=0,034

Снижение суставного счета ≥50%, n/N (%) 37/70 (53%) 22/68 (32%) СР – 20,7% (95% ДИ: 4,7–37,7)

Снижение индекса BICLA, n/N (%) 83/180 (46%) 54/184 (30%)
СР – 16,4% (95% ДИ: 6,7–26,2) 
ОР=1,93 (95% ДИ: 1,38–2,73)

TULIP-2, 52 недели

Снижение индекса BICLA, n/N (%)

47,8 31,5 p=0,001

Высокие значения IFNGS

72/150 (48,0%) 46/151 (31,5%) p=0,002

Низкие значения IFNGS

14/30 (46,7%) 11/31 (35,5%) н/з

Снижение дозы ПРЕД ≤7,5 мг/сут. 45/87 (51,7%) 25/83 (30,1%) p=0,01

Снижение индекса CLASI ≥50% (12 нед.) 24/29 (49,0%) 10/40 (25,0%) p=0,04
Примечание: TULIP – Treatment of Uncontrolled Lupus via the IFN Pathway; SRI – SLE (Systemic Lupus Erythematosus) Responder Index; IFNGS – IFN (Interferon) Gene 
Signature; ПРЕД – преднизолон; CLASI – Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index; СР – средние различия; ДИ – доверительный интервал; 
BICLA – BILAG-Based Composite Lupus Assessment; ОР – отношение рисков; н/з – различия статистически не значимы
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поражения почек [69], которое определялось при нали-
чии почечного индекса BILAG-2004 А–С, SLEDAI-2K>0, 
соотношении белок/креатинин в суточной моче (БКМ) 
>0,5 мг/мг. Установлено, что у пациентов с СКВ с пора-
жением почек лечение АФМ ассоциируется с тенденцией 
к снижению числа пациентов с БКМ>0,5, обострений по-
чечной патологии (по индексу BILAG-2004), приемом бо-
лее низкой дозы ГК, а также увеличением концентрации 
С3 и С4 компонентов комплемента. 

Это послужило основанием для оценки эффектив-
ности АФМ у пациентов с ВН в рамках в РПКИ фазы II 
TULIР-LN (NCT02547922), в которое были включены 
145 пациентов (см. табл. 1) [56]. Пациенты были рандоми-
зированы на три группы (1:1:1): АФМ, 300 мг (n=45); ин-
тенсивный режим (ИР) назначения АФМ (3 дозы по 900 мг, 
затем по 300 мг) (n=51); плацебо (n=51). Первичной конеч-
ной точкой (52 нед.) была динамика БКМ в суточной моче 
в сравнении с исходным показателем, вторичными конеч-
ными точками – полный почечный ответ (ППО), который 
определялся как БКМ≤0,7 мг/мг, скорость клубочковой 
фильтрации ≥60 мл/мин/1,73 м2 или отсутствие снижения 
этого показателя на ≥20%; возможность продолжения те-
рапии без использования не разрешенных по протоколу 
лекарственных препаратов. Через 52 нед. различий в ди-
намике БКМ в сравниваемых группах не отмечено, однако 
у пациентов, получавших АФМ в ИР, выявлена тенденция 
к увеличению частоты развития ППО по сравнению с пла-
цебо (45,5% против 31,1% соответственно).

Кардиометаболические эффекты

Атеросклеротическое поражение сосудов рассматри-
вается как одна из ведущих причин преждевременной ле-
тальности у пациентов с СКВ [70]. Полагают, что наряду 
с другими «атерогенными» механизмами ИФН типа I при-
нимает участие в поражении сосудистой стенки при этом 
заболевании [71, 72]. Имеются данные о связи между ги-
перэкспрессией ИФН типа I, нарушением функции со-
судистого русла и кардиоваскулярными осложнениями 
при СКВ [73]. В рамках РПКИ MUSE были изучены кар-
диометаболические эффекты АФМ [74]. Было показано, 
что активация ИФН типа I ассоциируется с образованием 
NETs, увеличением концентрации фактора некроза опухо-
ли (ФНО) α и интерлейкина (ИЛ) 10. При этом на фоне 
лечения АФМ отмечено статистически значимое снижение 
содержания NET, GlycA (продукт ацетилирования глюко-
протеина) и увеличение эффлюкса холестерина, а также 
снижение концентрации ФНО-α и ИЛ-10. В этой связи 
следует напомнить, что образование NETs ассоциируется 
с кардиоваскулярным риском при СКВ [75, 76]. В крови 
пациентов с СКВ отмечено увеличение уровня гранулоци-
тов низкой плотности, для которых характерно усиление 
образования NETs, коррелирующее с сосудистым воспале-
нием и выраженностью атеросклеротического поражения 
сосудов [75]. GlycA является предиктором субклиническо-
го атеросклероза при СКВ и других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваниях [77], ИЛ-10 нарушает 
дифференцировку эндотелиальных клеток [78]. 

Нежелательные лекарственные реакции (НЛР)

По данным РПКИ и результатам открытой 
фазы РПКИ MUSE, лечение АФМ хорошо переносит-

ся и редко вызывает НЛР, общая частота которых состав-
ляет 85–89%, в то время как в группе плацебо – 77–88% 
[54, 57, 58, 79]. Наиболее частыми НЛР были инфекции 
верхних дыхательных путей, назофарингит, инфузион-
ные реакции. В подавляющем большинстве случаев инфу-
зионные реакции были минимальными или умеренными, 
сообщается только об одном случае анафилаксии у паци-
ента, получавшего лечение АФМ в дозе 150 мг (TULIP-1). 
Тяжелые НЛР наблюдаются у 8–16% пациентов, полу-
чавших АФМ, и у 16–19% пациентов в группе плацебо. 
Имело место только 2 летальных исхода, связанных с раз-
витием тяжелой пневмонии. НЛР, ведущие к прерыванию 
лечения, встречаются очень редко, но их частота в исследо-
вании TULIP-I, была выше, чем в контроле (6% и 3% соот-
ветственно). На фоне лечения АФМ отмечено увеличение 
частоты герпетической инфекции (5–7%) по сравнению 
с контролем (1–2%) [80]. 

Перспективы

Данные клинических исследований АФМ свиде-
тельствуют о том, что в арсенал фармакотерапии СКВ во-
шел новый эффективный препарат, разработка которого 
является примером беспрецедентно быстрого внедрения 
достижений фундаментальных исследований в клиниче-
скую практику как основной парадигмы трансляционной 
и персонифицированной медицины [81, 82]. Связь меж-
ду эффективностью АФМ при СКВ и гипереэкспрессией 
ИФН типа I является убедительным подтверждением кон-
цепции о существовании ИФН типа I опосредованного 
субтипа этого заболевания [83]. При обсуждении перспек-
тив применения АФМ для лечения СКВ привлекает вни-
мание изучение механизмов его стероид-сберегающего 
эффекта [84]. Напомним, ГК обладают мощными геном-
ными и негеномными клеточно-специфическими меха-
низмами действия, проявляющимися чрезвычайно широ-
ким спектром периферических противовоспалительных 
и иммуномодулирующих эффектов [85, 86]. В недавних 
исследованиях было показано, что ГК оказывает глобаль-
ное регулирующее действие более чем на 9000 генов, со-
ставляющих около 17% транскриптома человека [86]. 
Однако несмотря на полувековую историю применения ГК 
при СКВ, глюкокортикоидная терапия носит эмпириче-
ский характер, не соответствует критериям медицины, 
основанной на доказательствах [87], а длительное приме-
нение ГК ассоциируется с развитием не только тяжелых 
НЛР, но и необратимых (accrual) органных повреждений 
и с неблагоприятным прогнозом независимо от активно-
сти заболевания [88, 89]. Поэтому одна из важных про-
блем ревматологии связана с разработкой подходов к «без-
глюкокортикоидной» терапии СКВ [90]. Не случайно 
возможность минимизировать дозу ГК входит в число по-
казателей оценки эффективности терапии СКВ [91] что на-
шло свое отражение в создании нового индекса активно-
сти СКВ – SLEDAI-2KG (SLEDAI-2K Glucocorticoids) 
[92, 93]. Хотя при СКВ обычно назначаются более высо-
кие дозы ГК, чем при других иммуновоспалительных за-
болеваниях, у многих пациентов не удается достигнуть оп-
тимального эффекта (ремиссия или низкая активность), 
что косвенно свидетельствует о резистентности к ГК [94]. 
По данным экспериментальных исследований in vitro, ГК 
обладают низкой способностью блокировать экспрес-
сию ИФН-стимулированных генов; плазмоцитоидные 
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ДК резистентны к апоптозу, индуцированному ГК [95, 
96], а лечение пациентов с гепатитом С препарата-
ми ИФН приводит к снижению чувствительности к ГК 
[97]. Совсем недавно было показано существование вза-
имосвязи между экспрессией ГК-регулируемых генов 
(IL2R2, CD163, ALOX15B, AMPH, VSIG4), так называ-
емым «ГК-автографом», и IFNGS у пациентов с СКВ 
[84]. У пациентов с высокими значениями IFNGS от-
мечено снижение экспрессии ГК-регулируемых генов 
по сравнению с пациентами с низкими значениями IFGNS. 
При этом установлено, что если ГК в минимальной сте-
пени влиял на экспрессию ИФН-индуцированных генов, 
то ИФН типа I модулировал экспрессию более чем тре-
ти генов, регулируемых ГК. В целом полученные резуль-
таты позволяют сделать принципиально важный вывод 
о низкой «чувствительности» генов ИФН типа I к ГК, 
а высокая экспрессия ИФН типа I, ассоциируясь с низ-
кой эффективностью ГК-терапии при СКВ, вероятно, 

является важным универсальным механизмом, определя-
ющим резистентность к ГК в целом. Все эти данные в пер-
спективе могут иметь важное значение для разработки но-
вой стратегии персонифицированной фармакотерапии 
СКВ с использованием ингибиторов ИФН типа I, в пер-
вую очередь АФМ в процессе его широкого внедрения 
в клиническую практику. 
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Болезнь Лайма (БЛ), или клещевой боррелиоз, ежегодно поражает тысячи людей в разных регионах мира, 
в первую очередь, в США и Европе. В эндемичных областях ранняя БЛ является распространенным заболе-
ванием, требующим высокой врачебной настороженности. Учитывая чрезвычайную актуальность данной 
проблемы для общественного здравоохранения, в ноябре 2020 г. комитетом экспертов трех американских 
научных обществ был опубликован обновленный вариант клинического руководства по профилактике, 
диагностике и лечению БЛ, основные положения которого представлены в данной статье. Подчеркивается, 
что в отсутствие вакцин риск БЛ и других болезней, передаваемых клещами, можно снизить путем примене-
ния средств индивидуальной защиты и репеллентов. Антибиотикопрофилактика осуществляется однократ-
ным пероральным приемом доксициклина. В лабораторной диагностике БЛ определение антител 
к B. burgdorfery в сыворотке крови является исследованием первой линии. На втором этапе сывороточные 
пробы исследуют с помощью иммуноблота на иммуноглобулины классов M и G. Основу лечения БЛ состав-
ляет рациональная антибиотикотерапия. Выбор антибиотика зависит от ряда факторов, в т. ч. от наличия 
внекожных проявлений БЛ (нейроборрелиоз, кардит, артрит). Наиболее часто используют доксициклин, 
амоксициллин, цефуроксима аксетил и цефтриаксон.
Ключевые слова: болезнь Лайма, диагностика, лечение, антибиотикотерапия, профилактика
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LYME DISEASE: MODERN APPROACHES TO PREVENTION, DIAGNOSIS AND TREATMENT

Boris S. Belov, Lidiya P. Ananyeva

Lyme disease (LD) or tick-borne borreliosis affects thousands of people every year in different regions of the world, 
primarily the United States and Europe. In endemic areas, early LD is a common disease that requires high medical 
vigilance. Considering the extreme relevance of this problem for public health, in November 2020, the committee  
of experts of three American scientific societies published an updated version of the clinical guidelines for the preven-
tion, diagnosis and treatment of LD, the main provisions of which are presented in this article. It is emphasized that  
in the absence of vaccines, the risk of LD and other diseases transmitted by ticks can be reduced by using personal 
protective equipment and repellents. Antibiotic prophylaxis is carried out by a single oral administration of doxycy-
cline. In the laboratory diagnosis of LD, the determination of antibodies to B. burgdorfery in the blood serum is  
a first-line study. At the second stage, serum samples are examined using an immunoblot for IgM and IgG. The basis  
of treatment of LD is rational antibiotic therapy. The choice of an antibiotic depends on a number of factors, includ-
ing the presence of extracutaneous manifestations of LD (neuroborreliosis, carditis, arthritis). The most commonly 
used are doxycycline, amoxicillin, cefuroxime-axetil and ceftriaxone.
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Введение

Болезнь Лайма (БЛ), или клеще-
вой боррелиоз (А69.2 по МКБ 10), – инфек-
ционное трансмиссивное природно-очаговое 
заболевание, вызываемое спирохетами и пе-
редающееся иксодовыми клещами, с преи-
мущественным поражением кожи, нервной 
системы, опорно-двигательного аппарата, 
имеющее склонность к хроническому и ла-
тентному течению. БЛ вызывается грамотри-
цательными спирохетами рода Borrelia трех 
видов: B. burgdorferi (доминирует в США), 
Borrelia garinii и Borrelia afzelii (преоблада-
ют в Европе и России). Заболевание доста-
точно распространено в зоне умеренного 

климата Северного полушария. Большинство 
случаев БЛ в США регистрируются в реги-
онах Средней Атлантики, Северо-Востока 
и Верхнего Среднего Запада (Висконсин, 
Миннесота). В Европе заболевае-
мость БЛ наиболее высока в Скандинавии 
и странах Балтии, а также в Австрии, Чехии, 
Германии и Словении. В России иксо-
довый клещевой боррелиоз имеет ши-
рокое распространение (от Балтийского 
побережья до берегов Тихого океана). 
Основным резервуаром и переносчиками ик-
содового клещевого боррелиоза являются кле-
щи видов I. persulcatus и I. ricinus. Максимум 
заболеваемости на европейской террито-
рии страны приходится на май, в Предуралье, 
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на Урале и в Западной Сибири – на май-июнь, на Дальнем 
Востоке – на май-июль. В очагах преимущественного об-
итания клещей I. ricinus случаи заболеваний могут реги-
стрироваться и осенью – в сентябре и октябре, – что связа-
но с наличием дополнительного периода активности этих 
клещей в конце лета [1].

Учитывая чрезвычайную актуальность данной про-
блемы для общественного здравоохранения, в ноябре 
2020 г. комитетом экспертов Американского общест-
ва инфекционных болезней (IDSA, Infectious Diseases 
Society of America), Американской академии неврологии 
(AAN, American Academy of Neurology) и Американской 
коллегии ревматологов (ACR, American College of Rheu-
matology) был опубликован обновленный вариант клини-
ческого руководства по профилактике, диагностике и ле-
чению БЛ [2]. 

В рамках данного руководства рассматривается два 
общих принципа, касающихся диагностики и лечения БЛ 
в целом, а также 28 вопросов, представленных ниже, ко-
торые посвящены отдельным аспектам данной нозологии.

1. Какие меры следует предпринимать для предо-
твращения укуса клещей и связанных с этим заражений?

2. Какие диагностические тесты следует использо-
вать после укуса клеща?

3. Кто должен получить антибиотикопрофилактику 
для предотвращения БЛ после сообщения об укусе клеща?

4. Какова предпочтительная схема антибиотикопро-
филактики БЛ после клещевого укуса высокого риска?

5. В чем заключается предпочтительная стратегия 
диагностики при мигрирующей эритеме (МЭ)?

6. Каковы предпочтительные схемы антибиотикоте-
рапии для лечения МЭ?

7. Как долго следует лечить пациента с МЭ?
8. Следует ли лечить антибиотиками пациентов с бо-

лезнью сыпи, связанной с южным клещом?
9. Какая диагностическая стратегия предпочтитель-

на при Лайм-нейроборрелиозе?
10. При каких неврологических проявлениях необ-

ходимо обследовать пациента на наличие БЛ?
11. Надо ли обследовать взрослых пациентов с пси-

хическими нарушениями на наличие БЛ?
12. Надо ли обследовать детей с нарушениями разви-

тия, поведенческими отклонениями или с психическими 
заболеваниями на наличие БЛ?

13. Какие схемы антибиотикотерапии следует пред-
почесть для лечения острых неврологических прояв-
лений БЛ без паренхиматозного поражения головного 
или спинного мозга?

14. Какой путь введения антибиотиков (перораль-
ный или внутривенный) следует предпочесть у больных 
с паренхиматозным поражением головного или спинно-
го мозга, ассоциированным с БЛ?

15. Должны ли пациенты с БЛ и параличом лицевого 
нерва получать глюкокортикоиды (ГК) в дополнение к ан-
тимикробной терапии?

16. Следует ли всем больным с ранней БЛ выпол-
нять электрокардиографию (ЭКГ) для скрининга на Лайм-
кардит?

17. Какие пациенты с Лайм-кардитом требуют го-
спитализации?

18. Какой метод электростимуляции, если в ней есть 
необходимость, следует применять при лечении Лайм-
кардита?

19. Какие схемы антибиотикотерапии предпочти-
тельны для лечения Лайм-кардита?

20. Надо ли проверять на БЛ пациентов с острым ми-
окардитом/перикардитом неизвестной этиологии?

21. Какова предпочтительная стратегия обследова-
ния на Лайм-артрит?

22. Какие схемы антибиотикотерапии предпочти-
тельны для стартового лечения Лайм-артрита?

23. Каковы подходы к пациентам, у которых Лайм-
артрит разрешился не полностью?

24. Как следует лечить постантибиотический (ранее 
называвшийся антибиотикорезистентным) Лайм-артрит?

25. Должны ли пациенты с персистирующими сим-
птомами после стандартного лечения БЛ дополнительно 
получать антибиотики?

26. Какая схема антибиотикотерапии предпочти-
тельна для лечения боррелиозной лимфоцитомы?

27. Какая схема антибиотикотерапии предпочти-
тельна для лечения хронического атрофического акродер-
матита?

28. В каких ситуациях пациента с БЛ необходимо об-
следовать на коинфекцию, вызванную A. phagocytophilum 
или B. microti?

Общие принципы

Лабораторная диагностика БЛ
Определение антител (АТ) к B. burgdorfery является 

исследованием первой линии в лабораторной диагности-
ке БЛ. Тестирование сывороточных АТ представляет собой 
достаточно чувствительный метод у больных с внекожны-
ми проявлениями БЛ, которые развиваются в сроки от не-
скольких недель до нескольких месяцев после инфициро-
вания. Серонегативность по иммуноглобулину класса G 
(IgG) у нелеченого больного с длительной симптоматикой 
по существу исключает диагноз БЛ (при условии отсутст-
вия лабораторной ошибки или редко встречающегося нару-
шенного иммунного статуса). Серологические тесты также 
очень специфичны, если они выполняются в соответствии 
с действующими рекомендациями [3, 4]. При наличии 
клинических данных следует определять АТ по стандар-
тному двухэтапному протоколу, в соответствии с которым 
сначала применяют иммуноферментный анализ или ме-
тод непрямой иммунофлуоресценции, а на втором этапе 
пробы исследуют с помощью иммуноблота на IgM и IgG. 
Применение серологических тестов в двухэтапных про-
токолах тестирования (но не по отдельности) сущест-
венно повышает их специфичность. Диагностическая 
значимость указанных тестов нарастает при корреля-
ции результатов с клинической картиной, анамнезом бо-
лезни и факторами риска.

Результаты тестирования на АТ к БЛ могут быть ма-
лоинформативными в течение первых дней или недель 
после воздействия инфекции, поскольку для разви-
тия детектируемого АТ-ответа требуется время. Данный 
факт часто имеет место у больных с мигрирующей эрите-
мой – ранним проявлением БЛ при обследовании менее 
чем через 2 недели после развития кожного поражения. 
Диагностические трудности могут возникать у серопо-
зитивных больных, поскольку выработка АТ может быть 
обусловлена как перенесенной, так и активной/теку-
щей инфекцией. Показано, что как IgM-, так и IgG-АТ 
к B. burgdorferi могут сохраняться в течение многих лет 
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и даже десятилетий после элиминации инфекции из ма-
кроорганизма [5–7]. Кроме того, может иметь место по-
вторное инфицирование, особенно в тех случаях, когда 
первый эпизод боррелиозной инфекции был своевремен-
но пролечен на ранней стадии, и выраженный гумораль-
ный иммунный ответ не сформировался. Подчеркивается, 
что при появлении симптомов у серопозитивного больно-
го, имеющего в анамнезе указания на верифицированную 
или предполагаемую БЛ, диагностика строится в первую 
очередь на клинической картине и исключении альтерна-
тивных нозологий. У некоторых лиц, ранее не имевших 
контакта с B. burgdorferi, возможны положительные се-
рологические тесты из-за формирования АТ, перекрест-
но реагирующих с другими микробами, а также при ауто-
иммунных заболеваниях. Из-за возможности получения 
ложноположительных результатов врачам следует прояв-
лять бóльшую избирательность при назначении данных 
исследований больным с низкой вероятностью БЛ.

Для устранения указанных ограничений были пред-
ложены многочисленные несерологические методы, вклю-
чая тесты амплификации нуклеиновых кислот, методы 
культивирования, обнаружения антигенов и т. д. Однако 
любой из этих методов следует применять в диагности-
ческих целях только при подтверждении его валидности. 
Необходимо заметить, что ни один из указанных мето-
дов не одобрен контролирующими органами, в частности 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов (FDA, Food and Drug 
Administration) США.

Лечение БЛ

Основная цель лечения болезни Лайма – устра-
нение объективных и субъективных симптомов инфек-
ции B. burgdorferi с предотвращением рецидива и новых 
осложнений болезни. Пациенты с МЭ получают соот-
ветствующие антибиотики в течение 7–14 дней в зависи-
мости от препарата. При иных клинических проявлени-
ях БЛ продолжительность лечения удлиняют до 14–28 дней 
(табл. 1, 2). В большинстве случаев пероральная тера-
пия предпочтительнее, чем внутривенное (в/в) введение 

препаратов по причине эквивалентной эффективности, 
лучшей переносимости и меньшей стоимости. Следует 
отметить, что при любой терапевтической схеме полный 
ответ на лечение по завершении курса может быть отсро-
ченным. При любой указанной схеме возможно разви-
тие рецидива, что требует повторного курса лечения.

У небольшого числа больных, получающих лечение 
по поводу ранней стадии БЛ, в течение первых 24 ч антиби-
отикотерапии наблюдается временное нарастание интен-
сивности симптомов с лихорадкой или без нее. Это явле-
ние, подобное реакции Яриша – Герксгеймера в начальной 
стадии лечения сифилиса, вероятно, является воспали-
тельным ответом на бактериальную антигенную нагруз-
ку, высвобождаемую после начальной дозы антибиотиков. 
Эта реакция обычно носит умеренный характер купирует-
ся самостоятельно и в дальнейшем не повторяется.

Профилактика

Особое внимание в указанном документе уделяет-
ся профилактическим мероприятиям. Подчеркивается, 
что в отсутствие вакцин риск БЛ и других болезней, пе-
редаваемых клещами, можно снизить путем примене-
ния средств индивидуальной защиты и репеллентов. 
Продолжительность прикрепления клещей является од-
ним из наиболее важных предикторов последующего раз-
вития БЛ, поэтому авторы считают необходимым быстрое 
удаление клещей механическими средствами (остроко-
нечным пинцетом). Не рекомендуется прижигание при-
сосавшегося клеща либо применение ядовитых химикатов 
для его удаления.

Разные виды клещей переносят различные патогены. 
Поэтому крайне важна выполненная квалифицирован-
ным специалистом или лабораторией идентификация кле-
ща с целью получения информации о вероятности разви-
тия БЛ. При этом пациент должен быть проинформирован 
об определенных действиях в случае появления симпто-
мов, свойственных БЛ. Подчеркивается, что серологи-
ческие исследования у бессимптомных пациентов после 
укуса клеща не дают информации для принятия решения 
о лечении. В настоящее время недостаточно доказательств 

Таблица 1. Дозы препаратов

Препарат Дозировка для взрослых Дозировка для детей

Пероральные схемы

Препараты первого ряда

Амоксициллинa 500 мг 3 раза в сутки 50 мг/кг/сут. в 3 приема (максимум 500 мг на дозу)

Доксициклинb 100 мг 2 раза в сутки или 200 мг 1 раз в суткиb 4,4 мг/кг/сут. (максимум 200 мг/сут.)

Цефуроксима аксетила 500 мг 2 раза в сутки 30 мг/кг/сут. в 3 приема (максимум 500 мг на дозу)

Альтернатива

Азитромицинc 500 мг 1 раз в сутки 10 мг/кг 1 раз в сутки (максимум 500 мг на дозу) 

Парентеральные схемы (препараты вводятся внутривенно)

Препараты первого ряда

Цефтриаксон 2000 мг 1 раз в сутки 50–75 мг/кг 1 раз в сутки (максимум 2000 мг на дозу) 

Альтернатива

Цефотаксимa 2000 мг 3 раза в сутки 150–200 мг/кг/сут. в 3–4 приема (максимум 6000 мг/сут.)

Пенициллин Ga 18–24 млн ME каждые 4 часа 200 000–400 000 ME/кг/сут. в 6 введениях (максимум 18–24 млн ME/сут.)
Примечание: a – дозы некоторых бета-лактамных антибиотиков (амоксициллин, пенициллин, цефуроксима аксетил и цефотаксим) могут потребовать корректировки 
для пациентов с нарушением функции почек. b – появляется все больше информации о безопасности коротких курсов доксициклина у детей раннего возраста, что 
должно повлиять на оценку соотношения риска и пользы при использовании этого антибиотика у пациентов с различными проявлениями БЛ. с – из-за опасений по 
поводу более низкой эффективности макролиды, включая азитромицин, считаются препаратами второго ряда, и их следует назначать пациентам, которым проти-
вопоказаны другие классы антибиотиков
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для того, чтобы назначать антибактериальную терапию 
пациентам с положительными серологическими теста-
ми. Имеющиеся данные [8–10] позволяют предположить, 
что у лиц с бессимптомной серопозитивной реакцией ве-
роятность развития диссеминированной формы БЛ гора-
здо ниже, чем у нелеченных больных с МЭ. Кроме того, 
положительный серологический тест на БЛ, полученный 
сразу же после укуса клеща, вероятнее всего, отражает 
контакт с инфекцией в прошлом, либо результат является 
ложноположительным, т. к. предполагаемая вновь прио-
бретенная инфекция еще не смогла инициировать антите-
лообразование.

Прием антибиотиков с профилактической це-
лью должен быть назначен взрослым и детям в течение 
72  часов после клещевого укуса «высокого риска», ко-
торый определяется следующими признаками: а) иден-
тифицированная принадлежность клеща к иксодово-
му виду; б) укус произошел в высокоэндемичной по БЛ 
зоне; в) присасывание клеща продолжалось ≥36 часов. 
Антибиотикопрофилактика осуществляется однократ-
ным пероральным приемом доксициклина в дозе 200 мг 
для взрослых и 4,4 мг/кг (максимум 200 мг) для детей. 
Данная схема обладает высокой эффективностью, про-
стотой использования и относительно низким риском 
нежелательных явлений (НЯ). Отмечается, что более 
длительные курсы могут повысить риск токсичности пре-
парата. Применение других антибиотиков в разовых дозах 
для профилактики БЛ не изучено. Если укус клеща невоз-
можно классифицировать как имеющий высокий риск, 
рекомендуется тактика выжидания, поскольку риск НЯ 
от воздействия антибиотиков в этих случаях может пре-
вышать возможную пользу, а развитие БЛ представляет-
ся маловероятным. В то же время антибиотикопрофилак-
тика не гарантирует полного предотвращения заражения. 
Поэтому всем больным следует настоятельно рекомендо-
вать обратиться за медицинской помощью при появле-
нии у них кожных эритематозных высыпаний, лихорадки 
или любых других необъяснимых симптомов, особенно 
в течение 30 дней после укуса клеща.

Мигрирующая эритема 

Мигрирующая эритема – наиболее частое клиниче-
ское проявление БЛ, характеризуется эритематозным, ча-
сто кольцевидным, с тенденцией к периферическому росту, 
поражением кожи, возникающим в месте укуса инфициро-
ванного клеща Ixodes. При этом возможно развитие таких 
сопутствующих общеконституциональных симптомов (с ча-
стотой ~65% в США и 35% в Европе), как утомляемость, ар-
тралгии, миалгии и головная боль. В дальнейшем при отсут-
ствии лечения происходит диссеминация спирохет в другие 
анатомические области с развитием регионарной лимфаде-
нопатии, поражения кожи иной локализации, неврологиче-
ской, кардиальной симптоматики и/или артрита.

При развитии одного или нескольких участков пора-
жения кожи по типу МЭ у пациентов, имевших возможный 
контакт с клещами в эндемичной зоне, диагноз БЛ реко-
мендуется ставить только на основании клинических при-
знаков, поскольку большинство этих больных на момент 
обращения к врачу будут серонегативными. У больных 
с поражением кожи, не типичным для МЭ, целесообраз-
но обычное двухэтапное тестирование на АТ, выполненное 
на образцах сыворотки, взятой в острую фазу болезни с по-
следующим повторным анализом в период выздоровле-
ния, если первоначальное исследование дало отрицатель-
ный результат. В качестве альтернативы или дополнения 
к серологическому исследованию могут рассматривать-
ся методы прямого выявления возбудителя в сыворот-
ке или биоптатах кожи из пораженного участка (полиме-
разная цепная реакция (ПЦР), ПЦР в реальном времени, 
культуральное исследование), однако их выполнение тре-
бует наличия крупной специализированной лаборатории 
и продолжительного времени, что может привести к задер-
жке лечения.

Пациентам с МЭ рекомендуется пероральная анти-
бактериальная терапия доксициклином, амоксициллином 
или цефуроксима аксетилом. При невозможности приёма 
указанных антибиотиков препаратом второй линии явля-
ется азитромицин (табл. 2).

Таблица 2. Антибиотикотерапия при различных клинических вариантах болезни Лайма

Проявление болезни Путь введения Препарат Длительность, дни (диапазон)а

Мигрирующая эритемаb per os

Доксициклин 10

Амоксициллин или цефуроксима аксетил 14

Азитромицинc 7 (5–10)

Менингит или радикулопатия
per os Доксициклин 14–21

в/вd Цефтриаксон 14–21

Парез черепно-мозговых нервов per os Доксициклин 14–21

Кардит
per os Доксициклин, амоксициллин или цефуроксима аксетил 14–21

в/вe Цефтриаксон 14–21

Артрит, стартовое лечение per os Доксициклин, амоксициллин или цефуроксима аксетил 28

Рецидивирующий или рефрактерный 
артрит

per os Доксициклин, амоксициллин или цефуроксима аксетил 28 

в/в Цефтриаксон 14f

Хронический атрофический акродерматит per os Доксициклин, амоксициллин или цефуроксима аксетил 21–28

Боррелиозная лимфоцитома per os Доксициклин, амоксициллин или цефуроксима аксетил 14
Примечание: per os – пероральный прием препарата; в/в – внутривенное введение препарата. a – диапазоны представлены там, где изучалась разная длительность, 
оптимальная продолжительность остается неопределенной. b – рекомендация применима как к одиночной, так и к множественной МЭ. c – из-за опасений по поводу 
более низкой эффективности макролиды, включая азитромицин, считаются препаратами второго ряда, и их следует назначать пациентам, которым противопоказа-
ны другие классы антибиотиков. Эффективность азитромицина может быть адекватной для МЭ и недостаточно изучена в отношении других проявлений БЛ. d – 
предпочтительным препаратом для в/в введения является цефтриаксон. Цефотаксим и пенициллин G относятся к альтернативным вариантам. e – стартовая паренте-
ральная терапия рекомендуется пациентам, нуждающимся в госпитализации. В дальнейшем следует перевод на пероральный прием препарата. Терапию можно 
проводить перорально в течение того же срока – 14 дней. Пациентов с кардитом Лайма, которым не требуется госпитализация, можно лечить перорально. f – 
повторную в/в терапию можно продлить до 28 дней, если сохраняются признаки воспаления
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Преимущественно на юге и юго-востоке центральной 
части США у ряда пациентов после укуса клеща-одиноч-
ки (Amblyomma americanum) развивается поражение кожи, 
напоминающее МЭ – т. н. «сыпь, ассоциированная с юж-
ным клещом» (STARI, Southern tick-associated rash illness). 
При этом в отсутствие идентификации клеща клинически 
дифференцировать единичную МЭ от STARI невозможно 
[11]. Если подобная ситуация встречается в регионе, энде-
мичном по обоим заболеваниям, показана антибиотикоте-
рапия, направленная на лечение БЛ.

Поражение нервной системы при БЛ

При нейроборрелиозе поражается как перифериче-
ская (ПНС), так и центральная нервная система (ЦНС). 
Поражение ПНС включает неврит черепно-мозговых не-
рвов, ишиалгию, моно- и полинейропатию. Нарушения 
со стороны ЦНС подразделяются на вовлечение субарах-
ноидальных структур (менингит) и паренхимы головного 
или спинного мозга (энцефалит, миелит). Важно отметить, 
что у пациентов с БЛ, протекающей без паренхиматозно-
го поражения ЦНС, могут наблюдаться снижение концен-
трации внимания, нарушения памяти и когнитивной фун-
кции (Лайм-энцефалопатия).

При обследовании больных на предмет возможно-
го нейроборрелиоза рекомендуется серологическое ис-
следование без проведения ПЦР или посева спинномоз-
говой жидкости (СМЖ). Неврологическая симптоматика 
обычно развивается через несколько недель после исходно-
го заражения, что вполне достаточно для развития детекти-
руемого ответа сывороточных АТ. При исследовании СМЖ 
у больных с подозрением на БЛ с поражением ЦНС: а) ре-
комендуется определение соотношения АТ в ликворе 
и сыворотке крови (при одновременном взятии образцов 
указанных биологических жидкостей), выполненное с при-
менением валидированных лабораторных методик; б) не по-
казано серологическое исследование СМЖ без определения 
указанного индекса; в) не рекомендуется рутинное ПЦР- 
или культуральное исследование ликвора/сыворотки.

Обследование на БЛ рекомендуется для больных 
с клинической картиной острого менингита, неврита че-
репно-мозговых нервов, радикулоневрита и другими 
формами мононейропатии. У взрослых пациентов с про-
явлениями бокового амиотрофического склероза, реци-
дивирующего рассеянного склероза, болезни Паркинсона, 
деменцией, снижением когнитивных функций, психиче-
скими расстройствами, также у детей с нарушениями раз-
вития или поведения рутинное обследование на БЛ не ре-
комендуется.

Лечение больных с неврологическими проявлени-
ями БЛ рекомендуется проводить цефтриаксоном/цефо-
таксимом или пенициллином G в/в или доксициклином 
per os. При паренхиматозном поражении головного/спин-
ного мозга показано преимущественно в/в введение анти-
биотиков.

В соответствии с имеющимися рекомендация-
ми больным в возрасте 16 лет и старше с острым парезом 
лицевого нерва при отсутствии иных признаков БЛ следу-
ет начать лечение ГК в течение 72 часов от начала болез-
ни [12]. Контролируемые рандомизированные исследо-
вания по применению антибиотиков с ГК и без таковых 
при Лайм-ассоциированном парезе лицевого нерва у детей 
и взрослых не проводились.

Лайм-кардит

Лайм-кардит развивается в рамках ранней диссе-
минированной инфекции B. burgdorferi в течение 3 недель 
от момента заражения, чаще летом и осенью. Наиболее 
частая форма поражения сердца при БЛ – атриовентри-
кулярная блокада, нередко с быстроразвивающейся пол-
ной блокадой сердца. Также могут иметь место предсердные 
и желудочковые аритмии, перикардит и миокардит с со-
путствующей дисфункцией желудочков. Комитет экспер-
тов рекомендует выполнять ЭКГ только больным с субъек-
тивными и объективными признаками, соответствующими 
Лайм-кардиту (одышка, отеки, учащенное сердцебиение, 
головокружения, обморок, боли в груди). Обследованию 
на БЛ подлежат больные с острым миокардитом/пери-
кардитом неясного генеза, проживающие или приезжаю-
щие из регионов с высокой распространенностью рассма-
триваемой болезни. При отсутствии симптомов наличие 
Лайм-кардита маловероятно. Более того, по данным много-
численных исследований, частота неспецифических ЭКГ-
изменений у пациентов с ранней стадией БЛ не отличалась 
от таковой в контроле [13–15]. Таким образом, изменения 
на ЭКГ (особенно при отсутствии ЭКГ-данных в недалеком 
прошлом) у пациентов следует трактовать достаточно тща-
тельно во избежание гипердиагностики и связанных с этим 
повышенного беспокойства больных и ненужных дополни-
тельных обследований вплоть до госпитализации. В то же 
время госпитализация с постоянным мониторированием 
ЭКГ показана больным с тяжелой сердечной патологией 
в рамках БЛ или с риском ее возникновения, включая слу-
чаи с выраженным удлинением интервала PR (>300 мс), 
другими аритмиями или признаками миокардита/перикар-
дита. Пациентам с полной блокадой сердца рекомендуется 
временная кардиостимуляция.

Амбулаторным пациентам с Лайм-кардитом, как пра-
вило, рекомендуется пероральная антибиотикотерапия. 
У госпитализированных больных целесообразна «ступен-
чатая» антибиотикотерапия: в начале внутривенное введе-
ние цефтриаксона, затем (после клинического улучшения) 
переход на пероральный прием антибиотиков.

Лайм-артрит 

По данным американских авторов, на рубеже 1970–
1980-х гг. частота артрита у больных с нелеченной МЭ до-
стигала 60% [9]. В течение последних 15 лет наблюдается 
снижение поражаемости суставов до 30%, что можно объ-
яснить распознаванием и лечением БЛ на самых ранних 
стадиях. При БЛ поражаются, как правило, один (чаще – 
коленный) или несколько крупных суставов с частым во-
влечением периартикулярных тканей. Выраженность 
синовита по большей части умеренная, течение (при от-
сутствии лечения) –интермиттирующее, с возможным 
спонтанным разрешением в течение нескольких недель 
или месяцев. Возможно формирование кист Бейкера с их 
последующим разрывом и развитием картины псевдотром-
бофлебита. Поражение мелких суставов кистей и стоп 
не характерно для БЛ и требует исключения других диаг-
нозов. Как подчеркивают эксперты, важным в диагностике 
ЛА является проживание в регионах, эндемичных по БЛ, 
наличие в анамнезе укуса клеща, изолированное пораже-
ние коленного сустава и отсутствие лихорадки. В поль-
зу наиболее вероятного диагноза бактериального артри-
та свидетельствуют нейтрофилез периферической крови 
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(абсолютное число нейтрофилов >10000), скорость оседа-
ния эритроцитов >40 мм/ч, поражение тазобедренного су-
става и боль в нем при коротком движении ногой по дуге. 

Многочисленными исследованиями и метаанали-
зами показано, что чувствительность двухэтапного опре-
деления сывороточных АТ с вестерн-иммуноблотингом 
в диагностике Лайм-артрита (ЛА) очень высока – 95–
100% [16–19]. Основным недостатком этого подхода яв-
ляется то, что позитивность по АТ может сохраняться 
в течение многих лет у больных с ранее перенесенной БЛ 
или иметь место у пациентов из высокоэндемичных реги-
онов, где показатели фоновой серопозитивности являют-
ся значительными. В указанных случаях комитет экспер-
тов рекомендует до начала антибактериальной терапии 
выполнять ПЦР синовиальной жидкости или синовии 
на B. burgdorferi, учитывая чувствительность указанных ме-
тодик, составляющую 71–100% [19–22]. Другие методы, 
направленные на прямое обнаружение B. burgdorferi в си-
новиальной жидкости или синовии, малочувствительны.

Пациентам с ЛА рекомендуется пероральная тера-
пия доксициклином или цефуроксима аксетилом в тече-
ние 28 дней. Сообщения о проспективных исследованиях, 
сопоставляющих эффективность изолированной антибио-
тикотерапии ЛА с таковой в сочетании с нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП) или ГК, 
в литературе отсутствуют. Динамика разрешения симпто-
мов ЛА после начального курса пероральных антибиоти-
ков вариабельна, но в 90% случаев симптоматика регресси-
рует в течение 1–3 мес. При отсутствии или минимальном 
ответе ЛА на стартовую пероральную терапию рекоменду-
ется 2–4-недельный курс лечения цефтриаксоном.

Большинство пациентов с ЛА положительно реагиру-
ют на антибиотикотерапию, но в 23% случаев может раз-
виться стойкий синовит, т. н. «постантибиотический ЛА» 
[23]. Такие больные при удлинении сроков антибактери-
альной терапии не получают каких-либо дополнитель-
ных преимуществ и должны быть направлены к ревмато-
логу для исключения других причин артрита и отработки 
дальнейшей тактики лечения. Для лечения этих пациентов 
использовались различные подходы: НПВП, ГК внутри-
суставно, базисные противовоспалительные и генно-инже-
нерные биологические препараты, а также синовэктомия. 
Каждый из этих методов ассоциировался с успешными ре-
зультатами лечения.

Прочие «стойкие»  симптомы БЛ

Распространенность «стойких» симптомов после 
стандартного лечения БЛ не ясна, показатели варьируют 
в зависимости от популяции больных и методов долгосроч-
ной оценки. В ряде проспективных исследований, вклю-
чавших пациентов, получавших лечение по поводу БЛ, 
в 10–20% случаев отмечались преходящая или стойкая 
утомляемость, скелетно-мышечная боль, нейрокогнитив-
ные и другие неспецифические субъективные признаки 
в течение 1 года и более после окончания терапии, хотя 
с течением времени эти симптомы, по всей видимости, 
регрессируют [24–27]. По мнению комитета экспертов, 
в этих случаях при отсутствии объективных доказательств 
повторного инфицирования или неэффективности ле-
чения (например, сохранение активности заболевания 

в виде артрита, менингита, нейропатии и т. п.) допол-
нительная антибактериальная терапия не проводится. 
По данным ряда исследований, пролонгация антибио-
тикотерапии у таких пациентов не влекла за собой улуч-
шение симптоматики или улучшение качества жизни 
по сравнению с плацебо [28–31].

Хроническая БЛ

Ранее этот термин применяли к пациентам с ин-
фекцией продолжительностью более 6 месяцев, особенно 
к больным из Северной Америки с ЛА или из Европы с хро-
ническим атрофическим дерматитом. Однако на практике 
к категории «хронической БЛ» относили весьма разнород-
ную популяцию больных, включая таковых с длительными 
и необъяснимыми симптомами при отсутствии объектив-
ных признаков БЛ и в ряде случаев – при наличии альтер-
нативных диагнозов. В настоящее время данный термин 
не имеет общепринятого определения как для клиниче-
ской практики, так и для научных исследований.

Кожные проявления европейского варианта БЛ

К указанным проявлениям относят боррелиозную 
лимфоцитому и хронический атрофический акродерма-
тит, которые в основном наблюдались у европейских па-
циентов, инфицированных B. afzelii. Таким больным 
комитет экспертов рекомендует проводить антибактери-
альную терапию (табл. 2) как для устранения симптома-
тики, так и для предотвращения диссеминации инфекции 
в другие органы и ткани.

Сопутствующие инфекции при БЛ

Клещи Ixodes – переносчики B. burgdorferi – явля-
ются также носителями других инфекционных агентов, 
из которых наиболее часто идентифицируют возбудителей 
анаплазмоза и бабезиоза. Обследование на сопутствую-
щую инфекцию необходимо выполнять в тех случаях, ког-
да лихорадка сохраняется более 1 дня на фоне адекватной 
антибиотикотерапии по поводу БЛ. Характерные для ана-
плазмоза и бабезиоза лабораторные изменения включа-
ют тромбоцитопению, лейкопению, нейтропению и/или 
анемию. Для лечения анаплазмоза препаратом выбора яв-
ляется доксициклин. При бабезиозе применяют комбини-
рованную терапию (атоваквон + азитромицин или клин-
дамицин + хинин) в течение 7–10 дней, а при наличии 
иммунных нарушений – вплоть до 6 недель [32].

Заключение

Болезнь Лайма ежегодно поражает тысячи людей 
в разных регионах мира, в первую очередь в США и Европе. 
В эндемичных областях ранняя БЛ является распростра-
ненным заболеванием, требующим высокой врачебной 
настороженности, особенно у больных с атипичной миг-
рирующей эритемой. С этим заболеванием должны быть 
хорошо знакомы ревматологи, при участии которых про-
водится прицельная дифференциальная диагностика. 
В целом болезнь Лайма – это проблема, содержащая боль-
шое количество вопросов, требующих своего решения.
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Цель исследования – сравнить частоту и клинико-рентгенологические варианты поражения верхних дыха-
тельных путей (ВДП) у пациентов с различными нозологическими формами АНЦА-ассоциированных 
васкулитов (ААВ), а также изучить взаимосвязь между этими проявлениями и типом антинейтрофильных 
цитоплазматических антител (АНЦА), обнаруживаемых в крови пациентов. 
Материалы и методы. В исследование были включены 369 пациентов с ААВ, диагноз у которых был уста-
новлен в соответствии с критериями Американской коллегии ревматологов (1990), номенклатурой, при-
нятой на конференции в Чапел-Хилле (2012), а также диагностическим алгоритмом Eвропейского агент-
ства по лекарствам. Всем пациентам с поражением ВДП было проведено стандартное оториноларинголо-
гическое обследование, а также рентгенография или компьютерная томография пазух носа. Исследование 
АНЦА осуществлялось методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Клинико-рентгенологические признаки поражения ВДП были выявлены у 280 (75,9%) больных 
ААВ. Частота вовлечения в патологический процесс ВДП была наиболее высока у больных гранулематозом 
с полиангиитом (ГПА) (86,4%) и эозинофильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА) (85,5%) и стати-
стически значимо ниже (p<0,001) у пациентов с микроскопическим полиангиитом (МПА) (29,2%). Наиболее 
распространенными вариантами поражения ВДП при ААВ были синусит, частота которого при ГПА состав-
ляла 77,2%, при МПА – 33,3%, при ЭГПА – 70,8%, а также язвенно-некротический ринит (87,8%, 72,2% 
и 16,9% соответственно).
Наличие антител к протеиназе 3 ассоциировалось с более частым развитием костно-деструктивных процес-
сов в ВДП, в том числе формированием дефектов стенок пазух (p<0,001) и седловидной деформации носа 
(p=0,016), чем позитивность по антителам к миелопероксидазе. Сходные данные были также получены 
отдельно в группе пациентов с ГПА. 
В 41,3% случаев вариантов ГПА, негативных по АНЦА, был отмечен локальный субтип заболевания с изо-
лированным поражением ВДП (p<0,001).
Заключение. Частота и клинико-рентгенологические паттерны поражения ВДП зависят как от нозологиче-
ского варианта ААВ, так и от типа АНЦА. Локальные формы поражения ВДП, встречающиеся при ГПА, 
стойко ассоциированы с АНЦА-негативным статусом и поэтому требуют высокой диагностической насто-
роженности.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный гранулема-
тоз с полиангиитом, протеиназа 3, миелопероксидаза, верхние дыхательные пути, ринит, синусит, перфора-
ция перегородки носа
Для цитирования: Смирнова ИГ, Буланов НМ, Новиков ПИ, Осипова ИА, Моисеев СВ. Варианты пораже-
ния верхних дыхательных путей при различных нозологических формах и серотипах АНЦА-
ассоциированных васкулитов. Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):555–562. 

UPPER RESPIRATORY TRACT MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED 
VASCULITIDES AND THEIR ASSOCIATION WITH THE PRESENCE AND TYPE OF ANCA

Irina G. Smirnova1, Nikolay M. Bulanov1, Pavel I. Novikov1, Irina A. Osipova2, Sergey V. Moiseev1,3

Aim of the work – to compare the frequency of upper respiratory tract (URT) involvement in patients with ANCA-
associated vasculitides (AAV), to reveal its main clinical and radiological patterns and to estimate their association  
with the serological profile (ANCA presence and type).
Material and methods. This retrospective study evaluated 369 patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA), 
microscopic polyangiitis (MPA) and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA). The enrolled patients were 
diagnosed with AAV according to the ACR criteria, CHCC classification (2012) and EMA algorithm. Patients with URT 
manifestations underwent standard ENT assessment and X-ray/CT. Serum ANCA levels were measured by ELISA.
Results. URT involvement was diagnosed in 280 (75.9%) patients with AAV. It was significantly more common among 
the patients with GPA (86.4%) and EGPA (85.5%) compared with the MPA group (29.2%) (p<0.001). 
URT manifestations mainly appeared as sinusitis (77.2% – GPA; 33.3% – MPA; 70.8% – EGPA) and rhinitis with 
crusting (87.8%, 72.2% and 16.9% respectively). 
Proteinase 3 ANCA positive patients had a significantly higher incidence of bone destructive URT lesions, including 
sinuses wall destruction (p<0.001) and saddle nose deformity (p=0.016), compared with myeloperoxidase-ANCA-pos-
itive patients. Similar results were obtained in the GPA group separately. 
Localized disease with isolated URT involvement was observed in 41.3% cases of ANCA negative GPA (p<0.001).
Conclusion. The frequency and patterns of upper respiratory tract manifestations depend both on the nosologic form 
of AAV and type of ANCA. Localized forms of URT involvement can be observed in patients with GPA  
and are closely associated with absence of ANCA, which determines the need for especially high suspicion level.
Key words: granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, 
proteinase 3, myeloperoxidase, ENT, rhinitis, sinusitis, nasal septal perforation1
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АНЦА-ассоциированные васкулиты 
(ААВ) – это системные некротизирующие 
васкулиты, характеризующиеся отсутстви-
ем (или небольшим количеством) иммунных 
депозитов и преимущественным поражени-
ем мелких сосудов (капилляров, венул, ар-
териол и мелких артерий), при которых име-
ется гиперпродукция антител к цитоплазме 
нейтрофилов (АНЦА) со специфичностью 
к миелопероксидазе (МПО) или протеиназе 3 
(ПР3) [1]. В группу ААВ объединяют микро-
скопический полиангиит (МПА), грануле-
матоз с полиангиитом (ГПА) и эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА). 
Поражение верхних дыхательных путей 
(ВДП) – одно из типичных проявлений ААВ 
(при ГПА частота поражения ВДП достигает 
90%), однако его особенности при различных 
нозологических формах и серотипах заболе-
вания могут существенно различаться. 

Цель исследования – изучение спек-
тра клинических вариантов и рентгенологи-
ческих паттернов поражения верхних дыха-
тельных путей при АНЦА-ассоциированных 
васкулитах, определение их частоты при раз-
личных нозологических формах заболевания, 
оценка взаимосвязи с типом АНЦА, а также 
описание особенностей локальных форм за-
болевания.

Материалы и методы

В ретроспективное обсервационное 
исследование были включены 369 пациен-
тов с ААВ, которые проходили обследова-
ние и лечение в Клинике ревматологии, не-
фрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева 
Университетской клинической больницы № 3 
Сеченовского Университета с 2012 по 2020 гг. 

У 228 пациентов был диагностиро-
ван ГПА, у 65 – МПА, у 76 – ЭГПА. Диагноз 
ААВ в каждом случае был установлен в соот-
ветствии с критериями Американской колле-
гии ревматологов (1990) [2] и номенклатурой, 
принятой на конференции в Чапел-Хилле 
(2012) [3]. В трудных случаях для дифферен-
циальной диагностики между нозологически-
ми формами ААВ был использован алгоритм 
Европейского агентства по лекарствам (EMA, 
European Medicines Agency) [4], который под-
твердил свою диагностическую ценность в ра-
боте российских исследователей [5].

С целью верификации диагно-
за у 156 (55,7%) пациентов с поражением 
ВДП было проведено гистологическое иссле-
дование одного или нескольких типов тка-
ней, вовлеченных в патологический процесс. 
При этом в 61 (21,7%) случае выполнялась  

биопсия слизистой носа или околоносовых 
пазух, результаты которой в 81,9% случа-
ев были положительными, подтвердив нали-
чие гранулематозного воспаления.

Определение вариантов поражения 
ВДП осуществлено с помощью оторино-
ларингологического обследования рентге-
нографии или компьютерной томографии. 
Всем больным было также проведено иссле-
дование типа и количественное определение 
АНЦА методом иммуноферментного анали-
за, а также стандартное клиническое и лабо-
раторное обследование для выявления висце-
ральных поражений при ААВ. 

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с помощью 
пакета программ SPSS Statistics 23 (IBM, 
США). Были использованы базовые мето-
ды описательной статистики. Качественные 
признаки представлены в виде долей 
в %. Статистическую значимость различий 
качественных признаков в группах оценивали 
при помощи непараметрического критерия 
χ2 Пирсона, а при частоте признака 5 и менее 
в таблицах типа «2×2» использовали точный 
критерий Фишера. Нормальность распреде-
ления количественных показателей проверя-
ли при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
При распределении, отличающемся 
от нормального, результаты представляли 
в виде медианы (Ме) с интерквартильным раз-
махом [25-й; 75-й перцентили] и применя-
ли критерий Манна – Уитни для двух групп. 
В случае сравнения трех групп использовали 
критерий Краскела – Уоллиса. Различия меж-
ду группами считали статистически значимы-
ми при p<0,05 (95%-й уровень значимости). 

Результаты

Демографическая характеристика всех 
включенных в исследование пациентов  
и частота поражения ВДП
В исследование были включены 369 па-

циентов, в том числе 241 (65,3%) женщи-
на и 128 (34,7%) мужчин. Медиана воз-
раста пациентов на момент завершения 
наблюдения составляла 54 [39; 63] года, 
и величина этого показателя была сопоста-
вима во всех трех нозологических группах. 
Медиана длительности заболевания соста-
вила 57,0 [26,0; 101,5] мес. и была выше сре-
ди пациентов с ГПА (68 [33; 111] мес.), чем 
в группах МПА (p<0,001) и ЭГПА (p=0,015). 
Медиана возраста дебюта заболевания соста-
вила 47 [31; 56] лет, и существенных различий 
по данному показателю между разными нозо-
логическими формами ААВ не наблюдалось 
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(p=0,761). Медиана времени до установления диагноза 
ААВ составляла 7 [3; 19,5] мес. и была статистически зна-
чимо выше при ГПА, чем при ЭГПА (p<0,001).

Признаки поражения ВДП в рамках основного забо-
левания выявлены у 280 (75,9%) из 369 пациентов с ААВ. 
При этом частота вовлечения ВДП в патологический про-
цесс была наиболее высока в группах пациентов с ГПА 
(86,4%) и ЭГПА (85,5%), тогда как у пациентов с МПА по-
ражение ВДП встречалось значительно реже (в 29,2% слу-
чаев; p<0,001).

Демографическая характеристика больных ААВ 
с поражением ВДП
Различия, которые были выявлены у пациентов с по-

ражением ВДП разных нозологических групп, согласуются 
с теми, которые были указаны выше для этих ААВ в целом. 
Доля мужчин и женщин была сопоставима при всех нозо-
логических формах ААВ (табл. 1). 

У пациентов с ГПА и ЭГПА при вовлече-
нии ВДП в патологический процесс возраст дебюта 

заболевания был статистически значимо ниже (для обоих 
сравнений p<0,004).

Клинические варианты поражения ВДП
Основными клинико-морфологическими варианта-

ми поражения ВДП при ААВ были: язвенно-некротиче-
ский ринит с образованием геморрагических корок в носо-
вых ходах; хронические гнойные и полипозные синуситы; 
деструкция костных и хрящевых структур наружного носа 
и околоносовых пазух; поражение гортани и трахеи в виде 
образования подскладочных инфильтратов с формирова-
нием стеноза или без него (табл. 1). 

Наиболее частыми вариантами поражения ВДП 
при ААВ были синусит, который при ГПА встречался 
в 77,2%, при МПА – в 33,3%, при ЭГПА – в 70,8% случа-
ев, а также язвенно-некротический ринит (87,8%, 72,2% 
и 16,9% случаев соответственно).

В то же время наличие объемных мягкотканных 
образований в полости носа и пазух (15,7%), формиро-
вание седловидной деформации спинки носа (16,2%), 

Таблица 1. Клинико-рентгенологические варианты поражения ВДП у пациентов с различными ААВ

Показатели Все пациенты с поражением ВДП (n=280) ГПА (n=197) МПА (n=18) ЭГПА (n=65) p

Мужчины, n (%) 94 (33,6) 64 (32,5) 5 (27,8) 25 (38,5) 0,585

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 53 [39; 62] 53 [41; 62,5] 59 [32,3; 62] 54 [36; 62,5] 0,941****

Возраст дебюта (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

47 [31; 56] 46 [31; 55] 52,5 [31,3; 58] 47 [30,5; 55,5] 0,52****

Время до установления диагноза (мес.), 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

7 [3; 23,8] 7 [3; 24] 7 [2; 43,5] 5 [1; 14,5]

0,039**** 
0,94* 
0,178** 
0,012***

Длительность наблюдения (мес.),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

66 [33,3; 106,5] 75 [37; 112,5] 35 [14,8; 81,3] 57 [27,5; 89,5]

0,003**** 
0,005* 
0,188** 
0,02***

Поражение ВДП в дебюте, n (%) 179 (63,9) 121 (61,4) 11 (61,1) 47 (72,3)
0,979* 
0,36** 
0,113***

Язвенно-некротический ринит, n (%) 197 (70,4) 173 (87,8) 13 (72,2) 11 (16,9)
0,075* 
<0,001** 
<0,001***

Носовые кровотечения, n (%) 51 (18,2) 44 (22,3) 6 (33,3) 1 (1,5)
0,38* 
<0,001** 
<0,001***

Ринит без некроза, в т. ч. аллергический, 
n (%)

42 (15,0) 3 (1,5) 4 (22,2) 35 (53,8)
0,001* 
0,017** 
<0,001***

Объемные мягкотканные образования  
в полости носа и пазух, n (%)

31 (11,1) 31 (15,7) 0 0
0,082* 
нп** 
0,001***

Полипоз, n (%) 64 (22,9) 22 (11,2) 0 42 (64,6)
0,227* 
<0,001** 
<0,001***

Синусит, n (%) 204 (72,9) 152 (77,2) 6 (33,3) 46 (70,8)
<0,001* 
0,004** 
0,299***

Двусторонний характер изменений  
в синусах, n (%)

149 (53,2) 101 (51,3) 5 (27,8) 43 (66,2)
0,056* 
0,004** 
0,036***

Утолщение, склероз, деформация стенок 
пазух, n (%)

71 (25,4) 64 (32,5) 0 7 (10,8)
0,004* 
0,338** 
0,001***

Деструкция пазух, n (%) 93 (33,2) 77 (39,1) 0 16 (24,6)
0,001* 
0,018** 
0,034***
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Показатели Все пациенты с поражением ВДП (n=280) ГПА (n=197) МПА (n=18) ЭГПА (n=65) p

Дефекты стенок пазух, n (%) 60 (21,4) 54 (27,4) 0 6 (9,2)
0,008* 
0,332** 
0,002***

Деструкция носовых раковин, n (%) 64 (22,9) 55 (27,9) 0 9 (13,8)
0,008* 
0,194** 
0,022***

Деструкция перегородки, n (%) 89 (31,8) 78 (39,6) 1 (5,6) 10 (15,4)
0,004* 
0,442** 
<0,001***

Перфорация перегородки, n (%) 57 (20,4) 52 (26,4) 0 5 (7,7)
0,008* 
0,58** 
0,002***

Седловидная деформация, n (%) 32 (11,4) 32 (16,2) 0 0
0,082* 
нп** 
0,001***

Тяжелая деструкция, n (%) 89 (31,8) 79 (40,1) 0 10 (15,4)
0,001* 
0,108** 
<0,001***

Поражение гортани, n (%) 50 (17,9) 46 (23,4) 0 4 (6,2)
0,015* 
0,572** 
0,002***

Подскладочный ларингит, n (%) 43 (15,4) 40 (20,3) 0 3 (4,6)
0,028* 
1,0** 
0,003***

Стеноз гортани, n (%) 20 (7,1) 20 (10,2) 0 0
0,386* 
нп** 
0,005***

Инфильтрат гортани, n (%) 24 (8,6) 23 (11,7) 0 1 (1,5)
0,229* 
1,0** 
0,014***

Поражение хрящей гортани, n (%) 3 (1,1) 3 (1,5) 0 0
1,0* 
нп** 
1,0***

Поражение трахеи, n (%) 11 (3,9) 11 (5,6) 0 0
0,605* 
нп** 
0,071***

Трахеостомия, n (%) 7 (2,5) 7 (3,6) 0 0
1,0* 
нп** 
0,198***

Отит, n (%) 95 (33,9) 89 (45,2) 0 6 (9,2)
<0,001* 
0,332** 
<0,001***

Отит в дебюте, n (%) 53 (18,9) 51 (25,9) 0 2 (3,1)
0,008* 
1,0** 
<0,001***

Двусторонний отит, n (%) 41 (14,6) 39 (19,8) 0 2 (3,1)
0,049* 
1,0** 
0,001***

Кондуктивная тугоухость, n (%) 64 (22,9) 61 (31,0) 0 3 (4,6)
0,005* 
1,0** 
<0,001***

Нейросенсорная тугоухость, n (%) 36 (12,9) 30 (15,2) 2 (11,1) 4 (6,2)
1,0* 
0,606** 
0,059***

Глухота, n (%) 21 (7,5) 21 (10,7) 0 0
0,228* 
нп** 
0,006***

Локальная форма, n (%) 38 (13,6) 38 (19,3) 0 0
0,048* 
нп** 
<0,001***

Примечание: ВДП – верхние дыхательные пути; ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроскопический полиангиит; ЭГПА – эозинофильный гранулема-
тоз с полиангиитом; * – различия между группами ГПА и МПА; ** – различия между группами МПА и ЭГПА; *** – различия между группами ГПА и ЭГПА;  
**** – различия между группами пациентов с поражением и без поражения ВДП; нп – не применимо; полужирным шрифтом выделены статистически значимые 
различия (p<0,005) 

Продолжение таблицы 1
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а также развитие стеноза гортани (10,2%) и поражение тра-
хеи (5,6%), которые привели к необходимости проведе-
ния трахеостомии у 3,6% пациентов с поражением ВДП, 
были зафиксированы только у пациентов с ГПА. 

При МПА наиболее часто встречающимися вариан-
тами поражения ВДП стали некротический ринит (72,2%) 
и синусит (33,3%) в отсутствие склеротических и деструк-
тивных процессов в носу и околоносовых пазухах.

Вовлечение ВДП в патологический процесс 
при ЭГПА проявлялось в абсолютном большинстве слу-
чаев в виде формирования полипозного риносинусита 
(64,6%) и аллергического ринита (53,8%), при этом гной-
но-некротические формы ринита у этих пациентов встре-
чались значительно реже, чем при других ААВ (p<0,001). 

Поражение ВДП у пациентов с ГПА и в единичных 
случаях ЭГПА сочеталось с вовлечением в патологиче-
ский процесс органа слуха. Так, у 89 (45,2%) пациентов 
с ГПА был зафиксирован отит (почти в половине случа-
ев – двусторонний), который привел к развитию кондук-
тивной тугоухости у 61 (31,0%) и к полной потере слуха – 
у 21 (10,7%) пациента.

Поражение ВДП при ААВ, как правило, развивает-
ся как одно из первых проявлений системного заболева-
ния. У 63,9% больных с вовлечением ВДП клинические 
признаки данной патологии появлялись уже в дебюте за-
болевания, причем этот показатель лишь незначитель-
но различался среди трех типов ААВ (p=0,279). Кроме того, 
полипозный риносинусит, являющийся характерной фор-
мой поражения ВДП при ЭГПА, у 46,2% пациентов воз-
ник еще до появления какой-либо системной симптома-
тики, а в 21,5% случаев носил характер случайной находки 
при рентгенологических исследованиях в связи с подозре-
ваемым или установленным ЭГПА.

Локальные формы ААВ с поражением ВДП
Локальный вариант ВДП был диагностирован 

у 38 (19,3%) больных ГПА. При других ААВ локальные 
формы заболевания не встречались.

У 10 (26,3%) из 38 пациентов с локальным вариан-
том ГПА наблюдалось изолированное поражение носа 
и околоносовых пазух, а у 2 (5,3%) отмечалось только по-
ражение гортани, однако чаще всего поражение ВДП со-
четалось с вовлечением в патологический процесс органов 
зрения и слуха. 

Так, у 18 (47,4%) пациентов с локальными варианта-
ми ГПА было отмечено поражение ВДП и тканей орбиты, 
у 3 (7,9%) – в сочетании с поражением органа слуха, и еще 
у 3 (7,9%) был зафиксирован локальный вариант с однов-
ременным поражением ВДП, органа зрения и органа слуха. 

При этом в 11 (45,8%) из 24 перечисленных случаев 
локальных вариантов, сочетающих в себе поражение ВДП, 
тканей орбиты и/или органа слуха, патологический про-
цесс локализовался с одной стороны. Наличие тяжелых 
костно-деструктивных изменений ВДП (перфорация пере-
городки носа и/или дефекты стенок пазух) было отмечено 
у 7 (63,6%) пациентов с таким односторонним поражени-
ем, однако отличие по частоте от остальных больных не до-
стигало статистической значимости (p=0,095).

Само по себе наличие локального варианта ГПА с во-
влечением ВДП повышало риск формирования тяжелых 
костно-деструктивных изменений носа и пазух практи-
чески в 1,5 раза, однако это различие также не достигало 
уровня статистической значимости (p=0,3). 

Локальный характер поражения ВДП был отме-
чен в 41,3% случаев АНЦА-негативных вариантов ГПА, 
в то время как при АНЦА-позитивных вариантах – лишь 
в 12,4% (p<0,001). 

Наличие локального поражения ВДП не влияло 
на время до постановки диагноза ГПА (p=0,251).

Особенности течения поражения ВДП в зависимости 
от наличия и типа АНЦА
АНЦА были обнаружены у 196 (68,5%) пациентов 

с поражением ВДП, серонегативные варианты отмеча-
лись в 74 (26,4%) случаях, АНЦА-статус еще 10 (3,6%) па-
циентов не известен. При этом антитела к ПР3 были вы-
явлены у 118 (60,2%), к МПО – у 58 (29,6%) больных, 
у 18 (9,18%) пациентов обнаруженные АНЦА не были диф-
ференцированы, и еще у 2 (1,02%) были выявлены оба типа 
антител.

Серонегативные варианты ААВ были ассоциированы 
с локальной формой заболевания в 25,7% случаев, а в груп-
пе ГПА с поражением ВДП их доля составила 41,3%.

В свою очередь наличие АНЦА обуславливало ста-
тистически значимо более высокую частоту развития де-
структивных процессов, отита и кондуктивной тугоухости 
как в общей популяции включенных в исследование паци-
ентов с поражением ВДП, так и отдельно в группе ГПА. 

Например, частота формирования костных дефектов 
в стенках околоносовых пазух у позитивных по АНЦА па-
циентов составила 26,0%, а у АНЦА-негативных больных 
ААВ с поражением ВДП – 10,8% (p=0,007). Для АНЦА-
позитивных пациентов с ГПА этот показатель был равен 
31,7%, а для АНЦА-негативных – 15,2% (p=0,029).

Наблюдались также статистически значимые раз-
личия между характерными вариантами поражения ВДП 
при разных серологических профилях заболевания. 
Наличие антител к ПР3 было ассоциировано со статисти-
чески значимо более частым развитием костно-деструк-
тивных процессов в ВДП – склерозом, деформацией, де-
струкцией стенок околоносовых пазух и перегородки носа, 
а также с образованием костных дефектов и перфорации 
перегородки с формированием седловидной деформации 
носа, – чем позитивность по антителам к МПО (табл. 2). 
Кроме того, при наличии антител к ПР3 чаще возникали 
отиты, в том числе в дебюте ААВ.

Приведенные различия по частоте клинико-рентге-
нологических вариантов поражения ВДП в зависимости 
от серотипа АНЦА были выявлены не только в общей груп-
пе ААВ, но и отдельно среди пациентов с ГПА. Так, де-
структивные изменения в стенках околоносовых пазух 
при ГПА были зафиксированы у 54,1% пациентов, имев-
ших антитела к ПР3, и только у 14,8% больных с антитела-
ми к МПО (p<0,001). Частота деструкции носовых раковин 
в этих группах составляла 37,6% и 11,1% соответственно 
(p=0,008). Наличие костных дефектов в стенках около-
носовых пазух также было ассоциировано с антителами 
к ПР3. При ГПА эти изменения обнаружены у 36,7% боль-
ных, позитивных по антителам к ПР3, и у 11,1% пациентов, 
имевших антитела к МПО (p=0,01).

Обсуждение

За время изучения ААВ было накоплено доволь-
но большое количество научных данных, так или иначе 
характеризующих поражение ВДП при этих системных 
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заболеваниях. Однако большинство подобных исследова-
ний либо носят исключительно описательный характер, 
либо посвящены изучению влияния тех или иных фак-
торов лишь на частоту поражения ВДП в целом и не ана-
лизируют отдельные проявления васкулита со стороны 
ЛОР-органов. В нашей работе была предпринята попытка 
не только подробно описать частоту различных клинико-
рентгенологических вариантов поражения ВДП, но и уста-
новить связь между их наличием и серологическим стату-
сом пациентов.

Традиционно в литературе наиболее подробно опи-
сано поражение ВДП при ГПА. В нашем исследовании 
как общая частота вовлечения ВДП при ГПА [6], так и ча-
стота тех или иных клинических [7, 8] или рентгенологи-
ческих [9] симптомов была сопоставима с ранее опублико-
ванными научными данными [6–9].

Важным ограничением нашего исследования было 
недостаточное число пациентов с поражением ВДП в рам-
ках МПА (n=18), что в некоторых случаях снизило значи-
мость сравнений частоты тех или иных клинико-рентгено-
логических паттернов с их частотой при ГПА и ЭГПА. В то же 
время при МПА вовлечение ВДП в патологический процесс 
в целом встречается значительно реже и носит менее агрес-
сивный характер (без костной деструкции и гранулематоз-
ного воспаления), чем при других ААВ. Анализ различных 
проявлений связанного с МПА поражения ВДП в мировой 

литературе практически не представлен. Данные, получен-
ные J. Wojciechowska и соавт. [10], свидетельствуют о том, 
что вовлечение ВДП в том или ином виде имеется у 57% 
пациентов с МПА (тогда как при ГПА – у 85%), а наиболее 
частыми его вариантами являются патология придаточных 
пазух (52%), хронический риносинусит (26%) и рецидиви-
рующие носовые кровотечения (26%). Некоторое завыше-
ние показателей в нашем исследовании можно объяснить 
использованием суррогатных критериев EMA для проведе-
ния дополнительной дифференциальной диагностики меж-
ду различными нозологическими формами ААВ.

Поражение ВДП при ЭГПА, представленное в основ-
ном хроническим аллергическим ринитом и полипоз-
ным риносинуситом, по своей частоте было сопоставимо 
с соответствующими показателями, представленными в за-
рубежных и российских источниках [11–13].

Значительную часть пациентов с антителами 
к ПР3 (92,4%) в нашем исследовании составляли пациен-
ты с ГПА. Тем не менее, нами также было показано неза-
висимое влияние серотипа АНЦА на клинико-рентгено-
логический паттерн поражения ВДП в рамках ГПА. Ранее 
влияние типа АНЦА на характер течения и вовлечение тех 
или иных систем органов при ААВ было описано в много-
численных работах отечественных и зарубежных авторов, 
однако конкретные клинические особенности поражения 
ВДП в них затронуты не были [14–18].

Таблица 2. Различия по частоте клинико-рентгенологических вариантов поражения ВДП в зависимости от серотипа АНЦА, n (%)

Показатели ААВ с антителами к ПР3 (n=118) ААВ с антителами к МПО (n=58) p

Поражение ВДП в дебюте 71 (60,2) 36 (62,1) 0,808

Язвенно-некротический ринит 102 (86,4) 35 (60,3) <0,001

Носовые кровотечения 29 (24,6) 8 (13,8) 0,099

Ринит без некроза, в т. ч. аллергический 9 (7,6) 10 (17,2) 0,053

Объемные мягкотканные образования в полости носа и пазух 17 (14,4) 2 (3,4) 0,028

Полипоз 17 (14,4) 18 (31,0) 0,009

Синусит 96 (81,4) 39 (67,2) 0,037

Двусторонний характер изменений в синусах 68 (57,6) 27 (46,6) 0,166

Утолщение, склероз, деформация стенок пазух 50 (42,4) 8 (13,8) <0,001

Деструкция пазух 59 (50,0) 12 (20,7) <0,001

Дефекты стенок пазух 40 (33,9) 5 (8,6) <0,001

Деструкция носовых раковин 41 (34,7 7 (12,1) 0,001

Деструкция перегородки 54 (45,8) 16 (27,6) 0,021

Перфорация перегородки 34 (28,8) 10 (17,2) 0,096

Седловидная деформация 22 (18,6) 3 (5,2) 0,016

Тяжелая деструкция 51 (43,2) 14 (24,1) 0,014

Поражение гортани 24 (20,3) 9 (15,5) 0,441

Подскладочный ларингит 20 (16,9) 8 (13,8) 0,591

Стеноз гортани 10 (8,5) 3 (5,2) 0,549

Инфильтрат гортани 11 (9,3) 3 (5,2) 0,394

Поражение хрящей гортани 2 (1,7) 0 1,0

Поражение трахеи 6 (5,1) 1 (1,7) 0,428

Трахеостомия 5 (4,2) 0 0,173

Отит 63 (53,4) 15 (25,9) 0,001

Отит в дебюте 40 (33,9) 6 (10,3) 0,001

Двусторонний отит 31 (26,3) 1 (1,7) <0,001

Кондуктивная тугоухость 48 (40,7) 11 (19,0) 0,004

Нейросенсорная тугоухость 22 (18,6) 6 (10,3) 0,157

Глухота 16 (13,6) 2 (3,4) 0,037

Локальная форма 12 (10,2) 5 (8,6) 0,744
Примечание: ААВ – АНЦА-ассоциированный васкулит; ПР3 – протеиназа 3; МПО – миелопероксидаза; ВДП – верхние дыхательные пути; полужирным шрифтом 
выделены статистически значимые различия (p<0,005)
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В работе J.H. Schirmer и соавт. [19], посвященной 
особенностям позитивных по антителам к МПО вариан-
тов ГПА, отмечалось больше локальных форм (в т. ч. с по-
ражением ВДП) и более частое формирование подскладоч-
ного стеноза в этой группе по сравнению с пациентами, 
позитивными по АНЦА к ПР3.

В нашем исследовании мы сравнивали между собой 
исключительно больных с поражением ВДП, при этом ло-
кальные формы с вовлечением носа и околоносовых пазух, 
а также стеноз гортани встречались чаще среди позитив-
ных по АНЦА к ПР3 пациентов с ГПА, но различия меж-
ду группами не достигали статистической значимости.

Четверть всех выявленных нами серонегативных 
по АНЦА вариантов с поражением ВДП представляли со-
бой локальные формы, что согласуется с результатами не-
скольких зарубежных и российских источников [20–25].

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что локальный характер поражения ВДП не влияет на вре-
мя до постановки диагноза. Вероятно, это объясняется тем, 
что при системных формах ГПА признаки поражения ВДП 
обычно манифестируют в числе первых и долго остают-
ся единственным проявлением системного заболевания. 
При этом другие органные поражения присоединяют-
ся уже тогда, когда становится очевидной устойчивость 
ЛОР-проявлений к стандартной терапии. По данным 
J. Wojciechowska и соавт. [10], от появления первых сим-
птомов поражения ВДП до постановки диагноза ГПА 
или МПА в среднем проходит 14,5 месяцев. Зачастую к это-
му времени у пациентов, не получающих патогенетиче-
скую терапию, уже развиваются необратимые структурные 
изменения. По данным исследования WGET, изменения 
со стороны ЛОР-органов, фиксируемые при подсчете ин-
декса VDI, составляют наибольшую долю от всех оценива-
емых в рамках этой методики органных повреждений, свя-
занных с ААВ [26].

В нашем исследовании при локальных формах одно-
стороннее поражение часто было ассоциировано с тяжелой 
деструкцией. По-видимому, это обусловлено особенно-
стями патологического процесса в виде псевдоопухолево-
го разрастания гранулематозной ткани.

Несмотря на то, что прогноз для жизни у пациентов 
с ААВ определяется патологией почек и легких, ранее было 

показано, что наличие поражения ВДП может оказывать 
независимое влияние, способствуя повышению часто-
ты рецидивов при ГПА [27].

Нельзя также недооценивать и тот факт, что проявле-
ния со стороны ВДП значительно снижают качество жизни 
пациентов с ААВ. Согласно исследованию I.A. Srouji и со-
авт. [28], в 40% случаев симптомы со стороны ВДП субъек-
тивно ощущаются пациентами тяжелее, чем любые другие 
проявления системного заболевания. Кроме того, в слу-
чае развития тяжелых деструктивных процессов с инфици-
рованием, а также при формировании стенозов они могут 
представлять собой и непосредственную угрозу для жизни.

Заключение

Поражение ВДП является одним из самых распро-
страненных проявлений ААВ, которое может развиваться 
при любой нозологической форме заболевания.

Частота и клинико-рентгенологические паттерны 
поражения ВДП зависят, с одной стороны, от варианта 
ААВ, а с другой – от типа персистирующих АНЦА: у па-
циентов с ГПА, а также у носителей АНЦА к ПР3 отмеча-
ется более частое вовлечение ВДП в целом и чаще наблю-
дается деструкция костно-хрящевых структур носа и пазух.

Локальные формы поражения ВДП, встречающиеся 
исключительно при ГПА, стойко ассоциированы с АНЦА-
негативным статусом и потому требуют особенно высокой 
настороженности со стороны ЛОР-врачей, что может спо-
собствовать сокращению времени до постановки диагноза 
и предотвращению развития необратимых изменений, не-
гативно влияющих на качество жизни пациентов.
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Цель исследования – сравнить клинические особенности двух групп больных псориатическим артритом 
(ПсА) – c поражением и без поражения ногтей – в реальной клинической практике, по данным 
Общероссийского регистра больных ПсА.
Материалы и методы. Анализировались данные 588 пациентов (277 мужчин и 311 женщин), соответствовав-
ших критериям CASPAR и включенных в Общероссийский регистр больных ПсА. Средний возраст пациен-
тов составил 48,6±0,5 года, длительность ПсА – 7,0±0,3 года. Больные прошли стандартное ревматологиче-
ское обследование. Активность периферического артрита оценивали по индексу DAPSA (Disease Activity in 
Psoriatic Arthritis), активность спондилита – по индексам BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) и ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), выраженность энтезита – по индексу LEI 
(Leeds Enthesitis Index). Определяли наличие у пациента дактилита и число пальцев с острым дактилитом. 
Оценивали площадь поражения кожи псориазом (Пс) – BSA (Body Surface Area). При BSA≥3% рассчитыва-
ли индекс PASI (Psoriasis Area Severity Index). Для оценки эффективности терапии использовали критерии 
минимальной активности болезни (МАБ): число болезненных суставов (ЧБС) ≤1; число припухших суставов 
(ЧПС) ≤1; PASI≤1 или BSA≤3%; оценка боли пациентом (ОБП) ≤15 мм; оценка активности заболевания 
пациентом (ОЗП) ≤20 мм; HAQ≤0,5; число воспаленных энтезисов ≤1. МАБ считали достигнутой при нали-
чии у пациента 5 из 7 критериев. ОБП, ОЗП и оценка активности заболевания врачом (ОЗВ) проводились 
с использованием 100 мм визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). Были сформированы две группы: в первую 
вошли пациенты с поражением ногтей, во вторую – пациенты без поражения ногтей.
Результаты. Поражение ногтей выявлено у 312 (53,1%) пациентов, у 276 (46,9%) оно отсутствовало. Средний 
возраст больных первой группы составил 45,7±11,9 года, второй группы – 48,8±13,2 года (р>0,05). 
Длительность ПсА в 1-й и 2-й группах не различалась и составляла в среднем 7,1±6,6 и 7,0±6,2 года соответ-
ственно (р>0,05). Среди больных с поражением ногтей было статистически значимо больше лиц мужского 
пола, курящих и лиц со стойкой потерей трудоспособности, чем в группе без поражения ногтей: соответст-
венно 51,9% и 41,7% (р=0,013); 18,9% и 8,7% (р<0,01); 37,2% и 26,4% (р<0,01). У пациентов с Пс ногтей 
отмечался более тяжелый эрозивный периферический артрит, чем у больных без Пс ногтей. Медиана ЧБС 
составила 8 [4–15] и 5 [2–12] (р=0,002), медиана ЧПС – 5 [1–9] и 2 [0–7] (р=0,003); эрозии на рентгенограм-
мах стоп обнаружены у 104 (45,0%) и 68 (31,2%) больных соответственно (р=0,003). У пациентов 1-й группы 
была выше активность заболевания, чем у больных 2-й группы: медиана индекса DAPSA составила 25 [15–
39] и 20 [12–33] (p=0,001), медиана индекса ASDAS-СРБ – 3,1 [2,2–4,0] и 2,8 [1,8–3,5] соответственно 
(р=0,004). У больных с Пс ногтей чаще наблюдался пяточный энтезит, чаще встречались дактилиты и чаще 
было диагностировано аксиальное поражение, чем у больных без Пс ногтей. Пяточный энтезит был выявлен 
у 53 (17,0%) и 28 (10,1%) (р=0,016), дактилит – у 76 (24,4%) и 46 (16,7%) (р=0,022), спондилит – у 109 (35,0%) 
и 73 (26,4%) больных (р=0,025) соответственно. В первой группе отмечалось более тяжелое поражение кожи, 
чем во второй. Умеренно выраженный и распространенный Пс кожи, согласно индексу BSA, у больных с Пс 
ногтей встречался статистически значимо чаще, чем у больных без него (соответственно у 39,9% и 26,1%, 
14,8 и 1,1% больных; р<0,01 для обоих сравнений); ограниченная площадь Пс во второй группе наблюдалась 
статистически значимо чаще чем в первой – в 72,8% и 45,3% случаев соответственно (р<0,01). Медиана 
индекса PASI в 1-й и 2-й группах составила 6 [2–14] и 3 [1–6] соответственно (р<0,01). В первой группе 
больные давали худшую оценку своему заболеванию, чем во второй. При этом медиана ОЗП составила соот-
ветственно 50 [40–70] мм и 50 [30–65] мм по ВАШ (р=0,044).
У пациентов с Пс ногтей на протяжении всего исследования статистически значимо реже наблюдалась 
МАБ, чем у больных без Пс ногтей. На первом визите МАБ выявлена у 3% и 9% (р=0,006), на втором – 
у 12% и 27% (р<0,001), на третьем – у 14% и 28% (р=0,011), на четвертом – у 17% и 38% (р<0,001), 
на пятом – у 27% и 52% (р=0,004) больных соответственно. Пациентам с поражением и без поражения ног-
тей проводилась равноценная терапия базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) и генно-
инженерными биологическими препаратами (ГИБП). БПВП применялись соответственно у 78,2% и 80,1% 
больных (р>0,05) – в основном метотрексат (МТ), который использовался у 66,0% и 64,1% больных соответ-
ственно (р>0,05). ГИБП были назначены 22,1% и 28,3% (р>0,05) больных, в том числе ингибиторы фактора 
некроза опухоли (ФНО) α – в 67% и 63% случаев, ингибиторы интерлейкинов (ИЛ) – в 33% и 37% случаев 
соответственно (р>0,05 для обоих сравнений). С учетом сходной длительности заболевания и равноценной 
терапии в обеих группах можно сделать вывод о том, что пациенты с Пс ногтей реже достигали МАБ из-за 
большей тяжести заболевания.
Заключение. Среди пациентов Общероссийского регистра больных ПсА наблюдается высокая распространен-
ность Пс ногтей, который выявлен более чем в половине случаев (в 53%). Пс ногтей ассоциировался с большей 
выраженностью всех основных клинических проявлений ПсА, включая периферический артрит, дактилит, 
энтезит, спондилит и поражение кожи; также у этой категории больных выявлена большая частота развития 
эрозивного артрита. Больные с Пс ногтей реже достигают МАБ. Пс ногтей ассоциируется с худшим ответом 
на терапию и нарушением трудоспособности пациентов. Эти данные свидетельствуют о необходимости при-
цельной диагностики Пс ногтей и оптимизации методов лечения, в том числе применения «таргетной» терапии.
Ключевые слова: псориатический артрит, псориаз ногтей, Общероссийский регистр больных псориатиче-
ским артритом
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NAIL DISEASE IN PSORIATIC ARTHRITIS.  
DATA FROM THE RUSSIAN PSORIATIC ARTHRITIS REGISTRY

Elena E. Gubar1, Yulia L. Korsakova1, Elena Yu. Loginova1, Tatiana V. Korotaeva1, Elizaveta A. Vasilenko2,  

Alexey A. Vasilenko3, Natalia A. Kuznetsova4, Irina M. Patkikeeva5, Evgeny L. Nasonov1,6

Objective of the study – to compare, in real clinical practice, according to the data of the Russian Psoriatic Arthritis 
Registry, characteristics of two groups of psoriatic arthritis (PsA) patients: with and without nail psoriasis.
Material and methods. 588 PsA patients (277 males and 311 females) with PsA according to CASPAR criteria were 
included in the Russian Psoriatic Arthritis Registry. Patients’ age was 48.6±0.5 years, disease duration – 7.0±0.3 years. 
Patients underwent standard clinical examination of PsA activity. Disease activity measures evaluated in this study 
included DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis), BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) and ASDAS-СRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). Enthesitis was measured using LEI (Leeds 
Enthesitis Index) index. Dactylitis was detected, the number of digits with acute dactylitis was defined. Skin lesion 
severity was evaluated in terms of BSA (Body Surface Area) affected, and PASI (Psoriasis Area Severity Index); PASI 
was calculated in case BSA > 3%. The criteria of minimal disease activity (MDA) had been used to assess the treat-
ment efficiency. MDA was achieved if a patient met ≥5 of the 7 following categories: tender joint count (TJC) ≤1, 
swollen joint count (SJC) ≤1, PASI≤1 or BSA≤3%, patient pain VAS ≤15, patient global activity (PGA) VAS ≤20, 
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ) ≤0.5, and tender entheseal points ≤1. Patients were split 
into two groups: those with nail psoriasis (group 1), and those without nail psoriasis (group 2).
Results. 312 (53.1%) patients had nail psoriasis and 276 (46.9%) did not. Patients’ age in group 1 was 45.7±11.9 years, 
in group 2 – 48.8±13.2 years (р>0.05). PsA duration in groups 1 and 2 did not differ, it was 7.1±6.6 and 7.0±6.2 years 
respectively (р>0.05). Higher proportions of patients with nail psoriasis were male, disabled from working and chronic 
smokers compared to patients without nail psoriasis: 51.9% vs 44.1% (р=0.013), 37.20% vs 26.40% (р<0.01) and 18.9% 
vs 8.7% (р<0.01) respectively. Patients with nail psoriasis had more severe erosive peripheral arthritis compared to 
patients without nail psoriasis. Median TJC was 8 [4–15] vs 5 [2–12] (р=0.002), SJC – 5 [1–9] vs 2 [0–7] (р=0.003), 
and erosive radiographic arthritis of feet was found in 45.0% vs 31.2% of patients (р=0.003) respectively. Group 1 
patients had higher disease activity measured by DAPSA – 25 [15–39] vs 20 [12–33] (p=0.001) and ASDAS-CRP – 
3.1 [2.2–4.0] vs 2.8 [1.8–3.5] (р=0.004), compared to group 2 patients. Patients with nail psoriasis had higher fre-
quency of heel enthesitis and dactylitis; axial disease was diagnosed more often among them, compared to patients 
without nail psoriasis. Heel enthesitis was detected in 53 (17.0%) vs 28 (10.1%; р=0.016), dactylitis – in 76 (24.4%)  
vs 46 (16.7%; р=0.022), spondylitis – in 109 (35.0%) vs 73 (26.4%; р=0.025) patients respectively. Patients in group 1 
had worse skin psoriasis than in group 2. Patients with nail psoriasis significantly more often had moderate and severe 
skin psoriasis according to BSA, compared to patients without nail psoriasis (39.9% vs 26.1% and 14.8 vs 1.1% respec-
tively; р<0.01 for both comparisons); group 2 patients significantly more often had limited skin psoriasis compared  
to group 1 patients – in 72.8% vs 45.3% of cases respectively (р<0.01). Median PASI index in groups 1 and 2 was 
6 [2–14] vs 3 [1–6] respectively (р<0.01). Group 1 patients gave worse assessment of their disease than group 2 
patients; median PGA was 50 [40–70] mm vs 50 [30–65] mm VAS respectively (р=0.044).
Less patients with nail psoriasis compared to patients without nail psoriasis had achieved MDA throughout the whole 
study. At the first visit MDA was detected in 3% vs 9% (р=0.006) of patients, at the second – in 12% vs 27% (р<0.001), 
at the third – in 14% vs 28% (р=0.011), at the fourth – in 17% vs 38% (р<0.001) and at the fifth in 27% vs 52% 
(р=0.004) of patients respectively. Patients with and without nail psoriasis were given equivalent therapy with disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and biological agents (bDMARDs). DMARDs were given to 78.2% and 
80.1% of patients respectively (р>0.05), it was mostly methotrexate (MTX); MTX was used in 66.0% and 64.1% of cases 
respectively (р>0.05). bDMARDs were prescribed to 22.1% and 28.3% (р>0.05) of patients, including tumour necrosis 
factor (TNF) inhibitors – in 67% and 63% of cases, interleukin (IL) inhibitors – in 33% and 37% of cases (р>0.05 for 
both comparisons). Taking into account the similar disease duration and equivalent therapy in both groups, it could be 
concluded that patients with nail psoriasis achieved MDA less frequently due to greater disease severity.
Conclusion. Nail involvement is identified in more than half (53%) of PsA patients of the Russian Psoriatic Arthritis 
Registry. Nail psoriasis is associated with significantly worse disease status as measured by severe peripheral arthritis, 
enthesitis, dactylitis, spondylitis and skin lesions; higher frequency of erosive arthritis was detected in this category  
of patients. Patients with nail psoriasis had achieved MDA less frequently compared to patients without nail psoriasis. 
Nail involvement is associated with worse response to therapy and patients’ disability. These data emphasize the impor-
tance of accurate diagnostics of nail psoriasis and optimization of treatment approach, including “targeted” therapy.
Key words: psoriatic arthritis, nail psoriasis, Russian Psoriatic Arthritis Registry
For citation: Gubar EE, Korsakova YuL, Loginova EYu, Korotaeva TV, Vasilenko EA, Vasilenko AA, Kuznetsova NA, 
Patkikeeva IM, Nasonov EL. Nail disease in psoriatic arthritis. Data from the Russian Psoriatic Arthritis Registry. 
Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):563–570 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-563-570

Псориатический артрит (ПсА) – это хро-
ническое иммуновоспалительное заболевание 
из группы спондилоартритов, ассоциирован-
ное с псориазом (Пс) и характеризующееся 
широким спектром клинических проявлений, 
к которым относят периферический артрит, 
спондилит, энтезит, дактилит, Пс кожи и ног-
тей. Выраженная гетерогенность проявлений 
заболевания и его неуклонное прогрессиро-
вание, а также высокий риск развития ко-
морбидной патологии приводят к ухудшению 

функционального статуса и качества жизни 
пациентов [1].

Медиана (Me) частоты поражения ног-
тей у больных ПсА, по данным метаанализа 
2020 г. [2], составляет 60,3 [51,8–68,1]%. Пс 
ногтей считается одним из предикторов воз-
никновения ПсА у больных Пс [3]. 

Ведущая роль в иммунопатогенезе Пс 
ногтей принадлежит патологической акти-
вации оси интерлейкин (ИЛ) 23/ИЛ-17, ги-
перпродукции фактора некроза опухоли 
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(ФНО) α и ряда других «провоспалительных» соедине-
ний [4]. Следует подчеркнуть, что, по современным пред-
ставлениям, Пс ногтей рассматривается как особая форма 
энтезита [5], и в этой связи несомненный интерес пред-
ставляет изучение роли активации оси ИЛ-23/ИЛ-17 в раз-
витии энтезитов [6]. Полагают, что под влиянием меха-
нического стресса и/или дисбиоза у носителей HLA-B27 
запускается локальный синтез ИЛ-23. Это в свою очередь 
приводит к активации резидентных Т-клеток, локали-
зованных в энтезисах, которые начинают синтезировать 
как цитокины, индуцирующие развитие воспаления (та-
кие как ИЛ-17 и ФНО-α), так и ИЛ-22, вызывающий осте-
опролиферацию [6]. Необходимо отметить, что в рамках 
концепции «трансляционной» медицины решающие дока-
зательства значения оси ИЛ-23/ИЛ-17 в иммунопатогенезе 
псориаза, ПсА и других спондилоартритов были получены 
в процессе клинических исследований, продемонстриро-
вавших высокую эффективность генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) или «малых молекул», бло-
кирующих патологическую активацию оси ИЛ-23/ИЛ-17. 
Полученные результаты имеют большое не только клини-
ческое, но и фундаментальное теоретическое значение [7].

Так, в исследованиях с применением ингибиторов 
ИЛ-17, ИЛ-12/ИЛ-23 и ИЛ-23 была показана высокая эф-
фективность этих препаратов в отношении Пс ногтей [8, 
9, 10]. По результатам исследования FUTURE 5 терапия 
ингибитором ИЛ-17А секукинумабом (СЕК) обеспечива-
ла уменьшение выраженности Пс ногтей у больных ПсА. 
Одновременно отмечено значимое снижение активно-
сти заболевания, разрешение энтезитов и дактилитов [8]. 
По данным исследования TRANSFIGURE, при исполь-
зовании СЕК наряду с уменьшением тяжести Пс ногтей 
наблюдалось улучшение качества жизни пациентов [11]. 
Эти результаты особенно важны для выбора персонифи-
цированной «таргетной» терапии.

Следует подчеркнуть, что наличие у пациента Пс ног-
тей считается фактором неблагоприятного прогноза в от-
ношении развития эрозивного артрита и маркером тяжело-
го течения ПсА [12]. Пс ногтей также является предиктором 
аксиального поражения [13]. Согласно данным регистра 
CORRONA, у больных ПсА, имеющих поражение ногтей, 
выше активность заболевания, хуже качество жизни и ра-
ботоспособность [14]. 

Травмирующий пациента внешний вид измененных 
ногтей приводит к психологическому дискомфорту, нару-
шает социальную и профессиональную адаптацию боль-
ного и способствует развитию тревоги и депрессии [15]. 
Несмотря на то, что Пс ногтей является актуальной про-
блемой и требует совершенствования терапевтиче-
ской тактики, сравнительный анализ клинических про-
явлений ПсА у больных с поражением и без поражения 
ногтей в Российской Федерации до настоящего времени 
не проводился.

Цель исследования – сравнить клинические особен-
ности двух групп больных ПсА – c поражением и без пора-
жения ногтей – в реальной клинической практике, по дан-
ным Общероссийского регистра больных ПсА.

Материалы и методы

Обследованы 588 пациентов (277 мужчин и 311 жен-
щин), включенных в Общероссийский регистр боль-
ных ПсА в период между апрелем 2017 и июнем 2020 г. 

и имевших исходные данные о наличии или отсутствии 
Пс ногтей. Материал был собран в 26 ревматологичес-
ких центрах Российской Федерации. Диагноз ПсА соот-
ветствовал критериям CASPAR. Все больные подписали 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Их средний возраст составил 48,6±0,5 года, длительность 
ПсА – 7,0±0,3 года. Больные прошли стандартное ревмато-
логическое обследование. Определяли число болезненных 
суставов (ЧБС) из 68, число припухших суставов (ЧПС) 
из 66, позвоночные индексы. Активность периферическо-
го артрита оценивали по индексу DAPSA (Disease Activity 
in Psoriatic Arthritis). Значения DAPSA >28 соответствовали 
высокой активности, 28>DAPSA≥15 – умеренной актив-
ности, 14>DAPSA≥5 – низкой активности, 4>DAPSA≥0 – 
ремиссии. Активность спондилита оценивали по индексам 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
и ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 
Значения BASDAI ≥4 считали признаком высокой актив-
ности спондилита. ASDAS-СРБ>3,5 соответствовал очень 
высокой активности спондилита, 3,5>ASDAS-СРБ≥2,1 – 
высокой активности, 2,1>ASDAS-СРБ≥1,3– умеренной 
активности, ASDAS-СРБ<1,3 – низкой активности.

Выраженность энтезита оценивалась по индексу LEI 
(Leeds Enthesitis Index).

Определяли наличие у пациента острого или хро-
нического дактилита, оценивали число пальцев с острым 
дактилитом. Оценивали площадь поражения кожи Пс – 
BSA (Body Surface Area). При BSA<3% Пс считали огра-
ниченным, при 3%≤BSA<10% – умеренно выраженным, 
при BSA≥10% – распространенным. При BSA≥3% рас-
считывали PASI (Psoriasis Area Severity Index). Индекс 
PASI до 10 баллов соответствует легкой степени Пс, 
PASI≥11 баллов – средне-тяжелой и тяжелой степени.

Для оценки эффективности терапии использова-
ли критерии минимальной активности болезни (МАБ): 
ЧБС≤1, ЧПС≤1, PASI≤1 или BSA≤3%, оценка боли паци-
ентом (ОБП) ≤15 мм, оценка активности заболевания па-
циентом (ОЗП) ≤20 мм, оценка по Опроснику оценки со-
стояния здоровья (HAQ, Health Assessment Questionnaire) 
≤0,5, число воспаленных энтезисов ≤1. МАБ считали до-
стигнутой при наличии у пациента 5 из 7 критериев.

ОБП, ОЗП и оценка активности заболевания врачом 
(ОЗВ) проводилась с использованием 100 мм визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ). Наличие и выраженность фун-
кциональных нарушений оценивали с помощью оценки 
по HAQ.

Пациенты были разделены на две группы: в первой 
наблюдалось псориатическое поражение ногтей, во второй 
оно отсутствовало. В настоящей работе проанализированы 
исходные демографические и клинические характеристи-
ки двух групп больных, а также частота достижения МАБ 
в обеих группах за период наблюдения. Проводился срав-
нительный анализ терапии, которую больные двух групп 
получали в реальной клинической практике. Длительность 
наблюдения составила в среднем 3,2±1,6 года.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США), включая общепринятые методы параметриче-
ского и непараметрического анализа. Для оценки свя-
зи между параметрами применялся корреляционный ана-
лиз по Спирмену. Результаты представлены в виде медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили]. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 
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Результаты

В соответствии с данными регистра Пс ногтей был 
выявлен у 312 (53,1%) пациентов (табл. 1). Возраст боль-
ных 1-й группы составил в среднем 45,7±11,9 года, боль-
ных 2-й группы – 48,8±13,2 года (р>0,05). Длительность 
ПсА в 1-й и 2-й группах существенно не различалась 
и составляла в среднем 7,1±6,6 и 7,0±6,2 года соот-
ветственно (р>0,05). Среди пациентов с поражением 
ногтей было статистически значимо больше мужчин, 
курящих и лиц со стойкой утратой трудоспособно-
сти, чем во второй группе: соответственно 162 (51,9%) 
и 115 (41,7%) (р=0,013), 59 (18,9%) и 24 (8,7%) (р<0,01), 
116 (37,2%) и 73 (26,4%) (р<0,01). 

Исходно у больных с Пс ногтей был выявлен бо-
лее тяжелый периферический артрит, большие значения 
ЧБС, ЧПС, более высокая активность артрита по ин-
дексу DAPSA, чем в группе больных без поражения ног-
тей. Ме ЧБС составила 8 [4–15] и 5 [2–12] (р=0,002), 
Me ЧПС – 5 [1–9] и 2 [0–7] (р=0,003), Me DAPSA – 
25 [15–39] и 20 [12–33] (p=0,001) соответственно. На мо-
мент включения в регистр в первой группе статистиче-
ски значимо чаще, чем во второй, выявлялась высокая 
активность по DAPSA – соответственно у 131 (42,5%) 
и 89 (32,1%) больных (р=0,010), статистически значи-
мо реже – низкая активность или ремиссия – соответ-
ственно у 62 (20,1%) и 80 (28,9%) больных (р=0,014) 
и у 2 (0,06%) и 14 (5,1%) больных (р=0,001) (рис. 1). 

О тяжелом периферическом артрите у пациентов 
с Пс ногтей свидетельствует большая частота выявле-
ния у них эрозивного артрита стоп. Эрозии на рентге-
нограммах стоп были обнаружены у 104 (45,0%) паци-
ентов первой и у 68 (31,2%) больных второй группы 
(р=0,003). Статистически значимых различий по частоте 
эрозивного артрита кистей между группами не выявлено 
(р=0,224).

Среди пациентов с поражением ногтей статистически 
значимо чаще наблюдались дактилит и энтезит пяточной 
области, чем у больных второй группы. Дактилит обнару-
жен у 76 (24,4%) и 46 (16,7%) больных (р=0,022), пяточный 
энтезит – у 53 (17,0%) и 28 (10,1%) больных (р=0,016) со-
ответственно.

У пациентов первой группы статистически зна-
чимо чаще было диагностировано аксиальное пораже-
ние, что также свидетельствует о более тяжелом течении 
ПсА. Псориатический спондилит в первой группе вы-
явлен у 109 (35,0%), во второй – у 73 (26,4%) больных 
(р=0,025). У больных с Пс ногтей отмечалась более высо-
кая активность спондилита по индексу ASDAS-СРБ, чем 
при отсутствии поражения ногтей: Me ASDAS-СРБ соста-
вила 3,1 [2,2–4,0] и 2,8 [1,8–3,5] соответственно (р=0,004). 
Очень высокая активность по ASDAS-СРБ в первой груп-
пе наблюдалась у 40,2%, во второй – у 26,0% больных 
(р=0,016); низкая активность – у 8,3% и 18,9% больных 
соответственно (р=0,013) (рис. 1). Статистически значи-
мых различий по значению индекса BASDAI между первой 
и второй группами не выявлено; Me BASDAI составила 
1,75 [0–5,1] и 1,6 [0–4,7] соответственно (р>0,05).

В первой группе отмечался более тяжелый Пс кожи, 
чем во второй. Умеренно выраженный и распространенный 
Пс кожи по индексу BSA в первой группе встречался ста-
тистически значимо чаще, чем во второй (у 39,9% и 26,1%, 
у 14,8 и 1,1% больных соответственно; р<0,01 для обоих 
сравнений). В то же время ограниченная площадь Пс во вто-
рой группе выявлялась статистически значимо чаще, чем 
в первой – в 72,8% и 45,3% случаев соответственно (р<0,01) 
(рис. 1). Медиана индекса PASI в 1-й и 2-й группах состави-
ла 6 [2–14] и 3 [1–6] соответственно (р<0,01).

Пациенты 1-й группы в целом давали своему забо-
леванию худшую оценку, чем больные 2-й группы: медиа-
на ОЗП составила соответственно 50 [40–70] мм и 50 [30–
65] мм по ВАШ (р=0,044).

У больных с Пс ногтей на всех пяти визитах (ин-
тервал между визитами – 7–9 мес.) статистически значи-
мо реже наблюдалась МАБ, чем при отсутствии измене-
ний ногтей. Так, в группах с поражением и без поражения 
ногтей исходно (визит 1) МАБ была только у 3% и 9% па-
циентов (р=0,006). В дальнейшем на фоне терапии чи-
сло больных с МАБ росло, но оставалось статистически 
значимо меньшим среди пациентов с Пс ногтей: на визи-
те 2 – у 12% и 27% (р<0,001), на визите 3 – у 14% и 28% 
(р=0,011), на визите 4 – у 17% и 38% (р<0,001), на визи-
те 5 – у 27% и 52% (р=0,004) больных соответственно 
(рис. 2).

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Параметр С псориазом ногтей (n=312; 53,1%) Без псориаза ногтей (n=276; 46,9%) p

Возраст (годы), M±σ 45,7±11,9 48,8±13,2 >0,05

Мужской пол, n (%) 162 (51,9) 115 (41,7) 0,013

Число курящих, n (%) 59 (18,9) 24 (8,7) <0,01

Длительность ПсА (годы), M±σ 7,1±6,6 7,0±6,2 >0,05

Инвалидность, n (%) 116 (37,2) 73 (26,4) <0,01

ЧБС (из 68), Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [4; 15] 5 [2; 12] 0,002

ЧПС (из 66), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [1; 9] 2 [0; 7] 0,003

DAPSA, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25 [15; 39] 20 [12; 33] 0,001

Больные с эрозивным артритом стоп, n (%) 104 (45,0) 68 (31,2) 0,224

Энтезит (пяточный) , n (%) 53 (17,0) 28 (10,1) 0,016

Дактилит, n (%) 76 (24,4) 46 (16,7) 0,022

Спондилит, n (%) 109 (35,0) 73 (26,4) 0,025

ASDAS-СРБ, M±σ 3,1±1,2 2,7±1,2 0,004

PASI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [2; 14] 3 [1; 6] <0,01

ОЗП, Ме [25-й; 75-й перцентили] 50 [40; 70] 50 [30; 65] 0,044
Примечание: ПсА – псориатический артрит; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; DAPSA – Disease Activity in Psoriatic Arthritis; 
ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; PASI – Psoriasis Area Severity Index; ОЗП – оценка активности заболевания пациентом
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С целью более корректной интерпретации данных 
по достижению МАБ мы провели анализ лечения, кото-
рое пациенты двух групп получают в реальной клиниче-
ской практике. Статистически значимых различий меж-

ду группами по терапии не выявлено, за исключением 
применения таргетного синтетического (тс) базисного 
противовоспалительного препарата (БПВП) тофацити-
ниба, который в первой группе использовался чаще, чем 
во второй – в 7,4% и 0,7% случаев соответственно (р<0,01). 
Поскольку тофацитиниб в целом применялся редко, 
его назначение не повлияло на результаты сравнитель-
ной оценки терапии двух групп пациентов. Анализ те-
рапии продемонстрировал, что в группах с поражением 
и без поражения ногтей БПВП используют соответственно 
244 (78,2%) и 221 (80,1%) пациент (р>0,05), в основном ме-
тотрексат (МТ) – 66,0% и 64,1% больных соответственно 
(р>0,05). При этом соответственно 49,0% и 53,7% боль-
ных получают МТ перорально, 38,3% и 31,1% – подкожно, 
12,7% и 15,2% – внутримышечно (р>0,05). В 1-й и 2-й груп-
пах ГИБП были назначены 69 (22,1%) и 78 (28,3%) боль-
ным (р>0,05), в том числе ингибиторы ФНО-α – 67% 
и 63%, ИЛ – 33% и 37% пациентов соответственно (р>0,05 
для обоих сравнений). Терапия устекинумабом (ингиби-
тор ИЛ-12/ИЛ-23) проводилась 17 (5,4%) и 18 (6,5%) па-
циентам, терапия СЕК (ингибитор ИЛ-17А) – 4 (1,3%) 
и 10 (3,6%) пациентам соответственно (р>0,05).

Обсуждение

Несмотря на то, что Пс ногтей – частый клинический 
симптом ПсА, имеются только единичные работы, анали-
зирующие поражение ногтей у больных ПсА в реальной 
клинической практике [14].

В российской когорте больных ПсА поражение ног-
тей до настоящего времени изучено не было. Среди паци-
ентов Общероссийского регистра больных ПсА нами была 
выявлена высокая распространенность Пс ногтей, кото-
рый встречался более чем у половины (53%) пациентов, 
что согласуется с данными литературы [2]. 

Согласно результатам настоящего исследования 
и данным американского регистра CORRONA [14], имеет-
ся ассоциация поражения ногтей с мужским полом. По дан-
ным обоих регистров, Пс ногтей ассоциируется с большей 
выраженностью всех основных клинических проявлений 
ПсА, включая периферический артрит, дактилит, энтезит, 
спондилит и поражение кожи. Более тяжелое течение ПсА 
у этой категории больных чаще приводит к ограничению 
и потере трудоспособности. Не случайно пациенты с Пс 

Рис. 1. Активность заболевания по данным суммарных индексов

Рис. 2. Изменение числа больных с минимальной активностью 
болезни за время наблюдения
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ногтей дали своему заболеванию в целом худшую оценку, 
чем больные без поражения ногтей.

У пациентов, имеющих Пс ногтей, была выявле-
на более высокая активность периферического артрита 
по индексу DAPSA, большие значения ЧБС и ЧПС, чаще 
наблюдался эрозивный артрит. В настоящем исследова-
нии обнаружена ассоциация Пс ногтей с рентгенологичес - 
кой деструкцией суставов стоп, в то время как, по дан-
ным работы английских авторов [12], поражение ногтей 
имело тесную взаимосвязь с эрозивным артритом дисталь-
ных межфаланговых суставов (ДМФС) кистей. Ассоциация 
поражения ногтей с более тяжелым эрозивным артритом 
имеет большое значение с точки зрения выбора терапии. 
В субанализе исследования FUTURE 5 [16] при исполь-
зовании СЕК была продемонстрирована возможность од-
новременного уменьшения тяжести Пс ногтей и торможе-
ния рентгенологического прогрессирования. 

В российской и американской когортах больных ПсА 
у пациентов с поражением ногтей обнаружена высокая ча-
стота развития дактилита и энтезита, по нашим данным – 
энтезита пяточной области, имеющего наибольшее клини-
ческое значение из-за выраженного ограничения функции 
конечности. В своей работе P.J. Mease и соавт. [14] под-
черкивают, что большая частота и выраженность энтезита 
у больных с Пс ногтей закономерна, поскольку отражает 
патофизиологическую и анатомическую взаимосвязь по-
ражения ногтя и развития энтезита у больных ПсА, особен-
но на ранних стадиях заболевания. 

В настоящее время благодаря широкому примене-
нию методов инструментальной диагностики у пациентов 
с Пс задолго до развития периферического артрита выяв-
лено субклиническое поражение «синовио-энтезиальных» 
тканей [17]. Недавно было сформулировано понятие суб-
клинической фазы заболевания, при которой явные прояв-
ления ПсА пока отсутствуют [5]. На материале современно-
го проспективного когортного исследования 114 пациентов 
с Пс без клинических признаков поражения костно-сустав-
ного аппарата было показано, что структурно-энтезиаль-
ные повреждения, выявляемые при компьютерной томог-
рафии, ассоциируются с повышением риска развития ПсА 
[18]. В свою очередь псориатическая дистрофия ногтей, ко-
торая рассматривается как своеобразная форма энтезита [5], 
считается одним из предикторов развития ПсА у больных 
с Пс [3]. Ухудшение течения Пс ногтей у больных Пс ча-
сто предшествует развитию артрита ДМФС кистей, что мо-
жет быть обусловлено анатомической близостью ногтево-
го матрикса и сухожилия разгибателя пальца [19].

Примечательно, что Пс ногтей как особая форма 
энтезита является предиктором развития не только пе-
риферического артрита, но и аксиального поражения 
при ПсА [13]. Не случайно, по данным регистра CORRONA, 
у пациентов, имевших аксиальное поражение, 
был более тяжелый Пс ногтей [20]. Согласно данным 
Общероссийского регистра больных ПсА, пациентам с Пс 
ногтей чаще, чем в группе больных без поражения ног-
тей, был установлен диагноз псориатический спондилит – 
у этих больных наблюдалась более высокая активность 
спондилита по индексу ASDAS. 

Пациенты с Пс ногтей на протяжении всего периода 
наблюдения (при сравнении данных каждого визита) реже 
достигали МАБ, чем пациенты, не имевшие поражения ног-
тей. На вероятность достижения МАБ, помимо тяжести са-
мого заболевания, могут оказывать влияние длитель ность 

ПсА [21] и проводимая терапия. В нашей когорте боль-
ных различий по длительности заболевания между груп-
пами выявлено не было. При анализе лечения показано, 
что пациентам обеих групп проводилась равноценная тера-
пия БПВП и ГИБП. Таким образом, можно сделать вывод, 
что, согласно данным Общероссийского регистра больных 
ПсА, заболевание у больных ПсА c поражением ногтей про-
текает тяжелее и требует применения более «агрессивной» 
терапии. О необходимости более интенсивного лечения па-
циентов с Пс ногтей свидетельствуют и данные современ-
ного обзора 2020 г. [22]. Авторы подчеркивают, что при-
менение ГИБП (ингибиторов ФНО-α, ИЛ-17, ИЛ-12/  
ИЛ-23, ИЛ-23), а также тсБПВП (апремиласта, тофацити-
ниба) позволило более эффективно контролировать кли-
нические проявления Пс ногтей по сравнению с традици-
онной терапией, в том числе по сравнению с БПВП. 

Согласно последнему пересмотру рекомендаций 
EULAR 2019 г. [23], поражение ногтей было включено 
в разряд факторов плохого прогноза, в связи с чем пациен-
там с Пс ногтей рекомендуется раннее назначение БПВП, 
даже в случае моно-олигоартрита. При недостаточном эф-
фекте БПВП показано лечение ГИБП, а при невозмож-
ности их применения – использование тофацитиниба. 
Нам представляется, что больным ПсА, наблюдающимся 
в рамках Общероссийского регистра больных ПсА и имею-
щим Пс ногтей, следует шире назначать ГИБП и тсБПВП; 
эту терапию необходимо начинать на более ранних стадиях 
заболевания. 

Наше исследование имеет определенные ограниче-
ния. Наличие Пс ногтей устанавливалось ревматологом, 
что могло стать причиной недостаточно точной диагно-
стики. Кроме того, не указывались форма и тяжесть по-
ражения ногтей согласно индексам NAPSI (Nail Psoriasis 
Severity Index) и PNSS (Psoriasis Nail Severity Score) [24]. 
Следует отметить, что клинические проявления Пс ног-
тей разнообразны и зависят от локализации воспалитель-
ного процесса. При поражении ногтевого матрикса образу-
ются точечные вдавления (симптом «наперстка», который 
чаще всего наблюдается у больных ПсА). Поражение ног-
тевого ложа приводит к появлению подногтевых геморра-
гий (симптом «масляного пятна», симптом «занозы»), под-
ногтевого гиперкератоза и к онихолизису. При тяжелом 
и далеко зашедшем Пс ногтей может сформироваться они-
хогрифоз, при котором изуродованные гипертрофирован-
ные пластинки врастают в кожу [24]. В дальнейших иссле-
дованиях будет интересно оценить различные фенотипы 
поражения ногтей при ПсА. 

Заключение

Полученные в реальной клинической практике дан-
ные свидетельствуют об ассоциации Пс ногтей с большей 
выраженностью всех клинических проявлений ПсА, вклю-
чая периферический артрит, энтезит, дактилит, спонди-
лит и псориаз кожи, а также о большей частоте развития 
эрозивного артрита у этой категории больных. Пс ногтей 
ассоциируется с худшим ответом на терапию и с наруше-
нием трудоспособности пациентов. Результаты нашего ис-
следования, как и данные других авторов, подтверждают 
необходимость прицельной диагностики Пс ногтей и оп-
тимизации методов лечения, в том числе таргетной тера-
пии, что позволит улучшить течение и прогноз ПсА в це-
лом. В дальнейшем требуется провести более детальный 
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анализ фармакотерапии, а также клиническое и молеку-
лярно-генетическое фенотипирование данной категории 
пациентов [25]. Раннее внедрение активного лечения по-
зволит воздействовать на все терапевтические мишени 
при ПсА: энтезисы, синовию, кожу и ногти.
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Первый опыт применения упадацитиниба 
при ревматоидном артрите в  реальной 
клинической практике (результаты 
многоцентрового проекта «РАКУРС») 
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Упадацитиниб (УПА) – ингибитор JAK – является новой терапевтической опцией, позволяющей пациентам 
с недостаточным эффектом терапии базисными противовоспалительными (БПВП) или генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП) достичь целей терапии ревматоидного артрита (РА). Несмотря 
на наличие убедительных данных международных рандомизированных клинических исследований, имеется 
недостаточно информации об эффективности и профиле безопасности УПА, качестве жизни больных, полу-
чающих препарат, в реальной клинической практике.
Цель исследования – оценка эффективности и переносимости препарата УПА в дозе 15 мг/сут. у пациентов 
с ревматоидным артритом с умеренной и высокой активностью заболевания и оценка их качества жизни 
в реальной клинической практике. 
Материалы и методы. В исследование включен 41 больной с РА с недостаточным эффектом предшествую-
щей терапии БПВП или ГИБП, сохраняющейся умеренной или высокой активностью заболевания, кото-
рым инициирована терапия УПА в 7 ревматологических центрах Российской Федерации. Для оценки актив-
ности заболевания использовались стандартные индексы: DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI, CDAI. 
Функциональная способность оценивалась по опроснику HAQ, качество жизни – по опроснику EQ-5D, 
активность заболевания по мнению пациента – по индексу RAPID-3. Для выявления состояний депрессии, 
тревоги и эмоционального расстройства применялась шкала HADS.
Результаты. В течение первой недели приема препарата отмечалось выраженное снижение боли с 60 
до 30 мм по визуальной аналоговой шкале, которое продолжалось к третьему месяцу терапии. Отмечалось 
статистически значимое уменьшение утренней скованности, числа болезненных и припухших суставов, 
оценки состояния здоровья врачом и пациентом, скорости оседания эритроцитов и C-реактивного белка 
(р≤0,001). Уменьшение активности заболевания отмечалось и по динамике индексов активности DAS28, 
SDAI, CDAI (p<0,001). Целей терапии (ремиссии или низкой активности заболевания) к 3-му месяцу тера-
пии по комбинированным индексам активности DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ достигли 44,8 и 63,4% пациен-
тов соответственно, по индексу SDAI – 56,7%, по индексу CDAI – 25,9%. Выраженное улучшение функции 
суставов (70%-е улучшение) отметили 33,3% пациентов, популяционные показатели функционального 
состояния (HAQ≤0,5) имели 15,8% больных. Разница индекса HAQ к 3-му месяцу терапии по сравнению 
с показателем до лечения составила –0,60 балла. Качество жизни, оцененное пациентами по опроснику 
EQ-5D, улучшилось у 98,5% больных, причем 70%-е улучшение было отмечено более чем у трети из них (у 
41,7%). Переносимость препарата была хорошей, нежелательных реакций к 3-му месяцу терапии зареги-
стрировано не было, все пациенты продолжили лечение.
Выводы. Первые результаты применения УПА у больных РА с недостаточной эффективностью предшеству-
ющей терапии БПВП или ГИБП в реальной клинической практике свидетельствуют о его эффективности 
и безопасности, улучшении функционального состояния и качества жизни больных к 12-й неделе исследо-
ваний.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, упадацитиниб, эффективность, качество жизни
Для цитирования: Амирджанова ВН, Каратеев АЕ, Погожева ЕЮ, Баранов АА, Мазуров ВИ, 
Самигуллина РР, Аношенкова ОН, Лапкина НА, Гринева ТЮ, Насонов ЕЛ, Лила АМ. Первый опыт приме-
нения упадацитиниба при ревматоидном артрите в реальной клинической практике (результаты многоцен-
трового проекта «РАКУРС»). Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):571–577. 

THE FIRST EXPERIENCE OF USING UPADACITINIB IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID 
ARTHRITIS IN REAL CLINICAL PRACTICE (RESULTS OF THE MULTICENTER PROJECT “RACURS”)

Vera N. Amirjanova1, Andrey E. Karateev1, Elena Y. Pogozheva1, Andrey A. Baranov2, Vadim I. Mazurov3, Ruzana R. 
Samigullina3, Olga N. Anoshenkova4, Natalia A. Lapkina2, Tatiana Yu. Grineva5, Evgeny L. Nasonov1,6, Alexander M. Lila1,7

Upadacitinib (UPA), a JAK inhibitor, is a new therapeutic option that allows patients with insufficient response to 
therapy with basic anti-inflammatory drugs (DMARDs) or genetically engineered biological drugs (GEBDs) to 
achieve the goals of therapy for rheumatoid arthritis (RA). Despite the availability of convincing data from interna-
tional randomized clinical trials, there is insufficient information about the efficacy and safety profile of UPA, the 
quality of life of patients receiving the drug in real clinical practice.
Aim of the study – to assess the efficacy and tolerability of the UPA drug at a dose of 15 mg/day in patients with rheu-
matoid arthritis with moderate and high disease activity and to assess their quality of life in real clinical practice.
Materials and methods. The study included 41 patients with RA with insufficient effect of previous therapy with 
DMARDs or GEBDs, persisting moderate or high disease activity, who were initiated with UPA therapy in 7 rheuma-
tological centers of the Russian Federation. To assess the activity of the disease, standard indices were used: DAS28-
ESR, DAS28-CRP, SDAI, CDAI. Functional ability was assessed according to the HAQ questionnaire, quality  
of life – according to the EQ-5D questionnaire, the activity of the disease according to the patient’s opinion – 
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according to the RAPID-3 index. The HADS scale was used to identify the states of depression, anxiety and emo-
tional disorder.
Results. During the first week of taking the drug, there was a marked decrease in pain from 60 to 30 mm on a visual 
analogue scale, which lasted until the third month of therapy. There was a statistically significant decrease in morning 
stiffness, the number of painful and swollen joints, health assessments by the doctor and patient, erythrocyte sedimen-
tation rate and C-reactive protein (p≤0.001). A decrease in disease activity was also noted according to the dynamics 
of the activity indices DAS28, SDAI, CDAI (p<0.001). The goals of therapy (remission or low disease activity) by the 
3rd month of therapy according to the combined indices of activity DAS28-ESR and DAS28-CRP reached 44.8 and 
63.4% of patients, respectively, according to the SDAI index – 56.7%, according to the CDAI index – 25.9%. A pro-
nounced improvement in joint function (70% improvement according to the criteria of the American College of 
Rheumatology) was noted by 33.3% of patients, population indicators of functional state (HAQ≤0.5) had 15.8%  
of patients. The difference in the HAQ index by the 3rd month of therapy compared to the indicator before treatment 
was –0.60 points. The quality of life, assessed by patients using the EQ-5D questionnaire, improved in 98.5%  
of patients, with a 70% improvement noted in more than a third of them (41.7%). The drug was well tolerated, 
no adverse reactions were registered by the 3rd month of therapy, all patients continued treatment.
Conclusions. The first results of the use of UPA in RA patients with insufficient efficacy of previous therapy with 
DMARDs or GEBDs in real clinical practice indicate its efficacy and safety, an improvement in the functional state 
and quality of life of patients by the 12th week of the study.
Key words: rheumatoid arthritis, upadacitinib, efficacy, quality of life
For citation: Amirjanova VN, Karateev AE, Pogozheva EY, Baranov AA, Mazurov VI, Samigullina RR, 
Anoshenkova ON, Lapkina NA, Grineva TYu, Nasonov EL, Lila AM. The first experience of using upadacitinib 
in the treatment of rheumatoid arthritis in real clinical practice (results of the multicenter project “RACURS”). 
Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):571–577 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-571-577

Ревматоидный артрит (РА) относится 
к иммуновоспалительным ревматическим 
заболеваниям неизвестной этиологии с раз-
витием хронического эрозивного артрита 
и системным поражением внутренних орга-
нов, приводящим к ранней инвалидности, 
сокращению продолжительности и качест-
ва жизни (КЖ) пациентов [1]. Неотъемлемой 
частью стратегии «Лечение до достижения 
цели» в ведении пациентов с РА является 
достижение ремиссии или по крайней мере 
низкой активности заболевания [2]. Тем 
не менее у пациентов с РА, находящих-
ся на терапии базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП) и генно-ин-
женерными биологическими препаратами 
(ГИБП), ремиссия достигается лишь в 20–
40% случаев, а следовательно, у большей ча-
сти пациентов не наблюдается оптимальных 
исходов заболевания [3].

Расширение знаний о механизмах пато-
генеза РА стимулировало разработку широко-
го спектра новых синтетических таргетных ба-
зисных противовоспалительных препаратов 
[4, 5]. В этом ряду особое место занимают ин-
гибиторы янус-киназ (JAK, Janus kinase) [6, 
7], внедрение которых в клиническую пра-
ктику существенно расширило возможности 
фармакотерапии РА. Наряду с тофацитини-
бом [8, 9] и барицитинибом [10, 11] в 2019 г. 
в Российской Федерации для лечения РА был 
зарегистрирован новый селективный инги-
битор JAK 1-го типа – упадацитиниб (ре-
гистрационное удостоверение ЛП-005946 
от 29.11.2019) [12, 13]. 

Его применение предоставило новые 
возможности для лучшего достижения це-
лей терапии РА у пациентов с недостаточ-
ной эффективностью или непереносимо-
стью БПВП и ГИБП. Упадацитиниб, в отличие 
от ГИБП, предназначен для приема внутрь 

и не вызывает образования антител, способ-
ных нейтрализовать активность белковых мо-
лекул и тем самым снизить эффективность ле-
чения, а в перспективе может способствовать 
изменению парадигмы фармакотерапии этого 
заболевания.

По результатам клинической про-
граммы III фазы SELECT [14–20] УПА про-
демонстрировал высокий уровень эффек-
тивности как в комбинированной терапии 
с метотрексатом (МТ), так и в монотерапии 
у пациентов с РА независимо от клинических 
характеристик пациентов и предшествую-
щей терапии. Профиль безопасности препа-
рата при РА был изучен на основании обшир-
ной программы клинических исследований 
и в целом был сопоставим с профилем без-
опасности адалимумаба (АДА), но по сравне-
нию с комбинированной терапией АДА+МТ 
для УПА выявлен улучшенный профиль 
«польза – риск». На основании этих дан-
ных можно предполагать, что УПА являет-
ся новой терапевтической опцией, позволя-
ющей большему числу пациентов достичь 
целей терапии РА. Несмотря на наличие 
убедительных данных международных кли-
нических исследований программы SELECT, 
имеется недостаточно информации об эф-
фективности и профиле безопасности УПА, 
а также о КЖ больных, получающих препа-
рат, в реальной клинической практике. В свя-
зи с этим ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
и Ассоциацией ревматологов России был 
инициирован проект «Расширенный муль-
тицентровой анализ данных эффективности 
и безопасности терапии УПА при РА в рос-
сийской популяции» (РАКУРС).

Цель проекта «РАКУРС» – оценка эф-
фективности и переносимости упадацити-
ниба в дозе 15 мг/сут. у пациентов с ревма-
тоидным артритом с умеренной и высокой 
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активностью заболевания и оценка их качества жизни в ре-
альной клинической практике. 

Материал и  методы

В российский проект «РАКУРС» были включе-
ны первые пациенты (n=41) с РА, которым инициирова-
на терапия УПА в 7 ревматологических центрах Российской 
Федерации (Московская область, Санкт-Петербург, 
Ярославль, Смоленск, Курск, Вологда, Томск). Набор па-
циентов продолжается в настоящее время. 

Критериями включения пациентов в проект яв-
лялись: возраст более 18 лет; подтвержденный диаг-
ноз РА согласно критериям Американской коллегии рев-
матологов/Европейской антиревматической лиги (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/European 
League Against Rheumatism) 2010; умеренная или высокая 
активность РА по индексу DAS28 (Disease Activity Score 
in 28 joints); непереносимость либо неэффективность 
предшествующей терапии МТ, другими БПВП или ГИБП 
в течение не менее 6 месяцев; согласие пациента на учас-
тие в исследовании (подписанное информированное 
согласие). Критериями исключения пациентов были: 
планирование беременности и периода грудного вскар-
мливания; наличие активной тяжелой инфекции, вклю-
чая локализованные инфекции; наличие противопоказа-
ний для инициации терапии УПА. 

Терапия УПА назначалась в соответствии с показа-
ниями, утвержденными в инструкции по медицинскому 
применению препарата, решением лечащего врача и ко-
миссии по применению ГИБП. 

В ходе наблюдения проводился сбор данных анам-
неза, данных о предшествующей терапии и сопутствую-
щих заболеваниях. При инициации терапии учитывались 
сведения об отсутствии туберкулеза, проводилось ПЦР-
тестирование на COVID-19 (не более чем через 5 дней 
от инициации терапии). Отмечалась терапия БПВП, глю-
кокортикоидами (ГК), ГИБП, нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП). Проводился 
полный клинический осмотр пациента с оценкой дли-
тельности утренней скованности в минутах и ее интен-
сивности по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), под-
считывалось число болезненных (ЧБС) и припухших 
суставов (ЧПС), проводилась оценка общего состояния 
здоровья врачом (ОСЗВ) и пациентом (ОСЗП), оцени-
вался уровень боли и утомляемости по ВАШ, определя-
лись показатели скорости оседания эритроцитов (СОЭ; 
по Вестергрену), C-реактивного белка (СРБ; мг/л и мг/дл). 
Проводились общий клинический, биохимический и им-
мунологический анализы крови, анализ мочи. При ини-
циации терапии проводились рентгенография грудной 
клетки (или компьютерная томография) и электрокардиог-
рафия. В течение первого месяца терапии пациенты запол-
няли дневник с ежедневной оценкой боли, общего состоя-
ния здоровья, скованности, усталости по ВАШ, оценивали 
необходимость дополнительного приема НПВП. 

Для оценки активности заболевания использо-
вались стандартные индексы DAS28-СОЭ, DAS28-
СРБ, SDAI (Simplified Disease Activity Index, упрощен-
ный индекс активности болезни), CDAI (Clinical Disease 
Activity Index, клинический индекс активности болезни). 
Функциональная способность оценивалась по опроснику 
HAQ (Health Assessment Questionnaire, опросник оценки 

здоровья), КЖ – по опроснику EQ-5D, активность заболе-
вания по мнению пациента – по индексу RAPID-3. 

Для выявления состояний депрессии, тревоги и эмо-
ционального расстройства применялась Госпитальная шка-
ла тревоги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety and 
Depression Scale) [21, 22]. Проводился отдельный под-
счет баллов по вопросам, оценивающим уровень депрес-
сии, и по вопросам оценки степени тревоги. Для интерпре-
тации результатов использовался суммарный показатель 
по каждой шкале. Нормальным значением считался ре-
зультат от 0 до 7 баллов, субклинически выраженная трево-
га/депрессия определялась при значениях от 8 до 10 баллов, 
при результате от 11 баллов и выше выявлялись клиниче-
ски выраженные симптомы депрессии или тревоги.

Оценка эффективности терапии проводилась 
по динамике индексов активности заболевания у 30 боль-
ных через 3 месяца применения УПА. 11 пациентов не за-
кончили исследование к 12-й неделе терапии и не были 
включены в оценку ее эффективности на этом этапе иссле-
дования.

Подсчитывался процент больных, достигших ре-
миссии или низкой активности заболевания, по индексам 
DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ: <2,6 балла – ремиссия; ≤3,2 бал-
ла – низкая активность заболевания; >3,2 и ≤5,1 балла – 
умеренная активность заболевания; >5,1 балла – высо-
кая активность заболевания. Оценка по индексу SDAI 
≤3,3 балла соответствовала ремиссии; ≤11 баллов – низкой 
активности заболевания; >11 и ≤26 баллов – умеренной ак-
тивности заболевания; >26 баллов – высокой активности 
заболевания. Оценка по индексу CDAI ≤2,8 балла соответ-
ствовала ремиссии; ≤10 баллов – низкой активности забо-
левания; >10 и ≤22 баллов – умеренной активности заболе-
вания; >22 баллов – высокой активности заболевания.

Минимальными клинически значимыми изменения-
ми функционального состояния больных по индексу HAQ 
считались изменения более –0,22 балла. Рассчитывался 
процент больных с популяционным значением 
HAQ≤0,5 балла.

Заполнение индивидуальных электронных реги-
страционных карт пациентов (РЕГИСТРА) проводилось 
с использованием функционала Медицинской Online-
платформы ROSMED.INFO. Значения индексов активно-
сти (DAS28, CDAI, SDAI) подсчитывалось системой авто-
матически. 

Статистические методы

Статистическая обработка материала выпол-
нена с использованием приложения Microsoft Excel 
(Microsoft Corp., США) и пакета статистического анализа 
данных Statistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США) с ис-
пользованием общепринятых методов параметрического 
и непараметрического анализа. Различия считались стати-
стически значимыми при p<0,05. 

Результаты

Большинство пациентов (91%) были женского пола, 
с длительностью заболевания 11,5±8,2 года и II и III рен-
тгенологическими стадиями. У 27% больных были вы-
явлены внесуставные проявления заболевания в виде 
системного остеопороза, ревматоидных узелков, полиней-
ропатии. В 36% случаев имелись генерализованная сла-
бость, субфебрилитет, потеря веса на 5 кг за последние 
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6 месяцев. Возраст пациентов при инициации терапии со-
ставил 53,1 года (от 25 до 74 лет), индекс массы тела – 26,55 
(от 18 до 33). Большинство больных были серопозитивны-
ми по ревматоидному фактору (96,6%) и антителам к ци-
клическому цитрулиновому пептиду (АЦЦП) (75,9%).

Практически все пациенты (86,2%) имели комор-
бидную патологию: преобладали заболевания желудоч-
но-кишечного тракта (21 случай), артериальная гипер-
тензия (17 случаев), заболевания печени и желчного 
пузыря (13 случаев), сахарный диабет (6 случаев). Одно со-
путствующее заболевание имели 13 пациентов, два и три 
сопутствующих заболевания – по 8 пациентов, четыре со-
путствующех заболевания – 5 пациентов. 27,3% пациен-
тов было ранее проведено эндопротезирование коленных 
или тазобедренных суставов. 

Несмотря на имеющиеся рекомендации по вакцина-
ции пациентов с РА, только 27,5% пациентов были вакци-
нированы от гриппа (2 пациента), пневмококка (6 паци-
ентов) и COVID-19 (1 пациент). Новую коронавирусную 
инфекцию в легкой форме перенесли 2 пациентки, находя-
щиеся на терапии МТ и ГК.

За все время болезни большинство больных (82,8%) 
получали МТ. 34,5% пациентов получали таблетиро-
ванную форму в средней дозе 11,3±3,8 мг/нед.; дли-
тельность приема составила 61,2 месяца. Подкожную 
форму МТ получали 48,3% больных; доза препарата 
при подкожном введении была статистически значимо 
выше по сравнению с таблетированными формами МТ – 
19,9±4,4 мг/нед. (р<0,01); длительность приема в среднем 
составила 48,4 месяца. Лефлуномид при недостаточной 
эффективности МТ, невозможности повышения его дозы 
из-за неблагоприятных реакций или плохой переносимо-
сти получали за все время болезни 6 (14,5%) больных; сред-
няя продолжительность лечения составила 28,8 месяца. 
Комбинированную терапию МТ и сульфасалазином полу-
чали 2,7% больных.

В связи с высокой активностью заболевания 62% 
больных назначались ГК, перед инициацией терапии УПА 
55,2% пациентов находились на кортикостероидной тера-
пии (средняя доза – 6,9±2,5 мг/сут. в пересчете на пред-
низолон). У всех пациентов была необходимость в приеме 

НПВП: 34,5% получали целекоксиб, 48,3% – нимесулид, 
17,2% – другие НПВП на постоянной основе.

ГИБП до назначения УПА получали 29 (70,7%) боль-
ных: в основном (41,4% пациентов) – ингибиторы фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α) (этанерцепт, адали-
мумаб, инфликсимаб, голимумаб, цертолизумаба пэгол. 
37,9% пациентов получали ритуксимаб; 13,8% – инги-
биторы рецепторов интерлейкина (ИЛ) 6 (тоцилизумаб, 
левилимаб), 6,9% – абатацепт. Длительность примене-
ния ГИБП была различной (табл. 1)

Несмотря на то, что длительность применения то-
цилизумаба была наибольшей (от 38 до 126 месяцев), чи-
сло пациентов, получающих ингибиторы рецепторов ИЛ-
6, было небольшим (3 человека). В большинстве случаев 
назначался ритуксимаб (11 пациентов, в среднем – 2 кур-
са терапии) и ингибиторы ФНО-α (12 пациентов). Среди 
ингибиторов ФНО-α длительность терапии этанерцеп-
том была сравнимой с применением инфликсимаба (36 
и 31 месяц соответственно); адалимумаб пациенты получа-
ли в среднем в течение 24 месяцев, голимумаб – в течение 
12 месяцев. 

Перед инициацией терапии УПА у пациентов от-
мечалась выраженная утренняя скованность – в сред-
нем 51,9±33,7 мм по ВАШ, ее длительность составила 
140,4±240,2 мин. О высокой или умеренной активности 
заболевания свидетельствовали высокие значения ЧБС 
(10,5±5,7) и ЧПС (6,8±4,1), низкий показатель ОСЗП 
(59,8±16,2) и высокие показатели СРБ (18,1±17,0 мг/л: 
минимум – 0,47 мг/л, максимум – 71 мг/л ) и СОЭ 
по Вестергрену (27,8±17,5 мм/ч: минимум – 4 мм/ч, мак-
симум – 79 мм/ч).

Средние значения индексов активности DAS28, 
CDAI, SDAI представлены в таблице 2. Следует отме-
тить наличие у больных выраженной боли (в среднем 
56,1±27,0 мм по ВАШ: минимум – 30 мм, максимум – 
100 мм), которая существенно влияла на оценку общего со-
стояния здоровья пациентов.

Функциональное состояние больных РА оценива-
лось по специфическому опроснику HAQ, его средние зна-
чения составили 1,4±0,9 балла, популяционных значений 
(0,5 балла и менее) не было ни у одного пациента.

Таблица 1. Длительность применения ГИБП у пациентов с ревматоидным артритом перед инициацией терапии УПА 

Показатели
Название ГИБП

Абатацепт Адалимумаб Голимумаб Инфликсимаб Левилимаб Ритуксимаб Тоцилизумаб
Цертолизумаба 
пэгол

Этанерцепт

Число пациентов 2 1 1 8 1 11 3 1 1

Средняя продолжи-
тельность приема, мес.

10,5 24 12 31 14 7,5 86,7 7 36

Ме 10,5 24 12 32,5 14 8 96 7 36

Min 10 24 12 2 14 2 38 7 36

Max 11 24 12 71 14 12 126 7 36
Примечание: Me – медиана

Таблица 2. Средние значения индексов активности ревматоидного артрита перед инициацией терапии УПА (n=41)

Показатели
Индексы активности

DAS28-CРБ DAS28-СОЭ SDAI CDAI

Среднее значение 5,4 5,2 41,4 23,3

Стандартное отклонение 1,1 1,0 23,4 9,0

Медиана 5,5 5,2 37,2 21,0

Минимум 3,1 2,9 9,0 8,0

Максимум 7,4 6,8 98 43,5
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Общая оценка функции, боли и общего состояния 
здоровья осуществлялась по комбинированному индексу 
RAPID-3, в котором каждая шкала имела максимальное 
значение 10 баллов. Среднее значение функции у боль-
ных РА составило 4,0±2,1 балла, боли – 6,2±1,7 балла, об-
щего состояния здоровья – 6,2±1,8 балла. Рассчитанное 
суммарное значение трех шкал, составляющих индекс 
RAPID-3, составило в среднем 16,1±4,4 балла, подтвердив, 
по мнению пациентов, наличие у них высокой активности 
заболевания (высокая активность РА по индексу RAPID-3 
соответствует значениям ≥12 баллов).

Качество жизни больных РА оценивалось по обще-
му опроснику EQ-5D, медиана составила 0,52 [–0,18; 0,8] 
при популяционной норме, равной 1,0. Только 2,5% па-
циентов считали свое КЖ близким к 1,0; 32,5% пациен-
тов имели ограничения подвижности и наличие умерен-
ной или сильной боли. У трети (32,5%) пациентов имелся 
индивидуальный идентификационный код 22222, конста-
тирующий умеренные трудности при ходьбе, при мытье 
и одевании, затруднения в выполнении действий в по-
вседневной жизни, умеренные боли и дискомфорт, тре-
вогу и депрессию. Еще треть (32,5%) пациентов не были 
в состоянии самостоятельно умыться и одеться, занимать-
ся привычной деятельностью, испытывали сильные боли 
и дискомфорт. Уровень тревоги по шкале HADS у боль-
ных РА в среднем составил 8,1±6,1 балла, что соответст-
вовало субклинически выраженным симптомам тревоги. 
Уровень депрессии (6,8±5,4 балла) не превышал нормаль-
ных значений у большинства больных. 

Анализ эффективности и безопасности терапии УПА 
в дозе 15 мг/сут. через 3 месяца был проведен у 30 паци-
ентов. Все пациенты получали БПВП – метотрексат: та-
блетированный – 17,9% пациентов, подкожный – 43,7%; 
доза препарата составила от 15 до 25 мг/нед., причем доза 
подкожной формы была выше, чем таблетированной (14,3 
и 17,2 мг/нед. соответственно). Пациенты с плохой пере-
носимостью или недостаточной эффективностью МТ про-
должали получать лефлуномид (23,1%) в дозе 20 мг/сут. 
или сульфасалазин (12,8%) в дозе 2000 мг/cут.; 1 (2,5%) па-
циентка оставалась на базисной терапии гидроксихлорохи-
ном. 9,5% пациентов продолжали прием ГК в средней дозе 
6,7±2,4 мг/сут.

В течение первой недели приема препарата отмечалось 
выраженное снижение боли с 60 до 30 мм по ВАШ, которое 
продолжалось к 3-му месяцу терапии. Отмечалось статисти-
чески значимое (р≤0,001) уменьшение утренней скованности, 
снижение ЧБС, ЧПС, ОСЗВ, ОСЗП, СОЭ и СРБ (табл. 3).

Статистически значимое уменьшение активности за-
болевания отмечалось и по динамике индексов активности 
DAS28, CDAI, SDAI (p<0,001) (табл. 4)

Целей терапии (ремиссия или низкая активность за-
болевания) к 3-му месяцу лечения по комбинированным 
индексам активности DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ достигли 
44,8 и 63,4% пациентов соответственно, по индексу SDAI – 
56,7%, по индексу CDAI – 25,9% (табл. 5).

Популяционных показателей функционального со-
стояния (HAQ≤0,5 балла) достигли 15,8% больных, а вы-
раженное улучшение функции суставов (70%-е улучшение) 
отметили 33,3% пациентов. Разница индекса HAQ к 3-му ме-
сяцу терапии по сравнению с показателями при инициа-
ции терапии УПА составила –0,60 балла. Качество жизни, 
оцененное пациентами по опроснику EQ-5D, улучшилось 
у 98,5% больных, причем 70%-е улучшение было отмече-
но более чем у трети из них (41,7%) (табл. 6).

Переносимость препарата была хорошей, нежела-
тельных реакций к 3-му месяцу терапии зарегистрировано 
не было, все пациенты продолжили лечение.

Обсуждение

Эффективность УПА при РА теоретически хорошо 
обоснована [23–26]. Данные, полученные в процессе ши-
рокомасштабных рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ) в рамках программы SELECT, свидетельст-
вуют о высокой эффективности и хорошей переносимости 

Таблица 3. Динамика состояния пациентов через 3 месяца терапии УПА (n=30) 

Визиты
Длительность утренней 
скованности, мин

Выраженность утренней 
скованности (ВАШ)

ЧБС ЧПС ОСЗП (ВАШ) ОСЗВ (ВАШ) СОЭ СРБ

Визит 1 (M±m) 130,2±259,0 49,7±37,3 9,6±5,4 6,1±3,8 59,0±16,0 55,0±12,8 29,9±19,3 18,8±18,5

Визит 2 (M±m) 22,9±37,5 15,0±25,0 3,8±3,3 2,0±2,5 28,3±12,9 27,1±12,5 16,7±10,4 6,1±9,9

р (t-критерий Вилкоксона) 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002

Таблица 4. Динамика индексов активности через 3 месяца терапии УПА (n=30; p<0,001)

Визиты
Индексы активности

DAS28-СОЭ DAS28-СРБ SDAI CDAI

Визит 1 (M±m) 5,3±1,1 5,0±1,0 40,7±24,8 21,8±8,6

Визит 2 (M±m) 3,4±1,1 3,1±0,9 14,8±13,2 8,7±6,3

Таблица 5. Активность заболевания через 3 месяца терапии УПА

Индексы активности Число пациентов %

DAS28-СОЭ

<2,6 балла – ремиссия 8 27,6

≤3,2 балла – низкая активность 5 17,2

>3,2 и ≤5,1 балла – умеренная активность 14 48,3

>5,1 балла – высокая активность 2 6,9

DAS28-СРБ

<2,6 балла – ремиссия 8 26,7

≤3,2 балла – низкая активность 11 36,7

>3,2 и ≤5,1 балла – умеренная активность 11 36,7

>5,1 балла – высокая активность 0 0,0

SDAI

≤3,3 балла – ремиссия 2 6,7

≤11 баллов – низкая активность 15 50,0

>11 и ≤26 баллов – средняя активность 9 30,0

>26 баллов – высокая активность 4 13,3

CDAI

≤2,8 балла – ремиссия 6 22,2

≤10 баллов – низкая активность 1 3,7

>10 и ≤22 баллов – средняя активность 11 40,7

>22 баллов – высокая активность 9 33,3
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УПА у больных РА [14–20]. Однако несмотря на веские те-
оретические предпосылки и убедительные результаты РКИ 
о высокой эффективности и безопасности УПА, истин-
ное место этого препарата в лечении РА может быть опре-
делено только в процессе его применения в реальной кли-
нической практике [27]. 

В связи с этим в 7 ревматологических цен-
трах Российской Федерации была проведена оценка эф-
фективности и переносимости УПА, качества жизни 
пациентов с РА, имеющих высокую и умеренную актив-
ность заболевания и недостаточную эффективность тера-
пии БПВП или ГИБП.

В целом пациенты, получающие препарат в клиниче-
ской практике РФ, по своим клиническим характеристикам 
не отличались от больных с резистентностью к МТ или дру-
гим синтетическим БПВП, включенных в РКИ SELECT-
COMPARE [28–30], по полу, возрасту, серопозитивности 
по ревматоидному фактору и АЦЦП, активности заболева-
ния по DAS28-СРБ, предшествующей терапии МТ и ГК. 

Отличиями пациентов, включенных в настоящее 
исследование, от пациентов, включенных в РКИ, явля-
лись большая длительность заболевания (11,5±8,2 года 
против 7,3±7,89 года для РКИ) и наличие коморбидной 
патологии у большинства (86,2%) больных. При оценке эф-
фективности терапии УПА через 3 месяца приема препарата 
в реальной клинической практике нами показано статисти-
чески значимое уменьшение активности заболевания по ди-
намике всех индексов активности (DAS28, SDAI, CDAI), 
существенное уменьшение длительности и выраженности 
утренней скованности и боли (p<0,001).Ремиссии по ин-

дексу DAS28-СРБ удалось достичь 26,7% больных по срав-
нению с 29% больных в РКИ, что вполне сопоставимо. 
Целей терапии (ремиссия или низкая активность заболева-
ния) в настоящем исследовании достигли 63,4% больных; 
у 36,7% активность заболевания оставалась умеренной; вы-
сокой активности не было ни у одного пациента. 

В нашем исследовании динамика функциональ-
ного состояния пациентов, оцененная по индексу HAQ, 
оказалась сопоставимой с показателями, полученными 
в РКИ SELECT-NEXT [31], через 12 недель терапии (–0,61 
и –0,60 балла соответственно). Популяционных показателей 
функции (HAQ≤0,5 балла) достигли 15,8% больных, а вы-
раженное улучшение функционального состояния (70%-е 
улучшение по критериям ACR) отметили 33,3% пациентов. 

В связи с уменьшением активности заболева-
ния, улучшением функционального состояния измени-
лось и КЖ, оцененное пациентами по опроснику EQ-5D: 
улучшение отметили 98,5% больных, причем значимое 
(70%-е) улучшение было более чем у трети из них (41,7%). 
Переносимость препарата была хорошей, нежелатель-
ных реакций к 3-му месяцу терапии зарегистрировано 
не было, все пациенты продолжили лечение.

Таким образом, первые результаты применения УПА 
у больных РА с недостаточной эффективностью предше-
ствующей терапии БПВП или ГИБП в реальной клини-
ческой практике подтверждают результаты, полученные 
в международных клинических исследованиях, по его эф-
фективности и безопасности к 12-й неделе исследований. 
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Послеоперационная боль (ПОБ) – серьезное осложнение, ухудшающее результат тотального эндопротези-
рования (ТЭ) коленного (КС) и тазобедренного (ТБС) суставов у пациентов с остеоартритом (ОА). 
Актуальным направлением изучения данной проблемы является поиск генетических предикторов ПОБ. 
Цель исследования – определить взаимосвязь между полиморфизмами генов KCNS1, COMT и OPRM1 и раз-
витием послеоперационной боли у больных остеоартритом, перенесших тотальное эндопротезирование 
коленного и тазобедренного суставов. 
Материал и методы. Исследуемую группу составили 95 больных ОА КС и/или ТБС (64,6% женщин; средний 
возраст – 65,4±9,0 года), которым было проведено ТЭ КС (47,8%) или ТЭ ТБС (52,2%). Наличие ПОБ опре-
делялось при сохранении или появлении через 3 и 6 мес. после операции боли в области оперативного вме-
шательства ≥40 мм по 100 мм визуальной аналоговой шкале. Всем пациентам было проведено генотипиро-
вание полиморфизмов генов KCNS1 (rs734784), COMT (rs6269, rs4633) и OPRM1 (rs1799971) методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени с использованием оригинальных сиквенс-специфиче-
ских праймеров и проб, меченных различными флюоресцентными метками. Регистрация и интерпретация 
полученных результатов проводились на амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-Технология», Россия). 
Результаты. ПОБ отмечалась у 32,6% больных, перенесших ТЭ КС или ТЭ ТБС. Частота ПОБ после ТЭ КС 
и ТЭ ТБС составила соответственно 30,2% и 34,0% (р=0,882). Статистический анализ не выявил различий  
в частотах генотипов исследованных генов (р>0,05). Наличие гомозиготного генотипа GG полиморфизма 
гена KCNS1 (rs734784) было ассоциировано с наличием ПОБ в соответствии с рецессивной генетической 
моделью (GG vs AA+AG; отношение шансов (ОШ) – 3,96 [95%-й доверительный интервал (ДИ): 1,51; 10,37];  
p=0,005). Наличие в генотипе мутантного аллеля T (TT+CT) полиморфизма COMT (rs4633) снижало риск 
ПОБ по сравнению с носительством генотипа СС (ОШ=0,32 [95% ДИ: 0,12; 0,83]; р=0,02) в соответствии  
с доминантной генетической моделью. Не было выявлено статистически значимой корреляции между раз-
витием ПОБ и носительством различных генотипов и аллелей генов COMT (rs6269) и OPRM1 (rs1799971).
Выводы. Имеется статистически значимая ассоциация между полиморфизмом генов KCNS1 (rs734784) 
и COMT (rs4633) и развитием хронической ПОБ у пациентов, перенесших ТЭ КС и ТЭ ТБС. Требуются 
дальнейшие исследования генетической предрасположенности к ПОБ на большем клиническом материале. 
Ключевые слова: послеоперационная боль, генетическая предрасположенность, KCNS1 (rs734784), COMT 
(rs6269) COMT (rs4633), OPRM1 (rs1799971)
Для цитирования: Глемба КЕ, Гусева ИА, Каратеев АЕ, Макаров МА, Самаркина ЕЮ, Коновалова НВ, 
Варламов ДА. Влияние полиморфизмов генов KCNS1, COMT и OPRM1 на развитие послеоперационной 
боли у пациентов с остеоартритом, перенесших тотальное эндопротезирование коленного или тазобедрен-
ного сустава. Научно-практи ческая ревматология. 2021;59(5):578–583.

POLYMORPHISMS OF THE KCNS1, COMT AND OPRM1 GENES AND DEVELOPMENT  
OF POSTOPERATIVE PAIN IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS WHO UNDERWENT TOTAL KNEE  

OR HIP REPLACEMENT 

Ksenia E. Glemba1, Irina A. Guseva1, Andrey E. Karateev1, Maksim A. Makarov1, Elena Yu. Samarkina1,  
Nina V. Konovalova2, Dmitry A. Varlamov2

Postoperative pain (POP) is a serious complication that reduces the result of total knee (TKA) or hip arthroplasty 
(THA) in patients with osteoarthritis (OA). The search for predictors of postoperative pain is an actual problem.
The aim of the study – to assessing relationship the polymorphisms of the KCNS1, COMT and OPRM1 genes and 
the development of POP in OA patients who underwent TKA or THA. 
Material and methods. The study group consisted of 95 patients with OA knee or hip (64.6% of women, 
65.4±9.0 years) who underwent TKA (47.8%) or THA (52.2%). The presence of POP was determined when pain 
in the area of surgical intervention ≥40 mm (100 mm visual analog scale, VAS) persisted or appeared 3 and 6 months 
after surgery. All patients underwent genotyping of polymorphisms of the genes KCNS1 (rs734784), COMT (rs6269, 
rs4633) and OPRM1 (rs1799971) by polymerase chain reaction in real time using original sequence-specific primers 
and samples labeled with various fluorescent labels. Registration and interpretation of the obtained results were carried 
out on the DT-96 amplifier (DNA-Technology LLC, Russia).
Results. POP was observed in 32.6% of patients who underwent TKA or THA. The frequency of POP after TKA and 
THA was 30.2% and 34.0% (p=0.882). Statistical analysis revealed no differences in the frequencies of the genotypes 
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of the studied genes (p>0,05). The presence of a homozygous genotype of the GG polymorphism of the KCNS1 gene (rs734784) was associated with 
the presence of POP in accordance with the recessive genetic model (GG vs AA+AG; odds ratio (OR) – 3.96 [95% confidence interval (CI): 
1.51; 10.37]; p=0.005). The presence of the mutant allele T (TT+CT) in the genotype of the COMT polymorphism (rs4633) reduced the risk of POP 
compared to the carrier of the CC genotype (OR=0.32 [95% CI: 0.12; 0.83]; p=0.02) in accordance with the dominant genetic model. There was 
no significant correlation between the development of POP and the carrier of different genotypes and alleles of the COMT (rs6269) and OPRM1 
(rs1799971) genes.
Conclusions. There is a statistically significant association the polymorphism of the KCNS1 (rs734784) and COMT (rs4633) genes and the develop-
ment of chronic POP in patients who underwent TKA or THA. Further studies of the genetic predisposition to POP are required on more clinical 
material.
Key words: postoperative pain, genetic predisposition, KCNS1 (rs734784), COMT (rs6269), COMT (rs4633), OPRM1 (rs1799971)
For citation: Glemba KE, Guseva IA, Karateev AE, Makarov MA, Samarkina EYu, Konovalova NV, Varlamov DAPolymorphisms of the KCNS1, 
COMT and OPRM1 genes and development of postoperative pain in patients with osteoarthritis who underwent total knee or hip replacement. 
Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):578–583 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-578-583

Тотальное эндопротезирование (ТЭ) коленного (КС) 
и тазобедренного суставов (ТБС) – основной метод хи-
рургического лечения, широко используемый при позд-
них стадиях остеоартрита (ОА) [1, 2]. Как известно, ОА 
является наиболее распространенным заболеванием су-
ставов: по данным эпидемиологических исследований, 
в России число пациентов с ОА составляет более 14 млн, 
в США – около 27 млн человек [1, 2]. Несмотря на консер-
вативную терапию, у многих из них отмечается прогресси-
рование заболевания, приводящее к развитию необрати-
мых структурных изменений суставов, хронической боли 
и тяжелым функциональным нарушениям. В этом слу-
чае ТЭ КС и ТЭ ТБС становится основной возможностью 
уменьшить страдания пациентов и восстановить их фун-
кциональную активность. Поэтому данные операции ши-
роко используются во всем мире – 90% всех операций эн-
допротезирования проводятся у больных ОА. Так, в США 
и Великобритании около 10% лиц старше 50 лет перене-
сли ТЭ КС и ТЭ ТБС [3, 4]. 

К сожалению, оперативные вмешательства на круп-
ных суставах могут сопровождаться различными осложне-
ниями, среди которых большое внимание в последнее де-
сятилетие привлекает проблема послеоперационной боли 
(ПОБ). Под этим термином понимается развитие или со-
хранение умеренных или выраженных болевых ощущений 
в области оперативного вмешательства на протяжении 
срока, превышающего обычный период заживления тка-
ней после хирургического вмешательства. Особое значение 
имеет хроническая ПОБ, длительность которой превышает 
3–6 мес. По данным серии исследований, число пациентов 
с данным осложнением после ТЭ КС и ТЭ ТБС составляет 
от 10 до 30% [5, 6]. 

ПОБ существенно снижает качество жизни, тру-
доспособность и социальную активность пациентов. 
Ведение таких больных, нередко имеющих негативный 
настрой (что связано с неудовлетворенностью результата-
ми оперативного лечения), требует существенных усилий 
и материальных затрат. Поэтому профилактика ПОБ счи-
тается одной из актуальных и важных проблем современ-
ной медицины [5, 6]. 

Важную роль здесь играет прогнозирование данного 
осложнения и в первую очередь выделение факторов ри-
ска его развития. Серия работ показала, что вероятность 
ПОБ существенно выше у пациентов, имевших выражен-
ную предоперационную хроническую боль, избыточный 
вес, множественное поражение суставов, поражение око-
лосуставных мягких тканей (тендиниты, энтезиты, бурси-
ты и др.), а также негативный психоэмоциональный фон. 
Большое внимание привлекает феномен центральной 

сенситизации – нейропластические процессы, развиваю-
щиеся в нейронах ноцицептивной системы и приводящие 
к значительному снижению болевого порога, гипералгезии 
и аллодинии [5–7]. 

В качестве возможных причин развития ПОБ так-
же рассматриваются генетические факторы [8, 9]. Так, име-
ются сведения о взаимосвязи полиморфизма ряда генов, 
таких как KCNS1, COMT и OPRM1, с развитием ПОБ. 
Ген KCNS1 отвечает за синтез α-субъединицы калиево-
го канала Kv9.1, с которым связана возбудимость ней-
ронов. Имеются данные о том, что определенные ал-
лели KCNS1 могут быть маркерами хронизации боли. 
Например, его однонуклеотидный полиморфизм (SNP, 
single nucleotide polymorphism) rs734784 ассоциирован 
с большей интенсивностью боли после операций на позво-
ночнике. Одним из наиболее известных генов, чьи поли-
морфные локусы существенно изменяют восприятие боли, 
считается COMT, ответственный за синтез фермента ка-
техоламин-O-метилтрансферазы. Активность данного 
фермента определяет метаболизм катехоламинов – до-
памина, норадреналина и адреналина, которые являются 
важнейшими нейромедиаторами ноцицептивной систе-
мы. Наиболее изученными полиморфизмами гена COMT 
являются rs6269, rs4633, rs4818 и rs4680. Ген OPRM1 отве-
чает за образование белков μ-опиоидного рецептора эн-
дорфиновой системы. Было показано, что полиморфизм 
rs1799971 гена OPRM1 связан с более низким болевым по-
рогом и высокой чувствительностью к боли [8, 10]. 

В нашей стране имеются лишь единичные рабо-
ты, в которых изучалась роль полиморфизмов генов, от-
ветственных за функционирование ноцицептивной си-
стемы, в развитии ПОБ [11, 12]. Поскольку этот аспект 
оценки риска хронической ПОБ после ортопедических 
операций представляет большой интерес, нами было про-
ведено исследование роли генетической вариабельно-
сти генов KCNS1, COMT и OPRM1 в развитии данного 
осложнения. 

Цель исследования – определить взаимосвязь между 
полиморфизмами генов KCNS1, COMT и OPRM1 и разви-
тием послеоперационной боли у пациентов с остеоартри-
том, перенесших тотальное эндопротезирование коленно-
го и тазобедренного суставов. 

Материал и  методы 

Исследуемую группу составили 95 пациентов 
с остеоартритом КС и/или ТБС (64,6% женщин; сред-
ний возраст – 65,4±9,0 года), которым в 2019–2020 гг. 
в травматолого-ортопедическом отделении ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой было в плановом порядке 
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проведено ТЭ КС (47,8%) или ТЭ ТБС (52,2%). Показанием 
для оперативного лечения было наличие умеренно выра-
женной или выраженной боли, серьезных функциональ-
ных нарушений, 3–4-й рентгенологической стадии ОА 
(по Келлгрену – Лоуренсу) и отсутствие эффекта от кон-
сервативной терапии на протяжении как минимум 6 мес.

Наличие ПОБ определялось при сохранении или по-
явлении у пациента через 3 и 6 мес. после операции боли 
в области оперативного вмешательства ≥40 мм по 100 мм 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), где «0» – отсутст-
вие боли, «100» – максимально выраженная боль.

У всех пациентов были взяты образцы веноз-
ной крови для проведения генотипирования поли-
морфизмов генов KCNS1 (rs734784), COMT (rs6269, 
rs4633) и OPRM1 (rs1799971). Генотипирование выпол-
нено методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени с использованием оригинальных 
сиквенс-специфических праймеров и проб, меченных раз-
личными флюоресцентными метками (НПК «Синтол»). 
Автоматическая регистрация и интерпретация полу-
ченных результатов проводились на отечественном ин-
новационном детектирующем амплификаторе ДТ-96 
(ООО «ДНК-Технология»). Генотипирование проводи-
лось согласно инструкции фирмы-изготовителя наборов. 

Создание электронной базы данных и статисти-
ческий анализ проводились с использованием стати-
стической программы SPSS Statistics v. 17.0 (SPSS Inc., 
США). Соответствие наблюдаемых распределений ча-
стот генотипов теоретически ожидаемым по уравнению 
Харди – Вайнберга оценивали с использованием критерия 
независимости χ2 Пирсона. Различия в распределении ге-
нотипов и аллелей полиморфизмов генов между группами 
оценивали по величине критерия χ2. Для оценки меры ри-
ска развития ПОБ вычисляли показатель отношения шан-
сов (ОШ) с подсчетом 95%-х доверительных интервалов 
(95% ДИ) с помощью логистического регрессионного ана-
лиза. Анализ проводился согласно трем моделям наследо-
вания: доминантной, рецессивной и мультипликативной.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Результаты 

Умеренно выраженная или выраженная ПОБ была 
отмечена у 32,6% больных, перенесших ТЭ КС или ТЭ ТБС. 

Частота развития ПОБ у пациентов, перенесших ТЭ КС 
или ТЭ ТБС, существенно не различалась и составляла со-
ответственно 30,2% и 34,0% (р=0,882). 

Статистический анализ не выявил различий 
в частотах генотипов исследованных генов согласно закону 
Харди – Вайнберга (р>0,05)

Распределение генотипов полиморфных вариан-
тов генов KCNS1 (rs734784) и COMT (rs4633) статистически 
значимо различалось у пациентов, имевших и не имевших 
ПОБ (р=0,01 и р=0,04 соответственно). Распределение ге-
нотипов полиморфизма гена COMT (rs6269) имело тенден-
цию к статистически значимому различию (р=0,09), 
а распределение генотипов полиморфизма гена OPRM1 
(rs1799971) не различалось в двух исследуемых подгруппах 
(р=0,8) (табл. 1).

Проведенный нами статистический анализ взаи-
мосвязи исследованных полиморфизмов с наличием ПОБ 
с использованием различных генетических моделей вы-
явил ряд статистически значимых ассоциаций полимор-
фных вариантов генов KCNS1 и COMT.

Так, наличие гомозиготного генотипа GG поли-
морфизма гена KCNS1 (rs734784) было ассоциирова-
но с развитием ПОБ в соответствии с рецессивной гене-
тической моделью (GG vs AA+AG: ОШ=3,96 [95% ДИ: 
1,51; 10,37]; p=0,005) (табл. 1). У носителей гомозигот-
ного генотипа GG ПОБ была выявлена в 56,0% случаев, 
в то время как у пациентов с генотипом AA+AG – лишь 
в 24,3% (р=0,004) (рис. 1). Также в соответствии с мульти-
пликативной генетической моделью (G vs A) минорный 
аллель G повышал риск развития ПОБ в 2 раза (ОШ=2,05 
[95% ДИ: 1,05; 4,00]; р=0,02).

В то же время у больных после артропласти-
ки наличие в генотипе хотя бы одного мутантно-
го аллеля T (TT+CT) полиморфизма COMT (rs4633) 
снижало риск развития ПОБ по сравнению с носитель-
ством генотипа СС (ОШ=0,32 [95% ДИ: 0,12; 0,83]; 
р=0,02) в соответствии с доминантной генетической мо-
делью. У носителей хотя бы одного минорного аллеля Т 
(ТТ+ТС) ПОБ встречалась в 25,7%, а у больных без Т – 
в 52,0% случаев (р=0,016) (рис. 2). Статистически значи-
ма была мультипликативная модель (T vs C): ОШ=0,47 
[95% ДИ: 0,24; 0,92]; p=0,02. 

Для полиморфизма гена COMT (rs6269) статисти-
чески значимой являлась мультипликативная модель 

Рис. 1. Частота развития ПОБ в зависимости от наличия гомози­
готного генотипа GG полиморфизма гена KCNS1 (rs734784)

Рис. 2. Частота развития ПОБ в зависимости от наличия мутант­
ного аллеля T (TT+CT) полиморфизма COMT (rs4633)
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(G vs A): ОШ=1,9 [95% ДИ: 0,98; 3,67]; р=0,04. Наличие 
в генотипе пациентов гомозиготного генотипа GG ассо-
циировалось с выраженной тенденцией к повышению ри-
ска развития ПОБ по сравнению с генотипами AG+AA: 
ОШ=2,86 [95% ДИ: 0.98; 8,37]; p=0,055.

Полиморфизм гена OPRM1 (rs1799971) не был ассо-
циирован с риском развития ПОБ в исследованной группе 
пациентов, перенесших ТЭ КС или ТЭ ТБС.

Обсуждение

Согласно полученным данным, отмечалась стати-
стически значимая ассоциация между наличием полимор-
физмов генов KCNS1 (rs734784) и COMT (rs4633) и разви-
тием хронической ПОБ у пациентов, перенесших ТЭ КС 
и ТЭ ТБС. Гомозиготный генотип GG гена KCNS1 

определял повышение риска данного осложнения почти 
в 4 раза по сравнению с носителями генотипов AA и AG. 
Напротив, у носителей мутантного аллеля T (TT+CT) гена 
COMT (rs4633) риск ПОБ был в 3 раза ниже, чем у носите-
лей генотипа СС. 

Не было выявлено статистически значимой корре-
ляции между развитием ПОБ и носительством различ-
ных генотипов и аллелей генов COMT (rs6269) и OPRM1 
(rs1799971).

Следует отметить, что поиск генетических пре дик- 
торов – одно из важных и активно развиваемых направ-
лений изучения такой сложной и многогранной про-
блемы, как ПОБ. Недавно была опубликована работа 
V. Chidambaran и соавт. [10], которые подготовили обзор 
21 исследования, посвященного изучению ассоциа-
ции между ПОБ и полиморфными вариантами 69 генов, 

Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей полиморфизмов генов KCNS1 (rs734784), COMT (rs6269, rs4633), OPRM1 
(rs1799971) в зависимости от наличия или отсутствия ПОБ

Параметры Больные после тотального эндопротезирования КС и ТБС (n=95)
χ2, ОШ

Генотипы/аллели ПОБ есть (n=31; 2n=62) ПОБ нет (n=64; 2n=128)

KCNS1 (rs734784)

Генотипы

AA 
AG 
GG

6 (19,4%) 
11 (35,5%) 
14 (45,2%)

17 (26,6%) 
36 (56,3%) 
11 (17,2%)

χ2=8,48 
p=0,01

Аллели

A 
G

23 (37,1%) 
39 (62,9%)

70 (54,7%) 
58 (45,3%)

2,05 [1,05; 4,00] 
р=0,02

Рецессивная модель

GG 
AG+AA

14 (45,2%) 
17 (54,8%)

11 (17,2%) 
53 (82,8%)

3,96 [1,51; 10,37] 
p=0,005

COMT (rs6269)

Генотипы

AA 
AG 
GG

7 (22,6%) 
15 (48,4%) 
9 (29,0%)

24 (37,5%) 
32 (50,0%) 
8 (12,5%)

χ2=4,6 
p=0,09

Аллели

A 
G

29 (46,8%) 
33 (53,2%)

80 (62,5%) 
48 (37,5%)

1,9 [0,98; 3,67] 
р=0,04

Рецессивная модель

GG 
AG+AA

9 (29,0%) 
22 (71,0%)

8 (12,5%) 
56 (87,5%)

2,86 [0,98; 8,37]  
p=0,055

COMT (rs4633)

Генотипы

CC 
CT 
TT

13 (41,9%) 
14 (45,2%) 
4 (12,9%)

12 (18,8%) 
35 (54,7%) 
17 (26,6%)

χ2=6,4 
p=0,04

Аллели

C 
T

40 (64,5%) 
22 (35,5%)

59 (46,1%) 
69 (53,9%)

0,47 [0,24; 0,92] 
р=0,02

Доминантная модель

TT+CT 
CC

18 (58,1%) 
13 (41,9%)

52 (81,3%) 
12 (18,8%)

0,32 [0,12; 0,83]  
р=0,02

OPRM1 (rs1799971)

Генотипы

AA 
AG 
GG

26 (83,9%) 
4 (12,9%) 
1 (3,2%)

50 (78,1%) 
14 (21,9%) 
0

χ2=3,04 
p=0,2

Аллели

A 
G

56 (90,3%) 
6 (9,7%)

114 (89,1%) 
14 (10,9%)

1,15 [0,38; 3,55] 
р=0,8
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участвующих в нейротрансмиссии, ноцицепции, им-
мунных реакциях и формировании рецепторов, прини-
мающих участие в болевой афферентации. В частности, 
к ним были отнесены COMT (rs4680 и rs6269), OPRM1 
(rs1799971), GCH1 (rs3783641), KCNS1 (rs734784) и TNFА 
(rs1800629). Согласно результатам метаанализа, при носи-
тельстве KCNS1 (rs734784) (A>G) наличие аллеля G ассо-
циировалось с повышением риска ПОБ (аддитивная гене-
тическая модель; ОШ=1,511 [95% ДИ: 1; 2,284]; р=0,050). 
Авторы обзора отметили, что неоднородность хирургиче-
ских когорт и популяций, относительно небольшое ко-
личество исследований, оценивающих одни и те же гены, 
существенно ограничивают возможности исследования ге-
нетической предрасположенности к ПОБ.

Хотя исследований генетической предрасположен-
ности к развитию ПОБ немного, тем не менее, имею-
щиеся работы подтверждают полученные нами данные. 
Так, М. Costigan и соавт. [13] провели анализ взаимос-
вязи между развитием хронической боли и носительст-
вом гена KCNS1 (rs734784) в 6 когортах пациентов (n=1359). 
Согласно полученным данным, наличие KCNS1 (rs734784) 
ассоциировалось с 2–3-кратным повышением риска раз-
вития хронической боли в спине. А. Wonkam и соавт. [14] 
показали взаимосвязь между риском развития болезнен-
ных вазооклюзионных кризов при серповидно-клеточной 
анемии и носительством KCNS1 (rs734784). 

А. Machoy-Mokrzyńska и соавт. [15] оценили связь 
полиморфизмов гена COMT (rs6269, rs4633, rs4680, rs4818) 
с развитием ПОБ у 195 пациентов, перенесших ТЭ ТБС. 
Было показано, что у носителей хотя бы одного аллеля G 
полиморфизма rs6269 (GA+GG) интенсивность боли была 
выше по сравнению носителями гомозиготного геноти-
па АА через 1,5, 6 и 12 мес. после ТЭ ТБС. Эти данные 
частично согласуются с нашими результатами, которые 
свидетельствуют о выраженной тенденции к повыше-
нию риска развития ПОБ при наличии в генотипе пациен-
тов гомозиготного генотипа GG по сравнению с генотипа-
ми AG+AA. В исследовании польских авторов наибольшая 
взаимосвязь ПОБ была выявлена с наличием хотя бы од-
ного минорного аллеля G (CG+GG) полиморфизма rs4818, 
который в наше исследование не был включен.

В работе М. Rut и соавт. [16] оценивалась взаи-
мосвязь полиморфизмов гена COMT и развития ПОБ 

у 176 пациентов, перенесших поясничную дискэктомию. 
Результаты исследования показали, что пациенты с ге-
нотипами rs6269 AA, rs4633 TT, rs4818 CC и rs4680 AA ис-
пытывали наименее выраженную боль как до операции, 
так и через 12 мес. после хирургического вмешательства, 
что также частично согласуется с нашими данными по по-
лиморфизмам rs6269 и rs4633, если бы мы оценивали взаи-
мосвязь полиморфизмов исследованных генов с отсутстви-
ем боли после операции.

Протективная роль носительства генотипа АА гена 
COMT (rs6269) была показана в работе F. Dai и соавт. [17], 
изучавших исходы оперативного вмешательства на позво-
ночнике у 65 больных. У пациентов с данным генотипом 
отмечались статистически значимо лучшая динамика фун-
кционального индекса Оствестри и тенденция к менее вы-
раженной ПОБ. 

Таким образом, полученные нами данные позво-
ляют выделить как минимум два генетических предикто-
ра развития хронической ПОБ – KCNS1 (rs734784) и COMT 
(rs4633). Конечно, результаты нашего исследования сле-
дует рассматривать с определенными ограничениями, ко-
торые определяются небольшими размерами исследуе-
мой группы. Несомненно, требуются дальнейшие работы 
в этом направлении для определения роли генетической 
предрасположенности в развитии ПОБ и возможности ис-
пользования определенных генетических маркеров в ре-
альной клинической практике. 

Исследование проводилось в рамках научной темы 
№АААА-А19-119021190146-9 "Контроль боли при ревмати-
ческих заболеваниях: консервативная терапия и хирургиче-
ские методы коррекции", утвержденной Ученым советом 
ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой.
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Для совершенствования ревматологической службы в Российской Федерации (РФ) необходимо определить 
истинные масштабы первичной и общей заболеваемости остеоартритом (ОА). 
Цель исследования – детализированная оценка трендов динамики заболеваемости остеоартритом 
в Российской Федерации, Северо-Западном федеральном округе (СЗФО) и Архангельской области (АО). 
Материалы и методы. Оценивали тренды динамики первичной и общей заболеваемости ОА в РФ, СЗФО  
и АО в период 1994–2018 гг. на основании данных ежегодных статистических отчетов Министерства здраво-
охранения РФ (форма № 12). Данные о численности населения АО получены в региональном бюро стати-
стики – Архангельскстат, по СЗФО и РФ – из свободно доступных статистических сборников Росстата. 
Анализировали показатели взрослого населения (старше 18 лет). Для оценки временных трендов применяли 
сегментированный анализ с помощью программы Joinpoint Regression Program (National Cancer Institute, 
США) для анализа линейных трендов, оценки их статистической значимости и выявления временных точек 
их смены (joinpoints). 
Результаты. В период с 2004 по 2012 г. в РФ наблюдалось снижение числа ежегодно выявленных случаев ОА, 
при этом общая заболеваемость ОА стабильно росла; в 2016 г. зафиксировано снижение количества случаев 
ОА по СЗФО и АО. Анализ показал несовпадение трендов первичной заболеваемости ОА в РФ, СЗФО и АО, 
которая носила нелинейный хаотичный характер. Во всех территориях общая заболеваемость росла. В РФ 
период с 2004 по 2008 г., когда первичная заболеваемость ОА резко падала, отмечен стабильным ростом 
общей заболеваемости с 2041,6 до 3383,3 случая на 100 тыс. населения.
Заключение. Анализ официальной статистической информации о первичной и общей заболеваемости ОА 
показывает существенную вариацию показателей, их колебания никак не связаны с изменениями в практи-
ке диагностики и лечения этого заболевания и могут быть обусловлены пробелами в его регистрации. 
Улучшение эпидемиологической оценки ОА возможно при внедрении системы персонифицированного 
учета пациентов – регистра ОА. 
Ключевые слова: остеоартрит, Архангельская область, первичная заболеваемость, общая заболеваемость 
Для цитирования: Макарова МВ, Вальков МЮ. Сегментированный анализ динамических рядов официаль-
ных статистических показателей остеоартрита в 1994–2018 гг. в России, Северо-Западном федеральном 
округе и Архангельской области. Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):584–591. 

SEGMENTED ANALYSIS OF OFFICIAL STATISTICAL INDICATORS DYNAMIC SERIES  
FOR OSTEOARTHRITIS IN 1994–2018 IN RUSSIA, THE NORTH-WESTERN FEDERAL DISTRICT  

AND THE ARKHANGELSK REGION

Maria V. Makarova, Mikhail Yu. Valkov

To improve the rheumatology service in the Russian Federation, it is necessary to determine the true extent of primary 
and general incidence of osteoarthritis (OA).
The aim of the study is a detailed assessment of trends in the dynamics of OA incidence in the Russian Federation,  
the North-Western Federal district (NWFD) and the Arkhangelsk region (AR).
Materials and methods. We evaluated trends in the dynamics of both incidence and prevalence of OA in the Russian 
Federation (RF), NWFD and AR in the period 1994–2018 based on data from the annual statistical reports  
of the Ministry of health of the Russian Federation (form 12). Data on the population of AR were obtained  
in the regional Bureau of statistics – Archangelskstat, for the northwestern Federal district and the Russian Federation 
from freely available statistical collections of Rosstat. We analyzed the indicators of the adult population (over 18 years 
old). To evaluate time trends, we used segmented analysis using the Joinpoint Regression Program (National Cancer 
Institute, USA) to analyze linear trends, evaluate their statistical significance, and identify time points of their change 
(joinpoints).
Results. In the period from 2004 to 2012 in Russia was a decline in the number of annually detected cases of OA,  
the prevalence of OA increased steadily in the 2016 year recorded a decline in the number of cases of OA in NWFD 
and AR. The analysis showed a discrepancy in the trends of incidence of OA in the Russian Federation, the northwest-
ern Federal district and AR, which was nonlinear and chaotic. In all territories, the prevalence was increasing.  
In the Russian Federation, the period from 2004 to 2008, when the primary incidence of OA fell sharply, was marked 
by a stable increase in the prevalence from 2041.6 to 3383.3 per 100 thousand population.
Conclusion. Analysis of official statistical information on the both incidence and prevalence of OA shows a significant 
variation in indicators, their fluctuations are not related to changes in the practice of diagnosis and treatment of this 
disease and, most likely, are associated with gaps in its accounting. Improving the epidemiological assessment of OA  
is possible with the introduction of a system of personalized patient registration-the osteoarthritis registry.
Key words: osteoarthritis, Arkhangelsk region, incidence, prevalence
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Введение

Остеоартрит (ОА) является наиболее часто встре-
чающимся ревматическим заболеванием. ОА включен 
в XIII класс Международной классификации болезней 10-
го пересмотра (МКБ-10). По оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения, 10% населения мира страдают 
этим заболеванием [1]. У 21 млн американцев (7% всего на-
селения США) установлен диагноз ОА [1]. В 1994 г. число 
официально зарегистрированных больных ОА составляло 
951 257 человек (0,9% населения), к 2009 г. их количест-
во превысило 3,8 млн (1,8% населения), а в 2016 г. – до-
стигло 4,6 млн (3% населения) [2–5]. Ежегодно в России 
выявляют более 600 тыс. новых случаев ОА [3]. Согласно 
прогнозам, в следующие два десятилетия число больных 
ОА в мире увеличится в 4 раза [4]. Социальная значимость 
заболевания определяется его необратимым прогрессиро-
ванием и высокой частотой инвалидизации: в 2012 г. ин-
валидность впервые установлена у 12,3% больных ОА [4]. 
Удельный вес инвалидов вследствие болезней опорно-дви-
гательной системы в РФ составил в среднем 7,3%. У 38% 
из этих больных инвалидность установлена по поводу ОА 
3–4-й стадии [5]. Поскольку первичная и общая заболева-
емость ОА прямо связаны с возрастом и увеличением про-
должительности жизни, в перспективе ожидается дальней-
ший прирост числа больных ОА. 

Наиболее достоверная информация о заболеваемо-
сти ОА может быть получена только в результате специаль-
но организованных эпидемиологических исследований. 
По данным проведенного в конце 1970-х гг. многоцентро-
вого советского исследования, в котором анализирова-
лись результаты анкетирования работников заводов раз-
ных регионов страны и данные официальной статистики, 
общая заболеваемость болезнями костно-мышечной си-
стемы (БКМС) среди взрослых составила 70,0 на 1000 на-
селения [6]. С учетом того, что в последние четыре 
десятилетия крупных исследований по мониторингу эпи-
демиологической ситуации в Российской Федерации (РФ) 
не проводилось, основным источником информации о за-
болеваемости служит официальная статистика государст-
венной системы здравоохранения. По официальным дан-
ным 2016 г., общая заболеваемость БКМС составляет 21,3 
на 1000 населения, что значительно ниже данных 40-лет-
ней давности [5]. 

До настоящего времени не существует единого реги-
стра пациентов с установленным диагнозом ОА; учет дан-
ных пациентов ведется по форме № 12 «Сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживаю-
щих в районе обслуживания медицинской организации», ут-
вержденной Приказом Росстата от 24.12.2018 № 773. Такие 
статистические данные, сформированные на основании 
формы № 12 ежегодного отчета учреждений здравоохране-
ния, отражают лишь общие тенденции первичной и общей 
заболеваемости, не учитывая при этом особенности распре-
деления нозологии по полу и возрастным периодам [7]. 

Для совершенствования ревматологической службы 
в РФ необходимо определить истинные масштабы пер-
вичной и общей заболеваемости для определенных нозо-

логий. Наметившиеся в последние годы демографические 
сдвиги, обусловленные трудовой миграцией, ростом чи-
сла лиц пенсионного возраста, нестабильные экономиче-
ские условия являются поводом для анализа заболеваемо-
сти ОА в свете изменяющихся социально-экономических 
факторов. 

Цель настоящей работы – детализированная оцен-
ка трендов динамики заболеваемости остеоартритом 
в Российской Федерации, Северо-Западном федеральном 
округе (СЗФО) и Архангельской области (АО). 

Материалы и методы

На проведение исследования было получено разре-
шение комитета по этике ФГБОУ ВО «Северный государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России 
(г. Архангельск) № 10 от 21.12.2011. Оценивали тренды дина-
мики первичной и общей заболеваемости (распространен-
ности) ОА в РФ, СЗФО и АО в период 1994–2018 гг. по дан-
ным ежегодных статистических отчетов Министерства 
здравоохранения (МЗ) РФ (форма № 12) [7]. 

Процедура регистрации первичного ОА регламен-
тируется приказом МЗ РФ от 15.12.2014 № 834н «Об ут-
верждении унифицированных форм медицинской доку-
ментации, используемых в медицинских организациях, 
оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных усло-
виях, и порядков по их заполнению» (Приложение № 4, 
форма 025-1/у). До 2004 г. учет заболеваний проводили 
на основании «Статистического талона для регистрации за-
ключительных (уточненных) диагнозов» по форме 025-2/у 
(Приказ МЗ СССР от 04.10.1980 № 1030 «Об утверждении 
форм первичной медицинской документации учреждений 
здравоохранения»). В период с 2004 по 2014 г. действовал 
приказ Министерства здравоохранения и социального раз-
вития РФ от 22.11.2004 № 255 «О Порядке оказания пер-
вичной медико-санитарной помощи гражданам, имеющим 
право на получение набора социальных услуг» (учетная 
форма 025-12/у «Талон амбулаторного пациента»). 

В соответствии с действующим приказом информа-
цию по всем впервые выявленным случаям ОА заносит 
в учетную форму 025-1/у «Талон пациента, получающе-
го медицинскую помощь в амбулаторных условиях» врач-
специалист и (или) медицинский работник со средним 
профессиональным образованием, работающий на приеме 
с соответствующим специалистом. Талон, согласно п. 1.1 
Приложения № 4 к приказу, формируется в форме элек-
тронного документа, подписанного с использованием уси-
ленной квалифицированной электронной подписи врача. 
Данные талонов сводят в конце отчетного года в единую 
форму № 12 в каждом лечебном учреждении для прикре-
пленного населения на конец отчетного года. На основа-
нии этих данных каждый регион формирует единый отчет 
для вышестоящего подразделения Федеральной службы го-
сударственной статистики. 

Врач-специалист устанавливает диагноз ОА при рен-
тгенологической верификации на основании критериев 
Altman при исключении системных ревматических заболе-
ваний [8]. 
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Показатели и методы оценки. Рассчитывали показа-
тели, доступные в рамках эпидемиологического исследо-
вания: 1) первичная заболеваемость – отношение ежегод-
ного числа вновь выявленных случаев ОА к среднегодовой 
численности населения (СГЧН, среднее между данными 
на 1 января текущего и следующего годов) на 100 000 че-
ловек населения АО; 2) общая заболеваемость (распро-
страненность) – отношение общего количества пациен-
тов с установленным диагнозом ОА, состоящих на учете, 
к СГЧН. Для вычисления первичной и общей заболевае-
мости данные о численности населения АО и его составе 
по полу и возрасту были получены в региональном бюро 
статистики – Архангельскстат [9–17]. Полученные дан-
ные сравнивали с соответствующими показателями в РФ 
и СЗФО, которые брали из свободно доступных статисти-
ческих сборников Росстата [18–21]. Анализу подвергались 
данные в когорте взрослого населения (18 лет и старше). 

Для оценки временных трендов применяли сег-
ментированный анализ с помощью программы Joinpoint 
Regression Program, v. 4.7.0.0 (National Cancer Institute, 
США). Этот математический инструмент позволяет выя-
вить линейные тренды, оценить их статистическую значи-
мость и обнаружить временные точки их смены (joinpoints), 
что дает возможность связать последние с изменениями 
в практике регистрации и диагностики заболевания на по-
пуляционном уровне. 

Методом пермутации программа выбирает наи-
меньшее количество точек соединения трендов, пока 

при добавлении еще одной точки улучшение не становит-
ся статистически значимым. Таким образом, в оконча-
тельной модели каждую из joinpoints и соответствующие 
изменения в трендах можно интерпретировать как зна-
чимые. Предельным количеством точек смены трендов 
для сегментированного анализа было установлено четы-
ре. Различия между временными периодами с различными 
линейными трендами считали статистически значимыми 
при p<0,05. 

Результаты

В течение трех последних десятилетий в РФ и от-
дельных ее регионах наблюдается неуклонное повышение 
первичной заболеваемости ОА (рис. 1). Однако этот по-
казатель широко варьирует даже в больших популяциях. 
Так, в период с 2004 по 2012 г. в РФ наблюдалось логиче-
ски трудно объяснимое снижение числа ежегодно выяв-
ленных случаев ОА. 

При этом в тот же период во всех определенных 
для анализа территориях наблюдался довольно стабиль-
ный рост общей заболеваемости ОА (рис. 2). Только 
в 2016 г. было зафиксировано труднообъяснимое снижение 
количества случаев ОА как по СЗФО, так и в АО при ста-
бильных показателях в целом по России. 

Результаты анализа трендов показателей первичной 
заболеваемости ОА в РФ, СЗФО и АО с помощью сегмен-
тированной регрессии приведены на рисунке 3. 
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Рис. 1. Динамика первичной заболеваемости остеоартритом в Российской Федерации, Северо-Западном федеральном округе и Архан-
гельской области в 1994–2018 гг., грубые показатели по данным Госкомстата [19–21]

Рис. 2. Динамика общей заболеваемости (распространенности) остеоартритом в Российской Федерации, Северо-Западном федеральном 
округе и Архангельской области в 1994–2018 гг., грубые показатели по данным Госкомстата [19–21]

online first



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(5):584–591 587

Анализ показал существенное несовпадение трен-
дов первичной заболеваемости ОА в РФ, СЗФО и АО. 
Так, с 2004 по 2008 г. в РФ после периода повышения пер-
вичной заболеваемости регистрировался ее статистиче-
ски значимый спад на 6,2% в год, сменившийся резким 
подъемом с 486,9 до 669,3 на 100 тыс. населения в 2012 г. 
С этого перелома тренда показатели первичной заболева-
емости ОА в РФ растут стабильно на 0,6% в год. Такие су-
щественные изменения трендов первичной заболеваемо-
сти ОА были совсем не характерны для СЗФО, где после 
некоторых вариаций трендов первичная заболеваемость 
ОА после того же 2004 г. стабильно росла – с 310,5 до 772,9 
на 100 тыс. населения в 2018 г. – на 5,6% ежегодно. В пе-
риод после 2004 г. в АО регистрировался рост первичной 
заболеваемости на 3,5–12,0% в год до 2012 г., затем пока-
затель резко снизился – с 834,2 до 623,5 на 100 тыс. насе-
ления в 2016 г., после чего последовал настолько же резкий 
его рост до 827,2 на 100 тыс. населения в 2018 г. 

На рисунке 4 представлены результаты сегменти-
рованного анализа динамики общей заболеваемости ОА 
в РФ, СЗФО и АО. Во всех территориях общая заболева-
емость росла. Значения этого показателя в 2000 и 2018 гг. 
составляли 1427,6 и 3852,5; 3546,0 и 5398,6; 2679,0 и 4490,1 
на 100 тыс. населения для РФ, СЗФО и АО соответственно. 
При этом, в отличие от первичной заболеваемости, показа-
тель общей заболеваемости ОА варьировал в исследуемый 
период не столь существенно: ежегодный прирост состав-
ляет 3,4–10,5% для всех территорий. 

В целом наблюдается отсутствие взаимосвя-
зи между трендами первичной и общей заболеваемости 
внутри территорий. Так, в РФ в период с 2004 по 2008 г., 
когда первичная заболеваемость ОА резко падала, отме-
чен стабильным ростом общей заболеваемости с 2041,6 
до 3383,3 на 100 тыс. населения, несмотря на то, что доля 

первичной заболеваемости в общей составляет 20–25%. 
Подобное несоответствие можно отметить и на других ана-
лизируемых территориях. 

Обсуждение

В настоящей статье представлен анализ трендов 
первичной и общей заболеваемости остеоартритом в РФ, 
СЗФО и АО в период 1994–2018 гг. на основе данных 
официальной формы государственной отчетности № 12. 
Тренды общей заболеваемости, как следует из их сегмен-
тированного анализа, в целом совпадали в трех анализи-
руемых популяциях. Однако установлены статистически 
значимые вариации трендов первичной заболеваемости, 
существенно отличающиеся друг от друга по направлен-
ности и временным точкам их излома в РФ, СЗФО и АО. 
При общей тенденции старения населения РФ и повыше-
ния риска ОА только вследствие этого [22] отмечались пе-
риоды статистически значимого снижения уровней первич-
ной заболеваемости. 

Можно полагать, что диагностика первичного 
ОА могла улучшиться после введения в 2013 г. единых кли-
нических рекомендаций Ассоциации ревматологов России 
по диагностике и лечению ОА [23]. Однако тренды первич-
ной заболеваемости в РФ и СЗФО после этого не меня-
лись, а в АО показатель снизился. Возможно, это связано 
с неточностями в ранее проводимой диагностике заболе-
ваний. 

Колебания заболеваемости ОА на уровне РФ и АО так-
же могут быть связаны с низкой обеспеченностью врачами-
ревматологами и терапевтами, которая не адаптирована 
к низкой плотности населения в большинстве регионов РФ, 
а особенно в СЗФО [24], ростом доходов населения и бо-
лее частым обращением за помощью в негосударственные 
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Рис. 3. Динамика первичной заболеваемости остеоартритом за 
период 1994–2018 гг., сегментированная регрессия, стабильные 
регрессионные модели (Joinpoint v. 4.7.0.0): а – Российская Фе-
дерация, четыре точки сопряжения; б – Северо-Западный феде-
ральный округ, две точки сопряжения; в – Архангельская об-
ласть, четыре точки сопряжения 
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лечебные учреждения, не отчитывающиеся по форме 
№ 12. Наконец, в 2011–2016 гг. в 30 регионах РФ произош-
ло снижение бюджетного финансирования здравоохране-
ния, а наиболее низкие ассигнования на здравоохранение 
наблюдались в СЗФО, в частности в АО. Вероятно, этим 
фактом можно объяснить существенное снижение уров-
ня первичной заболеваемости остеоартритом в АО имен-
но в этот период. Позднее перераспределение потоков фи-
нансирования привело к росту расходов территориальных 
фондов обязательного медицинского страхования субъек-
тов РФ в среднем на 183% за 6 лет [25]. Это способствова-
ло увеличению доступности высокотехнологичной меди-
цинской помощи, включая эндопротезирование суставов 
у больных ОА, что косвенно могло повлиять на улучшение 
его диагностики [26]. 

Таким образом, описанные выше изменения трудно 
объяснить конкретными событиями федерального или ре-
гионального уровней, влияющими на количество больных 
и частоту регистрации ОА, – по-видимому, они носят слу-
чайный характер. Тогда на первый план выходит вопрос 
о качестве первичной диагностики (регистрации) ОА. 
Мы полагаем, что сбой регистрации случаев ОА происхо-
дит на уровне первичного звена.

Согласно действующим приказам МЗ РФ и профстан-
дартам по отдельным врачебным специальностям, диагноз 
ОА имеют право устанавливать все врачи-специалисты. 
Исключение составляют врачи общей практики (семей-
ные врачи): согласно приказу Министерства здравоохра-
нения и социального развития РФ от 17.01.2005 № 84 «О 
порядке осуществления деятельности врача общей практи-
ки (семейного врача)» [27], такой специалист может только 
направлять пациентов на консультации к другим врачам-
специалистам для стационарного и восстановительного 
лечения по медицинским показаниям (п. 9). 

Профессиональные стандарты для врачей-специа-
листов утверждены приказом Министерства труда и со-
циальной защиты РФ от 12.11.2018 № 698н [28]. Именно 
в этом документе определена основная цель вида про-
фессиональной деятельности врача – «…профилактика, 
диагностика, лечение травм, заболеваний и (или) состо-
яний костно-мышечной системы». ОА как заболевание, 
которое необходимо диагностировать и лечить, упоми-
нается в серии приказов МЗ РФ от 24.12.2012 «Об ут-
верждении стандарта первичной медико-санитарной 
помощи…» для различных его локализаций, где един-
ственной врачебной специальностью, имеющей пол-
номочия первичной диагностики ОА, является травма-
тология. Врачи-ревматологи, согласно Приказу МЗ РФ 
от 12.11.2012 № 900н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи взрослому населению по про-
филю «ревматология», должны ставить диагноз ОА и по-
могать в диагностике данного заболевания врачам других 
специальностей. 

Можно предполагать, что путаница в распределе-
нии полномочий в первичной диагностике ОА приводит 
к различиям практики в разных регионах и, очень вероят-
но, в разные периоды. Это могло стать главной причиной 
столь значительных вариаций в трендах данного показа-
теля во всех трех анализируемых популяциях и внутри ка-
ждой из них. 

При недостатке возможностей регистрации ОА ана-
лиз данных приблизителен. В нашем исследовании за-
регистрировано увеличение общей заболеваемости ОА 
среди взрослого населения РФ, СЗФО и АО в пери-
од с 1994 по 2018 г. на 495%, 254% и 276% соответствен-
но. При этом оценки за 2018 г. различаются тоже очень 
существенно: от 3850 на 100 тыс. населения в РФ до 5399 
на 100 тыс. населения в СЗФО. Из ежегодно публикуемых 
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отчетов ревматологических служб приводятся различаю-
щиеся данные по приросту первичной и общей заболевае-
мости ОА. Например, по данным В.А. Насоновой и соавт., 
в 1996 г. распространенность ОА составила 990 на 100 тыс. 
взрослого населения, а динамика роста в период с 1994 
по 1998 г. составила +44% [2]. Аналогичная приблизитель-
ная описательная картина опубликована в ведущих ревма-
тологических журналах по заболеваемости ОА. Например: 
«за период с 2011 по 2016 г. заболеваемость ОА увеличилась 
на 11%, с 2,8‰ в 1996 г. выросла до 6,7‰ в 2016 г., что со-
ставило +139%. Рост заболеваемости в 1994–1998 гг. соста-
вил 25%, тогда как в 2011–2016 гг. заболеваемость выросла 
всего на 6,3%» [25]. 

Известно, что наиболее высокая общая заболе-
ваемость ОА наблюдается у населения старше 65 лет – 
в этой группе она достигает 80%. При этом в течение по-
следних лет наблюдается старение населения РФ [25], 
связанное с уменьшением рождаемости и увеличением 
продолжительности жизни. Для нивелирования влияния 
этого явления на заболеваемость ОА необходимо про-
водить стандартизацию по возрасту. В стандартизован-
ной государственной форме отчетности № 12 отсутствуют 
сведения о возрасте и поле пациентов с регистрируемыми 
заболеваниями, хотя при ОА эти факторы очень важны. 
Метод прямой стандартизации можно применять толь-
ко при наличии персонифицированных данных, которые 
доступны в регистре больных ОА. Проект такого реги-
стра был сформирован еще в 2006 г. по примеру онко-
логических регистров, успешно осуществляющих свою 
деятельность на территории РФ как минимум с начала 
2000-х годов и способных выступать в качестве надежно-
го ресурса как для практической, так и для научной дея-
тельности [29]. Данные обо всех пациентах с установлен-
ным диагнозом ОА должны быть внесены в единую базу, 
которая ведется в областных ревматологических цен-
трах РФ. С определенной периодичностью эти данные 
должны передаваться в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
для обработки. Однако до настоящего времени такой учет 
пациентов не ведется. В настоящее время без единого ре-
гистра мы лишь опосредованно судим о неких «неблаго-
приятных демографических тенденциях, наметившихся 
в последние десятилетия», которые позволяют «законо-

мерно предположить более быстрые темпы роста заболе-
ваемости ОА» [25]. 

В целом очевидно, что несовершенство регистра-
ции статистических данных по ОА ставит под сомнение 
их надежность. Назрела необходимость создания реги-
стра ОА, способного на основе персонифицированных 
данных больных обеспечить качественный учет заболе-
ваемости. Более глубокий анализ существующей систе-
мы регистрации ОА по данным определенных лечеб-
ных учреждений отдельно взятого областного центра 
(г. Архангельск) запланирован в следующей работе. 

Заключение

Анализ официальной статистической информации 
о первичной и общей заболеваемости ОА показывает су-
щественную вариацию показателей; их колебания никак 
не связаны с изменениями в практике диагностики и ле-
чения этого заболевания и могут быть обусловлены про-
белами в его регистрации. Существующая система стати-
стического учета ОА не персонифицирована, не учитывает 
пол и возраст больных. Улучшение эпидемиологической 
оценки ОА возможно при внедрении в практику системы 
персонифицированного учета пациентов – регистра ОА 
по примеру онкологических регистров, регистров родов 
и др., которые уже существуют на территориях РФ. Для пи-
лотного исследования можно ввести такой регистр в одном 
субъекте – Архангельской области – и провести сравнение 
с официальными данными статистики. При положитель-
ном результате можно рекомендовать внедрение персони-
фицированной регистрации ОА в РФ. 
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Цель исследования – определить частоту остеопороза (ОП) и выявить факторы риска снижения минераль-
ной плотности кости (МПК) у женщин в постменопаузе с системной склеродермией (ССД).
Материалы и методы. В исследование включены 113 женщин (медиана возраста – 60,0 [54,0; 63,0] лет) 
в постменопаузе с достоверным диагнозом ССД по критериям ACR/EULAR (2013). Критерием исключения 
было наличие overlap-синдромов. Все женщины были опрошены по унифицированной анкете, им проведе-
но лабораторное и инструментальное обследование, включавшее денситометрию. 
Результаты. ОП и остеопения хотя бы в одной области измерения диагностированы у 45,1 и 48,7% женщин 
соответственно. При многофакторном линейном регрессионном анализе выявлено негативное влияние 
общей длительности приема глюкокортикоидов (ГК) на величину МПК в поясничном отделе позвоночника 
(b=–0,005; R2=0,136; p=0,017). Индекс массы тела (ИМТ) (b=0,007; R2=0,208; p<0,001), скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) (b=0,313; R2=0,213; p<0,001) позитивно, а кумулятивная доза ГК (b=–0,269; 
R2=0,134; p<0,001), длительность приема ингибиторов протонной помпы (ИПП) (b=–0,277; R2=0,291; 
p<0,001) и длительность постменопаузы (b=–0,223; R2=0,134; p<0,001) негативно влияли на МПК шейки 
бедра. МПК в проксимальном отделе бедра в целом позитивно коррелировала с ИМТ (b=0,493; R2=0,244; 
p<0,001), СКФ (b=0,313; R2=0,150; p<0,001), уровнем 25-гидрокси кальциферола (b=0,273; R2=0,284; 
p=0,001) и негативно – с кумулятивной дозой ГК (b=–0,219; R2=0,289; p<0,001).
Заключение. Сниженную МПК имели 93,8% женщин в постменопаузе с ССД. Из традиционных факторов 
риска на состояние МПК оказывали влияние лишь ИМТ, длительность постменопаузы и уровень витами-
на D, а среди специфичных – кумулятивная доза и длительность приема ГК, ИПП и СКФ.
Ключевые слова: остеопения, остеопороз, системная склеродермия, минеральная плотность кости, факторы 
риска 
Для цитирования: Ефремова АО, Торопцова НВ, Добровольская ОВ, Старовойтова МН, Десинова ОВ, 
Никитинская ОА. Факторы риска низкой минеральной плотности костей у женщин в постменопаузе 
с системной склеродермией. Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):592–598. 

RISK FACTORS FOR LOW BONE MINERAL DENSITY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN  
WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

Arina O. Efremova, Natalia V. Toroptsova, Olga V. Dobrovolskaya, Maya N. Starovoitova, Oksana V. Desinova, 
Oksana A. Nikitinskaya

Aim of the research – to determine the frequency of osteoporosis (OP) and to identify risk factors for a decrease  
in bone mineral density (BMD) in postmenopausal women with systemic sclerosis (SSс).
Subjects and methods. The study included 113 postmenopausal women (median age – 60.0 [54.0; 63.0] years)  
with a reliable diagnosis of SSc according to the ACR/EULAR criteria (2013). The exclusion criterion was the pre-
sence of overlap syndromes. All women were interviewed according to a unified questionnaire, a laboratory and instru-
mental examination was conducted, including Dual-energy X-ray absorptiometry.
Results. OP and osteopenia in at least one measurement area were diagnosed in 45.1% and 48.7% of women, respec-
tively. Multivariate linear regression analysis revealed a negative effect of the total experience of taking glucocorticoids 
(GCs) on the value of BMD in the lumbar spine (b=–0.005; R2=0.136; p=0.017). Body mass index (BMI) (b=0.007; 
R2=0.208; p<0.001), glomerular filtration rate (GFR) (b=0.313; R2=0.213; p<0.001) is positive, and the cumulative 
dose of GCs (b=–0.269; R2=0.134; p<0.001), the duration of taking proton pump inhibitors (PPI) (b=–0.277; 
R2=0.291; p<0.001) and the duration of postmenopause (b=–0,223; R2=0.134; p<0.001) negatively affected the BMD 
of the femoral neck. BMD in the total hip (TH) was generally positively associated with BMI (b=0.493; R2=0.244; 
p<0.001), GFR (b=0.313; R2=0.150; p<0.001), 25-hydroxy calciferol level (b=0.273; R2=0.284; p=0.001), and nega-
tively – with the cumulative dose of GCs (b=–0.219; R2=0.289; p<0.001).
Conclusion. 93.8% of postmenopausal women with SSс had reduced BMD. Of the traditional risk factors, only BMI, 
the duration of postmenopause and the level of vitamin D had an impact on the state of BMD, and among the spe-
cific ones – the cumulative dose and duration of taking GCs, PPI and GFR.
Key words: osteopenia, osteoporosis, systemic sclerosis, bone mineral density, risk factors
For citation: Efremova AO, Toroptsova NV, Dobrovolskaya OV, Starovoitova MN, Desinova OV, Nikitinskaya OA. 
Risk factors for low bone mineral density in postmenopausal women with systemic sclerosis. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):592–598 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-592-598

Остеопороз (ОП) – системное заболе-
вание, характеризующееся снижением массы 
костной ткани и нарушением ее качества (ми-
кроархитектоники), приводящее к хрупко-
сти костей, которая проявляется переломами, 

возникающими при незначительной травме 
(например, при падении с высоты не выше 
собственного роста) или спонтанно [1]. В ка-
честве причин развития вторичного ОП рас-
сматриваются ревматические заболевания, 
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такие как ревматоидный артрит (РА), системная красная 
волчанка, анкилозирующий спондилит. При этом толь-
ко РА включен в алгоритм FRAX как независимый предик-
тор остеопоротических переломов. 

Системная склеродермия (ССД) – полиорганное 
заболевание, в основе которого лежат иммунные нару-
шения и вазоспастические сосудистые реакции по типу 
феномена Рейно, сопровождающиеся активацией фибро-
образования и избыточным отложением компонентов вне-
клеточного матрикса (коллагена) в тканях и органах [1]. 
По данным метаанализа, проведенного L. Zhong и соавт. 
[2], распространенность ССД в мире составляет 23 случая 
(95%ДИ: 16; 29) на 100 тыс. населения. В России ежегодная 
заболеваемость и распространенность ССД в зависимости 
от региона достигают 3–20 и 30–300 случаев на 1 млн насе-
ления соответственно. Среди больных ССД в 5–7 раз боль-
ше женщин, чем мужчин [1].

В течение последних лет появились немногочислен-
ные работы по изучению состояния минеральной плот-
ности костей (МПК) у больных ССД, частоты и факто-
ров риска ОП при данной нозологии. В опубликованных 
исследованиях частота ОП и остеопении (ОПе) у паци-
ентов с ССД варьировала в широких пределах, например, 
для ОП – от 12,5% [3] до 51,1% [4], для ОПе – от 27% [5] 
до 53,3% [6]. В метаанализе, проведенном Y.N. Wan и со-
авт. [7], было продемонстрировано, что у больных ССД 
снижение МПК происходит во всех областях, однако наи-
более выражено в шейке бедра (ШБ).

В литературе нет единого мнения о связи между ССД 
и ОП. Как вероятные факторы риска снижения МПК у па-
циентов с ССД рассматриваются диффузный подтип за-
болевания, низкий индекс массы тела (ИМТ), поражение 
внутренних органов, мальабсорбция, ранняя менопау-
за, низкий уровень 25-гидрокси кальциферола (25(ОН)D) 
[8]. В то же время в работе A. Corrado и соавт. [9] не было 
установлено четкой связи между диффузной формой ССД, 
интерстициальным поражением легких (ИПЛ), легочной 
артериальной гипертензией (ЛАГ), гипотонией пищево-
да, мальабсорбцией, поражением мышц и почек в рамках 
заболевания, длительностью постменопаузы и величи-
ной МПК. В более позднем проспективном исследовании 
S. Thietart и соавт. [10] оценивались как традиционные, так 
и связанные с заболеванием факторы риска ОП. Авторы 
не выявили связи таких факторов, как возраст, курение, 
личный или семейный анамнез переломов, употребление 
алкоголя, вес, ИМТ, длительное лечение глюкокортико-
идами (ГК), ранняя менопауза и заболевания щитовид-
ной железы с развитием ОП у больных ССД. Не было обна-
ружено существенных различий по кожному счету Роднана, 
подтипу и продолжительности ССД, наличию кальциноза, 
мальабсорбции, приему ингибиторов протонной помпы 
(ИПП), циклофосфамида и ГК, а также профилю аутоанти-
тел между пациентами с ОП и без него. Однако между ними 
отмечались статистически значимые различия по часто-
те суб-окклюзии кишечника, показателям диффузионной 
способности легких (ДСЛ) и форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), DAS28-СРБ, частоте выявления 
эрозий в мелких суставах кистей и клиренсу креатинина 
[10]. Кроме того, авторы показали, что больные ССД име-
ют статистически значимо более низкую МПК в области 
проксимального отдела бедра (ПОБ) по сравнению с попу-
ляционным контролем, в то время как МПК позвоночни-
ка была сопоставимой в этих двух группах.

Таким образом, в настоящее время связь между ССД 
и величиной МПК изучена недостаточно, а факторы, вли-
яющие на нее, требуют дальнейшего изучения.

Цель исследования – определить частоту остеопороза 
и выявить факторы риска снижения минеральной плотно-
сти ткани у женщин в постменопаузе с системной склеро-
дермией.

Материал и  методы

В исследование включены 113 женщин в постме-
нопаузе с достоверным диагнозом ССД по критериям 
ACR/EULAR (2013), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Критерием исключения было нали-
чие overlap-синдромов. Медиана возраста больных со-
ставила 60,0 [54,0; 63,0] лет, медиана длительности за-
болевания – 10,0 [6,0; 15,0] лет. Глюкокортикоиды (ГК) 
в течение более 3 месяцев принимали 94 (83,1%) пациен-
тки. Характеристика больных представлена в таблице 1. 

Все женщины были опрошены по унифицированной 
анкете, которая включала социально-демографические па-
раметры, гинекологический анамнез, данные по падениям 
и переломам, семейный анамнез ОП и переломов, инфор-
мацию о сопутствующих заболевания, лекарственной тера-
пии; оценивалось суточное потребление кальция с продук-
тами питания. Инструментальное обследование включало 
капилляроскопию ногтевого ложа, спирометрию, компью-
терную томографию легких, электрокардиографию, эхо-
кардиографию, гастроскопию, двухэнергетическую рентге-
новскую денситометрию (DXA, dual X-ray absorptiometry) 
поясничного отдела позвоночника (L1–L4), ШБ и ПОБ 
в целом. МПК оценивали по абсолютному показателю 
и Т-критерию (количество стандартных отклонений (СО) 
в сравнении с пиком костной массы молодых взрослых 
людей). ОП диагностировался при значении Т-критерия 
<–2,5 СО, ОПе – при значении Т-критерия от –1 
до –2,5 СО. Проводилось исследование скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), содержания С-реактивного белка 
(СРБ), антицентромерных антител (АЦА), антител к Scl70, 
антинуклеарного фактора (АНФ) методом непрямой имму-
нофлюоресценции на Нер2, уровня креатинина, фосфора, 
общего кальция, щелочной фосфатазы (ЩФ); рассчиты-
валась скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле Кокрофта – Голта. Уровень 25(ОН)D в сыворотке 
крови определялся методом иммунохемилюминисценции 
на анализаторе Cobas E411 (Roche Diagnostics, Швейцария) 
с использованием набора реагентов Elecsys Vitamin D Total 
(Roche Diagnostics, Швейцария). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ для статистического ана-
лиза Statistica for Windows, версия 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Все количественные данные были проанализированы 
на соответствие распределения значений изучаемого при-
знака закону нормального распределения с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка. Поскольку распределе-
ние большинства количественных признаков отличалось 
от нормального, все данные представлены как медиана 
(Ме) и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили]. 
Для сравнения между группами количественных показа-
телей применяли тест Манна – Уитни. Оценку различий 
качественных признаков проводили с использованием ме-
тода χ2 или Фишера. Проведены корреляционный, одно-
факторный и множественный линейный регрессионный 
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анализы. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05. 

Результаты

Медиана МПК L1–L4 составила 0,95 [0,87; 1,04] г/см2, 
ШБ и ПОБ в целом – 0,78 [0,69; 0,86] г/см2 и 0,81 [0,74; 
0,91] г/см2 соответственно. Сниженная МПК выявле-
на у 106 (93,8%) пациенток. Ее частота была сопоставима 
при диффузной и лимитированной формах заболевания. 
В то же время при диффузной форме ССД ОП выявлял-
ся статистически значимо чаще, чем при лимитирован-
ной: соответственно у 23 (63,9%) и 28 (36,4%) больных 

(р=0,0062). Частота ОП, ОПе и нормальной МПК в раз-
личных регионах скелета представлена в таблице 2.

Для выявления возможных факторов, влияющих 
на состояние МПК у пациентов с ССД, был проведен кор-
реляционный анализ между величиной МПК различных 
областей измерения и традиционными факторами ри-
ска ОП, а также некоторыми клиническими и лаборатор-
ными признаками ССД. Выявлена прямая корреляцион-
ная связь между показателями МПК ШБ и ПОБ в целом 
с ИМТ и СКФ, а обратная – с наличием дигитальных 
язв, снижением ДСЛ, длительностью приема ИПП, ку-
мулятивной дозой и длительностью приема ГК (табл. 3). 
Кроме того, наблюдалась обратная корреляция МПК ШБ 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с системной склеродермией (n=113)

Показатель Значение

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [54,0; 63,0]

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,7 [22,2; 28,3]

Ранняя менопауза, n (%) 30 (26,5)

Длительность постменопаузы (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 11,0 [6,0; 18,0]

Предшествующий перелом, n (%) 41 (36,3)

Перелом бедра у родителей, n (%) 12 (10,6)

Курение в настоящее время, n (%) 5 (4,4)

Суточное потребление кальция (мг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 673,7 [537,0; 877,0]

Форма заболевания: 
лимитированная, n (%) 
диффузная, n (%)

 
77 (68,1) 
36 (31,8)

Длительность ССД (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [6,0; 15,0]

Прием ГК ≥3 мес., n (%) 94 (83,1)

Доза ГК (мг/сут.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [5,0; 10,0]

Кумулятивная доза ГК (мг), Ме [25-й; 75-й перцентили] 14343,75 [4550,0; 27350,0]

Дигитальные язвы, n (%) 26 (23,0)

Кальцинаты, n (%) 10 (8,8)

Контрактуры пальцев кистей, n (%) 28 (24,8)

Остеолиз ногтевых фаланг, n (%) 8 (7,1)

Гипотония пищевода, n (%) 82 (72,6)

Эзофагит, эрозии и язвы пищевода, n (%) 13 (11,5)

ИПЛ, n (%) 63 (55,8)

ЛАГ, n (%) 15 (13,3)

Сниженная ФЖЕЛ, n (%) 20 (17,7)

Сниженная ДСЛ, n (%) 70 (61,9)

Нарушение ритма сердца, n  (%) 39 (34,5)

Перикардит, n (%) 29 (25,7)

Признаки активности заболевания по данным капилляроскопии ногтевого ложа, n (%) 9 (7,9)

Прием ИПП, n (%) 104 (92,0)

Длительность приема ИПП (мес.), Ме [25-й; 75-й перцентили] 48,0 [12,0; 72,0]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,1; 7,2]

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 16,0 [8,0; 26,0]

Креатинин (мкмоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 70,0 [60,0; 76,0]

СКФ по Кокрофту – Голту, Ме [25-й; 75-й перцентили] 78,0 [64,0; 97,0]

Фосфор (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,2 [1,1; 1,34]

ЩФ (ед./л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 65,0 [52,0; 73,8]

Общий кальций (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [2,42; 2,55]

25(ОН)D (нг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили] 19,68 [14,31;23,72]

АНФ+, n (%) 
AЦА+, n (%) 
Антитела к Scl70+, n (%)

24 (21,3) 
33 (29,2) 
48 (42,5)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ССД – системная склеродермия; ГК – глюкокортикоиды; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; ЛАГ – легочная арте-
риальная гипертензия; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; ИПП – ингибиторы протонной помпы; СРБ – 
C-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ЩФ – щелочная фосфатаза; 25(OH)D – 25-гидрокси кальци-
ферол; АНФ – антинуклеарный фактор; АЦА – антицентромерные антитела
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с длительностью ССД, наличием нарушений ритма сердца, 
длительностью постменопаузы и уровнем СРБ и обратная 
корреляция МПК ПОБ в целом – с длительностью прие-
ма и дозой ГК. Выявлена прямая корреляция МПК L1–L4 
с уровнем витамина D и обратная – с наличием контрактур 
пальцев кистей, дозой ГК и уровнем фосфора в сыворотке 
крови (табл. 3). 

Не найдено связи между величиной МПК в любом 
отделе измерения и возрастом пациенток, количеством 
потребляемого с продуктами питания кальция, курением, 
наличием гипотонии или эрозий пищевода, СОЭ, уровнем 
ЩФ, общего кальция, аутоантител (АЦА, антител к Scl70, 
АНФ) в сыворотке крови, кожным счетом, наличием ИПЛ 

с ЛАГ или без нее, снижением ФЖЕЛ, перикардитом, 
признаками активности заболевания по данным капил-
ляроскопии ногтевого ложа, остеолизом ногтевых фаланг 
и наличием кальцинатов.

Результаты однофакторного линейного регрессион-
ного анализа представлены в таблице 4. Отрицательные 
коэффициенты регрессии получены для МПК во всех об-
ластях измерения с кумулятивной дозой и длительностью 
приема ГК. Для МПК в ШБ и ПОБ выявлены позитив-
ные коэффициенты регрессии с ИМТ, СКФ и отрицатель-
ные – с длительностью приема ИПП. Также выявлена от-
рицательная зависимость МПК в ПОБ и ШБ от дозы ГК 
в настоящее время. МПК L1–L4 и ПОБ в целом позитивно 

Таблица 2. Частота остеопороза, остеопении и нормальной минеральной плотности ткани у женщин в постменопаузе 
с системной склеродермией, n (%)

Локализация ОП ОПе Норма

L1–L4 35 (31,0%) 58 (51,3%) 20 (17,7%)

ШБ 28 (24,8%) 66 (58,4%) 19 (16,8%)

ПОБ в целом 18 (15,9%) 59 (52,2%) 36 (31,9%)

Всего 51 (45,1%) 55 (48,7%) 7 (6,2%)
Примечание: ОП – остеопороз; ОПе – остеопения; ШБ – шейка бедра; ПОБ – проксимальный отдел бедра

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа между минеральной плотностью костей различных областей измерения 
и отдельными параметрами у женщин в постменопаузе с системной склеродермией

Параметры МПК в L1–L4 МПК в ШБ МПК в ПОБ

Длительность заболевания Rs=–0,09; р>0,05 Rs=–0,29; p<0,05 Rs=–0,17; p>0,05

ИМТ Rs=0,13; р>0,05 Rs=0,48; p<0,05 Rs=0,47; p<0,05

Длительность постменопаузы Rs=–0,10; р>0,05 Rs=–0,22; p<0,05 Rs=–0,13; p>0,05

Прием ГК Rs=–0,14; р>0,05 Rs=–0,14; p>0,05 Rs=–0,24; p<0,05

Доза ГК в настоящее время Rs=–0,21; p<0,05 Rs=–0,15; p>0,05 Rs=–0,23; p<0,05

Кумулятивная доза ГК Rs=–0,11; p>0,05 Rs=–0,35; p<0,05 Rs=–0,29; p<0,05

Общий стаж приема ГК Rs=–0,15, p>0,05 Rs=–0,25; p<0,05 Rs =–0,24; p<0,05

Длительность приема ИПП Rs=–0,09; p>0,05 Rs=–0,32; p<0,05 Rs=–0,20; p<0,05

Нарушение ритма сердца Rs=–0,04; p>0,05 Rs=–0,24; p<0,05 Rs=–0,16; p>0,05

Снижение ДСЛ Снижение ДСЛ Rs=–0,15; p>0,05 Rs=–0,22; p<0,05 Rs=–0,22; p<0,05

Контрактуры пальцев кистей Rs=–0,19; p<0,05 Rs=–0,17; p>0,05 Rs=–0,13; p>0,05

Дигитальные язвы Rs=–0,10; p>0,05 Rs=–0,20; p<0,05 Rs=–0,21; p<0,05

СКФ (по формуле Кокрофта – Голта) Rs=0,08; p>0,05 Rs=0,34; p<0,05 Rs=0,29; p<0,05

Уровень фосфора Rs=–0,4; p<0,05 Rs=–0,13; p>0,05 Rs=–0,13; p>0,05

Уровень СРБ Rs=–0,02; p>0,05 Rs=–0,27; p<0,05 Rs=–0,22; p>0,05

Содержание 25(ОН)D Rs=0,27; p<0,05 Rs=0,12; p>0,05 Rs=0,19; p>0,05
Примечание: МПК – минеральная плотность ткани; ШБ – шейка бедра; ПОБ – проксимальный отдел бедра; Rs – коэффициент корреляции Спирмена; ИМТ – индекс 
массы тела; ГК – глюкокортикоиды; ИПП – ингибиторы протонной помпы; ДСЛ – диффузионная способность легких; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
СРБ – C-реактивный белок; 25(OH)D – 25-гидрокси кальциферол 

Таблица 4. Результаты однофакторного регрессионного анализа 

Параметры МПК в L1–L4 МПК в ШБ МПК в ПОБ

Возраст b<0,001; p=0,94 b<–0,003; p=0,04 b=–0,001; p=0,48

ИМТ b=0,004; p=0,15 b=0,01; p<0,01 b=0,012; p<0,01

Длительность постменопаузы b=–0,002; p=0,37 b<–0,004; p=0,01 b=–0,002; p=0,16

Длительность заболевания b=–0,003; p=0,11 b=–0,004; p=0,03 b=–0,002; p=0,27

Длительность приема ИПП b<–0,001; p=0,68 b<–0,001; p<0,01 b<–0,001; p=0,04

Доза ГК в настоящее время b=–0,008; p=0,02 b=–0,003; p=0,35 b=–0,009; p<0,01

Кумулятивная доза пероральных ГК b<–0,001; p=0,02 b<–0,001; p<0,01 b<–0,001; p<0,01

Общий стаж приема ГК b=–0,004; p=0,02 b=–0,004; p<0,01 b=–0,004; p<0,01

СКФ (по формуле Кокрофта – Голта) b<0,001; p=0,25 b=0,002; p<0,01 b=0,002; p<0,01

25(ОН)D b=0,005; p=0,031 b=0,003; p=0,08 b=0,004; p=0,04
Примечание: МПК – минеральная плотность ткани; ШБ – шейка бедра; ПОБ – проксимальный отдел бедра; b – коэффициент регрессии; ИМТ – индекс массы тела; 
ИПП – ингибиторы протонной помпы; ГК – глюкокортикоиды; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 25(OH)D – 25-гидрокси кальциферол; полужирным выделе-
ны статистически значимые факторы, полученные в ходе однофакторного анализа
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зависели от уровня витамина D, а МПК в ШБ – негативно 
от возраста и длительности постменопаузы. 

После проведения однофакторного линейного рег-
рессионного анализа, выявившего факторы, имевшие вли-
яние на величину МПК в различных отделах скелета, были 
построены модели многофакторной линейной регрессии, 
при этом исключены признаки, коррелировавшие друг 
с другом. 

Выявлено негативное влияние общего стажа прие-
ма ГК на величину МПК в поясничном отделе позвоночни-
ка (b=–0,005; R2=0,136; p=0,017). На МПК ШБ позитивно 
влияли ИМТ (b=0,007; R2=0,208; p<0,001) и СКФ (b=0,313; 
R2=0,213; p<0,001), негативно – кумулятивная доза ГК 
(b=–0,269; R2=0,134; p<0,001), длительность приема ИПП 
(b=–0,277; R2=0,291; p<0,001) и длительность постменопа-
узы (b=–0,223; R2=0,134; p<0,001). МПК в ПОБ позитивно 
коррелировала с ИМТ (b=0,493; R2=0,244; p<0,001), СКФ 
(b=0,313; R2=0,150; p<0,001), уровнем 25(ОН)D (b=0,273; 
R2=0,284; p=0,001) и негативно – с кумулятивной дозой ГК 
(b=–0,219; R2=0,289; p<0,001).

Обсуждение 

Исследование продемонстрировало, что среди жен-
щин в постменопаузе с ССД хотя бы в одной области изме-
рения ОП встречался в 45,1% случаев, при этом у женщин 
с диффузной формой он диагностировался статистически 
значимо чаще (63,9%), чем у пациенток с лимитирован-
ной ССД (36,4%). Аналогичные данные получены в рабо-
те В. Frediani и соавт. [6]. В то же время в других работах 
не выявлено статистически значимых различий по встре-
чаемости ОП в зависимости от подтипа ССД [11–14]. 

ОП наиболее часто выявлялся в L1–L4 (31,0%), что со-
гласуется с данными W. Chuealee и соавт. [11] и C.C. Mok 
и соавт. [12], которые также выявляли его в L1–L4 чаще, чем 
в других областях (в 28,3 и 17,0% случаев соответственно). 

К существенным традиционным факторам риска 
ОП относятся возраст и низкий ИМТ. В исследовании 
C.C. Mok и соавт. [12] у больных ССД возраст являлся 
фактором риска низкой МПК в ШБ и L1–L4, а по дан-
ным С. Caimmi и соавт. [15] – только в ШБ. В нашей рабо-
те при однофакторном линейном регрессионном анализе 
возраст был негативно связан со значением МПК в ШБ, 
однако при проведении многофакторного анализа ассоци-
ация возраста с МПК не подтверждена. 

По данным M. Baron и соавт. [16], почти у трети паци-
ентов с ССД развивается синдром мальабсорбции, связан-
ный как с тяжестью течения самого заболевания, так и с со-
путствующим поражением желудочно-кишечного тракта, 
что ведет к снижению веса. Уменьшаются мышечная масса 
и жировая масса, что приводит к снижению ИМТ [13, 17]. 
Наше исследование показало положительную статистиче-
ски значимую взаимосвязь ИМТ с МПК ШБ и ПОБ в це-
лом, в то же время не было выявлено его связи с МПК L1–L4. 
Аналогичные результаты получены в работах P.D. Sampaio-
Barros и соавт. [13] и C.C. Mok и соавт. [12]. В то же время 
в работе W. Chuealee и соавт. [11] низкий ИМТ был выявлен 
как фактор риска низкой МПК еще и в L1–L4. Метаанализ 
Y.N. Wan и соавт. [7] продемонстрировал влияние низкого 
ИМТ на МПК всех областей у больных ССД.

Настоящее исследование показало, что длительность 
постменопаузы отрицательно влияла на величину МПК 
в ШБ, что согласуется с результатами работы R.B. Souza 

и соавт. [4], а в работе G. Kilic и соавт. [18] длительность 
постменопаузы выделена как фактор риска низкой МПК 
в ПОБ, в то время как C.C. Mok и соавт. [12] показали за-
висимость только для МПК L1–L4.

В некоторых зарубежных работах к факторам ри-
ска низкой МПК у пациентов с ССД отнесена продолжи-
тельность заболевания [8, 18, 19]. В нашем исследовании 
при проведении однофакторного анализа длительность 
заболевания отрицательно влияла на величину МПК 
в ШБ, однако такая зависимость не была обнаружена 
при многофакторном линейном регрессионном анали-
зе, который показал, что длительность приема ГК явля-
ется фактором риска низкой МПК в L1–L4, а кумулятив-
ная доза ГК негативно влияет на величину МПК в ШБ 
и ПОБ. Это расходится с данными зарубежных авторов 
[11, 12, 20], которые не выявили влияния кумулятив-
ной дозы ГК на величину МПК в исследуемых областях, 
что может быть обусловлено маленькой выборкой боль-
ных, получавших ГК в указанных работах. В нашем же ис-
следовании большинство пациентов (83,1%) получали ГК 
в течение длительного времени. 

Мы выявили связь между уровнем витамина D и ве-
личиной МПК ПОБ. В работе Y. Ibn Yacoub и соавт. [19] 
у больных ССД также была показана позитивная корреля-
ция между содержанием витамина D в крови и МПК в поя-
сничном отделе позвоночника и ШБ. Кроме того, J. Avouac 
и соавт. [21] продемонстрировали, что низкий уровень ви-
тамина D у больных ССД является фактором риска остео-
поротических переломов. 

M. Marot и соавт. [22] выделяют дигитальные язвы 
как фактор риска изменения микроархитектуры кост-
ной ткани у пациентов с ССД. В нашем исследова-
нии была выявлена слабая корреляционная связь между 
величиной МПК в ШБ и ПОБ и наличием дигитальных язв 
(табл. 3), однако при проведении линейного регрессионно-
го анализа данный факт не был подтвержден, что согласу-
ется с результатами C. Caimmi и соавт. [15].

Настоящее исследование продемонстрировало зави-
симость между длительностью приема ИПП и МПК в ШБ, 
что расходится с данными более ранних работ, проведен-
ных на выборках пациентов с ССД [10, 11]. Однако в рабо-
тах, выполненных на выборках пациентов без ревматиче-
ских заболеваний, получены данные о связи приема ИПП 
с величиной МПК и риском остеопоротических перело-
мов. Так, в метаанализе E.W. Yu и соавт. [23] было показа-
но, что ИПП, в отличие от блокаторов Н2-рецепторов ги-
стамина, повышают риск переломов бедра, позвоночника 
или иных отделов скелета. А в систематическом обзоре 
B. Thong и соавт. проанализировано 18 работ 2013–2018 гг., 
в 14 из которых была продемонстрирована положительная 
связь между приемом ИПП и повышенным риском низко-
энергетических переломов, но в то же время в 4 работах эти 
данные не нашли подтверждения. Авторы предположили, 
что повышенная выработка гастрина и гипохлоргидрия – 
это два основных механизма, которые отрицательно влия-
ют на ремоделирование костей, усвоение минералов и мы-
шечную силу, способствуя тем самым увеличению риска 
переломов у пациентов, принимающих ИПП. Поэтому 
прием ИПП следует считать фактором риска развития ОП 
и остеопоротических переломов [24]. 

В популяционных исследованиях выявлена 
связь между СКФ и потерей костной массы в L1–L4, ШБ, 
ПОБ [25, 26]. В нашем исследовании в многофакторном 
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анализе подтверждена ассоциация между СКФ и МПК ШБ 
и ПОБ. В работе S. Thietart и соавт. [10] клиренс креатини-
на в группе пациентов с ССД, имеющих ОП, был статисти-
чески значимо ниже, чем при отсутствии ОП.

В работе C. Caimmi и соавт. [15] ИПЛ с ЛАГ выделено 
как фактор риска, оказывающий отрицательное влияние 
на величину МПК у пациентов с ССД, а в исследовании 
S. Thietart и соавт. [10] ДСЛ была статистически значимо 
ниже в группе больных ССД с ОП. При проведении кор-
реляционного анализа нами выявлены слабые корреля-
ционные связи между наличием нарушения ритма сер-
дца и МПК в ШБ, снижением ДСЛ и МПК ШБ и ПОБ. 
Однако по данным многофакторного анализа эти показа-
тели не оказывали влияния на величину МПК как в L1–L4, 
так и в проксимальном отделе бедра. Не было выявлено 
связи между МПК и ИПЛ, протекающим как с ЛАГ, так 
и без нее. 

Таким образом, в настоящем исследовании мы не об-
наружили связи между величиной МПК в любой области 
измерения и поражением внутренних органов, а также по-
казателями активности заболевания, включая кожный счет, 
СОЭ и уровень СРБ, что совпадает с данными W. Chuealee 
и соавт. [11]. 

Информация о взаимосвязи типичных для ССД ауто-
антел и МПК противоречива. Например, в исследовании 
Y. Ibn Yacoub и соавт. [19] выявлена негативная ассоциа-
ция между наличием антител к Scl70 и МПК L1–L4 и ШБ. 
В нашей работе не отмечалось различий по величине МПК 
исследуемых областей в зависимости от наличия аутоан-

тител (АЦА, антител к Scl70, АНФ), что согласуется с дан-
ными S. Thietart и соавт. [10]. Однако по мнению M. Marot 
и соавт. [22], наличие АЦА можно расценивать как незави-
симый фактор риска снижения МПК у больных ССД. 

Таким образом, в настоящем исследовании 93,8% 
женщин в постменопаузе с ССД имели сниженную МПК, 
при этом в 45,1% случаев у них диагностирован ОП. Из тра-
диционных факторов риска лишь ИМТ, длительность по-
стменопаузы и уровень витамина D оказывали влияние 
на состояние МПК, а среди специфичных – кумулятивная 
доза и длительность приема ГК, ИПП и СКФ.
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Подагра – наиболее часто встречающийся у взрослых воспалительный артрит, распространенность которого 
продолжает увеличиваться в течение последних десятилетий. Подагра характеризуется гиперурикемией 
с обязательной кристаллизацией уратов и связанной с ней воспалительной реакцией, а также метаболиче-
скими эффектами, вызванными в том числе этими процессами. В частности, диагноз подагры ассоциирует-
ся с высоким риском нарушений углеводного обмена, превышающим популяционный в 2 раза: по разным 
данным, от 21 до 26% пациентов с подагрой имеют сахарный диабет 2-го типа (СД 2). Однако роль мочевой 
кислоты и уратснижающих препаратов в его развитии у таких больных изучена недостаточно. Обсуждается 
возможность влияния на риск развития СД 2 хронического воспаления, интерлейкина-1β, других провоспа-
лительных цитокинов, гиперурикемии, ксантиоксидазы и других факторов, ассоциирующихся с подагрой. 
Возможно, уровень мочевой кислоты связан с СД 2 и другими метаболическими заболеваниями, вызывая 
патофизиологические изменения не только через воспаление, но и через окислительный стресс, поврежде-
ние эндотелия сосудов. Также предполагается, что подагра и СД 2 могут иметь общие генетические маркеры. 
Взаимосвязь нарушений пуринового и углеводного обменов является стимулом для поиска препаратов, 
обладающих положительным влиянием как на пуриновый, так и на углеводный обмен. Однако не ясно, 
какой уровень мочевой кислоты следует рассматривать в качестве фактора риска, а также остаются противо-
речивыми данные по влиянию на риск развития СД 2 препаратов, применяемых для лечения подагры. 
Ключевые слова: подагра, сахарный диабет, мочевая кислота, гиперурикемия, инсулинорезистентность, 
аллопуринол, фебуксостат, уратснижающая терапия, сахароснижающая терапия
Для цитирования: Желябина ОВ, Елисеев МС. Развитие сахарного диабета 2-го типа при подагре. Научно-
практическая ревматология. 2021;59(5):599–607. 

TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND GOUT

Olga V. Zhelyabina, Maxim S. Eliseev

Gout is the most common inflammatory arthritis in adults and has continued to increase in prevalence over the past 
decades. Gout is characterized by hyperuricemia with the obligatory crystallization of urates and an associated inflam-
matory reaction, as well as metabolic effects caused, among other things, by these processes. In particular, the diagno-
sis of gout is identified with a high risk of carbohydrate metabolism disorders, which is 2 times higher than the popula-
tion risk: according to various sources, from 21 to 26% of patients with gout have type 2 diabetes mellitus (DM 2). 
However, the role of uric acid and urate-lowering drugs in its development in patients with gout remains controversial. 
The possibility of influencing the risk of developing diabetes mellitus type 2 of chronic inflammation, the activity  
of interleukin-1β and other pro-inflammatory cytokines, hyperuricemia, xanthioxidase and other factors associated 
with gout is discussed. It is possible that the level of uric acid is associated with diabetes and other metabolic diseases, 
causing pathophysiological changes not only through inflammation, but also oxidative stress, damage to the vascular 
endothelium. It is also suggested that gout and DM 2 may share genetic markers. The interrelation of violations 
of purine and carbohydrate metabolism prompts the search for drugs that have a simultaneous positive effect on purine 
and carbohydrate metabolism. However, it is not clear what the level of uric acid should be considered as a risk factor, 
there are conflicting data on the possibility of reducing the risk of developing diabetes with various anti-gout therapies.
Key words: gout, diabetes mellitus, uric acid, hyperuricemia, insulin resistance, allopurinol, febuxostat, urate-lowering 
therapy, hypoglycemic therapy
For citation: Zhelyabina OV, Eliseev MS. Type 2 diabetes mellitus and gout. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):599–607 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-599-607

Введение

Несмотря на древнее происхожде-
ние и известность подагры, ее сложность 
и многообразие продолжают раскрываться 
в ходе каждого из проведенных исследований. 
Подагра представляет собой сочетание мно-
жества процессов: гиперурикемии (ГУ), кри-
сталлизации уратов, воспалительной реак-
ции и метаболических эффектов, вызванных 
этими механизмами [1]. Подагра все чаще 
признается серьезной проблемой здоровья 
населения, что связано с ее растущей распро-
страненностью, частой ассоциацией с сопут-
ствующими заболеваниями, влиянием на рас-
ходы системы здравоохранения и смертность. 

Наличие коморбидной патологии су-
щественно затрудняет ведение пациентов 
с подагрой и влияет на долгосрочный про-
гноз [2]. Связь подагры с сахарным диабе-
том 2-го типа (СД 2) была отмечена более 
ста лет назад, неоднократно подтверждалась, 
но продолжает вызывать много вопросов [3, 4]. 
По данным выборки в Национальном обсле-
довании здоровья и питания США (NHANES, 
National Health and Nutrition Examination 
Survey) за 2007–2008 гг., 26% пациентов 
с подагрой имели СД 2 [5]. P. Richette и со-
авт. в перекрестном многоцентровом иссле-
довании 2763 пациентов с подагрой выявили, 
что 25% их них имеют СД 2 [6]. Повышенная 
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концентрация мочевой кислоты (МК) в сыворотке кро-
ви была связана с более высоким риском развития СД 2 
в наблюдательных исследованиях. Метаанализ показал, 
что риск развития СД 2 возрастает на 6–17% при каждом 
увеличении концентрации МК на 59,48 мкмоль/л (1 мг/дл) 
[7]. Для объяснения связи подагры и СД 2 было предложе-
но несколько гипотез, но единого мнения по данному во-
просу пока нет [8, 9].

Эпидемиология подагры и сахарного диабета 
2-го типа

Подагра – самый распространенный воспалитель-
ный артрит во всем мире, поражающий около 5% насе-
ления среднего и пожилого возраста [10]. Заболеваемость 
подагрой за последние два десятилетия выросла более чем 
вдвое [11]. В США страдают подагрой 3,9% взрослого на-
селения [12], в Великобритании – 2,49% [13], в Новой 
Зеландии, с учетом разделения по этническим группам 
(тихоокеанские островитяне, маори и европейцы), распро-
страненность подагры составляла 7,63%, 6,06% и 3,24% со-
ответственно [14]. Распространенность подагры в Европе 
колеблется в пределах 1–4% [15–17]. Распространенность 
не только подагры, но и ГУ в последние десятилетия также 
существенно возросла [18].

Параллельно увеличению распространенности под-
агры и ГУ происходит рост числа и других обменных 
заболеваний, среди которых все компоненты метабо-
лического синдрома (МС), включая нарушения углевод-
ного обмена [1]. Наряду с растущей распространенно-
стью подагры глобальной проблемой общественного 
здравоохранения в XXI веке признан и СД 2. Согласно 
докладу Международной федерации диабета, общая рас-
пространенность СД 2 у взрослых в мире за 20 лет (1990–
2010 гг.) увеличилась более чем в 2 раза [19]. Китай зани-
мает первое место с наибольшим количеством больных 
СД 2 – 109,6 млн взрослых [20]. Частота выявления СД 2 
в США в 2007 г. составляла 10,7% (23,5 млн) среди взро-
слых в возрасте от 20 лет и старше и 23,1% (12,2 млн) среди 
лиц в возрасте 60 лет и старше [21]. В Европе общая рас-
пространенность СД 2 колеблется от 2,9% в Ирландии 
до 10% в Португалии [22], в Российской Федерации – 
5,4% [23]. 

R.J. Johnson и соавт. предполагают, что одновре-
менное увеличение распространенности подагры и СД 2 
не случайно, и хотя другие механизмы, безусловно, вно-
сят свой вклад, высока вероятность того, что уровень МК 
в сыворотке может играть важную роль в развитии СД 2 
[24]. Однако некоторые исследователи считают, что ГУ 
не является независимым фактором риска, а, скорее, слу-
жит суррогатным маркером для ряда заболеваний, таких 
как артериальная гипертония (АГ), хроническая болезнь 
почек, СД 2 [25, 26]. Так, в проспективном исследовании 
Y. Taniguchi и соавт. ГУ была ассоциирована с развитием 
АГ, но не СД 2 [27]. 

Пуриновый обмен и  механизмы влияния 
гиперурикемии на углеводный обмен

В организме человека МК является конечным про-
дуктом пуринового обмена. Пуриновые нуклеотиды раз-
лагаются до гипоксантина и гуанина, которые могут быть 
переработаны и фосфорилированы в гипоксантиновые 

нуклеотиды, в то время как основная часть метаболи-
зируется с помощью фермента ксантин-дегидрогеназы/ 
-оксидазы (КДО/КО) до конечного продукта – МК. 
Производство МК в первую очередь зависит от количе-
ства субстрата и активности КО [28]. МК вырабатывается 
в основном печенью, кишечником, мышцами, почками 
и стенкой сосудов. Нормальные значения МК сыворот-
ки варьируют от 90 до 360 мкмоль/л у женщин и от 150 
до 420 мкмоль/л у мужчин [29]. Концентрация в крови 
поддерживается за счет сложных регуляторных механиз-
мов, которые контролируют продукцию и выведение МК. 
Повышенный уровень циркулирующей МК является след-
ствием высокого потребления субстрата, увеличения про-
изводства, снижения почечной элиминации или сочетания 
этих механизмов [29]. Рацион, богатый животными белка-
ми (мясо, морепродукты), является основным экзогенным 
источником пуринов. Высокое потребление фруктозы – 
еще один внешний источник МК, связанный с употребле-
нием пищи. Фруктоза превращается фруктокиназой в фос-
фат фруктозы 1, который снижает содержание клеточного 
фосфата и уровень циркулирующего аденозинтрифосфата 
(АТФ). Снижение концентрации внутриклеточного фос-
фата активирует аденозинмонофосфат (АМФ) дезамина-
зу, которая катализирует превращение АМФ в инозинмо-
нофосфат и увеличивает уровень МК. У человекообразных 
не происходит полного окисления МК из-за отсутствия 
фермента уриказы, которая присутствует у других млеко-
питающих и превращает МК в растворимые соединения, 
свободно выводящиеся почками [30]. Наибольшая часть 
сывороточной МК представлена растворимой уратной 
солью. Когда концентрация МК превышает в среднем 
408 мкмоль/л, она кристаллизуется в виде моноурата на-
трия (МУН). МК выводится почками (две трети) и желу-
дочно-кишечным трактом (одна треть). ГУ – состояние, 
при котором концентрация МК в сыворотке крови превы-
шает 360 мкмоль/л [29, 30]. 

Хотя прямая связь между уровнем МК и развитием 
СД 2 все еще остается спорным вопросом, есть некото-
рые доказательства, которые указывают на повреждение 
β-клеток поджелудочной железы под воздействием МК 
[31], развитие инсулинорезистентности (ИР) и, как след-
ствие, СД 2. МК также может снижать секрецию инсу-
лина, стимулированную глюкозой, и вызывать гибель 
β-клеток. Механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 
включают влияние индуцированного МК окислительно-
го стресса и воспаления в β-клетках. МК стимулирует эк-
спрессию гена индуцибельной синтетазы оксида азота, 
что вызывает дисфункцию β-клеток. ГУ также часто яв-
ляется результатом недостаточной экскреции МК, и по-
чечный клиренс уратов обратно пропорционален степени 
ИР [32]. 

Таким образом, ГУ может быть связана с риском раз-
вития СД 2 и других метаболических нарушений благодаря 
своей способности вызывать такие патофизиологические 
изменения, как воспаление, окислительный стресс, разви-
тие ИР и эндотелиальной дисфункции [33]. 

Воспаление

Потенциальная роль МК при хронических забо-
леваниях, в частности ее связь с МС и СД 2, всесторон-
не изучается, однако мнения ученых до сих противоре-
чивы. В основе разногласий лежит вопрос о том, может 
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ли вещество, которое считается антиоксидантом, быть 
прооксидантным и провоспалительным. Независимая ас-
социация развития СД 2 с подагрой как раз предполагает, 
что продолжающаяся воспалительная активность разной 
интенсивности у пациентов с подагрой не только при обо-
стрении, но и в ремиссии (низкоинтенсивное воспале-
ние) может способствовать диабетогенному процессу [34]. 
Кристаллы МУН вызывают воспалительную реакцию по-
сле поглощения макрофагами, способствуя сборке и ак-
тивации инфламмасомы NLRP3 путем рекрутирования 
адапторного белка и последующего вовлечения каспа-
зы-1. После начальной олигомеризации внутри инфлам-
масомы мономеры адапторного белка могут далее само-
собираться в высокомолекулярные олигомеры. Каспаза-1 
активирует провоспалительные цитокины интерлейкин 
(ИЛ) 1β и ИЛ-18, расщепляя их соответствующие белки-
предшественники, про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18. При подагре 
высвобождение ИЛ-1β вызывает воспалительную реак-
цию, сопровождающуюся быстрым рекрутированием ней-
трофилов к месту отложения кристаллов [35, 36]. 

Иммунные клетки пациентов с подагрой ex vivo де-
монстрировали более высокую экспрессию пути протеин-
киназы, вызывающей фосфорилирование белков mTOR – 
процесс, который можно имитировать in vitro, стимулируя 
здоровые иммунные клетки (В-лимфоциты, моноциты, 
Т-лимфоциты) кристаллами МУН. Моноциты являются 
наиболее яркими экспрессорами mTOR. Показано, что мо-
ноциты, встречая кристаллы МУН, инициируют гибель 
клеток и высвобождают широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов [37].

Кроме того, ГУ стимулирует повышение уровня фак-
тора некроза опухоли (ФНО) α, активируя классический 
воспалительный путь. ФНО-α – это цитокин, первона-
чально известный своими провоспалительными свойства-
ми, но он также оказывает влияние на метаболизм глюкозы 
и липидов. При низких концентрациях ФНО-α действует 
локально как регулятор иммунного воспалительного от-
вета (аутокринный и паракринный эффекты). При высо-
ких концентрациях ФНО-α поступает в кровоток и дейст-
вует как эндокринный фактор, связанный с ИР. ФНО-α 
вызывает увеличение высвобождения жирных кислот 
(ЖК) адипоцитами, приводя к повышению уровня сво-
бодных ЖК, ухудшая сигнализацию инсулина и ингиби-
руя трансдукцию инсулинового сигнала, чем снижает се-
крецию инсулина [38, 39].

Повышенный уровень МК в крови способству-
ет повышению уровня С-реактивного белка (СРБ) [40] 
и других провоспалительных соединений, например, ци-
токинов. Так, в исследовании, опубликованном в 2015 г., 
данные трех различных когорт пациентов с подагрой по-
казали, что уровень циркулирующего ИЛ-8 был повышен 
во время острой и, что интересно, также во время меж-
приступной фазы подагры. Высокий уровень циркулиру-
ющего ИЛ-8 у пациентов с подагрой ассоциировался так-
же с развитием СД 2, выступая предиктором нарушений 
углеводного обмена [41]. Индуцированный кристаллами 
и другими цитокинами, такими как ФНО-α и ИЛ-1, ИЛ-6 
стимулирует синтез белка в острой фазе. Концентрация 
ИЛ-6 в плазме крови статистически значимо выше у лиц 
с ожирением и ИР. Высокая концентрация ИЛ-6 в плазме 
крови также является предиктором возникновения СД 2, 
однако влияние ИЛ-6 на метаболизм глюкозы до сих пор 
недостаточно изучено [42–44].

Эндотелиальная дисфункция

Механизмы, вызывающие нарушение эндотелиаль-
ной функции, связанной с МК, сложны и не до конца вы-
яснены. Согласно современным представлениям, эндо-
телий рассматривается как динамичный гетерогеннный 
орган, выполняющий множество функций, в том числе 
секреторную, осуществляя синтез различных веществ, ме-
таболическую, иммунную, а также регулирует процессы 
свертывания, адгезии тромбоцитов [45]. 

Предполагается, что МК является антиоксидантом 
во внеклеточной среде, внутри же клетки она оказывает 
прооксидантное действие, способствуя выработке актив-
ных форм кислорода (АФК) и повреждению внутренней 
стенки сосудов [45, 46]. 

Так, эндотелиальная функция обратно коррелирует 
с уровнями МК в сыворотке у пациентов с бессимптом-
ной ГУ, а также с ГУ, связанной с АГ [47–49]. Снижение 
уровня МК с помощью ингибитора ксантиноксидазы (КО) 
улучшает функцию эндотелия у субъектов с бессимптом-
ной ГУ, в том числе у пациентов с ГУ в сочетании с широ-
ким спектром состояний, включая СД 2, сердечную недо-
статочность или синдром апноэ во сне [49–52]. МК также 
снижает уровень оксида азота в культивируемых эндотели-
альных клетках, вероятно, за счет индукции внутриклеточ-
ного окислительного стресса и воспаления [45]. 

В то же время в физиологических концентраци-
ях МК является мощным антиоксидантом, способным 
поглощать АФК и пероксинитрит [53]. При экспери-
ментальной почечной недостаточности наличие ГУ было 
связано с улучшением функции эндотелия [54]. У людей 
внутривенное введение МК улучшало функцию эндоте-
лия, снижало окислительный стресс, вызванный физи-
ческой нагрузкой, и увеличивало антиоксидантную спо-
собность организма [55]. Более того, низкий уровень МК, 
обусловленный снижением концентрации основного пе-
реносчика реабсорбции уратов (URAT1), связанным с му-
тацией потери функции гена SLC22A12, вызывает эндо-
телиальную дисфункцию [56]. Таким образом, МК может 
вызывать окислительный стресс, эндотелиальную дис-
функцию, а также стимулировать сосудистое воспаление 
и фиброз в определенных условиях среды. Например, 
в присутствии нативных липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) МК проявляет антиоксидантные эффекты, 
но после окисления ЛПНП оказывает прооксидантное 
действие [57].

Было выявлено, что не только МК связана с ИР 
и представляет собой независимый предиктор развития 
СД 2, но и патофизиологические механизмы, обуслов-
ленные МС, могут вызывать ГУ [58]. Гиперинсулинемия, 
связанная с МС, увеличивает реабсорбцию уратов в прок-
симальных канальцах почек, увеличивая уровень МК 
в сыворотке [59]. Дисфункция жировой ткани при ожи-
рении может быть связана с повышенной активностью 
КO и синтезом МК [60], что приводит к окислительно-
му стрессу, хроническому воспалению и поражению со-
судов. Эндотелиальная дисфункция, повышенная выра-
ботка конечных продуктов гликирования, вызывающих 
увеличение образования жесткого коллагена, воспале-
ние и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, – основные механизмы, которые могут спо-
собствовать развитию артериальной жесткости при СД 2 
[61]. Взаимосвязь между МК и артериальной жесткостью 
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у пациентов с СД 2 и МС была изучена в нескольких рабо-
тах. J. Zhang и соавт., наблюдавшие больных мужского пола 
с впервые диагностированным СД 2, показали, что МК яв-
ляется независимым предиктором повышения как цен-
тральной, так и периферической артериальной жесткости 
[62]. И, напротив, J.M. Wijnands и соавт., которые ана-
лизировали данные 614 взрослых из Маастрихтского ис-
следования со средним возрастом 58,7±8,5 года (23,2% 
из них страдали СД 2), не выявили независимой связи 
уровня сывороточной МК с ригидностью аорты, сонной 
или бедренной артерии после поправки на классические 
сердечно-сосудистые факторы риска у пациентов с СД 2 
и без него [63].

Окислительный стресс

Окислительный стресс возникает в результате об-
разования АФК, которые генерируются различными 
путями, с участием КО, никотинамидадениндинукле-
отидфосфата, восстановленной оксидазы и митохондри-
альных респираторных ферментов. Избыток МК, оказывая 
прооксидантное действие в сосудистой ткани, приводит 
к увеличению выработки АФК и развитию воспаления. 
Опосредованное МК стресс-индуцированное переки-
сное окисление липидов, повреждение ДНК и активация 
воспалительных факторов в конечном итоге приводят 
к гибели клеток сосудов [45]. Окислительный стресс так-
же может влиять на экспрессию гена инсулина, вызывая 
снижение секреции инсулина. Показано как in vivo, так 
и in vitro, что МК индуцирует ИР и нарушает инсулино-
вую сигнализацию через путь, связанный с образованием 
АФК [64]. Известно, что и в патогенезе СД 2 имеют зна-
чение повышенный окислительный стресс и повреждение 
клеток. U.R. Kuppusamy и соавт. сообщают, что пациенты 
с СД 2 имеют значительно повышенный уровень КО, со-
провождающийся снижением содержания антиоксидан-
тных ферментов по сравнению с пациентами без СД 2. 
Кроме того, выявлена положительная связь между уров-
нем гликированного гемоглобина и активностью КO [65]. 
M.C. Desco и соавт. сообщают, что КО играет важную роль 
в генерации свободных радикалов при СД 2 и что актив-
ность КО увеличивается в печени и плазме животных с ди-
абетом. КO генерирует супероксиды, которые под дейст-
вием супероксиддисмутазы превращаются в перекись 
водорода. Она может затем образовывать мощный ги-
дроксильный радикал в присутствии окислительно-вос-
становительных ионов, таких как ионы двухвалентного 
и одновалентного железа; это может ускорить повреждение 
клеток и сосудов, что приводит к сосудистым осложнени-
ям СД 2 [66]. 

Инсулинорезистентность

ИР – снижение чувствительности тканей к дейст-
вию инсулина, ведущее к снижению синтеза гликогена, 
активации гликогенолиза и глюконеогенеза. ИР в про-
цессе эволюции служила механизмом приспособления 
в связи с чередованием периодов насыщения и голода [67]. 
В ее развитии, помимо факторов внешней среды, прини-
мают участие и эндогенные причины. Изучается в том чи-
сле и роль МК.

Точный механизм ИР, вызванной МК, еще не ясен, 
но предложено две гипотезы для возможного объясне-

ния механизма развития. Согласно первой, МК инги-
бирует индуцированное инсулином фосфорилирование 
эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) и по-
следующее производство оксида азота (NO), тем самым 
способствуя формированию ИР [68]. Вторая гипотеза 
предполагает, что МК влияет на адипоциты, повышая 
активность провоспалительных факторов и подавляя 
сенсибилизаторы инсулина и противовоспалительные 
факторы [69]. Кроме того, при ожирении изменение ба-
ланса адипокинов сопровождается повышением уров-
ня резистина и снижением содержания адипонектина, 
что приводит к ИР. Связь между ГУ и ИР может быть 
опосредована повышением уровня триглицеридов (ТГ) 
в плазме крови. Гипертриглицеридемия, развившаяся 
на фоне ИР, способствует изменению состава липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). Нарушение липид-
ного обмена у лиц с более высоким уровнем МК может 
приводить к повышению концентрации инсулина нато-
щак и после приема пищи, увеличению печеночного ин-
декса ИР, а также снижению чувствительности к инсу-
лину скелетных мышц и печени [70]. Y. Hu и соавт. было 
выявлено, что уровень МК положительно коррелировал 
с секрецией инсулина и индексом ИР у пациентов муж-
ского пола [70].

Печень наряду с поджелудочной железой играет важ-
ную роль в развитии нарушений углеводного обмена, яв-
ляясь основным местом глюконеогенеза. Предполагается, 
что ураты, ингибируя фермент аденозинмонофосфатки-
назу, способствуют глюконеогенезу, и несколько иссле-
дований подтверждают правдоподобность этой гипотезы. 
У крыс воздействие диеты с высоким содержанием фрук-
тозы вызывает гипергликемию, ИР и повышение уровня 
инсулина в сыворотке крови, а также увеличение содержа-
ния МК в сыворотке крови [71]. 

Индуцированная МК активация инфламмасомы 
NLRP3 увеличивает накопление жира в клетках печени, 
вызывая развитие стеатоза печени и ИР [72]. Интересно, 
что, помимо провоспалительного действия, ИЛ-1 способ-
ствует снижению функциональной активности и развитию 
апоптоза панкреатических β-клеток, что обусловливает 
формирование ИР [73]. 

Таким образом, причину развития ИР опреде-
лить трудно из-за разнообразного набора факторов, связан-
ных с этим состоянием. Действуют ли все известные факто-
ры в рамках общего механизма влияния на инсулин или ИР 
представляет собой совокупность отдельных метаболиче-
ских нарушений на уровне клеток, пока точно не установ-
лено. В данном случае, скорее, применим комплексный 
подход выявления факторов, которые могут объединяться 
в несколько моделей ИР.

Генетика

Генетические факторы играют важную роль в патоге-
незе подагры и регуляции уровня МК. Также предполагает-
ся, что подагра и СД 2 имеют общие генетические маркеры. 
По данным H.M. Lai и соавт., СД 2 является наиболее зна-
чимым ассоциированным с подагрой заболеванием, и вза-
имозависимое влияние подагры и СД 2 способствует уве-
личению числа случаев этих болезней. Причем при анализе 
данных были исключены такие факторы риска, как ожи-
рение и потребление алкоголя [74]. Возможный механизм, 
лежащий в основе связи между ГУ и риском СД 2, может 
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возникать на почечном уровне. Например, гены урат-
ных транспортеров (переносчиков уратов) SLC2A9 (solute 
carrier family 2, member 9) и ABCG2 (ATP-binding cassette, 
family G) модулируют почечный гомеостаз уратов, отве-
чая за их реабсорбцию и экскрецию, а также отвечают 
за связь ГУ и СД 2 [75]. 

Тем не менее, в некоторых исследованиях сооб-
щалось, что уровень МК в сыворотке крови генетически 
не связан с СД 2. Например, I. Sluijs и соавт. в рандомизи-
рованном исследовании European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC), которое проводилось 
для изучения взаимосвязи между генетическими фактора-
ми, образом жизни и риском СД 2, изучали генетическую 
шкалу с 24 локусами, ассоциированными с МК. Было об-
наружено повышение риска развития СД 2 на 20% при уве-
личении уровня МК на каждые 59,48 мкмоль/л. Однако 
анализ переменных не подтвердил эту связь и не выявил 
доказательств причинного влияния циркулирующей МК 
на риск СД 2 [8]. 

Подагра у  пациентов с  сахарным диабетом  
2-го  типа

Между СД 2 и подагрой существует сложная взаи-
мосвязь. С одной стороны, наличие СД 2 может ассоции-
роваться с повышенным риском подагры у данной груп-
пы пациентов из-за сопутствующих заболеваний, таких 
как АГ, ожирение и МС, являющихся факторами риска 
обоих заболеваний [76]. С другой стороны, некоторые па-
тофизиологические механизмы СД 2 могут уменьшать риск 
возникновения подагры, например, за счет снижения ин-
тенсивности воспалительной реакции и урикозурического 
эффекта глюкозурии – при гипергликемии увеличивается 
выведение МК. Так, результаты метаанализа G. Rodríguez 
и соавт. показали, что пациенты с СД 2 имели значитель-
но более низкий риск развития подагры [77]. 

Уратснижающая терапия . 
Влияние на углеводный обмен

ГУ является известным независимым фактором ри-
ска увеличения смертности при СД 2, и есть все основа-
ния полагать, что уровень МК сыворотки крови являет-
ся потенциальной терапевтической мишенью у лиц с МС 
и СД 2. Наличие взаимосвязи ГУ и СД 2 позволяет гово-
рить о целесообразности поиска препаратов, обладаю-
щих сочетанным положительным влиянием на пуриновый 
и углеводный обмены. 

При СД 2 повышенный окислительный стресс  
может быть обусловлен более высокой активностью КО. 
Несмотря на доказательства того, что активность КО и/
или ГУ могут быть связаны с риском СД 2, в работах по из-
учению эффективности ингибиторов КО при ИР и СД 2 
получены противоречивые результаты. Предполагается, 
что прием аллопуринола может способствовать улуч-
шению чувствительности к инсулину и снижению уров-
ня глюкозы в крови. Активность КО была связана с уве-
личением образования АФК в условиях гипергликемии: 
показано, что аллопуринол предотвращал этот эффект 
[78]. В проспективном исследовании группы пациентов 
с ГУ, наблюдаемых в течение 4 лет, у принимающих алло-
пуринол отмечалось снижение не только уровня МК в сы-
воротке крови, но и концентрации глюкозы в крови на-

тощак, а также систолического артериального давления. 
Однако у пациентов, имевших спонтанное повышение 
содержания МК в сыворотке и не принимавших аллопу-
ринол, не наблюдалось значительного изменения уров-
ня глюкозы в плазме крови натощак, что позволяет пред-
положить, что эффект аллопуринола, возможно, не был 
напрямую связан со снижением уровня МК в сыворотке 
крови [79]. 

Так, при лечении 41 пациента с СД 2 (пациенты были 
случайным образом распределены в группы, принимаю-
щие аллопуринол 100 мг или плацебо 3 раза в день в течение 
14 дней) не наблюдалось значительного снижения уров-
ня глюкозы в крови натощак или концентрации гликиро-
ванного гемоглобина ни в одной из групп [80]. Наконец, 
исследование с использованием базы данных националь-
ного медицинского страхования Тайваня показало прямую 
и дозозависимую связь между употреблением аллопурино-
ла и риском развития СД 2 [81].

По данным A. Slobodnick и соавт., использование ал-
лопуринола не сопровождалось снижением заболеваемо-
сти СД 2 при подагре. Не было обнаружено связи с забо-
леваемостью СД 2 и после стратификации использования 
аллопуринола по дозе или по показателям приверженно-
сти терапии. Кроме того, риск развития СД 2 не коррели-
ровал с исходным уровнем или изменением уровня МК 
в сыворотке крови [82].

Тем не менее, клинические исследования доказа-
ли, что ингибиторы КО, аллопуринол и фебуксостат, 
не только эффективно снижают концентрацию МК 
в сыворотке крови, но и сдерживают прогрессирование 
диабетической болезни почек [83]. Y. Mizuno и соавт. 
изу чали грызунов, страдающих ожирением и диабетом: 
две группы мышей получали питьевую воду с фебук-
состатом (15 мкг/мл) или без него в течение 12 недель. 
Интересно отметить, что уровни провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и др.), которые были повы-
шены в ткани почек мышей с диабетом, снижались по-
сле введения фебуксостата, что, вероятно, подтверждает 
наличие защитного эффекта ингибиторов КО, предо-
твращающего развитие диабетической нефропатии, 
связанного с подавлением воспаления и не зависящего 
от уровня глюкозы. Также фебуксостат статистически 
значимо улучшал чувствительность к инсулину и толе-
рантность к глюкозе [84]. 

Сахароснижающая терапия . 
Влияние на пуриновый обмен

Перспективным представляется изучение свойств 
препаратов для лечения СД 2, направленных на снижение 
уровня МК. 

Существует предположение, что влияние ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГ-
ЛТ-2) на уровень МК можно объяснить способностью уве-
личивать экскрецию МК с мочой [85]. Взрослые с СД 2, 
которым был назначен иНГЛТ-2, имели более низкую 
частоту возникновения подагры, чем те, кто получал аго-
нист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 [86]. 

У ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-
4) также было выявлено влияние на обмен МК. 
Вилдаглиптин снижал уровень МК у пациентов с СД 2 
[87]. Линаглиптин оказывал влияние на пуриновый обмен 
через двойной механизм, ингибируя активность ДПП-4 
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и ее связывание с аденозиндезаминазой (АДА) с последу-
ющим повышением уровня аденозина и снижением до-
ступности субстратов для КО, а также непосредственно 
ингибируя активность КО благодаря наличию в химиче-
ской структуре пуринового кольца, причем не только у па-
циентов с СД 2, но и у здоровых добровольцев [88].

Метформин, наиболее часто используемый пре-
парат из группы бигуанидов, обладает сахароснижаю-
щим, антилипидемическим и инсулинсенсибилизирую-
щим свойствами, а также подавляет воспаление, снижает 
уровень МК и сердечно-сосудистый риск, характерный 
для пациентов с подагрой [89]. Имеются доказательст-
ва плейотропных эффектов и противовоспалительной 
активности метформина, в основном опосредованной 
5’-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназой 
(AMПK) через различные механизмы [90]. Ингибирование 
mTOR метформином влияет на воспаление, вызван-
ное кристаллами МУН, и гибель клеток при подагре, 
что позволяет предположить целесообразность его приме-
нения при подагре [91]. Еще 15 лет назад было показано, 
что у пациентов с подагрой 6-месячная терапия метфор-
мином положительно влияла на уровни глюкозы, инсули-
на, холестерина ЛПВП, ЛПНП и МК [92, 93]. Отсутствие 
проспективных плацебо-контролируемых исследований 

не позволяет ревматологам назначать метформин при рев-
матичских заболеваниях. Однако часть больных ревмато-
логического профиля в настоящее время может получить 
пользу от метформина – например, пациенты с сопутст-
вующим ожирением и СД 2, двумя состояниями, тесно 
связанными с подагрой. 

Несомненно, необходимо больше прицельных ис-
следований для определения причинно-следственных 
связей нарушений пуринового и углеводного обменов. 
Подтверждение связи ГУ и СД 2, выявление уровня МК, 
при котором риск развития СД 2 увеличивается, могут 
способствовать разработке методов первичной профи-
лактики СД 2.
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В статье обобщены современные представления о микроскопическом полиангиите (МПА), заболевании 
из группы системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-
лами (АНЦА). В основе МПА лежит некротизирующий АНЦА-ассоциированный васкулит без иммунных 
депозитов, с преимущественным поражением мелких сосудов и без гранулематозного воспаления. Для МПА 
типичны развитие некротизирующего гломерулонефрита и частое присоединение геморрагического альвео-
лита, а также нередко отмечается быстропрогрессирующее течение. Обсуждаются современные возможно-
сти терапии МПА, прежде всего анти-В-клеточная терапия ритуксимабом.
Ключевые слова: системные васкулиты, АНЦА, микроскопический полиангиит, гломерулонефрит, альвео-
лит, миелопероксидаза, протеиназа 3, глюкокортикоиды, риуксимаб, цитостатики
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The article summarizes the modern concepts of microscopic polyangiitis (MPA), a primary ANCA-associated sys-
temic necrotizing vasculitis without immune globulin deposition (pauci-immune) that affects mainly small vessels, 
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Системные васкулиты (СВ) рассматри-
ваются как гетерогенная группа заболева-
ний, основным морфологическим призна-
ком которых является воспаление сосудистой 
стенки, а клинические проявления опре-
деляются типом, калибром, локализацией 
пораженных сосудов и тяжестью иммуно-
воспалительных изменений [1]. Среди СВ 
с преимущественным поражением мелких 
сосудов выделяют группу заболеваний, ассо-
циированных с антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА), объ-
единяющую микроскопический полиангиит 
(МПА), гранулематоз с полиангиитом (ГПА) 
и эозинофильный гранулематоз с полианги-
итом (ЭГПА). В рекомендациях Европейской 
антиревматической лиги (EULAR, European 
League Against Rheumatism) и Европейской 
почечной ассоциаци – Европейской ассо-
циации диализа и трансплантации (ERA-
EDTA, European Renal Association – European 
Dialysis and Transplant Association) подчер-
кнута сложность диагностики и лечения 
АНЦА-ассоциированного СВ (АНЦА-СВ) 
[2]. Связано это прежде всего с разнообразием 
клинико-иммунологических вариантов, по-
лиорганным поражением и вариабельностью 
клинических проявлений.

В основе МПА лежит некротизи-
рующий васкулит с отсутствием (или 
небольшим количеством) иммунных 
депозитов, с преимущественным вовлече-
нием мелких сосудов (капилляров, венул, 
артериол), при котором могут поражать-
ся артерии мелкого и среднего калибров 
и отсутствует гранулематозное воспаление, 
типичным является развитие некротизи-
рующего гломерулонефрита (ГН), часто при-
соединяется геморрагический альвеолит [1]. 
В отличие от ГПА, при котором преимуще-
ственно определяют антитела к протеиназе 3 
(ПР3), при МПА выявляются АНЦА к ПР3 
или миелоперокидазе (МП). МПА нередко 
имеет быстропрогрессирующее течение 
с поражением жизненно важных органов, 
в связи с чем исключительно важное значе-
ние приобретают ранняя диагностика и сво-
евременное назначение адекватной терапии. 
Вместе с тем, несмотря на проводимое лече-
ние, у 35–52% пациентов с МПА могут раз-
виваться рецидивы [3, 4]; пятилетняя без-
рецидивная выживаемость, по наблюдению 
Y. Nguyen и соавт., не превышала 61% [4], 
что подчеркивает необходимость длитель-
ной поддерживающей терапии и тщательно-
го мониторинга пациентов. 

online first



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):599–607 609

3I.M. Sechenov First 
Moscow State Medical 
University of the Ministry 
of Health Care of Russian 
Federation (Sechenov 
University)
119991, Russian 
Federation, Moscow, 
Trubetskaya str., 8, 
building 2
4Osh State University
723500, Kyrgyzstan, Osh, 
Lenin str. 331 
5B.N. Yeltsin Kyrgyz-
Russian Slavic University
720000, Kyrgyzstan, 
Bishkek, Kiev str. 44
6V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology
115522, Russian 
Federation, Moscow, 
Kashirskoye Highway, 
34A 

Контакты: Муркамилов 
Илхом Торобекович, 
murkamilov.i@mail.ru

Contacts:  
Ilkhom Murkamilov, 
murkamilov.i@mail.ru

Поступила 28.06.2020
Принята 31.08.2021

Историю изучения МПА можно от-
считывать с 1923 г., когда F. Wohlwill [5] 
описал двух пациентов с «микроскопиче-
ской формой» узелкового полиартерии-
та (УП), которые погибли от заболевания, 
протекавшего с миалгиями, парезом и по-
ражением почек. При аутопсии изменения 
характеризовались трансмуральным артери-
итом без образования аневризм, характер-
ных для классического УП, а также воспале-
нием венозного русла, что, по современным 
представлениям, в первую очередь свойствен-
но МПА, а не УП. Термин «микроскопиче-
ский полиангиит» был впервые использован 
в 1950 г. J. Wainwright и J. Davson [6], обсу-
ждавшими сочетание генерализованного по-
ражения мелких и средних сосудов с быстро-
прогрессирующим ГН. В 1954 г. G.C. Godman 
и J. Churg [7], рассматривая гранулематоз 
Вегенера, эозинофильный васкулит и «ми-
кроскопическую форму периартериита», под-
черкивают их патогенетическую взаимосвязь. 
В 1985 г. C.O. Savage и соавт. [8], детально из-
учив клинические, морфологические и им-
мунологические признаки МПА на примере 
34 больных, обосновали его нозологическую 
самостоятельность. Использование термина 
«полиангиит» вместо «полиартериит» под-
черкнуло распространенность сосудистого 
повреждения при этом заболевании, охваты-
вающем сосуды как артериального, так и ве-
нозного русла. 

В 1985 г. группа исследователей 
из Европы во главе с F.J. Van der Woudе [9] 
выявила отчетливую связь между продук-
цией АНЦА и ГПА; вскоре было установле-
но, что гиперпродукция AНЦA характерна 
для МПА и ЭГПА, а также определяется более 
чем у 80% больных pauci-иммунным (малоим-
мунным) быстропрогрессирующим ГН с по-
лулуниями [10]. Последующее подтвержде-
ние ключевого значения АНЦА в патогенезе 
некротизирующего СВ позволило модифици-
ровать классификацию СВ и выделить группу 
AНЦA-СВ, что было зафиксировано в 1994 г. 
на согласительной конференции в Чапел-
Хилл, США [11]. С этого времени в широ-
кую клиническую практику входит поня-
тие AНЦA-СВ, объединяющее МПА, ГПА 
и ЭГПА. МПА включен в международную 
классификацию болезней X пересмотра 
(МКБ-10) под кодом M31.7. В русскоязыч-
ной литературе первое описание случая МПА 
опубликовано Е.Н. Семенковой и соавт. 
в 1995 г. [12]. В 2013 г. МПА вошел в пере-
чень заболеваний, при которых в Российской 
Федерации разрешено применение химер-
ных моноклональных антител к антигену 
CD20+-В-лимфоцитов, и тем самым нозоло-
гическая самостоятельность МПА была до-
полнительно официально закреплена. 

АНЦА-СВ относятся к редким забо-
леваниям, распространенность которых 

в Российской Федерации не изучена. По дан-
ным международных исследований, заболева-
емость МПА в среднем составляет 6–6,8 но-
вых случая на 1 млн населения в год [13] 
и может значительно варьировать в раз-
ных странах. Так, в Норвегии и Испании еже-
годная заболеваемость MПA составляет 
соответственно 2,7 и 11,6 случая на 1 млн на-
селения [14]. Лидируют по распространенно-
сти МПА азиатские страны и Австралия, где 
его частота достигает соответственно 18,2 [15] 
и 39 случаев [16] на 1 млн населения. По неко-
торым данным, в европейских странах МПА 
несколько чаще встречается среди мужчин 
(соотношение мужчин и женщин варьирует 
от 1,08:1 до 1,4:1) [17]. В Китае [18] и Японии 
[19], напротив, среди заболевших преоблада-
ют женщины (в соотношении соответствен-
но 0,72:1 и 0,75:1). Средний возраст пациен-
тов с МПА – около 40 лет [20], вместе с тем 
особый клинико-иммунологический вари-
ант МПА с антителами к МП и интерстици-
альным фиброзом легких встречается преиму-
щественно в пожилом возрасте [21].

Этиология МПА не установлена, нео-
провержимых доказательств участия в его раз-
витии бактериальной или вирусной инфекции 
(цитомегаловируса А, вирусов гепатитов B, C, 
D, вируса иммунодефицита человека, пар-
вовирусов, вируса Эпштейна – Барр, и т. д.) 
не получено. МПА характеризуется слож-
ными многофакторными патогенетически-
ми механизмами, вариабельностью эпитоп-
ной специфичности АНЦА и разнообразием 
клинических фенотипов заболевания [22]. 

Получены свидетельства влияния гене-
тических факторов на гетерогенность груп-
пы АНЦА-СВ. Описана ассоциация МПА 
с антигеном HLA-DQ [23], среди япон-
цев установлена статистически значимая 
связь между гаплотипом HLA-DRB1*0901 – 
DQB1*0303 – и риском развития МПА [24]. 
К гиперпродукции антител к ПР3 предраспо-
лагают наличие антигена HLA-DP, гены, ко-
дирующие ПР3 (PRTN3), и аллель PI*Z гена, 
кодирующего основной ингибитор ПР3 α1-
антитрипсин (SERPINA1) [23, 25, 26]. В свою 
очередь антитела к МП ассоциируются с ан-
тигеном HLA-DQ [23].

Центральное место в патогенезе МПА 
занимает гиперпродукция АНЦА с эпитоп-
ной специфичностью к компонентам пер-
вичных гранул нейтрофилов и моноцитов, 
прежде всего ПР3 и МП. Патогенетический 
потенциал АНЦА в первую очередь связан 
с их способностью напрямую воздейство-
вать на клетки-мишени (нейтрофилы, моно-
циты) за счет связывания посредством Fab2- 
и Fc-рецепторов с антигенами (ПР3, МП), 
экспрессированными на поверхности клеточ-
ной мембраны, что вызывает активацию ней-
трофилов в пределах сосудистого эндотелия 
с секреторной дегрануляцией лизосомальных 
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ферментов, высвобождением оксида азота, протеолити-
ческих ферментов, хемокинов [27, 28]. Активированные 
нейтрофилы являются источником интерлейкина (ИЛ) 
17, фактора некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ-8, стиму-
лятора В-лимфоцитов (BLyS, B lymphocyte stimulator). 
Последний играет фундаментальную роль в B-клеточной 
патологии, включая дифференциацию, пролиферацию, 
продукцию иммуноглобулинов, и может присутствовать 
в высокой концентрации в крови больных АНЦА-СВ [29, 
30]. Установлено, что АНЦА повышают экспрессию мо-
лекул адгезии клетками сосудистого эндотелия и продук-
цию эндотелиального моноцитарного хемоаттрактантно-
го протеина-1 (МХП-1) [31] и способны непосредственно 
проявлять клеточную цитоксичность в отношении эндоте-
лиальных клеток [32]. В результате формируются условия 
для адгезии нейтрофилов и моноцитов к эндотелиальным 
клеткам и создаются предпосылки для последующей миг-
рации этих клеток в зону воспаления. В эксперименте 
на животных показано, что внутрисосудистая перфузия 
лизосомальных ферментов вызывает васкулит, ГН с полу-
луниями и поражение легких [33], в то время как деплеция 
нейтрофилов предотвращает развитие у мышей ГН, инду-
цированного антителами к МП [34]. 

В настоящее время накоплены данные, свидетель-
ствующие об участии в патогенезе АНЦА-СВ активации 
комплемента, в частности С5а, который проявляет себя 
как мощный медиатор воспаления, хемоаттрактант, ак-
тиватор нейтрофилов и способствует повышению эк-
спрессии на клеточной мембране ПР3 и МП. В результате 
взаимодействия АНЦА с соответствующим антигеном на-
блюдается активация альтернативного пути комплемента, 
что приводит к расщеплению C5 и повышению уровня С5а 
[35]. В экспериментальных моделях на животных показа-
но, что блокада С5а и нейтрофильного рецептора С5а пре-
дотвращает развитие АНЦА-ассоциированного ГН [36]. 
У пациентов с АНЦА-СВ выявлено значительное повы-
шение экспрессии компонентов комплемента C3a и C5a 
на циркулирующей МП по сравнению с группой контроля 
(p<0,0001), что было наиболее выражено в случаях с пора-
жением почек [37]. Важное доказательство роли патологии 
системы комплемента получено в клиническом исследова-
нии антагониста С5а рецептора комплемента авакопана, 
продемонстрировавшем его высокую эффективность у па-
циентов с АНЦА-СВ [38].

Дополнительно обсуждается участие кининовой 
системы, регулирующей расширение и проницаемость 
сосудов, а также модулирующей адгезию и миграцию 
лейкоцитов. В эксперименте на животных показано, что ге-
нетический дефицит или фармакологическая блокада бра-
дикининового рецептора 1 (БР1) способны предотвращать 
или значительно уменьшать проявления ГН с полулуния-
ми, индуцированного антителами к МП [39]. Таким обра-
зом, при АНЦА-СВ блокада БР1 может рассматриваться 
в качестве потенциальной терапевтической стратегии.

Поскольку до настоящего времени не разработаны 
критерии МПА, прижизненная диагностика и дифферен-
циальный диагноз МПА с другими нозологическими фор-
мами АНЦА-СВ, прежде всего с ГПА, относятся к непро-
стым задачам. В процессе совершенствования клинической 
диагностики был предложен ряд инструментов, позволяю-
щих выделять клинические эквиваленты патологических 
процессов, обусловленных некротизирующим васкулитом 
или гранулематозным воспалением; отсутствие последнего 

является ключевым отличием МПА от других форм АНЦА-
СВ, ГПА и ЭГПА. К таким инструментам относятся так на-
зываемые «суррогатные» критерии гранулематоза и васку-
лита [13]. Суррогатные критерии гранулематоза включают: 
гранулематозное воспаление по данным биопсии; стойкие 
(длительностью более 1 месяца) инфильтраты/узлы в лег-
ких с распадом, образованием полостей и/или стенозиру-
ющий эндобронхит; поражение ЛОР-органов и/или глаз 
в виде полиповидного утолщения слизистой придаточных 
пазух носа, мастоидита (длительностью не менее 3 меся-
цев), перфорации носовой перегородки, деструктивного 
синусита, подскладочного стеноза гортани/трахеи, псев-
дотумора орбиты. В свою очередь к суррогатным крите-
риям васкулита относят: признаки ГН – клинические 
(гематурия или гематурия в сочетании с протеинурией) 
или морфологические (гистологическая картина pauci-им-
мунного ГН с полулуниями); проявления экстрареналь-
ного васкулита в виде кожного васкулита, эписклерита, 
множественного мононеврита. При этом МПА характери-
зуется отсутствием суррогатных критериев гранулематоза 
и наличием хотя бы одного из критериев васкулита [13]. 
К суррогатным эквивалентам васкулита также можно от-
нести геморрагический альвеолит, характерный для МПА. 
Поскольку поражение легких при МПА может протекать 
асимптомно, следует подчеркнуть необходимость пла-
номерного обследования всех пациентов с подозрением 
на МПА, включая выполнение компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки. По данным многоцентрово-
го исследования, включившего 150  пациентов с МПА, из-
менения в легких при КТ выявлены в 97% случаев, в том 
числе у пациентов с отсутствием клинических признаков 
легочного поражения [40]. 

В результате проведенного Т.В. Бекетовой [3, 22] 
анализа клинических особенностей ранней разверну-
той стадии и исходов у 94 больных МПА с достовер-
ной гиперпродукцией АНЦА, классифицированных 
с использованием суррогатных критериев, продемонстри-
ровано, что МПА является агрессивным, полисиндром-
ным, склонным к рецидивам (в 52% случаев) заболевани-
ем, типичным проявлением которого является ГН (94%), 
который выявляется в каждом четвертом случае быстро-
прогрессирующего течения, что сопровождается геморра-
гическим альвеолитом (69%) и поражением других орга-
нов [3]. Отмечена частая заинтересованность ЛОР-органов 
и легких на ранней стадии МПА, что у 63% больных ста-
новилось первым проявлением заболевания, в сочета-
нии с повышением температуры тела (64%), артралгиями 
или артритом (41%) [3]. У позитивных по антителам к ПР3 
пациентов МПА манифестирует более агрессивно и в те-
чение первых двух лет характеризуется менее благоприят-
ным прогнозом, чем у больных МПА, позитивных по анти-
телам к МП (выживаемость – 82% и 94% соответственно; 
р=0,04). Особенностями МПА с антителами к МП явля-
ются наиболее высокая частота поражения легких (88%) 
и возможность формирования в исходе геморрагического 
альвеолита диффузного интерстициального фиброза лег-
ких (15%) [3], что отмечено и другими авторами [41, 42]. 
В ранних публикациях описано развитие легочного фибро-
за у пациентов с антителами к МП при отсутствии других 
клинических проявлений СВ [43]. 

Е.М. Щеголева и соавт. [41] наблюдали 97 боль-
ных МПА с гиперпродукцией АНЦА и 5 АНЦА-
негативных случаев. МПА диагностировали с учетом 
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определения, принятого на конференции в Чапел-Хилле 
в 2012 г. [1]. В этой группе наиболее частым клиническим 
проявлением было поражение почек (93%), в 53% случаев 
протекавшее с развитием быстропрогрессирующего ГН, 
и легких (78%). Отмечено, что развитие диффузного аль-
веолярного кровотечения (30%) ассоциировалось с повы-
шенным риском быстропрогрессирующего ГН, инфек-
ционных осложнений и летального исхода (р=0,014) [41]. 
Высокая частота поражения легких описана и другими ис-
следователями. Так, Т. Kida и соавт. среди 113 пациентов 
с МПА диагностировали альвеолярное кровотечение и ин-
терстициальные изменения в легких – в 24% и 40% случаев 
соответственно [44].

В ретроспективное исследование Н.Ф. Фроловой 
и соавт. [45] были включены 115 больных АНЦА-СВ 
с морфологически подтвержденным pauci-иммунным бы-
стропрогрессирующим ГН с полулуниями (в том числе 
104 больных с подтвержденной гиперпродукцией АНЦА, 
в 36% случаев – антител к ПР3, в 64% – антител к МП). 
В этой группе отмечена высокая летальность (30%), пре-
жде всего в первый год наблюдения (23 из 31 случая). 
Показано, что на общую выживаемость пациентов не вли-
ял морфологический вариант ГН, в то время как почеч-
ная выживаемость оказалась более высокой при очаговом 
и смешанном типах (у 78% в течение 5–10 лет функция 
почек оставалась сохранной) и существенно снижалась 
при экстракапиллярном и склерозирующем вариантах ГН 
(прогрессирование хронической почечной недостаточно-
сти в 60–65% случаев). При этом почечная выживаемость 
в большей степени зависела от морфологического вари-
анта ГН, чем от стартового уровня сывороточного креа-
тинина [45], что свидетельствует о важности морфологи-
ческой верификации поражения почек при АНЦА-СВ, 
включая МПА.

J. Shi и соавт. [18], изучив прогностические фак-
торы неблагоприятного исхода у 124 пациентов с МПА 
и поражением почек, установили, что независимыми пре-
дикторами смертности были возраст ≥65 лет (р=0,021), 
креатинин сыворотки ≥500 мкмоль/л в момент установ-
ления диагноза (р=0,009) и интерстициальное поражение 
легких (р=0,013). J.K. Ahn и соавт. [46] продемонстриро-
вали, что риск летального исхода ассоциируется с интер-
стициальным поражением легких, кардиомиопатией, воз-
растом старше 60 лет и оценкой по Бирмингемской шкале 
активности васкулита (BVAS, Birmingham Vasculitis Activity 
Score) выше 9 баллов в момент диагностики МПА. В ис-
следовании Т.В. Бекетовой [3] среди больных, умерших 
в течение первого года, оценка по BVAS в развернутую 
фазу МПА в среднем была выше, чем у выживших паци-
ентов, но в первый месяц заболевания различия в оценках 
по BVAS отсутствовали, что подчеркивает важность ранней 
диагностики и неотложного назначения адекватной ин-
дукционной терапии для улучшения прогноза МПА. 

В исследовании французской группы, включившем 
378 пациентов с МПА, отмечено, что в момент установле-
ния диагноза основные клинические проявления заболе-
вания включали поражение почек (74%), суставов (45%), 
кожи (41%), легких (40%, в том числе у 16% – с легочным 
кровотечением), нервной системы (32%) [4]. Сенсорная 
нейропатия, по данным разных авторов, наблюдается у 27–
62% пациентов с МПА [4, 22, 47, 48] и обусловлена некроти-
зирующим поражением мелких сосудов, питающих нервы. 
При поражении центральной нервной системы возможны 

очаговая неврологическая симптоматика, менингеаль-
ные симптомы, неврит зрительного нерва, психомотор-
ное возбуждение [47], при тяжелом течении МПА – эпи-
лептические припадки, парезы и афазия [48]. Поражение 
кожи при МПА наблюдается в 35–62% случаев [3, 49], в том 
числе у 26% оно отмечается в первый месяц заболевания 
[3], как правило, характеризуется геморрагическими вы-
сыпаниями и чаще встречается у пациентов с антителами 
к ПР3, чем к МП (36% и 13% соответственно). Поражение 
суставов, по разным данным, встречается у 38–65% паци-
ентов с МПА и нередко становится начальным проявлени-
ем заболевания [3, 8, 50]. Поскольку у 37–50% пациентов 
с МПА в сыворотке крови может определяться ревматоид-
ный фактор [50, 51], МПА следует включать в круг диагно-
стического поиска при раннем артрите. МПА сопровожда-
ется высокой лабораторной воспалительной активностью 
с высоким уровнем С-реактивного белка, скорости оседа-
ния эритроцитов, тромбоцитозом. Важным диагностиче-
ским маркером МПА является присутствие АНЦА со спе-
цифичностью к ПР3 или МП, вместе с тем в некоторых 
случаях АНЦА могут не определяться в дебюте заболе-
вания, особенно после назначения глюкокортикоидов, 
цитостатиков. Таким образом, иммунологическое об-
следование пациентов следует проводить до назначения 
иммуносупрессантов. 

В последние годы расширение представлений 
о МПА и совершенствование методов лечения способст-
вовало улучшению прогноза. В то время как по результа-
там исследований, опубликованных до 2000 г., однолет-
няя выживаемость больных МПА не превышала 50–70% 
[8, 52, 53], после 2005 г. наблюдается повышение однолет-
ней выживаемости: по зарубежным источникам – до 83–
94% [46, 54], по отечественным данным – до 82–96% [22, 
41, 55], – что обусловлено улучшением диагностики (ме-
диана длительности заболевания до установления диагно-
за АНЦА-СВ – 6 месяцев) и совершенствованием методов 
лечения с применением анти-В-клеточного препарата ри-
туксимаба [22].

Лечение МПА по-прежнему остается актуальной 
и до конца не решенной проблемой ревматологии. В дебю-
те МПА или при развитии рецидива заболевания в каче-
стве индукционной терапии применяют глюкокортикоиды 
в сочетании с циклофосфамидом в виде пульс-терапии и/
или ритуксимабом [2], для поддержания ремиссии назна-
чают азатиоприн. В качестве альтернативного препарата 
используют микофенолата мофетил в дозе 2 г/сут. Недавно 
проведенное исследование показало, что применение 
плазмафереза у пациентов с АНЦА-СВ тяжелого течения 
не снижало частоту летального исхода или развития терми-
нальной почечной недостаточности [56]. 

Своевременное назначение иммуносупрессантов 
способствует статистически значимому улучшению по-
чечного прогноза (р=0,001) [18]. Анти-В-клеточная тера-
пия ритуксимабом имеет большое значение в обеспечении 
оптимальных долгосрочных результатов, позволяя улуч-
шить контроль АНЦА-СВ и минимизировать кумулятив-
ную дозу глюкокортикоидов [2, 57]. Применение повтор-
ных курсов ритуксимаба, в том числе в уменьшенной дозе 
500 мг, способствует повышению эффективности лечения 
и снижению риска рецидива АНЦА-СВ [57]. Целесообразно 
длительное, в течение двух и более лет, проведение по-
вторных курсов ритуксимаба под контролем параме-
тров клинико-иммунологической активности, уровня 
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циркулирующих CD20+-В-клеток и сывороточных им-
муноглобулинов, дефицит которых потенциально может 
способствовать повышению риска инфекционных неже-
лательных реакций. Поскольку у пациентов с АНЦА-СВ 
наблюдаются раннее развитие атеросклероза и увеличе-
ние риска развития сердечно-сосудистых и церебральных 
заболеваний [58], в качестве дополнительной терапии при-
меняют блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, бета-адреноблокаторы и антиагреганты [59]. 

К перспективным направлениям лечения АНЦА-СВ 
относится применение перорального селективного ин-
гибитора С5а рецептора авакопана [38, 60], Так, в рандо-
мизированном плацебо-контролируемом клиническом 
исследовании [38] убедительно продемонстрировано, 
что у пациентов с АНЦА-СВ, получавших циклофосфа-
мид и/или ритуксимаб, применение авакопана в сочетании 
с небольшими дозами глюкокортикоидов или плацебо спо-
собствовало достижению через 12 недель ремиссии при хо-
рошем профиле безопасности лечения. 

Таким образом, за последнее десятилетие достиг-
нут значительный прогресс в изучении МПА. Ранняя 
диагностика и своевременное лечение МПА с примене-
нием циклофосфана и/или ритуксимаба являются фунда-
ментом для улучшения прогноза заболевания. В ближай-
шее время перспективным методом терапии МПА может 
стать применение перорального ингибитора С5а рецепто-
ра авакопана.

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. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, 

et al. 2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference 
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum. 2013;65(1):1-11. 
doi: 10.1002/art.37715 

2. Yates M, Watts RA, Bajema IM, Cid MC, Crestani B, Hauser T, 
et al. EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management 
of ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis. 2016;75(9):1583-
1594. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209133

3. Бекетова ТВ. Микроскопический полиангиит, ассоциирован-
ный с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-
ми: особенности клинического течения. Терапевтический 
архив. 2015;87(5):33-46. [Beketova TV. Microscopic polyangiitis 
associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies: Clinical fea-
tures. Terapevticheskii arkhiv. 2015;87(5):33-46 (In Russ.)]. 
doi: 10.17116/terarkh201587533-46 

4. Nguyen Y, Pagnoux C, Karras A, Quéméneur T, Maurier F, 
Hamidou M, et al. Microscopic polyangiitis: Clinical characterist-
ics and long-term outcomes of 378 patients from the French 
Vasculitis Study Group Registry. J. Autoimmun. 2020;112:102467. 
doi: 10.1016/j.jaut.2020.102467

5. Wohlwill F. Über die nur mikroskopisch erkennbare Form der 
Periarteritis nodosa. Virchows Arch Pathol Anat Physiol. 
1923;246:36.

6. Wainwright J, Davson J. The renal appearances in the microscopic 
form of periarteritis nodosa. J Pathol Bacteriol. 1950;62(2):189-196. 
doi: 10.1002/path.1700620206

7. Godman GC, Churg J. Wegener’s granulomatosis: pathology and 
review of the literature. AMA Arch Pathol. 1954;58(6):533-553. 

8. Savage CO, Winearls CG, Evans DJ, Rees AJ, Lockwood CM. 
Microscopic polyarteritis: Presentation, pathology and prognosis. 
Q J Med. 1985;56(220):467-483.

9. van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, Wiik A, Permin H, 
van Es LA, et al. Autoantibodies against neutrophils and mono-
cytes: tool for diagnosis and marker of disease activity in Wegener’s 
granulomatosis. Lancet. 1985;1(8426):425-429. doi: 10.1016/s0140-
6736(85)91147-x

10. Gross WL, Schmitt WH, Csernok E. ANCA and associated dis-
eases: immunodiagnostic and pathogenetic aspects. Clin Exp 
Immunol. 1993;91(1):1-12. doi: 10.1111/j.1365-2249.1993.tb03345.x 

11. Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross WL, 
et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal  
of an International Consensus Conference. Arthritis Rheum. 
1994;37(2):187-192. doi: 10.1002/art.1780370206 

12. Семенкова ЕН, Бекетова ТВ, Коган ЕА, Козловская ЛВ, 
Мухин НА. Современные представления о микроскопиче-
ском полиангиите. Терапевтический архив. 1995;67(5):39-41. 

[Semenkova EN, Beketova TV, Kogan EA, Kozlovskaya LV, 
Mukhin NA. Modern concepts of microscopic polyarteritis. 
Terapevticheskii arkhiv. 1995;67(5):39-41 (In Russ.)].

13. Watts R, Lane S, Hanslik T, Hauser T, Hellmich B, 
Koldingsnes W, et al. Development and validation of a consensus 
methodology for the classification of the ANCA associated vascu-
litides and polyarteritis nodosa for epidemiological studies. Ann 
Rheum Dis. 2007;66(2):222-227. doi: 10.1136/ard.2006.054593

14. Chung SA, Seo P. Microscopic polyangiitis. Rheum Dis Clin North 
Am. 2010;36(3):545-558. doi: 10.1016/j.rdc.2010.04.003

15. Fujimoto S, Uezono S, Hisanaga S, Fukudome K, Kobayashi S, 
Suzuki K, et al. Incidence of ANCA-associated primary renal vas-
culitis in the Miyazaki Prefecture: The first population based, ret-
rospective, epidemiologic survey in Japan. Clin J Am Soc Nephrol. 
2006;1(5):1016-1022. doi: 10.2215/CJN.01461005

16. Ormerod AS, Cook MC. Epidemiology of primary systemic vascu-
litis in the Australian Capital Territory and south-eastern New 
South Wales. Intern Med J. 2008;38(11):816-823. 
doi: 10.1111/j.1445-5994.2008.01672.x

17. Flossmann O, Berden A, de Groot K, Hagen C, Harper L, Heijl C, 
et al. Long-term patient survival in ANCA-associated vasculitis. 
Ann Rheum Dis. 2011;70(3):488-494. doi: 10.1136/ard.2010.137778

18. Shi J, Shen Q, Chen XM, Du XG. Clinical characteristics and out-
comes in microscopic polyangiitis patients with renal involvement: 
a study of 124 Chinese patients. BMC Nephrol. 2019;20(1):339. 
doi: 10.1186/s12882-019-1535-3

19. Sugiyama K, Sada KE, Kurosawa M, Wada J, Makino H. Current 
status of the treatment of microscopic polyangiitis and granulo-
matosis with polyangiitis in Japan. Clin Exp Nephrol. 2013;17(1):51-
58. doi: 10.1007/s10157-012-0651-1

20. Lane SE, Watts R, Scott DG. Epidemiology of systemic vasculitis. 
Curr Rheumatol Rep. 2005;7(4):270-275. doi: 10.1007/s11926-005-
0036-5 

21. Comarmond C, Crestani B, Tazi A, Hervier B, Adam-
Marchand S, Nunes H, et al. Pulmonary fibrosis in antineutrophil 
cytoplasmic antibodies (ANCA)-associated vasculitis: A series 
of 49 patients and review of the literature. Medicine (Baltimore). 
2014;93(24):340-349. doi: 10.1097/MD.0000000000000217

22. Бекетова ТВ. Алгоритм диагностики системных васкулитов, 
ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматиче-
скими антителами. Терапевтический архив. 2018;90(5):13-21. 
[Beketova TV. Diagnostic algorithm for antineutrophil cytoplasmic 
antibody-associated systemic vasculitis. Terapevticheskii arkhiv. 
2018;90(5):13-21 (In Russ.)]. doi: 10.26442/terarkh201890513-21

23. Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, Holle JU, Watts RA, Jayne DR, 
et al. Genetically distinct subsets within ANCA-associated vascu-

online first



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):608–614 613

litis. N Engl J Med. 2012;367(3):214-223. doi: 10.1056/
NEJMoa1108735

24. Tsuchiya N, Kobayashi S, Hashimoto H, Ozaki S, Tokunaga K. 
Association of HLA-DRB1*0901-DQB1*0303 haplotype with 
microscopic polyangiitis in Japanese. Genes Immun. 2006;7(1):81-
84. doi: 10.1038/sj.gene.6364262

25. Rahmattulla C, Mooyaart AL, van Hooven D, Schoones JW, 
Bruijn JA, Dekkers OM, et al. Genetic variants in ANCA-
associated vasculitis: A meta-analysis. Ann Rheum Dis. 
2016;75(9):1687-1692. doi: 10.1136/annrheumdis-2015-207601

26. Первакова МЮ, Чудинов АЛ, Лапин СВ, Беляева ИБ, 
Мазуров ВИ, Блинова ТВ, и др. Диагностическая и клиниче-
ская значимость определения фенотипа α-1-антитрипсина 
при системных васкулитах. Научно-практическая ревматоло-
гия. 2017;55(2):164-168. [Pervakova MYu, Chudinov AL, 
Lapin SV, Belyaeva IB, Mazurov VI, Blinova TV, et al. The dia-
gnostic and clinical value of determination of α1-antitrypsin phen-
otype in systemic vasculitides. Nauchcno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(2):164-
168 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2017-164-168

27. Hagen EC, Ballieux BE, van Es LA, Daha MR, van der Woude FJ. 
Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies: A review of the anti-
gens involved, the assays, and the clinical and possible pathogen-
etic consequences. Blood. 1993;81(8):1996-2002. 

28. Kallenberg CG, Brouwer E, Weening JJ, Tervaert JW. Anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies: Current diagnostic and patho-
physiological potential. Kidney Int. 1994;46(1):1-15. doi: 10.1038/
ki.1994.239

29. Krumbholz M, Specks U, Wick M, Kalled SL, Jenne D, Meinl E. 
BAFF is elevated in serum of patients with Wegener’s granulo-
matosis. J Autoimmun. 2005;25(4):298-302. doi: 10.1016/j.
jaut.2005.08.004

30. Witko-Sarsat V, Daniel S, Noël LH, Mouthon L. Neutrophils and 
B lymphocytes in ANCA-associated vasculitis. APMIS Suppl. 
2009;127:27-31. doi: 10.1111/j.1600-0463.2009.02473.x 

31. Taekema-Roelvink MEJ, Kooten CV, Kooij SV, Heemskerk E, 
Daha MR. Proteinase 3 enhances endothelial monocyte chemoat-
tractant protein-1 production and induces increased adhesion 
of neutrophils to endothelial cells by upregulating intercellular cell 
adhesion molecule-1. J Am Soc Nephrol. 2001;12(5):932-940. 
doi: 10.1681/ASN.V125932

32. Mayet WJ, Schwarting A, Meyer zum Büschenfelde KH.  
Cytotoxic effects of antibodies to proteinase 3 (C-ANCA) 
on human endothelial cells. Clin Exp Immunol. 1994;97(3):458-
465. doi: 10.1111/j.1365-2249.1994.tb06110.x

33. Foucher P, Heeringa P, Petersen AH, Huitema MG, Brouwer E, 
Tervaert JW, et al. Antimyeloperoxidase-associated lung disease. 
An experimental model. Am J Respir Crit Care Med. 
1999;160(3):987-994. doi: 10.1164/ajrccm.160.3.9807139

34. Xiao H, Heeringa P, Liu Z, Huugen D, Hu P, Maeda N, et al. 
The role of neutrophils in the induction of glomerulonephritis  
by anti-myeloperoxidase antibodies. Am J Pathol. 2005;167(1):39-
45. doi: 10.1016/S0002-9440(10)62951-3

35. Schreiber A, Xiao H, Jennette JC, Schneider W, Luft FC, 
Kettritz R. C5a receptor mediates neutrophil activation and 
ANCA-induced glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol. 
2009;20(2):289-298. doi: 10.1681/ASN.2008050497

36. Hao J, Meng LQ, Xu PC, Chen M, Zhao MH. p38MAPK, ERK 
and PI3K signaling pathways are involved in C5a-primed neutro-
phils for ANCA-mediated activation. PLoS ONE. 2012;7(5):e38317. 
doi: 10.1371/journal.pone.0038317

37. Antovic A, Mobarrez F, Manojlovic M, Soutari N, 
De Porta Baggemar V, Nordin A, et al. Microparticles expressing 
myeloperoxidase and complement C3a and C5a as markers of renal 
involvement in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated 
vasculitis. J Rheumatol. 2020;47(5):714-721. doi: 10.3899/
jrheum.181347

38. Jayne DRW, Bruchfeld AN, Harper L, Schaier M, Venning MC, 
Hamilton P, et al. Randomized trial of C5a receptor inhibitor ava-

copan in ANCA-associated vasculitis. J Am Soc Nephrol. 
2017;28(9):2756-2767. doi: 10.1681/ASN.2016111179

39. Hu P, Su H, Xiao H, Gou SJ, Herrera CA, Alba MA, et al. Kinin 
B1 receptor is important in the pathogenesis of myeloperoxi-
dase-specific ANCA GN. J Am Soc Nephrol.2020;31:297-307. 
doi: 10.1681/ASN.2019010032

40. Yamagata M, Ikeda K, Tsushima K, Iesato K, Abe M, Ito T, et al. 
Prevalence and responsiveness to treatment of lung abnormalities 
on chest computed tomography in patients with microscopic poly-
angiitis: A multicenter, longitudinal, retrospective study of one 
hundred fifty consecutive hospital-based Japanese patients. 
Arthritis Rheumatol. 2016;68(3):713-723. doi: 10.1002/art.39475

41. Щеголева ЕМ, Буланов НМ, Виноградова ЕС, Зыкова АС, 
Новиков ПИ, Моисеев СВ. Варианты течения и исходы 
микроскопического полиангиита. Клиническая фармакология 
и терапия. 2018;27(3):35-40. [Shchegoleva EM, Bulanov NM, 
Vinogradova ES, Zykova AS, Novikov PI, Moiseev SV. Clinical 
variants and outcomes of microscopic polyangiitis. Clinical 
Pharmacology and Therapy. 2018;27(3):35-40 (In Russ.)].

42. Hirayama K, Kobayashi M, Usui J, Arimura Y, Sugiyama H, 
Nitta K, et al. Pulmonary involvements of antineutrophil cytoplas-
mic autoantibody-associated renal vasculitis in Japan. Nephrol Dial 
Transplant. 2015;30(Suppl 1):i83-i93. doi: 10.1093/ndt/gfu385

43. Nada AK, Torres VE, Ryu JH, Lie JT, Holley KE. Pulmonary 
fibrosis as an unusual clinical manifestation of a pulmonary-renal 
vasculitis in elderly patients. Mayo Clin Proc. 1990;65(6):847-856. 
doi: 10.1016/s0025-6196(12)62575-0

44. Kida T, Tanaka T, Yokota I, Tamagaki K, Sagawa T, Kadoya M, 
et al. Association between preexisting lung involvements and the risk 
of diffuse alveolar hemorrhage in patients with microscopic poly-
angiitis: A multi-center retrospective cohort study. Mod Rheumatol. 
2020;30(2):338-344. doi: 10.1080/14397595.2019.1601855

45. Фролова НФ, Волгина ГВ, Бирюкова ЛС, Столяревич ЕС, 
Томилина НА. Клинико-морфологические корреляции 
и прогноз при разных гистоморфологических вариантах 
быстропрогрессирующего ANCA-ассоциированного гломеру-
лонефрита. Лечебное дело. 2016;4:68-77. [Frolova NF, 
Volgina GV, Biryukova LS, Stoplyarevich ES, Tomilina NA. 
Clinical and morphological correlations and prognosis in patients 
with different histomorphological variants of rapidly progressive 
ANCA-associated glomerulonephritis. Lechebnoe delo. 2016;4:68-
77 (In Russ.)].

46. Ahn JK, Hwang JW, Lee J, Jeon CH, Cha HS, Koh EM. Clinical 
features and outcome of microscopic polyangiitis under a new con-
sensus algorithm of ANCA-associated vasculitides in Korea. 
Rheumatol Int. 2012;32(10):2979-2986. doi: 10.1007/s00296-011-
2079-4

47. Arienti F, Franco G, Monfrini E, Santaniello A, Bresolin N, 
Saetti MC, et al. Microscopic polyangiitis with selective involve-
ment of Central and Peripheral Nervous System: A case report. 
Front Neurol. 2020;11:269. doi: 10.3389/fneur.2020.00269

48. Tauseef A, Asghar MS, Amir M, Zafar M, Anum A, Alvi H, et al. 
Microscopic polyangiitis: An incidental finding in a patient with 
stroke. J Community Hosp Intern Med Perspect. 2020;10(1):50-54. 
doi: 10.1080/20009666.2020.1718479

49. Щеголева ЕМ, Зыкова АС, Буланов НМ, Новиков ПИ, 
Моисеев СВ, Мухин НА. Современные подходы к диагности-
ке и лечению микроcкопического полиангиита. Клиническая 
медицина. 2018;96(1):66-72. [Shchegoleva EM, Zykova AS, 
Bulanov NM, Novikov PI, Moiseev SV, Mukhin NA. Modern 
approaches to the diagnosis and treatment of microscopic poly-
angiitis. Clinical Medicine (Russian Journal). 2018;96(1):66-72 
(In Russ.)]. doi: 10.18821/0023-2149-2018-96-1-66-72

50. Фролова НФ, Корсакова ЛВ, Столяревич ЕС, 
Никонорова НО, Бекетова ТВ. Дебют АНЦА-
ассоциированного системного васкулита под маской ревма-
тоидного артрита. Научно-практическая ревматология. 
2015;53(6):653-656. [Frolova NF, Korsakova LV, Stolyarevich ES, 
Nikonorova NO, Beketova TV. The onset of ANCA-associated 

online first



О б з о р ы  и  л е к ц и и

614 Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):608–614

systemic vasculitis masking rheumatoid arthritis. Nauchcno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2015;53(6):653-656 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2015-
653-656

51. Pagnoux C, Seror R, Bérezné A, Rouabhia S, Goulvestre C, 
Guillevin L. Remittent non-destructive polysynovitis in P-ANCA-
positive vasculitis patients with anti-CCP antibodies. Joint Bone 
Spine. 2010;77(6):604-607. doi: 10.1016/j.jbspin.2010.02.013

52. Guillevin L, Durand-Gasselin B, Cevallos R, Gayraud M, 
Lhote F, Callard P, et al. Microscopic polyangiitis: Clinical and 
laboratory findings in eighty-five patients. Arthritis Rheum. 
1999;42(3):421-430. 
doi: 10.1002/1529-0131(199904)42:3<421::AID-
ANR5>3.0.CO;2-6 

53. Rodgers H, Guthrie JA, Brownjohn AM, Turney JH. Microscopic 
polyarteritis: Clinical features and treatment. Postgrad Med J. 
1989;65(766):515-518. doi: 10.1136/pgmj.65.766.515 

54. Lane SE, Watts RA, Shepstone L, Scott DG. Primary systemic 
vasculitis: Clinical features and mortality. QJM. 2005;98(2):97-111. 
doi: 10.1093/qjmed/hci015 

55. Захарова ЕВ, Яковлев ВН, Виноградова ОВ, Шейх ЖВ, 
Жидкова НВ, Алексеев ВГ. ANCA-ассоциированные васку-
литы с поражением легких и почек: клинико-морфологиче-
ская характеристика, лечение, исходы. Клиническая медицина. 
2013;91(7):38-42. [Zakharova EV, Yakovlev VN, Vinogradova OV, 
Sheikh ZhV, Zhidkova NV, Alekseev VG. ANCA-associated vascu-
litis affecting lungs and kidneys: Clinical and morphological char-
acteristic, treatment, outcomes. Clinical Medicine (Russian 
Journal), 2013;91(7):38-42 (In Russ.)].

56. Walsh M, Merkel PA, Peh CA, Szpirt WM, Puéchal X, 
Fujimoto S, et al. Plasma exchange and glucocorticoids in severe 

ANCA-associated vasculitis. N Engl J Med.2020;382(7):622-631. 
doi: 10.1056/NEJMoa1803537

57. Бекетова ТВ, Насонов ЕЛ. Десятилетний опыт индукцион-
ной и поддерживающей терапии ритуксимабом у пациентов 
с АНЦА-ассоциированными системными васкулитами. 
Современная ревматология. 2020;14(1):12-19. [Beketova TV, 
Nasonov EL. Ten-year experience with rituximab for induction 
and maintenance therapy in patients with ANCA-associated sys-
temic vasculitis. Modern Rheumatology Journal. 2020;14(1):12-19 
(In Russ.)]. doi: 10.14412/1996-7012-2020-1-12-19

58. Moiseev S, Novikov P, Bulanov N, Zykova A, Safonova E. 
Assessing cardiovascular risk in patients with antineutrophil cyto-
plasmic antibody-associated vasculitis: Comment on the article  
by Wallace et al. Arthritis Rheumatol. 2020;72(1):200-201. 
doi: 10.1002/art.41080

59. Муркамилов ИТ, Айтбаев КА, Кудайбергенова ИО, 
Фомин ВВ, Юсупов ФА. Микроскопический полиангиит: 
диагностические и терапевтические подходы к лечению 
(обзор литературы и описание клинического случая).  
The Scientific Heritage.2020;48-2:26-34. [Murkamilov I, 
Aitbaev K, Kudaibergenova I, Fomin V, Yusupov F. Microscopic 
polyangiitis: diagnostic and therapeutic approaches to treatment 
(literature review and clinical case description. The Scientific 
Heritage. 2020;48-2:26-34 (In Russ.)].

60. Бекетова ТВ. Перспективные направления терапии систем-
ных васкулитов: в фокусе авакопан, пероральный ингибитор 
С5а рецептора. Клиническая фармакология и терапия. 
2019;28(1):75-79. [Beketova TV. New treatments for systemic vas-
culitis: Focus on avacopan, an oral selective C5a receptor inhibitor. 
Clinical Pharmacology and Therapy. 2019;28(1):75-79 (In Russ.)]. 
doi: 10.32756/0869- 5490-2019-1-75-79

Муркамилов И.Т. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8513-9279
Айтбаев К.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4973-039X
Фомин В.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2682-4417
Кудайбергенова И.О. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3007-8127
Юсупов Ф.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0632-6653
Муркамилова Ж.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7653-0433
Бекетова Т.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2641-9785

online first



Р е в м о о р т о п е д и я  и  р е а б и л и т а ц и я

Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):608–614 615

Сравнительный анализ результатов 
и  осложнений двух методов выполнения 
открывающей угол высокой тибиальной 
остеотомии
В.Е. Бялик, С.А. Макаров, Л.И. Алексеева, Е.И. Бялик, В.А. Нестеренко, М.Р. Нурмухаметов

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: Бялик 
Валерий Евгеньевич, 
DoctorBjalik@yandex.ru

Contacts: Valerii Bialik, 
DoctorBjalik@yandex.ru

Поступила 01.09.2020
Принята 31.08.2021

Цель исследования – сравнить результаты и осложнения открывающей угол высокой тибиальной остеото-
мии (ОУВТО), проводившейся с использованием стандартной методики и при помощи разработанного 
метода выполнения операции с применением оригинального фиксатора.
Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента с первичным и вторичным остеоартритом (ОА) 
коленного сустава (КС) I–III стадии, которые были разделены на две группы. В первую группу вошли 
43 больных, которым с 2005 по 2019 гг. было выполнено 46 ОУВТО по стандартной методике с применением 
коротких пластин с фиксированным спейсером (в 5 случаях – Puddu I поколения, в 24 – Puddu II поколе-
ния, в 17 – Osteomed) и костной пластикой. Во вторую группу включены 30 пациентов, которым в 2018–
2020 гг. осуществили ОУВТО с использованием разработанной хирургической техники и оригинального 
фиксатора. Для оценки результата изучали изменение интенсивности боли по визуальной аналоговой 
шкале, а также состояние КС по шкале Knee Society Score до операции, по прошествии 3 месяцев и 1 года 
после ОУВТО.
Результаты. В 1-й группе через 1 год после ОУВТО был получен отличный результат в 43,5% случаев, хоро-
ший – в 41,3%, удовлетворительный – в 15,2% случаев. Во 2-й группе отличный, хороший и удовлетвори-
тельный результат получен в 59,3%, 33,4% и 7,3% случаев соответственно. В 1-й группе у 15 (32,7%) пациен-
тов было диагностировано 26 осложнений, во 2-й группе – 5 осложнений у 5 (16,6%) пациентов. 
Выводы. Применение разработанной хирургической техники и оригинального фиксатора позволило увели-
чить число отличных и хороших результатов лечения с 84,8 до 92,7% и уменьшить количество осложнений, 
связанных с ОУВТО, с 32,7 до 16,6%.
Ключевые слова: остеоартрит, коленный сустав, открывающая угол высокая тибиальная остеотомия, ослож-
нения, хирургическая техника, модульный спейсер, оригинальный фиксатор
Для цитирования: Бялик ВЕ, Макаров СА, Алексеева ЛИ, Бялик ЕИ, Нестеренко ВА, Нурмухаметов МР. 
Сравнительный анализ результатов и осложнений двух методов выполнения открывающей угол высокой 
тибиальной остеотомии. Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):615–624. 

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS AND COMPLICATIONS OF TWO METHODS  
OF THE OPEN WEDGE HIGH TIBIAL OSTEOTOMY

Valerii E. Bialik, Sergey A. Makarov, Liudmila I. Alekseeva, Evgeny I. Bialik, Vadim A. Nesterenko,  
Maksim R. Nurmukhametov

Objective – to compare the results and complications of open wedge high tibial osteotomy (OWHTO) in patients oper-
ated on according to the standard technique and using the developed method of performing the operation using 
the original fixator.
Materials and methods. 73 patients with primary and secondary OA of the knee I–III stages were recruited into 
the study, which were divided into 2 groups. Group 1 consisted of 43 patients, who underwent 46 OWHTO from 2005 
to 2019 using the standard technique using short plates with a fixed spacer (Puddu I (5 times) and II generation 
(24 times), Osteomed (17 times)) and bone grafting. Group 2 consisted of 30 patients who were operated on in 2018–
2020 using the developed surgical technique and the original fixator. To assess the result, we studied the change 
in pain according to the Visual Analog Scale (VAS), as well as the functional (FS) and objective scores (OS)  
of the knee according to the Knee Society Score (KSS) before surgery, after 3 months and 1 year after OWHTO.
Results. In group 1, one year after OWHTO, the results were obtained: excellent in 43.5% of cases, good – in 41.0% 
and satisfactory – in 15.2% of patients. In group 2, an excellent result was obtained in 59.3% of patients, good – 
in 33.4% and satisfactory – in 7.3% of cases. In group 1, 15 (32.7%) patients were diagnosed with 26 complications, 
and in group 2 – 5 (16.6%) patients with 5 complications.
Conclusions. The use of the developed surgical technique and the original fixator made it possible to increase the per-
centage of excellent and good treatment results from 84.5% to 92.7% and to reduce the number of complications asso-
ciated with OWHTO from 32.7% to 16.6%.
Key words: osteoarthritis, knee joint, open wedge high tibial osteotomy, complications, surgery technique, modular 
spacer, original fixator
For citation: Bialik VE, Makarov SA, Alekseeva LI, Bialik EI, Nesterenko VA, Nurmukhametov MR. Comparative 
analysis of the results and complications of two methods of the open wedge high tibial osteotomy. Nauchcno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):615–624 (In Russ.).
doi: 10.47360/1995-4484-2021-615-624

Открывающая угол высокая тибиальная 
остеотомия (ОУВТО) – суставсберегающий 
хирургический метод лечения остеоартрита 

(ОА) коленного сустав (КС), суть которо-
го заключается в восстановлении механиче-
ской оси нижней конечности с перенесением 
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нагрузки с пораженного медиального отдела КС на интак-
тный латеральный. Корректно выполненная операция при-
водит к уменьшению или полному купированию боли, за-
медлению прогрессирования ОА, улучшению функции КС 
и отдалению тотального эндопротезирования. В настоящее 
время известны отдаленные результаты ОУВТО, демон-
стрирующие высокую эффективность этой операции. Так, 
P. Schuster и соавт. [1] выполнили ОУВТО у 79 пациентов 
с ОА медиального отдела КС III–IV стадии и через 10 лет на-
блюдения получили 81,7% хороших результатов, а M. Darees. 
и соавт. [2] за тот же период наблюдения – 88%-е сохране-
ние результата ОУВТО в течение 10 лет. 

Однако ОУВТО связана с развитием общих, мест-
ных и специфических для данной операции осложнений. 
Среди последних выделяют переломы латерального тиби-
ального плато и разрывы латеральной кортикальной пет-
ли с и без распространения линии перелома на сустав-
ную поверхность (встречаются с частотой до 35% случаев 
и описаны как во время операции, так и в послеопераци-
онном периоде [3–20]), замедленные сращения и несра-
щения (после переломов латерального тибиального пла-
то и без них, с частотой до 22,4% [4, 5, 7–12, 14–25]), боль 
в области имплантированной пластины (до 60,0% случаев 
[8, 15, 16, 21, 24, 26]), переломы металлофиксаторов (опи-
саны единичные случаи после переломов латерального ти-
биального плато при замедленных сращениях и несраще-
ниях [4, 5, 8–12, 14, 19, 21–25]) и потерю коррекции (с 
частотой до 15,2% [5, 10, 11, 17, 20, 23, 24, 26]). 

По результатам нашего исследования, 81,0% всех 
осложнений при ОУВТО связаны с фиксацией высоты 
остеотомического клина (переломы латерального тиби-
ального плато в послеоперационном периоде, потеря кор-
рекции, перелом фиксатора, боль в области импланти-
рованной пластины); 7,7% – с этапом расклинивания 
(интраоперационные переломы латерального тибиально-
го плато), 7,7% – с костной пластикой остеотомического 
клина (нарушение полимеризации β-трикальцийфосфата 
и несращение), 3,6% – это местные осложнения [27].

За последние два десятилетия было опубликова-
но большое количество научных работ, посвященных 
сравнению результатов ОУВТО с применением различ-
ных типов фиксаторов, которые должны были способство-
вать уменьшению числа вышеперечисленных осложнений 
[4, 7–9, 13, 15, 17, 20–22, 24]. Однако вопрос о необходи-
мости совершенствования хирургической техники выпол-
нения операции и, в частности, фиксации высоты остео-
томического клина остается открытым. Нами разработаны 
оригинальный фиксатор и техника его имплантации, кото-
рые теоретически должны значительно уменьшить количе-
ство осложнений.

Цель нашей работы – сравнение результатов и ослож-
нений ОУВТО, выполнявшейся по стандартной методике, 
с применением коротких пластин с фиксированным спей-
сером и костной пластикой, и ОУВТО, выполнявшей-
ся при помощи разработанного нами метода выполнения 
операции и с использованием оригинального фиксатора.

Материалы и методы

В лаборатории ревмоортопедии и реабилита-
ции ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой за период 
с 2005 по 2020 гг. было выполнено 76 ОУВТО у 73 паци-
ентов. Критериями включения были: интенсивность боли 

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) >40 мм; изолиро-
ванный ОА медиального отдела КС любой стадии без кост-
ных дефектов; варусная деформация КС в пределах 15°; 
неэффективность предшествовавших консервативных ме-
тодов лечения; отсутствие изменений или I–II стадия ОА 
в пателло-феморальном сочленении; интактный латераль-
ный тибиофеморальный отдел КС; амплитуда движений 
≥100°, высокая степень исходной функциональной актив-
ности пациента. Критерии исключения: тяжелые сопут-
ствующие соматические заболевания; предшествующая 
инфекция; пателло-феморальный ОА III–IV стадии; ОА 
латерального тибиофеморального отдела любой стадии; 
ОА тазобедренного или голеностопного сустава II–IV ста-
дии на стороне предполагаемой операции; индекс мас-
сы тела (ИМТ) ≥40 кг/м2; ограничение сгибания в КС >25°; 
ограничение разгибания в КС ≥10°; отсутствие латерально-
го мениска.

Больные были разделены на две группы в зависимо-
сти от использованной хирургической техники выполне-
ния ОУВТО и способа фиксации. В группу 1 (контрольная) 
были включены 43 пациента, которым с 2005 по 2019 гг. 
была выполнена ОУВТО 46 КС по стандартной методи-
ке. Группу 2 (основная) составили 30 пациентов, которым 
в 2018–2020 гг. осуществили ОУТВО с использованием раз-
работанной авторами хирургической техники и оригиналь-
ного фиксатора. 

На момент операции возраст пациентов в груп-
пе 1 составил 56,2±12,1 года (от 26 до 77 лет), в группе 2 – 
52,7±10,4 года (от 32 до 76 лет). При этом соотноше-
ние мужчин к женщинам в группе 1 было равно 1,7:1, 
в группе 2 – 1,3:1. Среднее значение ИМТ в группе 1 со-
ставило 28,8±3,8 кг/м2 (от 22,8 до 37,6 кг/м2), в группе 2 – 
30,2±4,3 кг/м2 (от 22,8 до 38,5 кг/м2).

В обе группы были включены пациенты с первичным 
и вторичным ОА КС. В 30 случаях в группе 1 и в 20 слу-
чаях в группе 2 пациенты страдали первичным ОА КС. 
Кроме того, в группе 1 было 10 пациентов с посттравма-
тическим ОА, 4 – с вторичным гонартрозом на фоне рев-
матоидного артрита и по 1 – с вторичным гонартрозом 
на фоне псориатического артрита и болезни Кенига. В ос-
новной группе 7 пациентов страдали посттравматическим 
ОА, 2 – вторичным гонартрозом на фоне ревматоидного 
артрита и 1 – вторичным гонартрозом на фоне псориати-
ческого артрита.

Стадию ОА оценивали в соответствии с классифика-
цией Келлгрена – Лоуренса по рентгенограммам КС в пря-
мой и боковой проекциях. I стадия была диагностирована 
у 4 пациентов (по 2 пациента в каждой группе), II – у 39 па-
циентов (у 22 пациентов в группе 1, у 17 – в группе 2), III – 
у 33 пациентов (у 22 пациентов в группе 1, у 11 – в группе 2). 

Предоперационное планирование осуществля-
ли при помощи телерентгенограмм нижней конечности 
по методу Миниаци.

ОУВТО выполняли под спинально-эпидуральной 
анестезией на рентгенпрозрачном ортопедическом столе 
в положении пациента лежа на спине. 

ОУВТО в группе 1 выполняли по стандартной мето-
дике, которая была описана нами в предыдущем сообще-
нии [27].

ОУВТО в группе 2 осуществляли по разработан-
ной нами хирургической технике операции с примене-
нием специального набора инструментов (на данный ме-
тод получен патент РФ № 269643 от 31.07.2019 «Комплект 
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для проведения высокой тибиальной остеотомии и спо-
соб исправления варусной деформации коленного сустава 
при помощи миниинвазивной операции»). 

На первом этапе операции устанавливали направля-
ющую спицу, используя те же анатомические ориентиры, 
что и в контрольной группе. Спицу устанавливали парал-
лельно суставной поверхности КС в боковой проекции. 
По направляющей спице вводили канюлированное сверло 
диаметром 7,0 мм (рис. 1). 

Далее создавали доступ к медиальной поверхно-
сти большеберцовой кости (ББК), устанавливали кост-
ный ретрактор Гомана за задний край ББК для защиты 
подколенного сосудисто-нервного пучка от повреждений, 
а также защищали собственную связку надколенника. 
Затем на канюлированное сверло монтировали направля-
ющий блок для остеотомии (рис. 2), выбирали угол атаки 
и фиксировали к кости двумя пинами для стабильной фик-
сации во избежание неточностей во время остеотомии.

Остеотомию осуществляли под контролем электрон-
но-оптического преобразователя (ЭОП) через направля-
ющий блок при помощи осцилляторной пилы, пропили-
вая медиальный, передний и задний края ББК. Остеотомию 
завершали, когда полотно пилы достигало канюлированно-
го сверла. Затем удаляли направляющий блок, выполняли 
остеотомию заднего кортикального слоя ББК при помощи 
остеотома шириной 1/2 дюйма и под контролем ЭОП рас-
клинивали проксимальный и дистальный фрагменты ББК 

до необходимого угла коррекции при помощи двойно-
го расклинивающего остеотома Джека (рис. 3).

Далее фиксировали высоту остеотомического кли-
на. С этой целью использовали разработанный оригиналь-
ный фиксатор, состоящий из трех компонентов: модульного 
спейсера, соединительного винта и блокируемой пласти-
ны с угловой стабильностью (рис. 4). На данный фиксатор 
получен патент РФ № 2698872 от 30.08.2019 «Устройство 
для фиксации фрагментов кости при высокой тибиальной 
коррегирующей остеотомии».

Модульный спейсер создан с использованием техно-
логии 3D-печати и сделан из трабекулярного титана, кото-
рый полностью интегрируется с костной тканью. Благодаря 
своей форме спейсер заполняет нагрузочную зону заднеме-
диального угла и свободное пространство медиальной сто-
роны остеотомического клина (рис. 5).

Для фиксации высоты остеотомического кли-
на позиционировали соответствующего размера спейсер 
вдоль медиального кортикального слоя ББК и неплотно 
прикрепляли к спейсеру блокируемую пластину с угло-
вой стабильностью при помощи соединительного винта 
для сохранения возможности адекватного анатомического 
позиционирования пластины.

Блокируемая пластина с угловой стабильностью 
(рис. 4) сделана для правой и левой стороны, име-
ет анатомическую форму, позволяющую имплантиро-
вать ее без сдавления мест прикрепления сухожилий 

Рис. 1. Положение направляющей спицы в прямой проекции (а) и введение по ней канюлированного сверла (б), вид сбоку

Рис. 2. Направляющий остеотомический блок монтирован на сверло (а) и фиксирован пинами к большеберцовой кости (б) 
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поверхностной «гусиной лапки» и дистального места при-
крепления поверхностной порции медиальной боковой 
связки. Пластина имеет по 3 отверстия для блокируемых 

винтов в проксимальном и дистальном фрагментах ББК 
и 1 отверстие для винта, соединяющего ее с модульным 
спейсером. 

После установки пластины осуществляли поочеред-
но ее блокирование в проксимальном и дистальном фраг-
ментах, докручивали соединительный винт (рис. 6), обиль-
но промывали рану физиологическим раствором хлорида 
натрия и ушивали ее.

Послеоперационная программа реабилитации в обе-
их группах включала анальгетическую, антибактериальную 
и антикоагулянтную терапию, ношение ортеза при ходьбе 
в положении полного разгибания в КС в течение 8 недель 
со дня операции. Больные выполняли упражнения, на-
правленные на пассивную разработку движений в КС (на 
аппарате пассивной роботизированной механотерапии 
суставов Artromot), мобилизацию надколенника, а также 
упражнения на укрепление мышц бедра и голени. Для пе-
редвижения больные использовали дополнительную опору 
на костыли в течение 2 месяцев, затем – опору на трость 
в течение 2 недель, после чего им разрешали ходьбу с пол-
ной опорой на оперированную ногу. 

Для оценки изменения интенсивности боли ис-
пользовали визуальную аналоговую шкалу, для оценки 
состояния КС – шкалу Knee Society Score (KSS), кото-
рая включает функциональный (ФС) и объективный счет 
(ОС), максимальное суммарное значение которых равно 

Рис. 3. Этап расклинивания. Вид операционной раны (а) и контроль с помощью электронно-оптического преобразователя (б)

Рис. 4. Оригинальный фиксатор: а – модульный спейсер (а – отверстие для соединительного винта; b – передний край спейсера; с – зад-
ний край спейсера; от центральной зоны до заднего края спейсер покрыт пористым титаном); б – соединительный винт; в – блокируе-
мая пластина с угловой стабильностью
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Рис. 5. Модульный спейсер, вид из операционной раны
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200 баллам (100 баллов на каждый счет). Эти показате-
ли регистрировали в предоперационном периоде, по про-
шествии 3 месяцев и 1 года со дня операции. Через 1 год 
после операции в контрольной группе результат был оце-
нен в 46 случаях, в основной – в 27 (в 3 случаях к моменту 
написания статьи прошло несколько месяцев после опера-
ции). Результат считали отличным при снижении интен-
сивности боли до 0–19 мм по ВАШ и значениях по шка-
ле KSS от 86 до 100 баллов; хорошим – при боли по ВАШ 
от 20 до 39 мм и значении по шкале KSS 71–85 баллов; 
удовлетворительным – при боли по ВАШ от 40 до 59 мм 
и значении по шкале KSS 51–70 баллов; неудовлетвори-
тельным – при боли по ВАШ ≥60 мм и значении по шкале 
KSS ≤50 баллов. При несоответствии счета KSS интенсив-
ности боли решающее значение имела последняя.

Выявленные характерные для ОУВТО осложне-
ния разделили на связанные с этапом расклинивания, 
фиксацией и костной пластикой.

Статистическую обработку данных проводили 
на персональном компьютере с использованием прило-
жения Microsoft Excel (Microsoft Corp., США) и пакета 
статистического анализа данных Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., США). Для описательной части определя-
ли среднее арифметическое, стандартное отклонение, 
медиану, 25-й и 75-й перцентили, частоту в процентах. 
Сравнение результатов и осложнений осуществляли с по-
мощью критерия Манна – Уитни. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты

Изменение интенсивности боли по ВАШ в исследуе-
мых группах представлено на рисунке 7.

Интенсивность боли по ВАШ в группах 1 и 2 до опера-
ции статистически значимо не различалась и составляла со-
ответственно 70 [60; 80] и 65 [50; 70] мм. Через 3 месяца по-
сле ОУВТО в группе 1 она уменьшилась до 22,5 [20; 30] мм, 
в группе 2 – до 20,0 [10; 30] мм. Через 1 год после ОУВТО ин-
тенсивность боли в контрольной группе была статистически 
значимо больше, чем в основной, и её медиана составляла 
соответственно 20,0 [0; 20] и 0,0 [0; 20] мм (p=0,044). 

Изменения ФС и ОС шкалы KSS происходили син-
хронно с изменением интенсивности боли по ВАШ (рис. 8).

ФС улучшался в обеих группах. Через 3 месяца в группе 1 
его медиана увеличилась с 60,0 [50; 65] до 80 [75; 90] баллов, 

в группе 2 – с 67,5 [50; 70] до 87,0 [75; 95] баллов. По проше-
ствии 1 года после ОУВТО ФС увеличился до 90,0 [80; 100] 
и 90 [80; 100] баллов сответственно. Сравнительный анализ 
изменения ФС в исследуемых группах не выявил статисти-
чески значимых различий.

Улучшение ОС KSS происходило синхронно с изме-
нениями ФС. К 3-му месяцу после ОУВТО в группе 1 меди-
ана ОС KSS увеличилась с 55,0 [41; 66] до 80,5 [72; 85] балла, 
в группе 2 – с 63,0 [48; 70] до 85,0 [75; 95] баллов. Через 1 год 
после ОУВТО медиана ОС KSS увеличилась до 84,0 [75; 90] 
и 90,0 [80; 95] баллов соответственно. Сравнительный ана-
лиз изменений ОС KSS демонстрирует наличие статисти-
чески значимых различий в исходных данных (р=0,048), 
которые к 3-му месяцу после ОУВТО исчезают. Однако 
по прошествии 1 года после операции ОС KSS был значи-
тельно лучше в основной группе (р=0,03).

Результаты ОУВТО представлены на рисунке 9.
Неудовлетворительных результатов через 1 год после 

ОУВТО не было выявлено. В основной группе было полу-
чено 59,3% отличных результатов, в контрольной – 43,5%. 
Хороший результат в контрольной группе выявлен в 41,3% 
случаев, в основной – в 33,4%. Удовлетворительный ре-
зультат отмечен у 7,3% пациентов в группе 2 и у 15,2% – 
в группе 1. Таким образом, ближайшие результаты ОУВТО 
с применением разработанной методики и оригинального 
фиксатора были лучше, чем в контрольной группе, однако 

Рис. 6. Вид операционной раны перед ушиванием (а) и на контрольной рентгенограмме после операции (б)

а б

Рис. 7. Изменение интенсивности боли по ВАШ в течение года 
после ОУВТО (медианы)
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эти различия не достигали статистической значимости. 
Доля отличных и хороших результатов составила 92,7% 
(в группе 2) против 84,8% (в группе 1).

В группе 1 у 15 (32,7%) пациентов было диагности-
ровано 26 осложнений, при этом 5 из 15 пациентов име-
ли более одного осложнения. В группе 2 у 5 (16,6%) паци-
ентов было выявлено 5 осложнений. 

Общих осложнений (инсульт, инфаркт миокарда, 
тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии) 
не было. В 1 случае в контрольной группе было диагности-
ровано местное осложнение – по прошествии 6 недель со 

дня операции развилась глубокая инфекция (2,2% от обще-
го числа операций). Структура осложнений, характерных 
для ОУВТО, представлена в таблице 1.

К осложнениям, связанным с этапом расклинивания,  
отнесли интраоперационные переломы латерального ти-
биального плато. В группе 1, несмотря на то что были пере- 
пилены передний, заднемедиальный и задний корти-
кальный слои ББК, при расклинивании проксимально-
го и дистального фрагментов ББК произошли 2 перелома  
латерального тибиального плато с распространением ли-
нии перелома на суставную поверхность (4,4% от общего 
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Рис. 8. Изменение ФС и ОС KSS в течение года после ОУВТО (медианы)

Рис. 9. Результаты ОУВТО в контрольной (а) и основной (б) группах
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Таблица 1. Сравнение осложнений, характерных для ОУВТО

Осложнения
Контрольная группа (n=46) Основная группа (n=30)

n % n %

I. Связанные с этапом расклинивания (интраоперационные переломы латерального тибиально-
го плато)

2 4,4 1 3,3

II. Связанные с фиксацией (все) 21 45,7 4 13,3

Переломы латерального тибиального плато в послеоперационном периоде 2 4,4 0 0

Потеря коррекции 5 10,9 0 0

Перелом фиксатора 3 6,5 0 0

Боль в области имплантированной пластины 11 24,0 4 13,3

III. Связанные с костной пластикой 2 4,4 0 0

Нарушение полимеризации β-трикальцийфосфата 1 2,2 0 0

Несращение 1 2,2 0 0
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числа операций). У 1 больного перелом консолидировал-
ся в течение 2 месяцев без потери коррекции и не повлиял 
на результат операции. У другого больного помимо перело-
ма латерального тибиального плато произошло нарушение 
полимеризации β-трикальцийфосфата, которое в дальней-
шем привело к развитию глубокой инфекции, потребо-
вавшей антибактериальной терапии, и потере коррекции. 
Перелом консолидировался к 3-му месяцу. Через 1 год 
у данного пациента был достигнут удовлетворительный ре-
зультат лечения. 

В группе 2 интраоперационно был диагностирован 
1 перелом латерального тибиального плато (3,3%), прои-
зошедший при расклинивании, вследствие неполного пе-
репиливания заднемедиального кортикального слоя ББК. 
Перелом у данной больной консолидировался к 3-му ме-
сяцу, и через 1 год был получен хороший функциональ-
ный результат.

Осложнения, связанные с фиксацией, в группе 1 вклю-
чали 2 перелома латерального тибиального плато с рас-
пространением линии перелома на суставную поверхность 
(4,4%), случившиеся в послеоперационном периоде (в про-
межутке между выпиской пациентов из отделения и 2-ме-
сячным рентген-контролем); 5 потерь коррекции (10,9%); 
3 перелома фиксатора (6,5%); 11 случаев боли в области 
имплантированной пластины (24,0%). В группе 2 было вы-
явлено 4 случая боли в области имплантированной пла-
стины (13,3%). Таким образом, осложнения, связанные 
с фиксацией, в контрольной группе были диагностирова-
ны статистически значимо чаще, чем в основной (в 45,7 
и 13,3% случаев соответственно; р=0,003).

У обоих пациентов с переломом латерального тиби-
ального плато в послеоперационном периоде произош-
ли усталостный перелом фиксатора и потеря коррекции. 
У первого больного перелом консолидировался к 6-му ме-
сяцу со дня операции, и дополнительное хирургическое 
вмешательство не понадобилось; был получен удовлетво-
рительный функциональный результат лечения. У второго 
пациента к 6-му месяцу со дня операции признаков сраще-
ния не было, ввиду чего была выполнена операция по уда-
лению пластины и винтов, костная пластика остеотомиче-
ского клина аутотрансплантатом из крыла подвздошной 
кости и накостный остеосинтез опорной мыщелковой пла-
стиной. После второй операции перелом консолидировал-
ся в течение следующих 6 месяцев, был получен удовлетво-
рительный результат лечения. 

У 2 больных в группе 1 потеря коррекции произошла 
при отсутствии перелома латерального тибиального пла-
то в течение года со дня операции. В одном случае поте-
рю коррекции сопровождал перелом винта в дистальном 
фрагменте ББК. У данных пациентов через 1 год после 
ОУВТО были получены хороший и удовлетворительный 
функциональные результаты лечения.

Боль в области имплантированной пластины в контр-
ольной группе была выявлена у 2 пациентов при высоте 
остеотомического клина ≤10 мм и у 9 – при высоте кли-
на >10 мм. При этом у 2 пациентов с болью в области им-
плантированной пластины произошла потеря коррекции 
(при отсутствии перелома) и у одного из них – перелом 
фиксатора (винта в дистальном фрагменте ББК). В ос-
новной группе боль в области имплантированной пласти-
ны была диагностирована только при высоте клина 
>10 мм, и ни у одного из пациентов не было потери кор-
рекции. Все случаи боли в области имплантированной 

пластины требовали периодического приема анальгетиче-
ских препаратов. 

Осложнения, связанные с костной пластикой осте-
отомического клина, были выявлены только в контроль-
ной группе и включали 1 случай нарушения полимериза-
ции жидкой формы β-трикальцийфосфата (2,2% от общего 
числа операций) и 1 несращение после перелома латераль-
ного тибиального плато (2,2% от общего числа операций), 
возникшего в послеоперационном периоде. 

Обсуждение

Снижение интенсивности боли, а также улучшение 
ФС и ОС KSS в течение первого года после ОУВТО было от-
мечено в обеих группах. Исходно интенсивность боли была 
незначительно выше, а ФС и ОС KSS – хуже у пациен-
тов группы 1, что объясняется большим числом пациентов 
с III стадией ОА КС в данной группе. Разница в исходной 
интенсивности боли по ВАШ и в ФС KSS не достигала ста-
тистической значимости, в то время как стартовые значения 
ОС KSS статистически значимо различались. Это связано 
с тем, что в ОС KSS до 50 баллов зависят от интенсивности 
испытываемой пациентом боли и еще до –20 баллов – от вы-
раженности деформации. Поскольку пациентов с III стадией 
ОА КС в группе 1 было больше (большая выраженность де-
формации и, как правило, более интенсивная боль), то исход-
ные значения ОС KSS статистически значимо различались. 
Через 3 месяца после ОУВТО интенсивность боли по ВАШ, 
ФС и ОС KSS не имели статистически значимых разли-
чий. Через 1 год в основной группе интенсивность боли 
по ВАШ была ниже, а ОС KSS – выше, чем в контрольной, 
а суммарная частота отличных и хороших результатов со-
ставляла соответственно 92,7 и 84,5%. Эти различия, веро-
ятно, связаны с большей частотой осложнений в контроль-
ной группе. По нашему мнению, развитие большей части 
осложнений в группе 1 объясняется особенностями хирурги-
ческой техники и использованных фиксаторов.

Так, развитие переломов латерального тибиально-
го плато всегда начинается из верхушки остеотомического 
клина либо непосредственно около нее [27]. При выполне-
нии ОУВТО по стандартному методу создаваемая верхушка 
остеотомического клина имеет форму острого угла, за счет 
чего концентрирует в себе большие напряжения [27, 28]. 
В момент расклинивания происходит увеличение высоты 
остеотомического клина с ростом напряжения в его верхуш-
ке, что может привести к появлению перелома, исходящего 
из нее [27, 29]. В нашем исследовании в контрольной группе 
данное осложнение произошло в 2 случаях при высоте осте-
отомического клина >10 мм. Аналогичные данные представ-
лены некоторыми иностранными учеными, исследовавши-
ми результаты и осложнения ОУВТО [11, 13, 14, 26, 30, 31]. 

Применение разработанной нами хирургической тех-
ники ОУВТО и специального набора инструментов позво-
ляет создать верхушку остеотомического клина овальной 
формы. Необходимость создания овальной верхушки кли-
на обоснована теорией сопротивления материалов, посту-
лирующей, что для снижения концентрации напряжений 
в местах резкого изменения площади поперечного сечения 
элемента конструкции следует увеличить кривизну радиуса 
конца трещины или отверстия (закруглить верхушку кон-
центратора напряжений) [29] (рис. 10). 

При этом необходимо отметить две детали. Во-
первых, коэффициент концентрации напряжений 
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определяется геометрией надреза: чем больше глубина 
и острота последнего, тем он жестче и тем легче получить 
хрупкое разрушение (перелом). Во-вторых, чем больше ра-
диус в вершине концентратора напряжений, тем меньшая 
концентрация напряжений в нем возникает. Разработанная 
нами хирургическая техника выполнения ОУВТО позволя-
ет снизить концентрацию напряжений в остеотомическом 
клине, но не обеспечивает 100%-й защиты от перелома ла-
терального тибиального плато или разрыва латеральной 
кортикальной петли ввиду возможных ошибок хирургиче-
ской бригады. Так, в основной группе был выявлен 1 ин-
траоперационный перелом латерального тибиального пла-
то, который стал следствием нарушения разработанной 
хирургической техники операции.

Для фиксации высоты остеотомического клина боль-
шой популярностью во всем мире пользуются моноблочные 
короткие пластины (Puddu I и II поколения, и др.) с фик-
сированными спейсерами. Так, по данным метаанализа, 
в 2148 из 2877 (75 %) операций высота клина была зафик-
сирована неблокируемымми пластинами, в 681 (24%) слу-
чае – блокируемыми, и еще в 48 случаях применена наруж-
ная фиксация [23]. Длинные блокируемые пластины имеют 
объемный дизайн, поэтому их применение часто приводит 
к развитию болевого синдрома в области имплантации [9]. 
Неблокируемые короткие пластины со спейсером име-
ют меньшую длину и толщину, что должно способствовать 
снижению травматичности операции и частоты болевого 
синдрома в области имплантированной пластины [8, 10]. 

По результатам проведенного исследования приме-
нение коротких пластин со спейсером в группе 1 было ас-
социировано с большим числом осложнений, связанных 
с фиксатором. Аналогичные данные о результатах приме-
нения коротких пластин со спейсером для стабилизации 
костных фрагментов после ОУВТО, представлены в рабо-
тах иностранных авторов [11, 13, 14, 16, 18–20]. 

На наш взгляд, причина развития осложнений, свя-
занных с фиксацией, заключается в сочетании увели-
чения напряжений в верхушке остеотомического клина 
при частичной опоре на ногу с недостаточной первичной 
стабильностью остеосинтеза короткими пластинами со 

спейсером. Последняя обусловлена тем, что при типич-
ном расположении короткой пластины со спейсером 
в переднемедиальном положении в остеотомическом кли-
не начинает действовать рычаг с двумя неравными плечами 
силы. При этом более длинное и высокое плечо располага-
ется в заднемедиальном отделе, и достаточно приложить 
относительно небольшую силу, для того чтобы возни-
кла микроподвижность фиксирующей конструкции. Этими 
факторами обусловлены развитие переломов латераль-
ного тибиального плато в послеоперационном периоде, 
боль в области имплантированной пластины, переломы 
фиксаторов, замедленные сращения и несращения, поте-
ри коррекции, диагностированные в контрольной группе. 
Применение в основной группе оригинального фиксатора 
позволило избежать большинства осложнений, связанных 
с фиксацией, за счет расположения модульного спейсера 
в заднемедиальном отделе (устранение длинного плеча ры-
чага и эффекта раскачивания в остеотомическом клине) 
и фиксации высоты остеотомического клина блокируемой 
пластиной с угловой стабильностью.

Единственным осложнением, связанным с фикса-
цией и выявленным в обеих группах, была боль в обла-
сти имплантированной пластины, которая объясняет-
ся следующими фактами. В процессе прогрессирования 
ОА и увеличения варусной деформации КС происходит 
уменьшение длины мягких тканей, прикрепляющихся 
к медиальной поверхности ББК. В процессе выполнения 
ОУВТО происходят расклинивание ББК и имплантация 
спейсера либо костная пластика остеотомического клина 
аутотрансплантатом или другими остеозамещающими ма-
териалами; вальгизирование проксимальной трети ББК; 
имплантация фиксатора. Все три фактора способствуют 
увеличению расстояния между проксимальным и дисталь-
ным местами прикрепления мягких тканей (происходит их 
натяжение), что приводит к боли в области имплантиро-
ванной пластины. При использовании коротких пластин 
со спейсером боль связана также с недостаточной первич-
ной стабильностью остеосинтеза, приводящей к микро-
подвижности фиксатора. 

Два осложнения, связанные с костной пластикой, 
были диагностированы в контрольной группе. Применение 
в основной группе модульного спейсера позволило вы-
полнить ОУВТО без этапа костной пластики, что априо-
ри исключает данную группу осложнений и является без-
условным преимуществом разработанного оригинального 
фиксатора.

Выводы:

1. Выполнение открывающей ОУВТО по стандар-
тной методике с фиксацией высоты остеотомического кли-
на короткими пластинами со спейсером и костной пласти-
кой в 32,7% случаев сопряжено с развитием осложнений. 

2. Применение модульного спейсера позволяет от-
казаться от костной пластики остеотомического клина, 
а блокируемая пластина с угловой стабильностью в соче-
тании с заднемедиальным расположением спейсера обес-
печивает надежную первичную стабильность остеосинтеза 
при ОУВТО.

3. Разработанная хирургическая техника и ориги-
нальный фиксатор позволили увеличить долю отличных 
и хороших результатов лечения с 84,8 до 92,7% и снизить 
в 2 раза число осложнений, связанных с ОУВТО.

Рис. 10. Локальная концентрация напряжений в зависимости от 
кривизны радиуса отверстия: ρ – площадь поперечного сечения 
элемента конструкции; ασ – локальная концентрация напряжений
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Саркоидоз – редкое мультисистемное заболевание, которое может сопутствовать другим аутоиммунным 
болезням в 17,6% случаев. Несмотря на то, что в патогенезе и ревматоидного артрита, и саркоидоза ключе-
вую роль играет дефект Т-клеточного звена иммунитета, их сочетание встречается крайне редко. Выбор 
терапии у пациентов с коморбидной патологией всегда представляет определенные сложности. В данной 
статье 
рассмотрен сложный случай подбора терапии для пациентки с сочетанием ревматоидного артрита и саркои-
доза, который дебютировал на фоне терапии ритуксимабом. Помимо сочетания двух аутоиммунных заболе-
ваний, выбор терапии для данной пациентки был затруднен в связи с наличием вторичного иммунодефици-
та и непереносимостью основных базисных противовоспалительных препаратов. 
Ключевые слова: саркоидоз, ревматоидный артрит, вторичный иммунодефицит, ФНО-α
Для цитирования: Головина ОА, Демидова НВ, Алексеева АВ. Сочетание ревматоидного артрита и саркоидо-
за, дебютировавшего на фоне терапии ритуксимабом: клинический случай и обзор литературы. Научно-
практическая ревматология. 2021;59(5):625–630.

COMBINATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND SARCOIDOSIS, WHICH HAD OCCURRED 
DURING RITUXIMAB THERAPY, COMPLICATED SECONDARY IMMUNODEFICIENCY  

AND INTOLERANCE TO THE MAIN BASIC DRUGS: CASE REPOST AND LITERATURE REVIEW

Oksana A. Golovina, Natalia V. Demidova, Anna V. Alekseeva

Sarcoidosis is a rare multisystem disease which may accompany various autoimmune diseases in 17,6% cases. Despite 
of the fact that T-cell immunity impairments play a key role in these two conditions, their combination is extremely 
rare. It is difficult to choose therapy for patients with coexisted diseases, and it is even harder in case of comorbid 
pathology. In this article we considered a complicated case of treatment patient with a coexistence of rheumatoid 
arthritis and sarcoidosis, which had occurred during rituximab therapy. In addition to the combination of two 
autoimmune diseases, the selection of therapy for this patient was complicated by secondary immunodeficiency and 
intolerance to the main basic drugs.
Key words: sarcoidosis, rheumatoid arthritis, secondary immunodeficiency, TNF-α
For citation: Golovina OA, Demidova NV, Alekseeva AV. Combination of rheumatoid arthritis and sarcoidosis, which 
had occurred during rituximab therapy, complicated secondary immunodeficiency and intolerance to the main basic 
drugs: Case repost and literature review. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2021;59(5):625–630 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-625-630

Саркоидоз – мультисистемное грану-
лематозное заболевание, которое встречается 
с частотой 22–47 случаев на 100 000 населе-
ния и относительно редко сочетается с дру-
гими аутоиммунными болезнями [1–4]. В ис-
следовании C.H. Wu и соавт., в которое вошли 
11 237 пациентов с саркоидозом, в 17,6% слу-
чаев он сочетался с другой аутоиммунной па-
тологией, включая аутоиммунный тиреоидит 
(11,6%), синдром Шёгрена (1,54%), анкило-
зирующий спондилит (3,64%) [2]. Сочетание 
саркоидоза и ревматоидного артрита (РА) 
встречается крайне редко [5, 6]. В то же вре-
мя у пациентов с РА, получающих ингибито-
ры фактора некроза опухоли α (ФНО-α), сар-
коидоз развивается чаще [7, 8]. Однако нам 
не удалось найти сообщений о его возникно-
вении на фоне терапии ритуксимабом. 

Учитывая, что и РА, и саркоидоз от-
носятся к аутоиммунным заболеваниям, 
в патогенезе которых ключевую роль играет 

дефект Т-клеточного звена иммунитета, пред-
принимались попытки найти общие меха-
низмы патогенеза. В ряде исследований было 
обнаружено, что вдыхание силикатной пыли 
является фактором риска развития как РА, 
так и саркоидоза. Однако силикаты повы-
шают риск и других заболеваний, включая 
системный склероз и системную красную 
волчанку [9–11]. При РА и саркоидозе не вы-
явлено и особой общей генетической пред-
расположенности, в частности наличие 
HLA-DR4 является фактором риска разви-
тия многих других аутоиммунных заболеваний 
[9, 10, 12, 13]. В патогенезе саркоидоза, поми-
мо Т-клеточного звена иммунитета, также 
принимают участие и В-клеточные механиз-
мы [14–17]. Патогенетическая роль В-клеток 
при активном саркоидозе подтверждается 
низким количеством циркулирующих клеток 
памяти, увеличением содержания переход-
ных В-клеток и интерлейкина (ИЛ) 10 [18], 
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Таблица 1. Эффективность ингибиторов ФНО-α при саркоидозе

Препарат Ссылка и вид исследования Особенности выборки Конечные точки Результаты

Инфликсимаб

Saleh S. и соавт [25]  
Клиническое исследование

Гистологически подтвер-
жденный хронический муль-
тисистемный саркоидоз

Клиническая оценка приме-
нения инфликсимаба в дозе 
3 мг/кг

Влияние на кожные и легочные клиниче-
ские проявления, нейросаркоидоз, лим-
фатические узлы

Baughman R.P. и соавт. [26] 
Клиническое исследование

Пациенты с сохраняющими-
ся симптомами саркоидоза

Клиническая оценка приме-
нения инфликсимаба в дозе 
5 мг/кг в течение 12 нед.

Отмечалось уменьшение lupus pernio, 
улучшение жизненной емкости легких 
на 26% от исходной

Инфликсимаб, 
адалимумаб, 
этанерцепт, 
цертолизумаб-
пэгол

Jamilloux Y. и соавт. [27] 
Ретроспективное мультицен-
тровое исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз. 
Производилась замена 
одного препарата на другой 
в процессе исследования; 
доза ГК во время лечения 
также не была стабильной. 

Оценка клинического 
эффекта по ePOST после 
12 мес. лечения ингибитора-
ми ФНО-α 

Клинический эффект отмечали у 64% 
пациентов. Значимый эффект, согласно 
ePOST, отмечался со стороны нервной 
системы, верхних дыхательных путей, 
сердца, кожи. Эффект на легкие был кли-
нически не значимым. У большинства 
пациентов удалось снизить дозу ГК

что нашло подтверждение и в работах отечественных ис-
следователей [19].

Несмотря на схожесть патогенетических процессов 
при саркоидозе и РА, клинические проявления, в частно-
сти, суставного синдрома у них различаются. При сарко-
идозе чаще вовлекаются суставы нижних конечностей – 
голеностопные, коленные [20, 21] – в виде хронического 
олигоартрита с теносиновитами [20, 22]. Поражение мел-
ких суставов чаще развивается по типу артропатии Жаку 
[23]. В отличие от РА, для саркоидоза характерно формиро-
вание внутрикостных кистовидных образований, а не эро-
зий [22, 24]. 

При неэффективности или непереносимости син-
тетических базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП) как при серонегативном РА, так и при саркоидозе, 
согласно отечественным и зарубежным клиническим реко-
мендациям, показано назначение генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) и прежде всего ингибито-
ров ФНО-α. 

Препаратами с наиболее широкой доказательной ба-
зой при саркоидозе являются инфликсимаб [25–31] и ада-
лимумаб [32–37]. Голимумаб не оказал значимого влияния 
на течение хронического легочного саркоидоза по дан-
ным рандомизированного испытания, что авторы этого 
исследования объясняют недостаточной дозой препарата 
и необходимостью перерасчета дозы в зависимости от ин-
декса массы тела [38]. Этанерцепт существенно не повлиял 
ни на легочные проявления саркоидоза [39], ни на увеит, 
связанный с этим заболеванием [40].

Более подробные сведения об особенностях выборки 
пациентов и результатах, по которым оценивали эффек-
тивность ингибиторов ФНО-α при саркоидозе, представ-
лены в таблице 1.

На фоне терапии саркоидоза ингибиторами ФНО-α 
описаны случаи возникновения люпус эритематоза [37] 
и инфекционных осложнений, причем частота их развития 
при саркоидозе была выше, чем при других аутоиммунных 
заболеваниях [27, 41, 42]. Случаев ухудшения течения сар-
коидоза на фоне терапии не отмечено. Назначая ингибито-
ры ФНО-α, необходимо учитывать, что их использование 
в качестве монотерапии чаще приводит к вторичной неэф-
фективности [43]. 

Имеются единичные сообщения о положительном 
эффекте анти-В-клеточной терапии моноклональными 
антителами к CD20 (ритуксимаб) у пациентов с саркои-
дозом при неэффективности ингибиторов ФНО-α [44–
51], но в открытом клиническом испытании ритуксимаб 
не оказал существенного влияния на результат 6-минут-

ного теста ходьбы, и только у 50% пациентов увеличи-
лась форсированная жизненная емкость легких, в связи 
с чем исследователи сделали вывод о его неэффективности 
при саркоидозе [46]. 

В настоящее время продолжается изучение эффек-
тивности применяемых у больных ревматоидным артри-
том ГИБП в лечении саркоидоза, при котором назначение 
этих препаратов патогенетически обосновано. Завершено 
исследование DRKS00011660 ABASARC, в котором изуча-
лась целесообразность использования абатацепта при реф-
рактерном легочном саркоидозе, однако его результаты 
пока не опубликованы. Продолжаются проспективные ис-
следования эффективности тофацитиниба при саркоидозе 
NCT03910543 и NCT03793439.

В настоящей работе мы представляем случай ред-
ко встречающегося сочетания РА и саркоидоза, кото-
рый развился на фоне терапии ритуксимабом, а также 
описываем особенности и сложности выбора патогене-
тической терапии.

Пациентка Я., 51 год, поступила в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в августе 2020 г. с жалобами на боль 
воспалительного ритма и симметричную припухлость мел-
ких суставов кистей и стоп, коленных, лучезапястных, пле-
чевых, голеностопных суставов, утреннюю скованность 
в течение 40 мин, повышение температуры тела до 37,5 °С 
по вечерам.

Больна с 13 лет, когда впервые стали беспокоить боли 
в суставах, утренняя скованность. Тогда же, со слов паци-
ентки (медицинская документация не представлена), по ме-
сту жительства был установлен диагноз серонегативного РА 
и начата терапия. За время лечения принимала преднизолон 
до 30 мг/сут. в сочетании с делагилом в течение 7 лет (от-
менен в связи с недостаточным эффектом), метотрексат 
в подкожной форме в течение 1 года (точную дозу не помнит, 
был отменен в связи с развитием крапивницы, повышени-
ем температуры тела, отеками ног), лефлуномид в течение 
4 месяцев (отменен в связи с повышением уровня трансами-
наз, развитием дерматита, диареи), сульфасалазин в дозе 
2 г/сут. в комбинации с плаквенилом в дозе 200 мг/сут. в те-
чение 5 лет – с недостаточным эффектом.

В 2011 г. назначен ритуксимаб в дозе 1000 мг внутривен-
но капельно 1 раз в 6 мес. На фоне терапии достигнута низкая 
активность заболевания, близкая к ремиссии (оценка по шкале 
DAS28 (Disease Activity Score 28) <2,6), в связи с чем сульфаса-
лазин, плаквенил, глюкокортикоиды были отменены. К сентя-
брю 2017 г. получила суммарную дозу ритуксимаба 15 г. 

В феврале 2017 г. отметила появление одышки 
при незначительной физической нагрузке, малопродуктивный 
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Препарат Ссылка и вид исследования Особенности выборки Конечные точки Результаты

Инфликсимаб

Judson M.A. и соавт. [28]  
Двойное, слепое, плацебо-
контролируемое исследование 

Гистологически подтвер-
жденный хронический сарко-
идоз, рентген II или III стадия

Эффективность инфликси-
маба в дозах 3 мг/кг  
и 5 мг/кг контролировалась 
в течение 24 нед. по ePOST

У 67,6% пациентов в группе инфликсима-
ба отмечалось улучшение 

Vorselaars A.D. и соавт. [29] 
Проспективное исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз легких 
с признаками высокой 
активности (среднее 
SUVmax – 6,6)

Легочная функция и актив-
ность заболевания оценива-
лись по ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, 
ФЖЕЛ, ОФВ1 DLCO после 
6 мес. применения инфлик-
симаба в дозе 5 мг/кг

SUV легочной паренхимы уменьшился 
в среднем на 3,93. Полный ответ (увеличе-
ние ФЖЕЛ и ОФВ1>5%) наблюдали у 79% 
пациентов, частичный – у 17%. ФЖЕЛ уве-
личилась в среднем на 6,64%, ОФВ1 – на 
5,8%, DLCO на 4,12%

Baughman R.P. и соавт. [30] 
Рандомизированное, плацебо-
контролируемое исследование

Гистологически подтвер-
жденный хронический 
саркоидоз легких.  
50%<ФЖЕЛ<85%

Легочная функция контр-
олировалась в течение 
24 нед. с помощью теста 
6-минутной ходьбы, SGRQ, 
шкалы Борга CR10 (Borg’s 
CR10 Dyspnea Score)

Был отмечен прирост ФЖЕЛ на 2,5% 
по сравнению с плацебо. В группе плацебо 
ФЖЕЛ не изменялась за время наблюдения 
(24 нед.). По тесту 6-минутной ходьбы 
в группе плацебо к 24-й нед. отмечалось 
уменьшение на 19,9 м, в группе инфликси-
маба не было статистически значимого при-
роста. Разница между подгруппами по тесту 
6-минутной ходьбы на 24-й нед. была 
27,5 м. Улучшение SGRQ наблюдалось 
во всех подгруппах и статистически значимо 
не различалось между ними. Результат оцен-
ки по шкале Борга за время лечения стати-
стически значимо не менялся. Наблюдалось 
улучшение по данным КТ ОГК для инфлик-
симаба по сравнению с группой плацебо

Rossman M.D. и соавт. [31] 
Рандомизированное, плацебо-
контролируемое исследование

Активный легочный саркои-
доз II, III, IV стадии

Легочная функция контро-
лировалась в течение 6 нед. 
по жизненной емкости 
легких 

Отмечалось увеличение жизненной емко-
сти легких в группе инфликсимаба на 15%

Адалимумаб

Pariser R.J. и соавт. [32] 
Рандомизированное, плацебо-
контролируемое исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз легких

Поражение кожи контроли-
ровалось в течение 12 нед. 
Для его характеристики 
использовалась общая 
оценка врача

В группе плацебо отмечалось увеличение 
объема пораженной кожи на 21% по срав-
нению с группой адалимумаба, где проис-
ходило уменьшение объема кожного 
поражения у 59% пациентов

Erckens R.J. и соавт. [33] 
Проспективное исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз, задний 
увеит. Ни у одного пациента 
на момент начала исследо-
вания не было снижения 
ФЖЕЛ <80%, но было 
8 пациентов с DLCO<80%

Легочная функция контр-
олировалась в течение 
12 мес. по ФЖЕЛ и DLCO; 
проводился осмотр офталь-
молога

У 85% больных наступало улучшение, 
у 15% – стабилизация офтальмологиче-
ских проявлений саркоидоза. У 88% паци-
ентов c низкой DLCO на момент начала 
исследования она улучшилась в среднем 
на 10% через 6 мес. У всех пациентов уда-
лось снизить дозу ГК

Sweiss N.J. и соавт. [34] 
Наблюдательное исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз легких 
II или III стадии 
с 40%<ФЖЕЛ<80%

Легочная функция оценива-
лась в течение 52 нед. 
по ФЖЕЛ, тесту 6-минутной 
ходьбы

К 52-й нед. 60% пациентов имели увели-
чение ФЖЕЛ >5%, 60% пациентов – уве-
личение теста 6-минутной ходьбы более 
50 м. Конечный результат – у 88% пациен-
тов наблюдалось улучшение как минимум 
по одному параметру

Milman N. и соавт. [35] 
Проспективное исследование 

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз, систем-
ный процесс по данным 
ПЭТ-КТ

Легочная функция контр-
олировалась в течение 
24 нед. по ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, 
ОФВ1, DLCO

Не наблюдалось клинически и статистически 
значимого улучшения легочных тестов. 
Отмечалось значительное уменьшение SUV 
у 90% пациентов – в среднем на 53%. В 50% 
случаев отмечалось статистически значимое 
уменьшение лимфатических узлов

Minnis P.A. и соавт. [36] 
Наблюдательное исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз

Легочная функция оценива-
лась по DLCO

Стабилизацию или улучшение по DLCO 
отмечали у всех пациентов

Crommelin H.A. и соавт. [37] 
Ретроспективное наблюда-
тельное исследование

Гистологически подтвер-
жденный саркоидоз у паци-
ентов с неэффективностью 
инфликсимаба

Эффект контролировали 
в течение 6 мес. клинически 
и по ФЖЕЛ

У 39% больных отмечалось улучшение 
органной функции, у 33% – стабилизация, 
28% не ответили на терапию. У пациентов 
с IV стадией по данным РГ ОГК в 50% слу-
чаев отмечалось статистически значимое 
улучшение легочной функции по ФЖЕЛ, 
у 33,3% она оставалась стабильной

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; ePOST – extrapulmonary Physician Organ Severity Tool; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; SUVmax – максимальный стандарти-
зированный уровень накопления (maximum Standardised Uptake Value); ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная компьютерная томография; 18F-ФДГ – фтордезоксиглю-
коза с добавлением атома 18F; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких по окиси углерода (diffusing capacity 
for carbon monoxide); ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; SGRQ – опросник для больных с респираторными заболеваниями госпиталя 
Святого Георгия (Saint George’s Respiratory Questionnaire); КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; РГ – рентгенография

Продолжение таблицы 1
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кашель. Терапевтом по месту жительства был диагности-
рован перикардит (критерии постановки диагноза в предо-
ставленной медицинской документации не были отражены), 
симптомы которого уменьшились на фоне лечения ивабра-
дином (при эхокардиографии (ЭХО-КГ) через 2 мес. призна-
ков перикардита не выявлено). В октябре 2017 г. при плано-
вой ежегодной рентгенографии грудной клетки обнаружено 
диссеминированное поражение легких. В декабре 2017 г. был 
исключен туберкулез (неоднократно выполнялись посевы мо-
кроты, диаскин-тест отрицательный). На основании резуль-
татов компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) и трансбронхиальной биопсии установлен диагноз 
саркоидоза легких (обращает внимание, что у матери паци-
ентки саркоидоз, подтвержденный биопсией). По месту жи-
тельства развитие саркоидоза расценено как реакция на ри-
туксимаб, вследствие чего препарат отменен, рекомендован 
пентоксифиллин, витамины Е, А, которые не дали желаемого 
эффекта. 

В апреле 2018 г. в связи с отрицательной динамикой 
проявлений саркоидоза по данным КТ ОГК, обострением 
артрита, появлением узловатой эритемы на коже голеней 
проведена пульс-терапия метилпреднизолоном и цикло-
фосфаном (ЦФ), было рекомендовано продолжение тера-
пии до общей дозы ЦФ 6 г, назначен метипред по 8 мг/сут. 
В мае 2018 г. пациентка возобновила прием сульфасала-
зина по 2 г/сут. с недостаточным эффектом. На КТ ОГК 
за 2018 г. динамика по сравнению с 2017 г. отсутствует. 
В октябре 2018 г. к терапии добавлен плаквенил, реко-
мендовано продолжить лечение ЦФ по 800 мг/мес., одна-
ко суставной синдром сохранялся. На фоне терапии мети-
предом по 8 мг/сут., плаквенилом в дозе 200 мг/сут., ЦФ 
(суммарная доза – 6,8 г) отмечалось снижение уровня им-
муноглобулинов (Ig) (точные цифры не известны), в связи 
с чем ЦФ был отменен, рекомендовано внутривенное вве-
дение иммуноглобулина (неоднократно вводился с января 
2019 г., точная доза не известна). 

В мае 2019 г. была попытка возобновить терапию ри-
туксимабом в дозе 500 мг, которая не привела к положитель-
ному эффекту. На КТ ОГК в декабре 2019 г. выявлен саркои-
доз 2-й стадии (без динамики по сравнению с результатами 

предыдущих исследований). В июле 2020 г. на рентгенографии 
кистей и стоп в прямой проекции рентгенологическая кар-
тина хронического эрозивного артрита с преимущественным 
поражением костей запястья и пястно-фаланговых суста-
вов (рис. 1). В связи с сохранением воспалительных изменений 
суставов по месту жительства выполнялись внутривенные 
инъекции дексаметазона, доза сульфасалазина была увеличе-
на до 3 г/сут. – с недостаточным эффектом. 

В августе 2020 г. пациентка поступила в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. На момент поступления принима-
ла плаквенил в дозе 200 мг/сут., сульфасалазин в дозе 3 г/сут., 
метипред в дозе 6 мг/сут., за 1 месяц до поступления полу-
чила 3 внутримышечных инъекции дексаметазона по 4 мг. 
Клинический осмотр выявил симметричный артрит мелких 
суставов кистей, лучезапястных и коленных суставов, уль-
нарную девиацию кистей. В лабораторных анализах отмечено 
снижение содержания общего белка до 63 г/л, γ-глобулинов – 
до 4,9%, IgG – до 2,9 г/л, IgM – до 0,27 г/л, IgA – до 0,52 г/л, 
что свидетельствовало о снижении иммунитета. Скорость 
оседания эритроцитов, С-реактивный белок, ревматоид-
ный фактор, антитела к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду и антинуклеарный фактор – в пределах рефе-
ренсных значений. На КТ ОГК выявлена картина саркоидоза 
2-й стадии с минимальным поражением легких, без динамики 
по сравнению с предыдущим исследованием. Пациентке была 
инициирована терапия адалимумабом с хорошим эффектом 
в виде уменьшения числа болезненных и припухших суставов 
с 8 до 3. Через полгода на фоне терапии адалимумабом больная 
отметила улучшение своего общего самочувствия, отсутст-
вие артрита. Со слов пациентки, инфекционных заболеваний 
у нее не было.

Обсуждение

Данный клинический случай демонстрирует слож-
ность курации пациентов с сочетанием аутоиммунных за-
болеваний и необходимость междисциплинарного подхода 
к ведению таких больных. У больной отмечались неэффек-
тивность и непереносимость основных БПВП, назначав-
шихся по поводу РА, при котором в таких случаях реко-
мендуется использовать ГИБП. Однако соответствующий 
препарат был назначен лишь после того, как пациентка 
7 лет подряд получала высокие дозы глюкокортикоидов. 
В медицинской документации не упоминается причина 
позднего назначения такой терапии, и не указано, почему 
в качестве первого ГИБП был выбран именно ритуксимаб, 
несмотря на то, что при серонегативном РА он менее эф-
фективен, чем при серопозитивном [52]. У нас возникли 
сомнения относительно наличия перикардита, диагноз ко-
торого был установлен врачами по месту жительства, по-
скольку достоверно известно только, что у пациентки была 
одышка, а через 2 месяца при ЭХО-КГ признаки перикар-
дита не выявлены. В то же время через 6 месяцев на рентге-
нограмме грудной клетки, выполненной в рамках ежегод-
ной диспансеризации, выявлен саркоидоз. Не исключено, 
что кашель и одышка были обусловлены дебютом данного 
заболевания. 

В базах данных MEDLINE и eLIBRARY нам 
не удалось найти сообщений о развитии саркоидоза 
на фоне терапии ритуксимабом. Мы не связываем разви-
тие саркоидоза у данной пациентки с использованием ри-
туксимаба, поскольку даже при отмене терапии у нее про-
должалось прогрессирование заболевания. Также нельзя Рис. 1. Рентгенограмма кистей пациентки Я.
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не учитывать ее наследственный анамнез (мать страдает 
саркоидозом).

При поступлении больной, учитывая серонегатив-
ный вариант артрита и наследственный анамнез, диаг-
ноз РА вызывал сомнения. Однако учитывая поражение 
не только крупных, но и мелких суставов, наличие на рен-
тгенограмме эрозий и кист лучезапястных и пястно-фалан-
говых суставов, поражение которых не характерно для сар-
коидоза, диагноз РА был подтвержден (рис. 1)

Учитывая плохую переносимость основных БПВП 
(лефлуномида, метотрексата) и недостаточную эффек-
тивность комбинированной терапии (плаквенилом, 
сульфасалазином и глюкокортикоидами), в соответст-
вии с клиническими рекомендациями ей был назна-
чен ГИБП. Учитывая серонегативный характер РА, 
отсутствие внесуставных проявлений и наличие сарко-
идоза, выбор был сделан в пользу ингибиторов ФНО-α. 
Поскольку их назначение в сочетании с основны-
ми БПВП не представлялось возможным, была иници-
ирована терапия адалимумабом. 

Несмотря на то, что сочетание РА и саркоидоза 
уже было описано, в имеющихся публикациях не отражена 
информация о применении в таких случаях ГИБП, и от-
сутствуют сообщения о множественной неэффективности 
и непереносимости основных БПВП у таких пациентов. 
Полученный положительный эффект от адалимумаба со-
гласуется с данными исследований, которые легли в осно-
ву российских и зарубежных клинических рекомендаций 
по лечению РА и саркоидоза.
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Очаговая, или гнездная, алопеция (ГА) – аутоиммунное многофакторное заболевание, характеризующееся 
усиленным выпадением волос в результате морфофункциональных изменений волосяных фолликулов. 
Выделяют четыре основных формы ГА, и наиболее тяжелой из них считается универсальная форма (Уф-ГА), 
при которой возможна полная потеря волосяного покрова по всему телу. Алопеция в практике врача-ревма-
толога может встречаться при некоторых системных заболеваниях соединительной ткани и назначении 
некоторых лекарственных препаратов, например, химиопрепаратов, ингибиторов фактора некроза опухо-
ли α (иФНО-α). В статье представлены три случая развития Уф-ГА на фоне терапии иФНО-α. Обсуждаются 
возможные механизмы, а также роль провоспалительных цитокинов в развитии данного состояния. 
Ключевые слова: очаговая алопеция, универсальная алопеция, анкилозирующий спондилит, ингибиторы 
ФНО-α 
Для цитирования: Киреева МВ, Агафонова Е., Димитрева АЕ, Сахарова КВ, Красненко СО, Эрдес ШФ. 
Развитие универсальной алопеции на фоне терапии ингибиторами ФНО-α у больных анкилозирующим 
спондилитом: описание трех случаев. Научно-практическая ревматология. 2021;59(5):631–637. 

THE DEVELOPMENT OF UNIVERSAL ALOPECIA DURING THERAPY WITH TNF-α INHIBITORS  
IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS: DESCRIPTION OF THREE CASES

Maria V. Kireeva, Ekaterina M. Agafonova, Anastasia E. Dimitreva, Ksenia V. Sakharova, Svetlana O. Krasnenko, 
Shandor F. Erdes

Alopecia areata (АA) is an autoimmune multifactorial disease characterized by increased hair loss as a result of mor-
phological and functional changes in hair follicles. АA is divided into four main forms, among which the most severe 
is the universal form (UA), in which complete hair loss is possible throughout the body. Alopecia in the practice 
of a rheumatologist can occur with some systemic diseases of the connective tissue, with the use of high doses of che-
motherapy drugs and, more recently, with the use of inhibitors of tumor necrosis factors alpha (TNF-α). The article 
presents 3 clinical cases of the development of UA during therapy with TNF-α. Possible mechanisms are discussed, 
as well as the role of pro-inflammatory cytokines in the development of this condition.
Key words: alopecia areata, universal alopecia, ankylosing spondylitis, TNF-α inhibitors
For citation: Kireeva MV, Agafonova EM, Dimitreva AE, Sakharova KV, Krasnenko SO, Erdes ShF. The development 
of universal alopecia during therapy with TNF-α inhibitors in patients with ankylosing spondylitis: description of three 
cases. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2021;59(5):631–637 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2021-631-637

Алопеция (облысение, alopecia) – 
кожное заболевание, характеризующееся 
усиленным выпадением волос в результа-
те морфофункциональных изменений во-
лосяных фолликулов (ВФ). В России дер-
матологи выделяют две основные группы 
алопеций – рубцовую, которая в практике 
врача-ревматолога может быть у пациентов 
со склеродермией, системной красной вол-
чанкой, дерматомиозитом, и нерубцовую, 
включающую очаговый, диффузный и ан-
дрогенный типы [1]. При диффузном типе 
алопеции наблюдается равномерное выпа-
дение волос по всей поверхности головы. 
Его причинами могут быть как экзогенные 
(окрашивание волос, инсоляция и т. д.), так 
и эндогенные факторы (использование раз-
личных лекарственных препаратов, хрони-
ческие заболевания и т. д.) [2]. Гнездную 
алопецию (ГА) дерматологи делят на четы-
ре основные формы. При локальной фор-
ме на волосистой части головы появляются 

округлые очаги алопеции, при субтоталь-
ной теряется более 40% волос, при тоталь-
ной – терминальные волосы. При универ-
сальной форме возможна полная потеря 
волос по всему телу, включая брови, бороду, 
ресницы, лобковые волосы и волосяной по-
кров конечностей [1, 3, 4].

Распространенность ГА на террито-
рии России составляет 0,7–3,8% от обраща-
ющихся за помощью к дерматологу больных, 
а риск возникновения заболевания в тече-
ние жизни – примерно 1,7% [1]. ГА встре-
чается у мужчин и у женщин с одинаковой 
частотой. Она имеет большую социальную 
значимость, ухудшая качество жизни паци-
ентов и вызывая психологический диском-
форт [3]. Прогноз заболевания отягоща-
ется еще и такими факторами, как ранний 
возраст развития и продолжительность за-
болевания, площадь поражения, семейная 
предрасположенность, наличие других сопут-
ствующих аутоиммунных болезней [3].
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На сегодняшний день большинство ученых счита-
ют, что ГА относится к аутоиммунным заболеваниям [5, 
6] и часто ассоциирована с другими иммуноопосредован-
ными болезнями кожи, такими как атопический дерма-
тит, витилиго, псориаз, и некоторыми эндокринными бо-
лезнями (хронический аутоиммунный тиреоидит, болезнь 
Аддисона) [1, 3, 5, 7]. Все эти заболевания имеют общие 
патофизиологические механизмы и связаны с потерей 
иммунологической толерантности. Возможным объясне-
нием их сочетания является наличие общих генетических 
перестроек схожих популяций иммунных клеток, обнару-
женных при генетических исследованиях. Имеются дан-
ные об ассоциации генов, ответственных за развитие ГА 
и ревматоидного артрита (РА), целиакии, сахарного диа-
бета 1-го типа [8]. В доступной литературе нам не удалось 
обнаружить данных о развитии ГА у пациентов с воспали-
тельными ревматическими заболеваниями, такими как РА, 
псориатический артрит (ПсА) или анкилозирующий спон-
дилит (АС). Однако, по нашим данным, у части пациен-
тов с ГА через некоторое время от начала заболевания от-
мечалось развитие РА [9]. Подобно передней камере глаза, 
семенникам, мозгу, коре надпочечников и плацентарной 
части плода, ВФ является участком относительной им-
мунной привилегии (ИП). Данный термин первоначаль-
но использовался для описания среды, которая может пе-
реносить аллотрансплантаты без отторжения иммунной 
системой хозяина. ИП ВФ характеризуется рядом осо-
бенностей, включая подавление экспрессии главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC, major histocompatibility 
complex) классов I и II, повышенную продукцию мест-
ных иммунодепрессантов, таких как трансформирующий 
фактор роста β2, гормон α-меланоцитов, инсулиноподоб-
ный фактор роста 1, индоламинпиррол-2,3-диоксигеназа 
и кортизол, поврежденные антигенпрезентирующие клет-
ки и барьер внеклеточного матрикса, который препятству-
ет инфильтрации ВФ иммунными клетками [10, 11]. Хотя 
изначально считалось, что ИП ВФ ограничивается луко-
вицей анагена, исследования показали, что она также рас-
пространяется на выпуклость, чтобы защитить резервуар 
ВФ, необходимый для регенерации.

При развитии ГА данная ИП теряется, од-
нако точный механизм этого до сих пор не ясен. 
Предполагаемыми триггерами могут выступать микро-
травмы кожного покрова, бактериальные суперантигены, 
стресс, дегрануляция тучных клеток, перифолликулярное 
или внутрифолликулярное повышение секреции эктопи-
ческого интерферона (ИФ) γ [12]. Важную роль в разви-
тии болезни могут играть длительно существующие очаги 
хронической инфекции, а также генетическая конститу-
ция больного [1, 3]. Большое значение придаётся стрессу 
и патологии нервной системы, приводящим к изменени-
ям в спинальных ганглиях, обеспечивающих трофическую 
функцию кожи [13]. 

Лечение ГА является трудной задачей. Дерматологи 
в своей практике использовали ингибиторы (и) фактора 
некроза опухоли (ФНО) α, которые в определенных случа-
ях приводили к еще большему поражению кожи, но в то же 
время имелись и случаи полного излечения на фоне их 
применения [14]. Однако в последнее время гастроэнтеро-
логами и ревматологами все чаще описываются случаи раз-
вития ГА, в том числе ее наиболее тяжелой формы – уни-
версальной – на фоне лечения иФНО-α. Так P. Ostojic 
и соавт. [15] описали случай дебюта Уф-ГА, возникшей 

у больной РА 56 лет на фоне терапии адалимумабом (АДА), 
а R. Kandpal наблюдал дебют Уф-ГА после 6 месяцев тера-
пии этанерцептом у пациентки с РА 23 лет [16]. Мы пред-
ставляем три клинических случая развития Уф-ГА у паци-
ентов с АС на фоне терапии иФНО-α.

Клинический пример № 1

Пациентка В., 38 лет, наблюдается в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с диагнозом: АС, развернутая клини-
ческая стадия, HLA-B27-позитивный, высокая активность 
(оценка по индексу BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) – 5,1), с внеаксиальными проявле-
ниями (артрит, энтезит, коксит), функциональный класс 2. 
Дебют заболевания – в 2008 г., с артрита коленных суста-
вов, периодически возникала боль воспалительного рит-
ма в позвоночнике. При обследовании выявлен HLA-B27, 
на рентгенограмме таза – признаки двустороннего сакро-
илиита II стадии. Выявлена высокая лабораторная актив-
ность: скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 44 мм/ч 
(норма – до 20,0 мм/ч), С-реактивный белок (СРБ) – 
30 мг/л (норма – до 5,0 мг/л). Проводилась терапия не-
стероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) и сульфасалазином (ССЗ) в дозе 2 г/сут. – без зна-
чительного эффекта; неоднократно вводились глюкорти-
коиды (ГК) в коленные суставы. В период с 2010 по 2017 г. 
пациентка постоянно принимала метилпреднизолон (МП) 
по 4 мг/сут. и метотрексат (МТ) в дозе 25 мг/нед. – без зна-
чимого клинического эффекта (сохранялся артрит колен-
ных, лучезапястных и локтевых суставов). В конце 2017 г. 
переведена на лефлуномид (ЛФ) в дозе 20 мг/сут., эффекта 
от которого также не отмечала. В феврале 2018 г. иниции-
рована терапия АДА по 40 мг подкожно 1 раз в 2 недели. 
После трех инъекций препарата отметила появление зудя-
щих папул на коже, склонных к слиянию. Данные высы-
пания расценены как аллергический васкулит, введение 
препарата было прекращено. С ноября 2018 г. начата тера-
пия цертолизумаба пэголом (ЦЗП) в дозе 400 мг с хорошим 
клинико-лабораторным эффектом. В 2019 г. пациентка 
эмигрировала из страны, но продолжала регулярную тера-
пию иФНО-α. В марте того же года отметила выраженное 
выпадение волос, в связи с чем обратилась к ревматологу. 
По данным семейного анамнеза, ранее алопеция у родст-
венников не регистрировалась. Пациентке было рекомен-
довано отменить препарат, однако после отмены выпадение 
волос продолжилось, что к июлю 2019 г. привело к полной 
их потере по всему телу, а также отмечалось обострение 
суставного синдрома. В связи с невозможностью назначе-
ния другого препарата было принято решение о возобнов-
лении терапии ЦЗП. Больная получает его по настоящее 
время, восстановления роста волос не отмечает. К тому же 
с мая 2020 г. у нее появился вульгарный псориаз волоси-
стой части головы и ушных раковин. Планируется дооб-
следование пациентки для определения тактики дальней-
шей терапии основного заболевания.

Клинический пример № 2

Пациент К., 33 года, наблюдается в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой с диагнозом: АС, НLА-
В27-позитивный, развёрнутая стадия, очень высо-
кая активность (оценка по шкале ASDAS (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score) – 3,9), с внеаксиальными 
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проявлениями (артрит, энтезит, коксит), функцио-
нальный класс 2. Осложнения основного заболевания: 
Остеонекроз головки левой бедренной кости; вторичный 
системный амилоидоз с поражением почек и кишечни-
ка (подтвержденный гистологическим исследованием). 
Дебют основного заболевания – в августе 2006 г., с высо-
кой клинической и лабораторной активности (артрит ко-
ленных, голеностопных суставов, множественные энтези-
ты, СОЭ – 54 мм/ч), после перенесенной урогенитальной 
инфекции. Ранее проводилось антибактериальное лечение 
урологами с хорошим эффектом, инфекция купирована. 
По поводу суставного синдрома проводилась терапия ГК 
внутрисуставно и внутривенно, затем внутрь; был назна-
чен ССЗ в дозе 2 г/сут. – без значимого эффекта. В 2009 г. 
присоединилась боль воспалительного ритма в шейном, 
а затем и в поясничном отделе позвоночника с постепен-
ным нарастанием ограничения подвижности этих отделов, 
утренняя скованность более часа. Учитывая клиническую 
картину и наличие достоверных рентгенологических при-
знаков двустороннего сакроилиита III стадии, был установ-
лен диагноз АС. Проводилась пульс-терапия ГК, затем на-
значены МП в дозе 8 мг/сут., МТ в дозе 10 мг/нед., НПВП. 
На фоне лечения отмечалось уменьшение выраженно-
сти боли и экссудативных явлений в суставах, болей в по-
звоночнике, лабораторной активности (СОЭ – 23 мм/ч). 
В июне 2010 г. вновь рецидивировал артрит голеностоп-
ных и коленных суставов. Проведена пульс-терапия ГК, 
на фоне которой суставной синдром купирован. Весной 
2011 г. выявлен деструктивный двусторонний коксит, воз-
обновились боль в позвоночнике, артрит пястно-фаланго-
вых суставов кистей, в связи с чем в декабре 2011 г. иници-
ирована терапия иФНО-α – инфликсимабом (ИНФ) в дозе 
5 мг/кг веса по стандартной схеме в сочетании с МТ в дозе 
12,5 мг/нед. Отмечалось уменьшение боли и скованности 
в позвоночнике и экссудативных явлений в суставах, сни-
жение лабораторной активности. С сентября 2012 г. МТ 
отменен в связи с частыми простудными заболеваниями. 
В мае 2013 г. вновь наступил рецидив артрита правого ко-
ленного сустава, усилились боль и скованность в грудном 
и поясничном отделах позвоночника. С декабря 2012 г. па-
циент обратил внимание на появление участков ГА (под-
бородок, шея, волосистая часть головы), а к июню 2013 г. 
отметил полную потерю волос по всему телу. Также в но-
ябре 2013 г. пациент отметил изменение ногтевых пластин 
кистей и стоп (утолщение, расслоение) и снижение пото-
отделения. Учитывая развитие нежелательных реакций 
на фоне терапии и-ФНОα, в августе 2013 г. ИНФ был от-
менен. В январе 2014 г. – вновь обострение суставного 
синдрома (рецидивировал периферический артрит, усили-
лись боль и скованность в позвоночнике). Учитывая ранее 
описанные случаи развития волчаноподобного синдро-
ма на фоне лечения ИНФ [17], проводилось лаборатор-
ное обследование: СОЭ – 45 мм/ч (норма – до 20 мм/ч); 
СРБ – 71,5 мг/л (норма – до 5 мг/л); антинуклеарный 
фактор (Нер-2) – 1/320 sp+h (норма – до 1/160); антите-
ла к ДНК – 76,1 Ед/мл (норма – до 20 Ед/мл); антитела 
к Sс1-70 – 35,1 Ед/мл (норма – до 25 Ед/мл). Обращало 
на себя внимание повышение ряда иммунологиче-
ских маркёров, а также поражение кожи и придатков (во-
лосы, ногти, потовые железы). В стационаре ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой проводилась дифференциаль-
ная диагностика с системной красной волчанкой, однако 
этот диагноз не подтверждён. Выполнена биопсия кожи,  

в биоптате обнаружены участки ГА. Было рекомендова-
но продолжить приём НПВП, на фоне которого в феврале 
2015 г. снова появились периферический артрит, боль в та-
зобедренных суставах, позвоночнике, усилилась утрен-
няя скованность. Назначен МП дозе 8 мг/сут. Несмотря 
на лечение, сохранялись боль и скованность в позвоноч-
нике, артрит, однако отмечено возобновление роста во-
лос и постепенное восстановление волосяного покрова. 
В апреле 2015 г. был госпитализирован в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Учитывая обострение заболевания 
(СОЭ – 50 мм/ч, СРБ – 57,7 мг/л), наличие фактора не-
благоприятного прогноза (деструктивный коксит), назна-
чен этанерцепт (ЭТН) по 50 мг 1 раз в 7 дней с хорошей 
переносимостью и эффективностью. Пациент продол-
жал лечение НПВП и ЭТН, постепенно снижая дозу МП 
(вплоть до отмены в октябре 2015 г.). На фоне сниже-
ния дозы МП отмечалось возобновление потери волос. 
Осенью 2015 г. из-за нерегулярного введения ЭТН отме-
чал обострение периферического артрита. На фоне при-
ема высоких доз ГК у пациента после падения с высоты 
собственного роста произошел перелом локтевого от-
ростка со смещением. В течение 2016–2017 гг. пациенту 
проводилось хирургическое лечение перелома, ЭТН вво-
дился нерегулярно. От продолжения терапии ГК было ре-
шено воздержаться. В октябре 2018 г. выявлено незна-
чительное повышение уровня креатинина, мочевины, 
мочевой кислоты, протеинурия – до 2,31 г/л, по поводу 
чего консультирован нефрологом: состояние было рас-
ценено как транзиторная протеинурия. В декабре 2018 г. 
госпитализирован в связи с ухудшением самочувствия 
(боль в поясничном отделе позвоночника с нарастани-
ем ограничения движений в нем, рецидив артрита луче-
запястных, коленных, голеностопных суставов). При об-
следовании выявлена высокая активность заболевания 
(СОЭ – 109 мм/ч, СРБ – 79 мг/л), а также снижение ско-
рости клубочковой фильтрации до 40 мл/мин (норма – 
90–120 мл/мин), содержания общего белка – до 56 г/л 
(норма – 66–87 г/л) и альбумина, повышение уровня кре-
атинина до 162 мкмоль/л (норма – 44–106 мкмоль/л), мо-
чевины – до 8,51 ммоль/л (норма – 1,8–8,3 мкмоль/л). 
В общем анализе мочи выявлен белок (1,1 г/л), в су-
точной моче – протеинурия до 1,7 г/л (норма ≤0,3 г/л). 
Учитывая стойкую протеинурию, снижение скорости 
клубочковой фильтрации, уровня альбумина, длительно 
сохраняющуюся активность заболевания, пациенту про-
ведено дополнительное обследование. Выполнена биоп-
сия двенадцатиперстной кишки для исключения развития 
вторичного амилоидоза на фоне основного заболевания. 
Диагноз амилоидоза был подтверждён. На основании ре-
зультатов обследования консилиумом врачей принято ре-
шение о назначении тоцилизумаба (ТЦЗ) в дозе 560 мг 
внутривенно капельно по 8 мг/кг. На сегодняшний день 
пациент продолжает регулярную терапию ТЦЗ. В янва-
ре 2019 г. возобновлен прием МП по 8 мг/сут. На фоне 
проводимой терапии был купирован суставной синдром, 
отмечалось постепенное восстановление роста волос 
(рис. 1, 2). Планируются дальнейшее наблюдение за па-
циентом и оценка эффективности проводимой терапии. 

Клинический пример № 3

Пациент К., 22 года, наблюдается в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с диагнозом: АС с ювенильным 
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началом, развернутая клиническая стадия, высокая ак-
тивность (оценка по индексу BASDAI – 4,2, по шкале 
ASDAS-СРБ – 2,3), с внеаксиальными проявлениями 
(артрит коленных суставов, коксит), функциональный 
класс 2. Дебют заболевания – в мае 2010 г., с боли в ко-
ленных суставах. Госпитализирован в кардиологическое 
отделение по месту жительства, где был установлен диаг-
ноз РА и назначен ССЗ по 3 г/сут. В октябре 2010 г. в связи 
с отсутствием эффекта ССЗ заменен на МТ по 15 мг/нед. 
На фоне данной терапии отмечалась небольшая положи-
тельная динамика (уменьшение припухания коленных су-
ставов). В феврале 2011 г. установлен диагноз: АС с юве-
нильным началом. Учитывая наличие периферического 
артрита и коксита, был назначен ЭТН в дозе 50 мг, кото-
рый пациент получал в течение 4 лет, – с недостаточным 
эффектом. Смена терапии была невозможна по админи-
стративным причинам. В декабре 2014 г. ЭТН заменен 
на АДА по 40 мг подкожно 1 раз в 14 дней в комбинации 
с ССЗ по 1,5 г/сут. В течение года отмечалась положитель-
ная динамика по суставному синдрому, далее пациент 
стал отмечать постепенное ускользание эффекта. В 2016 г. 
на фоне терапии АДА развивается Уф-ГА (рис. 3), однако 
лечение иФНО-α было продолжено. С целью восстанов-
ления волосяного покрова пациенту безуспешно назна-
чались мази с ГК, выполнялись инъекции ГК. В 2019 г. 
решением консилиума ревматологов и дерматологов, учи-
тывая недостаточный эффект от терапии АДА в комби-
нации с базисным противовоспалительным препаратом 
и нарастание клинико-лабораторной активности, был на-
значен тофацитиниб (ТОФА) по 10 мг/сут. в комбинации 
с МТ в дозе 20 мг/нед. – с положительным эффектом со 
стороны суставного синдрома. На фоне данной терапии 
у пациента отмечалось возобновление роста волос на лице 
и туловище (рис. 4). Пациент получал ТОФА до ноября 
2020 г., однако, учитывая недостаточный клинический 
эффект (сохраняющийся периферический артрит, кок-
сит, поражение височно-нижнечелюстных суставов), 
было принято решение о коррекции терапии. Принимая 
во внимание возможность рецидива алопеции при ис-
пользовании иФНО-α, назначен ингибитор интерлейки-
на (ИЛ) 17А (секукинумаб).

Рис. 1. Пациент К. Возобновление роста волос в области волоси-
стой части головы на фоне терапии метипредом и тоцилизумабом

Рис. 3. Пациент К. Универсальная форма алопеции, развившаяся 
на фоне терапии адалимумабом

Рис. 4. Пациент К. Возобновление роста волос на фоне терапии то-
фацитинибом

Рис. 2. Пациент К. Возобновление роста бороды за период лече-
ния метипредом и тоцилизумабом
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Обсуждение

На сегодняшний день ГА рассматривается как ауто-
иммунное многофакторное заболевание, ключевую роль 
в патогенезе которого играют CD4+- и CD8+-Т-лимфоциты, 
первыми проникающие в ВФ и продуцирующие множество 
цитокинов, включая ФНО-α, ИФ-γ, Th1-хемокины, такие 
как CXCL9 и CXCL10 [18]. Считается, что инициируя про-
воспалительный каскад, цитокины подавляют ИП-среду 
вокруг волосяной луковицы, приводят к развитию хрони-
ческого воспаления, что в свою очередь ведет к разрушению 
ВФ и выпадению волос [16]. Несмотря на то, что при поте-
ре ИП ФНО-α напрямую участвует в развитии иммунного 
ответа против ВФ и подавляет рост новых волос, его роль 
в патогенезе ГА, как и в развитии иммуновоспалительных 
заболеваний, не так однозначна, как кажется на первый 
взгляд [14]. Например, перенос Т-клеток (но не В-клеток) 
может вызывать ГА у мышей линии C3H/HeJ, при этом 
деплеция CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов при помощи мо-
ноклональных антител приводит к восстановлению роста 
волос [19]. У мышей с локализованными или генерализо-
ванными проявлениями ГА обнаруживается повышенный 
уровень ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, ИФ-γ. Подобные измене-
ния обнаруживаются и у пациентов с ГА. Данные наблю-
дения позволяют говорить о целесообразности разработки 
новых таргетных препаратов, мишенью которых могут слу-
жить специфические цитокины или клеточные популяции. 

ФНО-α – провоспалительный цитокин, участвую-
щий не только в инициации иммунного ответа, но и в регу-
ляции пролиферации и дифференцировки клеток. Уровень 
ФНО-α у пациентов с Уф-ГА значительно выше, чем у здо-
ровых людей [20]. Данный факт позволяет предположить, 
что ингибирование ФНО-α способно улучшить течение 
алопеции и приостановить прогрессирующее выпадение 
волос. L. Gorcey и соавт. описали клинический случай 
успешного лечения 30-летней женщины, страдающей Уф-
ГА [14]. Однако результаты исследования, проводившегося 
в Нью-Йорке и основанного на данных 17 пациентов, по-
лучавших ЭТН в течение 8–24 нед., показали абсолютную 
неэффективность проводимой терапии, а в ряде случаев 
и ухудшение течения алопеции [21]. В материалах несколь-
ких зарубежных статей, а также в описаниях трех пациен-
тов, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
прослеживается парадоксальная закономерность: несмо-
тря на то что ФНО-α напрямую участвует в формирова-
нии иммунного ответа против ВФ и подавляет рост новых 
волос, у части пациентов, получающих иФНО-α, развил-
ся дебют самой тяжелой формы очаговой алопеции – уни-
версальной. Причем эта реакция, по данным ряда авторов, 
отмечается спустя 1–89 месяцев с момента начала тера-
пии генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) [22, 23, 24]. Учитывая роль ФНО-α в развитии ГА, 
связь применения иФНО-α с развитием алопеции кажет-
ся сомнительной. Есть мнение, что патологическая потеря 
волос может и не зависеть от данного цитокина. Не исклю-
чено также, что в развитии заболевания задействованы од-
новременно несколько различных медиаторов воспаления 
[22]. Рассматривается возможное влияние генетической 
предрасположенности, при которой ГИБП способны ме-
нять экспрессию цитокинов [16]. В некоторых исследо-
ваниях [25], например, было показано, что иФНО-α дают 
положительный эффект при ГА, однако также имеются 
описания развития Уф-ГА на фоне лечения АДА, ИНФ 
и ЦЗП [26]. Нередко описываются случаи ГА, возникшей 

у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка на фоне данной терапии [25], что некоторыми учеными 
[27] расценивается как перекрестная иммунная реакция. 
Однако патогенез ГА, возникающей при использовании 
иФНО-α, до сих пор неясен. Считается, что он включа-
ет ФНО-α, плазматические дендритные клетки и ИФ-α. 
Из-за ингибирования ФНО-α плазматическая дендрит-
ная клетка продуцирует повышенное количество ИФ-α, 
ИЛ-1, ИЛ-2 и ИЛ-15. Сигнал, передаваемый ИФ-α и ИЛ-
15, может способствовать созреванию миелоидных ден-
дритных клеток, продлевая срок их жизни, что в свою оче-
редь может повышать экспрессию Th1-клеток. Кроме того, 
иФНО-α могут влиять на распределение Th1-лимфоцитов, 
приводя к их системной активации и секвестрации, что мо-
жет способствовать возникновению ГА. Активированные 
плазматические клетки в коже, вероятно, могут быть от-
ветственными за развитие перибульбарного лимфоцитар-
ного инфильтрата и выпадения волос у пациентов с ГА [28, 
29, 30]. Вероятно, увеличение выработки ИФ-α приводит 
к экспрессии хемокинов, таких как CXCR3, на Т-клетках, 
способствуя перемещению Т-клеток в кожу. ИФ-α также 
стимулирует выработку Т-клетками ФНО-α и ИЛ-17. В за-
висимости от индивидуальной генетической предрасполо-
женности этот путь может обусловливать возникновение 
клинической симптоматики, например, появление псори-
азиформных парадоксальных высыпаний, эритематозной 
алопеции или ГА.

Необходимо отметить, что даже без лечения у многих 
пациентов (до 50%), страдающих ГА, развивается спон-
танная ремиссия в течение года. При этом у 85% больных 
возникает более одного эпизода заболевания. При тоталь-
ной и универсальной формах алопеции вероятность пол-
ного выздоровления составляет менее 10% [3]. На сегод-
няшний день не существует единого мнения о тактике 
лечения ГА. Главной целью терапии является возобнов-
ление роста волос, но доказать ее эффективность в дол-
госрочной перспективе не представляется возможным. 
Клиническими рекомендациями одобрено назначение па-
циентам системной терапии ГК, однако всегда стоит сопо-
ставлять возможную неэффективность лечения с риском 
нежелательных лекарственных реакций [3]. Разработка 
новых таргетных препаратов внесла неоспоримый вклад 
в лечение алопеции и вселила большие надежды на воз-
можность эффективного контроля многих иммуноопосре-
дованных заболеваний, в том числе тотальной и универ-
сальной форм алопеции. Часто используемой группой, 
в ряде случаев дающей превосходные результаты лечения, 
явились селективные ингибиторы Янус-киназы (JAK) – 
ТОФА [3]. При исследовании гистологических препара-
тов, полученных у пациентов с ГА, наблюдается гипер-
экспрессия JAK3, реже – JAK1 и JAK2. Сигнальные пути 
ИФ-γ опосредованы JAK1/2, а ИЛ-15 – JAK1/3. Влияние 
на сигнальные пути ИФ-γ и ИЛ-15 могут оказывать ин-
гибиторы JAK – ТОФА, руксолитиниб, барицитиниб. 
Помимо этого, блокирование CXCR3 приводит к нару-
шению дальнейшей передачи сигнала от ИФ-γ, что было 
обнаружено у мышей линии C3H/HeJ с ГА при подавле-
нии активации аутореактивных Т-клеток. Таким образом, 
CXCR3 может быть потенциальной мишенью для лекарст-
венных препаратов при ГА в дальнейшем. Предполагается, 
что существует взаимосвязь между гиперэкспрессией 
ИФ-γ и потерей ИП ВФ за счет повышения количест-
ва молекул MHC I и II классов на поверхности клеток. 
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Блокирование ИФ-γ при помощи нейтрализующих ан-
тител предотвращает возникновение очаговой алопеции 
у мышей, в то же время уменьшаются количество молекул 
MHC I и II класса и инфильтрация CD8+NKG2D+ цито-
токсическими клетками [31].

В работе L.Y. Liu и соавт. описываются случаи успеш-
ного лечения алопеции ТОФА. В данном исследовании 
принимали участие 90 пациентов с тяжелыми формами 
алопеции, и 77% из них достигли клинического улучшения 
на фоне терапии ингибиторами JAK [32]. Представленный 
нами клинический пример № 3 также демонстрирует вы-
сокую эффективность ТОФА при ГА, в том числе и при ее 
крайне тяжелой форме – универсальной.

Вывод

Большое количество пациентов, страдающих ревма - 
тическими заболеваниями, получают ГИБП, вклю-
чая иФНО-α. Важным аспектом их применения являет-
ся не только эффективность, но и безопасность терапии. 
Знание возможных нежелательных лекарственных реак-
ций позволяет предотвратить серьезные осложнения про-
водимого лечения, и именно поэтому мы посчитали необ-
ходимым сообщить об описанных выше случаях. Развитие 
Уф-ГА у пациентов, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой, а также ряд клинических наблюдений 
зарубежных специалистов остро ставят вопрос о дальней-
шем изучении патогенеза ГА и роли провоспалительных 
цитокинов, в особенности ФНО-α, в ее развитии.

На публикацию снимков авторами получены письмен-
ные согласия больных.
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• Новые возможности фармакотерапии системной красной волчанки: перспективы 
применения анифролумаба (моноклональные антитела к рецепторам нтерферона типа I)

• Болезнь Лайма: современные подходы к профилактике, диагностике и лечению  
(по материалам международных рекомендаций 2020 г.)

• Поражение ногтей при псориатическом артрите. Данные общероссийского регистра.

• Первый опыт применения упадацитиниба при ревматоидном артрите в реальной 
клинической практике (результаты многоцентрового проекта «РАКУРС»)


