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 Интерстициальные заболевания легких 

при ревматоидном артрите : 

мультидисциплинарная проблема 

ревматологии и  пульмонологии
Е.Л. Насонов1,2, Л.П. Ананьева1, С.Н. Авдеев2

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризующе-
еся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов, приводящее к ранней 
инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. Особенно важное место среди систем-
ных проявлений РА занимают интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – наиболее тяжелая форма 
легочной патологии при РА, определяемая как РА-ИЗЛ, которая патогенетически связана с факторами 
риска (курение и др.) и аутоиммунными механизмами, лежащими в основе РА. РА-ИЗЛ, представляет собой 
субтип РА, характеризующийся тяжелым течением и неблагоприятным прогнозом. В обзоре представлены 
новые данные, касающиеся факторов риска и биомаркеров РА-ИЗЛ; современные возможности диагности-
ки, основанные на применении функциональных легочных тестов, компьютерной томографии высокого 
разрешения, ультразвукового исследования легких. Особое внимание уделено эффективности и безопасно-
сти фармакотерапии, включая метотрексат, генно-инженерные биологические препараты, ингибиторы JAK 
и антифиброзную терапию. Предложен алгоритм фармакотерапии РА-ИЗЛ.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерстициальные заболевания легких, метотрексат, генно-инже-
нерные биологические препараты, ингибиторы JAK, антифиброзные препараты, нинтеданиб
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Ананьева ЛП, Авдеев СН. Интерстициальные заболевания легких при ревма-
тоидном артрите: мультидисциплинарная проблема ревматологии и пульмонологии. Научно-практическая 
ревматология. 2022;60(6):1. 

INTERSTITIAL LUNG DISEASES IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
A MULTIDISCIPLINARY PROBLEM OF RHEUMATOLOGY AND PULMONOLOGY

Evgeny L. Nasonov1,2, Lidia P. Ananyeva1, Sergey N. Avdeev2

Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated rheumatic disease (IMRDs) characterized by chronic erosive 
arthritis and systemic damage to internal organs, leading to early disability and reduced life expectancy in patients. 
A particularly important place among the systemic manifestations of RA is occupied by interstitial lung diseases 
(ILD) – the most severe form of pulmonary pathology in RA, defined as RA-ILD, which is pathogenetically asso-
ciated with risk factors (smoking, etc.) and autoimmune mechanisms underlying RA. RA-ILD is a subtype of RA 
characterized by a severe course and a poor prognosis и неблагоприятным прогнозом. The review presents new 
data regarding risk factors and biomarkers for RA-ILD; modern diagnostic capabilities based on the use of functional 
lung tests, high-resolution computed tomography, ultrasound examination of the lungs. Particular attention is paid 
to the efficacy and safety of pharmacotherapy, including methotrexate, biologics, JAK inhibitors, and antifibrotic 
therapy. An algorithm for the pharmacotherapy of RA-ILD has been proposed.
Key words: rheumatoid arthritis, interstitial lung disease, methotrexate, biologics, JAK inhibitors, antifibrotic drugs, 
nintedanib
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plinary problem in rheumatology and pulmonology. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2022;60(6):1 (In Russ.). 
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-
воспалительное ревматическое заболевание 
(ИВРЗ), характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным пораже-
нием внутренних органов, приводящее к ран-
ней инвалидности и сокращению продолжи-
тельности жизни пациентов [1]. Патогенез РА 
определяется сложным взаимодействием фак-
торов внешней среды и генетической пред-
расположенности, ведущих к глобальным 
нарушениям в системе врожденного и при-
обретенного иммунитета, которые выявля-
ются задолго до развития клинических сим-
птомов болезни [2]. Эволюция РА включает 
несколько последовательно (или дискретно) 

протекающих стадий: «преклиническая», 
которая трансформируется в «симптомати-
ческую» (клинически подозрительные ар-
тральгии, недифференцированный артрит) 
и завершается формированием клинико-ла-
бораторного симптомокомплекса, харак-
терного для раннего, а затем и развернуто-
го РА [3]. 

Наряду с поражением суставов при РА 
наблюдается развитие широкого спектра си-
стемных (экстраартикулярных) проявлений 
и коморбидных заболеваний [4, 5], в спек-
тре которых особое внимание привлекает 
поражение легких, характеризующееся во-
влечением в патологический процесс всех 
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отделов респираторной системы: плеврит, бронхоэкта-
тическая болезнь, хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), легочные ревматоидные узелки, а также 
патология, связанная с инфекциями и лекарственной ток-
сичностью [6–9]. Особенно важное место среди них за-
нимают интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 
наиболее тяжелая форма легочной патологии при РА 
(определяется как РА-ИЗЛ) [10–13], которая патогенети-
чески связана с факторами риска (курение и др.) [14] и ау-
тоиммунными механизмами, лежащими в основе РА [15, 
16]. Более того, предполагается, что слизистая ткань лег-
ких и других отделов респираторной системы является 
«первичной мишенью», вовлекающейся в патологической 
процесс при РА, опережая воспаление суставов [15, 17]. 
В целом РА-ИЗЛ представляет собой субтип РА, характе-
ризующийся тяжелым течением, высокой воспалительной 
активностью и неблагоприятным прогнозом [11–13]. 

Частота клинически значимого ИЗЛ при РА колеблет-
ся от 6 до 15%, но по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) признаки ИЗЛ обнаружи-
ваются у 30–70% пациентов [18–20] и могут предшество-
вать клинической манифестации артрита [21–24]. Про-
должительность жизни у пациентов с РА-ИЗЛ варьирует 
от 3 до 10 лет после постановки диагноза ИЗЛ [20], а риск 
летальности в 2–10 раз выше, чем при РА без ИЗЛ [25–
30], превосходит этот показатель у пациентов РА с карди-
оваскулярной патологией (отношение рисков (HR, hazard 
ratio) – 7,98 и 4,10 соответственно) и соответствует ри-
ску летальности при идиопатическом легочном фиброзе 
(ИЛФ) [31]. 

Хотя РА чаще страдают женщины, развитие
РА-ИЗЛ более характерно для мужчин (соотношение муж-
чин и женщин – 2:1). Факторы риска ИЗЛ (некоторые 
из которых связаны с прогрессированием РА) условно 

подразделяются на индивидуальные (пол, возраст, факто-
ры внешней среды и генетическая предрасположенность) 
и связанные с течением самого заболевания (фенотип РА, 
воспалительная активность, характер фармакотерапии 
и др.) (табл. 1).

Генетическая предрасположенность

К генетическим факторам предрасположенности 
к развитию РА-ИЗЛ (как и ИЛФ) относится носительство 
полиморфизма (rs35705950) гена MUC5B (mucin 5B) [35, 36], 
участвующего в регенерации поврежденного эпителия, му-
коцилиарной функции и регуляции состава легочной слизи 
[37]. Установлено, что носительство этого аллеля MUC5B 
в 3 раза увеличивает риск развития ИЗЛ в целом и в 6 раз – 
обычной интерстициальной пневмонии, но при этом 
не ассоциируется с риском развития самого РА. У пац и-
ентов с РА-ИЗЛ выявлены мутации и других генов (TERT, 
RTEL1, RARN, SFTPC), ассоциирующиеся с укорочени-
ем теломер (концевые участки хромосом) [38–40]. Напом-
ним, что укорочение теломеры развивается при старении, 
злокачественных новообразованиях и широком круге хро-
нических воспалительных заболеваний. При полногеном-
ном поиске ассоциаций (GWAS, genome-wide association 
studies) было показано, что к локусу риска РА-ИЗЛ отно-
сится rs12702634 PRA3-UMAD1 (UBAP1-MVB12-Associated 
(UMA) domain containing 1), участвующий в регуляции 
длины теломеры [41]. Таким образом, полиморфизмы пе-
речисленных генов объединяют риск развития РА-ИЗЛ 
с пожилым возрастом пациентов. 

Среди иммунологических биомаркеров особое значе-
ние имеет серопозитивность по ревматоидным факторам 
(РФ), антителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП) и другим цитруллинированным белкам 

Таблица 1. Факторы риска и биомаркеры интерстициальных заболеваний легких при ревматоидном артрите [32–34]

Индивидуальные Связанные с РА

Общие Генетические Иммунологические Белковые/другие

• мужской пол;

•  пожилой возраст 

(старше 60 лет);

• ожирение;

• сахарный диабет;

• курение;

•  воспалительная 

активность РА;

•  экстраартикулярные 

проявления (ревматоидные 

узелки и др.);

•  задержка в постановке 

диагноза (> 24 мес.).

•  носительство rs35705950 Т гена MUC5B;

•  носительство rs12702634 гена RPA3-UMAD1;

•  мутация TERT, RTEL1, PARN, SFTPC;

• редкий вариант гена MUC5B;

• аллель HLA-DR?;

•  микро-РНК (миР-214-5р и миР-7-5р);

• длинная некодирующая РНК

Аутоантитела:

• IgM РФ;

• IgA РФ;

• АЦБ;

• секреторные IgA АЦБ;

•  антитела к карбомилированным 

белкам;

•  антитела к цитруллинированному 

пептиду α-енолазы;

•  антитела к цитруллинированному 

белку теплового шока 90 

(HSP90/70);

•  антитела к HLA класса I.

Цитокины:

•  ИЛ-8;

•  ИЛ-13;

•  растворимый лиганд програм-

мируемой гибели клеток;

•  хемокины (CXCL10, CXCL16, 

эотаксин), фракталкин), С-С мотив 

хемокинового лиганда 18.

 •  KL-6;

• белок сурфактант а D;

• ММП 7 и 13;

• мочевая кислота.

Примечание: РА – ревматоидный артрит; MUC5B – mucin 5B; TERT – telomerase reverse transcriptase; RTEL1 – regulator of telomere elongation helicase 1; PARN – 

poly(A)-specific ribonuclease; SFTPC – surfactant protein C; HLA-DR – Human Leukocyte Antigen – DR isotype; Ig – иммуноглобулин; РФ – ревматоидный фактор; АЦБ – 

антитела к цитруллинированным белкам; ИЛ – интерлейкин; CXCL – C-X-C motif chemokine; KL-6 – Krebs von den Lungen 6; ММП – матриксная металлопротеиназа
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(АЦБ) [42], в большей степени с обнаружением высо-
ких титров этих аутоантител и их полиреактивностью в от-
ношении широкого спектра цитруллинированных белков 
[43]. Важнейший вклад в развитие ИЗЛ (как и других ко-
морбидных заболеваний, характерных для РА) вносит вос-
палительная активность РА. Например, увеличение значе-
ния индекса активности DAS28 (Disease Activity Score 28) 
на 1 балл ассоциируется с возрастанием риска разви-
тия РА-ИЗЛ на 35% [44]. Недавно разработан индекс ри-
ска развития субклинического РА-ИЗЛ, в который входят: 
rs35705950 аллель MUC5B (отношение шансов (ОШ) – 
3,74); мужской пол (ОШ=3,93); пожилой возраст в де-
бюте РА (ОШ=1,10); высокие значения DAS28-СОЭ 
(DAS28 с определением скорости оседания эритроцитов) 
(ОШ=2,03 на каждую единицу индекса DAS28). Данный 
индекс обладает чувствительностью 71% и специфично-
стью 79,6% (площадь под кривой – 0,78) [45]. 

Факторы внешней среды (инфекции, курение, за-
грязнение воздуха), дисбиоз слизистой дыхательных пу-
тей [46], гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, им-
мунные нарушения, связанные со старением организма 
(immunosenescence) вносят вклад в развитие как само-
го РА, так и поражения легких [16]. У пациентов с РА но-
сительство HLA-DRB1 SE (shared epitope) ассоциируется 
с гиперцитруллинированием белков, индуцированным ку-
рением [14, 47]. У здо ровых людей, имеющих риск разви-
тия РА-ИЗЛ, АЦБ могут обнаруживаться только в мокроте 
[48], особенно АЦЦП IgA изотипа, отражающие актива-
цию мукозального иммунитета [49, 50]. Согласно гипотезе 
«слизистой природы» (mucosal origin) патогенеза РА, нару-
шение иммунологической толерантности к цитруллиниро-
ванным белкам развивается в дыхательной системе, а за-
тем распространяется на суставы, приводя к развитию 
артрита [15, 16]. «Профибротические» механизмы РА-ИЗЛ 
изучены недостаточно [51, 52], но, вероятно, имеют общие 
черты с ИЛФ. Они связаны с на рушением регуляции не-
скольких ключевых факторов роста: трансформирующего 
фактора роста (ТФР) β, тромбоцитарного фактора роста 
(ТрФР), фактора роста эндотелия сосудов, – стимулирую-
щих гиперпролиферацию фибробластов и миофибробла-
стов, ведущую к избыточной продукции и отложению кол-
лагена и белков внеклеточного матрикса в ткани легких. 
Примечательно, что у мышей SKG (модель генетически 
детерминированного аутоиммунного артрита) развивает-
ся интерстициальная пневмония (ИП), напоминающая 
по морфологическим характеристикам ИП при РА [53]. 
В целом при РА развитие ИЗЛ в большей степени связы-
вают с иммуновоспалительными механизмами, в то время 
как ИЛФ рассматривается как «первичная» фибропроли-
феративная патология. 

О роли воспаления и иммунных нарушений в раз-
витии РА-ИЗЛ свидетельствует много фактов. При изуче-
нии ткани легких у пациентов с РА выявлено формирова-
неие третичных лимфоидных структур, так называемых 
iBALT (inducible bronchus associated lymphoid tissue), пред-
ставляющих собой эктопические герминативные центры, 
локализующиеся в зоне хронического воспаления, со-
стоящие из CD21+ фолликулярных дендритных клеток, 
СD4+ Т-клеток, CD20+ В-клеток, нейтрофилов и плаз-
матических клеток (ПК), синтезирующих высокоафинные 
аутоантитела (РФ и АЦБ) [54]. При РА-ИЗЛ концентра-
ция последних в легких значительно выше, чем при ИЛФ, 
а в бронхоальвеолярном лаваже выше, чем в сыворотке, 

что свидетельствует о выраженном локальном синтезе АЦБ 
[50]. Важный механизм АЦБ-индуцированного воспале-
ния связан с образованием NETs (neutrophil extracellular 
trap), которые, располагаясь вблизи к легочным фибро-
бластам, индуцируют их гиперактивацию и дифференци-
ровку в миофибробласты. Совсем недавно было показано, 
что избыточное образование NETs, содержащих цитрулли-
нированный гистон, наблюдается не только при достовер-
ном РА, но и у пациентов с высоким риском развития РА 
[55]. Получены данные, свидетельствующие о выраженных 
«профибротических» эффектах интерлейкина (ИЛ) 17А 
как при РА-ИЗЛ, так и при ИЛФ, проявляющихся в эк-
спрессии ИЛ-17А рецепторов на фибробластах и способ-
ности ИЛ-17А индуцировать их пролиферацию и образова-
ние белков внеклеточного матрикса. При биопсии легких 
у пациентов с РА-ИЗЛ выявлена более выраженная ги-
перэкспрессия ИЛ-17Р в зонах аккумуляции фибробла-
стов и очагах фиброза по сравнению с пациентами с ИЛФ 
и нормой [56]. Эти данные представляют особый интерес, 
учитывая фундаментальную роль оси ИЛ-17/ИЛ-23 в им-
мунопатогенезе ИВРЗ, в том числе РА, и разработке моно-
клональных антител, блокирующих активность этого ци-
токина [57].

Формы РА-ИЗЛ и диагностика поражения легких

Выделение морфологических типов поражения 
легких при РА-ИЗЛ основывается на классификации 
ATS/ERS (American Toracic Society/European Respiratory 
Society) идиопатических интерстициальных пневмоний 
(ИИП), в соответствии с которой выделяют обычную ин-
терстициальную пневмонию (ОИП), неспецифическую 
интерстициальную пневмонию (НСИП), криптогенную 
организующуюся пневмонию (ОП), лимфоцитарную и де-
сквамативную пневмонии, а также диффузные альвеоляр-
ные повреждения (ДАП) или геморрагии [58]. К основным 
характеристикам ОИП относят превалирование признаков 
фиброза паренхимы легких, к основным характеристикам 
НСИП – воспаления, сочетающиеся с фиброзом разной 
степени выраженности. При ИВРЗ встречаются все мор-
фологические варианты ИЗЛ. У большинства пациентов 
с ИВРЗ превалирует «фибротический» тип НСИП [59], 
при РА-ИЗЛ – ОИП (44–66%), реже – НСИП (22–44%), 
ОП (0–11%) и ДАБ (<5%) [60–62]. 

Клинические симптомы РА-ИЗЛ включают одыш-
ку при физической нагрузке, хронический сухой кашель, 
ощущение сдавления в груди, выделение скудной мокроты, 
утомляемость, двустороннюю крепитацию при аускульта-
ции на высоте вдоха. Скрининг ИЗЛ на основании клини-
ческих проявлений и данных стандартного рентгенологи-
ческого исследования обладает низкой чувствительностью 
и специфичностью. Функциональные легочные тесты 
(ФЛТ), выявляющие нарушения функций внешнего ды-
хания (ФВД), относятся к важным методам оценки легоч-
ной функции, а траектория их изменений в динамике име-
ет прогностическое значение, однако их чувствительность 
и специфичность для диагностики ИЗЛ при РА неизвест-
на [63]. Предполагается, что на ранних стадиях РА у па-
циентов без респираторных симптомов ФЛТ позволяют 
выявить пациентов, которым показано проведение КТВР 
для подтверждения диагноза РА-ИЗЛ. Наиболее типичны 
для РА-ИЗЛ рестриктивные изменения, сопровождающи-
еся снижением диффузионной способности легких (ДСЛ) 
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[64]. Нарушения ФЛТ, особенно ДСЛ, являются не только 
показателем развития ИЗЛ, но и предиктором неблагопри-
ятного прогноза [65, 66]. По нашим данным, нарушение 
ФВД выявляется у большинства больных с РА-ИЗЛ [67]. 
Так, среди пациентов с РА-ИЗЛ (n=113; средняя длитель-
ность болезни – 14 лет) рестриктивные нарушения были 
выявлены 36% пациентов, обструктивные – у 32%, изоли-
рованное снижение ДСЛ – у 27%, и только у 5% пациентов 
показатели ФВД был в норме. Наиболее ранним показате-
лем было снижение ДСЛ, которое встречалось в 95% слу-
чаев. У 81% больных снижение ДС Л составило более 10% 
от должных величин. Снижение ДСЛ у больных РА-ИЗЛ 
ассоциировалось с позитивностью по АЦЦП. Выявле-
на обратная зависимость величины ДСЛ от степени ак-
тивности РА (р<0,001), отрицательная корреляция фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ; р<0,05), 
ДСЛ (р<0,05) и общей емкости легких (р<0,05) с распро-
страненностью КТ-изменений легких. Показатели ФЛТ 
в определенной степени позволяют прогнозировать тече-
ние РА-ИЗЛ. Так, через 5 лет после постановки диагноза 
ИЗЛ у 40% пациентов отмечалось значительное снижение 
ДСЛ, у 22% – выраженное снижение ФЖЕЛ, а треть па-
циентов нуждалась в кислородной поддержке [18]. Более 
низкие исходные показатели ФЖЕЛ и ДСЛ и их снижение 
в течение 6 месяцев ассоциируются с неблагоприятным те-
чением заболевания [66]. 

Ведущим методом выявления ИЗЛ является КТВР 
(«золотой стандарт»), картина легочной патологии при ко-
торой в определенной степени отражает характер морфоло-
гических изменений в легких. Напомним, что основными 
признаками ОИП при КТВР являются преобладание изме-
нений в кортикальных и базальных отделах легких; диф-
фузные двусторонние, часто ассиметричные ретикулярные 
изменения в сочетании с признаками фиброза в виде мел-
ких субплевральных воздушных кист («сотовое легкое») 
и/или периферических тракционных бронхоэктазов 
или бронхиолоэктазов; уменьшение объема пораженных 
частей легких; нарушения архитектоники легочной ткани. 
К признакам, не типичным для ОИП или позволяющим 
исключить эту патологию, относят преобладание симпто-
ма «матового стекла», участки консолидации, одиночные 
очаги и очаговые диссеминации, превалирование измене-
ний в верхних и средних отделах легких, перибронховаску-
лярное распределение изменений, воздушные кисты вне 
кортикальных отделов, буллезную эмфизему. При РА-ИЗЛ 
КТВР достаточно точно выявляет паттерн ОИП, ассо-
циирующийся с неудовлетворительным прогнозом [68]. 
С меньшей эффективностью КТВР позволяет диагности-
ровать НСИП и ОП. 

Наиболее частыми формами РА-ИЗЛ, выявляемыми 
при КТВР, являются ОИП (13–56%), затем – НСИП (12–
30%) и ОП (11–15%), реже – сочетания этих паттернов [60, 
62, 68]. Развитие ОИП при РА ассоциируется с быстрым сни-
жением функции легких, более частой потребностью в го-
спитализации и кислородной поддержке. Если средняя про-
должительность жизни у пациентов с РА-ИЗЛ составляет 
5 лет, то у пациентов с ОИП по данным КТВР – около 3 лет 
[62]. Учитывая трудности интерпретации данных КТВР, 
связанные с необходимостью высокой квалификации рен-
тгенолога, и значимость ОИП для прогноза, было предложе-
но классифицировать картину ОИП при КТВР как «типич-
ную» (соответствующую классической ОИП), «вероятную», 
«сомнительную» и «нехарактерную» [69]. Применение этого 

подхода при РА-ИЗЛ показало, что 6-летняя выживаемость 
у пациентов с типичной картиной ОИП составила 18%, с ве-
роятной картиной ОИП – 45%, с сомнительной картиной 
ОИП – 58%, с нехарактерной картиной ОИП (т. е. не со-
ответствующей типичной ОИП) – 75% [70]. Большое зна-
чение имеет оценка распространенности легочного пора-
жения, поскольку общий объем поражения ≥20% является 
независимым фактором риска неблагоприятного прогноза 
при РА-ИЗЛ [71, 72]. 

В настоящее время для выявления ИЗЛ при РА все 
шире используется ультразвуковое исследование (УЗИ) 
легких. Анализ изображения при УЗИ легких основывается 
на визуальном выявлении и характеристике двух основных 
акустических феноменов, связанных с повышением воз-
душности легочной ткани: горизонтальных А-линий и вер-
тикальных Б-линий [73]. Эти изменения отражаются в аку-
стическом окне в виде артефактов, имеющих на экране 
вид хвоста кометы, получивших название ультразвуковых 
«комет» (УЗК) или Б-линий. При обследовании пациен-
та суммируют число УЗК в 64 (или более) ультразвуковых 
полях – эта сумма составляет общий счет УЗК. У пациен-
тов с РА частота УЗК была статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе (p<0,029) [74]. При этом коли-
чество Б-линий (общий счет УЗК) хорошо коррелировало 
с данными КТВР (с чувствительностью 97,1%, и специфич-
ностью 97,3%; положительные прогностические значения 
94,3%, отрицательные прогностические значения –98,6%; 
p<0,001). Сходные результаты, включая статистически зна-
чимые корреляции между счетом УЗК и данными КТВР 
(r=0,97),  получены другими авторами, которые выявили 
статистически значимую связь между счетом УЗК и KL-6 
[75]. KL-6 – высо комолекулярный гликопротеин, коди-
рующийся геном MUC1 (Mucin 1), локализующийся глав-
ным образом на мембране альвеолярных эпителиальных 
клеток типа II; увеличение его концентрации коррелирует 
с тяжелым прогрессирующим течением ИЗЛ и летально-
стью [76]. В алгоритме обследования пациентов с РА-ИЗЛ 
предложено использовать оба показателя, определив в ка-
честве точки разделения для KL-6 значение 277,5 ед/мл 
(чувствительность 86,7%, специфичность 88%) и для счета 
УЗК ≥5,5 (чувствительность и специфичность 100%) [76]. 
В другом исследовании в процессе динамического наблю-
дения было показано, что факторами, связанными с небла-
гоприятным прогнозом, были уровень KL-6 (ОШ=1,016) 
и счет УЗК (ОШ=1,535) [77]. Исследование УЗИ легких, 
кроме важной информации в отношении паренхимы лег-
ких, достаточно информативно для оценки плевральной 
линии. Так, изучение 64 пациентов с РА-ИЗЛ идентифи-
цировало такие патологии плевральной линии, как рассло-
ение (в 4% случаев), узлы плевральной линии (в 18%) и её 
утолщение (в 38%) [74]. 

Варианты течения РА-ИЗЛ

Течение ИЗЛ при РА варьирует от острого до хро-
нического бессимптомного, может быть волнообразным 
(с эпизодами обострений и периодами стабилизации) 
или прогрессирующим. Скорость прогрессирования за-
висит от морфологических вариантов ИЗЛ, распростра-
ненности поражения и быстроты снижения функции лег-
ких [59]. В зависимости от проявлений в дебюте РА-ИЗЛ 
предлагают выделять острое/подострое и хроническое те-
чение ИЗЛ [78]. При РА преобладает хроническое течение 
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ИЗЛ; острые формы встречаются реже. Развитие острого/
подострого ИЗЛ может быть связано с ДАП – критиче-
ским состоянием, проявляющимся острой дыхательной 
недостаточностью. По данным ретроспективного иссле-
дования (2702 пациента с РА), хроническое течение ИЗЛ 
имело место у 9,7% пациентов [78] и в половине случа-
ев ассоциировалось с ОИП. Наиболее частой причиной 
летальности были острая интерстициальная пневмония 
и обострение (acute exacerbation) ИЗЛ. Отрицательная ди-
намика клинических симптомов и клинические исходы 
при РА-ИЗЛ связаны со скоростью прогрессирования ле-
гочного фиброза. Прогрессирую  щее течение (фенотип) 
ИЗЛ ассоциирующееся с нарастанием фиброза легоч-
ной ткани (по данным КТВР), снижением легочной фун-
кции, ухудшением газообмена, увеличением выраженно-
сти клинических симптомов, снижением переносимости 
физической нагрузки и ухудшением качества жизни [79–
82], наблюдается у половины пациентов с РА-ИЗЛ, при-
водя к неконтролируемой дыхательной недостаточности 
[18, 81]. Критерии прогрессирующего фенотипа РА-ИЗЛ 
не унифицированы. Применяемые в клинических испыта-
ниях лекарственных препаратов критерии прогрессирова-
ния ИЗЛ включают следующие [83]:

1. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥10% в течение 
24 месяцев, несмотря на лечение.

2. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
со снижением ДСЛ >15% в течение 24 недель, несмотря 
на лечение.

3. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
с увеличением фиброза по данным КТВР в течение 24 не-
дель, несмотря на лечение.

4. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
с прогрессированием легочных симптомов в течение 24 не-
дель, несмотря на лечение.

5. Прогрессирование симптомов на фоне нарастания 
фиброза по данным КТВР в течение 24 недель, несмотря 
на лечение.

В недавних исследованиях было показано, что ди-
намика уровня CXCL11/I-TAC (IFN-inducible T cell alpha 
chemoattractant) и матриксной металлопротеиназы 
(ММП) 13 (наряду с возрастом и серопозитивностью 
по IgM РФ) ассоциируется с прогрессированием ИЗЛ 
при РА в течение 5 лет наблюдения (площадь под кривой – 
0,772; p<0,01) [26]. 

Особого внимания заслуживает патология, опреде-
ляемая как обострение РА-ИЗЛ (О-РА-ИЗЛ) – потенци-
ально смертельное осложнение, признаками которого яв-
ляются необъяснимое ухудшение или развитие одышки 
в течение последних 30 дней, появление новых двусторон-
них очагов по типу «матового стекла» (с консолидацией 
или без нее) по данным КТВР, отсутствие признаков ин-
фекции и исключение других причин, например левоже-
лудочковой недостаточности и легочной эмболии [84]. 
Развитие этого осложнения имеет место примерно у 20% 
пациентов с РА-ИЗЛ и у 50% из них приводит к летальному 
исходу. Факторами риска этого осложнения явл яются на-
личие ОИП и высокая воспалительная активность РА [85]. 

Лечение и  профилактика РА-ИЗЛ 

Разработка высокоэффективных противоревматиче-
ских препаратов – генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) и «таргетных» базисных противовоспали-

тельных препаратов (тБПВП), блокирующих JAK (Janus 
kinase), – позволила достигнуть значительного прогресса 
в отношении улучшения прогноза у пациентов с РА [86, 
87]. Напомним, что cпектр ГИБП включает моноклональ-
ные антитела (мАТ) к фактору некроза опухоли (ФНО) α, 
ИЛ-6 (тоцилизумаб (ТЦЗ) и др.), блокатор ко-стимуля-
ции Т-клеток (абатацепт (АБА)), анти-В-клеточный пре-
парат ритуксимаб (РТМ); к тБПВП относятся ингибито-
ры JAK – тофацитиниб (ТОФА), барицитиниб (БАРИ), 
упадацитиниб (УПА). Стратегия лечения РА базируется 
на концепции «Лечение до достижения цели» (Т2Т, «treat-
to-target»), в основе которой лежат ранняя диагностика РА 
и контролируемая (tight control) противовоспалительная те-
рапия стандартными БПВП (в первую очередь метотрекса-
том (МТ)) и ГИБП (или тБПВП) до достижения ремиссии 
[1]. В то же время в рамках этой стратегии тактика лече-
ния РА-ИЗЛ разработана недостаточно [12, 88–90], а науч-
но обоснованные рекомендации отсутствуют [91, 92]. Реа-
лизация стратегии Т2Т при РА-ИЗЛ затруднена в силу ряда 
обстоятельств. РА-ИЗЛ чаще развивается у лиц пожило-
го возраста, имеющих различные коморбидные и мульти-
морбидные состояния (нарушения функции почек и др.), 
затрудняющие проведение активной противовоспали-
тельной терапии. Противоревматические препараты мо-
гут вызывать лекарственно-индуцированную патологию 
легких и увеличивать риск развития инфекционных пнев-
моний. Таким образом, пациенты с РА-ИЗЛ входят в ка-
тегорию «трудных для лечения» (diffi  cult to treat) [93–95], 
подходы к фармакотерапии которых требуют специальных 
исследований. Очевидно, что при выборе терапии необ-
ходимо принимать во внимание характер течения как РА, 
так и ИЗЛ. Учитывая связь между активностью воспали-
тельного процесса и риском развития РА-ИЗЛ, важнейшее 
значение имеет подбор адекватной противовоспалитель-
ной терапии, позволяющей контролировать активность РА 
(в идеале – достижение ремиссии), но при прогрессирую-
щем течение ИЗЛ следует отдавать предпочтение препа-
ратам, подавляющим (или по крайней мере нейтральным 
в этом отношении) развитие легочного фиброза в комби-
нации со специфической антифиброзной терапией. В се-
рии систематических обзоров суммированы данные (глав-
ным образом, небольшие серии пациентов и клинические 
наблюдения), касающиеся «легочных» эффектов иммуно-
модулирующих препаратов: циклофосфамида (ЦФ), ми-
кофенолата мофетила (МФМ), азатиоприна, ингибиторов 
кальциневрина, сульфасалазина, гидроксихлорохина и пе-
ницилламина в отношении течения ИЗЛ при РА [10–13, 
88, 89]. Полученные данные свидетельствуют о минималь-
ной эффективности или отсутствии эффекта этих препара-
тов в отношении прогрессирования РА-ИЗЛ. 

Применение глюкокортикоидов (ГК) входит в ал-
горитмы лечения РА. Однако доказательства эффектив-
ности ГК при РА-ИЗЛ отсутствуют, а лечение ГК харак-
теризуется развитием широкого спектра нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР), зависящих от дозы пре-
паратов и продолжительности терапии [96]. У пациентов 
с РА-ИЗЛ отмечено увеличение частоты серьезных ин-
фекций, в том числе легочных, при приеме преднизолона 
>10 мг/сут. [97]. ЦФ продемонстрировал определенную 
эффективность у пациентов с ИЗЛ, связанными с систем-
ными заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ) [98, 
99], но его применение ассоциируется с развитием НЛР 
(тошнота, геморрагической цистит, рак мочевого пузыря, 
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костномозговая супрессия, увеличение риска оппортуни-
стических инфекций, гематологические и солидные опухо-
ли). В качестве альтернативы ЦФ при СЗСТ-ИЗЛ рассма-
тривается МФМ, реже вызывающий НЛР [100]. Имеются 
единичные сообщения о стабилизации функции легких 
у пациентов с РА-ИЗЛ на фоне лечения МФМ [100–102]. 

Однако, поскольку ЦФ и МФМ не оказывают влияния 
на воспаление суставов, их применение при РА-ИЗЛ край-
не ограничено.

Материалы, касающиеся влияния применяющих-
ся для лечения ревматоидного артрита БПВП и ГИБП 
на риск развития и течение ИЗЛ, суммированы в таблице 2.

Таблица 2. Влияние противоревматических препаратов на развитие интерстициальных заболеваний легких 

при ревматоидном артрите

Авторы Тип исследования Выводы

Метотрексат

Conway R. et al. [103]
Метаанализ (22 РКИ; n=8584); 

МТ против группы сравнения 

Увеличение риска неинфекционных заболеваний респираторной 

системы или летальности, связанной с заболеваниями легких, 

отсутствует

Conway R. et al. [104]
Метаанализ (8 РКИ; n=4579); лефлуномид 

против МТ

Увеличение частоты НЛР, связанных с респираторной системой, 

отсутствует

Juge P.A. et al. [105]
Ретроспективное, случай – контроль; 

РА-ИЗЛ (n=410), РА без ИЗЛ (n=673)
Снижение частоты и задержкой развития РА-ИЗЛ 

Robles-Pérez A. et al. [106] Проспективное, когортное; РА (n=40) Не ассоциируется с развитием и прогрессированием ИЗЛ

Ibfelt E.H. et al. [107]
Ретроспективное, когортное 

(Датский национальный регистр)
Не ассоциируется с развитием ИЗЛ

Li L. et al. [108]
Ретроспективное когортное; 

РА без ИЗЛ (n=923)
Не ассоциируется с развитием и прогрессированием ИЗЛ

Kiely P. et al. [109]
Проспективное; всего (n=2692), 

МТ (n= 1578), другие БПВП (n=1114)

Не ассоциируется с развитием ИЗЛ; отмечена тенденция 

к замедлению дебюта ИЗЛ

Rojas-Serrano J. et al. 

[110]

Метотрексат

Ретроспективное; РА-ИЗЛ
Улучшение показателей ЛФТ

Rojas-Serrano J. et al.  [111] Ретроспективное (n=78); МТ (n=52), контроль (n=26) Лучшая выживаемость на фоне МТ, наличие ОИП не ухудшает прогноз

Detorakis E.E. et al. [112]
МТ в сравнении с ингибиторами ФНО-α

Проспективное; РА-ИЗЛ (n=42), РА без ИЗЛ (n= 40)
Не ассоциируется с развитием или обострением ИЗЛ 

Dixon W.G. et al. [113]

Ретроспективное

БПВП (МТ) в сравнении с ингибиторами ФНО-α 

РА-ИЗЛ (n=367), ингибиторы ФНО-α (n=299), 

БПВП (n=68)

Снижение летальности

Ингибиторы ФНО-α

Huang Y. et al. [114] Метаанализ (7 исследований; n=22981)
Прогрессирование ИЗЛ у лиц пожилого возраста, имеющих 

признаки ИЗЛ

Cassone G. et al. [89] 
Систематический обзор (4 ретроспективных 

исследования, 5 описаний случаев; n=96)
Улучшение – 48,4%; стабилизация – 36,1%; ухудшение – 15,5%

Perez-Alvarez R. et al. 

[115]

Клинические наблюдения, 

2 пост-маркетинговых исследования, 

2 ретроспективных исследования

Дебют и обострение ИЗЛ чаще на фоне лечения ингибиторами 

ФНО-α (58 – этанерцепт, 

56 – инфликсимаб); не рекомендуется использовать ингибиторы 

ФНО-α у пациентов с РА-ИЗЛ

Абатацепт

Nelson D. et al. [116]
Систематический обзор (21 исследование, 8 РПКИ; 

n=4149)
Увеличение риска ИЗЛ отсутствует

Cassone G. et al. [89]
Систематический обзор (6 ретроспективных 

исследований, 3 описания случаев; n=187)
Улучшение – 16,6%; стабилизация – 74,9%; ухудшение – 8,5%

Mena-Vázquez N. et al. 

[117]
Проспективное (n=57)

Улучшение/стабилизация – 71,9%; ухудшение – 22,8%; 

летальность – 5,3%

Fernández-Díaz C. et al. 

[118, 119]
Ретроспективное (n=263)

Стабилизация/улучшение – 77–92% Стабилизация/улучшение ЛФТ 

и КТВР – 80% 

Cassone G. et al. [120] Ретроспективное (n=44)

Стабилизация/улучшение ФЖЕЛ – 86%, ДСЛ – 89%. Эффективность 

монотерапии АБА, комбинированной терапии АБА с МТ и другими 

БПВП не различалась 

Tardella M. et al. [121] Проспективное (n=44) Улучшение – 16%; стабилизация – 72,6%; ухудшение – 11,4%

Kurata I. et al. [122] Ретроспективное, когортное (n=12) Стабилизация/улучшение (динамика КТВР) – 92% 
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До недавнего времени роль МТ в развитии пора-
жения легких при РА оставалась предметом дискуссий, 
в первую очередь в связи с возможностью развития ле-
карственного пневмонита («метотрексатное легкое»). 
Поэтому в клинической практике поражение легких 
при РА рассматривалось как относительное противо-
показание для назначения МТ. Однако недавние иссле-
дования показали, что применение МТ не ассоциирует-
ся с увеличением риска развития РА-ИЗЛ и даже может 
способствовать замедлению прогрессирования этой па-
тологии. Поскольку МТ относится к числу наиболее эф-
фективных БПВП для лечения РА [134, 135], отмена МТ 
у пациентов с РА-ИЗЛ не рекомендуется. В то же вре-
мя при наличии факторов риска развития лекарствен-
ного пневмонита (низкий вес, хроническая почечная 
недостаточность, сниженные легочные функции, при-
знаки сотового легкого по КТВР) лечение МТ следует 
назначать с осторожностью, а тяжелое течение РА-ИЗЛ 

является противопоказанием для назначения МТ [136, 
137]. Как и лечение МТ, применение ЛЕФ ассоциируется 
с риском развития пневмонита [104, 138], а данные, каса-
ющиеся его влияния на течение РА-ИЗЛ, противоречивы. 

Имеются данные как о «профибротическом», так 
и о «антифибротическом» эффекте ФНО-α на легоч-
ную ткань [139–141]. Данные наблюдательных исследова-
ний и регистров свидетельствуют об отсутствии существен-
ных различий, касающихся влияния ингибиторов ФНО-α 
на течение и летальность у пациентов с РА-ИЗЛ по срав-
нению с лечением стандартными БПВП [113]. В противо-
положность этому имеются данные о прогрессировании 
на фоне лечения ингибиторами ФНО-α ИЗЛ у пациентов 
с РА [114, 115, 126,142]. В клинических рекомендациях 
профессиональных ассоциаций подчеркиваетс я, что у па-
циентов с РА-ИЗЛ применение этих препаратов относи-
тельно противопоказано [143, 144] или должно проводить-
ся с осторожностью [145]. 

Авторы Тип исследования Выводы

Тоцилизумаб

Cassone G. et al. [89]
Систематический обзор (3 ретроспективных 

исследования, 4 описания случаев; n=41)
Улучшение – 17,0%; стабилизация – 65,8%; ухудшение – 17,0%

Kurata I. et al. [122] Ретроспективное, когортное (n=7) Стабилизация/улучшение (динамика КТВР) – 57% 

Manfredi A. et al. [123] Ретроспективное (n=28)

По данным ЛФЦ: стабилизация – 56%; улучшение – 20%; 

ухудшение – 24%

По данным КТВР: стабилизация – 90% 

Akiyama M. et al. [124] Проспективное (n=78) Стабилизация/улучшение – 92%

Tardella M. et al. [125] Ретроспективное (n=44) Улучшение – 16,0%; стабилизация – 72,7%; ухудшение – 11,3%

Ритуксимаб

Hadjinicolaou A.V. et al. 

[126]

Систематический обзор (65 исследований); 

всего (n=316), 

ТЦЗ (3 РКИ, n=589), голимумаб (3 РКИ)

Связь между лечением ТЦЗ, РТМ и ГЛМ и развитием ИЗЛ

Cassone G. et al. [89]

Систематический обзор (1 проспективное открытое, 

3 ретроспективных, 1 наблюдательное, 6 описаний 

случаев; n=201)

Улучшение – 5,4%; стабилизация – 76,6%; ухудшение – 16,9%

Mena-Vázquez N. et al. 

[127]
Проспективное, когортное (n=19)

Улучшение – 5,3%; стабилизация – 47,4%; ухудшение – 28,69%; 

летальность – 31,6%

Matteson E. et al. [128]
Открытое, пилотное (n=10; 

7 завершили исследование)

Улучшение – 2 пациента; стабилизация – 4 пациента; ухудшение – 

1 пациент

Vadillo C. et al. [129] Регистр NEREA (n=68)

Снижение риска обострений (HR=0,51), летальности и улучшение 

функции легких по сравнению с другими препаратами 

(ингибиторы ФНО-α) 

Md Yusof M.Y. et al. [130] Наблюдательное (n=56) Стабилизация или улучшение – 68%

Druce K.L. et al. [131] Регистр BSRBG (n=43)
Снижение летальности по сравнению с ингибиторами ФНО-α 

(HR=0,53; p>0,05)

Roubille C. et al. [132]
БПВП, ГИБП

88 случаев

Частота лекарственной патологии легких – 1%. Летальность: МТ – 

13%; ЛЕФ – 18%; ингибиторы ФНО-α – 35,5%. Увеличение частоты 

респираторных инфекций

Ингибиторы JAK

Tardella M. et al. [125] Ретроспективное (n=31) Улучшение – 19,4%; стабилизация – 64,5%; ухудшение – 16,1% 

Cronin O. et al. [133]
Ретроспективное (n=28)

Группа сравнения РТМ (n=19)

Частота респираторных осложнений (госпитализация 

или летальность в связи с патологией легких) – 18% в группе 

ингибиторов JAK, 21% в группе РТМ (р=0,64) 

Примечание: РКИ – ретроспективное контролируемое исследование; МТ – метотрексат; НЛР – нежелательная лекарственная реакция; РА – ревматоидный артрит; ИЗЛ – 

интерстициальное заболевание легких; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ЛФТ – легочные функциональные тесты; ФНО-α – фактор некроза опухо-

ли α; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-

ная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; АБА – абатацепт; ЛФЦ – легочные функциональные тесты; ТЦЗ – тоцилизумаб; РТМ – ритуксимаб; 

ГЛМ – голимумаб; HR – отношение рисков (hazard ratio); ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ЛЕФ – лефлуномид; JAK – Janus kinase

Продолжение таблицы 2.
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В рамках проблемы фармакотерапии РА-ИЗЛ большой 
интерес представляет АБА (блокатор ко-стимуляции Т-кле-
 ток). По данным экспериментальных исследований, у мы-
шей Fra-2, у которых наблюдаются спонтанное развитие 
ИЗЛ и ремоделирование сосудов легких, ведущие к разви-
тию легочной гипертензии, лечение АБА ассоциируется 
со снижением биомаркеров фиброза, пролиферации Т-кле-
ток и инфильтрации М1-/М2-макрофагами в легких [146]. 
Кроме того, у мышей АБА подавляет развитие индуциро-
ванного блеомицином экспериментального фиброза [147] 
и гиперчувствительного пневмонита [148]. Данные  система-
тических обзоров свидетельствуют об улучшении или стаби-
лизации ИЗЛ у большинства пациентов с РА, получающих 
АБА.

Интерес к ингибиции ИЛ-6 связан с многочислен-
ными данными о «профибротических» эффектах этого ци-
токина [149]. Применение ТЦЗ (мАТ к рецептору ИЛ-6) 
продемонстрировало эффективность у пациентов с ИЗЛ 
с ранней системной склеродермией (ССД) [150, 151]. Пред-
полагается, что ингибиторы ИЛ-6 могут вызывать улучше-
ние или стабилизацию ИЗЛ при РА. 

Среди многообразных механизмов иммунопатоге-
неза РА особое внимание привлечено к патологической 
активации В-клеток, ведущей к гиперпродукции «пато-
генных» аутоантител (РФ, АЦБ и др.), активации ауторе-
активных Т-клеток, синтезу «провоспалительных» цитоки-
нов и хемокинов (ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-12 и др.) [152, 153]. 
Это послужило теоретической базой для применения пре-
парата РТМ (химерные мАТ к CD20-антигену В-лимфоци-
тов) при РА. Отмечена тенденция к лучшей выживаемости 
у пациентов с РА-ИЗЛ, получавших РТМ по сравнению 
с пациентами, леченными ингибиторами ФНО-α [131], 
улучшению или стабилизации прогрессирования легочно-
го фиброза. Кроме того, в многочисленных исследованиях 
продемонстрирована эффективность терапии РТМ у паци-
ентов с ССД-ИЗЛ [154–157].

Новое направление фармакотерапии РА связано с при-
менением ингибиторов JAK. Имеются данные об участии 
JAK/STAT в сигнализации широкого спектра провоспа-
лительных/профибротических цитокинов, включая ИЛ-6, 
ИЛ-11, ИЛ-13, а также ТФР и ТФР-α/β [158]. По данным 
экспериментальных исследований, у SGS-мышей назначе-
ние ТОФА подавляло прогрессирование ИЗЛ, ассоцииру-
ющееся с увеличением экспансии миелоидных супрессор-
ных клеток и снижением образования Th17 (T-helper 17) 
клеток, врожденных иммунных клеток I, в том числе син-
тезирующих гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор [159]. В биоптатах легких пациентов 
с РА-ИЗЛ идентифицирован «генный автограф», отража-
ющий активацию сигнального пути JAK/STAT; селектив-
ный ингибитор JАK2 блокирует развитие фиброза легких 
на модели блеомицин-индуцированного фиброза [160]. На-
капливаются позитивные данные, касающиеся применения 
ингибиторов JAK у пациентов с СЗСТ-ИЗЛ [161]. Матери-
алы, касающиеся применения ингибиторов JAK (РПКИ 
и пострегистрационные исследования), свидетельствуют 
о низкой частоте патологии легких в спектре НЛР этих пре-
паратов [162–164]. При анализе РПКИ ТОФА (n=7061) вы-
явлено, что общая частота развития ИЗЛ составила 0,6% 
(0,18 на 100 пациенто-лет) и ассоциировалась с классиче-
скими факторам риска РА-ИЗЛ (пожилой возраст, курение, 
активность РА). Описано 3 пациента (2 пациента с РА-ИЗЛ, 
1 – с ХОБЛ), у которых на фоне лечения ТОФА не отмечено 

обострения патологии легких и н6е выявлено потребности 
в госпитализации при хорошим контроле воспалительной 
активности РА [165]. Еще у одного пациента с РА-ИЗЛ, ре-
зистентного к ГК, гидроксихлорохину, МТ, ТЦЗ и РТМ, 
назначение ТОФА позволило контролировать активность 
воспаления суставов и стабилизировать течение ИЗЛ [166]. 
Имеются данные о снижении концентрации провоспали-
тельных цитокинов и KL-6 у пациентов с РА-ИЗЛ на фоне 
лечения БАРИ [167]. Таким образом, ингибиторы JAK име-
ют определенные перспективы в лечении ИЗЛ при СЗСТ 
и, вероятно, РА-ИЗЛ. 

Лечение обострения ИЗЛ 

Фармакотерапия обострения ИЗЛ (О-ИЗЛ) при
РА-ИЗЛ не разработана и основана на адаптации реко-
мендаций, касающихся лечения этого состояния при ИЛФ 
[168]: применение высоких доз ГК, внутривенное примене-
ние ЦФ или РТМ, а при РА-ИЗЛ – отмена БПВП, – однако 
доказательства, касающиеся эффективности этой тактики, 
ограничены [84, 85]. Поскольку трудно дифференцировать 
О-ИЗЛ от бронхолегочной инфекции, рекомендуется эмпи-
рическая терапия антибиотиками широкого спектра дейст-
вия. К сожалению, уровень прокальцитонина не позволя-
ет дифференцировать О-ИЗЛ от легочной инфекции [169]. 
Попытки использования циклоспорина, РТМ в комбина-
ции с плазмаферезом, внутривенным иммуноглобулином, 
ЦФ, такролимуса, тромбомодулина не дали позитивных ре-
зультатов [170–173]. Описаны случаи развития О-ИЗЛ у па-
циентов с РА на фоне лечения ингибиторами ФНО-α и ТЦЗ 
[174–177]. Несмотря на развитие острой дыхательной не-
достаточности у большинства пациентов, в рекомендаци-
ях ATS/ERS/JRS/ALAT (Japanese Respiratory Society/Latin 
American Thoracic Association) подчеркивается неэффектив-
ность искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [178].

Антифиброзные препараты 

Новое направление лечения ИЗЛ связано с анти-
фиброзной терапией [179–181]. Одним из перспектив-
ных препаратов, оказывающих многофакторное влияние 
на различные звенья процессов фиброзирования, является 
нинтеданиб [182,183]. Нинтеданиб – «мультитаргетный» 
ингибитор тирозинкиназы, конкурентно взаимодействую-
щий с аденозинтрифосфат-связывающим «карманом» ре-
цепторов между NH2- и COOH-терминальным участком 
киназного домена, подавляет сигнал изацию, опосредован-
ную рецепторами ТФР-β, ТФР-α/-β, фактором роста фи-
бробластов и фактором роста эндотелия сосудов 1–3 [182], 
участвующими в реализации ведущих патологических ме-
ханизмов легочного фиброза. Кроме того, нинтеданиб по-
давляет активность киназ, участвующих в развитии вос-
паления (SRS-cемейство киназ и др.). Получены данные 
о способности нинтеданиба подавлять развитие легочно-
го фиброза у мышей линии SKG [184]. Выявлены много-
численные иммуномодулирующие эффекты нинтеданиба: 
подавление активации CD3-/CD28-клеток и синтеза ин-
терферона (ИФН) γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-12 
[185]. Однако значение этого механизма в реализации эф-
фектности нинтеданиба при ИЗЛ не ясно. Данные, касаю-
щиеся эффективности нинтеданиба в отношении прогрес-
сирования ИЗЛ при ССД-ИЗЛ и СЗСТ-ИЗЛ, суммированы 
в таблице 3.
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Завершены крупные РПКИ нинтеданиба у боль-
ных ССД-ИЗЛ (SENSCIS; n=576) [90, 186–192] и другими 
СЗСТ-ИЗЛ, включая РА-ИЗЛ (INBUILD; более 600 па-
циентов) [193–196] и ИФЛ (TOMORROW, INPULSIS) 
[197], в которых продемонстрировано замедление отрица-
тельной динамики показателей ФЖЕЛ в группах нинте-
даниба по сравнению с плацебо (ПЛ) в общей популяции 
пациентов с ИЗЛ и ССД-ИЗЛ и в подгруппе пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями. При субанализе дан-
ных РПКИ INBUILD была выделена группа пациентов 
(n=89) с РА-ИЗЛ (42 пациента получали нинтеданиб, 47 – 
ПЛ). Средний возраст пациентов составил 66,9 года, 60,7% 
были мужчинами, 64% – курильщиками, 85,6% страдали 
ОИП (по данным КТВР). 21,3% обследованных получа-
ли ГИБП, 53,9% – БПВП, 73,0% – ГК (≤20 мг/день) [196]. 
Как видно из рисунка 1, замедление снижения ФЖЕЛ в та-
кой же степени имело место в группе пациентов с РА-ИЗЛ, 
как и у всех включенных в РПКИ пациентов. Наиболее ча-
стой НЛР была диарея – у 63,4% и 27,3% пациентов в группах 
нинтеданиба и ПЛ соответственно. Однако переносимость 
препарата послужила причиной отмены терапии только 
в 17% случаев при приеме нинтеданиба по сравнению с 10% 

в группе ПЛ. Во многих странах, в том числе в России, нин-
теданиб зарегистрирован для лечения ИЗЛ различной эти-
ологии и применяется при фиброзирующем варианте ИЗЛ 
у пациентов с ССД, РА, дерматомиозитом и др. 

Новые возможности антифиброзной терапии свя-
заны с применением препарата пирфенидон, обладаю-
щего как антифиброзными, так и противовоспалитель-
ными эффектами [198, 199], который зарегистрирован 
для лечения ИЛФ [200–203]. Пирфенидон представляет 
собой малую молекулу, по структуре являющуюся моди-
фицированным фенилперидином. Механизмы действия 
препарата до конца не ясны, но, вероятно, связаны с ин-
гибицией стресс-активированных киназ, модулирующих 
экспрессию «профибротических» факторов и «провоспа-
лительных» цитокинов, включая ТФР-β, ТФР-α/-β, ст-
ромального фактора/C-X-C лиганд 12, ФНО-α, ИЛ-1β, 
и «профиброзных» цитокинов Th 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-13). 
Клеточные эффекты пирфенидона проявляются подав-
лением пролиферации фибробластов, активации альве-
олярных макрофагов и отложения белков внеклеточно-
го матрикса. Имеются данные о способности пирфенидона 
подавлять развитие коллагенового артрита [199]. 

Таблица 3. Эффективность антифиброзной терапии нинтеданибом и пирфенидоном при интерстициальных заболеваниях 

легких

РПКИ Характеристика Число пациентов Результаты

SENSCIS 

(РПКИ фазы III; 

52 нед.)

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ 

ССД – 576 пациентов: нинтеданиб (n=288), 

ПЛ (n=288)

Скорректированное годовое снижение ФЖЕЛ: 

нинтеданиб –52,5 мл/год; ПЛ –93,3 мл/год 

(р=0,04)

INBUILD 

(РПКИ фазы III; 

52 нед.)

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ

Прогрессирующий субтип ИЗЛ (n=633; 

25,6% – аутоиммунная форма ИЗЛ): 

нинтеданиб (n=332); ПЛ (n=331)

РА-ИЗЛ (n=89): нинтеданиб (n=42); 

ПЛ (n=47)

Скорректированное годовое снижение ФЖЕЛ – 

РА-ИЗЛ: нинтеданиб –82,6 мл/год; 

ПЛ –199,3 мл/год (р<0,037)

TRAIL 1 

(РПКИ фазы II; 

52 нед.)

Пирфенидон 2403 мг/день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ на 10%

РА-ИЗЛ (n=123): пирфенидон (n=63); 

ПЛ (n=60)

Снижение ФЖЕЛ >10% или летальность: 

пирфенидон 11,1%; ПЛ 15,0% (р=0,4823)

Снижение ФЖЕЛ

Все пациенты: 

пирфенидон –66 мл; ПЛ –146 мл (р=0,0082)

Пациенты с ОИП: 

пирфенидон –43 мл; ПЛ –169 мл (р=0,0014)

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ССД – системная склеродер-

мия; ПЛ – плацебо; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РА – ревматоидный артрит; ОИП – обычная интерстициальная пневмония

Рис. 1. Скорость снижения форсированной жизненной емкости легких (мл/год) через 52 недели у всех пациентов и у пациентов 

с РА-ИЗЛ на фоне лечения нинтеданибом по сравнению с плацебо: РА-ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких на фоне 

ревматоидного артрита

Пациенты с РА-ИЗЛ

Все пациенты

В пользу плацебо В пользу нинтеданиба

332

Нинтеданиб Плацебо Различия (95% ДИ) p

331

42

-100 0 100 200 300

116,7 (7,4; 226,1)

107,0 (65,5; 148,5) <0,001

0,036
47
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Эффективность пирфенидона при РА-ИЗЛ изучалась 
в рамках РПКИ фазы II (TRAIL1) (табл. 3), которое было 
приостановлено из-за невозможности набрать достаточное 
число пациентов в запланированные сроки на фоне панде-
мии COVID-19 [204]. Тем не менее результаты, касающие-
ся 123 пациентов с РА-ИЗЛ, свидетельствуют о том, что ле-
чение пирфенидоном приводит к замедлению снижения 
ФЖЕЛ на 55%, а в подгруппе пациентов с ОИП-паттерном 
фиброза – на 75%.

Заключение

ИЗЛ – тяжелое э кстраартикулярное (системное) 
проявление РА, которое может развиваться в течение 
всей болезни – от доклинической до развернутой стадии. 
Обнаружение АЦБ в ткани легких и мокроте, в том числе 
до клинического дебюта заболевания, позволяет предпо-
ложить участие патологии легких в патогенезе РА [15]. Об-
суждаются «перекрещивающиеся» механизмы патогене-
за РА-ИЗЛ и ИЛФ, связанные с «дисрегуляцией» синтеза 
«профибротических» и «провоспалительных» цитокинов 
и факторов роста [205, 206].

Получены данные, подтверждающие централь-
ное место МТ в лечении РА в целом [135] и РА-ИЗЛ 
в частности (снижение риска развития и прогрессирова-
ния ИЗЛ). При эскалации терапии у пациентов с РА-ИЗЛ 
предпочтение следует отдавать АБА и РТМ, ингибиторы 
ФНО-α стоит назначать с осторожностью, а эффектив-
ность и безопасность ингибиторов ИЛ-6 и ингибиторов 

JAK требует дополнительных исследований. При прогрес-
сирующем субтипе РА-ИЗЛ рекомендуется инициировать 
антифиброзную терапию (нинтеданиб), в то время как ме-
сто пирфенидона пока не определено. Следует подчеркнуть, 
что предлагаемый нами алгоритм терапии пациентов 
с РА-ИЗЛ (рис. 2) носит предварительный характер. Опти-
мальная тактика лечения пациентов, направленная на гар-
монизацию противовоспалительных и антифиброзного эф-
фектов, с учетом потенциальной токсичности препаратов 
в долгосрочной перспективе нуждается в дальнейшей разра-
ботке. В настоящее время запланировано несколько РПКИ, 
касающихся эффективности терапии РА-ИЗЛ (табл. 4). 

Таблица 4. Основные РПКИ при РА-ИЗЛ

РПКИ Препарат
План 

исследований

Первичная 

конечная точка

APRIL Абатацепт Открытое
Динамика ФЖЕЛ 

через 24 нед.

PULMORA
ТОФА в срав-

нении с МТ
РПКИ

Динамика общего 

счета ИЗЛ 

по данным КТВР 

через 24 нед.

NCT4928586
БПВП 

и пирфенидон

Проспективное, 

когортное

Динамика ФЖЕЛ 

и ДСЛ через 12 мес.

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-

вание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ТОФА – тофацити-

ниб; МТ – метотрексат; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; КТВР – 

компьютерной томографии высокого разрешения; БПВП – базисные противо-

воспалительные препараты; ДСЛ – диффузная способность легких

Рис. 2. Алгоритм терапии ревматоидного артрита в зависимости от развития интерстициального заболевания легких: РА – ревматоидный 

артрит; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; T2T – «лечение до достижения цели» («treat-to-target»); ФНО-α – фактор некроза 

опухоли α; ИЛ – интерлейкин; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; УЗИ – ультраз-

вуковое исследование; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузная способность легких

РА без ИЗЛ Стратегия «Т2Т»

Мониторинг 

(КТВР, УЗИ легких, 

ФЖЕЛ, ДЛС, тест 

с 6-минутной 

ходьбой) 

РА-ИЗЛ

Метотрексат Метотрексат

Прогрессирующий 

фенотип РА-ИЗЛ

Кислородная 

поддержка

• Прекращение курения

• Легочная реабилитация

• Вакцинация против гриппа и пневмококка

• Вакцинация против COVID-19 (в период пандемии)

• Ингибиторы протонной помпы

Нинтеданиб

Пересадка легких

Развитие ИЗЛ

«Переключение»: 

• Абатацепт
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• Ингибиторы ИЛ-6Р

• Ингибиторы ФНО-α

• Ингибиторы ИЛ-6Р

• Абатацепт

• Ингибиторы JAK

• Ритуксимаб

• Ритуксимаб

• Абатацепт

• Ингибиторы ИЛ-6Р

Отсутствии ремиссии/

низкой активности 

Эскалация терапии

Ревматоидный артрит
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Новые проблемы диагностики и лечения РА-ИЗЛ 
возникли в период пандемии COVID-19. Во-первых, по-
ражение легких (по данным КТВР) при РА-ИЗЛ имеет 
сходные черты с COVID-19-пневмонией [207, 208]; во-вто-
рых, у пациентов с РА-ИЗЛ наблюдается тяжелое течение 
COVID-19 [209–212], а инфекция SARS-CoV-2 может ин-
дуцировать развитие О-РА-ИЗЛ [213, 214]. Хотя ГК, ин-
гибиторы ИЛ-6 и ингибиторы JAK широко применяются 
для лечения COVID-19-ассоциированного гипервоспали-
тельного синдрома [215], данные регистров свидетельст-
вуют о возможном риске инфицирования вирусом SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 у пациентов РА, 
получающих ГК, ингибиторы JAK и особенно РТМ [216, 
217]. Поэтому в период пандемии COVID-19 в алгоритм 
ведения пациентов с РА-ИЗЛ должны быть внесены кор-
рективы, направленные в первую очередь на минимиза-
цию ГК терапии и применения РТМ. В этом контексте 

заслуживают особого внимания перспективы примене-
ния нинтеданиба в отношении снижения риска тяжело-
го течения COVID-19, развития фиброза легких у паци-
ентов с пост-СOVID-19 синдромом [218] и, возможно, 
улучшения прогноза у пациентов с РА-ИЗЛ, перенесших 
COVID-19. 
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Аваскулярный некроз эпифизов костей 

у  пациентов ,  перенесших инфекцию 

SARS-CoV-2
В.Е. Бялик1, А.Е. Каратеев1, Е.И. Бялик1,2, М.А. Макаров1, С.А. Макаров1, А.А. Роскидайло1, 

В.А. Нестеренко1, А.М. Лила1,2, М.А. Малыгина3

Пандемия коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 – ведущая медицинская проблема, находящаяся в центре 
внимания представителей всех медицинских специальностей. Помимо борьбы с самой инфекцией COVID-19, 
все более актуальной становится задача профилактики и лечения широкого спектра осложнений, возника-
ющих после перенесенного заболевания. Одним из этих осложнений является аваскулярный некроз (АН) 
костной ткани – тяжелая патология, приводящая к серьезным страданиям, снижению качества жизни и инва-
лидизации пациентов. За период с 2020 по 2022 г. в мировой литературе появилось 9 обзоров, посвященных 
патогенезу, клиническим особенностям и возможностям терапии данного осложнения. В этот же период были 
опубликованы 5 статей с описанием клинических наблюдений АН после перенесенного COVID-19. 
Целью настоящей работы являются демонстрация собственных клинических наблюдений, а также обзор 
имеющихся литературных данных по проблеме АН после перенесенной инфекции COVID-19. 
На основании проведенного анализа можно сделать вывод, что АН после перенесенного COVID-19 наибо-
лее часто развивается в головке бедренной кости (>50% случаев), возникает независимо от тяжести
COVID-19 и кумулятивной дозы глюкокортикоидов, использованных в остром периоде болезни. Представ-
ляется целесообразным выполнять всем пациентам, переболевшим COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой 
формах, магнитно-резонансную томографию тазобедренных суставов не реже 1 раза в 3 месяца в течение 
первого года после реконвалесценции.
Ключевые слова: аваскулярный некроз, COVID-19, вторичный остеоартрит, тазобедренный сустав, плечевой 
сустав, глюкокортикоиды
Для цитирования: Бялик ВЕ, Каратеев АЕ, Бялик ЕИ, Макаров МА, Макаров СА, Роскидайло АА, 
Нестеренко ВА, Лила АМ, Малыгина МА. Аваскулярный некроз эпифизов костей у пациентов, перенесших 
инфекцию SARS-CoV-2. Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):535–545. 

AVASCULAR NECROSIS OF THE EPIPHYSES OF BONES IN PATIENTS WHO HAVE HAD SARS-COV-2
INFECTION: CLINICAL OBSERVATIONS AND A NARRATIVE REVIEW OF LITERATURE DATA

Valerii E. Bialik1, Andrey E. Karateev1, Evgeny I. Bialik1,2, Maxim A. Makarov1, Sergey A. Makarov1, 
Anastasiia A. Roskidailo1, Vadim A. Nesterenko1, Alexander M. Lila1,2, Marina A. Malygina3

The SARS-CoV-2 coronavirus pandemic is a leading medical problem that is in the focus of attention of representa-
tives of all medical specialties. In addition to fighting the COVID-19 infection itself, the task of preventing and treating 
a wide range of complications arising after the disease is becoming increasingly urgent. One of these complications 
is avascular necrosis (AN) of bone tissue – a severe pathology that leads to serious suffering, a decrease in the quality 
of life and disability of patients. For the period from 2020 to 2022 there are 9 reviews in the world literature devoted 
to the pathogenesis, clinical features and treatment possibilities of this complication. During the same period, 5 arti-
cles were published describing clinical observations of AN after suffering COVID-19.
The purpose of this work is to demonstrate our own clinical observations, as well as to review the available litera-
ture data on the problem of AN after COVID-19 infection. Based on the analysis, it can be concluded that AN after 
SARS-CoV-2 infection most often develops in the femoral head (>50% of cases), occurs regardless of the severity 
of the disease and the cumulative dose of glucocorticoids used in the acute period of the disease. It seems advisable 
to perform an MRI of the hip joints at least once every 3 months for all patients who have had COVID-19 in severe 
and moderate form during the first year after convalescence.
Key words: avascular necrosis, COVID-19, secondary osteoarthritis, hip joint, shoulder joint, glucocorticoids
For citation: Bialik VE, Karateev AE, Bialik EI, Makarov MA, Makarov SA, Roskidailo AA, Nesterenko VA, Lila AM, 
Malygina MA. Avascular necrosis of the epiphyses of bones in patients who have had SARS-CoV-2 infection: Clinical 
observations and a narrative review of literature data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2022;60(6):535–545 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-535-545
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Актуальность

Аваскулярный некроз (АН) – ишеми-
ческое повреждение участка костной ткани 
в результате нарушения локального крово-
снабжения [1]. Исходом АН обычно становит-
ся тяжелый вторичный остеоартрит, который 
сопровождается прогрессирующим наруше-
нием функции пораженного сустава. АН очень 
часто вызывает интенсивную боль и стойкую 

потерю трудоспособности. Это определяет 
серь езную медицинскую и социальную значи-
мость АН, поскольку большинство пациентов 
с данной патологией являются лицами трудо-
способного возраста (20–50 лет) [2]. 

Имеется ряд эпидемиологических ис-
следований, в которых оценивалась часто-
та АН – как отдельно взятых локализаций, 
так и всех случаев суммарно. Так, в США 
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число случаев АН головки бедренной кости (ГБК) варьи-
рует от 20 000 до 30 000 в год, при этом 5–12% пациентов, 
перенесших тотальное эндопротезирование (ТЭ) тазобе-
дренного сустава (ТБС), имеют диагноз АН ГБК [3, 4]. 
По результатам популяционного исследования, выполнен-
ного в Швеции, заболеваемость АН (любая локализация) 
составляла 4,7 на 10 000 человеко-лет (3,5 на 10 000 – сре-
ди мужчин, 5,7 на 10 000 – среди женщин) [5]. В Великоб-
ритании (с 1989 по 2003 г.) частота выявления АН (любая 
локализация) составляла от 1,4 до 3 на 100 000 населения 
[1], в Дании (с 1995 по 2012 г.) – от 3,3 до 5,9 на 100 000 на-
селения [6]. При этом в Голландии распространенность АН 
(любая локализация) оценивается гораздо ниже: <1 случая 
на 100 000 населения в год [7]. В популяционном исследова-
нии, выполненном в Китае, распространенность АН ГБК со-
ставила 0,7% [8]. В Корее, по последним данным, она состав-
ляет 37,9 на 100 000 населения [9]. В нашей стране, по всей 
видимости, было проведено лишь одно клинико-эпидемио-
логическое исследование АН. Так, в г. Уфа АН ГБК выявлен 
с частотой 166 случаев на 100 000 населения [10].

По результатам Шведского популяционного ис-
следования установлено, что АН наиболее часто поража-
ет ГБК (46,2%), суставные поверхности коленного сустава 
(16,4%), кости стопы и суставные поверхности голеностоп-
ного сустава (7,4%), головку плечевой кости (4,5%), кости 
запястья и кисти (1,6%), локтевой сустав и кости предпле-
чья (0,2%). Множественные локализации АН отмечались 
в 0,3% случаев, и еще в 23,4% случаев локализация АН 
не была указана [5].

К факторам риска развития АН относят: прием глю-
кокортикоидов (ГК); алкоголизм; курение; прием препа-
ратов цитостатического ряда; воздействие радиоактивно-
го излучения; серповидно-клеточную анемию; системную 
красную волчанку; болезнь Гоше. Также известны и другие 
заболевания и состояния, ассоциированные с развитием 
АН: антифосфолипидный синдром; системные васкулиты; 
ревматоидный артрит; системная склеродермия; синдром 
Шегрена; болезнь Крона; сахарный диабет; воспалитель-
ные заболевания кишечника; хроническая почечная не-
достаточность, требующая гемодиализа; гиперурикемия/
подагра; ВИЧ-инфекция; гиперлипидемия; состояние по-
сле трансплантации органов; нарушения коагуляции (де-
фицит антипротромбина III, дефицит протеина S, мутация 
в гене фактора V Лейдена, усиление активности активато-
ра плазминогена); беременность. Несмотря на все перечи-
сленные факторы, до 20% АН остаются с невыясненной 
этиологией [1, 2, 5, 6, 9, 10–16].

Наиболее часто непосредственной причиной АН ста-
новятся механическое повреждение сосудов при травме, 
эмболия (жиром, пузырьками азота), тромбоз, сужение 
просвета вследствие утолщения или внешнего сдавления 
стенки (васкулиты, болезнь Гоше) [16]. 

Пандемия COVID-19 оказала серьезное влияние 
на мировую общественность, экономику и здравоохране-
ние. По данным на август 2022 г., в мире более 600 млн че-
ловек перенесли COVID-19, при этом погибло более 6,5 млн 
человек. В нашей стране COVID-19 перенесли более 20 млн, 
умерло – более 385 тыс. человек. У части больных после 
острого периода инфекции сохраняются симптомы так на-
зываемого постковидного синдрома («long COVID» в англо-
язычной литературе) [17–19]. Последний может проявляться 
усталостью, слабостью, головной болью, головокружени-
ем, аносмией, агевзией, дезориентацией, тревожностью, 

депрессией, развитием инсульта [17, 20], поражением сер-
дечно-сосудистой системы (тромбоэмболия легочной ар-
терии, нарушения ритма сердца, боль в груди, кардиомио-
патия, фиброз миокарда) [17, 21, 22], дыхательной системы 
(одышка, фиброз легких) [17, 23], надпочечниковой недо-
статочностью [24], развитием хронической болезни почек 
[25, 26], а также мышечными и суставными болями (их ча-
стота достигает 60%) [17, 19, 27]. 

В мировой литературе появились публикации о раз-
витии АН у лиц, перенесших COVID-19 [28–32]. Эта па-
тология может быть как следствием поражения сосудов 
(тромбозы и васкулит), так и осложнением терапии ГК 
при тяжелых и среднетяжелых формах заболевания. Пред-
располагающими к развитию АН факторами, связанны-
ми с воздействием вируса на организм человека, являют-
ся: системное воспаление; повышение уровня цитокинов 
и хемокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-17, 
фактор некроза опухоли (ФНО) α, СХСL-10; повреждение 
эндотелия в результате цитопатического действия виру-
са и гипоксии; активация тромбоцитов и тучных клеток; 
гиперкоагуляция и воспалительная инфильтрация стенок 
сосудов [33, 34]. Известно, что развитие COVID-19 мо-
жет осложняться диссеминированным внутрисосудистым 
свертыванием крови, артериальными и венозными тром-
бозами сосудов различного калибра [34–36].

ГК являются важным компонентом лечения коро-
навирусной инфекции, протекающей в тяжелой и сред-
нетяжелой формах. Они необходимы для подавления «ци-
токинового шторма», являющегося одним из грозных 
осложнений инфекции SARS-CoV-2. Применение ГК 
при COVID-19 позволяет предотвратить острый респира-
торный дистресс-синдром (ОРДС), снижает необходимость 
в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и количество 
летальных исходов, а также сокращает продолжительность 
пребывания пациентов в стационаре [37, 38]. Оборотной 
стороной применения ГК становится риск развития различ-
ных нежелательных реакций, в т. ч. АН. Известно, что ГК 
подавляют формирование костного матрикса, усиливают 
костную резорбцию, повышают артериальное давление, 
вызывают гиперлипидемию, которая способствует жиро-
вой эмболии мелких сосудов, питающих костную ткань 
и др. [37, 38]. 

К настоящему времени выделены факторы риска раз-
вития АН после COVID-19. К ним относятся: высокие ку-
мулятивные дозы ГК (>5 г в эквиваленте метилпредни-
золона); прием ГК >10 дней; тяжелая пневмония; ОРДС; 
госпитализация в отделение интенсивной терапии; ИВЛ; 
повышение в сыворотке крови уровня следующих марке-
ров: ИЛ-6 ≥40 пг/мл, ферритина  ≥300 нг/мл, триглицери-
дов  ≥300 мг/л, D-димера  ≥1000 нг/мл [39]. Следовательно, 
тяжелое и среднетяжелое течение COVID-19 – факторы ри-
ска развития АН, и все больные, перенесшие заболевание 
в данной форме, должны быть информированы о необхо-
димости выполнения магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) при появлении боли в каком-либо суставе в период 
до 12 месяцев после выписки из стационара для своевре-
менной диагностики АН.

Ниже мы представляем три наблюдения АН по-
сле перенесенного COVID-19 у пациентов, поступивших 
для обследования и лечения в клинику ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. От пациентов получены информиро-
ванные согласия на представление данных в научных и пе-
дагогических целях.
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Клиническое наблюдение 1 . 

Мультифокальный аваскулярный некроз

Пациентка У., 30 лет, не страдавшая ревматически-
ми заболеваниями и не имевшая тромбозов и иных факто-
ров риска АН, в феврале 2021 г. перенесла COVID-19 в сред-
нетяжелой форме, который проявлялся лихорадкой (39 °С 
в течение 4 дней, далее – до 37,5 °С в течение 14 дней), 
головокружением, слабостью, низкой сатурацией (91%). 
При компьютерной томографии была выявлена пнев-
мония с поражением до 38% легких. В стационаре 

проводилась терапия антибиотиками (левофлоксацин, 
цефтриаксон), ГК (30 мг/сут. в эквиваленте преднизоло-
на в течение 3 недель; кумулятивная доза ГК – 630 мг), 
противовирусными препаратами, антикоагулянта-
ми (низкомолекулярный гепарин в период госпитали-
зации, затем ривароксабан 15 мг/сут. в течение 3 мес.). 
Выписана из стационара после прекращения лихорад-
ки, нормализации сатурации и получения отрицатель-
ного результата ПЦР-теста на SARS-CoV-2. В октябре 
2021 г. (через 8 месяцев после перенесенного COVID-19) 
появились боли в обоих ТБС. Принимала нестероидные 

Рис. 1. Пациентка У., аваскулярный некроз головок бедренных костей (а – левой; б – правой), правой плечевой кости (в) и левой таран-

ной кости (г)

а

в

б

г



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

538 Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):535–545

противовоспалительные препараты (НПВП) с незначи-
тельным эффектом. В середине декабря 2021 г. отметила 
появление боли в левом голеностопном (ГСС) и правом 
плечевом (ПС) суставах. При обследовании: боли и огра-
ничение движений в обоих ТБС; выраженность боли по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ; 100 мм) – 75 мм справа 
и 60 мм слева. Функция ТБС оценена с помощью опросни-
ка Harris Hip Score (HHS) и была неудовлетворительной – 
34 балла справа, 38 баллов слева. Интенсивность боли в ле-
вом ГСС составила 50 мм; нарушение функции, оцененное 
по шкале AOFAS (American Orthopaedic Foot and Ankle 
Society), – 61 балл. Интенсивность боли в правом ПС со-
ставила 40 мм, оценка функции по шкале ASES (Shoulder 
Assessment Form American Shoulder and Elbow Surgeons) – 
53 балла. Для определения стадии АН использовали 

универсальную классификацию Ficat – Arlet. При МРТ 
пораженных суставов выявлен АН ГБК (3-я стадия сле-
ва, 2-я стадия справа), АН головки правой плечевой кости 
и левой таранной кости 3-й стадии по Ficat – Arlet (рис. 1).

На МРТ левого ТБС визуализировались демаркаци-
онная линия между здоровой и пораженной костной тка-
нью, импрессия в 1 мм проксимальной суставной повер-
хности ГБК, неровность ее контуров; на МРТ правого ТБС 
сферичность ГБК сохранена. На МРТ правого ПС хорошо 
визуализировалась демаркационная линия очага некроза; 
сферичность головки плечевой кости сохранена. На МРТ 
левого ГСС визуализируется отек костной ткани таранной 
кости, перелом субхондральной кости в заднем отделе ГСС 
при сохранении здорового хряща и конгруэнтности сустав-
ных поверхностей. 

Рис. 2. Пациентка У., состояние пораженных суставов через 3 месяца после начала курса консервативного лечения: а – левая головка 

бедренной кости; б – правая головка бедренной кости; в – правая плечевая кость; г – левая таранная кость

а

в

б

г
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С учетом клиники и данных МРТ, а также психо-
логической неготовности больной к хирургическому ле-
чению была назначена консервативная терапия: золен-
дроновая кислота 5 мг внутривенно однократно; кальция 
карбонат 600 мг + колекальциферол 400 МЕ в течение 
6 мес.; дипиридамол 150 мг/сут. в течение 2 мес.; разгрузка 
обеих нижних конечностей за счет использования костылей 
на 3 месяца; 9 сеансов ядерной магнитно-резонансной те-
рапии (ЯМРТ); обезболивающие препараты по требова-
нию. При осмотре больной через 3 месяца отмечено умень-
шение болей в обоих ТБС до 30 мм по ВАШ, улучшение 
функции по HHS (до 53 баллов слева и 55 баллов справа), 
уменьшение боли в левом ГСС до 10 мм по ВАШ и улуч-
шение функции по AOFAS до 83 баллов. Однако в правом 
ПС боль усилилась до 60 мм по ВАШ, а также отмечено 
ухудшение функции по ASES до 38 баллов. 

Результаты МРТ-контроля через 3 месяца от нача-
ла терапии представлены на рисунке 2. Отрицательной ди-
намики нет: можно отметить уплотнение костной ткани 
в ГБК, отсутствие признаков синовита. В ПС изменения от-
сутствуют, в ГСС визуализируется сохранение отека таран-
ной кости и линии субхондрального перелома без коллапса.

Также пациентка предъявила жалобы на боль в левом 
локтевом суставе (ЛС) с интенсивностью 50 мм по ВАШ; 
на момент осмотра функция ЛС сохранена в полном объе-
ме. В связи с появлением боли в ЛС была выполнена МРТ 
(рис. 3).

При МРТ на серии срезов определялись выражен-
ный отек медиального и латерального мыщелков плечевой 
кости с распространением до границы нижней трети диа-
физа плечевой кости, отек субхондральной костной тка-
ни головки лучевой кости. Также в наружном мыщелке 
плечевой кости в прямой и боковой проекциях четко про-
слеживалось отграничение зоны АН от здоровой кост-
ной ткани склеротическим ободком.

После изучения полученных данных больной ре-
комендовано продлить ходьбу с дополнительной опорой 
на костыли еще на 3 месяца, продолжить прием кальция 
карбоната 600 мг и колекальциферола 400 МЕ, возобно-
вить прием дипиридамола по 75 мг/сут. в течение 2 мес. 
В настоящее время пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением.

Клиническое наблюдение 2

Пациент И., 55 лет. Из факторов риска АН до забо-
левания COVID-19 отмечалась гиперхолестеринемия (хо-
лестерин – 7,49 ммоль/л), периодически употреблял алко-
голь, курил. В январе 2021 г. перенес COVID-19 в тяжелой 
форме, с поражением до 50% легких. Во время госпита-
лизации выполнены две внутривенных инфузии тоцилиз-
умаба, получал дексаметазон по 8 мг/сут. в течение 2 не-
дель, нефракционированный гепарин, противовирусные 
препараты. После выписки из стационара принимал ме-
тилпреднизолон со снижением дозы до полной отмены 
через 2 нед. Кумулятивная доза ГК составила 986,9 мг в эк-
виваленте преднизолона. Через 8 мес. после перенесенного 
COVID-19 появилась боль в левом ТБС; принимал НПВП 
с непродолжительным эффектом. С декабря 2021 г. при-
соединилась боль в правом ТБС. После консультации не-
вролога установлен диагноз: Остеохондроз поясничного 
отдела позвоночника. В феврале 2022 г., ввиду отсутствия 
положительного эффекта от проводимого лечения, обра-
тился за консультацией в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой. На момент обращения больного беспокоили боли 
в обоих ТБС (слева – 50 мм, справа – 20 мм по ВАШ) 
при осевой нагрузке, а также в ночное время. Функция по-
раженных суставов была снижена: HHS=74 балла для обо-
их ТБС. Результаты МРТ данного пациента представлены 
на рисунке 4.

а б в

Рис. 3. Пациентка У., аваскулярные некрозы эпифизов костей локтевого сустава: а – прямая проекция; б – боковая проекция; в – акси-

альная проекция
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На МРТ ТБС визуализируются четкие демарка-
ционные линии в обеих ГБК, сферичность головок со-
хранена, высота хряща снижена. Состояние расценено 
как 2-я стадия АН ГБК. Назначено консервативное лече-
ние: разгрузка нижних конечностей за счет ходьбы с до-
полнительной опорой на костыли на 3 месяца; прием ос-
сеин-гидроксиаппатитного комплекса 830 мг по 3 таблетки 
в сутки в течение 6 мес.; прием кальция карбоната 600 мг + 
колекальциферола 400 МЕ в течение 6 мес.; ЯМРТ – 9 се-
ансов на курс; прием НПВП «по требованию». 

При контрольном осмотре через 3 мес. отмечено уси-
ление интенсивности боли в левом ТБС до 60 мм по ВАШ, 
в правом – уменьшение до 5 мм по ВАШ. Функциональ-
ное состояние ТБС по HHS составило: слева – 50 баллов, 

справа – 87 баллов. Пациент отказался от использования 
костылей, но консервативную терапию продолжал в пол-
ном объеме. На контрольной МРТ визуализировано про-
грессирование АН в левой ГБК до 3-й стадии (рис. 5).

Произошел коллапс левой ГБК в верхне-медиаль-
ном и медиальном отделах с потерей сферичности голов-
ки; в правой ГБК отмечалось уплотнение костной ткани 
в сравнении с исходной МРТ. 

Также пациент отметил, что у него появились боли 
в правом ПС: на момент осмотра уровень боли – 40 мм 
по ВАШ; функция снижена, оценка по ASES – 68 баллов. 

При проведении МРТ (рис. 6) у пациента выявлена 
2-я стадия АН головки плечевой кости, массивный отек 
костной ткани и демаркационная линия между здоровой 

Рис. 4. Пациент И., данные МРТ до назначения лечения: а – левый тазобедренный сустав; б – правый тазобедренный сустав

а

а

б

б

Рис. 5. Пациент И., МРТ через 3 месяца после начала консервативной терапии: а – левый тазобедренный сустав; б – правый тазобедрен-

ный сустав
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и некротизированной костью, головка сферичная, хрящ 
незначительно истончен. С учетом полученных данных 
пациенту была скорректирована терапия: к назначен-
ным ранее препаратам добавлены актовегин 400 мг/сут., 
препарат неомыляемых соединений авокадо и сои (НСАС) 
300 мг/сут. В настоящее время продолжается динамиче-
ское наблюдение.

Клиническое наблюдение 3

Пациентка М., 53 года. В анамнезе факторов
риска развития АН не было. В марте 2022 г. перенесла 
COVID-19 в легкой форме: отмечалась слабость, утомляе-
мость, повышение температуры тела до 39 °С в течение 2 дней 
и положительный результат ПЦР. Проводилось лечение 
противовирусными препаратами, дабигатрана этексилатом 
по 150 мг/сут. в течение 30 дней, парацетамолом в первые 

дни заболевания. Через 1,5 мес. после COVID-19 отмети-
ла боль в правом коленном суставе (КС) в ночное время 
и при нагрузке. В течение месяца принимала НПВП и хон-
дропротекторы. В июне 2022 г. ввиду отсутствия улучшения 
обратилась за консультацией в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой. На момент осмотра интенсивность боли в КС 
по ВАШ – 65 мм, функция КС по шкале Knee Society Score 
(KSS) – 112 баллов (55 баллов – функциональный счет, 
57 баллов – объективный счет). Отмечалась дефигурация 
КС, резко болезненна пальпация в медиальном отделе, ам-
плитуда движений снижена: дефицит разгибания – 5°, сги-
бания – 20°. При МРТ КС диагностирован АН медиально-
го мыщелка бедренной кости 2-й стадии (рис. 7).

По данным МРТ КС обнаружен участок АН, зани-
мающий до 50% длины и ширины медиального мыщел-
ка бедренной кости (БК), массивный отек костной ткани, 
сформировалась демаркационная линия. Суставная повер-
хность медиального мыщелка БК конгруэнтна, имеется 
синовит.

Назначено консервативное лечение: разгрузка пра-
вой нижней конечности за счет опоры на трость при ходьбе; 
оссеин-гидроксиаппатитный комплекс по 830 мг 3 раза/сут. 
в течение 6 мес.; кальция карбонат 600 мг + колекальци-
ферол 400 МЕ в течение 6 мес.; дабигатрана этексилат 
150 мг/сут. В настоящее время продолжается динамиче-
ское наблюдение.

Дискуссия

Первая волна коронавирусной инфекции («ати-
пичная пневмония») в мире была зафиксирована в 2002–
2003 гг. Именно тогда применение ГК позволило до-
биться снижения количества летальных исходов [40], 
и этот опыт был с успехом экстраполирован на терапию 
COVID-19 [41]. В дальнейшем появились сообщения о раз-
витии АН у пациентов, излечившихся от SARS-CoV-1, 
что послужило поводом к изучению распространенности, 
локализаций и факторов риска этого осложнения [42–54]. 
Среди пациентов, излечившихся от коронавирусной ин-
фекции, общая частота АН варьировала от 5 до 67% [42–
54]. Основной причиной развития АН была признана те-
рапия ГК – как на фоне других факторов риска, так и в их 

Рис. 6. Пациент И., МРТ правого плечевого сустава 

Рис. 7. Пациентка М., МРТ коленного сустава

а б в



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

542 Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):535–545

отсутствие. Наиболее часто АН развивался в ГБК и мы-
щелках КС [42–54], также описаны случаи мультифокаль-
ного АН с частотой до 21% [2, 50, 52]. 

ГК используются для лечения инфекции SARS-
CoV-2 очень широко. Так, по данным метаанализа W. Li 
и соавт. [55], в среднем 40% пациентов, переболевших 
COVID-19, получали эти препараты. Негативное влия-
ние ГК и самой инфекции SARS-CoV-2 определяет зна-
чение постковидного АН как серьезного вызова, стоящего 
перед травматологами-ортопедами и ревматологами. 

Мы провели систематический поиск по данной
тематике в англоязычной библиографической системе 
MEDLINE/PubMed по ключевым словам: Avascular necrosis, 
COVID-19, Corticosteroids, Osteonecrosis, Pandemic, SARS-
CoV-2; в русскоязычной библиографических системах 
eLIBRARY и Cyberleninka по ключевым словам: аваскуляр-
ный некроз, асептический некроз, остеонекроз, COVID-19, 
SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфекция. В результа-
те нам удалось обнаружить 3 англоязычных [28–30] и 2 рус-
скоязычных публикации [31, 32] с описанием клинических 
наблюдений АН после перенесенного COVID-19 и 9 об-
зорных статей: 8 англоязычных [33, 39, 55–60] и 1 русско-
язычную [61]. Следует отметить, что в 2020 г. было опу-
бликовано лишь 3 обзорных статьи по данной тематике, 
а в 2021 г. – 6 статей, из них 3 – с клиническими наблюдени-
ями АН различной локализации: ГБК [28, 29], мыщелки бе-
дренной кости, плечевой кости, поясничные позвонки, кре-
стец, множественные АН [29, 30], а также 3 обзорные статьи 
[33, 55, 59]. За первую половину 2022 г. было опубликовано 
5 статей, 2 из которых посвящены клиническим наблюдени-
ям [31, 32] и еще 3 – обзорные [39, 60, 61]. Таким образом, 
на данный момент в мире происходит накопление знаний 
о постковидных АН, и ежегодный прирост числа публика-
ций на эту тему подчеркивает актуальность проблемы. 

Среди клинических наблюдений постковидных АН, 
представленных иностранными коллегами, описан слу-
чай развития АН мыщелка бедренной кости у 78-летней 
пациентки через 1 месяц после появления первых симпто-
мов COVID-19, который больная перенесла в среднетяже-
лой форме [30]. Следует отметить, что у этой пациентки 
до развития инфекции COVID-19 имелись факторы ри-
ска АН (гиперлипидемия, ишемическая болезнь сердца, 
эндокринные заболевания) и признаки остеоартрита 
(ОА) КС. Говорить об однозначной связи развития АН 
и COVID-19 у данной больной сложно, поскольку нельзя 
исключить быстро прогрессирующую форму ОА [62]. 

В другой публикации описано 5 случаев АН ГБК, ди-
агностированных у 3 мужчин в возрасте от 36 до 39 лет в срок 
от 45 до 67 дней после установления диагноза COVID-19 
[28]. В статье не упоминается, имелись ли у этих пациентов 
исходно факторы риска развития АН. Однако автор отме-
чает, что ранее боли в ТБС у них не было; они получали ГК, 
кумулятивные дозы которых за курс лечения COVID-19 со-
ставили соответственно 1250, 400 и 625 мг в эквиваленте 
преднизолона. Была инициирована терапия бисфосфо-
натами, к 70-му дню наблюдений пациенты не нуждались 
в хирургическом лечении.

Еще в одном исследовании была представлена серия 
АН (n=10) после перенесенной инфекции COVID-19 [29]. 
Возраст пациентов варьировал от 43 до 73 лет; 2 пациента 
перенесли COVID-19 в легкой форме, 5 – в среднетяжелой, 
3 – в тяжелой, при этом ГК получали лишь 4 пациента. Боль 
в суставах появилась у пациентов через 7–22 дня (в среднем 

через 14 дней) от появления симптомов COVID-19 и через 
5–10 дней после купирования ОРДС. В итоге 3 из 10 паци-
ентов было выполнено эндопротезирование пораженного 
сустава.

В русскоязычной литературе в одном исследовании 
представлено описание 4 клинических случаев развития 
АН ГБК у 2 мужчин и 2 женщин в возрасте от 32 до 42 лет 
через 75–180 дней после перенесенного COVID-19. При этом 
в 3 наблюдениях речь шла о двустороннем поражении ТБС 
[31]. В двух случаях факторов риска АН исходно не было. 
У 1 больного применялись ГК с общей кумулятивной дозой 
600 мг в эквиваленте преднизолона, второму вводился тоци-
лизумаб (400 мг однократно) и 100 мг дексаметазона. У обо-
их пациентов была диагностирована 2-я стадия АН ГБК. 
Первому пациенту выполнена двусторонняя декомпрессия 
очага АН с введением в него концентрата костного мозга 
с клиническим улучшением, но без положительной динами-
ки по МРТ через 3 месяца после операции. Второму пациен-
ту назначена терапия бисфосфонатами и антикоагулянтами 
(однако не указано, какими и в какой дозе), предложено хи-
рургическое лечение, от которого больной отказался. Даль-
нейшая судьба второго пациента не известна. Авторы также 
приводят интересное наблюдение развития двусторонне-
го АН ГБК у родных сестер, одновременно переболевших 
COVID-19 в среднетяжелой форме и имевших отягощен-
ный семейный анамнез по заболеваниям сердечно-сосуди-
стой системы. Одна из них получила кумулятивную дозу ГК 
80 мг, второй ГК не назначались. Больная, получавшая ГК, 
через 3 недели после выявления АН перенесла эндопротези-
рование левого ТБС. Обе пациентки находятся под динами-
ческим наблюдением. 

В другом российском исследовании авторы описы-
вают 11 случаев АН ГБК и ЛС у пациентов, перенесших 
COVID-19, при этом отмечают быстрое прогрессирование 
заболевания до терминальной стадии ОА (за 4–6 месяцев). 
Авторы описывают 2 случая АН ГБК, возникших через не-
сколько месяцев после перенесенного COVID-19 в тяже-
лой форме [32]. Каких-либо данных об имевшихся фак-
торах риска или терапии ГК авторами не представлено. 
Не описано также проводимое лечение.

Обобщая наш опыт с опытом российских и иностран-
ных коллег, можно отметить, что время развития АН по-
сле COVID-19 существенно варьирует (от 7 дней до 1 года). 
Из представленного опыта следует, что АН развиваются у па-
циентов, как имевших исходно факторы риска АН, так и не 
имевших их. Если суммировать имеющиеся клинические 
наблюдения, можно отметить, что подавляющее боль-
шинство случаев АН приходится на пациентов, перенес-
ших COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой формах. Важен 
факт, что АН может развиваться и после легкого варианта 
COVID-19, а также при отсутствии факторов риска или те-
рапии ГК. Интересно, что в 3 из 4 случаев пациенты, пере-
несшие COVID-19 в легкой форме, имели лишь одну лока-
лизацию АН (в 2 случаях – мыщелки БК; в 1 случае – ГБК). 
Среди больных, перенесших COVID-19 в среднетяжелой 
и тяжелой формах, АН одной локализации был диагности-
рован в 10 (58,9%) случаях (в 3 случаях – в ГБК; в 4 случа-
ях – в мыщелках БК; в 1 случае – в головке плечевой кости; 
в 1 случае – в поясничном позвонке; в 1 случае – в крестцо-
вом позвонке), АН двух и более локализаций – у 7 (41,1 %) 
пациентов (в 12 случаях – ГБК; в 2 случаях – головки пле-
чевой кости; в 1 случае – мыщелки плечевой кости и го-
ловка лучевой кости; в 2 случаях – мыщелки бедренной 
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кости; в 1 случае – таранная кость). Как итог, у 21 пациен-
та выявлено 32 локализации АН. Постковидный АН наибо-
лее часто развивается в ГБК (56,25%; n=18), мыщелках бе-
дренной кости (25%; n=8), головке плечевой кости (9,4%; 
n=3). Остальные локализации АН были диагностированы 
в единичных случаях. Отметим, что ни в одной публикации 
не было клинических наблюдений начальной стадии АН; 
в абсолютном большинстве случаев была диагностирована 
2-я стадия заболевания и выше. Важным выводом из всех 
представленных клинических случаев является отсутствие 
связи между кумулятивной дозой ГК и развитием АН, во-
преки всем спекуляциям на эту тему [39, 42–57, 59]. 

Интересно, что в 2020 г. группа ученых, обобщив зна-
ния о развитии АН после SARS-CoV-1, терапия которого 
проводилась с использованием ГК, и экстраполируя эти 
данные на инфекцию SARS-CoV-2, предложила на осно-
вании подсчета кумулятивной дозы ГК шкалу риска разви-
тия АН [55, 57]. В соответствии с этой шкалой, существует 
3 степени риска (рис. 8).

Учитывая возможность развития АН в срок от не-
скольких недель до одного года после COVID-19, отсут-
ствие зависимости между появлением АН и дозой ГК, 
а также наиболее частую локализацию патологии в обла-
сти ГБК, с нашей точки зрения, целесообразным представ-
ляется выполнение МРТ ТБС на сроках 3, 6, 9 и 12 меся-
цев после реконвалесценции всем пациентам, перенесшим 
COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой формах. Это позво-
лит выявлять АН на ранних стадиях, когда консервативное 
лечение может быть эффективным. В случаях, когда паци-
енты после перенесенного COVID-19 обращаются к до-
кторам поликлиники, следует обращать особое внимание 
на жалобы пациента на боли в суставах и внимательно от-
носиться к анамнестическим данным. 

Анализ литературных данных показывает, что под-
ходы к терапии постковидного АН существенно различа-
лись. Это связано с отсутствием стандартизованного про-
токола или клинических рекомендаций по лечению ранних 
стадий постковидного АН. В настоящее время для лече-
ния этой патологии наиболее широко используют раз-
грузку пораженного сустава, назначение бисфосфонатов 

(алендроновая, золендроновая или ибандроновая кисло-
та) в сочетании с препаратами кальция и витамина Д3 [61]. 
Также для лечения АН применяют терипаратид [63, 64], 
препараты, улучшающие микроциркуляцию и локальное 
кровообращение [65], антикоагулянты и антиагреганты 
[66], ударно-волновую терапию и обогащенную тромбоци-
тами плазму крови [67]. Для снижения интенсивности боли 
показаны НПВП. В целом продолжается поиск оптималь-
ных методов консервативного лечения ранних стадий АН, 
что требует дальнейшего обсуждения.

Выводы

1. Аваскулярный некроз является серьезной медицин-
ской, социальной и экономической проблемой. Для скри-
нинга ранней стадии АН целесообразно проведение МРТ 
у всех пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой и сред-
нетяжелой формах, через 3, 6, 9 и 12 месяцев после выздо-
ровления. Это позволит начинать консервативную терапию 
своевременно и добиваться лучших функциональных ре-
зультатов лечения – сохранения сустава и снижения потреб-
ности в хирургических операциях.

2. Можно ожидать, что в ближайшие годы число па-
циентов с постковидным АН будет увеличиваться.

3. Наиболее часто АН развивается в головке бедрен-
ной кости (56,25%), мыщелках бедренной кости (25%) 
и головке плечевой кости (9,4%).
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Рис. 8. Риск развития аваскулярного некроза костной ткани у пациентов, переболевших COVID-19: ГК – глюкокортикоиды
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Среди всех клинических проявлений псориатического артрита (ПсА), к которым относятся перифериче-
ский артрит, дактилит, энтезит и спондилит, наименее изучено поражение позвоночника, а общеприня-
тая его дефиниция, единая терминология и диагностические критерии в настоящее время отсутствуют. 
В ревматологическом сообществе также нет консенсуса в отношении методов визуализации, необходимых 
для диагностики поражения осевого скелета при ПсА, а методы оценки активности и терапевтическая так-
тика заимствованы из существующих рекомендаций для анкилозирующего спондилита (АС) и аксиального 
спондилоартрита (аксСпА). Однако несмотря на определенное сходство в иммунопатогенетических меха-
низмах аксиального ПсА (аксПсА) и аксСпА, существуют и различия, которые могут определять разный 
ответ на терапию у этих пациентов. В настоящем обзоре представлен анализ результатов изучения патоло-
гии позвоночника при ПсА. В статье будут обсуждены генетические особенности, клинические проявления, 
методы визуализации, дифференциальная диагностика и терапия аксПсА.
Ключевые слова: псориатический артрит, поражение позвоночника, спондилоартрит, воспалительная боль 
в спине, методы визуализации
Для цитирования: Губарь ЕЕ, Коротаева ТВ. Поражение позвоночника при псориатическом артрите. Научно-
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AXIAL INVOLVEMENT IN PSORIATIC ARTHRITIS

Elena E. Gubar, Tatiana V. Korotaeva

Among the variety of clinical manifestations of psoriatic arthritis (PsA) – including peripheral arthritis, dactyli-
tis, enthesitis, and axial disease – spondylitis is the least studied. There is no generally accepted definition of axial 
PsA (axPsA), nor is there any common terminology or diagnostic criteria for it. In the rheumatology community, 
there is also no consensus regarding radiological and MRI assessment of axial involvement in PsA patients, while 
disease activity indexes and the therapeutic tactics are borrowed from those used in treating axial spondyloarthritis 
(axSpA) and ankylosing spondylitis (AS). However, despite a range of similarities in immunopathogenetic mecha-
nisms of axPsA and axSpA, there are also certain differences that may affect the treatment response in these patients. 
The aim of this review is the analysis of data on axial disease in PsA. The article discusses the genetic features, clinical 
presentations, imaging techniques, differential diagnostics and treatment options of axPsA.
Key words: psoriatic arthritis; spine involvement, inflammatory back pain, spondyloarthritis, visualization methods
For citation: Gubar EE, Korotaeva TV. Axial involvement in psoriatic arthritis. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2022;60(6):546–560 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-546-560
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Введение 

Псориатический артрит (ПсА) – это хроническое про-
гресс ирующее иммуновоспалительное заболевание, ассоци-
ированное с псориазом и протекающее с поражением раз-
личных структур опорно-двигательного аппарата (суставы, 
позвоночник, энтезисы), которым страдает 0,4–2% насе-
ления земного шара [1]. Впервые поражение позвоночни-
ка у больных ПсА было описано V. Wright и соавт. в 1961 г. 
[2] при выявлении на рентгенограммах таза эрозий, участ-
ков склероза и анкилоза крестцово-подвздошных суставов 
(КПС). Эти симптомы отсутствовали в группе сравнения – 
у больных ревматоидным артритом, – что позволило отнести 
заболевание к группе спондилоартритов (СпА) [3]. Несмо-
тря на то что поражение осевого скелета при ПсА было опи-
сано более 50 лет назад, до настоящего времени отсутствует 
его общепринятая дефиниция [4], а методы оценки активно-
сти и терапевтическая тактика заимствованы из существую-
щих рекомендаций для анкилозирующе  го спондилита (АС) 
и аксиального СпА (аксСпА) [5]. Однако сейчас появляет-
ся все больше данных о патогенетическом различии между 
аксиальным ПсА (аск ПсА), аксСпА и АС и, ка к следствие, 
о необходимости разработки собственных индексов оцен-
ки активности и эффективности лечения для аксПсА [6, 7]. 
В ревматологическом сообществе также отсутствует кон-
сенсус в отношении методов визуализации, необходимых 
для диагностики поражения осевого скелета при ПсА. В на-
стоящее время при обследовании таких больных исполь-
зуются методологические подходы, разработанные для АС 
и аксСпА, хотя изменения, выявляемые при МРТ в струк-
турах аксиального скелета у больных ПсА, имеют сущест-
венные отличия, и, вероятно, будут нужны другие методы 

оценки [8]. Вопрос о необходимости единой дефиниции 
и критериев диагноза аксПсА периодически обсуждался 
и ранее, но стал особенно актуален в последние годы в свя-
зи с разработкой современной таргетной терапии. В настоя-
щем обзоре представлен анализ результатов изучения пато-
логии позвоночника при ПсА.

Терминология и  классификация 

поражения позвоночника при ПсА

Среди всех клинических проявлений ПсА, к кото-
рым относятся периферический артрит, дактилит, энтезит 
и спондилит, наименее изучено поражение позвоночни-
ка [9], а общепринятая терминология и единые диагно-
стические критерии в настоящее время отсутствуют. Так, 
при описании аксиального поражения при ПсА в кли-
нической практике используются различные термины: 
псориатический спондилит (Международная классифи-
кация болезней 10-го пересмотра), поражение осевого ске-
лета, аксиальное поражение, аксиальный псориатический 
артрит (аксПсА), псориатический СпА [10–12]. Послед-
ний термин считают наименее точным, поскольку возмо-
жен как аксиальный, так и периферический вариант СпА. 
В ряде рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) и в наблюдательных когортах под аксПсА подразу-
меваются различные проявления поражения позвоночни-
ка – как клинические (воспалительная боль в спине (ВБС), 
ограничение подвижности позвоночника), так и инстру-
ментальные (изменения, выявляемые при рент генографии 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ) таза и позво-
ночника) (табл. 1) [13, 14]. 

Таблица 1. Варианты классификации аксиального псориатического артрита в различных исследованиях [14] в модификации

Исследования Классификация аксПсА

MAXIMIZE

Baraliakos X. и соавт. [15]

РКИ секукинумаба. 498 больных аксПсА с неадекватным ответом на НПВП 

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), BASDAI4, боль в спине по ВАШ 4 см, 

несмотря на лечение НПВП

DISCOVER-1 (381 больной), DISCOVER-2 (739 больных)

Mease P.J. и соавт. [16]

Post-hoc анализ РКИ гуселькумаба 

Активный ПсА (DISCOVER-1: 3 припухших суставов, 3 болезненных 

суставов, СРБ0,3 мг/дл; DISCOVER-2: 5 припухших суставов, 

5 болезненных суставов, СРБ0,6 мг/дл; СИ при визуализации 

в настоящем или в прошлом (по мнению врача-исследователя))

Аксиальное поражение при ПсА 

Jadon D.R. и соавт. [12]

Одноцентровое исследование (201 больной ПсА и 201 больной АС)

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), диагноз АС (мНЙ критерии)

Aydin S.Z. и соавт. [17]

Регистр PsART (1186 больных ПсА)
Наличие ВБС, отсутствие требований к визуализации

Mease P.J. и соавт. [18]

Регистр ПсА/СпА CORRONA (1530 больных ПсА)

Наличие аксиального поражения по клиническим данным по мнению врача-

исследователя и/или наличие СИ по данным рентгенографии или МРТ

Ogdie A. и соавт. [19]

Регистр ПсА/СпА CORRONA (3393 больных ПсА)

Наличие аксиального поражения по мнению врача-исследователя 

на основании клинических, визуализационных, лабораторных данных

Ibrahim A. и соавт. [20]

Рентгенограммы 105 больных аксПсА 

(клиника ПсА университета Торонто)

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), аксПсА – наличие как минимум 

одностороннего СИ 2-й стадии и ВБС или ограничение подвижности 

позвоночника

Chandran V. и соавт. [21]

Одноцентровое исследование 50 больных аксПсА 

(клиника ПсА университета Торонто)

Диагноз псориаза, СИ – двусторонний, 2-й стадии (и выше) 

или односторонний 3-й стадии (и выше)

Yap K.S. и соавт. [22]

Одноцентровое исследование 171 больного аксПсА 

(клиника ПсА университета Торонто)

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), наличие ВБС (критерии A. Calin и соавт., 

M. Rudwaleit и соавт., ASAS), наличие как минимум одностороннего СИ 

2-й стадии или синдесмофитов (при наличии рентгенологического 

признака может отсутствовать ВБС)
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Согласно федеральным рекомендациям [28] 
от 2021 г., диагноз спондилита при ПсА устанавливает-
ся на основании наличия двух из четырех представленных 
ниже признаков: 

1. Наличие ВБС, соответствующей критериям ASAS 
(2009). 

2. Ограничение подвижности в шейном, грудном 
или поясничном отделах позвоночника в сагиттальной 
и фронтальной плоскостях. 

3. Признаки двустороннего сакроилиита (СИ) ≥2-й 
стадии или одностороннего СИ ≥3-й стадии по Kellgren 
на обзорной рентгенограмме таза ИЛИ наличие синдесмо-
фитов в позвоночнике. 

4. Выявление при МРТ активного СИ (остеит/отек 
костной ткани в области КПС в режиме STIR с подавле-
нием жира). 

В связи с отсутствием единой дефиниции и диагно-
стических критериев сложно установить истинную распро-
страненность поражения осевого скелета при ПсА, которая 
варьирует в широких пределах. Кроме того, следует учиты-
вать, что у большинства пациентов аксиальное пораже-
ние выявляется в сочетании с периферическим артритом, 
дактилитом или энтезитом, а изолированное поражение 
осевого скелета наблюдается только у 2–5% больных [21, 
29, 30]. Согласно данным литературы, частота аксиально-
го поражения зависит от длительности ПсА и составляет 
25–70% у больных с «развернутой» стадией ПсА и 5–28% – 
на ранних стадиях ПсА [27, 29, 31–35]. Было показано, 
что за 10 лет наблюдения аксиальное поражен ие развилось 
у 15% больных ПсА, исходно не имевших спондилита и СИ 
[21]. Эти данные свидетельствуют о развитии поражения 
осевого скелета на более поздних стадиях заболевания. 
В российской когорте больных ПсА аксиальное поражение 
чаще наблюдается у лиц с длительностью заболевания бо-
лее 3 лет [36]. 

Клинические проявления аксПсА

Как отмечалось выше, изолированное поражение 
позвоночника при ПсА встречается крайне редко. В рев-
матологической практике наблюдается сочетание пора-
жения позвоночника и разных вариантов вовлечения су-
ставов и энтезисов. Одним из клинических проявлений 
аксиального поражения при ПсА является ВБС – опреде-
ленный синдром, характерный для всех заболеваний груп-
пы СпА. ВБС характеризуется дебютом в молодом возра-
сте (до 40 лет), постепенным началом, улучшением после 
физических упражнений и отсутствием улучшения в по-
кое, беспокоит ночью, усиливается во второй половине 
ночи, уменьшается после пробуждения, сопровождает-
ся утренней скованностью более 30 минут, может прояв-
ляться перемежающимися болями в ягодицах, уменьшает-
ся при назначении нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и возобновляется после их отмены. 
Для диагностики АС/аксСпА в разные годы были предло-
жены критерии ВБС, подготовленные M. Rudwaleit и со-
авт. [37], A. Calin и соавт. [38] и ASAS [39]. В настоящее вре-
мя широко используются критерии ВБС, разработанные 
экспертами ASAS [39] в период подготовки новой класси-
фикации СпА [40], которые обладают высокой чувстви-
тельностью (82,9%) и специфичностью (84,4%). Однако 
несмотря на то, что аксПсА можно рассматривать в рамках 
аксСпА, ряд авторов считают, что данные критерии ВБС 
плохо «работают» при аксПсА. 

S.Z. Aydin и соавт. [41] показали, что при аксПсА раз-
личные критерии ВБС имеют только умеренную чувст-
вительность (около 68%). Соответствие между наличием 
ВБС и данными визуализации (выявление признаков СИ 
при рентгенографии и МРТ) было наибольшим при ис-
пользовании критериев A. Calin и соавт. [38] (у 71% боль-
ных), несколько меньшим для критериев M. Rudwaleit 
и соавт. [37] (68,6%) и наихудшим для критериев ASAS [39] 

Продолжение таблицы 1.

Исследования Классификация аксПсА

Feld J. и соавт. [23]

Ретроспективный анализ проспективной когорты 1354 больных 

(клиника ПсА университета Торонто)

Диагноз аксПсА при соответствии следующим критериям:

1) односторонний СИ 2-й стадии;

2) двусторонний СИ 2-й стадии или односторонний 3-й стадии;

3) соответствие мНЙ критериям: двусторонний СИ 2-й стадии 

или односторонний СИ 3-й стадии и наличие одного клинического 

критерия: ВБС, или ограничение подвижности в поясничном отделе 

позвоночника в сагиттальной и фронтальной плоскостях, или ограничение 

экскурсии грудной клетки

Haroon M. и соавт. [24]

Одноцентровое исследование 407 больных ПсА

Наличие ОКМ в области КПС при МРТ; ВБС по критериям ASAS; 

боль в спине 4; BASDAI4, несмотря на прием НПВП

Fernandez-Sueiro J.L. и соавт. [25]

Одноцентровое исследование 54 больных с периферическим ПсА 

и 46 больных аксПсА

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), аксПсА – наличие как минимум 

одностороннего СИ 2-й стадии и ВБС и скованности в спине

Queiro R. и соавт. [26]

Медицинская документация 70 больных с псориазом 

и рентгенологическими признаками СпА

Соответствие критериям ASAS для аксСпА

Губарь Е.Е. и соавт. [27]

Общероссийский регистр ПсА (385 больных)

Диагноз ПсА (критерии CASPAR), аксПсА – двусторонний СИ 2-й стадии 

или односторонний 3-й стадии – 214 (55,6%) больных

Примечание: аксПсА – аксиальный псориатический артрит; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; НПВП – нестероидные противовоспалительные 

препараты; ПсА – псориатический артрит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; СРБ – С-реактивный 

белок; СИ – сакроилиит; CASPAR – Classification of Psoriatic Arthritis; АС – анкилозирующий спондилит; мНЙ  критерии – модифицированные Нью-Йоркские крите-

рии; ВБС – воспалительная боль в спине; СпА – спондилоартрит; МРТ – магнитно-резонансная томография; ASAS – Assessment of SpondyloArthritis international 

Society; ОКМ – отек костного мозга; КПС – крестцово-подвздошные суставы; аксСпА – аксиальный спондилоартрит
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(62,9%), в особенности у женщин (59,4%). Авторы делают 
вывод, что низкая чувствительность опросников по ВБС – 
одна из причин недостаточного выявления поражения 
осевого скелета при ПсА. Аналогичные результаты были 
получены на канадской когорте пациентов [22]: при срав-
нении различных критериев ВБС выявлена их низкая 
чувствительность. M. Haroon и соавт. [24] продемон-
стрировали, что критерии ВБС (ASAS) хорошо подходят 
(чувствительность – 82%, специфичность – 88%) для вы-
явления аксПсА в активную фазу заболевания: для пациен-
тов с показателями боли в спине ≥4 и BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ≥4, несмотря 
на применение НПВП. В то же время опросник ASAS пло-
хо «работает» (чувствительность – 59%, специфичность – 
84%) для выявления аксПсА у пациентов в неактивную 
фазу заболевания, получающих терапию, потенциаль-
но находящихся в ремиссии или в частичной ремиссии. 
Авторы предлагают для диагностики аксПсА пациентам 
в «развернутой» стадии заболевания применять модифи-
цированный вариант опросника ВБС ASAS (использо-
вать для подтверждения ВБС не 4 пункта из 5, а 3 пункта 
из 5). Выбор «сокращенного» варианта опросника ASAS 
повышает его чувствительность (с 59% до 84%) при сохра-
нении достаточно высокой специфичности (80%). С уче-
том того, что исходно опросник был предложен для вы-
явления ВБС при АС, нужны дальнейшие исследования 
для разработки «инструментов» клинической диагности-
ки аксПсА. Интересно отметить, что каноническое опре-
деление ВБС не  полностью соответствует описанию ха-
рактера ВБС при аксПсА. Так, при аксПсА ВБС может 
возникнуть в любом возрасте [13, 42] и на любом сроке бо-
лезни. По нашим данным [43], у трети (28,8%) больных де-
бют ВБС наблюдался после 40 лет. ВБС при аксПсА мо-
жет быть не постоянной [44]. Так, в российской когорте 
пациентов с ранним периферическим ПсА (длительно-
стью до 2 лет) в 60,3% случаев боль в спине имела эпизоди-
ческий, слабовыраженный характер, и больные не всегда 
сообщали о ней врачу [44]. 

Характерной особенностью аксПсА является возмож-
ность развития у 25–50% больных структурных изменений 
аксиального скелета по данным рентгенографии, без бо-
лей в спине («silent diseasе» («молчащая болезнь») – термин 
для обозначения безболевого СИ, принятый в англоязыч-
ной литературе) [11, 12, 17, 45]. В испанской когорте боль-
ных ПсА бессимптомный («молчащий») СИ, подтвержден-
ный при рентгенографии, был выявлен в трети случаев [46, 
47]. В российской когорте бессимптомный СИ обнаружи-
ли у 43% пациентов с ПсА [43]. Аналогичные данные полу-
чены K.S. Yap и соавт. [22] – у 33,3% пациентов с аксиаль-
ным поражением, выявленным по данным визуализации, 
отсутствовала ВБС. При сравнении двух групп больных – 
с болями и без болей в спине – оказалось, что они практи-
чески однородны по своим клиническим и демографиче-
ским характеристикам. 

Напротив, S.Z. Aydin и соавт. [17] при сравнении 
пациентов (n=415) с ВБС, которым ревматолог диагно-
стировал аксиальное поражение, и пациентов (n=112) 
с рентгенологически достоверным СИ (р-дСИ), со-
ответствующим модифицированным Нью-Йоркским 
(мНЙ) критериям, который был обнаружен случайно 
на скрининге, выявили ряд отличий. Среди пациентов вто-
рой группы было статистически значимо больше женщин 
(р=0,008), наблюдался более тяжелый периферический 

артрит (большее число болезненных и припухших суставов; 
p<0,001 для обоих сравнений), и эти больные реже получа-
ли генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
(p<0,001), несмотря на одинаковую тяжесть заболевания, 
согласно данным опросников. Следовательно, у больных 
ПсА женского пола с тяжелым периферическим артри-
том, «маскирующим» осевое поражение, выше риск того, 
что последнее не будет диагностировано. 

Таким образом, характер ВБС при аксПсА и диссо-
циация между клинической симптоматикой и визуализа-
ционной картиной являются причинами недостаточной 
диагностики аксиального поражения в клинической пра-
ктике. Поэтому для выявления псориатического спон-
дилита необходимо в первую очередь использовать «зо-
лотой стандарт» – визуализацию аксиальных структур 
(рентгенография или МРТ КПС и/или позвоночника) – 
как для скрининга, так и для решения вопроса о назначе-
нии адекватной таргетной терапии.

Согласно данным ряда исследований, аксиальное 
поражение можно считать маркером тяжести ПсА [18, 21, 
27, 43]. M. Haroon и соавт. [48] показали ассоциацию меж-
ду наличием у пациента СИ и ранним возрастом дебюта 
ПсА (р<0,001), эрозивным артритом (р=0,043), а также тя-
желым псориазом, согласно индексу PASI (Psoriasis Area 
Severity Index; р=0,041). Мы обнаружили взаимосвязь меж-
ду наличием у пациентов р-дСИ и множественными эрози-
ями периферических суставов (p=0,003), околосуставными 
костными пролиферациями (р=0,02) и ограничением под-
вижности позвоночника по индексу BASMI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Metrology Index; р<0,05) [43].

При анализе данных американского регистра 
CORRONA [18] и Общероссийского регистра больных 
ПсА [27] было показано, что пациенты с аксиальным по-
ражением моложе и имеют худшие клинические показа-
тели, негативно влияющие на все аспекты жизни. У этих 
пациентов, по сравнению с больными без поражения осе-
вого скелета, выявляется более тяжелый деструктивный 
периферический артрит [18, 27]; чаще встречаются эн-
тезиты [18, 27], дактилиты [27] и псориаз ногтей [18]; от-
мечается более тяжелое поражение кожи [18, 27]; выше 
уровень С-реактивного белка (СРБ) [18, 27] и активность 
заболевания по индексам DAS28 (Disease Activity Score 28), 
DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis), BASDAI [27]. 
Им чаще назначаются ГИБП, у них реже удается дости-
гать минимальной активности заболевания, и они име-
ют большую склонность к депрессии [18], худший фун-
кциональный статус по индексу HAQ (Health Assessment 
Questionnaire) [27], работоспособность [18] и качество жиз-
ни [18, 27]. Интересно, что данные обоих регистров в от-
ношении тяжести клинических показателей практически 
аналогичны, хотя использовались различные критерии 
отбора больных в группу с аксиальным поражением. В ре-
гистре CORRONA учитывалось как наличие аксиального 
поражения «по мнению ревматолога» (без визуализации), 
так и наличие СИ по данным рентгенографии или МРТ. 
В Общероссийском регистре использовалась диагности-
ка аксПсА по р-дСИ. В результате имеются выражен-
ные различия по частоте аксиального поражения: в Обще-
российском регистре в группу с аксиальным поражением 
вошли 55,6% пациентов, в регистре CORRONA – толь-
ко 12,5%, что связано с недостаточной диагностикой. 
Столь существенные расхождения можно объяснить боль-
шой долей больных с «молчащим» CИ [12], что еще раз 
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подтверждает ведущую роль методов визуализации в диаг-
ностике поражения осевого скелета при ПсА. 

Следует отметить, что при такой тяжелой форме ПсА, 
как мутилирующий артрит, аксиальное поражение также 
возникает статистически значимо чаще (p=0,03), и в осо-
бенности это касается наличия у этих пациентов р-дСИ 
(р=0,01) [49]. 

Факторами риска развития аксиального поражения 
при «развернутой» стадии ПсА являются наличие HLA-
B27, деструктивного периферического артрита, псори-
атической дистрофии ногтей, периостита и повышения 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) [21]. При ранних 
формах ПсА V. Chandran и соавт. [21] выявили следующие 
факторы риска развития осевого поражения: позитивность 
по HLA-B27; наличие рентгенологической деструкции пе-
риферических суставов; повышение СОЭ. При обследо-
вании 95 больных ранним ПсА (длительностью до 2 лет) 
из российской когорты [50] оказалось, что совокупность та-
ких признаков, как мужской пол, наличие HLA-B27, вы-
сокая или умеренная активность периферического артри-
та по индексу DAS, СРБ>5 мг/л и площадь поражения 
кожи (BSA, body surface area) >3%, прогностически значи-
ма для выявления высокого риска аксиального поражения. 
Мы рекомендуем использовать эти данные для скрининга 
поражения осевого скелета при ранних формах ПсА. Ран-
нее выявление аксиального поражения особенно важно 
с учетом более тяжелого течения ПсА при данной форме 
заболевания. Диагностика поражения осевого скелета мо-
жет способствовать стратификации пациентов для приме-
нения более агре ссивной терапии.

Генетические особенности аксиального ПсА

HLA-B27, основной генетический маркер забо-
леваний из группы СпА, встречается при ПсА сущест-
венно реже (20%), чем при АС (80%) [51]. В то же время 
HLA-B27 является фактором риска осевого поражения, 
поскольку было показано, что частота носительства 
HLA-B27 при аксПсА (23–43,7%) выше, чем при пери-
ферических формах заболевания (7–19,1%) [12, 18, 21, 
48]. Наличие HLA-B27 при аксПсА – это фактор небла-
гоприятного прогноза, который коррелирует с более вы-
раженными рентгенологическими изменениями осевого 
скелета [52]. HLA-B27 также ассоциирован с более тяже-
лым клиническим субтипом ПсА, для которого характер-
ны ранний дебют артрита и тяжелая деструкция перифе-
рических суставов [51]. J. Feld и соавт. [13] подчеркивают, 
что HLA-B27 – единственный общий генетический фак-
тор риска для аксПсА и АС. В то же время, в отличие 
от АС, аксиальное поражение при ПсА имеет более выра-
женную ассоциацию с генами HLA-B*08, HLA-B*38 [51] 
и HLA-B*39 [53], в испанской когорте больных – с геном 
HLACw*07:02 [54], в японской – с HLA-B46 [55].

В литературе широко обсуждается вопрос клиниче-
ской и генетической гетерогенности пациентов с аксПсА 
в зависимости от наличия симметричного СИ, ассоцииро-
ванного с HLA-B27, и асимметричного СИ, ассоциирован-
ного с HLA-B08 [55]. M. Haroon и соавт. [48] показали связь 
асимметричного СИ с характерными для ПсА клинически-
ми признаками: остеолизом, поражением ногтей, более тя-
желым кожным псориазом, наличием эрозивного артрита. 
Среди больных с асимметричным СИ преобладали женщи-
ны. Авторы подчеркивают ассоциацию асимметричного 

СИ с HLA-B08 (в 63% случаев) и редкое носительство 
HLA-B27 (в 10% случаев; р<0,001) среди этих пациентов. 
В то же время обсуждается вопрос о том, что подтип па-
циентов с симметричным двусторонним СИ – клиниче-
ски и генетически ближе к АС. Среди этих больных чаще 
встречались мужчины, реже имелся псориаз ногтей, эро-
зии периферических суставов и остеолиз. У пациентов 
с симметричным СИ чаще выявляется HLA-B27 (61%) 
и реже – HLA-B08 (17%; р<0,001) [55]. Мы не обнару-
жили связи симметричного СИ с HLA-B27 [56], но наши 
данные подтверждают результаты M. Haroon и соавт. 
[48] о наличии определенных особенностей у пациентов 
с асимметричным СИ: среди них было статистически зна-
чимо больше женщин (р=0,0004), наблюдался более тяже-
лый периферический артрит (р=0,004), выше активность 
заболевания по DAPSA (р=0,01), чаще обнаружены энте-
зиты (р=0,005) и отмечался худший функциональный ста-
тус по HAQ (р=0,023) [56].

Следует также отметить, что в крупном междуна-
родном исследовании [57] по изучению фенотипических 
особенностей аксСпА в зависимости от позитивности 
по HLA-B27, в котором принимали участие и сотрудники 
нашей лаборатории, не было выявлено взаимосвязи меж-
ду наличием симметричного/асимметричного СИ и носи-
тельством HLA-B27. Но было показано, что присутствие 
HLA-B27 коррелирует с наличием симметричных (отно-
шение шансов (ОШ) – 3,02; 95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 1,38–6,61) и краевых (ОШ=1,97; 95% ДИ: 
1,16–3,36) синдесмофитов, более характерных для АС, 
а также с более выраженными структурными поврежде-
ниями осевого скелета, которые оценивались по mSASSS 
(modifi ed Stoke AS Scoring System) и PASRI (Psoriatic 
Arthritis Spondylitis Radiology Index) [57]. 

В своей редакционной статье P.S. Helliwell [58], об-
суждая результаты исследования M. Haroon и соавт. [48], 
подчеркивает, что группа больных аксПсА не однород-
на. В зависимости от генотипа автор выделяет в ней две 
подгруппы: носителей HLA-B27, фенотипически близ-
ких к классическому АС, и пациентов с так называемым 
«псориатическим фенотипом», у которых отсутствует 
HLA-B27, но имеется ассоциация с HLA-B08, СИ обыч-
но бывает асимметричным и менее выраженным, но на-
блюдается более тяжелый деструктивный периферический 
артрит. У пациентов с «псориатическим» фенотипом чаще 
выявляются поражение шейного отдела позвоночника 
(ШОП) и анкилоз дугоотростчатых суставов ШОП, обра-
зуются некраевые объемные синдесмофиты, меньше выра-
жена их симметричность, встречаются паравертебральные 
оссификаты, возможно поражение позвоночника (образо-
вание синдесмофитов) без вовлечения КПС [58].

Индексы активности поражения 

позвоночника при ПсА

При аксПсА используются критерии оценки актив-
ности (BASDAI, ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score)), разработанные группой ASAS для аксСпА 
и АС. Индексы BASDAI и ASDAS используют в ревмато-
логической практике для определения активности спон-
дилита при ПсА [26, 59], хотя эти опросники не были ва-
лидированы для аксПсА. J.L. Fernandez-Sueiro и соавт. 
[25] не выявили взаимосвязи между изменениями BASDAI 
и динамикой активности ПсА как при аксиальной, 
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так и при периферической форме заболевания. W.J. Taylor 
и соавт. [60] обнаружили, что, хотя BASDAI статистиче-
ски значимо коррелирует с субъективной оценкой па-
циентом активности заболевания (r=0,739), но ассоци-
ация с формой ПсА (аксиальная или периферическая) 
отсутствует. D. Poddubnyy и соавт. [14] обращают внимание 
на то, что BASDAI может быть использован для мониторин-
га активности спондилита (на фоне терапии), но не для вы-
явления поражения позвоночника при ПсА. J. Braun и со-
авт. [7] подчеркивают, что применение у больных ПсА 
с тяжелым периферическим артритом и «спондилитом 
по мнению врача» таких инструментов для оценки актив-
ности спондилита, как BASDAI и ASDAS, разработанных 
для больных АС, не обосновано. Авторы обращают внима-
ние на то, что боль в спине может носить неспецифический 
характер, и при отсутствии исходных данных визуализации 
осевого скелета индексы BASDAI и ASDAS не передают 
истинную активность спондилита и динамику активно-
сти на фоне терапии. Необходимо иметь в виду, что боль 
в периферических суставах (3-й вопрос BASDAI) у боль-
ных ПсА может быть основным показателем, влияющим 
на все остальные шкалы опросника BASDAI [60]. Исполь-
зование короткой версии BASDAI (mBASDAI, modifi ed 
BASDAI), в которой исключен третий вопрос о боли в пе-
риферических суставах, повышает эффективность оценки 
аксиального поражения при ПсА [61]. Некоторые авторы 
для повышения специфичности оценки аксПсА использу-
ют не опросник BASDAI, а визуальную аналоговую шка-
лу выраженности боли в спине, ягодицах и тазобедренных 
суставах (2-й вопрос BASDAI) и, что особенно важно, ис-
ходные данные визуализации аксиальных структур [14]. 
Очевидно, что назрела необходимость в разработке спе-
цифических индексов активности аксиального поражения 
при ПсА.

Методы визуализации

В связи с отсутствием критериев диагноза аксПсА 
до настоящего времени нет единых рекомендаций по ви-
зуализации осевого поражения. В различных исследова-
ниях и регистрах используются разные критерии отбо-
ра больных в группу аксПсА. Большинство ревматологов 
диагностируют аксПсА при выявлении р-дСИ, соответст-
вующего мНЙ критериям [11, 17, 21, 27, 29]. В то же вре-
мя в отдельных работах обсуждается возможность диагно-
стики осевого поражения при наличии одностороннего 
СИ 2-й стадии [23, 45, 55, 62]. Но следует иметь в виду, 
что выраженность СИ может быть связана с длительно-
стью заболевания: односторонний СИ 2-й стадии чаще 
наблюдался при более ранних формах аксПсА [13]. J. Feld 
и соавт. [23] показали, что у половины пациентов, имев-
ших односторонний СИ 2-й стадии, за 5,5 лет наблюдения 
отмечено прогрессирование СИ, и он стал соответство-
вать мНЙ критериям, но у половины больных сохраня-
лись лишь незначительные признаки поражения КПС. 
При таких минимальных структурных изменениях КПС 
очень важна правильная интерпретация результатов ис-
следования позвоночника. Следует дифференцировать 
воспалительные изменения от дегенеративных [63], осо-
бенно с учетом того, что у значительного числа пациентов 
заболевание развивается после 40 лет [4, 43]. В литературе 
обсуждается вопрос о том, что для аксПсА более харак-
терен асимметричный СИ (до 73% случаев) [55, 64–66], 

особенности которого подробно рассматривались выше. 
В то же время D.R. Jadon и соавт. [12] выявили асимме-
тричный СИ только у четверти (24%) пациентов, E.E. Гу-
барь и соавт. [43] – у 34,8%.

Для корректной диагностики необходима визуализа-
ция не только КПС, но и позвоночника, поскольку, в от-
личие от АС, при аксПсА возможно поражение позвоноч-
ника без СИ [12, 67], особенно у HLA-B27-негативных 
пациентов с «псориатическим» фенотипом [58]. При рент-
генографии учитывают наличие синдесмофитов или пара-
синдесмофитов в ШОП и/или поясничном отделе позво-
ночника [12], а также сужение и анкилоз дугоотростчатых 
суставов ШОП [58]. Следует отметить, что в ревматоло-
гической практике рентгенографию позвоночника про-
водят далеко не всем пациентам, хотя D.R. Jadon и соавт. 
[12] выявили развитие синдесмофитов при отсутствии СИ 
у значительного числа больных (33,1%). Для псориатиче-
ского спондилита характерны объемные, «некраевые», 
асимметричные, не смыкающиеся синдесмофиты [43, 58, 
68]. L.C. Coates и соавт. [57] показали, что «некраевые» 
и асимметричные синдесмофиты выявляются в основном 
у HLA-B27-негативных пациентов. Мы выявили взаимос-
вязь между наличием асимметричных синдесмофитов и та-
кими рентгенологическими признаками, характерными 
для ПсА, как остеолиз (р=0,005) и околосуставные костные 
пролиферации (р=0,05) [43]. 

Для ПсА характерно частое (до 70–75% случаев) 
поражение ШОП [43, 69–71], причем возможно изоли-
рованное вовлечение ШОП без поражения нижележа-
щих отделов и при отсутствии СИ [13, 43, 58]. По нашим 
данным [43], у больных ПсА ШОП вовлекался в 2 раза 
чаще, чем поясничный отдел. ШОП чаще поражается 
при тяжелом ПсА и у длительно болеющих пациентов 
[72]. R.H. Blau и соавт. [73] впервые описали два раз-
личных типа поражения ШОП при ПсА: ревматоидопо-
добное воспаление и первичный анкилоз или вовлече-
ние соответственно верхнего и нижнего сегмента ШОП. 
Поражение верхнего сегмента характеризуется артри-
том атланто-аксиального сустава, т. е. сочленения между 
первым и вторым шейным позвонком (С1–С2), что рен-
тгенологически проявляется эрозиями зубовидного от-
ростка или нестабильностью атланто-аксиального суста-
ва [69, 73], которая потенциально может осложниться 
компрессией спинного мозга [74]. По данным обследо-
вания итальянской когорты пациентов [69], частота под-
вывиха атланто-аксиального сустава (который диагно-
стировался по увеличению расстояния между атлантом 
и зубовидным отростком С2 более 4–5 мм) составила 
12%. Поражение нижнего сегмента ШОП характеризу-
ется наличием воспаления (остеита) тел шейных позвон-
ков и/или дугоотростчатых (или, как их еще называют, 
фасеточных) суставов, развитием синдесмофитов и осси-
фикацией передней продольной связки [74, 75]. Эти из-
менения редко приводят к неврологической дисфункции 
[74, 75]. Сужение и анкилоз дугоотростчатых суставов 
(т. е. поражение задних структур) ШОП являются типич-
ными рентгенологическими изменениями при ПсА и на-
блюдаются чаще, чем в поясничном отделе [58]. Пора-
жение задних структур ШОП часто является причиной 
ограничения ротации шеи. Нередко рентгенологиче-
ские изменения в ШОП выявляются при отсутствии бо-
лей в шее. В испанской когорте больных ПсА [72] пора-
жение ШОП было зафиксировано у 41% больных. 58,5% 
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из них предъявляли жалобы на боли в ШОП, в то время 
как в 41,5% случаев были обнаружены рентгенологиче-
ские изменения в ШОП без клинической симптомати-
ки. При отсутствии болевого синдрома (следует иметь 
в виду, что у этих пациентов может также не быть болей 
в нижней части спины) рентгенологическое исследова-
ние впервые назначается на поздних этапах заболева-
ния – только при ограничении подвижности ШОП.

Для количественного анализа структурных измене-
ний позвоночника при ПсА Е. Lubrano и соавт. [76] разра-
ботали рентгенологический индекс PASRI. PASRI имеет 
преимущество перед индексами BASRI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Radiology Index) и mSASSS, разработанны-
ми для АС, поскольку, помимо изменений в КПС и пе-
редних отделах позвоночника, учитывает также измене-
ния в дугоотростчатых суставах. По данным исследования 
А. Ibrahim и соавт. [20], PASRI имеет умеренную чувстви-
тельность (52%), но высокую специфичность (74%). 

При диагностике СпА широко применяется МРТ, 
позволяющая выявлять области воспалительного оте-
ка различных тканей, предшествующие структурным из-
менениям. С целью ранней диагностики аксСпА на не-
рентгенологической стадии, а также для выявления очагов 
активного воспаления в аксиальных структурах у боль-
ных с «продвинутой» стадией заболевания использует-
ся МРТ КПС и позвоночника. В 2019 г. рабочей группой 
ASAS были обновлены и стандартизованы дефиниции ак-
тивного воспаления (активный СИ) и структурных повре-
ждений (хронический СИ), выявляемых при МРТ КПС 
у больных СпА [77]. Необходимо отметить, что количе-
ство исследований с применением МРТ КПС и позво-
ночника при ПсА невелико [78]. Диагностическая зна-
чимость применения данного исследования у больных 
аксПсА оценивается неоднозначно [8]. M.V. Braga и со-
авт. [79] показали, что выявление активного СИ при МРТ 
не коррелировало с клинической картиной аксиального 
поражения.

L. Williamson и соавт. [65] выявили активный СИ 
при МРТ у 38% больных ПсА и показали его взаимосвязь 
с ограничением подвижности позвоночника и с длитель-
ностью заболевания, но не с болями в спине.

H. Maldonado-Ficco и соавт. [80] при МРТ КПС 
и/или позвоночника у 135 больных ПсА не обнаружили 
ассоциации между клиническими признаками аксиаль-
ного поражения и наличием активного СИ, но показали, 
что выявление признаков активного воспаления при МРТ 
способствовало усилению терапии в 56% случаев. В рабо-
те C. Castillo-Gallego и соавт. [81] была выявлена ассоци-
ация между наличием воспаления по данным МРТ и но-
сительством HLA-B27, что не согласуется с результатами 
предшествующей работы L. Williamson и соавт. [65]. При-
мечательно, что у HLA-B27-позитивных больных аксПсА 
(как и при АС) были обнаружены более выраженные при-
знаки остеита в КПС [81]. 

При анализе данных МРТ позвоночника при акс-
СпА учитывают в основном наличие зон отека костно-
го мозга (остеита) в области передних и задних углов тел 
позвонков (передний и задний спондилит). Рабочая груп-
па международного общества ASAS/OMERACT (Outcome 
Measures in Rheumatology) предложила считать диаг-
ноз аксСпА в высокой степени вероятным при нали-
чии переднего/заднего спондилита как минимум в трех 
локализациях; при этом воспалению в других отделах 

позвоночника отводится второстепенная роль [82]. Не-
давно rанадско-датская рабочая группа (CANDEN) раз-
работала и утвердила комплексную систему определе-
ния и оценки как воспалительных, так и структурных 
изменений позвоночника у пациентов с аксСпА [83, 84], 
при которой учитываются признаки воспаления не только 
в телах позвонков, но и в задних структурах (в реберно-по-
звоночных и дугоотростчатых суставах), что обеспечива-
ет возможность детального мониторинга этих изменений 
на фоне терапии. Предполагается, что поражение зад-
них структур позвоночника может быть даже более спе-
цифичным для аксСпА, чем изменения, локализующиеся 
в телах позвонков [85], которые встречаются и при остео-
хондрозе. Впрочем, следует отметить, что для использо-
вания системы оценки CANDEN требуется специальный 
протокол МРТ, и ее применение трудоемко в реальной 
клинической практике. Данные, касающиеся структур-
ного прогрессирования при аксПсА, очень ограниче-
ны, и, более того, имеющиеся шкалы были разработаны 
для пациентов с аксСпА [20]. Определение рентгенологи-
ческих и МРТ признаков аксПсА, в том числе поражения 
задних/латеральных структур позвоночника (в частности 
дугоотростчатых суставов ШОП), необходимо для диф-
ференциации аксПсА от других форм СпА [20].

МРТ всего тела позволяет одновременно оценивать 
все проявления ПсA, включая артрит, энтезит, дактилит 
и осевое поражение [86]. Этот метод визуализации был из-
учен A.K. Mager и соавт. [87] в качестве диагностическо-
го инструмента для раннего выявления СпА, но требуются 
дополнительные исследования для внедрения МРТ все-
го тела в клиническую практику.

Поскольку образование синдесмофитов при МРТ 
четко не определяется, может представлять интерес при-
менение новых методов, предназначенных для визуали-
зации костного ремоделирования, таких как позитронно-
эмиссионная томография с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) [88]. Недавно S.M. Son и соавт. [89] продемон-
стрировали точность ПЭТ-КТ с 18F фторидом натрия 
(18NaF), индикатором метаболической активности каль-
ция в костных структурах, для выявления типичных пора-
жений при АС, таких как энтезиты, сакроилиит и синдес-
мофиты, и показали роль этого метода как в диагностике 
АС, так и в мониторинге терапевтической эффективности. 
Для оценки диагностической значимости современных ме-
тодов визуализации, таких как МРТ всего тела и ПЭТ-КТ 
с 18NaF у больных ПсА, необходимы дальнейшие иссле-
дования.

Дифференциальная диагностика аксПсА 

с  АС и  аксиальным СпА

Несмотря на то, что аксПсА относится к СпА и име-
ет перекрестную симптоматику с заболеваниями этой груп-
пы, большинство исследователей считают, что аксПсА 
и аксСпА (в том числе АС с сопутствующим псориазом, 
который развивается у 10% больных АС [90]) – это раз-
ные заболевания [13, 42, 55, 58, 91]. В систематическом об-
зоре литературы при сравнении аксиального поражения 
при ПсА и АС J. Feld и соавт. [13] подчеркивают особен-
ности аксПсА, не позволяющие диагностировать у этих па-
циентов аксСпА. На ежегодном конгрессе Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology), прошедшем 
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в 2021 г., также широко обсуждались вопросы сходст-
ва и различий между аксПсА и аксСпА/АС. Были пред-
ставлены интересные сравнительные данные этих групп 
пациентов из американского регистра CORRONA [92], 
из международного исследования ASASperSpA [93], а так-
же греческой когорты пациентов [94]. При анализе это-
го материала обнаружены следующие особенности аксПсА 
в сравнении с АС/аксСпА: менее выражено преобладание 
лиц мужского пола [42, 92]; выше возраст пациентов [13, 
42, 62, 92]; реже выявляется HLA-B27 [12, 13, 42, 62, 92, 94]; 
отмечается ассоциация с HLA-B08 [51]; выше индекс мас-
сы тела пациентов [94]; менее выражен воспалительный 
характер боли в спине [42]; более поздний возраст дебю-
та болей в спине [13, 42]; возможно безболевое течение 
[11, 45, 46]; меньшая активность спондилита по индексам 
BASDAI и ASDAS [42]. При аксПсА наблюдаются более 
интенсивные боли в периферических суставах (3-й вопрос 
BASDAI) и менее выраженные боли в спине (2-й вопрос 
BASDAI), чем у больных аксСпА [92]. По вопросу выра-
женности функциональной недостаточности при аксПсА 
и АС существуют разные мнения [12, 95, 96]. Согласно 
данным ряда авторов [12, 62, 68, 95, 96], при аксПсА на-
блюдается менее выраженное ограничение подвижности 
позвоночника, чем при АС. J. Feld и соавт. [42], в частно-
сти, обнаружили, что метрологический индекса BASMI 
при аксПсА ниже, чем при АС. Однако, D.R. Jadon и соавт. 
[12] получили сходные результаты при определении ин-
декса BASMI и оценке функционального статуса по HAQ 
у больных обеих групп. U. Lindstrom и соавт. [95] показали 
что, у больных аксПсА и АС интенсивность боли, актив-
ность заболевания и качество жизни были сопоставимы. 
Интересно, что при обоих заболеваниях у мужчин более 
выражены структурные повреждения, а у женщин – выше 
воспалительная активность [97, 98]. При аксПсА по срав-
нению с АС наблюдается менее выраженный СИ [12, 42, 
62, 68], реже развивается анкилоз КПС [62], изменения 
в КПС менее симметричны [42, 55, 62, 64–66, 68], чаще вы-
является односторонний и реже – двусторонний СИ [94]. 
Принципиальным отличием аксПсА от АС является воз-
можность поражения позвоночника без СИ [12].

При аксПсА статистически значимо чаще, чем 
при АС, поражается ШОП [13, 29, 58, 69, 72]; сужение 
и анкилоз дугоотростчатых суставов чаще выявляется 
в ШОП (при АС – в поясничном отделе) [14]; возможно 
изолированное поражение ШОП [9, 12, 62, 68, 69, 99, 100]. 
Для аксПсА более характерно наличие объемных, «некра-
евых», асимметричных, не смыкающихся синдесмофитов 
(а при АС выявляются «краевые», симметричные, смыка-
ющиеся синдесмофиты) [58, 68] и паравертебральных ос-
сификатов (встречаются редко) [58], при этом также могут 
наблюдаться и «типичные» синдесмофиты. При аксПсА 
имеются менее выраженные, чем при АС, структурные 
повреждения в позвоночнике (согласно индексам BASRI, 
mSASSS и PASRI) [12]. При аксПсА чаще, чем при АС, вы-
являются энтезиты и дактилиты [12, 92–94] и развивает-
ся более тяжелый деструктивный периферический артрит 
[13, 42, 55, 93, 94]. Согласно данным современных работ 
[92–94], у больных аксПсА реже, чем при аксСпА, наблю-
даются увеит и воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК). Интересно, что при этом увеит и ВЗК чаще встре-
чались у больных ПсА, имеющих поражение осевого ске-
лета, по сравнению с чисто периферическими формами 
заболевания [101, 102]; таким образом, эти внескелетные 

проявления являются маркером «СпА-подобного» фено-
типа. По результатам исследования G.E. Fragoulis и со-
авт. [94], больные аксПсА чаще подвержены депрессии, 
чем больные АС. Согласно данным работ, представленных 
на конгрессе EULAR в 2021 г., среди пациентов с аксПсА 
и аксСпА/АС одинаково часто наблюдаются рентгеноло-
гические изменения в позвоночнике [94], повышение СРБ 
[93] и семейный анамнез по СпА; также у них отмечается 
сходная коморбидность [94]. Пациентам с аксПсА реже, 
чем больным АСЮ назначаются ГИБП и чаще – базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП) [42]. 

В связи с отсутствием единой дефиниции и диаг-
ностических критериев аксПсА встает закономерный 
вопрос о возможности использования критериев ASAS 
для аксСпА [40] при постановке диагноза аксПсА. Па-
циенты соответствуют диагнозу аксСпА при наличии 
хронической боли в спине с возрастом дебюта до 45 лет 
и СИ (рент генологического, соответствующего мНЙ кри-
териям, или МРТ-активного), либо при позитивности 
по HLA-B27 (необходимым условием является также на-
личие 1 дополнительного признака СпА для визуализаци-
онного варианта критериев и 2 признаков – для клиниче-
ского варианта) [40]. С учетом более редкого выявления 
HLA-B27 и рентгенологического СИ, соответствующе-
го мНЙ критериям, а также более позднего возраста дебюта 
хронической боли в спине не все пациенты с аксПсА будут 
соответствовать критериям аксСпА. Среди нашей когор-
ты больных аксПсА [67] 18% не соответствовали крите-
риям аксСпА, но у этой группы пациентов были выявле-
ны синдесмофиты, что объективно подтверждает наличие 
у них поражения позвоночника.

P.S. Helliwell [58] подчеркивает, что критериям 
аксСпА не будут соответствовать носители HLA-B08, 
имеющие «псориатический» альтернативный фено-
тип без р-дСИ (и при отсутствии активного СИ по дан-
ным МРТ). Это, безусловно, важно с точки зрения клас-
сификации, но не только. Интересно, какие особенности 
ответа на терапию возможны у пациентов с таким альтерна-
тивным фенотипом? Генетические и фенотипические раз-
личия могут свидетельствовать о различном иммунологи-
ческом профиле этих больных и другом ответе на терапию. 
В частности, интересно, будут ли ингибиторы интерлейки-
на 23 (ИЛ-23), показавшие неэффективность при аксСпА/
АС [103], эффективны у пациентов этой группы, как было 
продемонстрировано в субанализе данных по устекину-
мабу [104] и гуселькумабу [16]. Особенно важно учиты-
вать больных с «псориатическим» фенотипом при отборе 
пациентов для эпидемиологических и интервенционных 
исследований [58].

Дифференциальная диагностика аксПсА 

с  невоспалительными заболеваниями 

позвоночника

Как отмечалось выше, проблемы в диагности-
ке аксПсА возникают из-за отсутствия четкой де-
финиции и критериев диагноза, возможности мало-
симптомного течения осевого поражения, медленно 
прогрессирующего СИ, а также возможности поражения 
позвоночника без СИ [67, 105]. Как известно, с возрастом 
увеличивается риск возникновения дегенеративных изме-
нений позвоночника, что приводит к выявлению при ви-
зуализации изменений смешанного характера, связанных 



П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

554 Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):546–560

как с воспалительным, так и с дегенеративным процес-
сом, что требует четкой дифференциальной диагностики 
[11, 45, 46].

Следует отметить, что хроническая боль в спине – 
это ведущий симптом не только аксСпА, но и дегенера-
тивных заболеваний позвоночника. Поэтому для выявле-
ния воспалительного процесса в аксиальных структурах 
с целью диагностики СпА учитывают наличие у пациен-
та ВБС. Однако отдельные авторы обращают внимание 
на то, что наличие ВБС не всегда связано с воспалитель-
ным заболеванием позвоночника, а также может быть 
и проявлением дегенеративных изменений, например, 
дисцита [106]. Дисцит может быть единственной причи-
ной боли или возникает на фоне аксПсА. Также нельзя 
забывать о фибромиалгии, которая наблюдается в 15–
36% случаев [14], а по некоторым оценкам – у полови-
ны (53,3%) больных ПсА [107]. Наличие фибромиалгии 
завышает результат оценки интенсивности боли (в том 
числе боли в позвоночнике) и активности заболевания, 
что не позволяет выявить ремиссию или низкую актив-
ность заболевания даже на фоне эффективной терапии 
[108, 109].

С возрастом увеличивается риск возникнове-
ния диффузного идиопатического гиперостоза скелета 
(ДИГС) [110]. В клинической практике бывает нелегко 
дифференцировать аксПсА и ДИГС, поскольку грубые 
«некраевые» синдесмофиты, характерные для аксПсА, 
могут иметь сходство с паравертебральными остеофита-
ми при ДИГС [58, 111, 112], для которого, однако, не ха-
рактерны боли в нижней части спины и СИ [112]. Диф-
ференциальная диагностика может вызывать особые 
затруднения в случае бессимптомного течения аксПсА 
или при поражении позвоночника без СИ. По сравне-
нию с ДИГС аксПсА ассоциируется с более молодым 
возрастом, меньшим индексом массы тела и более ча-
стым носительством HLA-B27 [18, 110, 112]. Перифе-
 рическая энтезопатия при ДИГС характеризуется нали-
чием на рент генограммах костных «шпор», но в области 
костных разрастаний отсутствует воспаление (или имеет-
ся минимальное воспаление) по сравнению с энтезитами 
при ПсА [111]. В отличие от терапии аксПсА, в настоящее 
время нет доказательств, подтверждающих эффектив-
ность применения НПВП, ГИБП или физиотерапии 
при ДИГС [112]. Поэтому проведение дифференциаль-
ной диагностики между аксПсА и ДИГС имеет большое 
значение для выбора адекватной терапии.

Терапия ПсА с  поражением позвоночника

Ведущая роль в иммунопатогенезе СпА и ПсА принад-
лежит патологической активации оси ИЛ-23/ИЛ-17 [113, 
114]. ИЛ-23 влияет на экспрессию Т-хелперными клет-
ками (Th17) ИЛ-17, ИЛ-22 и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), что приводит к воспалению, повреждению тка-
ней, костному ремоделированию и продукции других цито-
кинов [103]. Расширение представлений о роли оси ИЛ-23/
ИЛ-17 в развитии СпА послужило стимулом для разработки 
не только ГИБП различных классов (ингибиторов ФНО-α 
и ИЛ), но и «малых» молекул (ингибиторов Янус-киназ), 
блокирующих эффекты цитокинов оси ИЛ-23/ИЛ-17 или 
внутриклеточную сигнализацию этих цитокинов [115]. 
Однако несмотря на определенное сходство, существу-
ют и различия в иммунопатогенетических механизмах 

СпА и аксПсА, которые могут повлиять на терапевтиче-
скую тактику [6]. 

В соответствии с международными рекомендаци-
ями [5, 116–118], больным аксПсА в первую очередь на-
значаются НПВП, а при их неэффективности требует-
ся терапия ГИБП. Согласно клинической практике, чаще 
используются ингибиторы ФНО-α, хотя при тяжелом псо-
риазе применение ингибиторов ИЛ-17 считается пред-
почтительным [117]. Препараты, блокирующие эффекты 
ИЛ-12/ИЛ-23, в настоящее время не назначаются паци-
ентам с преимущественно аксиальным поражением из-за 
отсутствия четкого эффекта при СпА [117]. Строго гово-
ря, РКИ по применению ингибиторов ФНО-α при ПсА 
c поражением позвоночника не проводились, однако есть 
данные по эффективности этих препаратов при рентгено-
логическом и нерентгенологическом аксСпА [119, 120]. 
Адалимумаб, голимумаб, цертолизумаб пэгол и инфликси-
маб (но не этанерцепт) рекомендованы пациентам с акс-
СпА, имеющим ВЗК и рецидивирующий увеит (отсут-
ствуют данные по голимумабу), тогда как в отношении 
этанерцепта получены противоречивые результаты в от-
ношении увеита и показана его неэффективность при ВЗК 
[121]. В настоящее время имеется только одно РКИ, в ко-
тором изучалось применение ГИБП у больных аксПсА – 
это исследование MAXIMIZE, продемонстрировавшее 
эффективность ингибитора ИЛ-17А секукинумаба [15]. 
В РКИ MAXIMIZE были включены пациенты с аксиаль-
ным поражением по мнению исследователя, с интенсив-
ностью боли в спине ≥4 и BASDAI≥4, не-ответчики на два 
НПВП в течение 4 недель. Объективного подтверждения 
аксиального поражения не требовалось, тем не менее, при-
мерно у 60% пациентов имелись воспалительные измене-
ния по данным МРТ – зоны остеита в области КПС и по-
звоночника. 20%-е улучшение по ASAS [122] к 12-й неделе 
исследования отмечалось у 63,1% и 66,3% пациентов, по-
лучавших секукинумаб в дозах 300 и 150 мг соответственно, 
и лишь у 31,3% больных, получавших плацебо; достигну-
тый клинический эффект сохранялся в течение 52 недель 
наблюдения [123]. По данным МРТ, к 12-й неделе отме-
чено статистически значимое (р<0,01) уменьшение вы-
раженности остеита в позвоночнике и КПС [15] по Бер-
линской шкале [124]. Несмотря на то, что ингибиторы 
ИЛ-12/ИЛ-23 устекинумаб и ризанкизумаб оказались не-
эффективны при аксСпА [125, 126], по результатам недав-
них исследований высказывались предположения о воз-
можной эффективности ингибиторов ИЛ-23 в отношении 
аксиальных симптомов ПсА. В субанализе III фазы иссле-
дований DISCOVER-1 и DISCOVER-2 у пациентов с ПсА, 
имевших СИ по данным визуализации (рентгенография 
или МРТ) и получавших гуселькумаб (ингибитор ИЛ-23), 
отмечалась статистически значимая динамика активности 
по BASDAI, mBASDAI, ASDAS-СРБ и уменьшение боли 
в спине [16]. В этом субанализе исходные данные МРТ 
не подтверждались специалистом-рентгенологом (только 
врачом-исследователем), а в динамике на фоне терапии гу-
селькумабом МРТ не проводилась. Эти результаты требуют 
дополнительных контролируемых исследований с фокусом 
на аксиальное поражение при ПсА. Недавно был проведен 
субанализ исследований PSUMMIT-1 и PSUMMIT-2, про-
демонстрировавший, что у больных ПсА с болями в спи-
не (диагностируемыми как «спондилит по мнению врача»), 
не получавших ранее ингибиторы ФНО-α при назначе-
нии устекинумаба, достигнуто статистически значимое 
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уменьшение боли в спине/шее/тазобедренных суставах 
(2-й вопрос BASDAI) и снижение активности по mBASDAI 
по сравнению с группой плацебо [104]. Данные визуализа-
ции в этой работе не учитывались. Полученные результа-
ты могут свидетельствовать о возможности разного ответа 
на терапию у пациентов с аксСпА и аксПсА в связи с име-
ющимися различиями в иммунопатогенезе. Обсуждая 
эту работу, J. Braun и соавт. [7] подчеркивают, что анализ 
данных пациентов со «спондилитом по мнению врача», 
без визуализации аксиальных структур может привести 
к ошибочным выводам об эффективности ингибиторов 
ИЛ-23 в отношении аксиального поражения при ПсА. Ав-
торы обращают внимание на то, что из-за отсутствия точ-
ных критериев диагноза аксПсА в некоторых исследовани-
ях используется неправильный, с научной точки зрения, 
подход к диагностике аксПсА – учитывается наличие 
«спондилита по мнению врача», в то время как боли в спи-
не у пациента с тяжелым периферическим артритом и эн-
тезитами могут носить неспецифический характер (в том 
числе боли центрального генеза) и не отражать «истинное 
воспаление» структур осевого скелета. Эти вопросы требу-
ют дальнейшего тщательного изучения.

В настоящее время проводится исследование по из-
учению эффективности ингибитора Янус-киназ тофацити-
ниба (ТОФА) при аксПсА (РКИ PASTOR (NCT04062695)). 
В этой работе будет дана оценка динамики активного СИ 
и спондилита по данным МРТ на фоне терапии ТОФА. 
Ранее была показана клиническая эффективность и по-
ложительная динамика МРТ-признаков СИ и спондилита 
при использовании ТОФА у больных активным АС [127]. 
Следует отметить, что впервые изучение влияния ТОФА 
на динамику активного СИ по данным МРТ при ПсА про-
ведено нами на небольшой группе пациентов (n=41) [128]. 
Результаты этого исследования продемонстрировали эф-
фективность ТОФА у больных ПсА с высокой активностью 
спондилита и статистически значимую положительную ди-
намику активного СИ по данным МРТ [128]. Для подтвер-
ждения наших выводов представляется целесообразным 
провести исследование на большей когорте пациентов.

Есть данные субанализа РКИ SELECT-PsA 1 [129] 
и SELECT-PsA 2 [130] о позитивном влиянии ингибито-
ра Янус-киназ упадацитиниба на активность спондилита 
при ПсА [131]. 

Назначение синтетических БПВП (например, ме-
тотрексата) и системных глюкокортикоидов (ГК) не ре-
комендовано при аксПсА, поскольку имеются лишь ог-
раниченные данные по использованию этих препаратов 
при аксСпА. Исследований по применению БПВП и ГК 
при поражении осевого скелета у больных ПсА не прово-
дилось [5, 117, 118]. Терапия аксПсА может быть затрудне-
на наличием у больного коморбидных заболеваний, таких 

как кардиоваскулярная патология, метаболический син-
дром, и внескелетных проявлений (ВЗК, увеит). Эти состо-
яния требуют особенно тщательного тера певтического мо-
ниторинга [101].

Заключение

В заключение следует подчеркнуть, что ревматологи-
ческому сообществу необходимо выработать единый под-
ход к дефиниции, классификации, диагностик е и терапии 
ПсА с поражением позвоночника. Очевидно, что подхо-
ды и методология диагностики, принятые для аксСпА, 
не в полной мере могут быть использованы при аксПсА. 
Основной вопрос состоит в следующем: нужно ли при ди-
агностике аксПсА учитывать совокупность клинических 
и рентгенологических признаков, как при АС, или же 
с учетом особенностей ВБС при ПсА достаточно исполь-
зовать только маркеры, выявляемые при рентгенографии 
и МРТ, и если да, то какие?

Для решения этой задачи необходимы крупные 
наблюдательные исследования, проводимые на осно-
ве строгого клинического фенотипирования пациентов 
с привлечением современных средств визуализации и мо-
лекулярно-генетических методов. Так, недавно старто-
вало исследование AXIS (Axial Involvement in Psoriatic 
Arthritis Cohort (NCT04434885)), в котором запланиро-
ваны комплексное рентгенологическое обследование 
и МРТ аксиального скелета у всех больных ПсА; иниции-
ровано российское фундаментальное исследование. В ко-
нечном итоге все эти совместные усилия должны дать 
ответ на нерешенные вопросы диагностики и терапии па-
циентов с ПсА в сочетании с поражением позвоночника.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы № 1021051503111-9 «Совершенствование диаг-
ностики и фармакотерапии спондилоартритов на основа-
нии сравнительных результатов изучения прогностических 
(в том числе молекулярно-биологических, молекулярно-гене-
тических, клинико-визуализационных) факторов прогресси-
рования заболевания и уровня качества жизни больных».
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Маркеры воспаления 

при ревматических заболеваниях 
А.С. Авдеева

Иммуновоспалительные ревматические заболевания (ИВРЗ) – это большая группа патологических состоя-
ний, в основе которых лежит нарушение иммунологической толерантности к собственным тканям, ведущее 
к воспалению и необратимым органным повреждениям. Лабораторная диагностика ИВРЗ включает опре-
деление широкого спектра биомаркеров на клеточном и гуморальном уровнях (аутоантител, белков острой 
фазы воспаления, цитокинов, маркеров повреждения эндотелия, компонентов системы комплемента, имму-
ноглобулинов, криоглобулинов, субпопуляций лимфоцитов, показателей костного метаболизма, маркеров 
апоптоза, генетических маркеров и др.). Одним из ведущих аспектов лабораторной диагностики ИВРЗ явля-
ется исследование уровня маркеров воспаления в крови (скорости оседания эритроцитов, С-реактивного 
белка (СРБ), сывороточного амилоидного белка А (САА), ферритина, прокальцитонина, аполипопротеи-
на АI, кальпротектина и др.). Анализ маркеров воспаления позволяет оценить активность болезни, характер 
прогрессирования и прогноз хронического воспалительного процесса, а также эффективность проводимой 
терапии. В обзоре представлены последние данные о роли таких наиболее часто изучаемых маркеров воспа-
ления, как СРБ, САА и ферритин. 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, маркеры воспаления, С-реактивный 
белок, сывороточный амилоидный белок А, ферритин
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INFLAMMATORY MARKERS IN RHEUMATIC DISEASES

Anastasia S. Avdeeva

Immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs) are a broad group of pathological conditions based on impaired immu-
nological tolerance to one’s own tissues leading to inflammation and irreversible organ damage. Laboratory diagnosis 
of IMRDs includes a wide range of biomarkers (autoantibodies, acute phase proteins, cytokines, markers of endothelial 
damage, components of the complement system, immunoglobulins, cryoglobulins, lymphocyte subpopulations, indica-
tors of bone metabolism, apoptosis markers, genetic markers, etc). One of the leading aspects of laboratory diagnosis 
of IMRDs is the study of the level of inflammation markers in the blood (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive 
protein (CRP), serum amyloid protein (CAA), ferritin, procalcitonin, apolipoprotein AI, calprotectin, etc). The analysis 
of inflammation markers makes it possible to assess the disease activity, the nature of the progression and the progno-
sis of the outcomes of a chronic inflammatory process, as well as the effectiveness of the therapy. The review presents 
the latest data on the role of the most frequently studied inflammatory markers such as CRP, CAA and ferritin.
Key words: immune-mediated rheumatic diseases, inflammatory markers, C-reactive protein, serum amyloid pro-
tein A, ferritin
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Иммуновоспалительные ревматические 
заболевания (ИВРЗ) – это большая группа па  -
тологических состояний, в основе кото-
рых лежит нарушение иммунологической
толерантности к собственным тканям, веду-
щее к воспалению и необратимым органным 
повреждениям [1]. На основании ведущих ме-
ханизмов патогенеза ИВРЗ условно можно 
классифицировать на аутоиммунные, ауто-
воспалительные и ИВРЗ смешанного генеза. 
Для данной группы болезней характерны хро-
ническое, прогрессирующее течение и высо-
кая распространенность среди лиц молодого 
и среднего возраста. Прогноз ИВРЗ, харак-
теризующихся тяжелым течением и высокой 
летальностью, во многом зависит от возмож-
ности ранней диагностики, которая позволя-
ет проводить активную противовоспалитель-
ную терапию в дебюте болезней [1, 2].

В настоящее время лабораторная ди-
агностика ИВРЗ включает определение ши-

рокого спектра биомаркеров на клеточном 
и гуморальном уровнях (аутоантител, бел-
ков острой фазы воспаления, цитокинов, 
маркеров повреждения эндотелия, компо-
нентов системы комплемента, иммуногло-
булинов, криоглобулинов, субпопуляций 
лимфоцитов, показателей костного метабо-
лизма, маркеров апоптоза, генетических мар-
керов и др.). Лабораторные тесты, применя-
емые в ревматологии, позволяют получить 
объективную информацию о характере им-
мунопатологических нарушений и являют-
ся важным инструментом для диагностики, 
оценки активности болезни, тяжести тече-
ния, прогноза и эффективности проводимой 
фармакотерапии [3–6]. Одним из ведущих 
аспектов лабораторной диагностики ИВРЗ 
является исследование уровня маркеров вос-
паления в крови (скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ), 
сывороточного амилоидного белка А (САА), 
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ферритина (ФР), прокальцитонина, аполипопротеина АI, 
кальпротектина и др.) [3, 7, 8]. 

Так, СРБ играет важную роль в развитии воспали-
тельной реакции и защите организма от инфекционных 
агентов [9, 10]. Связывание СРБ с Fc-рецепторами (CD64) 
к мономерным иммуноглобулинам изотипа IgG приво-
дит к усилению продукции провоспалительных цитоки-
нов и поддержанию воспаления [11, 12]. Продукция СРБ 
осуществляется преимущественно гепатоцитами в ответ 
на стимуляцию интерлейкином (ИЛ) 6 [13, 14]; в меньшей 
степени – гладкомышечными клетками, макрофагами, эн-
дотелиальными клетками, лимфоцитами и адипоцитами 
[15]. В настоящее время СРБ рассматривается в качестве 
иммунного регулятора, а не только маркера воспаления 
и инфекционного процесса. Идентифицированы две изо-
формы СРБ, обладающие различными биологическими 
свойствами. СРБ синтезируется в гепатоцитах и секрети-
руется в кровоток в виде пентамерного СРБ (pСРБ), также 
известного как нативный СРБ. Считается, что pСРБ дей-
ствует как иммунорегулятор [16]. При связывании с кле-
точными мембранами или липосомами pСРБ может не-
обратимо диссоциировать в мономерный СРБ (мСРБ), 
который представляет собой провоспалительную изофор-
му, способную активировать тромбоциты, лейкоциты, 
эндотелиальные клетки, стимулировать образование ма-
крофагов фенотипа M1 с последующей продукцией прово-
спалительных цитокинов, влиять на синтез молекул адге-
зии, а также связывать компоненты комплемента [16, 17]. 
мСРБ имеет ограниченную растворимость по сравнению 
с pСРБ и считается связанным с тканями [16]. В зависимо-
сти от структурной формы СРБ взаимодействует с лейко-
цитами и эндотелиальными клетками, стимулируя вы-
свобождение провоспалительных цитокинов, в том числе 
ИЛ-6, ИЛ-1β, и фактора некроза опухоли (ФНО) α, повы-
шает продукцию молекул адгезии, увеличивает высвобо-
ждение хемоаттрактантного белка-1 моноцитов и рекру-
тирование моноцитов, подавляет выработку оксида азота 
и активирует тромбоциты, тем самым вызывая провоспа-
лительные и атерогенные эффекты. 

СРБ принимает участие в патогенезе ревматоидно-
го артрита (РА) и развитии коморбидной патологии. СРБ 
индуцирует экспрессию RANKL в моноцитах перифериче-
ской крови и стимулирует дифференцировку остеокластов. 
Однако данный эффект СРБ зависит от его изоформы: 
мСРБ ингибирует индуцированную RANKL дифференци-
ровку остеокластов in vitro путем нейтрализации RANKL, 
потенциально оказывая защитное действие [18, 19]. Кро-
ме того, больные РА с дисбалансом моноцитов (соотноше-
ние М1/М2>1) демонстрируют значительно более высокие 
уровни СРБ, чем те, у кого соотношение M1/M2<1 (в сред-
нем 4,5 мг/л против 0,8 мг/л; p = 0,032) и выше остеокла-
стогенез in vitro [18]. 

Определение уровня СРБ имеет важное значе-
ние для оценки активности РА, т. к. данный показа-
тель учитывается при подсчете ряда индексов активности 
(DAS28-СРБ (Disease Activity Score с определением уровня 
CРБ), SDAI (Simplifi ed Disease Activity Index)) [20]. Повы-
шенный уровень СРБ ассоциируется с быстрым рентгено-
логическим прогрессированием и может рассматриваться 
в качестве маркера для выявления группы пациентов с не-
благоприятным прогнозом заболевания [21, 22]. Одна-
ко необходимо учитывать, что нормализация уровня СРБ 
не всегда может отражать снижение активности РА [23]. 

Повышенный уровень СРБ у пациентов с РА ассоци-
ируется с высоким риском развития коморбидной патоло-
гии – в первую очередь, сердечно-сосудистых заболеваний, 
метаболического синдрома. Данные больших когортных 
исследований продемонстрировали практически двукрат-
ное повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с РА по сравнению с общей популяцией вне за-
висимости от наличия традиционных факторов риска [24–
29]. Результаты эпидемиологических исследований сви-
детельствуют о наличии тесной взаимосвязи уровней СРБ 
и ИЛ-6 с риском сердечно-сосудистых заболеваний [30]. 
Так, уровень СРБ более 3,0 мг/л сопровождается повыше-
нием риска развития ишемической болезни сердца на 58% 
[31, 32]. Системное воспаление является ключевым фак-
тором прогрессирования атеросклероза и развития тром-
ботических нарушений [33]. СРБ активирует систему ком-
племента, индуцирует апоптоз, способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции за счет уменьшения продук-
ции оксида азота и активации молекул адгезии; увеличива-
ет адгезию и миграцию лейкоцитов, генерацию активных 
форм кислорода, что усиливает воспалительную реакцию. 
СРБ увеличивает нестабильность бляшки, индуцируя эк-
спрессию металлопротеиназ, и способствует росту тромба 
за счет активации тромбоцитов [33]. 

В последнее время важная роль в прогрессирова-
нии атеросклероза и развитии сосудистых катастроф отво-
дится мСРБ. В ряде работ было выявлено наличие мСРБ 
в растущих атеросклеротических бляшках, особенно с не-
устойчивым фенотипом [34]. Кроме того, в лабораторных 
условиях подтверждена способность мСРБ активировать 
сигнальные пути, связанные с ангиогенезом (стимулиро-
вать продукцию моноцитами сосудистого эндотелиального 
фактора роста), способствовать рекрутированию моноци-
тов в бляшку, активировать агрегацию макрофагов-тром-
боцитов, что вызывает эрозию бляшки и тромбоз [35, 36]. 
В более ранних работах был идентифицирован СРБ в зонах 
атеросклеротического поражения тканей у кроликов с ги-
перхолестеринемией, а также в нестабильных или разо-
рвавшихся бляшках в коронарных артериях человека [37]. 
J. Habersberger и соавт. [38] обнаружили более высокое со-
держание мСРБ в крови пациентов с инфарктом миокарда 
по сравнению с контролем. И. Мельников и соавт. [39] вы-
явили значительно повышенную концентрацию циркули-
рующего в крови мСРБ, связанного с макрофагами, у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца. В тканях больных, 
умерших от инфаркта миокарда, в зонах некроза иммуно-
гистохимическим методом также был обнаружен СРБ [40]. 

мСРБ может играть роль в развитии органных пора-
жений при ИВРЗ, у ряда пациентов могут обнаруживаться 
антитела к этой изоформе СРБ. Повышенный уровень ан-
тител к мСРБ у пациентов с волчаночным нефритом ассо-
циировался с обострением заболевания, повышением кон-
центрации ИЛ-6 и ФНО-α [41]. 

Повышенные уровни СРБ ассоциируются с боль-
шей распространенностью метаболического синдро-
ма у пациентов с РА [42, 43], выраженностью абдоми-
нального ожирения [44], инсулинорезистентностью [45], 
повышением уровня липидов [46]. Тем не менее, два 
крупных когортных исследования не обнаружили стати-
стически значимой взаимосвязи между уровнем СРБ и ча-
стотой метаболического синдрома при РА [42]. Содержание 
СРБ было связано с нарушением липидного обмена [47], 
отрицательно коррелировало с уровнем липопротеидов 
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высокой плотности (ЛПВП) [48], однако прямую биоло-
гическую связь между СРБ и метаболическим синдромом 
еще предстоит уточнить. 

У пациентов с РА в два раза чаще диагностирует-
ся сахарный диабет (СД) 2-го типа по сравнению с общей 
популяцией. Высокий уровень СРБ при РА коррелирует 
с нарушением толерантности к глюкозе, инсулинорези-
стентностью [49], а также с нарушением гликемии натощак 
(отношение шансов (ОШ) – 1,02; 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 1,001–1,034; р=0,02) [50]. Примене-
ние базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) 
может уменьшить риск развития СД 2-го типа [51–53] 
и привести к снижению уровня гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c) [54] у больных РА. По данным регистра 
CORRONA, применение ингибиторов ФНО-α значительно 
снижало риск развития СД 2-го типа (ОШ=0,35; 95% ДИ: 
0,13–0,91; р=0,03); в то же время данный показатель повы-
шался (ОШ=2,33; 95% ДИ: 1,68–3,22; p=0,02) у пациентов, 
принимавших глюкокортикоиды (ГК) в дозе 7,5 мг в пере-
счете на преднизолон, по сравнению с теми, кто их не по-
лучал [53]. В ретроспективном анализе данных японского 
исследования отмечалось значительное снижение уров-
ня HbA1c после 3 месяцев лечения любым из ингибито-
ров ФНО-α или тоцилизумабом (ТЦЗ; p<0,001 для обоих 
видов лечения) у пациентов с РА, в том числе в подгруп-
пе больных с СД. В этом анализе терапия ТЦЗ ассоцииро-
валась с более выраженным снижением уровня HbA1c, чем 
использование ингибиторов ФНО-α (ОШ=5,59; 95% ДИ: 
2,56–12,2; p<0,001) [54].

Высокий уровень СРБ связан с повышенным ри-
ском развития хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) у пациентов с РА. Уровень СРБ у больных с ХОБЛ 
выше, чем у пациентов без патологии легких. В ряде ра-
бот было показано, что уровень СРБ более 3 мг/л ассоци-
ируется с худшим прогнозом заболевания и риском смерти 
[55–57]. Связь повышенного уровня СРБ с риском разви-
тия интерстициального заболевания легких (ИЗЛ) у паци-
ентов с РА требует уточнения; в настоящий момент отсут-
ствуют убедительные данные, позволяющие рассматривать 
СРБ как фактор риска развития ИЗЛ у пациентов с РА, 
в отличие от курения, мужского пола, пожилого возраста 
и серопозитивности по ревматоидному фактору и антите-
лам к циклическому цитруллинированному пептиду [58].

Повышенные уровни СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 в ряде ра-
бот ассоциировались с высоким риском развития депрес-
сии у пациентов с РА, однако уточнить взаимосвязь между 
ее симптомами и воспалительными маркерами затрудни-
тельно, учитывая существенный вклад боли и активности 
заболевания в состояние пациента [59–61]. 

Таким образом, СРБ является недорогим, легкодо-
ступным иммунорегуляторным маркером системного вос-
паления при ИВРЗ, играющим непосредственную роль 
в рентгенологическом прогрессировании и развитии ко-
морбидной патологии у пациентов с РА. Однако СРБ 
не имеет значения для оценки риска развития РА; отсут-
ствует также конкретный пороговый уровень СРБ, позво-
ляющий прогнозировать риск развития сопутствующих за-
болеваний. 

Еще одним маркером воспаления, мониторинг кото-
рого имеет большое значение при ИВРЗ, является сыво-
роточный амилоидный белок-А. У здоровых людей кон-
центрация САА в крови составляет менее 3 мг/л; во время 
воспалительной реакции его содержание повышается более 

чем в 1000 раз в течение 24 часов и затем быстро снижа-
ется [62]. Учитывая определенные методические сложно-
сти оценки уровня САА, его содержание редко изучается 
в рутинной клинической практике. Однако в ряде ситуа-
ций САА может быть более информативным маркером, 
чем СРБ или СОЭ. Концентрация САА может быть по-
вышена при нормальных цифрах СРБ и СОЭ и указывать 
на наличие субклинического воспаления, а также ассоци-
ироваться с риском развития амилоидоза и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [62, 63]. 

Транскрипция САА может активироваться не-
сколькими цитокинами – ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6: сти-
муляция только ИЛ-6 приводит к слабой экспрессии; 
изолированное воздействие ФНО-α или ИЛ-1β почти 
не вызывает экспрессии САА; максимальная продукция 
отмечается при совместном воздействии ИЛ-6 и ФНО-α 
или ИЛ-1β, что необходимо учитывать при планировании 
схемы терапии [64]. Так, совместное применение инги-
биторов янус-киназ и рецепторов ИЛ-6 приводит к почти 
полному подавлению синтеза САА; применение только ан-
тагонистов ИЛ-1 или ФНО-α обеспечивает лишь частич-
ное подавление продукции САА [65, 66]. 

Роль САА в патогенезе ИВРЗ наиболее подробно из-
учена на модели РА. САА продуцируется не только гепатоци-
тами, но и локально в клетках синовии, усиливая миграцию 
лейкоцитов, воспалительную инфильтрацию и ангиогенез 
[67, 68]. Он обладает цитокиноподобными свойствами, 
стимулирует синтез ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6. САА усили-
вает синтез матриксных металлопротеиназ (ММП) хон-
дроцитами и синовиальными фибробластами [69, 70], 
что приводит к разрушению костной и хрящевой ткани. 
Кроме того, СAA индуцирует продукцию синовиоцитами 
пентраксина 3, что способствует дополнительному усиле-
нию воспалительной реакции [71]. В патогенезе ряда ИВРЗ 
важное значение имеют Th17 Т-лимфоциты. Th17-клетки 
экспрессируют на своей поверхности рецептор ИЛ-23, ко-
торый необходим для выживания данной клеточной суб-
популяции, а также хемокиновый рецептор 6 (CCR6, C-C 
chemokine receptor type 6), активирующийся хемокино-
вым лигандом 20 (CLC20, chemokine (C-C motif) ligand 20) 
[72]. CLC20 действует как хемоаттрактант и стимулиру-
ет продукцию ИЛ-17. СAA является мощным индуктором 
ИЛ-23 и CCL20 в синовиальной оболочке и, следовательно, 
индуцирует поляризацию CD4+ Т-клеток в Th17 и стиму-
лирует продукцию ИЛ-17 [66, 73]. Недавние исследования 
[74–76] показали, что САА стимулирует синтез про-ИЛ-1β 
и активацию NOD-подобных рецепторов (NLRP3, NOD-
like receptor family pyrin domain containing 3) с последующей 
активацией каспазы 1, которая обеспечивает конверсию 
про-ИЛ-1β в его активную форму ИЛ-1β. В перифериче-
ском кровотоке САА связывается с липопротеидами вы-
сокой плотности (ЛПВП), замещая аполипопротеин А1, 
что приводит к структурной перестройке молекул ЛПВП 
с последующей их функциональной недостаточностью. 
Такие молекулы ЛПВП называют провоспалительными, 
они характеризуются сниженной способностью к обрат-
ному транспорту холестерина, усиливают окисление ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) и в меньшей 
степени ингибируют продукцию моноцитарного хемоат-
трактантного белка 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant 
protein 1) в гладкомышечные клетки сосудов, что ассоци-
ируется с их повышенным атерогенным потенциалом [77, 
78]. В фазу активного воспаления САА может замещать 
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до 87% аполипопротеина А1 в составе ЛПВП. Влияя 
на эндотелиальные клетки, САА стимулирует продукцию 
ФНО-α, эндотелиальных факторов роста, экспрессию мо-
лекул адгезии, снижает выработку клетками оксида азота, 
что способствует образованию атеросклеротической бляш-
ки [79, 80]. Таким образом, у пациентов с ИВРЗ представ-
ляется целесообразным определять соотношение САА/
ЛПВП для оценки проатерогенных эффектов. 

Длительно сохраняющийся повышенный уровень 
САА может привести к развитию АА-амилоидоза. В 1974 г. 
был идентифицирован амилоидный белок А, являющий-
ся протеолитическим производным САА. Процессинг 
СAA в лизосомах макрофагов приводит к накоплению 
новообразованных амилоидных фибрилл АА и развитию 
АА-амилоидоза [81, 82]. 

Уровень САА у пациентов с РА значительно повы-
шен по сравнению со здоровыми донорами и больными 
остеоартритом, статистически значимо коррелирует с ак-
тивностью заболевания и рентгенологическим прогрес-
сированием деструктивных изменений в суставах [83]. 
САА является более чувствительным маркером активно-
сти заболевания при РА, чем СРБ или СОЭ [84–87], име-
ет большое значение для выявления субклинического 
воспаления у пациентов с нормальными цифрами других 
острофазовых показателей [88–90] и может использовать-
ся для прогнозирования ремиссии заболевания в течение 
12 месяцев [91]. 

Оценка уровня САА может иметь прогностическое 
значение. Была продемонстрирована связь между исход-
но более высоким уровнем САА (более 3 мкг/мл) и отсут-
ствием ремиссии на фоне терапии БПВП [92]. САА мо-
жет рассматриваться в качестве чувствительного маркера 
ответа на терапию ингибиторами янус-киназ. При нор-
мализации уровня САА на фоне лечения ответ на тера-
пию тофацитинибом был статистически значимо лучше, 
чем в группе пациентов с постоянно высоким уровнем 
САА [93]. Уровень САА статистически значимо коррелиру-
ет с клиническим улучшением на фоне терапии голимума-
бом, адалимумабом (АДА), инфликсимабом (ИНФ) и са-
рилумабом [94–97]. 

Таким образом, мониторинг уровня САА может быть 
полезен для более объективной оценки активности забо-
левания, выявления субклинического воспаления, оцен-
ки риска развития амилоидоза и сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Еще одним важным лабораторным показателем, ко-
торый в настоящее время рассматривается в контексте си-
стемного воспаления, является ФР. Это кристаллизую-
щийся белок диаметром примерно 10–12 нм, на 54,5% 
состоящий из белка, на 12,1% – из нуклеиновой кисло-
ты и на 35% – из оксида-гидроксида железа. Молекула ФР 
имеет сферическую форму, состоит из оболочки и полого 
центра, внутри которого хранится железо; имеет две субъ-
единицы (L и H), экспрессия которых варьирует в зависи-
мости от типа ткани и физиологического состояния клеток 
[98, 99]. Ранее ФР рассматривался как суррогатный маркер 
запасов железа в организме: низкий уровень ФР указыва-
ет на снижение уровня железа, тогда как его высокие уров-
ни говорят о нормальном или повышенном содержании же-
леза [100, 101]. Позже, к семидесятым годам, стало понятно, 
что уровень ФР повышается при острых инфекционных 
заболеваниях [102]. ФР рассматривался как маркер, позво-
ляющий дифференцировать железодефицитную анемию 

и анемию хронических заболеваний, так как при последней 
уровень ФР выше за счет воспаления [103]. Затем было уста-
новлено, что ФР не только повышается при остром или хро-
ническом воспалении, связанном с инфекцией, но также иг-
рает важную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний 
[104–106]. В настоящее время повышение уровня ФР рас-
сматривается как проявление «гиперферритинемического 
синдрома», выявляемого при ряде тяжелых, жизнеугрожа-
ющих заболеваний – болезни Стилла взрослых (БСВ), син-
дроме активации макрофагов, катастрофическом антифос-
фолипидном синдроме и септическом шоке. 

Сывороточный ФР представлен преимущественно 
L-ФР, который высвобождается из печени в ответ на по-
вышение уровня железа в сыворотке [107, 108]. Несколько 
экспериментальных работ, проведенных на печени крыс, 
показали, что секреция ФР может стимулироваться прово-
спалительными цитокинами – ИЛ-6 и ФНО-α [109]. Основ-
ная роль ФР – это участие в обмене железа, однако он также 
вовлечен в различные физиологические и патологические 
процессы. Учитывая токсичность железа для организма, 
основная роль ФР заключается в уравновешивании его кон-
центрации при избытке или дефиците [110]. Избыточное на-
копление ФР в тканях приводит к развитию таких заболева-
ний, как СД, гопогонадизм, гиперпигментация и патология 
печени [110–112]. Недавние работы показали важную роль 
накопления железа в развитии онкологических заболева-
ний, старении, прогрессировании хронических нейроде-
генеративных состояний, таких как болезнь Альцгеймера 
и болезнь Паркинсона [113]. ФР присутствует в клеточных 
органеллах, таких как ядро, митохондрии и лизосомы, где 
он выполняет различные функции. Митохондриальный 
ФР защищает клетку от активных форм кислорода и влияет 
на ферроптоз (запрограммированная гибель клеток, связан-
ная с железом) [114]. Кроме того, было показано, что ядер-
ный ФР эффективно защищает ДНК от вызванного желе-
зом окислительного повреждения [115].

Повышенный уровень ФР отмечается при различ-
ных ИВРЗ. В крупном когортном исследования D. Üsküdar 
Cansu и соавт. [116] был проанализирован уровень ФР 
в 11 498 образцах, собранных за 10 лет. Гиперферритине-
мия была выявлена в 4,7% тестов. Наиболее частой при-
чиной повышения уровня ФР являлись: ИВРЗ (59,1%), 
инфекционные заболевания (27,3%), перегрузка желе-
зом, солидные злокачественные новообразования, гема-
тологические злокачественные новообразования. Среди 
ИВРЗ наиболее часто повышенный уровень ФР отмечается 
при БСВ – в 29,4% случаев, РА – в 25,6%, системных васку-
литах – в 12,6%. Уровень ФР значительно повышен не толь-
ко в сыворотке, но и в синовиальной жидкости больных РА 
[117]. Для пациентов с системной красной волчанкой не ха-
рактерно повышение острофазовых показателей, однако 
при развитии волчаночного нефрита в отсутствие призна-
ков воспаления в моче пациентов был выявлен повышен-
ный уровень ФР [117]; сывороточный уровень ФР также 
коррелировал с активностью заболевания [118]. Важное 
значение имеет оценка уровня ФР при БСВ: в ряде работ 
продемонстрировано статистически значимое повышение 
содержания ФР (от 1000 до 250 000 нг/мл), причем уровень 
выше 1000 нг/мл было предложено использовать как ди-
агностический критерий заболевания [119–121]. Уровень 
ФР позитивно коррелирует с активностью заболевания, 
является предиктором смерти и развития синдрома акти-
вации макрофагов [122]. 
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Клиническое значение маркеров воспаления сумми-
ровано в таблице 1. 

Таким образом, ФР является полезным дополнитель-
ным лабораторным биомаркером воспаления, имеющим 
важное значение для диагностики ряда ИВРЗ, в первую 
очередь БСВ, оценки прогноза ИВРЗ и риска развития со-
путствующей патологии. 

В заключение необходимо сказать, что мониторинг 
уровня острофазовых показателей является простым, до-
ступным методом оценки активности болезни, прогноза 
и исходов хронического воспалительного процесса. Изуче-
ние маркеров воспаления позволяет прогнозировать эф-
фективность проводимой терапии и риск развития комор-
бидной патологии.

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на выполнение государственного задания по теме 
1021051402790-6.
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Таблица 1. Клиническое значение маркеров воспаления

Маркеры Характеристики Основное значение

СРБ 

Важная роль в развитии воспалительной 

реакции и защите организма от инфекции. 

Идентифицированы две изоформы – 

пентамерный СРБ (pСРБ), действующий 

как иммунорегулятор [17], и мономерный СРБ, 

представляющий собой провоспалительную 

изоформу.

Маркер активности заболевания; включен в индексы активности, ассоциируется 

с быстрым рентгенологическим прогрессированием [21, 22]; не всегда коррелирует 

с воспалительной активностью [23].

Ассоциируется с высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 

[24–32]; является важным фактором прогрессирования атеросклероза и развития 

тромботических нарушений [33].

Ассоциируется с большей распространенностью метаболического синдрома 

[42, 43], выраженностью абдоминального ожирения [44], 

инсулинорезистентностью [45], повышением уровня липидов [46].

Повышенные уровни СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 ассоциируются с высоким риском 

развития депрессии у пациентов с РА [60–62].

САА

Маркер воспаления, продуцируется 

гепатоцитами и локально в клетках синовии; 

усиливает миграцию лейкоцитов, 

воспалительную инфильтрацию и ангиогенез 

[68, 69]; стимулирует синтез ФНО-α, ИЛ-1β 

и ИЛ-6, ММП [70, 71]; является мощным 

индуктором ИЛ-23 и CCL20 [67, 74].

Коррелирует с активностью РА и рентгенологическим прогрессированием 

деструктивных изменений в суставах [83]; является более чувствительным 

маркером активности заболевания, чем СРБ или СОЭ [84–87]; важен для выявления 

субклинического воспаления [88–90] прогнозирования ремиссии заболевания [91].

Чувствительный маркер ответа на терапию БПВП [92], ингибиторами янус-киназ. 

[93]; статистически значимо коррелирует с клиническим улучшением на фоне 

терапии АДА, ИНФ и сарилумабом [94–97].

Ассоциируется с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний [78].

Длительно сохраняющийся повышенный уровень САА может привести к развитию 

АА-амилоидоза [81, 82].

Ферритин

Ранее рассматривался как суррогатный маркер 

запасов железа в организме, затем – как маркер 

воспаления; в настоящее время – в контексте 

гиперферритинемического синдрома.

Концентрация повышается при ревматических заболеваниях (59,1%), 

инфекционных заболеваниях (27,3%), перегрузке железом, солидных 

и гематологических злокачественных новообразованиях [116]. 

Выявляется в моче при развитии волчаночного нефрита [117], позитивно 

коррелирует с активностью системной красной волчанки [118].

Позитивно коррелирует с активностью БСВ, является предиктором смерти и риска 

развития синдрома активации макрофагов [121, 122]. 

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; pСРБ – пентамерный СРБ; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; РА – ревматоидный артрит; ММП – 

металлопротеиназа; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; АДА – адалимумаб; ИНФ – инфликсимабом; 

САА – сывороточный амилоидный белкок А; БСВ – болезнь Стилла взрослых
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Анакинра в  терапии болезни депонирования 

кристаллов пирофосфата кальция : 

опыт применения у  5  пациентов 

и  обзор литературы 
М.С. Елисеев1, Е.В. Черёмушкина1, Е.Л. Насонов1,2

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) обусловлена их отложением в тканях, 
главным образом в суставном хряще, и часто проявляется развитием острого или хронического артрита. 
Терапия нестероидными противовоспалительными препаратами, колхицином, метотрексатом и глюкокор-
тикоидами у этих пациентов нередко бывает неэффективной. В таких случаях рассматривается возможность 
назначения генно-инженерных биологических препаратов, прежде всего ингибиторов интерлейкина 1. 
В статье проанализирован опыт применения зарегистрированного в Российской Федерации в 2021 г. пре-
парата анакинра, человеческого антагониста рецептора интерлейкина 1, у 5 пациентов с упорным течением 
артрита при БДПК. В статье также представлен анализ данных ключевых исследований по использованию 
препарата у пациентов с БДПК.
Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция, анакинра
Для цитирования: Елисеев МС, Черёмушкина ЕВ, Насонов ЕЛ. Анакинра в терапии болезни депониро-
вания кристаллов пирофосфата кальция: опыт применения у 5 пациентов и обзор литературы. Научно-
практическая ревматология. 2022;60(6):570–577. 

THE USE OF ANAKINRA IN TREATMENT OF CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTAL DEPOSITION 
DISEASE: ANALYSIS OF OWN EXPERIENCE AND A LITERATURE REVIEW

Maxim S. Eliseev1, Elena V. Cheremushkina1, Evgeny L. Nasonov1,2

Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) is a disease caused by the deposition of calcium pyro-
phosphate crystals, mainly in the articular cartilage, and often manifests as severe acute or chronic arthritis. Therapy 
given in such cases with non-steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine, methotrexate and glucocorticoids is often 
effective. In these cases, the possibility of prescribing biological drugs, primarily interleukin 1 (IL-1) inhibitors, 
is being considered. The article analyzes the experience of using Anakinra, an IL-1 receptor antagonist, registered 
in the Russian Federation in 2021, in 5 patients with persistent arthritis in CPPD. The article also presents an analysis 
of data from key studies on the use of the drug in patients with CPPD.
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Введение

Болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (БДПК) обусловлена 
их отложением в различных тканях, прежде 
всего в суставном хряще, с развитием иммун-
ного воспаления, зачастую проявляющимся 
острым или хроническим артритом, клини-
ческие признаки которого отличаются вариа-
бельностью и часто непредсказуемы [1]. 

Согласно классификационным кри-
териям J.L. Hollander и соавт. [2], данный 
диагноз может быть верифицирован в слу-
чае наличия соответствующих клинических 
проявлений при обнаружении кристаллов 
пирофосфата кальция (ПФК) в синовиаль-
ной жидкости (СЖ) и/или при сочетании 
клинической симптоматики БДПК с выявле-
нием рентгенологического феномена хондро-
кальциноза (ХК).

БДПК обычно встречается у лиц пожи-
лого и особенно старческого возраста, однако 

в последнее время все чаще публикуются ра-
боты, описывающие случаи более раннего де-
бюта заболевания, что может быть связано 
с совершенствованием методов выявления 
ХК [3–5]. 

В отличие от подагры, основой лечения 
которой является уратснижающая терапия, 
направленная на подавление формирования 
кристаллов урата натрия, патогенетическое 
лечение БДПК не разработано [6]. При этом 
заболевании проводится лишь симптомати-
ческая терапия, которая направлена на по-
давление воспалительных изменений, свя-
занных с отложением кристаллов ПФК [7]. 
Тактика лечения пациентов с БДПК в значи-
тельной степени основывается на накоплен-
ном опыте, а существующие рекомендации 
по терапии – на данных единичных клини-
ческих исследований, описании серий случа-
ев и мнении экспертов [8], что соответствует 
низкому (III–V) уровню доказательности. 
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Наибольшую сложность для лечения представля-
ют больные БДПК с частыми приступами острого артри-
та либо с хроническим артритом. В таких случаях обыч-
но используются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК) внутрису-
ставно, низкие дозы колхицина (КОЛХ), гидроксихлоро-
хина (ГХ), метотрексата (МТ), а также ингибиторы интер-
лейкина (ИЛ) 1, в частности антагонист рецептора ИЛ-1 
(ИЛ-1ра) анакинра [9]. Анакинра при БДПК может быть 
назначена по незарегистрированным показаниям («off -
label»), в случае неэффективности других лекарственных 
средств или при наличии противопоказаний к ним. Несмо-
тря на 20-летнюю историю применения препарата, в лече-
нии БДПК анакинра применяется редко, поэтому любой 
опыт использования ее при данном заболевании представ-
ляет большой интерес. 

В статье проанализированы результаты примене-
ния зарегистрированного в Российской Федерации (РФ) 
в 2021 г. препарата анакинра у 5 пациентов с БДПК. 

Цель исследования – оценить эффективность корот-
кого курса применения препарата анакинра при болезни 
депонирования кристаллов пирофосфата кальция. 

Материалы и методы

В наблюдательное проспективное исследование вклю-
чены 5 пациентов с верифицированным диагнозом БДПК 
[10], наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
и получавших анакинру в 2021–2022 гг. Все больные под-
писали информированное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Обследование пациентов включало антропометрию, 
определение интенсивности боли по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ), числа болезненных (ЧБС) и припухших 
(ЧПС) суставов из 44, индекса активности заболевания 
DAS44 (Disease Activity Score). Кроме того, выполнялся 
общий анализ крови и определялся уровень С-реактивно-
го белка (СРБ). 

Каждому пациенту была назначена анакинра в дозе 
100 мг/сут. в течение недели. Одной пациентке было про-
ведено два курса терапии с интервалом в 2 недели. При воз-
никновении выраженной боли пациенты могли принимать 
НПВП. Повторные визиты назначались через 1, 2 и 8 не-
дель после начала терапии анакинрой. На них фиксиро-
валась динамика скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 

СРБ, боли по ВАШ, оценка по DAS44. Кроме того, прово-
дилась оценка эффективности анакинры врачом и пациен-
том по шкале Likert: 0 – нет эффекта; 1 – недостаточный 
эффект; 2 – незначительный эффект; 3 – удовлетворитель-
ный эффект; 4 – хороший эффект; 5 – отличный эффект.

В качестве первичной конечной точки рассматрива-
лось купирование артрита по завершении курса терапии 
анакинрой (через 7 дней), в качестве вторичной – отдален-
ная оценка эффективности препарата (через 1 и 7 недель 
после завершения курса терапии). 

Результаты

Клиническая характеристика (табл. 1) и описание 
случаев назначения пациентам с БДПК анакинры пред-
ставлены ниже. 

Клиническое наблюдение 1

Пациент К., 58 лет. С 48 лет отмечает острые присту-
пы артрита коленных, затем плечевых, локтевых суставов, 
мелких суставов кистей. Получал НПВП, неоднократно 
выполнялись внутрисуставные инъекции ГК. С 2017 г. – 
хронический артрит, эффект от внутрисуставного введе-
ния ГК (бетаметазон) и НПВП (нимесулид, диклофенак, 
эторикоксиб) отсутствовал. В 2021 г. верифицирован ди-
агноз БДПК: по данным рентгенографии кистей выяв-
лен феномен ХК в триангулярно-фиброзном хрящевом 
комплексе; ультразвуковое исследование (УЗИ) показало 
обыз вествление сухожильно-связочного аппарата плече-
вых суставов, кальцинирование хрящевых губ тазобедрен-
ных суставов (ТБС); методом поляризационной микро-
скопии в СЖ обнаружены кристаллы ПФК. Был назначен 
КОЛХ 1 мг/сут в комбинации с НПВП (целекоксиб); в ко-
ленные суставы введен бетаметазон, однако боли и при-
пухлость суставов сохранялись.

На момент назначения анакинры отмечался артрит 
коленных, лучезапястных, плечевых суставов, болезнен-
ность в ТБС при ротации (интенсивность боли по ВАШ – 
70 мм). СОЭ составила 25 мм/ч, СРБ – 3,3 мг/л. Исходное 
значение индекса DAS44 – 3,323. 

Положительная динамика в виде купирования ар-
трита коленных, лучезапястных, плечевых суставов была 
отмечена к концу 1-й недели после начала терапии и со-
хранялись на протяжении всего периода наблюдения. 
Интенсивность боли по ВАШ снизилась с 70 до 20 мм 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

 Параметры Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5

Пол мужской женский женский женский женский

Возраст, лет 58 63 59 49 66

Рост, м 1,75 1,61 1,69 1,72 1,70

Вес, кг 70 70 72 79 117

Индекс массы 

тела, кг/м2
22,9 27,0 25,2 26,7 40,5

Предшествующая 

терапия
НПВП, КОЛХ, ГК НПВП, КОЛХ, ГК НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ НПВП, КОЛХ, ГК, МТ, ГХ

Фенотип БДПК
Хронический артрит 

с кристаллами ПФК
Острый артрит

Хронический артрит 

с кристаллами ПФК

Хронический артрит 

с кристаллами ПФК
Острый артрит

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; КОЛХ – колхицин; ГК – глюкокортикоиды; МТ – метотрексат; ГХ – гидроксихлорохин; 

БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; ПФК – пирофосфат кальция
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и сохранялась на том же уровне через 8 недель после за-
вершения курса. Также было отмечено снижение индекса 
DAS44 до 2,04 к концу курса терапии анакинрой, а через 
8 недель от начала терапии DAS44 составлял 2,095. Эффект 
лечения по шкале Likert и врачом, и пациентом оценивал-
ся как отличный, что также свидетельствует о достижении 
цели терапии. Динамика клинических и лабораторных по-
казателей воспалительной активности после назначения 
анакинры приведена в таблице 2.

Клиническое наблюдение 2 

Пациентка М., 63 года. Дебют заболевания – с остро-
го артрита левого коленного сустава в возрасте 49 лет. Те-
рапия НПВП полного эффекта не обеспечила, в связи 
с чем неоднократно проводились внутрисуставные инъ-
екции ГК. В 2013 г. на основании выявления кристаллов 
ПФК в СЖ и визуализации кальцифицированных мени-
сков коленных суставов по данным рентгенографии вери-
фицирован диагноз БДПК. Тогда же был назначен КОЛХ 
1 мг/сут., при усилении болей принимала НПВП; 
через несколько недель боли перестали беспокоить, доза 
КОЛХ была снижена до 0,5 мг/сут., принимала препарат 
с целью профилактики приступов в течение 4 лет. При-
ступов артрита в течение этого времени не отмечала, боли 
в суставах беспокоить перестали, в связи с чем в 2017 г. са-
мостоятельно отменила КОЛХ. Через 6 мес. после отмены 
КОЛХ произошло выраженное обострение с вовлечением 
коленных суставов. Возобновление приема КОЛХ по 1,0–
1,5 мг/сут. в сочетании с НПВП (эторикоксиб) позволило 
уменьшить интенсивность боли в суставах, однако не реже 
1 раза в 3–4 мес. возникали острые приступы артрита ко-
ленных суставов. С 2020 г. отмечался хронический артрит 
коленных суставов; помимо КОЛХ, вынуждена была пос-
тоянно принимать НПВП (ацеклофенак 200 мг/сут.), к те-
рапии был добавлен ГХ в дозе 400 мг/сут., однако через год 
в связи с неэффективностью он был заменен на МТ, эска-
лация дозы которого до 20 мг/нед. также не дала ожи-
даемого эффекта. К концу 2021 г. присоединились боли 
в ТБС, а также в шейном отделе позвоночника. На мо-
мент осмотра в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой реги-
стрировались резкая паравертебральная болезненность 
и ограничение ротации в шейном отделе позвоночника 
(вправо – до 55°, влево – до 50°), ограничение отведения 
и ротации в ТБС, боли в них при сгибании и отведении. 
Интенсивность боли по ВАШ составила 60 мм. УЗИ ТБС 
выявило наличие двустороннего пролиферативного кокси-
та, а также признаки кальцификации хрящевых губ с двух 
сторон. Уровень СРБ составил 5,4 мг/л, СОЭ – 26 мм/ч. 
Оценка по DAS44 – 2,2. На протяжении исследования 
пациентка принимала целекоксиб 200 мг/сут. и КОЛХ 
0,5 мг/сут. При компьютерной томографии (КТ) определя-
лись признаки ХК межпозвоночных дисков.

Уже после 2-й инъекции анакинры отмечалось сни-
жение интенсивности боли по ВАШ до 25 мм. По завер-
шении курса терапии анакинрой СОЭ и уровень СРБ на-
ходились в пределах референсных значений, явления 
артрита отсутствовали (табл. 2). На протяжении последу-
ющего наблюдения (в течение 8 недель) достигнутый эф-
фект терапии сохранялся, приступов артрита не было. 
Через 8 недель больная оценивала эффект по шкале Likert 
как хороший, врач – как отличный. 

Клиническое наблюдение 3

Пациентка П., 59 лет. Дебют заболевания – с ата-
ки артрита коленных суставов в возрасте 50 лет. В течение 
2–3 лет не лечилась, отмечалось развитие воспалительных 
изменений лучезапястных и 2–4-го дистальных межфалан-
говых суставов (ДМФС). Диагноз БДПК установлен на ос-
новании выявления кристаллов ПФК в СЖ и данных рент-
генографии кистей, свидетельствующих о наличии ХК 
фиброзно-хрящевых комплексов. Назначались НПВП, 
ГХ, КОЛХ, МТ, в том числе в комбинации; на фоне лече-
ния была достигнута ремиссия, сохранявшаяся на протя-
жении 2 лет. С 2021 г. отмечает неоднократные обострения 
артрита мелких суставов кистей, который впоследствии 
приобрел хроническое течение; эффективность терапии 
указанными препаратами была недостаточной: при осмо-
тре обнаружен артрит лучезапястных суставов, а также бо-
лезненность при пальпации 2–4-го ДМФС справа и сле-
ва; интенсивность боли по ВАШ – 45 мм. СОЭ составила 
31 мм/ч, СРБ – 5,1 мг/л. Оценка по DAS44 – 3,474. 

Назначение анакинры ожидаемого эффекта не дало: 
сохранялись артрит лучезапястных суставов и боль в ДМФС, 
однако выраженность последней по сравнению с исходным 
уровнем несколько снизилась (с 45 до 35 мм по завершении 
курса инъекций препарата; табл. 2). Эффективность по за-
вершении курса терапии была оценена как врачом, так и па-
циенткой как незначительная, через 8 недель – как недоста-
точная (табл. 2). 

Клиническое наблюдение 4

Пациентка С., 49 лет. С 1996 г. отмечался стойкий ар-
трит коленных суставов. Терапия НПВП давала временный 
эффект, в связи с чем в коленные суставы неоднократно 
вводился бетаметазон, однако полностью купировать ар-
трит не удавалось. Диагноз БДПК верифицирован в 2011 г.: 
выявлены кристаллы ПФК в СЖ, при УЗИ коленных су-
ставов обнаружены признаки ХК менисков. Назначались 
НПВП, КОЛХ, МТ, ГХ, в том числе в различных комбина-
циях. При использовании ГХ в дозе 400 мг/сут. в сочетании 
с МТ в дозе 25 мг/нед. была достигнута ремиссия, сохра-
нявшаяся в течение 2 лет, однако в январе 2021 г. рециди-
вировал артрит коленных суставов.

При осмотре в декабре 2021 г. боль по ВАШ – 65 мм, 
выраженная припухлость коленных суставов. СОЭ соста-
вила 31 мм/ч, СРБ – 4,8 мг/л. Оценка по DAS44 – 2,603.

Инъекции анакинры на протяжении 7 дней привели 
к полному купированию артрита, однако спустя 2 недели 
после завершения курса терапии развился рецидив артрита 
правого коленного сустава; со второго дня от начала присту-
па артрита пациентке был проведен повторный курс инъ-
екций анакинры, также в дозе 100 мг/сут., на протяжении 
7 дней. Ближайший эффект был также хорошим: интенсив-
ность боли по ВАШ снизилась с 65 до 30 мм, уменьшилась 
дефигурация коленных суставов, экссудативные явления 
в суставах не выявлялись. Через 8 недель после 1-го курса 
лечения анакинрой было отмечено снижение сывороточ-
ного уровня СРБ до 3,0 мг/л и СОЭ до 18 мм/ч, интенсив-
ность боли по ВАШ была ниже исходной – 40 мм, однако 
при осмотре вновь была отмечена припухлость коленных су-
ставов (табл. 2). Эффективность по шкале Likert по оценке 
врача и пациентки на завершающем визите была признана 
удовлетворительной. На протяжении исследования и по его 
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окончании пациентка продолжала лечение целекоксибом 
в дозе 200 мг/сут. и МТ в дозе 20 мг/нед. 

Клинический случай 5

Пациентка П., 66 лет. С 55 лет отмечались присту-
пы боли в ТБС, коленных суставах и мелких суставах ки-
стей. Терапия НПВП не обеспечивала ожидаемого эф-
фекта. В 2018 г. при УЗИ коленных суставов выявлено 
уплотнение структуры заднего рога медиального мени-
ска; при рентгенографии коленных суставов – признаки 
остеоартрита 3-й стадии по Келлгрену. В СЖ обнаружены 
кристаллы ПФК цилиндрической формы с отрицатель-
ным двойным лучепреломлением в поляризованном свете. 
На основании полученных данных верифицирован диаг-
ноз БДПК. Проводилось лечение МТ в максимальной дозе 
15 мг/нед., ГХ в дозе 400 мг/сут. с недостаточным эффек-
том. КОЛХ в дозе 1 мг/сут. был эффективен, но приводил 
к развитию диареи, вследствие чего отменен. В периоды 
обострений принимала ГК в максимальной дозе 8 мг/сут.

При осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
выявлен выраженный артрит лучезапястных и коленных 
суставов (боль 60 мм по ВАШ). СОЭ составила 34 мм/ч, 
СРБ – 6,8 мг/л. Выполнялись подкожные инъекции ана-
кинры, по завершении курса терапии ее эффект расцени-
вался как хороший: артрит был полностью купирован, ин-
тенсивность боли в суставах существенно уменьшилась. 
Однако уже спустя неделю развился артрит коленных су-
ставов, а к моменту завершения наблюдения ЧБС и ЧПС, 
а также интенсивность боли по ВАШ соответствовали ис-
ходным значениям; СОЭ и уровень СРБ также оставались 
высокими (табл. 2). И если сразу по завершении курса те-
рапии ее эффект как врачом, так и пациенткой был при-
знан хорошим, то к концу наблюдения он отсутствовал.

Четверо пациентов (пациенты 1, 2, 4, 5) продемон-
стрировали значительное снижение индекса DAS44 к кон-
цу курса терапии анакинрой (табл. 2). Однако на момент 
завершения наблюдения достигн утые результаты были 
иными: у пациентов 1 и 2 достигнутый эффект сохранял-
ся, тогда как у пациентов 4 и 5 значения индекса вернулись 

практически к исходному уровню. У одного пациента (па-
циент 3) не было зафиксировано существенного измене-
ния DAS44 по сравнению с исходным уровнем ни по окон-
чании курса терапии анакинрой, ни к моменту завершения 
исследования. 

Таким образом, после 7-дневной терапии анакин-
рой артрит был купирован у 4 из 5  пациентов. Однако уже 
через неделю у одного из них вновь был зафиксирован 
олигоартрит, но хоть повторный курс введения препарата, 
как и первый, привел к уменьшению активности воспале-
ния, после прекращения терапии симптомы заболевания 
столь же быстро вернулись. Наконец, на момент завер-
шения наблюдения (через 7 недель после окончания те-
рапии анакинрой) достигнутый результат в полной мере 
сохранялся у пациентов 1 и 2; у пациента 4 вновь отмечал-
ся артрит, хотя интенсивность боли по ВАШ, уровни СРБ 
и СОЭ относительно исходных значений снизились. 

Какие-либо не желательные явления за период на-
блюдения зарегистрированы не были. 

Обсуждение

Учитывая сходство механизмов развития артрита 
при подагре и БДПК [11], симптоматическая терапия этих 
заболеваний, направленная на купирование воспалитель-
ных изменений суставов, также не имеет существенных раз-
личий [8]. В лечении БДПК с успехом применяют те же пре-
параты, что и при подагрическом артрите: НПВП, КОЛХ, 
ГК, ингибиторы ИЛ-1 [12]. Последние рекомендованы 
к использованию в случае неэффективности других проти-
вовоспалительных средств, а также при наличии противо-
показаний для их назначения или нежелательных явлений 
вследствие их применения [13]. При этом данные о приме-
нении ингибиторов ИЛ-1 при БДПК весьма скудны, а в РФ 
до настоящего времени подобный опыт отсутствовал.

В процессе развития микрокристаллического воспа-
ления, опосредованного кристаллами ПФК, они, как и кри-
сталлы уратов, распознаются иммунной системой как ас-
социированные с повреждением молекулярные паттерны 
(DAMPs, damage-associated molecular patterns), которые 

Таблица 2. Динамика показателей воспалительной активности и оценка эффективности терапии

Параметры

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4 Пациент 5

д. 0 д. 7 д. 14
д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 
д. 0 д. 7 д. 14

д. 56 

(±3) 

ЧБС 8 2 2 2 2 0 0 0 10 10 10 10 2 0 0 2 4 0 2 4

ЧПС 6 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2 2 0 0 2 4 0 2 4

Боль 

по ВАШ, мм
70 20 20 20 60 25 25 25 45 35 30 35 65 30 30 40 60 30 45 60

СОЭ, мм/ч 25 20 – 19 26 15 – 13 31 30 – 28 31 16 – 18 34 30 – 31

СРБ, мг/л 3,3 – – – 5,4 2,3 – 1,5 5,1 – – 4,8 4,8 – – 3,0 6,8 5,2 – 6,6

DAS44 3,32 2,04 – 2,09 2,20 1,25 – 1,20 3,47 3,46 – 3,44 2,60 1,49 – 2,14 3,08 2,5 – 3,05

Эффективность 

по мнению 

пациента 

по шкале Likert

– 5 5 5 – 5 5 4 – 2 2 1 – 4 4 3 – 4 3 0

Эффективность 

по мнению врача 

по шкале Likert

– 5 5 5 – 5 5 5 – 2 2 1 – 4 4 3 – 4 3 0

Примечание: д. – день; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; СОЭ – скорость оседания эри-

троцитов; СРБ – C-реактивный бело; DAS44 – Disease Activity Score
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способны активировать NLRP3-инфламмасому, мульти-
белковый олигомерный комплекс, способствующий по-
вышению содержания провоспалительных цитокинов, 
включая ИЛ-1 [14]. Изменение его уровня прямо про-
порционально динамике концентрации простагланди-
на Е2 и ИЛ-8, индуцирующих развитие воспаления, про-
грессирование локальной резорбции кости и снижение 
остеогенеза [15]. Кроме того, поддержанию воспаления 
способствуют такие цитокины, как ФНО-α, ИЛ-6, а так-
же хемокины CXCL-1 и CXCL-8, высвобождающиеся 
вследствие гиперсекреции ИЛ-1 [15]. Также было доказа-
но, что ИЛ-1 играет роль в изменении свойств суставного 
хряща, повышая экспрессию матриксной металлопроте-
иназы (MMП) 1 и ММП-13, и обуславливает деградацию 
хондроцитов за счет повышения активности коллагеназы 
2-го типа. Он также способствует деградации аггреканов, 
которая является критическим событием в процессе раз-
рушения хряща [16–19]. В результате конечным эффектом 
ИЛ-1 является стимуляция местного и системного воспале-
ния, индукция экспрессии молекул адгезии на поверхности 
эндотелиальных клеток и привлечение хемокинов из стро-
мальных клеток с повреждением хряща [20]. Процесс акти-
вации NLRP3-инфламмасомы является ключевым в разви-
тии кристалл-ассоциированной воспалительной реакции. 
Он представляет собой патофизиологическую основу воз-
никновения острого микрокристаллического артрита [21, 
22] и позволяет обосновать применение противовоспали-
тельных препаратов, включая ингибиторы ИЛ-1 [23].

Известно, что БДПК с наибольшей частотой встреча-
ется у лиц пожилого (как правило, старше 65 лет) и старче-
ского возраста [24–26]. Этот факт важен, в том числе исходя 
из сложности подбора терапии БДПК пациентам преклон-
ного возраста [8]. Считается, что ИЛ-1ра анакинра мо-
жет быть наиболее приемлемым вариантом лечения острых 
артритов для пациентов, которым иная терапия противо-
показана либо не дает желаемого эффекта, что в пожилом 
возрасте бывает довольно часто [27]. Однако характеристи-
ка артрита при БДПК в разных возрастных группах не раз-
личается [5], что согласуется с данными настоящего иссле-
дования (возраст наших пациентов, которым назначалась 
анакинра, варьировал от 49 до 66 лет). 

Помимо анализа собственного опыта, нами был про-
веден короткий обзор литературы, посвященной примене-
нию анакины у пациентов с БДПК (см. табл. 1). 

Первый в мире клинический случай использова-
ния анакинры при ХК у пациента 63 лет был представлен 
D. McGonagle и соавт. [28]. Больному с анамнезом острых 
приступов БДПК-ассоциированного артрита первых 
плюс нефаланговых суставов, не купирующегося НПВП 
(индометацином) и ГК (преднизолоном), была назначена 
анакинра в дозе 100 мг/сут. подкожно, что привело к кли-
ническому улучшению в течение 14 дней от начала тера-
пии. В течение трех месяцев у пациента не было отмечено 
обострений артрита, что позволило отменить НПВП и ГК. 
На протяжении этого срока СОЭ и уровень СРБ оставались 
в пределах референсных значений. Важно отметить, что ав-
торами не указана длительность применения анакинры.

Позже A. Moltó и соавт. [29] обобщили данные об ис-
пользовании анакинры у 5 пациентов в возрасте от 44 до 85 лет 
с ассоциированным с БДПК олиго- или полиартритом в пе-
риод с 2008 по 2011 г. Анакинру назначали при неэффектив-
ности традиционного лечения (НПВП, ГК, КОЛХ); диаг-
ноз острого артрита, индуцированного кристаллами ПФК, 

основывался на выявлении их в СЖ из различных суставов. 
У 4 пациентов наблюдался впечатляющий и быстрый кли-
нический ответ со средним сроком купирования артрита 
уже через 3 дня после начала введения препарата. У 1 паци-
ента с тяжелым полиартритом, псевдоревматоидной фор-
мой заболевания, ответа на терапию не было. 

S. Ottaviani и соавт. [30] в более позднем многоцентро-
вом ретроспективном исследовании подтвердили, что при-
менение анакинры является высокоэффективным спосо-
бом лечения резистентного к терапии артрита при БДПК. 
В исследование было включено 16 пациентов (средний 
возраст – 80,2±11,1 года – то есть они были старше наших 
пациентов) с верифицированным диагнозом БДПК. Нали-
чие кристаллов ПФК было подтверждено результатом ана-
лиза СЖ у 13 из 16 (81%) пациентов, ХК был обнаружен 
в 15 (94%) случаях. Все больные имели противопоказания 
для назначения и/или получали без эффекта традицион-
ную терапию НПВП, КОЛХ и ГК. Средняя длительность 
обострения – 10,7±6,6 дня, среднее количество инъек-
ций анакинры – 15,5±42,9 на пациента. У 14 (87,5%) боль-
ных артрит на фоне терапии анакинрой был купирован: 
в 10 и 4 случаях были зарегистрированы хороший (полное 
купирование) и частичный ответы соответственно. Реци-
див возник у 6 (37,5%) пациентов (среднее время до реци-
дива – 3,4±4,9 мес.); у 1 пациента развился острый бактери-
альный пневмонит. Незначительным недостатком данного 
исследования является отсутствие ранжирования пациен-
тов в зависимости от характеристики артрита (возможно, 
из-за отсутствия данных о предшествующей длительности 
артрита у части пациентов), которое потенциально мог-
ло бы лучше прояснить возможные причины неэффек-
тивности препарата и последующих рецидивов артрита 
у части больных. С другой стороны, 12 пациентам была 
проведена ультразвуковая допплерография, которая пока-
зала уменьшение или полное исчезновение гиперваскуля-
ризации относительно исходной в целевых суставах.

В нашем исследовании у обоих пациентов с острым 
артритом его симптомы были купированы. Однако если 
у одного из них достигнутый эффект сохранялся в тече-
ние всего периода наблюдения, то у второго артрит доволь-
но быстро рецидивировал. У двух из трех пациентов с хро-
ническим артритом по завершении терапии анакинрой 
он был купирован; при этом у одного эффект был стойким, 
тогда как у другого симптомы артрита вновь появились уже 
через неделю, и проведенный повторный курс инъекций 
анакинры также обеспечил лишь кратковременное улуч-
шение. Наконец, еще в одном случае введение препара-
та не дало сколько-нибудь существенного эффекта. Дан-
ный результат соответствует выводам других исследований. 
Так, систематический обзор литературы, посвященный 
анализу применения анакинры у 74 пациентов с БДПК, 
показал, что короткий курс терапии позволяет купировать 
острые приступы артрита (эффективен в 80,6% случаев), 
но при хроническом артрите вероятность ответа на терапию 
куда ниже (42,9%) [9]. Наиболее крупное исследование, 
показавшее высокую эффективность анакинры при ле-
чении острого артрита, ассоциированного с отложением 
кристаллов (100 пациентов), свидетельствовало о хорошем 
ответе на терапию в 86% случаев, однако среди исследуе-
мой когорты было лишь 7 пациентов с БДПК, тогда как ос-
новной пул составили больные по дагрой [31]. Единствен-
ное на сегодняшний день маленькое рандомизированное 
контролируемое двойное слепое пилотное исследование, 
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включившее 15 пациентов, 8 из которых получали ана-
кинру в дозе 100 мг/сут., а остальные – преднизолон в дозе 
30 мг/сут. на протяжении 3 дней, показало схожую эффек-
тивность в отношении уменьшения интенсивности боли, 
оценки по мнению врача и пациента, а также уровня СРБ 
сыворотки через 7 дней после завершения терапии [32]. 
Оценка эффекта препаратов через 24 и 72 часа позволила 
предположить, что анакинру, по-видимому, отличает бо-
лее быстрое начало действия. 

Однако если возможности применения анакин-
ры при остром приступе артрита вселяют оптимизм, 
то ее применение при хроническом артрите весьма огра-
ничено и, как уже было показано, дает менее впечатля-
ющие результаты. По данным M. Couderc и соавт. [33], 
длительное лечение анакинрой трех пациентов с БДПК 
(68-летней женщины и мужчин 49 и 68 лет) в двух случаях 
оказалось неэффективным (индекс DAS28 оставался высо-
ким), в одном случае (у женщины) эффект был благопри-
ятным – на протяжении года терапии обострений не было, 
а количество воспаленных суставов уменьшилось с 7 до 3. 
A.P. Diamantopoulos и соавт. [34] назначили анакин-
ру по поводу хронического синовита коленных суставов, 
резистентного к терапии ГК (внутрисуставно и внутрь) 

54-летней женщине с БДПК, имевшей противопоказания 
к приему КОЛХ. С одной стороны, артрит был купирован 
в течение недели, нормализовались лабораторные показа-
тели, отражающие наличие воспаления, однако с другой, 
попытки отменить препарат на протяжении 8 месяцев те-
рапии сразу приводили к обострению. Схожее течение ар-
трита было отмечено нами у пациентки 4: быстрый эффект 
от введения анакинры и обострение артрита вскоре после 
прекращения терапии.

A. Aouba и соавт. [35] применяли анакинру в дозе 
100 мг/сут. для лечения синдрома коронованного 
зуба, ассоциированного с БДПК. Терапию прекраща-
ли на 6-й день при отсутствии клинического улучшения 
и снижения уровня СРБ, который контролировали каждые 
48–72 ч. Двое из трех пациентов достигли полной (клини-
ческой и лабораторной) ремиссии в указанный срок, тог-
да как у одного была зафиксирована нормализация уровня 
острофазовых показателей при сохранении болевого син-
дрома. Через 48 ч после отмены анакинры у данного паци-
ента отмечалось обострение, которое купировано приме-
нением анакинры в прежней дозе на протяжении 3 суток, 
что позволило отменить препарат на 11-е сутки исследо-
вания. Описанный нами случай применения анакинры 

Таблица 3. Исследования по применению анакинры у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата 

кальция

Авторы
Тип 

исследования

Количество 

пациентов

Режим 

дозирования
Эффективность Безопасность

McGonagle D. 

и соавт. [28]

Клинический 

случай
1

100 мг/сут. 

в течение 1 года

Купирование симптомов в течение 3 мес., 

нормализация СОЭ, СРБ

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Couderc M. 

и соавт. [33]

Клинический 

случай
3

1-й пациент: 

100 мг/сут. + преднизолон + 

МТ в течение года

2-й, 3-й пациенты: 

100 мг/сут. в течение 3 мес.

1-й пациент: сохранялся синовит 

3 суставов (исходно – 7 суставов).

2-й, 3-й пациенты: нет ответа на терапию

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Diamantopoulos A.P. 

и соавт. [34]

Клинический 

случай
1

100 мг/сут. 

в течение 8 мес.

Купирование симптомов и нормализация 

СОЭ и СРБ в течение недели

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Moltó A. 

и соавт. [29]

Наблюдательное 

исследование
5

100 мг/сут. 

в течение 3 дней

4 пациента: отсутствие симптомов 

и нормализация СОЭ и СРБ.

1 пациент: отсутствие ответа на терапию

Местная кожная 

реакция в месте 

инъекции 

у 1 пациента

Ottaviani S. 

и соавт. [30]

Наблюдательное 

исследование
16

12 (75%) пациентов: 

100 мг/сут. в течение 3 сут.

4 (25%) пациента: 

100 мг/сут. до 12 мес.

Из 12 пациентов: у 67% – хороший; 

у 25% – частичный ответ; 

у 8% – отсутствие ответа на терапию

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Liew J.W. 

и соавт. [31]

Наблюдательное 

исследование
100

100 мг/сут. 

в течение 1–4 сут.

73% эпизодов артрита купировано 

полностью/частично в течение 4 суток

57,3% эпизодов артрита купировано 

в течение суток

6% эпизодов купировано частично

5,2% эпизодов не купировано

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Cipolletta E. 

и соавт. [9]

Систематический 

обзор
76

100 мг/сут. 

в течение 1–9 сут.

Улучшение у 80,6% пациентов 

с острым БДПК-ассоциированным артритом 

и у 42,9% с хроническим 

БДПК-ассоциированным артритом

Местная кожная 

реакция в месте 

инъекции, 

респираторные 

инфекции

Dumusc A. 

и соавт. [32]

Клиническое 

исследование
15

8 пациентов: 

анакинра 100 мг/сут.

7 пациентов: 

преднизолон 30 мг/сут.

Улучшение в течение 72 ч у 63% пациентов, 

получавших анакинру

Улучшение в течение 72 ч у 57% пациентов, 

получавших преднизолон

О нежелательных 

реакциях 

не сообщается

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; МТ – метотрексат; БДПК – болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция
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у пациентки с хроническим артритом, в том числе сопро-
вождающимся поражением шейного отдела позвоночника 
(пациентка 2), напротив, показал хорошую эффективность 
препарата и длительное безрецидивное течение заболева-
ния после завершения курса лечения. 

На основании полученных данных можно выска-
зать предположение о том, что продолжительность те-
рапии является основным фактором успеха применения 
анакинры в лечении хронического артрита при БДПК. 
Однако в настоящее время данное утверждение не имеет 
достаточной доказательной базы, и для его проверки не-
обходимы дальнейшие исследования на большей выбор-
ке больных. 

Сложность предсказания эффекта может быть об-
условлена разными факторами. Среди них следует отме-
тить вариабельность клинических проявлений самого ар-
трита, различный провоспалительный потенциал разных 
изоформ кристаллов ПФК и связанные с ними особен-
ности иммунного воспаления, количество кристаллов, 
а также активное участие в патогенезе БДПК не связан-
ных с ИЛ-1 механизмов. Так, повышение при БДПК уров-
ня ИЛ-6 и ФНО-α наряду с увеличением выработки дру-
гих цитокинов приводит к формированию хронического 
воспалительного процесса, особенно в случаях длитель-
ной атаки артрита [36, 37]. Log-регрессия, проводившаяся 
в единственном подобном на сегодняшний день исследо-
вании H.M.A. Ahmed и соавт. [38], которые анализировали 
55 случаев применения анакинры при микрокрокристал-
лических артритах (50 случаев подагры и 5 случаев БДПК), 
не выявила клинических факторов, независимо ассоции-
рующихся с ответом на анакинру. 

Кроме того, следует отметить короткий период по-
лувыведения анакинры (от 4 до 6 часов), что, вероятно, 
технически осложняет возможность применения длитель-
ного курса лечения данным препаратом при персистирую-
щем микрокристаллическом воспалении [39]. 

Указанные факторы могут обусловливать низкую эф-
фективность анакинры при хроническом артрите у боль-
ных БДПК, однако полученные данные, несомненно, 
дополняя имеющиеся, не могут быть основанием для ре-
шения вопроса о выборе тактики применения ингибиторов 
ИЛ-1 у таких пациентов.

Вывод

Для патогенетического обоснования возможности 
назначения анакинры при БДПК могут быть использо-
ваны результаты проведенных исследований, в том числе 
данные, представленные в настоящей работе, демонстри-
рующие хороший эффект применения коротких куров ле-
чения при наличии острого артрита, в том числе олиго- 
и полиартрита, резистентного к иной терапии. 

Тем не менее, эффективность анакинры у разных па-
циентов с БДПК существенно варьирует и непредсказуе-
ма, особенно в случае хронического артрита, при котором 
целесообразно рассматривать необходимость длительного 
применения препарата. 

Необходимо дальнейшее накопление опыта приме-
нения анакинры у пациентов с БДПК, в том числе в рам-
ках рандомизированных контролируемых исследований.

Наше исследование имеет некоторые ограничения: 
малая выборка (5 пациентов) и короткий курс терапии, 
явно недостаточный для оценки эффективности препара-
та у больных БДПК с хронической формой артрита. Дос-
тоинством исследования является минимизация вероят-
ности ошибочного диагноза БДПК, который выставлялся 
исключительно при сочетании ХК по данным лучевой ди-
агностики и выявления кристаллов ПФК в СЖ.

Исследование выполнено в рамках прикладной темы 
«Оптимизация методов симптоматической противовоспа-
лительной терапии у пациентов с микрокристаллическими 
артритами (подагра, болезнь депонирования кристаллов пи-
рофосфата кальция)» № АААА-А20-120040190014-8.
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Патология желудочно-кишечного тракта 

при системных ревматических заболеваниях: 

краткий описательный обзор
Е.В. Мороз1, Т.В. Попкова2, А.Е. Каратеев2

Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) занимает важное место среди висцеральных проявлений 
системных аутоиммунных и иммуновоспалительных ревматических заболеваний (РЗ). Патология пищевода, 
желудка, тонкой и толстой кишки может варьировать от умеренных функциональных нарушений до разви-
тия выраженного хронического воспаления с метаплазией и дисплазией слизистой оболочки, формирования 
множественных эрозий, геморрагий и глубоких язв. Осложнения патологии ЖКТ при РЗ, такие как кро-
вотечения, перфорации и стриктуры, могут явиться причиной летального исхода. В настоящем обзоре 
рассмотрены основные клинические проявления, возможности диагностики и лечения поражения ЖКТ 
при системной склеродермии, идиопатических воспалительных миопатиях, системных васкулитах, синдро-
ме и болезни Шегрена, а также при системной красной волчанке. 
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MANIFESTATIONS OF THE GASTROINTESTINAL TRACT IN SYSTEMIC RHEUMATIC DISEASES: 
A NARRATIVE REVIEW
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Gastrointestinal disorders are important place among the visceral manifestations of systemic autoimmune and immuno-
inflammatory rheumatic diseases (RD). Pathology of the esophagus, stomach, small and large intestine can vary 
from moderate functional disorders to the development of severe chronic inflammation with metaplasia and dysplasia 
of the mucous membrane, the formation of multiple erosions, hemorrhages and deep ulcers. Complications 
of gastrointestinal pathology in RD, such as bleeding, perforations and strictures, can cause death. 
This review examines the main clinical manifestations, possibilities of diagnosis and treatment of gastrointestinal 
lesions in systemic scleroderma, idiopathic inflammatory myopathies, systemic vasculitis, Sjogren’s syndrome 
and disease, as well as systemic lupus erythematosus.
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Системные ревматические заболевания 
(РЗ), патогенез которых определяется аутоим-
мунными и иммуновоспалительными наруше-
ниями, характеризуются полисистемностью 
и полиорганностью патологии [1]. Важное ме-
сто среди висцеральных проявлений РЗ зани-
мает поражение желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), которое способно существенно ухуд-
шать течение болезни и качество жизни паци-
ентов, а в ряде случаев – выходить на первый 
план в клинической картине, вызывая тяже-
лые страдания и представляя непосредствен-
ную угрозу жизни [2, 3]. 

Очень часто причиной развития пато-
логии ЖКТ становятся нежелательные ре-
акции (НР) противоревматической терапии. 
Хорошо известны серьезные гастроинтести-
нальные осложнения, вызванные нестероид-
ными противовоспалительными препаратами 
(НПВП), глюкокортикоидами (ГК), бис-
фосфонатами; негативное влияние на ЖКТ 
способны оказывать базисные противово-
спалительные препараты (БПВП); опасные 

осложнения (перфорации кишки) могут воз-
никать на фоне использования генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), 
таких как ингибиторы интерлейкина 6, а так-
же ингибиторов Янус-киназ [4–7]. Однако 
во многих случаях поражение ЖКТ связано 
с основным иммунопатологическим процес-
сом и является непосредственным системным 
проявлением того или иного РЗ [1–3].

Патогенез гастроинтестинального 

поражения при ревматических 

заболеваниях

ЖКТ представляет собой открытую си-
стему, в которой слизистая оболочка (СО) иг-
рает роль барьера, препятствующего агрессив-
ному воздействию внешней среды. При этом 
повреждающими факторами являются не толь-
ко патогены и ксенобиотики, поступающие 
в пищеварительную систему с едой, но и ак-
тивное внутреннее содержимое ЖКТ – со-
ляная кислота и пепсин в пищеводе, желудке 
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и двенадцатиперстной кишке (ДПК); желчные кислоты, 
протеолитические и липолитические ферменты в тонкой 
кишке; резидентная флора и условно-патогенные микроор-
ганизмы, постоянно присутствующие в подвздошной и тол-
стой кишке [8, 9]. Обсуждая поражение желудка и ДПК, 
следует учитывать высокую частоту инфицирования 
Helicobacter pylori и связанного с ним хронического гастрита 
(в российской популяции >50%) [10, 11]. 

Защита СО обеспечивается за счет постоянного об-
разования слизи, содержащей высокомолекулярные гли-
копротеины (муцин) и бикарбонат, синтеза цитопротек-
тивных и антимикробных субстанций (простагландинов, 
эпидермального фактора роста, дефензинов), эффектив-
ного функционирования системы врожденного и приобре-
тенного иммунитета (клеточные элементы которого широ-
ко представлены в СО и подслизистом слое ЖКТ), а также 
поддержания динамичного равновесия микробиоты ки-
шечника [8, 9].

Аутоиммунные и иммуновоспалительные процес-
сы, определяющие развитие РЗ, способны оказывать раз-
нообразное негативное воздействие на ЖКТ. В первую 
очередь, речь идет о системном поражении сосудов раз-
личного калибра в рамках васкулита, а также о связанных 
с иммунным воспалением протромботических сдвигах, ко-
торые нарушают эффективную микроциркуляцию, вызы-
вают трофические нарушения и существенно снижают за-
щитный и репаративный потенциал СО. Следствием этого 
становится разрушение стенки ЖКТ под воздействием 
представленных выше внешних факторов агрессии с раз-
витием эрозий, язв, кровотечений и стриктур [2, 12, 13]. 

Повышение проницаемости СО кишечника нару-
шает равновесие его микробиоты, что определяет возмож-
ность избыточного бактериального роста и транслокации 
условно-патогенной флоры и ее компонентов (в частно-
сти, бактериального липополисахарида) в стенку кишки, 
что приводит к хроническому энтериту и колиту, а также 
к иммунным нарушениям, способствующим поддержанию 
системной воспалительной активности [2, 12, 13]. 

Поражение поперечно-полосатых мышц, представ-
ленных в верхней трети пищевода, и гладких мышц, обра-
зующих мышечную оболочку нижележащих отделов ЖКТ, 
фиброз и лимфогистиоцитарная инфильтрация стенки пи-
щеварительной трубки, неврологические и трофические 
изменения как проявления васкулита приводят к различ-
ным нарушениям функции ЖКТ. Это становится причи-
ной замедления или ускорения перистальтики, рефлюкса, 
мальабсорбции [2, 12–14]. 

Следует отметить, что при РЗ отмечается поражение 
всех отделов ЖКТ, начиная от полости рта и заканчивая 
дистальными отделами толстого кишечника.

Системная склеродермия 

(прогрессирующий системный склероз)

Системная склеродермия (ССД) – системное РЗ, воз-
никающее вследствие избыточной пролиферации фибро-
бластов, гиперпродукции коллагена и системного пораже-
ния мелких сосудов (артериол) [1]. Хотя «облик» данного 
заболевания ассоциируется прежде всего с уплотнением 
кожи и сосудистыми нарушениями (синдром Рейно, тро-
фические изменения), для ССД также характерны разно-
образные висцеральные проявления, среди которых па-
тология ЖКТ занимает одно из ведущих мест [2, 15–17]. 

Так, ССД является единственным из системных заболе-
ваний, при котором возникает характерное поражение 
пищевода – «склеродермический эзофагит». Причинами 
данной патологии становятся вовлечение гладких мышц 
и фиброз подслизистого слоя области нижней трети пи-
щевода и кардиального отдела желудка. Снижение тону-
са кардиального сфинктера, приводящее к его зиянию 
(халазии), и постоянный гастроэзофагеальный рефлюкс 
(ГЭР) приводят к развитию тяжелого рефлюкс-эзофаги-
та, сопровождающегося выраженной изжогой, одинофа-
гией, дисфагией, загрудинными болями, появлением эро-
зий и язв в нижней трети пищевода. Рубцевание язвенных 
дефектов может вызывать формирование стриктур в об-
ласти кардиального сфинктера. Длительное воспаление 
СО пищевода индуцирует развитие желудочной, а затем 
и кишечной метаплазии – пищевода Барретта, потенци-
ально предракового состояния, которое выявляется у 10–
30% больных ССД [2, 18]. В целом поражение пищевода 
отмечается у 70–90% больных ССД и весьма характерно 
для лимитированной формы этого заболевания (CREST-
синдром), ассоциированной с наличием антицентромер-
ных антител [2, 15–17]. 

Помимо патологии пищевода, при ССД могут возни-
кать своеобразные изменения СО антрального отдела же-
лудка с линейным утолщением складок, расширением мел-
ких сосудов и множественными геморрагиями – антральная 
сосудистая эктазия желудка (GAVE, gastric antral vascular 
ectasia) или «арбузный желудок». Эта патология может 
стать причиной рецидивирующих кровотечений и разви-
тия железодефицитной анемии [2, 16, 17]. 

У 10–50% больных ССД может развиваться пораже-
ние тонкой кишки – патология гладких мышц, и фиброз ее 
стенки приводит к нарушению перистальтики и снижению 
эластичности, а сосудистые изменения вызывают повыше-
ние проницаемости и снижение репаративного потенци-
ала СО. Важную роль в формировании поражения кишки 
играют нарушение микробиоты и синдром избыточно-
го бактериального роста. Итогом становится хронический 
энтерит с псевдообструкцией, дилатацией кишки, стойки-
ми запорами или, напротив, диареей и мальабсорбцией. 
Реже при ССД отмечается поражение толстой кишки, ко-
торое обычно проявляется стойкими запорами. Кишечные 
проявления ССД чреваты серьезными осложнениями: пер-
форацией, сепсисом и кахексией, связанной с нарушени-
ем всасывания основных нутриентов. Следует отметить, 
что поражение кишечника характерно для более агрессив-
ного диффузного варианта ССД, ассоциированного с ан-
тителами к топоизомеразе (Scl-70) [2, 16, 17]. 

Идиопатические воспалительные миопатии

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – 
аутоиммунные воспалительные РЗ, характеризующие-
ся поражением поперечно-полосатых мышц. Гумораль-
ное и клеточное аутоиммунное повреждение, сосудистые 
нарушения вследствие фиксации иммунных комплексов 
и активации комплемента, вызывающие ишемию мы-
шечной ткани, ведут к гибели миоцитов и замещению их 
фиброзной тканью. Это определяет основные клиниче-
ские проявления ИВМ – боли в мышцах и прогрессирую-
щую мышечную слабость [1, 19]. 

Вовлечение мышц глотки, гортани и верхней трети 
пищевода вызывает дисфагию, в ряде случаев настолько 
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выраженную, что естественный акт глотания полностью 
нарушается, возникает поперхивание и заброс пищи в ды-
хательные пути с развитием аспирационной пневмонии. 
Последнее осложнение представляется особенно опасным, 
поскольку при ИВМ часто исходно отмечается интерсти-
циальное поражение легких как проявление системной ау-
тоиммунной патологии [19–22]. 

При ИВМ также могут развиваться ГЭР и рефлюкс-
эзофагит с появлением эрозий и язв нижней трети пище-
вода, хотя эти изменения существенно менее выражены, 
чем при ССД [21, 22].

ИВМ нередко имеют паранеопластическую приро-
ду, поэтому при развитии этих заболеваний целесообраз-
но проводить тщательный онкопоиск, при котором особое 
внимание следует уделить исключению опухолей толстого 
кишечника [1, 21, 22]. 

Системные васкулиты

Системные васкулиты (СВ) – разнородная груп-
па РЗ, в основе патогенеза которых лежит иммуновоспали-
тельное поражение сосудов различного калибра (начиная 
с аорты и заканчивая капиллярами), приводящее к широ-
кому спектру висцеральной патологии. Поражение ЖКТ 
является характерным проявлением многих заболеваний 
этой группы [1, 2, 13]. 

Так, гастроинтестинальные симптомы отмечаются 
у большинства пациентов (более 80%) с IgA-васкулитом 
(пурпура Шенлейна – Геноха (ПШГ)). ПШГ представля-
ет собой системное РЗ, связанное с формированием депо-
зитов IgA и содержащих этот иммуноглобулин иммунных 
комплексов в стенке мелких сосудов – артериол, капилля-
ров и венул. Активация комплемента обусловливает раз-
рушение эндотелиальной выстилки и базальной мембра-
ны сосудов, что приводит к локальным кровоизлияниям 
при отсутствии выраженной тромбоцитопении или си-
стемных коагуляционных нарушений. Развитие ПШГ про-
воцируют различные инфекции – прежде всего верхних 
дыхательных путей – но также и кишечные (шигеллез, 
иерсиниоз, кампилобактериоз и др.), что может создавать 
известные диагностические затруднения. ПШГ может так-
же развиваться вследствие аллергических реакций, вакци-
нации, НР лекарственной терапии (в частности, при ис-
пользовании антибиотиков). ПШГ в большинстве случаев 
возникает у лиц мужского пола, преимущественно у детей, 
однако примерно 10% случаев этого заболевания отмеча-
ются у взрослых [1, 23, 24]. 

Интенсивные разлитые боли в животе, диспепсия 
и метеоризм возникают у большинства пациентов и сов-
падают по времени с развитием наиболее характерного 
симптома ПШГ – геморрагической сыпи («пальпируемая 
пурпура»), локализованной преимущественно на ниж-
них конечностях и в области ягодиц. Появление множе-
ственных геморрагий и эрозий СО ЖКТ может вызывать 
серьезное кровотечение, которое отмечается примерно 
у 1/3 больных и проявляется гематемезисом и меленой. Эн-
доскопическая картина поражения ЖКТ неспецифична: 
при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и фиброколо-
носкопии (ФКС) выявляются множественные геморрагии, 
эрозии, иногда язвы, преимущественно локализованные 
в области ДПК и подвздошной кишки [2, 25–27]. 

Диагноз ПШГ ставится на основании наличия как ми-
нимум 2 из 4 диагностических критериев: возраст младше 

20 лет; пальпируемая пурпура; острая боль в животе; нали-
чие гранулоцитов в стенке мелких сосудов при биопсии. 
Как было отмечено выше, серьезные затруднения в диф-
ференциальном диагнозе могут возникнуть, если разви-
тию ПШГ предшествует кишечная инфекция: в этом слу-
чае требуется большое внимание для разделения клиники 
инфекционного и ревматического заболевания. Важную 
помощь в диагностике IgA-васкулита может оказать со-
четание абдоминальных симптомов и поражения почек 
(варь ирующего от мочевого синдрома до гломерулонефри-
та) – второй по частоте органной патологии, возникающей 
при ПШГ [2, 25–27]. 

Патология ЖКТ занимает важное место в клини-
ке болезни Бехчета (ББ). ББ относится к «вариабельным» 
васкулитам, т. е. к системным васкулитам, при которых 
в патологический процесс вовлекаются сосуды разного 
калибра. Это заболевание наиболее часто поражает мо-
лодых мужчин (в возрасте 20–40 лет), жителей Среднего 
Востока и Азии, носителей гена HLAB51. ББ характери-
зуется поражением многих органов и систем: кожи, сли-
зистых оболочек, глаз, скелетно-мышечной системы, 
нерв ной системы и т. д. [1, 28]. Характерным симптомом 
этого заболевания является развитие болезненных язв по-
лости рта. Те или иные симптомы со стороны ЖКТ – аб-
доминальные боли, диспепсия, диарея, признаки ЖКТ-
кровотечения – отмечаются примерно у 50% пациентов 
с ББ. Поражение ЖКТ варьирует от развития геморрагий 
и эрозий при поражении мелких сосудов до острой ише-
мии и некроза участков кишечника при поражении круп-
ных мезентериальных сосудов. При этом изменения пре-
имущественно возникают в области подвздошной кишки 
и илеоцекального клапана, напоминая эндоскопическую 
картину болезни Крона (БК). При ББ, как и при БК, имеет-
ся ассоциация с наличием антител к Saccharomyces cerevisae 
(ASCA, anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies). Диагно-
стика поражения тонкой кишки при ББ может вызывать 
серьезные трудности и требовать применения высоко-
технологичных диагностических методов, таких как ви-
деокапсульная эндоскопия (ВКЭ) [2, 29, 30]. Любопытно, 
что частота вовлечения тонкой и толстой кишки при ББ за-
висит от популяции и географической зоны. Так, в Корее 
и Японии частота данной патологии у больных ББ достига-
ет 30%, а в Турции – лишь около 5% [2]. 

При ФКС у пациентов с ББ выявляются глубокие 
и большие (>1 см) округлые или овальные язвы, обыч-
но одиночные или расположенные небольшими группа-
ми, а также псевдополипы. В отличие от БК, эти изме-
нения не носят сегментарного или сплошного характера, 
а при гистологическом исследовании не определяются ха-
рактерные для БК гранулемы. Помимо изменений ЖКТ, 
при ББ может развиваться патология других органов пи-
щеварительной системы – печени, желчевыводящих путей 
и поджелудочной железы [2, 29, 30].

Диагноз ББ основывается на международных кри-
териях, которые учитывают наличие язв полости рта 
и гениталий, поражения глаз, кожных изменений, не-
врологических нарушений, сосудистой патологии и поло-
жительного теста патергии. 

Поражение ЖКТ весьма характерно для СВ сосу-
дов среднего калибра – узелкового полиартериита (УП). 
Гастроинтестинальные симптомы отмечаются у 15–60% 
больных УП и варьируют от умеренно выраженной ди-
спепсии до угрожающей жизни патологии – ишемического 
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энтерита, колита, гангренозного холецистита и холанги-
та. Интенсивные абдоминальные боли, связанные с ме-
зентериальной ишемией, усиливающиеся после приема 
пищи, нарушение функции пищеварительной системы 
(диарея, мальабсорбция) и связанное с этим снижение 
аппетита способствуют прогрессированию потери веса, 
типичного для этого СВ. Поражение ЖКТ при УП обыч-
но развивается параллельно другим проявлениям СВ – 
скелетно-мышечным, кожным, сосудистым, неврологи-
ческим [31–33]. 

При проведении ЭГДС, ВКЭ и ФКС у больных УП 
выявляются геморрагии, язвы и эрозии СО, часто мно-
жественные. На фоне данной патологии нередко отмеча-
ются признаки ЖКТ-кровотечения – гематемезис, ме-
лена. При УП описаны эрозивно-язвенные изменения 
и их осложнения (кровотечения, перфорации) в желудке, 
ДПК и толстой кишке, однако «излюбленной» локализа-
цией патологии является тонкая кишка. Самой опасной 
патологией ЖКТ при УП является трасмуральный некроз 
стенки кишки, приводящий к ее перфорации и развитию 
перитонита, как следствие васкулита и тромбоза мезенте-
риальных артерий. Перфорации кишки до эпохи широко-
го применения ГК и активной иммуносупрессивной тера-
пии были одной из ведущих причин гибели больных УП. 
Также могут развиваться некротический (гангренозный) 
холецистит, холангит и панкреонекроз. К счастью, в насто-
ящее время такие тяжелые осложнения УП наблюдаются 
достаточно редко [2, 31–33]. 

Ишемическое поражение ЖКТ, связанное с наруше-
нием кровоснабжения в мезентериальной системе, нередко 
возникает при васкулитах мелких сосудов, ассоциирован-
ных с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами (АНЦА) – гранулематозе с полиангиитом (ГПА) 
и эозинофильном гранулематозе с полииангиитом (ЭГПА) 
[2, 13]. Помимо трофических нарушений, негативное вли-
яние на ЖКТ при этих заболеваниях оказывают гранулема-
тозные изменения (ГПА) и эозинофильная инфильтрация 
подслизистого слоя (ЭГПА). В ряде случаев данная патоло-
гия приводит к развитию эрозивно-язвенных изменений, 
кровотечениям и перфорации [34–38].

Синдром и болезнь Шегрена

Синдром Шегрена (СШ) – состояние, характеризу-
ющееся аутоиммунным воспалением экзокринных желез. 
Поражение слюнных и слезных желез, сопровождающее-
ся выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
вызывает снижение выработки их секрета и определя-
ет типичные клинические проявления СШ – ксеростомию 
и ксерофтальмию («сухой синдром»). СШ часто возникает 
при системных РЗ – ревматоидном артрите (РА), систем-
ной красной волчанке (СКВ), ССД и др., а также при он-
кологических и инфекционных болезнях, таких как хро-
нические вирусные гепатиты В и С. Наличие признаков 
поражения экзокринных желез (двустороннего паротита, 
дакриоаденита и др.), а также иммунные феномены (анти-
нуклеарные антитела, антитела к Ro и La) при отсутствии 
«первичного» заболевания позволяют говорить о болезни 
Шегрена (БШ). СШ и БШ могут сопровождаться систем-
ным иммунным воспалением с развитием висцеральной 
патологии, гематологических нарушений и СВ. Кроме это-
го, СШ и БШ ассоциируются со значительным повышени-
ем риска развития злокачественных лимфом [1, 39].

Не менее 50% больных СШ и БШ предъявляют жа-
лобы со стороны ЖКТ: сухость полости рта, а также воз-
никающие на фоне снижения количества и качества слизи 
(ее цитопротективных и бактерицидных свойств) инфек-
ционные осложнения; в частности, выраженный кариес 
с разрушением зубов и кандидоз СО способны вызвать за-
труднение глотания. Нередко возникают жалобы на дис-
пепсию, причиной которой может быть сухость СО вер-
хних отделов ЖКТ. Обсуждается вероятность развития 
аутоиммунного (связанного с антителами к париетальным 
клеткам) и обострения хронического (H. pylori-ассоцииро-
ванного) гастрита [2, 40, 41]. Также обсуждается повыше-
ние риска MALT-лимфом, однако в мировой медицинской 
литературе имеются лишь единичные описания данной па-
тологии при СШ и БШ [42–45].

При СШ и БШ может поражаться поджелудоч-
ная железа с развитием хронического панкреатита. Од-
нако тяжелые деструктивные формы этой патологии от-
мечаются редко, и основным симптомом вовлечения 
поджелудочной железы становится клиника панкреатиче-
ской недостаточности – метеоризм, диарея, боли в животе 
[2, 40, 41]. 

Системная красная волчанка

Системная красная волчанка – аутоиммунное РЗ, ха-
рактеризующееся образованием широкого спектра аутоан-
тител и поражением практически всех органов и систем. 
Характерный облик пациента (в большинстве случаев па-
циенток) с СКВ представляет сочетание поражения кожи 
(«волчаночная бабочка»), суставов, серозных оболочек, 
почек («волчаночный нефрит»), нервной системы («ней-
ролюпус»), гематологических нарушений [1]. 

Нередко к висцеральным проявлениям СКВ подклю-
чается поражение ЖКТ. Не менее 50% пациентов предъ-
являют жалобы на абдоминальные боли, диспепсию, 
нарушение стула. Характерно развитие аутоиммунного гас-
трита с преимущественной локализацией в области тела 
и дна желудка. Серьезную диагностическую проблему мо-
жет представлять асептический перитонит, возникающий 
в рамках волчаночного полисерозита: острые интенсив-
ные боли в животе с признаками раздражения брюши-
ны и «псевдообструкцией» требуют исключения других 
причин «острого живота» и ургентных терапевтических 
действий. Васкулит и тромбоз мелких мезентеральных 
сосудов, вызывающий ишемию тонкой кишки, могут при-
водить к формированию энтерита с диареей, мальабсор-
бцией и риском перфорации. По данным отдельных ис-
следований, «волчаночный энтерит» возникает примерно 
у 10% больных СКВ. Тромбоз крупных мезентериальных 
сосудов, риск которого существенно повышается при со-
четании СКВ и антифосфолипидного синдрома, способен 
вызвать трансмуральный некроз участков тонкой кишки 
с последующей перфорацией и быстрым развитием гной-
ного перитонита [2, 46–49]. 

Диагностика патологии желудочно-кишечного 

тракта при ревматических заболеваниях

Клинические проявления гастроинтестинальной 
патологии при РЗ неспецифичны и не позволяют судить 
о характере и тяжести поражения ЖКТ. Поэтому при по-
дозрении на развитие серьезных осложнений со стороны 
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пищеварительной системы следует использовать объ-
ективные методы визуализации, такие как эндоскопия 
(ЭГДС, ФКС, ВКЭ), компьютерная томография (КТ), 
рентгенография и ультразвуковое исследование (УЗИ) [2, 
50–55]. 

Эндоскопия позволяет не только выявить патоло-
гические изменения СО – признаки воспаления, кро-
вотечения, объемные образования, телеангиоэктазии, 
геморрагии, эрозии, язвы и др., – но также получить би-
опсийный материал для дальнейшего гистологического ис-
следования. Эндоскопические методы также позволяют 
проводить микрохирургические и терапевтические ма-
нипуляции – остановку кровотечения, удаление полипов 
и участков метаплазии СО при пищеводе Барретта, по-
становку назогастрального и назоинтестинального зондов 
при тяжелой дисфагии у больных ИВМ и др. [2, 50, 51] 

Конечно, эндоскопия должна проводиться с мак-
симальной осторожностью при высоком риске перфо-
рации – в частности, при подозрении на ишемический 
энтерит или колит в случае мезентериального тромбоза 
[2]. ВКЭ – ценный метод, позволяющий диагностиро-
вать патологию тонкой кишки; иногда осложняется за-
держкой видеокапсулы при не диагностированных ра-
нее стриктурах, что может потребовать хирургического 
вмешательства. Поэтому проведение ВКЭ необходимо 
предварять энтерографией или вначале использовать 
«пробные» кишечнорастворимые капсулы («patency 
capsule») [55]. 

УЗИ – доступный и недорогой метод, позволяющий 
выявить косвенные признаки поражения кишечника, пе-
чени, желчных протоков и поджелудочной железы. Одна-
ко эффективность такой диагностики во многом зависит 
от квалификации и опыта исследователя [52]. Более высо-
кую диагностическую ценность имеет КТ, которая позво-
ляет диагностировать и документировать ранние измене-
ния пищеварительной системы – в частности, утолщение 
СО и отек подслизистого слоя тонкой кишки при энте-
рите, воспаление брюшины, признаки мезентериально-
го тромбоза, ранние признаки панкреонекроза и холангита 
и др. [53]. 

Рентгенологические методы с использованием кон-
траста позволяют выявлять нарушения моторики, про-
ходимости, участки патологического расширения и су-
жения ЖКТ и представляют значительную ценность 
для подтверждения функциональных проблем (в частно-
сти дисфагии, халазии кардии, декомпенсации стриктур 
пищевода, привратника и кишечника и др.) [2, 53, 54].

Определенное значение имеет анализ кала для вы-
явления скрытой крови и фекального кальпротектина. 
Это неинвазивные тесты, позволяющие предполагать раз-
витие эрозивно-язвенных изменений и кишечного воспа-
ления [56]. В ряде случаев требуется исследование кала 
для выявления патогенных микроорганизмов, способст-
вующих развитию колита – в частности C. diffi  cile [57]. 

Следует отметить, что дифференциальная диагно-
стика поражения ЖКТ при РЗ, особенно воспалительного 
поражения тонкой и толстой кишки, – непростая задача; 
во многих случаях требуется исключение воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), НР противоревматических 
препаратов (НПВП, ГК), а также кишечных инфекций, 
особенно при остром начале РЗ. 

Следует отметить, что ряд распространенных за-
болеваний ЖКТ имеют аутоиммунную природу и могут 

сочетаться с РЗ. Так, аутоиммунный гастрит, связанный 
с антителами к париетальным клеткам (APCA, anti-parietal 
cell antibodies) и антителами к внутреннему фактору Ка-
сла (IFA, indirect fl uorescent antibodies), отмечается у 2–5% 
жителей развитых стран мира, в основном у женщин стар-
ших возрастных групп. Эта форма гастрита характеризует-
ся преимущественным поражением СО тела и дна желудка, 
прогрессирующим снижением желудочной секреции, вы-
раженными атрофическими изменениями, гипергастрине-
мией и формированием гиперпластических полипов. Ха-
рактерным «спутником» аутоиммунного гастрита является 
В12-дефицитная (пернициозная или мегалобластная) ане-
мия [58, 59]. Аутоиммунный гастрит и АРСА нередко отме-
чаются при СШ [41]. 

Еще одним частым иммунным заболевани-
ем ЖКТ, поражающим 0,5–1,0% популяции, являет-
ся целиакия – энтеропатия, вызванная непе реноси-
мостью белка злаков (глютена). Эта болезнь генетиче-
ски детерминирована (95% больных целиакией являются 
носителями HLA-DQ2 и HLA-DQ8) и возникает вследст-
вие образования антител к белкам глиадину и глютенину. 
Для целиакии характерен широкий спектр антител – к тка-
невой трансглутаминазе (IgA-tTGA (tissue transglutamin-
ase)), эндомизию (IgA-анти-EMA (endomysial antibodies)), 
глиадину (к деамидированным пептидам глиадина – 
IgG-DGP (deamidated gliadin antibodies)), ретикулину (IgA- 
и IgG-ARA (anti-reticulin antibodies)). Клинически цели-
акия проявляется стойким энтеритом с персистирующей 
диареей и мальабсорбцией [60, 61]. Это заболевание не-
редко сопровождает ВЗК и РЗ, такие как ювенильный иди-
опатический артрит, РА и спондилоартрит [62–64]. 

Некоторые гастроэнтерологические заболевания – 
болезнь Уиппла, заболевания печени (вирусные и ауто-
иммунный гепатиты, склерозирующий холангит, пер-
вичный биллиарный склероз), колоректальный рак 
и др. – могут протекать под маской ревматической пато-
логии. Для постановки правильного диагноза требуют-
ся тщательный сбор анамнеза, анализ общей клиниче-
ской картины, определение связи гастроинтестинальных 
проявлений с другими симптомами РЗ, оценка ответа 
на применение ГК и БПВП [65–67]. 

Лечение патологии желудочно-кишечного 

тракта при ревматических заболеваниях

Своевременно начатая патогенетическая терапия 
(ГК, БПВП, ГИБП, рациональное применение анти-
тромботических и антикоагулянтных средств) способна 
предотвратить развитие опасных ЖКТ-осложнений, свя-
занных с васкулитом и тромбозом мезентериальных сосу-
дов [2]. Поэтому в настоящее время практикующие врачи 
достаточно редко наблюдают при РЗ угрожающую жиз-
ни патологию пищеварительной системы (ишемический 
колит, перфорации, панкреонекроз, некротический хо-
лецистит и др.). Однако только патогенетической тера-
пии во многих случаях недостаточно для контроля ЖКТ-
проявлений РЗ, связанных с воспалением СО, развитием 
эрозивно-язвенных изменений и функциональными на-
рушениями. Поэтому для лечения данной патологии 
следует использовать весь спектр препаратов, приме-
няемых в гастроэнтерологической практике. Так, тера-
пия рефлюкс-эзофагита при ССД и других РЗ основы-
вается на применении ингибиторов протонной помпы 
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(ИПП) и прокинетиков (домперидона, итоприда и др.) 
[2, 68]. Эти же препараты эффективны при диспепсии 
и тошноте. Эпителизация эрозий, рубцевание язв и про-
филактика кровотечений в желудке и ДПК достигают-
ся применением ИПП, цитопротективных препаратов 
(ребамипид, коллоидный висмута субцитрат), при вы-
явлении H. pylori – в комбинации с антихеликобактер-
ной терапией [69–71]. При развитии энтерита и коли-
та целесообразно использовать месалазин и ребамипид; 
синдром избыточного бактериального роста подавля-
ется с помощью кишечных антисептиков (нифурокса-
зид) и невсасывающихся антибиотиков (рифаксимин) 
[72–74]. Панкреатическая недостаточность (в частности 
как следствие хронического панкреатита при СШ и БШ) 
требует регулярного приема панкреатических ферментов 
[75]. Инфекционные осложнения, такие как кандидоз 
и псевдомембранозный (клостридиальный) колит, явля-
ются показанием для назначения соответствующих про-
тивогрибковых и антибактериальных препаратов [76, 77].

К сожалению, имеются лишь единичные работы, 
в которых специально изучалась эффективность лечения 
патологии ЖКТ при РЗ. Поэтому оценивая возможность 
назначения при РЗ тех или иных гастроэнтерологиче-
ских препаратов, приходится ориентироваться на данные 
по их применению при идиопатической и лекарственной 
патологии ЖКТ. 

Заключение

Поражение ЖКТ – одно из значимых висцеральных 
проявлений РЗ, существенно влияющее на состояние здо-
ровья, а в ряде случаев способное приводить к опасным 
для жизни осложнениям (табл. 1). Склеродермический 
эзофагит и энтерит, поражение кишечника при ББ, ише-
мический энтерит и колит при СВ и СКВ – патологии, 
требующие пристального внимания и эффективного ме-
дикаментозного контроля. Дифференциальный диагноз 
данной патологии и выбор лечебной тактики представля-
ет известные трудности и требует специальных знаний, 
поэтому ведение больных РЗ с пораже нием ЖКТ необ-
ходимо согласовывать со специалистами-гастроэнтеро-
логами. 
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Таблица 1. Патология желудочно-кишечного тракта при ревматических заболеваниях

Заболевания Особенности поражения ЖКТ Диагностика Лечение

Системная склеродермия

Рефлюкс-эзофагит с эрозивно-язвенными 

изменениями и формированием пищевода 

Барретта

Сосудистая эктазия и геморрагии антрального 

отдела желудка – источник ЖКТ-кровотечения

Поражение тонкого и толстого кишечника 

с выраженными нарушениями функции (диарея, 

запоры, мальабсорбция) 

ЭГДС с биопсией слизистой 

пищевода, ФКС, рентгенография 

с контрастом

Патогенетическая терапия

ИПП, прокинетики, кишечные 

антисептики, пробиотики, 

месалазин, слабительные 

(лактулоза) при запорах

Идиопатические 

воспалительные миопатии

Дисфагия, связанная с нарушением функции 

глотания; рефлюкс-эзофагит

ЭГДС, рентгенография пищевода 

с контрастом

Патогенетическая терапия

ИПП, прокинетики

С
и

ст
ем

н
ы

е 
в
ас

ку
л

и
ты

IgA-васкулит 

(пурпура Шенлейн – 

Геноха)

Множественные геморрагии и эрозии слизистой 

ЖКТ (преимущественно ДПК и подвздошная 

кишка), ЖКТ-кровотечение

ЭГДС, ФКС Патогенетическая терапия; ИПП

Болезнь Бехчета

Язвы полости рта; эрозии и язвы тонкой и толстой 

кишки (в основном терминального отдела 

подвздошной кишки и области илеоцекального 

клапана)

ЭГДС, ФКС

Патогенетическая терапия

ИПП; месалазин, ребамипид, 

кишечные антисептики, 

пробиотики

Узелковый 

полиартериит

Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ, 

ЖКТ-кровотечение, ишемический колит 

(при тромбозе мезентериальных сосудов), 

перфорации ЖКТ, холецистит, панкреатит

ЭГДС, ФКС
Патогенетическая терапия

ИПП; месалазин 

Гранулематоз 

с полиангиитом 

и эозинофильный 

гранулематоз 

с полиангиитом

Эрозии и язвы тонкого и толстого кишечника, 

ЖКТ-кровотечения, перфорации
ЭГДС, ФКС

Патогенетическая терапия 

ИПП; месалазин

Синдром и болезнь Шегрена
Дисфагия вследствие ксеростомии, гастрит 

с атрофией СО, хронический панкреатит
ЭГДС, ФКС, УЗИ, КТ

Патогенетическая терапия 

Прокинетики, пробиотики, 

ферментные прпараты

Системная красная волчанка

Асептический перитонит, энтерит с диареей, 

мальабсорбцией и риском перфорации; 

ишемический колит (при тромбозе 

мезентериальных сосудов)

ЭГДС, ФКС, УЗИ, КТ

Патогенетическая терапия 

ИПП, месалазин, пробиотики, 

кишечные антисептики

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия; ФКС – фиброколоноскопия; ИПП – ингибиторы протонной помпы; ДПК – 

двенадцатиперстная кишка; СО – слизистая оболочка; УЗИ – ультразвуковое исследование; КТ – компьютерная томография
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Трабекулярный костный индекс 

при ревматических заболеваниях
М.В. Козырева, О.А. Никитинская, Н.В. Торопцова 

Пациенты с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) имеют высокий риск развития 
остеопороза (ОП) и остеопоротических переломов. Трабекулярный костный индекс (ТКИ) является отно-
сительно новым показателем качества кости, который независимо от минеральной плотности кости (МПК) 
определяет риск перелома. В исследованиях, посвященных изучению ТКИ, показано, что у пациентов с ИВРЗ 
его значения ниже, чем у здоровых лиц; при этом полученные данные свидетельствуют о том, что данный 
индекс при ряде ИВРЗ и особенно у пациентов, получающих глюкокортикоиды, позволяет прогнозировать 
переломы точнее, чем МПК или калькулятор оценки 10-летней вероятности остеопоротических переломов 
FRAX (Fracture Risk Assessment Tool). В немногочисленных исследованиях также отмечалось, что снижение 
ТКИ у пациентов с ревматоидным артритом, системной склеродермией и анкилозирующим спондилитом 
было связано с активностью заболевания. Однако в литературе мало данных о влиянии как терапии ИВРЗ, 
так и лечения ОП на величину ТКИ и прогнозирование переломов при этих заболеваниях. 
Ключевые слова: трабекулярный костный индекс, риск переломов, ревматические заболевания, ревматоид-
ный артрит, системная склеродермия, глюкокортикоиды 
Для цитирования: Козырева МВ, Никитинская ОА, Торопцова НВ. Трабекулярный костный индекс при рев-
матических заболеваниях. Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):587–593. 

TRABECULAR BONE SCORE IN RHEUMATIC DISEASE

Maria V. Kozyreva, Oksana A. Nikitinskaya, Natalia V. Toroptsova

Patients with rheumatic diseases (RD) are at high risk of osteoporosis (OP) and osteoporotic fractures. The Trabecular 
bone score (TBS) is a relatively novel method of assessing bone quality, which independently predicts fracture risk 
regardless of bone mineral density (BMD). A lower TBS in patients with RD compared to controls is shown in most 
studies concerning TBS and RD. The data obtained indicate that TBS predicts fractures better in RD, especially 
in patients receiving glucocorticoids, than BMD or the FRAX algorithm. TBS degradation has been associated with dis-
ease activity in ankylosing spondylitis, systemic sclerosis, and rheumatoid arthritis in a few studies. However, there is lit-
tle data in the literature on the effect of rheumatic disease therapy and OP treatment in patients with RD on predictive 
ability of TBS for incident fracture.
Key words: trabecular bone score, fracture risk assessment, rheumatic disease, rheumatoid arthritis, systemic sclerosis, 
glucocorticoids
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Иммуновоспалительные ревматические 
заболевания (ИВРЗ) ассоциированы с развити-
ем остеопороза (ОП) и повышенным риском ма-
лотравматичных переломов [1]. Распространен-
ность ОП при этих заболеваниях колебалась 
от 12 до 68%, а частота переломов и риск воз-
никновения новых переломов различной лока-
лизации среди пациентов с ИВРЗ были почти 
в 2 раза выше по сравнению с лицами без ревма-
тических болезней [2–9]. 

В настоящее время одним из   критери-
ев постановки диагноза ОП и основным по-
казателем эффективности его терапии явля-
ется минеральная плотность кости (МПК), 
которая определяется с помощью двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциоме-
трии (DXA, dual-energy Х-ray absorptiometry). 
Снижение МПК на 2,5 и более стандартных 
отклонения (СО) по Т-критерию в шей-
ке бедренной кости и/или в целом в прок-
симальном отделе бедренной кости, и/или 
в поясничных позвонках (L1–L4) у жен-
щин в постменопаузе и у мужчин старше 
50 лет расценивается как ОП [10]. В то же время 

низкая МПК является лишь одним из ряда 
важных показателей риска переломов, о чем 
свидетельствует проведенное в США про-
спективное когортное наблюдательное ис-
следование, которое продемонстрировало, 
что, хотя частота малотравматичных перело-
мов была больше среди лиц с МПК≤–2,5 СО 
по Т-критерию, 82% пациентов имели незна-
чительно сниженную (остеопения) или нор-
мальную МПК [11]. Известно, что на про-
чность кости влияет не только МПК, но и ее 
качество: микроархитектоника, наличие ми-
кроповреждений, степень минерализации, 
интенсивность ремоделирования кости, – 
а также внекостные факторы, такие как воз-
раст, наследственность, риск падения. В ис-
следовательских целях для определения 
качества кости используют гистоморфоме-
трический анализ биоптата подвздошной 
кости, а также дорогостоящие неинвазив-
ные методы с высокой разрешающей спо-
собностью: периферическую количествен-
ную компьютерную томографию; отдельные 
виды объемной компьютерной томографии; 
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магнитно-резонансную томографию. Эти методы обычно 
не доступны в первичном звене здравоохранения, поэто-
му постоянно ведутся поиски дополнительных способов 
оценки прочности кости и риска переломов, которые мож-
но было бы использовать в клинической практике [12, 13].

Одним из таких способов оценки качества кости яв-
ляется созданная на основе DXA программа определе-
ния трабекулярного костного индекса (ТКИ), которая оце-
нивает пиксельные отклонения по шкале градаций серого 
цвета на денситометрических изображениях позвонков. 
Было показано, что ТКИ коррелирует со структурными 
свойствами кости, такими как отношение общего костного 
объема к объему трабекулярной кости, количество трабе-
кул и их соединяемость, величина пространства между тра-
бекулами и индекс структурной модели, оценивающий 
соотношение плоских и круглых элементов трабекуляр-
ной кости. Кроме того, он взаимосвязан и с механически-
ми свойствами кости, например, с жесткостью [14]. Таким 
образом, ТКИ представляет собой непрямой показатель 
состояния микроархитектоники трабекулярной кост-
ной ткани. Более высокий ТКИ отражает более однород-
ную текстуру кости и указывает на более прочную и устой-
чивую к переломам архитектуру костной ткани. Напротив, 
менее структурированная кость характеризуется низкой 
прочностью и склонностью к переломам. 

ТКИ рассчитывается на уровне поясничных позвон-
ков (L1–L4) с использованием той же области, что и для 
измерения МПК. Метаанализ данных 14 проспективных 
популяционных международных когорт в зависимости сте-
пени нарушения микроархитектоники кости позволил раз-
работать градацию ТКИ (без различий между полами): дег-
радированная микроархитектоника – ТКИ≤1,23; частично 
деградированная микроархитектоника – 1,23<ТКИ<1,31; 
нормальная микроархитектоника – ТКИ≥1,31 [13]. Одна-
ко данная классификация используется в исследователь-
ских целях и пока не может служить основанием для на-
значения терапии [10].

ТКИ является полезным клиническим инструмен-
том, благодаря его способности оценивать риск перело-
мов. Был рассчитан градиент риска (GR, gradient of risk) 
для основных локализаций (бедро, позвонки, проксималь-
ный отдел плечевой кости, дистальный отдел предплечья) 
остеопоротических переломов (ОП-переломов). При зна-
чениях ТКИ<1,23 по сравнению с ТКИ>1,31 GR соста-
вил 2,12 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,53–
2,94), по сравнению с 1,23<ТКИ<1,31 – GR=1,67 (95% ДИ: 
1,35–2,94) [15]. Проспективные исследования показали, 
что ТКИ позволяет прогнозировать ОП-переломы у жен-
щин и мужчин независимо от МПК и что прогнозирова-
ние переломов с использованием сочетания ТКИ с МПК 
дает более точный результат [15]. В отличие от МПК, опре-
деленной точки вмешательства для ТКИ не существует, 
но введение значения ТКИ в расчет 10-летнего абсолют-
ного риска ОП-переломов по алгоритму FRAX позволяет 
улучшить чувствительность этого метода и учесть состоя-
ние поясничного отдела позвоночника, величина МПК 
которого не используется при определении риска перело-
мов по FRAX [15]. 

Возможность применения ТКИ для оценки эффек-
тивности антиостеопоротического лечения была изуче-
на в нескольких исследованиях. Продемонстрировано, 
что на фоне терапии бисфосфонатами (БФ) и деносума-
бом ТКИ поясничного отдела позвоночника увеличивался, 

но более скромно, чем МПК. При этом изменения ТКИ 
и МПК очень слабо коррелировали между собой [16]. 
В то же время применение терипаратида и абалопаратида 
приводило к более выраженному приросту МПК и ТКИ 
[17, 18]. Конференция по разработке позиции Междуна-
родного общества клинической денситометрии (ISCD, 
International Society for Clinical Densitometry) 2019 г. при-
шла к выводу, что роль ТКИ в мониторинге антире-
зорбтивной терапии не ясна, но этот показатель потенци-
ально полезен для мониторинга анаболической терапии. 
Для пациентов, получавших терипаратид или абалопара-
тид, статистически значимое увеличение ТКИ может быть 
признаком клинически значимого улучшения структу-
ры трабекул. Существенное снижение ТКИ может сви-
детельствовать об ухудшении трабекулярной структуры, 
что указывает на необходимость дальнейшего клиниче-
ского обследования и возможного изменения стратегии 
лечения. Поскольку МПК характеризует количество кост-
ной ткани, а ТКИ – качество кости, эти тесты можно счи-
тать взаимодополняющими при оценке риска переломов 
и реакции на терапию у соответствующих пациентов [19].

Большое значение в настоящее время придается из-
учению возможности применения ТКИ при вторичном 
ОП, развивающемся как на фоне различных заболева-
ний, так и при назначении лекарственных препаратов, 
влияющих на костный обмен. Имеются немногочислен-
ные работы, в которых рассматривался вопрос об исполь-
зовании ТКИ при отдельных ИВРЗ. 

Ревматоидный артрит

Одним из наиболее распространенных ревмати-
ческих заболеваний, возникающим на фоне иммунных 
нарушений и протекающим с воспалительным пора-
жением суставов и вовлечением внутренних органов, явля-
ется ревматоидный артрит (РА). К числу частых осложне-
ний данного заболевания относится ОП, что обусловлено 
наличием у пациентов с РА нескольких факторов риска – 
как связанных с самим заболеванием, так и традиционных 
для ОП, – которые могут привести к неблагоприятному 
воздействию на костную ткань и повышенному риску пе-
реломов. Так, распространенность ОП среди больных РА 
составляет от 30 до 50% [2], а риск переломов увеличен 
на 61% [3]. 

В нескольких исследованиях изучалась микроархи-
тектоника трабекулярной кости при РА с помощью ТКИ. 
В 2013 г. представлено самое крупное исследование по дан-
ным медицинского регистра, включавшего 29 047 женщин 
в возрасте 50 лет и старше, из которых 995 страдали РА. По-
казано, что РА ассоциировался с более низкими значени-
ями ТКИ, даже с поправкой на другие клинические фак-
торы, включая использование глюкокортикоидов (ГК), 
и МПК различных отделов скелета [20]. 

В другой работе B. Buehring и соавт. [21], ре-
троспективно проанализировав данные 143 пациен-
тов с РА (средний возраст – 72,1±11,1 года; 72% жен-
щин) и 106 лиц без РА (средний возраст – 69,6±12,6 года; 
75% женщин), установили, что при РА чаще встречались 
низкие значения МПК и ТКИ, было больше пациентов 
с переломами позвонков по сравнению с контрольной груп-
пой (p=0,049, р=0,009 и p=0,02 соответственно). При этом 
у больных с переломами позвонков сочетание низко-
го ТКИ с нормальной МПК позвоночника встречалось 
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чаще, чем нормальные значения ТКИ при низкой МПК 
позвоночника, как при РА (p=0,008), так и в контроль-
ной группе (p=0,025), из чего был сделан вывод о том, 
что измерение ТКИ может быть полезным для выявления 
повышенного риска переломов позвонков у пациентов 
с РА, имеющих нормальную МПК позвоночника. 

Аналогичные выводы были сделаны и на основании 
данных, полученных в исследовании, включавшем 185 па-
циенток с РА в возрасте 50 лет и старше, в котором оце-
нивалась дискриминантная ценность определения ТКИ 
и МПК различных отделов скелета для прогнозирова-
ния переломов [22]. ТКИ лучше, чем МПК L1–L4, но со-
поставимый с МПК шейки бедра и бедра в целом (AUC 
(площадь под кривой, area under curve) – 0,704, 0,621, 
0,727 и 0,719 соответственно), выявлял у больных РА пе-
реломы позвонков; порог ТКИ, равный 1,173, имел наи-
лучшие чувствительность (63%) и специфичность (74%). 
При этом среди пациентов с остеопенией доля лиц с пере-
ломами позвонков была статистически значимо выше в са-
мом низком терциле значений ТКИ по сравнению с самым 
высоким терцилем. Это свидетельствует о целесообразно-
сти использования ТКИ у пациентов с РА и остеопенией 
для оценки риска переломов позвонков.

Еще в одном исследовании, проведенном с включе-
нием 100 женщин с РА старше 50 лет, ТКИ показал луч-
шую корреляцию с оценкой 10-летней вероятности ос-
новных ОП-переломов, чем МПК, а также превосходил 
по значимости МПК в выявлении множественных пере-
ломов позвонков, особенно у больных, получавших ГК 
[23]. При использовании гормональной терапии значе-
ния ТКИ были меньше, чем у тех пациентов, которым ГК 
не назначались (p=0,0001), и у женщин с множественными 
переломами позвонков ТКИ был меньше, чем при отсут-
ствии переломов (p=0,0001). У пациентов с РА ТКИ имел 
лучшую дискриминационную ценность для прогнозирова-
ния множественных переломов позвонков, чем МПК L1–
L4 [23].

Результаты работ, изучавших связанные с РА пре-
дикторы низкого значения ТКИ, малочисленны и про-
тиворечивы. Так, в исследовании, оценивавшем ТКИ 
у 279 женщин в постменопаузе с РА с зависимости от нали-
чия или отсутствия переломов позвонков, было показано, 
что ТКИ, в отличие от МПК, был статистически значимо 
ниже у пациенток с переломами позвонков и отрицатель-
но коррелировал с кумулятивной дозой ГК, но не был свя-
зан с активностью заболевания, определявшейся по DAS28 
(Disease Activity Score 28) [24]. В другом одномоментном ис-
следовании, в которое вошли 129 мужчин и женщин с РА, 
было установлено, что пол и индекс массы тела (ИМТ) 
оказывали существенное влияние на величину ТКИ, а пре-
дикторами низкого ТКИ у женщин с РА в возрасте старше 
50 лет выступали возраст и ИМТ [25]. В то же время лече-
ние ГК и длительность заболевания в этом исследовании 
не были связаны с более низкими значениями ТКИ у па-
циенток с РА. 

Еще меньше работ опубликовано по изучению 
динамики ТКИ на фоне лечения РА. Так, по данным 
проспективного 12-месячного наблюдения за 105 па-
циентами с активным РА, у лиц, получавших генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП), отмечалось 
незначительное увеличение ТКИ на 1,7%, чего не прои-
зошло в группе больных, принимавших синтетические ба-
зисные противовоспалительные препараты. По мнению 

авторов, этот эффект мог быть связан со снижением 
дозы ГК среди пациентов, лечившихся ГИБП [26]. В дру-
гом исследовании у 8 пациентов с РА, получавших в те-
чение 2 лет ингибиторы фактора некроза опухоли α, вы-
явлено статистически значимое увеличение МПК L1–L4, 
но в то же время отмечалось снижение ТКИ в среднем 
с 1,362±0,048 до 1,308±0,07 (p=0,032) [27]. Еще в одной ра-
боте анализировались  данные 183 женщин в постменопа-
узе с РА и ОП, принимавших БФ или переведенных с БФ 
на деносумаб или терипаратид. После 18 месяцев тера-
пии увеличение ТКИ отмечалось только у больных, по-
лучавших терипаратид, в то время как МПК увеличилась 
во всех группах антиостеопоротического лечения [28]. 

Системная склеродермия

Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное 
воспалительное заболевание соединительной ткани с по-
лисиндромной клинической картиной, характеризую-
щейся ранними распространенными нарушениями ми-
кроциркуляции, фиброзом кожи и внутренних органов. 
В опубликованных ранее исследованиях было продемон-
стрировано, что частота низкой МПК у пациентов с ССД 
варьировала в широких пределах: ОП – от 3 до 51%, осте-
опении – от 27 до 53% [4]. По данным исследования, про-
веденного в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, частота 
ОП составила 45,5% среди постменопаузальных женщин 
и 23% – среди мужчин 50 лет и старше [5].

Изучению ТКИ при ССД были посвящены единич-
ные работы. О более низких значениях ТКИ у пациентов 
с ССД по сравнению со здоровыми лицами сообщалось 
в 2 публикациях [29, 30]. Интересным кажется иссле-
дование E. Koumakis и соавт. [29], в котором не только 
констатировалось, что ТКИ у больных ССД ниже, чем 
в контроле, но и было показано отсутствие различий по ве-
личине ТКИ между пациентами с ССД и РА (p=0,128), даже 
с учетом более низкой кумулятивной и суточной дозы ГК 
у больных ССД. При этом оказалось, что среди пациен-
тов, получавших ГК, ТКИ при ССД был ниже, чем при РА. 
В отличие от РА, при ССД отмечалась зависимость ТКИ 
от суточной дозы ГК: у пациентов, получавших ГК в дозе 
5 мг/сут. и более, его значения были значительно ниже, 
чем у тех, кто принимал менее 5 мг/сут. (p=0,001). Так как 
при РА связи ТКИ с приемом ГК обнаружено не было, авто-
ры высказали предположение, что негативное влияние ГК 
на микроархитектуру кости при ССД может быть более вы-
раженным, чем при РА, и использование ТКИ позволит 
лучше оценить качество кости и прогнозировать переломы 
у пациентов с ССД, получающих ГК [29].

Кроме того, при ССД была выявлена связь между 
ухудшением микроархитектоники костной ткани и сосу-
дистыми нарушениями. Больные ССД с «поздней» ста-
дией сосудистых изменений, наблюдавшихся при виде-
окапилляроскопии ногтевого ложа, имели более низкие 
значения ТКИ, чем пациенты с «активной» или «ранней» 
картиной заболевания (p<0,001), при этом статистически 
значимых различий по МПК в этих группах не было [30]. 
Отрицательная корреляция между ТКИ и микрососуди-
стым повреждением, выявлявшимся с помощью видеока-
пилляроскопии, предполагает, что сосудистая патология 
у пациентов с ССД может играть важную роль в развитии 
изменений костной ткани, приводя к ухудшению качества 
кости и повышению риска переломов [30].
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В одной из последних работ, опубликованной 
в 2021 г., анализировались данные 116 пациентов с ССД 
(средний возраст – 61,9 года; 78,4% женщины), среди ко-
торых 28,4% лиц име ли ОП, диагностированный по DXA 
и/или по наличию малотравматичного перелома в анам-
незе. МПК шейки бедра, L1–L4 и проксимального отде-
ла бедра в целом коррелировала с ТКИ (r=0,38, р<0,001; 
r=0,59, р<0,0001 и r=0,43, р<0,0001 соответственно). Па-
циенты с большей продолжительностью заболевания 
(>5 лет) или переломами позвонков имели более низкие 
значения ТКИ (р<0,05 для обоих факторов). В то же вре-
мя определение показателей FRAX и FRAX с включением 
значений ТКИ в этой когорте больных ССД не привело 
к появлению каких-либо новых показаний для назначе-
ния антиостеопоротических препаратов с учетом высо-
кого риска ОП-переломов. При этом МПК у пациентов 
с ССД была ниже, чем в общей популяции, в то вре-
мя как среднее значение ТКИ (1,296±0,097) существен-
но не отличалось от соответствующих показателей в ко-
гортах женщин в постменопаузе OFELY (1,276) и JPOS 
(1,310) [31].

Системная красная волчанка

Системная красная волчанка (СКВ) – системное ау-
тоиммунное заболевание, характеризующееся широким 
спектром клинических и серологических проявлений. Раз-
вивающиеся при СКВ патологические процессы потенци-
ально способны воздействовать на каждую ткань и систему 
организма. Потеря костной массы, наблюдаемая при СКВ, 
имеет многофакторную этиологию, включая системное 
воспаление, нарушение функции почек, серологические, 
метаболические и гормональные факторы, прием ГК и им-
муносупрессантов, а также генетические и другие традици-
онные факторы риска. 

Проведенные исследования продемонстрирова-
ли более высокую частоту ОП и переломов костей у па-
циентов с СКВ по сравнению со здоровым контролем. 
Так, распространенность ОП варьировала от 1,4 до 68%, 
остеопении – от 25 до 74% [6]. Частота низкоэнегетиче-
ских переломов при СКВ превышала таковую в здоро-
вом контроле в 2 раза [7]. Более того, у пациентов с СКВ 
наблюдалась высокая распространенность переломов 
позвонков, выявленных при рентгеноморфометрии по-
звоночника, несмотря на то, что треть из них имела нор-
мальную МПК. Поэтому большое внимание уделяется 
определению ТКИ, который может быть использован 
в качестве инновационного и безопасного диагностиче-
ского инструмента для количественной оценки качества 
кости при СКВ.

По данным B. Ruaro и соавт. [32], значения ТКИ 
у пациентов с СКВ ниже, чем у здоровых лиц. Однако 
эти результаты были получены на небольшой выборке – 
40 больных СКВ в сравнении с 40 здоровыми женщина-
ми. E.L. Lai и соавт. [33] продемонстрировали, что па-
циенты с СКВ и переломами позвонков имели более 
низкие значения ТКИ, чем больные без таких перело-
мов, при этом ТКИ позволял их выявлять более точно, 
чем МПК (AUC=0,811 для ТКИ; AUC=0,737 для МПК L1–
L4; AUC=0,605 для МПК бедра), что подтверждает воз-
можность применения ТКИ в качестве дополнительного 
источника информации для оценки риска переломов по-
звонков у больных СКВ. 

Анкилозирующий спондилит

Наибольший интерес вызывает применение ТКИ 
у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС), так 
как при этом заболевании хроническое воспаление приво-
дит не только к потере трабекулярной, но и к селективной 
пролиферации кортикальной кости, что в позвоночнике 
проявляется в виде синдесмофитов, которые вместе с ос-
сификацией связок ложно увеличивают значения МПК, 
полученные c помощью DXA [12]. По данным система-
тического обзора, частота низкой МПК у больных АС со-
ставляет 54% в L1–L4 и 51% в шейке бедра, при этом ОП 
встречается в этих областях в 16% и 13% случаев соответ-
ственно [8]. Риск переломов позвонков у этих пациентов 
повышен практически в 2 раза (отношение рисков (ОР) – 
1,93; 95% ДИ: 1,39–2,68; p<0,001), а периферических ко-
стей – на 20% (ОР=1,19; 95% ДИ: 1,02–1,39; p=0,03) [9].

По данным D. Palma-Sánchez и соавт. [34], наличие 
синдесмофитов у пациентов с аксиальным спондилоар-
тритом не оказывало влияния на оценку состояния ми-
кроархитектуры позвонков: ТКИ у пациентов с синдесмо-
фитами, которые были старше по возрасту и имели более 
длительный период болезни, был статистически значимо 
ниже, чем у более молодых больных, не имевших синде-
смофитов (в среднем 1,345±0,14 и 1,41±0,11 соответствен-
но; p<0,05). 

Как и при большинстве ИВРЗ, при АС значе-
ния ТКИ – меньше, чем в здоровом контроле, в отли-
чие от МПК, которая в L1–L4 у данных больных мо-
жет быть выше, чем у здоровых лиц [35, 36]. У больных 
АС или аксиальным спондилоартритом с переломами по-
звонков ТКИ ниже, чем при отсутствии таких переломов 
[36, 37]. При этом ТКИ у больных АС позволял прогнози-
ровать переломы позвонков точнее, чем МПК бедра [36] 
и МПК L1–L4 [38], а основные ОП-переломы и клиниче-
ские переломы позвонков – точнее, чем алгоритм FRAX 
[39]. Это свидетельствует о том, что ТКИ у пациентов с АС 
позволяет более точно оценить риск переломов и не зави-
сит от остеопролиферации в позвоночнике. 

Низкие значения ТКИ при спондилоартритах ассо-
циировались с повышенной активностью и прогрессиро-
ванием заболевания. Так, в одномоментном исследовании 
97 больных АС значения ТКИ у пациентов с отеком кост-
ного мозга, являющимся важным МРТ-признаком вос-
палительной активности, были ниже, чем при отсутствии 
отека (1,38±0,11 и 1,43±0,11 соответственно; p=0,022), 
а больные АС с ТКИ≤1,31 по данным МРТ имели более 
выраженный отек костного мозга, чем при ТКИ>1,31 
(p=0,048) [40]. После поправки на возраст, длительность 
заболевания и выраженность структурных изменений 
в L1–L4 установлено, что ТКИ уменьшался по мере уве-
личения тяжести признаков воспаления, определяемых 
при МРТ (p=0,026).

У пациентов со спондилоартритом отмечалась отри-
цательная корреляция между ТКИ и индексом активно-
сти ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) 
[35, 41], однако в отношении BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) такой закономерности 
не наблюдалось [41, 42]. 

ТКИ был ниже у пациентов со структурными повре-
ждениями и при наличии синдесмофитов, он отрицатель-
но коррелировал со степенью выраженности сакроилиита 
[41, 43, 44] и модифицированным индексом mSASS (Stoke 
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Ankylosing Spondylitis Spinal Score) [38, 45], значения ТКИ 
у пациентов с синдесмофитами были статистически значи-
мо ниже, чем при их отсутствии [34, 36, 43].

Другие ревматические заболевания

В нескольких работах было показано, что определе-
ние ТКИ может быть полезным и при других ревматиче-
ских заболеваниях, таких как остеоартрит (ОА) и ревмати-
ческая полимиалгия (РП). 

В одном из больших исследований, включав-
шем 1254 женщины в постменопаузе, 727 из  кото-
рых наблюдались в течение 6 лет, продемонстрировано, 
что пациентки с ОА позвоночника имели более высокие 
значения МПК L1–L4 по сравнению с женщинами без ОА, 
но значения ТКИ в сравниваемых группах не различались 
(p=0,70) [46]. При этом была обнаружена отрицательная 
корреляция между ТКИ и МПК всех отделов, которая не за-
висела от возраста (p<0,0001), из чего следовало заключение 
о том, что наличие ОА не оказывало статистически значи-
мого влияния на значение ТКИ, и его использование у жен-
щин в постменопаузе с ОА позвоночника позволяет лучше 
прогнозировать переломы, чем МПК L1–L4 [46].

При РП может быть использовано определение ТКИ 
как дополнительный инструмент выявления пациентов 
с высоким риском ОП-переломов. Так, в небольшом ис-
следовании при сравнении пациентов с РП с больны-
ми РА и здоровым контролем, сопоставимыми по воз-
расту и индексу массы тела, было установлено, что ТКИ 
у больных РП был значительно ниже (1,317), чем при РА 
(1,336) и в контроле (1,373) (p<0,001) [47]. Среди пациентов 
с РП было больше людей с переломами позвонков, имев-
ших более низкие значения ТКИ, а многофакторный ана-
лиз показал, что более низкий ТКИ ассоциировался с пе-
реломами позвонков (p=0,043). Однако при интерпретации 
этих данных необходимо учитывать, что кумулятивная 
доза ГК в группе РП была намного выше, чем в группе РА, 
поэтому низкие значения ТКИ у этих больных могут быть 
обусловлены применением ГК.

Глюкокортикоиды

ГК являются неотъемлемой частью терапии ИВРЗ, 
а их негативное влияние на МПК и риск переломов хорошо 
известно, поэтому был проведен ряд исследований, чтобы 
оценить значение ТКИ у пациентов, получавших ГК.

Установлено, что на фоне длительного лече-
ния ГК ТКИ был ниже. Так, К.А. Lee и соавт. [48] по-
казали, что пациенты, длительно (в среднем в течение 
3,9±4,2 года) получавшие низкие дозы ГК (3,9±1,9 мг/сут.), 
имели более низкие значения ТКИ и МПК проксимально-
го отдела бедренной кости в целом по сравнению с контр-
ольной группой (p<0,01), в отличие от МПК L1–L4, 
которая в этих группах не различалась. В группе лиц, по-
лучавших ГК, ТКИ<1,31 позволял с более высокой чувст-
вительностью выявлять пациентов с переломами позвон-
ков и другими переломами (83,3 и 81,8% соответственно), 
чем МПК≤–2,5 СО, соответствующая значениям ОП 
(61,1 и 59,1% соответственно). 

В исследовании, включавшем пациентов с различ-
ными ИВРЗ (преимущественно с РА), получавших ГК 
не менее 3 мес., ТКИ был значительно ниже у больных 
с ОП, чем у пациентов без ОП [49]. Однако нарушение 

костной микроархитектоники (ТКИ<1,23) было выявле-
но у 30% пациентов с переломами, имевших МПК, не со-
ответствующую ОП. В проведенном авторами многофак-
торном анализе только ТКИ и возраст были статистически 
значимо связаны с возникновением ОП-переломов, из чего 
они заключили, что ТКИ отражает влияние терапии ГК 
на качество кости лучше, чем МПК, определявшаяся с по-
мощью DXA, и обеспечивает дополнительную информа-
цию для выявления пациентов, наиболее предрасположен-
ных к переломам [49]. 

Аналогичные результаты были представлены еще 
в нескольких работах. Так, при анализе данных 127 паци-
ентов с ИВРЗ (большинство – с системными васкулитами), 
длительно получавших ГК, нарушение микроархитектони-
ки костной ткани выявлено в 52% случаев, а низкий ТКИ 
при наличии переломов определялся значительно чаще, 
чем МПК, соответствующая ОП (76% и 38% – для позвон-
ков; 69% и 36% – для периферических костей соответст-
венно). ТКИ обладал лучшей способностью, чем МПК, 
выявлять пациентов с малотравматичными переломами, 
особенно позвонков (AUC=0,73) [50]. 

В другой работе при обследовании 279 пациентов 
с РА, получавших ГК, также были обнаружены значитель-
но более низкие значения ТКИ у больных с переломами по-
звонков по сравнению с пациентами без них, при этом раз-
личий в значениях МПК L1–L4 между группами не было 
[24]. Эти наблюдения подтверждаются исследованиями, 
в которых сообщается, что ТКИ показывает более высо-
кие значения площади под ROC-кривыми, чем МПК L1–
L4 у пациентов с переломами позвонков, длительно полу-
чающих ГК [23, 47, 50]. 

Большое исследование, включавшее 37 176 паци-
ентов из Manitoba BMD Registry, показало, что сниже-
ние ТКИ на 1 СО в группе пациентов, длительно полу-
чавших ГК, увеличивало риск основных ОП-переломов 
на 15% (ОР=1,15), а FRAX, скорректированный с помо-
щью ТКИ, показывал скромное, но статистически значи-
мое улучшение прогнозирования основных ОП-переломов 
на 3,9% [51]. Таким образом, FRAX, скорректированный 
с помощью ТКИ, для пациентов, получающих ГК, являет-
ся более приемлемым инструментом для прогнозирования 
переломов, чем обычный FRAX. 

Заключение

ТКИ предоставляет дополнительную информацию 
о качестве костной ткани, характеризуя микроархитекту-
ру трабекулярной кости, и является независимым предик-
тором переломов.

Как показывают одномоментные исследования, 
значения ТКИ у пациентов с ИВРЗ ниже, чем у здоро-
вых людей, а его низкие значения связаны с более высо-
кой частотой малотравматичных переломов. Лечение ГК 
у пациентов с ИВРЗ также связано со снижением ТКИ. 
Сочетание низкого ТКИ и МПК в остеопоротическом ди-
апазоне позволяет с высокой специфичностью выявлять 
переломы у пациентов, получающих ГК. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что при ряде ИВРЗ ТКИ дает возможность прогнозировать 
переломы с большей точностью, чем МПК или алгоритм 
FRAX. В то же время на фоне лечения ГК точность прогно-
зирования новых переломов повышается при сочетанном 
применении ТКИ и FRAX. 
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В немногочисленных исследованиях при РА, ССД 
и АС сообщалось о связи снижения ТКИ с активностью 
ИВРЗ, а при АС низкий ТКИ служил предиктором образо-
вания синдесмофитов. 

В то же время в литературе мало данных о влиянии те-
рапии ИВРЗ и антиостеопоротического лечения у пациен-
тов с ИВРЗ на величину ТКИ и прогнозирование переломов. 
Также практически нет данных проспективных исследова-
ний, оценивающих факторы, влияющие на прогностическую 
значимость ТКИ у пациентов с ИВРЗ, в том числе получаю-
щих ГК. Таким образом, остается еще много нерешенных во-
просов в отношении использования ТКИ при ИВРЗ, и необ-
ходимо дальнейшее изучение данной проблемы.

Работа выполнена в рамках научно-исследователь-
ской работы № 1021051403074-2.  
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Сравнительная оценка 

клинико-экономической эффективности 

ингибиторов интерлейкина 17 при лечении 

анкилозирующего спондилита
Т.В. Дубинина1, И.З. Гайдукова2,3, Н.А. Саблева4, К.В. Сапожников4, 

В.Д. Соколова4, Д.Г. Толкачева4

Цель исследования – сравнить клиническую и экономическую эффективность ингибиторов интерлейкина 
(ИЛ) 17 секукинумаба (СЕК), иксекизумаба (ИКСЕ), нетакимаба (НТК) в лечении взрослых пациентов 
с анкилозирующим спондилитом (АС) в рамках системы здравоохранения Российской Федерации (РФ).
Материал и методы. Исследование представляет собой субанализ ранее опубликованного система-
тического обзора и сетевого метаанализа, посвященного сравнительной оценке эффективности ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) у взрослых пациентов с АС в РФ. Рассчитывалось 
число, которое необходимо пролечить (NNT, number needed to treat) для получения ответа на лечение 
BASDAI 50 и ASAS 20/40 за 16 недель применения СЕК, ИКСЕ, НТК. Определялся показатель стоимости 
ответа (CpR, cost per response) для каждого ГИБП за 16 недель и 1 год терапии. Дополнительно была прове-
дена оценка финансового бремени наиболее экономически эффективных стратегий лечения АС на модели-
руемой популяции.
Результаты. Применение ИКСЕ, СЕК и НТК характеризуется необходимостью пролечить в среднем 
не более 3–5 пациентов для получения одного ответа на терапию ASAS 20/40, BASDAI 50 в зависимости 
от оцениваемого исхода. По результатам анализа CpR НТК является наиболее экономически эффективным 
ингибитором ИЛ-17 для лечения АС как в течение 16 недель, так и на протяжении 1 года.
Заключение. Полученные результаты позволяют сравнить эффективность ингибиторов ИЛ-17 с клинической 
и экономической точки зрения и могут быть использованы как при определении тактики лечения отдельных 
пациентов, так и на популяционном уровне – для обоснования решения о включении препарата в систему 
возмещения и последующей закупке.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, болезнь Бехтерева, генно-инженерные биологические препа-
раты, ингибитор интерлейкина 17, сетевой метаанализ
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COMPARATIVE PHARMACOECONOMIC EFFECTIVENESS OF INTERLEUKIN-17 INHIBITORS 
FOR THE TREATMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS

Tatiana V. Dubinina1, Inna Z. Gaydukova2,3, Natalia A. Sableva4, Kirill V. Sapozhnikov4, 
Valeriia D. Sokolova4, Daria G. Tolkacheva4

Objective – to compare the clinical efficacy and cost-effectiveness of IL-17 inhibitors (SEC, IXE, NTK) in the treat-
ment of adult patients with ankylosing spondylitis (AS) in the healthcare system of the Russian Federation.
Material and methods. The study is a sub-analysis of a previously published systematic review and network meta-analysis 
of the comparative efficacy of biologics in adult patients with AS in the Russian Federation. NNT values were calculated 
for  BASDAI 50 and ASAS 20/40 after 16 weeks of therapy for all studied drugs. CpR was estimated for each biologic 
after 16 weeks and one year of therapy. Additionally, we carried out an assessment of the financial burden of the most 
cost-effective strategies for the treatment of AS.
Results. The use of NTK is characterized by an average of no more than three patients needed to treat to achieve one 
ASAS 20/40 or BASDAI 50 response, while on IXE and SEC – no more than 4–5 patients need to be treated, depend-
ing on the estimated effectiveness criterion. According to CpR estimate, NTK is the most cost-effective IL-17 inhibitor 
for the treatment of AS, both after 16 weeks and after one year of therapy.
Conclusion. The obtained results make it possible to compare the effectiveness of IL-17 inhibitors from a clinical 
and economic points of view and can be used both in decision making process of treatment strategies for individual 
patients, and at the population level – when deciding on the reimbursement of drugs.
Key words: ankylosing spondylitis, genetically engineered biological agents, biologics, interleukin 17 inhibitor, network 
meta-analysis
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Введение

Анкилозирующий спондилит (АС) 
не только оказывает негативное влияние 
на пациента и его семью, но и сопровождает-
ся значительными экономическими потерями 
со стороны государства, так как поражает пре-
имущественно лиц трудоспособного возраста. 
В ходе естественного течения АС прогрессив-
но ухудшается качество жизни больных, ог-
раничивается их повседневная активность, 
формируется стойкая и необратимая утра-
та функций опорно-двигательного аппарата, 
которая в конечном счете приводит их к ин-
валидизации [1]. Экономическое бремя АС 
за 2019 г. составило 21,9 млрд руб. на по-
пуляцию или 395,5 тыс. руб. на 1 пациен-
та. При этом основную часть затрат (60%) 
в структуре экономических потерь форми-
ровал недополученный валовый внутренний 
продукт за счет снижения трудоспособности 
пациентов, а косвенные затраты составляли 
17,2 млрд руб. [2].

Для сохранения качества жизни и трудо-
способности пациентов с АС необходимы ран-
няя диагностика и своевременное назначение 
адекватной терапии. В настоящее время врачи 
обладают широким спектром лекарств, направ-
ленных не только на подавление воспаления, 
но и на торможение структурных изменений 
позвоночника и периферических суставов. 
Применение генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) является одним из на-
иболее эффективных способов достижения вы-
шеуказанных целей. На сегодняшний день 
для терапии АС используют две сопостави-
мые по эффективности [3–5] группы ГИБП – 
ингибиторы фактора некроза опухоли α 
(иФНО-α) – адалимумаб, голимумаб, инфлик-
симаб, цертолизумаба пэгол, этанерцепт – 
и ингибиторы интерлейкина (ИЛ) 17 (иИЛ-17): 
нетакимаб (НТК), секукинумаб (СЕК), иксе-
кизумаб (ИКСЕ). 

Первыми ГИБП, рекомендованными 
для лечения АС, были иФНО-α. Несмотря 
на их успешное применение, в целом ряде 
случаев они не позволяли достигать целей 
лечения – ремиссии или низкой активно-
сти [6]. Адекватной альтернативой иФНО-α 
как при первичном назначении, так и в слу-
чае развития резистентности к ним стали 
иИЛ-17. Ввиду относительно недавнего по-
явления иИЛ-17 в реальной практике про-
ведение сравнительного анализа их клини-
ческой и экономической эффективности 
представляется актуальным. 

Цель исследования – сравнить клини-
ческую и экономическую эффективность 
ингибиторов ИЛ-17 (секукинумаб, иксеки-
зумаб, нетакимаб) при лечении взрослых па-
циентов с анкилозирующим спондилитом 
в рамках системы здравоохранения Россий-
ской Федерации.

Материалы и методы

На предыдущих этапах были проведены 
систематический обзор и сетевой метаанализ 
публикаций, посвященных изучению ГИБП 
для лечения АС, зарегистрированных в Рос-
сии [7]. Настоящее исследование является 
субанализом полученных данных со сравни-
тельной оценкой клинической эффективно-
сти иИЛ-17. 

Критерием, позволяющим получить 
информацию по соотношению «цена – ка-
чество», является число, которое необходи-
мо пролечить (NNT, number needed to treat). 
Указанный показатель отражает количество 
пациентов, которое необходимо пролечить 
для предотвращения одного отрицательно-
го исхода или достижения одного благопри-
ятного исхода относительно референтно-
го препарата или плацебо. В рамках анализа 
экономической эффективности NNT исполь-
зуется показатель затрат на получение ответа 
на терапию (CpR, cost per response), который 
представляет собой стоимость лечения одно-
го больного до достижения им соответствую-
щего клинического исхода. 

Для расчета NNT необходима оцен-
ка бинарных исходов АС, к которым отно-
сятся ASAS (Assessment of Spondyloarthritis 
International Society) 20/40 и BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) 50 [8–10]:

• ASAS 20 – это улучшение не менее чем 
на 20% и не менее чем на 1 пункт по число-
вой рейтинговой шкале (ЧРШ) от 0 до 10 как 
минимум в трех доменах ASAS из четырех: 
оценка боли и оценка активности заболевания 
пациентом по ЧРШ; оценка функциональных 
нарушений по индексу BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index); оценка активно-
сти АС по индексу BASDAI; среднее значение 
5 и 6 вопросов. При этом в оставшемся домене 
не должно быть ухудшения.

• ASAS 40 – это улучшение не ме-
нее чем на 40% и не менее чем на 2 пункта 
по ЧРШ от 0 до 10 как минимум в трех доме-
нах ASAS из четырех без ухудшения в остав-
шемся домене.

• BASDAI – это индекс активности 
АС. В рамках данной статьи рассмотрена доля 
пациентов, достигших улучшения минимум 
на 50% по данному индексу.

Указанные исходы по своему содер-
жанию являются положительными, поэто-
му более низкое значение NNT говорит о бо-
лее высокой эффективности лекарственного 
препарата (ЛП) [11, 12].

Согласно рекомендациям Европейско-
го агентства лекарственных средств (ЕМА, 
European Medicines Agency), критерии ответа 
на лечение ASAS 20/40 включены в клиниче-
ские исследования в качестве основных пока-
зателей эффективности для большинства ЛП, 
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применяемых при АС [13–16]. В то же время для решения 
вопроса о продолжении терапии в качестве одного из ос-
новных критериев эффективности иФНО-α ASAS реко-
мендует использовать критерий BASDAI 50 [17].

Как было указано выше, в настоящем исследовании 
использовались результаты систематического обзора и се-
тевого метаанализа [7], которые были подготовлены в со-
ответствии с устоявшейся практикой выполнения таких ра-
бот [18]. Поиск литературы для систематического обзора 
проводился в базах данных PubMed и Embase. Включались 
публикации по рандомизированным клиническим иссле-
дованиям (РКИ) II и III фаз, в которых оценивалась эф-
фективность и безопасность ГИБП, зарегистрированных 
в РФ для взрослых пациентов с АС (поиск обновлен 29 сен-
тября 2020 г.). В систематический обзор вошли 15 плацебо-
контролируемых РКИ и одно РКИ, в котором сравнива-
лись два ГИБП. 

В рамках субанализа были отобраны только исследо-
вания, в которых изучались результаты применения препа-
ратов из группы иИЛ-17: НТК, СЕК, ИКСЕ. Они зареги-
стрированы в РФ в следующих дозировках:

• НТК: 120 мг в виде двух подкожных инъекций 
по 1 мл (60 мг) 1 раз в неделю на 0-й, 1-й и 2-й неделях; за-
тем 1 раз каждые 2 недели.

• СЕК: 150 мг подкожно в качестве начальной дозы 
на 0-й, 1-й, 2-й и 3-й неделях; затем эта доза вводится еже-
месячно в качестве поддерживающей, начиная с 4-й недели.

• ИКСЕ: 80 мг каждые 4 недели.
Сеть доказательств (рис. 1) в данном случае представ-

ляла собой только непрямые сравнения между препарата-
ми с якорем в виде плацебо (ПЛБ).

Синтез доказательств проведен с помощью частот-
ных сетевых метаанализов в RStudio v. 4.1.3 (RStudio, 
США) в пакетах meta и netmeta. Перед выбором параме-
тров модели (fi xed/random eff ects) оценивались гетероген-
ность и несогласованность по критериям I2 и Q. С уче-
том малого числа степеней свободы и большого разброса 
значений гетерогенности было принято решение приме-
нить модель сетевого метаанализа со случайными эффек-
тами. Оценивался эффект препарата по сравнению с ПЛБ 
для исходов ASAS 20/40 и BASDAI 50. Для получения це-
левого показателя – NNT – в качестве размера эффекта 

использовалась разность рисков наступления исходов 
(RD, risk diff erence) и ее 95%-й доверительный интервал 
(ДИ). Так как исходы ASAS 20/40 и BASDAI 50 являют-
ся положительными (т. е. целевыми для назначаемой те-
рапии), положительное значение RD и границ ее ДИ у ЛП 
по сравнению с ПЛБ рассматривалось как положитель-
ный результат (benefi t). Если RD (нижняя граница ее ДИ) 
была отрицательной, делалось заключение об отрицатель-
ном результате (harm).

NNT рассчитывалось по формуле (1):

NNT =    ; RD = PТЕСТ  – PКОНТРОЛЬ (1),|RD|
1 

где: NNT – число, которое необходимо пролечить 
(number needed to treat); RD – разность рисков наступле-
ния исходов (risk diff erence); PТЕСТ – величина риска в ос-
новной группе; PКОНТРОЛЬ – величина риска в контроль-
ной группе.

Аналогичным образом рассчитывались границы 
ДИ NNT на основании ДИ RD. Результат считался ста-
тистически значимым, если ДИ NNT не содержал нуля. 
Интерпретация NNT при положительных значениях 
как центральной тенденции, так и обеих границ ДИ была 
идентична RD. При отрицательных значениях границы 
ДИ делалось заключение о «разорванном ДИ» NNT и ухо-
дом границы ДИ из области положительного эффекта в об-
ласть отрицательного. При этом приводился ДИ с обеими 
положительными границами и соответствующими помет-
ками «benefi t»/«harm». Подробно особенности ДИ у NNT 
описал D.G. Altman [19].

На следующем этапе для всех оцениваемых ГИБП 
вычислялась CpR за 16 недель и 1 год терапии на основе 
полученных значений NNT. Несмотря на то, что в РКИ 
применение ПЛБ ограничено по времени, не позволя-
ет сравнить клиническую эффективность препаратов 
и рассчитать NNT за более длительный период времени, 
для экономической оценки стоимости одного года лечения 
предполагалось, что краткосрочные ответы на терапию со-
хранятся до конца года.

Данные о предельных отпускных ценах были полу-
чены из Государственного реестра предельных отпускных 

Рис. 1. Сеть доказательств в рамках субанализа по ингибиторам ИЛ-17: СЕК – секукинумаб; НТК – нетакимаб; ПЛБ – плацебо; ИКСЕ – 

иксекизумаб
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цен на 01.06.2022 с учетом НДС в размере 10% [20]. В расче-
тах также учтены число введений и затраты на лекарствен-
ную терапию для 16 недель и 1 года терапии с индукцией 
в соответствии с российскими инструкциями по медицин-
скому применению.

В рамках достижения поставленной цели был про-
веден анализ влияния на бюджет на моделируемой по-
пуляции, который учитывал данные CpR за годовой 
курс терапии c индукцией для каждого ГИБП. На следу-
ющем этапе был проведен расчет затрат на популяцию от-
дельно для каждого ЛП. Экономия рассчитывалась путем 
оценки разницы затрат между ГИБП. Затем было изучено, 
какое дополнительное количество пациентов можно про-
лечить на сэкономленный бюджет.

Результаты исследования

По результатам обобщения эффектов все иИЛ-17 
показали сопоставимые результаты по частоте отве-
тов на лечение ASAS 20/40 и BASDAI 50 (рис. 2–4). 

Для получения одного ответа на терапию по всем трем 
критериям (ASAS 20/40 и BASDAI 50) НТК необходимо 
пролечить в среднем не более 3 пациентов, ИКСЕ – не бо-
лее 4–5. Для получения одного ответа ASAS 20 на СЕК – 
не более 4 пациентов, а для ASAS 40 и BASDAI 50 – не бо-
лее 5. 

Разница на 1 или 2 единицы NNT может показаться 
несущественной, тем не менее, различие ±0,5 единиц NNT 
считается клинически значимым [21–24], особенно с уче-
том стоимости одной упаковки ЛП, которая является до-
статочно высокой для группы ГИБП.

Следующим этапом стал расчет показателя CpR 
за 16 недель и 1 год терапии. Среди анализируемых ЛП 
средние затраты на получение одного ответа оказались на-
именьшими для НТК. Так, установлено, что для получения 
ответа ASAS 20 и ASAS 40 через 16 недель на СЕК требует-
ся более чем в 2 раза больше затрат по сравнению с НТК. 
Лечение ИКСЕ также было дороже в 1,5–2 раза. Стои-
мость получения ответа BASDAI 50 для НТК была меньше, 
чем у ИКСЕ и СЕК. Результаты представлены в таблице 1.

Рис. 2. Результат сравнительной оценки эффективности нетакимаба (НТК), секукинумаба (СЕК) и иксекизумаба (ИКСЕ) для ASAS 20: от-

рицательные нижние границы доверительных интервалов для NNT помечены красным (harm!) и подразумевают наличие разрыва интер-

вала значений NNT

Рис. 3. Результат сравнительной оценки эффективности нетакимаба (НТК), секукинумаба (СЕК) и иксекизумаба (ИКСЕ) для ASAS 40

Рис. 4. Результат сравнительной оценки эффективности нетакимаба (НТК), секукинумаба (СЕК) и иксекизумаба (ИКСЕ) для BASDAI 50: 

отрицательные нижние границы доверительных интервалов для NNT помечены красным (harm!) и подразумевают наличие разрыва ин-

тервала значений NNT
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Таблица 1. Оценка CpR для ингибиторов ИЛ-17

Ответы Длительность терапии Препарат CpR, тыс. руб.

ASAS 20

16 недель

НТК 400

ИКСЕ 900

СЕК 900

1 год

НТК 1100

ИКСЕ 2900

СЕК 2100

ASA S 40

16 недель

НТК 500

ИКСЕ 900

СЕК 1100

1 год

НТК 1300

ИКСЕ 3000

СЕК 2600

BASDAI 50

16 недель

НТК 600

ИКСЕ 1000

СЕК 1300

1 год

НТК 1600

ИКСЕ 3400

СЕК 3000

Примечание: CpR – затраты на получение ответа на терапию (cost per 

response); ASAS – Assessment of Spondyloarthritis International Society; 

BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; НТК – нетакимаб; 

ИКСЕ – иксекизумаб; СЕК – секукинумаб

Показатель средних затрат на получение ответа (CpR) 
используется для сравнения экономической эффективно-
сти применения разных ЛП. За счет разницы в затратах 
на получение ответа одним из ЛП можно пролечить боль-
шее число пациентов без изменения общего бюджета на те-
рапию. В качестве примера проведена оценка числа боль-
ных, которых можно пролечить на бюджет, выделенный 
на лечение 100 пациентов препаратом с наибольшим CpR. 
Результат данной оценки для иИЛ-17 в виде числа лиц, ко-
торых можно пролечить дополнительно (свыше 100), пред-
ставлен на рисунке 5.

В случае фиксированного бюджета при выбо-
ре НТК для получения ответа ASAS 20/40 в течение года 
на сэкономленные средства можно пролечить порядка 

100 пациентов по сравнению с затратами на СЕК. За счет раз-
ницы в цене между данными препаратами получение от-
вета ASAS 20/40 в течение 16 недель за те же средства бу-
дет доступно также более чем 100 больным. Аналогичным 
образом экономическая эффективность НТК превыша-
ет таковую у ИКСЕ: и для 16 недель, и для 1 года терапии 
для ответа ASAS 20/40 экономия бюджета позволит проле-
чить дополнительно около 100 пациентов. Выгода от при-
менения НТК для достижения BASDAI 50 за 16 недель 
и за 1 год терапии составляет 116 и 87 пациентов соответст-
венно по сравнению с СЕК, 86 и 98 больных соответствен-
но – по сравнению с ИКСЕ.

Обсуждение результатов

Ингибиторы ИЛ-17 занимают одно из ведущих мест 
среди ЛП, применяющихся для лечения иммуновоспа-
лительных заболеваний. При этом прямых сравнитель-
ных РКИ между различными иИЛ-17 не проводилось. 
Все имеющиеся данные о сравнительной эффективно-
сти иИЛ-17 основаны на непрямых сравнениях в рамках 
сетевых метаанализов [25–27], что подразумевает нали-
чие ряда допущений. Ограничены наши знания об эф-
фективности иИЛ-17 и малым сроком их применения 
в реальной клинической практике. Так, СЕК был зареги-
стрирован в 2016 г., а НТК – в 2019 г. При этом собствен-
ные результаты показали, что все сравниваемые ЛП име-
ли равную клиническую эффективность, но НТК показал 
наилучшее сочетание цены и клинической эффективно-
сти среди зарегистрированных в РФ иИЛ-17. 

Полученные данные не противоречат результа-
там сравнительной оценки клинической эффективности 
НТК при других иммуновоспалительных заболеваниях 
[26–28] и могут быть соотнесены с ранее опубликованны-
ми результатами РКИ [29, 30] и марковским моделирова-
нием [31] экономического эффекта НТК по сравнению 
с другими препаратами. По результатам недавно опубли-
кованного систематического обзора [26], НТК показал 
высокую эффективность в достижении целевых клиниче-
ских исходов у больных псориазом по сравнению с ПЛБ, 
что поставило его в один ряд с ИКСЕ и СЕК. В исследова-
нии Д.Г. Толкачевой и соавт. [27], выполненном в 2021 г., 

Рис. 5. Число больных, дополнительно пролеченных ингибиторами ИЛ-17 из расчета на 100 пациентов: ИКСЕ – иксекизумаб; 

СЕК – секукинумаб; НТК – нетакимаб 
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НТК показал не меньшую эффективность по сравнению 
с другими иИЛ-17 в терапии псориатического артрита. 

Отсутствие статистически значимых различий у СЕК 
по достижению BASDAI 50 и ИКСЕ по достижению 
ASAS 20 обусловлено ограничениями настоящего исследо-
вания, приведенными ниже, и не говорит о фактическом 
отсутствии эффекта. Напротив, их эффективность подкре-
плена реальной клинической практикой. Следует учесть 
и ограниченный размер накопленной доказательной базы 
эффективности НТК по сравнению с якорем (ПЛБ), отсут-
ствием прямых сравнений его с другими ЛП. Вместе с тем 
наличие полного цикла производства НТК в РФ, а также 
его высокая клинико-экономическая эффективность от-
крывают перед ним определенные перспективы при лече-
нии взрослых пациентов с АС.

К ограничениям проведенного исследования сле-
дует отнести то, что настоящий анализ NNT основан 
на опубликованных данных из РКИ, поэтому набор боль-
ных может не полностью отражать профиль пациентов, 
наблюдаемых в реальной клинической практике. В част-
ности, во всех включенных исследованиях была смешан-
ная популяция пациентов, как получавших, так и не по-
лучавших ранее ГИБП (за исключением исследования 
COAST W, в котором популяция представлена только боль-
ными, получавшими в анамнезе ГИБП).

Несмотря на мировое признание сетевого метаанали-
за как одного из основных инструментов доказательной ме-
дицины, в основе указанного статистического метода ле-
жат непрямые сравнения, а значит, он более чувствителен 
к различным искажениям включенных в него РКИ. Этот 
факт подтверждается результатами анализа чувствитель-
ности. Вместе с тем использованный сетевой метаанализ 
[7] представляет собой наиболее корректное из доступных 
сравнительных исследований эффективности ГИБП у па-
циентов с активным АС в РФ.

Лечение больных активным АС только ПЛБ неэтич-
но [32, 33], поэтому в РКИ, помимо изучаемых ЛП и ПЛБ, 
применялись нестероидные противовоспалительные пре-
параты, базисные противовоспалительные препараты, на-
пример, сульфасалазин или метотрексат, а также глюко-
кортикоиды, что определило необходимость использования 
нами модели со случайными эффектами при метаанализе.

Несмотря на значительное улучшение качества жиз-
ни пациентов с АС при лечении ГИБП [25], в текущий 

анализ оценка динамики этого показателя на фоне терапии 
не вошла. Мы применили общепринятые критерии оценки 
эффективности лечения ASAS 20/40 и BASDAI 50, пони-
мая, что бинарные исходы являются основой для вычисле-
ния разницы рисков, NNT и CpR. 

Наконец, при определении экономической эффек-
тивности мы не учитывали прямые медицинские затра-
ты, связанные с госпитализацией и посещениями врача, 
так как все ЛП вводятся подкожно и в большинстве случаев 
не требуют стационарного лечения. Также мы не включали 
в анализ затраты на купирование нежелательных явлений, 
в связи с тем, что по результатам сетевого метаанализа [7], 
все рассматриваемые ГИБП обладали сопоставимым про-
филем безопасности, а данные по сравнению безопасности 
всех оцениваемых ГИБП в течение года терапии отсутству-
ют. В нашей работе не учитывалась выживаемость терапии, 
т. к. все изучаемые препараты применяются относительно 
недавно, и данные по их выживаемости в настоящее время 
накапливаются [25].

Заключение

По результатам проведенного исследования было 
установлено, что все иИЛ-17 обладают сопоставимой 
высокой клинической эффективностью в лечении АС, 
при этом НТК отличается наименьшим показателем сред-
них затрат на достижение одного ответа (CpR). Получен-
ные результаты могут быть использованы как в процес-
се определения тактики лечения отдельных пациентов, 
так и на популяционном уровне при решении вопроса 
о включении ЛП в систему возмещения и последующей 
закупке.
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 Особенности клинических проявлений , 

течения ,  исходов и  качества жизни , 

связанного со здоровьем,  у  пациентов 

с  системной красной волчанкой 

в  Республике Казахстан
Б.Г. Исаева1, Е.А. Асеева2, М.М. Сапарбаева1, С.М. Исаева1, М.М. Кулшыманова1, Ш.М. Кайыргали3, 

А.С. Аманжолова1, М.П. Бижанова1, М.Б. Калыкова3, С.К. Соловьев2, Н.С. Ахтаева1

Цель исследования – оценить особенности клинических проявлений, течения, исходов и качества жизни, 
связанного со здоровьем (КЖСЗ), у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) в Республике 
Казахстан. 
Материал и методы. В исследование включено 102 пациента с достоверной СКВ по критериям SLICC 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics; 2012). Активность болезни оценивалась по индексу 
SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 2000); необратимые повреждения органов – 
по индексу повреждения (ИП) SLICC/ACR (Американская коллегия ревматологов, American College 
of Rheumatology; 2000). Статистическая обработка проводилась при помощи программного обеспечения 
IBM SPSS 13 (IBM Corp., США). Переменные с нормальным распределением представлены в виде М±SD, 
с ненормальным – в виде медианы (Me), 25-го и 75-го перцентилей. 
Результаты и обсуждение. Среди включенных в исследование пациентов преобладали женщины (98%), 
преимущественно азиатки (83,33%), молодые (средний возраст – 33,85±10,58 года) с медианой длитель-
ности заболевания 5 [2; 9] лет, с высокой (30,8%) и очень высокой (39,2%) активностью (среднее значе-
ние SLEDAI-2K – 17,64±8,80 балла). Дебют болезни в подростковом возрасте имели 18,6% пациентов. 
Отмечались следующие клинические проявления болезни: поражение кожи (острое активное или хрониче-
ское) – в 98% случаев, поражение суставов – в 79,4%, нерубцовая алопеция – в 75,5%, нейропсихические 
нарушения – в 49%, поражение слизистых оболочек – в 46,1%, гематологические проявления – в 54,9%, 
иммунологические нарушения – в 100%. ИП был низким у 20,6%, средним – у 59,8%, высоким – у 9,8% 
пациентов; повреждения отсутствовали в 9,8% случаев. У 93,1% пациентов выявлены факторы риска небла-
гоприятного исхода (ФРНИ). Оценка КЖСЗ у больных СКВ показала значительное снижение по всем шка-
лам. Коррекция программы лечения с учетом ФРНИ заключалась в усилении терапии с назначением генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП). 
Заключение. СКВ – социально значимое заболевание в Казахстане с высоким приростом заболеваемости – 
101% за 10 лет (2009–2018 гг.). Среди больных СКВ преобладают лица молодого возраста и женского пола. 
Длительность заболевания до верификации диагноза СКВ достигает 5 лет. Поражение органов уже в дебюте 
заболевания и наличие ФРНИ болезни выявлено у 93,1% пациентов, что свидетельствует о тяжести течения 
СКВ и требует ранней диагностики, адекватного патогенетического лечения и назначения ГИБП. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, индекс активности, индекс повреждения, факторы риска 
неблагоприятных исходов, патогенетическая терапия 
Для цитирования: Исаева БГ, Асеева ЕА, Сапарбаева ММ, Исаева СМ, Кулшыманова ММ, Кайыргали ШМ, 
Аманжолова АС, Бижанова МП, Калыкова МБ, Соловьев СК, Ахтаева НС. Особенности клинических про-
явлений, течения, исходов и качества жизни, связанного со здоровьем, у пациентов с системной красной 
волчанкой в Республике Казахстан. Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):602–611. 

FEATURES OF CLINICAL MANIFESTATIONS, COURSE, OUTCOMES 
AND HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC 

LUPUS ERYTHEMATOSUS IN THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN 

Bakytsholpan G. Issayeva1, Elena A. Aseeva2, Maira M. Saparbayeva1, Samal M. Issayeva1, 
Moldir M. Kulshymanova1, Sharbanu M. Kaiyrgali3, Ainash S. Amanzholova1, Maira P. Bizhanova1, 

Maisa B. Kalykova3, Sergey K. Solovyev2, Nazgul S. Akhtaeva1

Objective – to evaluate the features of clinical manifestations, course, outcomes and quality of life related to health 
in patients with systemic lupus erythematosus in the Republic of Kazakhstan. 
Patients and methods. The study included 102 patients with systemic lupus erythematosus (SLE) with a reli-
able diagnosis according to SLICC (2012). Disease activity was assessed by the SLEDAI 2K index, organ dam-
age (IOD) by SLICC/ACR (2000). Statistical processing was carried out using SPSS 13 software (IBM Corp., 
USA). Variables with a parametric distribution are presented as М±SD, nonparametric – as a median 
(Me) [25th; 75th percentile]. 
Results and discussion. The cohort was dominated by female patients (98%), Asians (83.33%), young patients 
(33.85±10.58 years) with a disease duration of 5 [2; 9] years with high (30.8%) and very high (39.2%) degree of activity 
(SLEDAI-2K – 17.64±8.80 points). The debut of the disease was in 18.6% of patients in adolescence, it was charac-
terized by an unfavorable course. Clinical manifestations of the disease: skin lesions (acute active and chronic forms) 
(98%), joints (79.4%), non-scarring alopecia (75.5%), neuropsychiatric disorders (49%), mucous membranes (46.1%), 
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hematological (54.9%) and immunological disorders (100%). IOD: low – in 20.6%, medium – in 59.8%, high – in 9.8% of patients, 0 – in 9.8%, Risk 
factors for poor outcome were in 93.1% of patients. Assessment of health-related quality of life (HRQOL) in SLE patients showed a significant decrease 
on all scales. Correction of the treatment program, taking into account the factors of adverse outcome (FRNI), consisted in strengthening therapy 
with the inclusion of genetically engineered biological drugs (GEBP).
Conclusion. SLE is a socially significant disease in Kazakhstan with a high incidence rate (101%) over 10 years (2009–2018). The cohort of SLE 
patients is dominated by young people, females. The duration of the disease is up to 5 years with a delayed verification of the diagnosis of SLE. Organ 
damage is already in the onset of the disease and the presence of FRNI of the disease in 93.1% of patients, which indicates the severity of the course, 
which requires early diagnosis and active involvement of pathogenetic treatment, including GEBD. 
Key words: systemic lupus erythematosus, activity index, damage index, risk factors for adverse outcomes, pathogenetic therapy
For citation: Issayeva BG, Aseeva EA, Saparbayeva MM, Issayeva SM, Kulshymanova MM, Kaiyrgali SM, Amanzholova AS, Bizhanova MP, 
Kalykova MB, Solovyev SK, Akhtaeva NS. Features of clinical manifestations, course, outcomes and health related quality of life in patients 
with systemic lupus erythematosus in the Republic of Kazakhstan. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2022;60(6):602–611(In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-602-611

Системная красная волчанка (СКВ) – системное 
аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся гиперпродукцией орга-
нонеспецифических аутоантител к различным компо-
нентам клеточного ядра и развитием иммуновоспали-
тельного повреждения внутренних органов [1–2]. Анализ 
показателей заболеваемости СКВ в Казахстане за 10 лет 
(2009–2018 гг.) выявил увеличение числа больных более 
чем в два раза (на 101%). Распространенность СКВ соста-
вила 24,7 на 100 тыс. населения (2018 г.), что ниже пока-
зателей других стран с превалирующим азиатским насе-
лением или в сравнении с азиатскими группами [3–8]. 
Болезнь поражает преимущественно молодых женщин, 
отличается множеством различных клинических про-
явлений, создающих трудности для ранней диагности-
ки и лечения [2, 3, 9]. Неблагоприятный исход у паци-
ентов с СКВ зависит от тяжести волчаночного нефрита 
(ВН), поражения центральной нервной системы (ЦНС), 
присоединения необратимых повреждений внутренних 
органов (НПО), развития инфекции и кардиоваскуляр-
ных осложнений [10–16]. Течение СКВ у азиатов харак-
теризуется ранним поражением почек и высокой леталь-
ностью при развитии почечной недостаточности [8, 14]. 
Длительность СКВ до установления диагноза >1 года, 
развитие ВН, высокая активность заболевания с пора-
жением жизненно важных органов и систем считаются 
предикторами ранней смертности при СКВ [14]. На вы-
живаемость пациентов с СКВ могут влиять пол, возраст, 
социальный статус и этническая принадлежность [10–
23]. В настоящее время проведена оценка безопасности 
и эффективности определенных программ терапии, раз-
работана стратегия «Лечение до достижения цели» (T2T, 
«treat-to-target»), тактика ведения больных СКВ с исполь-
зованием генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) на фоне стандартной терапии [24–30]. Изучение 
особенностей течения болезни и мониторинг пациен-
тов проводились в рамках совместного регистра РЕНЕС-
САНС в Евразийской (русская, киргизская, казахская) 
когорте пациентов в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой (Российская Федерация), на кафедре ревматологии 
Казахского НМУ им. С.Д. Асфендиярова (Республика 
Казахстан) и в Национальном центре кардиологии и те-
рапии им. М. Миррахимова при Министерстве здравоох-
ранения Кыргызской Республики [3, 13, 31, 32].

Цель исследования – оценить особенности клиниче-
ских проявлений, течения, исходов и качества жизни, свя-
занного со здоровьем, у пациентов с системной красной 
волчанкой в Республике Казахстан 

Материал и  методы 

В Республике Казахстан в исследование за период 
с 2018 по 2020 г. было включено 102 пациента в возрасте 
18 лет и старше с СКВ, соответствующие критериям SLICC 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics, 2012) 
[33], госпитализированные в Центр внутренних болезней 
КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова и Городской ревмато-
логический центр г. Алматы и подписавшие информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Пациентам 
проводилось обследование при первичном визите и че-
рез 12 месяцев после коррекции терапии. Вариант дебю-
та СКВ верифицировался по классификации В.А. Насоно-
вой (1972), активность болезни – по индексу SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000), 
НПО – по индексу повреждения (ИП) SLICC/ACR (Аме-
риканская коллегия ревматологов, American College 
of Rheumatology; 2000), вторичный антифосфолипид-
ный синдром (АФС) – согласно Сиднейским критериям 
(2006) [34–37]. При изучении частоты факторов риска не-
благоприятного исхода (ФРНИ) учитывался дебют в под-
ростковом возрасте, мужской пол, течение заболевания 
по В.А. Насоновой, активность по индексу SLEDAI-2K, 
развитие ВН в дебюте на сроке от 3 до 6 мес., прогрессиру-
ющая почечная недостаточность, поражение ЦНС, тром-
боцитопения, коморбидные заболевания, наличие двух 
и более НПО и беременности [2]. Изучение качества жиз-
ни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), пациентов прово-
дилось с помощью опросников SF-36 (Short Form Medical 
Outcomes Study) и LupusQol (Lupus Quality of Life) [38–40], 
заполняемых пациентами самостоятельно. Русскоязычная 
версия опросника LupusQol была валидирована в клини-
ке ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и зарекомендовала 
себя как надежный и чувствительный инструмент оценки 
КЖСЗ больных с СКВ [41]. Поскольку в исследовании ис-
пользовались русскоязычные версии опросников, обяза-
тельным условием для включения пациентов в изучение 
КЖСЗ было хорошее знание русского языка. 

Обследование больных СКВ включало определение 
антинуклеарного фактора (АНФ) на клеточном субстрате 
HEp-2 методом непрямой реакции иммунофлуоресцен-
ции, IgG-антител к двуспиральной ДНК (дсДНК) с приме-
нением Crithidia luciliae, антител к Sm-антигену, кардиоли-
пину (аКЛ), β2-гликопротеину-1 (аβ2-ГП-1), протромбину 
(аПТ), С3- и С4-компонентов комплемента, проведение 
Кумбс-теста, обзорной рентгенографии органов грудной 
клетки и кистей, электрокардиографии, эхокардиографии, 
ультразвукового исследования внутренних органов, денси-
тометрии и биопсии почек (по показаниям).
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Статистическая обработка проводилась при помощи 
программного обеспечения SPSS 13 (IBM Corp., США). 
Переменные с нормальным распределением представле-
ны в виде М±SD, с ненормальным – в виде медианы (Me) 
и [25-го; 75-го перцентилей]. Для оценки характера рас-
пределения в совокупности по выборочным данным ис-
пользовали тест Колмогорова – Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса; для сравнения двух групп из совокупностей 
с нормальным распределением – t-критерий Стьюдента 
для 2 зависимых или 2 независимых выборок; для изуче-
ния связи между показателями – корреляционный ана-
лиз. Анализ выборок при повторных измерениях проводи-
ли с помощью критерия Мак-Немара (χ2). Статистически 
значимыми считались различия данных при р<0,05. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
при КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова (протокол заседания 
№ 9 (60) от 22.09.2018).

Результаты 

В регистре пациентов с СКВ преобладали лица жен   -
ского пола (100 из 102), азиатской расы (83,3%). Сре-
ди них были казашки (n=78), корейцы (n=7). Европеоид-
ную расу имели 17 (16,7%) больных. Среди них были русские 
(n=6) и представители других национальностей (немцы, 
украинка, татарка, башкирка, турчанка). 

У 58 (56,9%) больных было высшее, у остальных – 
средне-специальное и среднее образование (n=44 – 
43,1%). 33 (32,4%) пациента имели инвалидность по бо-
лезни. Неустроенность личной жизни (отсутствие семьи, 
развод, потерю супруга) отмечали 40 (39,2%) пациентов; 
детей имели 68 (66,7%) пациентов. Преобладающее боль-
шинство (n=70 – 68,6%) пациентов проживали в г. Алма-
ты, а остальные – в других регионах страны. Дебют болезни 
в основном отмечался с марта по ноябрь или в зимние ме-
сяцы после отдыха в жарких странах. 

Пациенты были в основном молодого (до 49 лет) ре-
продуктивного возраста (98%), причем у 19 (18,6%) па-
циентов дебют болезни был выявлен в подростковом 
возрасте. Средний возраст больных при включении в ис-
следование составил 33,87±10,65 года, в дебюте заболева-
ния – 27,9±10,00 лет. 

Отмечалось преобладание острого (49,0%) и подо-
строго (33,3%) вариантов течения СКВ по В.А. Насоно-
вой (табл. 1). У большинства (70%) пациентов выявлялась 
высокая (30,8%) и очень высокая (39,2%) активность бо-
лезни (среднее значение SLEDAI-2K – 17,64±8,80 балла). 
Клинико-иммунологическая ремиссия при первом визи-
те была отмечена лишь у 3 (2,9%) пациентов (табл. 1). 

Медиана длительности заболевания составила 
5 [2; 9] лет; сроки от дебюта до верификации диагноза СКВ 
колебались от 1 месяца до 25 лет. Диагноз СКВ при первич-
ном обращении был выставлен только 37 пациентам, в 63% 
случаев выставлялись другие диагнозы. При дебюте с сустав-
ного синдрома подозревались различные воспалительные 
заболевания суставов, при развитии СКВ с преимущест-
венным поражением кожи, тромбоцитопении – дерматоло-
гические и гематологические заболевания. Лихорадочный 
синдром у части пациентов расценивался как проявление 
инфекционного или неврологического заболевания (моно-
нуклеоз, иерсиниоз, паротит, менингоэнцефалит).

Из клинических проявлений заболевания (табл. 1) 
чаще встречались поражение кожи (n=100), неэрозивный 

артрит (n=81), алопеция (n=77), нейропсихические нару-
шения (n=50), поражение слизистой оболочки ротовой 
полости (n=47), реже – патология почек (n=33), серозит 
(n=19), миозит (n=17), васкулит (n=4). Артрит характери-
зовался вовлечением суставов кистей, лучезапястных и ко-
ленных суставов. Конституциональные нарушения в виде 
лихорадочного синдрома и снижения массы тела отмеча-
лись у 15 (14,7%) пациентов. Поражение нервной системы 
выявлялось у половины (n=50 – 49%) пациентов. У еди-
ничных больных наблюдались психоз со зрительными, 
слуховыми галлюцинациями, эпилептические приступы, 
острое нарушение мозгового кровообращения, расстрой-
ства со стороны VIII пары черепномозговых нервов с ве-
стибулопатией, тугоухостью; в 11 случаях отмечались ор-
ганические мозговые синдромы, в 34 случаях – приступы 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

с системной красной волчанкой на первом визите

Параметры Значение

Возраст пациента на момент 1-го визита (годы), M±SD 33,85±10,58

Возраст пациента на момент дебюта 

заболевания (годы), M±SD
27,90±10,00

Длительность заболевания на момент включения 

в регистр (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 
5 [2; 9]

Время от появления первых признаков СКВ 

до верификации диагноза (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]

4,5 [3; 12]

Диагноз СКВ установлен во время текущей 

госпитализации, n (%)
6 (5,9)

Варианты течения СКВ, n (%):

– острое 50 (49,0)

– подострое 34 (33,3)

– хроническое 18 (18,6)

SLEDAI-2K, M±SD 17,64±8,80 

Активность СКВ по SLEDAI-2K, n (%)

– ремиссия (0 баллов) 3 (2,9)

– низкая (1–5 балла) 5 (4,9)

– умеренная (6–10 баллов) 17 (14,2)

– высокая (11–19 баллов) 37 (30,8)

– очень высокая (20 баллов) 40 (39,2)

Клинические и иммунологические проявления СКВ, n (%):

– острое поражение кожи 76 (76)

– хроническая кожная волчанка 24 (24)

– язвы слизистых оболочек 47 (46)

– алопеция 77 (75)

– артрит 81 (80)

– серозит 19 (18)

– поражение почек 33 (32)

– нейропсихические нарушения 50 (49)

– гематологические проявления 53 (54)

– АНФ 94 (92,2)

– антитела к дсДНК 93 (91,2)

– аКЛ 21 (20,6)

– низкий уровень комплемента 42 (41,2)

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index 2000; АНФ – антинуклеарный фактор; 

дсДНК – двуспиральная ДНК; аКЛ – антитела к кардиолипину
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выраженной головной боли по типу мигрени. ВН раз-
вился у 33 (32,4%), плеврит – у 13 (12,7%), перикардит – 
у 6 (5,9%) больных. Поражение глаз (изменения на сетчатке, 
геморрагии) отмечалось у 14 (13,7%) пациентов. 

Иммунологические нарушения были выявлены 
у всех больных: АНФ (Нер2) в титрах >1:160 – у 94 (92,2%), 
антитела к дсДНК (>20,0 ЕД/мл) – у 93 (91,2%), снижен-
ный уровень С3, С4 – у 42 (41,2%), аКЛ – у 21 (20,6%), 
другие показатели (антитела к Sm, Ro/La, аβ2-ГП-1, аПТ, 
положительная проба Кумбса) – у 30 (29,4%) пациентов. 
Гематологические нарушения наблюдались в 54,9%, в том 
числе лейкопения – в 29,4% (n=30), тромбоцитопения – 
в 15,7% (n=16) случаев.

При включении больных в регистр НПО выявле-
ны у 90% из них. Преимущественно наблюдался средний 
ИП SLICC (от 2 до 4 баллов; n=61 – 59,8%), реже встреча-
лись низкий (1 балл; n=21 – 20,6%) и высокий (более 4 бал-
лов; n=10 – 9,8%).

Повреждения костно-мышечной системы у па-
циентов с СКВ в Республике Казахстан проявлялись 
артропатией Жаку в 15%, мышечной атрофией и сла-
бостью – в 20%, остеопорозом – в 11%, аваскулярным не-
крозом – в 4% случаев.

Неврологическая патология отмечалась у 27 (26,5%) па-
циентов после перенесенных инсультов, менингоэнцефали-
та и проявлялась когнитивными нарушениями у 22 (22%), 
развитием судорожного синдрома – у 5 (5%), полинейропа-
тией, вестибулопатией, тугоухостью – у 3 (4%) из них. Пора-
жение глаз у 7 (7%) пациентов было представлено катарактой, 
у 9 (9%) – изменениями на сетчатке. У 18 (17,6%) пациентов 
изменения почек имели характер необратимого поврежде-
ния со снижением клубочковой фильтрации (<50 мл/мин) 
у 6 (6%), протеинурией (>3,5 г/24 ч) – у 17 (16,7%), терми-
нальной почечной недостаточностью – у 3 (3%) из них. 
Поражение сердечно-сосудистой системы отмечалось 
у 14 (14%) пациентов; двое из них в дебюте болезни пере-
несли инфаркт миокарда. Необратимые изменения лег-
ких проявлялись легочной гипертензией (n=1) и легочным 
фиброзом (n=3) после перенесенного ранее пневмонита. 
У 30 (29,4%) пациентов отмечались клинические проявления 
АФС (венозный и/или артериальный тромбоз и/или син-
дром потери плода в анамнезе), аКЛ выявлялись у 20 из них. 

Поражение желудочно-кишечного тракта отмечалось у 6 па-
циентов. 

У 95 (93,1%) пациентов были выявлены ФРНИ, 
в том числе в 18,6% случаев (n=19) – дебют болезни 
в подростковом возрасте, в 49% – острое течение забо-
левания по классификации В.А. Насоновой, в 75% – вы-
сокая активность заболевания по индексу SKEDAI-2K, 
в 44% – развитие ВН в первые 3–6 месяцев заболева-
ния, в 49% – поражение ЦНС, в 16% –тромбоцитопения, 
в 6% – прогрессирующая почечная недостаточность, 
в 37% – коморбидные заболевания, в 56% – ИП SLICC>2. 
У большинства из этих больных (n=58 – 56,9%) одновре-
менно наблюдалось два и более ФРНИ, что свидетельст-
вовало о тяжелом течении болезни.

Оценка КЖСЗ у больных СКВ по обоим опро-
сникам показала значительное снижение по всем 
шкалам. Наиболее выраженное снижение наблюда-
лось по шкале «Эмоциональное здоровье» опросника 
LupusQol – до 23 [19,00; 26,50] баллов, а по шкалам «Роле-
вое эмоциональное функционирование» и «Ролевое физи-
ческое функционирование» SF-36 – до 33,30 [0,00; 100,00] 
и 25,00 [0,00; 100,00] баллов соответственно. Умеренная 
корреляция выявлена по сопоставимым шкалам обоих 
опросников, таким как «Физическое здоровье» LupusQol 
и «Физическое функционирование» SF-36 (r=0,596), 
«Эмоциональное здоровье» LupusQol и «Психологическое 
здоровье» SF-36 (r=0,643), «Усталость» LupusQol и «Жиз-
неспособность» SF-36 (r=0,607), шкалам «Боль» обоих 
опросников (r=0,647) (табл. 2).

Для несопоставимых шкал опросника LupusQol был 
проведен корреляционный анализ с такими суммарными 
показателями опросника SF-36, как физический компо-
нент здоровья (ФКЗ) и ментальный компонент здоровья 
(МКЗ). Корреляционная связь МК3 опросника SF-36 была 
выявлена со шкалами «Планирование» (r=0,707; р<0,001), 
«Зависимость от других людей» (r=0,495; р<0,001) 
и «Образ тела» (r=0,421; р<0,001); ФК3 коррелиро-
вал только со шкалой «Планирование» (r=0,643; р<0,001). 
У пациентов с СКВ выявлялась значимая усталость 
по LupusQol (59,40 [42,19; 81,25] балла) и существенное 
снижение КЖСЗ по шкале «Жизнеспособность» SF-36 
(50,00 [35,00; 61,25] баллов).

Таблица 2. Оценка качества жизни, связанного со здоровьем, по шкалам LupusQol и SF-36 у пациентов с системной 

красной волчанкой, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Шкалы LupusQol Значения Шкалы SF-36 Значения r

Сопоставимые шкалы

Физическое здоровье 65,60 [46,90; 84,37] Физическое функционирование 55,00 [35,00; 76,25] 0,596*

Эмоциональное здоровье 23 [19,00; 26,50] Психологическое здоровье 60,00 [44,00; 76,00] 0,643*

Боль 66,70 [50,00; 83,30] Боль 52,00 [32,00; 75,50] 0,647*

Усталость 59,40 [42,19; 81,25] Жизнеспособность 50,00 [35,00; 61,25] 0,607*

Несопоставимые шкалы

Планирование 70,85 [41,70; 91,66] Социальное функционирование 62,50 [50,00; 87,50]

Интимные отношения 62,50 [8,30; 87,50] Общее здоровье 52,00 [40,00; 62,75]

Зависимость от других людей 58,32 [33,30; 75,00] Ролевое эмоциональное функционирование 33,30 [0,00; 100,00]

Образ тела 60,00 [40,00; 80,00] Ролевое физическое функционирование 25,00 [0,00; 100,00]

Ментальный компонент здоровья 50,52 [36,75; 73,75]

Физический компонент здоровья 47,88 [29,63; 68,69]

Примечание: LupusQol – Lupus Quality of Life; SF-36 – Short Form Medical Outcomes Study; * – p<0,001
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За период с дебюта заболевания до включения в ис-
следование обострения болезни выявлялись у преобладаю-
щего большинства больных (93,1%). У 7 (6,9%) пациентов 
диагноз СКВ был верифицирован на текущем визите. Чис-
ло обострений с дебюта до 1-го визита на одного пациен-
та варьировало от 1 до 10 (в среднем – 2,97±1,90). Самой 
частой причиной обострения заболевания было плановое 
снижение дозы глюкокортикоидов (ГК) у 36% пациентов. 
На втором месте по частоте – несоблюдение рекомендаций 
врача (у 22% пациентов) и самостоятельная отмена терапии 
(у 23% пациентов). Реже обострения были связаны с други-
ми причинами: острые инфекционные заболевания, опе-
ративные вмешательства и беременность. Причинами от-
мены ГК у молодых женщин были изменение внешности 
(прибавка веса, угревая сыпь) и депрессия. У 7 (7%) паци-
ентов обострения были связаны с временной отменой им-
мунодепрессантов (азатиоприна, микофенолата мофети-
ла (ММФ)) из-за нерегулярного поступления препарата 
в страну или в связи с погрешностями обеспечения в рам-
ках Гарантированного объема бесплатной медицинской 
помощи (ГОБМП) (Приказ МЗ РК № 666 от 29.08.2017). 
Во многих случаях (36,2%) обострения возникали из-за 
планового снижения дозы ГК, что, вероятно, обусловлено 
погрешностями ведения пациентов. Повышение активно-
сти болезни, несмотря на адекватно проводимую терапию, 
наблюдалось у 22% пациентов, в основном в летний пери-
од, и чаще было связано с несоблюдением врачебных ре-
комендаций (пребывание на солнце, отдых на море и т. д.). 
У 13 пациентов обострения СКВ наблюдались в период бе-
ременности, родов или после интеркуррентной инфекции, 
травмы, оперативного вмешательства. За период наблюде-
ния беременность отмечалась у 7 пациенток с благополуч-
ным завершением родами, но у 3 из них после родов отме-
чалось обострение заболевания. 

Назначение терапии и ее коррекция проводились 
в соответствии с международными рекомендациями по ле-
чению СКВ [30, 44–47]. 

После установления диагноза ГК назначались всем 
пациентам; медиана дозы – 24 [12; 40] мг/сут., медиана дли-
тельности терапии ГК к моменту включения в исследова-
ние – 36,5 [12; 75] мес. У 69,6% пациентов в дебюте прово-
дилась пульс-терапия (ПТ) 6- метилпреднизолоном (6-МП) 
в комбинации с циклофосфамидом (ЦФ) (37,2%), плазма-
ферезом (5,9%), в единичных случаях – со свежезаморожен-
ной плазмой, человеческим иммуноглобулином. С целью 
патогенетического воздействия пациентам назначались раз-
личные цитостатические препараты: ММФ – 37 (36,3%) па-
циентам, азатиоприн – 21 (20,6%), метотрексат – 12 (11,8%). 
Гидроксихлорохин получали лишь 46 (45,1%) пациентов 
ввиду того, что он не вошел в список препаратов по ГОБМП, 
и имелись перебои с его поставкой в страну. Пациентов, по-
лучавших ГИБП до включения в исследование, было все-
го трое: одной больной вводился белимумаб (БЛМ) в дозе 
560 мг в течение 7 месяцев, 2 пациентам – ритуксимаб 
(РТМ) по 500 мг еженедельно (№ 4). 

На первом визите выполнялась коррекция программы 
лечения с усилением патогенетической терапии. Количест-
во пациентов, которым проводилась ПТ 6-МП, увеличилось 
с 69,6 до 86,3%; число больных, получавших ЦФ, возросло 
с 37,2 до 49,1%, ММФ – с 36,3 до 55,9%, РТМ – с 2 до 11,8%, 
БЛМ – с 1 до 3,9 %, гидроксихлорохин – с 45,1 до 55,9%.

Динамическое обследование было проведено после 
12 месяцев наблюдения. Было отмечено статистически значи-

мое снижение активности заболевания; индекс SLEDAI-2K 
уменьшился в среднем с 17,64±8,80 до 10,61±6,01 балла 
(р<0,001)

Отмечалось статистически значимое повышение чи-
сла пациентов с низкой и средней активностью СКВ – 
с 22 (19,1%) до 61 (59,8%), уменьшение числа больных с высо-
кой и очень высокой активностью – с 77 (70%) до 39 (38,2%) 
(в обоих случаях р=0,01). У 10 пациентов при повторном об-
следовании активность СКВ выражалась в сохранении толь-
ко иммунологических компонентов SLEDAI-2K; клиниче-
ских проявлений активности не наблюдалось.

Сравнительный анализ ИП SLICC на первом визите 
и через 12 месяцев показал, что число больных с НПО оста-
лось неизменным (среднее значение ИП SLICC – соответ-
ственно 2,38±1,61 и 2,03±1,59 балла). 

За время наблюдения умерли 2 больных. В обоих слу-
чаях это были женщины с дебютом заболевания в подрост-
ковом возрасте (16 лет), с острым течением и очень высо-
кой активностью по индексу SLEDAI-2К, с развитием ВН, 
прогрессирующей почечной недостаточности и тромбоци-
топении, ИП SLICC>2. Причиной смерти в одном случае 
стала полиорганная недостаточность, в другом – терми-
нальная почечная недостаточность. 

Доза ГК за период наблюдения была статистически 
значимо снижена, и ее медиана уменьшилась с 24 [12; 40] 
до 8 [5; 16] мг/сут. (р<0,001). 

Улучшение КЖСЗ, согласно современным рекомен-
дациям, является одной из важных задач лечения боль-
ных СКВ [38–42]. Однако несмотря на снижение активно-
сти болезни, статистически значимого повышения КЖСЗ 
выявить не удалось; существенное улучшение отмечалось 
лишь по шкалам «Эмоциональное здоровье» (p=0,001) 
опросника LupusQol и «Ролевое физическое функциони-
рование» опросника SF-36 (p=0,05) (табл. 3). 

Проведен анализ динамики клинических и иммуно-
логических показателей у 12 пациентов, которым была на-
значена терапия ГИБП (БЛМ, РТМ). 

У 2 пациентов, получавших БЛМ, отмечалась клини-
ческая ремиссия, что позволило снизить дозы ГК до полной 
отмены. У 10 пациентов был использован биоаналог РТМ, 
произведенный ТОО «Карагандинский фармацевтический 
комплекс» (Караганда, Республика Казахстан) [43, 44]. 

Основным показанием для назначения РТМ было 
наличие у всех 10 пациентов ФРНИ заболевания: дебю-
та болезни в подростковом возрасте (n=4); мужского пола 
(n=2); поражения ЦНС с головными болями, когнитивны-
ми нарушениями, судорожными припадками (n=2); ВН, 
развившегося в первые 3–6 мес. от начала болезни (n=7); 
очень высокой и высокой активности (n=10); острого те-
чения (n=4); тромбоцитопении (n=2); активного нефрита 
(n=7); прогрессирующей почечной недостаточности (n=3); 
наличия более двух ФРНИ (n=10).

РТМ вводился 9 пациентам по 500 мг еженедельно 
(№ 4; суммарная доза – 2000 мг). У 1 пациентки на 3-ю ин-
фузию отмечалась аллергическая реакция в виде крапивни-
цы, вследствие чего введение препарата было прекращено. 

В динамике у всех пациентов, получавших РТМ, отме-
чалось статистически значимре снижение клинической и им-
мунологической активности заболевания: среднее значение 
SLEDAI-2K уменьшилось с 16,09±6,58 до 6,40±4,23 бал-
ла. У 6 больных активность уменьшилась до низкой, у 3 – 
до средней, и у 1 пациента сохранялась высокая актив-
ность (исходно SLEDAI-2K – 24 балла). При этом низкая 
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активность процесса у этих пациентов была представле-
на только повышенным уровнем антител к дсДНК. Умень-
шение содержания белка в моче с полным купированием 
нефрита отмечалось у 3 пациентов; у больных с почечной 
недостаточностью было достигнуто отчетливое улучшение 
функции почек (снижение уровня креатинина в сыворотке 
крови, прекращение процедур программного гемодиализа). 
У пациентов с нейропсихическими проявлениями отмеча-
лась позитивная динамика в виде уменьшения приступов го-
ловных болей и эпиприступов. На фоне лечения ГИБП ста-
тистически значимо улучшалось КЖСЗ по шкалам «Боль» 
(p=0,002), «Эмоциональное здоровье» (p=0,001) и «Уста-
лость» (p=0,001).

Обсуждение 

В настоящее время все большее значение приобре-
тает изучение данных регистров пациентов с СКВ, позво-
ляющее анализировать взаимосвязи между показателями 
заболеваемости, клиническими особенностями, течени-
ем болезни, этнической принадлежностью, возрастом, по-
лом, развитием НПО, проводимой терапией и КЖСЗ [7–8, 
10–23]. По недавно представленным данным, распростра-
ненность СКВ остается достаточно высокой и составля-
ет 50–100 случаев на 100 тыс. взрослого населения [45–47]. 
Высокая распространенность СКВ отмечалась в Северной 
Америке (241 на 100 тыс. человек [95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 130–352]), низкая заболеваемость – 
в Африке и в Украине (0,3 на 100 тыс. человек), а самая низ-
кая распространенность – в Северной Австралии (0 случаев 
в выборке из 847 человек) [48]. По сравнению с европейца-
ми самые высокие заболеваемость и распространенность 
СКВ наблюдаются у афроамериканцев [48]. В Россий-
ской Федерации распространенность СКВ, в зависимости 

от региона составила 9,0–20,6 случая на 100 тыс. человек, 
а заболеваемость – 0,3–1,6 случая на 100 тыс. человек среди 
всего населения страны [49]. Анализ показателей заболева-
емости СКВ в Казахстане за 10 лет (2009–2018 гг.) выявил 
увеличение числа больных более чем в два раза (на 101%). 
В 2009 г. в республике было зарегистрировано 2183 боль-
ных СКВ, из них 1748 женщин, в 2018 г. – 4387 и 3990 чело-
век соответственно [1]. Распространенность СКВ составила 
24,7 на 100 тыс. населения (2018), что ниже показателей дру-
гих стран с азиатским населением или показателей в азиат-
ских группах, где распространенность составила 30–50 на 
100 тыс. населения [3, 4–8]. В некоторых странах Азии она 
варьировала от 3,2–19,3 (Индия, Япония, Саудовская Ара-
вия) до 80 на 100 тыс. (некоторые провинции Китая (Шан-
хай)). Распространенность СКВ в Англии среди прожи-
вающих там азиатов составила 46,7 на 100 тыс., что было 
существенно выше, чем в когортах с преобладанием англо-
саксов – 27,7 на 100 тыс. [7, 8]. Молодые женщины и девуш-
ки страдают СКВ чаще, чем мужчины, независимо от воз-
раста и этнической группы. У детей в возрасте до 5 лет СКВ 
встречается нечасто, подъем заболеваемости отмечается 
в 8–9 лет, а пик заболеваемости с дебютом СКВ в детском 
возрасте начинается с 14 лет [50–54]. За последние десяти-
летия 5- и 10-летняя выживаемость пациентов с СКВ увели-
чилась с 50% в 1950-х гг. до 90% в 2000-х гг. [10]. Характерно, 
что основными причинами смерти больных СКВ являются 
не активность болезни, а развитие НПО, инфекции и сер-
дечно-сосудистые заболевания [8–16]. При этом в азиат-
ских когортах отмечено более частое развитие ВН (21–65%), 
что ассоциируется с высоким риском летального исхода 
у азиатов, страдающих СКВ [14]. По некоторым данным, 
выявлен высокий риск смертности у молодых женщин с бы-
стрым прогрессированием СКВ [10]. В нашем исследовании 
у 2 погибших пациенток с дебютом СКВ в подростковом 

Таблица 3. Динамика показателей и шкал качества жизни, связанного со здоровьем, у пациентов с системной красной 

волчанкой под влиянием терапии, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Шкалы опросников Первичное тестирование Тестирование через 12 мес. p

LupusQol

Физическое здоровье 65,60 [46,90; 84,37] 66,98 [46,88; 82,03] 0,546

Эмоциональное здоровье 23,00 [19,00; 26,50] 70,82 [58,30; 83,75] <0,001

Боль 66,70 [50,00; 83,30] 66,70 [50,00; 83,30] 0,719

Усталость 59,40 [42,19; 81,25] 62,50 [37,50; 76,55] 0,660

Планирование 70,85 [41,70; 91,66] 75,85 [41,70; 91,66] 0,702

Интимные отношения 62,50 [8,30; 87,50] 62,50 [10,40; 87,50] 0,738

Зависимость от других людей 58,32 [33,33; 75,00] 59,30 [33,33; 83,30] 0,808

Образ тела 60,00 [40,00; 80,00] 70,00 [50,00; 86,25] 0,294

SF-36

Физическое функционирование 55,00 [35,00; 76,25] 60,00 [35,00; 80,00] 0,925

Психологическое здоровье 60,00 [44,00; 76,00] 60,00 [44,00; 76,00] 0,919

Боль 52,00 [32,00; 75,50] 52,00 [31,00; 74,00] 0,497

Жизнеспособность 50,00 [35,00; 61,25] 50,00 [40,00; 60,00] 0,933

Социальное функционирование 62,50 [50,00; 87,50] 62,50 [50,00; 87,50] 0,948

Общее здоровье 51,00 [40,00; 60,00] 53,00 [40,00; 60,00] 0,230

Ролевое физическое функционирование 25,00 [0,00; 100,00] 43,00 [0,00; 100,00] 0,05

Ролевое эмоциональное функционирование 33,30 [0,00; 100,00] 33,30 [0,00; 100,00] 0,789

Ментальный компонент здоровья 50,52 [36,75; 73,75] 50,23 [37,22; 73,00] 0,721

Физический компонент здоровья 47,88 [29,63; 68,69] 48,25 [32,68; 73,44,69] 0,793

Примечание: LupusQol – Lupus Quality of Life; SF-36 – Short Form Medical Outcomes Study
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возрасте также наблюдалось быстрое развитие измене-
ний жизненно важных органов на фоне высокой активности 
и быстрое прогрессирование болезни. C.S. Yee и соавт. [19] 
подчеркивают, что преждевременная смертность у больных 
СКВ связана с быстрым развитием повреждений органов 
на фоне высокой активности болезни и применением высо-
ких доз ГК и ЦФ. 

Наиболее частым клиническим проявлением СКВ, 
по данным многих исследований, является поражение 
кожи и суставов; развитие ВН наблюдается в 40–50% слу-
чаев [22, 23, 31, 32]. По крайней мере, в каждом третьем 
случае низкая активность СКВ в дебюте быстро тран-
сформируется в высокую и очень высокую [54]. Харак-
терной особенностью СКВ у этнических азиатов в нашем 
исследовании было развитие болезни в молодом возрасте 
с высокой активностью в дебюте, преобладанием острого 
и подострого вариантов течения. Наиболее частыми кли-
ническими проявлениями при включении в регистр были 
острое поражение кожи (эритема) (76%), суставов (80%), 
иммунологические нарушения (54% и 100% соответствен-
но); более чем в 50% случаев выявлялась патология ЦНС, 
в трети случаев – развитие ВН.

По данным российских ученых, 59% пациентов ко-
горты РЕНЕССАНС имели НПО, что отмечалось у лиц бо-
лее старшего возраста и сочеталось с более высокой часто-
той обострений и госпитализаций, большей длительностью 
приема ГК и более высокой кумулятивной дозой цитоста-
тических препаратов [13, 31]. В кыргызской когорте боль-
ных СКВ предикторами неблагоприятного исхода являлись 
старший возраст пациентов в дебюте болезни, высокая ак-
тивность, острое течение и частые обострения [32].

Известно, что НПО, коморбидность, социально-эко-
номические аспекты и недостаточная комплаентность па-
циента определяют высокую летальность и низкое качест-
во жизни больных СКВ [12–16, 55]. Отмечается высокая 
частота различных повреждений, связанных как с самим за-
болеванием, так и с проводимой терапией [31, 42, 55]. В на-
шем исследовании у преобладающего большинства (59,8%) 
пациентов отмечался средний ИП, реже встречались низкий 
(20,6%) и высокий (9,8%). Наиболее частыми НПО были из-
менения нервной системы (26,5%) после перенесенных ин-
сультов, патология почек (17,6%) и сердечно-сосудистой 
системы (13,7%). Следует еще раз подчеркнуть, что к осо-
бенностям нашей азиатской когорты пациентов с СКВ от-
носилась высокая частота (93,1%) ФРНИ, что свидетель-
ствовало о тяжести течения болезни. Характерно, что уже 
в дебюте СКВ у наших пациентов отмечалось поврежде-
ние почек, сердца, легких, а развитие ВН нередко приводи-
ло к почечной недостаточности. Полученные нами данные 
в целом согласуются с результатами анализа моноэтниче-
ских и смешанных когорт и подтверждают менее благопри-
ятное течение СКВ у азиатских пациентов [8, 14–24]. 

Снижение КЖСЗ отмечается у всех больных. СКВ 
влияла на настроение и психическое состояние пациентов 
как в дебюте болезни, так и в ходе последующего наблю-
дения. Примечательно, что, несмотря на снижение актив-
ности болезни, у пациентов сохранялось чувство подав-
ленности и депрессия что, видимо, объясняется побочным 
действием ГК и иммунодепрессантов. Еще одной особен-
ностью пациентов нашей когорты была низкая компла-
ентность, проявляющаяся в самостоятельной отмене ГК 
или быстром снижении дозы (в 22,6 и 36,2% случаев соот-
ветственно). 

Медикаментозное лечение у наших пациентов про-
водилось с учетом современных рекомендаций с добавле-
нием в ряде случаев ГИБП к стандартной терапии [28, 29, 
40, 43–45]. Анализ динамики клинических и иммунологи-
ческих показателей активности в нашей когорте продемон-
стрировал достаточно высокую эффективность применяе-
мых схем лечения. 

Включение БЛМ и РТМ в лечение больных с выра-
женной активностью процесса, ФРНИ, клиническими 
проявлениями поражения почек, нервной системы с реф-
рактерностью к стандартной терапии обеспечивало стати-
стически значимую позитивную динамику клинических 
проявлений, а также улучшение КЖСЗ в течение коротко-
го времени. Несмотря на исчезновение клинических про-
явлений активности болезни, у части больных сохранялась 
иммунологическая активность, что, видимо, объясняет-
ся необходимостью большего времени для нормализации 
иммунологических нарушений. Доказано отсутствие раз-
личий фармакокинетики, фармакодинамики, эффектив-
ности, безопасности и иммуногенности препарата «Ацелл-
бия», производимого в Республике Казахстан, и «Мабтера» 
(Хофман ля Рош, Швейцария), вследствие чего препарат 
«Ацеллбия» признан биоаналогом РТМ [42, 43]. Согла-
сно рекомендациям, в нашем исследовании РТМ назна-
чался при развитии ВН, поражения ЦНС, пневмонита, 
тромбоцитопении, васкулита и отсутствии эффекта от од-
ной или двух схем индукционной терапии с применением 
ЦФ/ММФ и высоких доз ГК [26, 31, 44–45]. 

Заключение 

Таким образом, СКВ – социально значимое заболе-
вание в Республике Казахстан с высоким приростом забо-
леваемости (101%) за 10 лет (2009–2018 гг.). Распространен-
ность СКВ в стране ниже, чем в других государствах Азии, 
что, вероятно, связано с недостаточной диагностикой, осо-
бенно на ранних стадиях болезни. Наше исследование под-
тверждает более агрессивное течение СКВ у азиатов, характе-
ризующееся развитием болезни у молодых женщин, острым 
дебютом, быстрым прогрессированием на фоне высокой 
клинико-лабораторной активности, высокой частотой разви-
тия НПО. Основной задачей национальной стратегии ревма-
тологии Казахстана является улучшение ранней диагностики 
СКВ и более широкое внедрение современных ГИБП. 

Исследование выполняется по грантовому финансиро-
ванию Министерства образования и науки Республики Ка-
захстан по приоритетному направлению «Наука о жизни 
и здоровье», проекту АР05134328 «Разработка националь-
ного регистра, определение характерного профиля пациента 
с системной красной волчанкой и внедрение персонализиро-
ванной терапии» (2018–2020). 
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Авторы несут полную ответственность за предостав-
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Применение теноксикама при активном 

аксиальном спондилоартртите – 

акцент на эффективность и  безопасность
А.П. Ребров, Н.М. Никитина, Н.А. Магдеева, Л.Р. Богдалова

Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения теноксикама (препарат Тексаред®) 
у больных активным аксиальным спондилоартртитом (аксСпА). 
Материал и методы. В исследование включены 35 пациентов с активным аксСпА, имеющие BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ≥4,0. Им назначался постоянный пероральный прием теноксикама 
(ТН, Тексаред®) в дозировке 20 мг/сут. В дальнейшем 5 пациентов были исключены из исследования в связи 
с прекращением приема препарата через 5–10 дней от начала лечения. В окончательный анализ включены 
30 больных. Исходно и через 30 дней для оценки выраженности боли, скованности и активности болезни 
пациенты заполняли опросники в электронном виде с использованием Google Форм: проводились общая оцен-
ка боли в нижней части спины, определялась интенсивность ночной боли по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), а также субъективные характеристики сна. Вычислялись индексы BASDAI, ASDAS-СРБ (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score с определением C-реактивного белка), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index); оценивалась активность болезни по мнению врача по ВАШ. Определялся исходный уровень 
артериального давления (АД), пациенту выдавался дневник для амбулаторного измерения АД утром и вечером 
в течение 30 дней. Через 30 дней была проведена оценка амбулаторного контроля АД. Исходно и через 30 дней 
исследовались биохимические показатели крови, включая общий анализ крови и мочи. 
Результаты и заключение. У больных аксСпА с высокой и очень высокой активностью отмечено положитель-
ное влияние терапии препаратом Тексаред® на активность заболевания. Эффект ТН развивается при регу-
лярном приеме уже в течение первых 2 недель, а через 4 недели установлено отчетливое снижение выра-
женности боли в нижней части спины, уменьшение продолжительности утренней скованности. Препарат 
отличается хорошей переносимостью, благоприятным профилем безопасности, отсутствием серьезных 
нежелательных явлений (НЯ) и незначительным числом НЯ, не требующих отмены терапии. 
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), теноксикам, постоянный прием НПВП
Для цитирования: Ребров АП, Никитина НМ, Магдеева НА, Богдалова ЛР. Применение теноксикама 
при актив  ном аксиальном спондилоартртите – акцент на эффективность и безопасность. Научно-практическая 
ревматология. 2022;60(6):612–617. 

THE USE OF TENOXICAM IN ACTIVE AXIAL SPONDYLOARTHRITIS ‒ 
FOCUS ON EFFICACY AND SAFETY

Andrey P. Rebrov, Natalia M. Nikitina, Nadezhda A. Magdeeva, Leyla R. Bogdalova

Purpose of the study – to study the efficacy and safety of tenoxicam (Texared®) in patients with active axial spondy-
loarthritis.
Material and methods. The study included 35 patients with active axial spondyloarthritis with BASDAI≥4.0. Patients 
were given continuous oral tenoxicam (Texared®, Dr. Reddy’s Laboratories) at a dosage of 20 mg/day. Subsequently, 
5 patients were excluded from the study due to discontinuation of the drug after 5–10 days of administration. 30 patients 
were included in the final analysis. Initially and after 30 days, to assess the severity of pain and stiffness, activity, patients 
filled out questionnaires in electronic form using Google forms, a general assessment of pain in the lower back and 
the intensity of night pain by the patient, subjective sleep characteristics were carried out. The doctor calculated the 
BASDAI, ASDAS-CRP, BASMI indices, and evaluated the activity according to the doctor’s opinion. The baseline 
blood pressure level was determined, and a patient diary was issued for ambulatory blood pressure measurement in the 
morning/evening for 30 days. After 30 days, the patient’s ambulatory blood pressure control was assessed. At baseline and 
after 30 days, biochemical blood parameters were studied, including a complete blood and urine test.
Results and conclusion. In patients with axial spondyloarthritis with high and very high activity, a positive effect of ten-
oxicam (Texared®) therapy on disease activity was noted. The effect of Texared® develops with regular use already 
during the first 2 weeks, and after 4 weeks there is a clear decrease in the severity of pain in the lower back, a decrease 
in the duration of morning stiffness. The drug is well tolerated, has a favorable safety profile, no serious adverse events 
and few side effects that do not require discontinuation of therapy.
Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), tenoxi-
cam, chronic use of NSAIDs
For citation: Rebrov AP, Nikitina NM, Magdeeva NA, Bogdalova LR. The use of tenoxicam in active axial spondy-
loarthritis – focus on efficacy and safety. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2022;60(6):612–617 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-612-617
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В настоящие время имеются работы, 
посвященные оценке эффективности и без-
опасности применения нестероидных проти-

вовоспалитедьных препаратов (НПВП) у па-
циентов со спондилоартритами (СпА), однако 
продолжается отработка оптимальной так-
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тики их применения, поиск оптимальных схем лечения 
при разных нозологических формах СпА, возможностей 
обеспечения наилучшего соотношения польза/риск/эко-
номическая эффективность лечения [1].

В лечении СпА НПВП выступают как препараты 
первой линии стартовой терапии, так и  препараты бази-
сной длительной терапии, поскольку применение НПВП 
при СпА рассматривается как патогенетическое лечение 
[2–5]. 

Распространенность заболевания составляет око-
ло 1%. Этиология и патогенез до конца не изучены, хотя 
установлено, что ведущую роль в развитии и прогрессиро-
вании болезни играет аутовоспаление. Именно воспале-
ние в значительной мере обусловливает болевой синдром 
и снижение качества жизни. 

Для больных анкилозирующим спондилитом (АС) 
показано, что длительный постоянный прием НПВП ассо-
циируется с уменьшением прогрессирования структурных 
изменений позвоночника и замедлением роста синдесмо-
фитов [6, 7]. 

Теноксикам (ТН) относится к группе неселективных 
НПВП [8]. Он обладает выраженным противовоспалитель-
ным и анальгетическим действием, помогает блокировать 
свободные радикалы, свободный гистамин, уменьшает 
пост воспалительное склерозирование тканей, снижает ак-
тивность коллагеназы и протеогликаназы. ТН имеет ряд 
важных для практического применения преимуществ: 
при его пероральном приёме максимальная концентрация 
в плазме достигается в течение 2 часов; биодоступность до-
стигает 100%; при длительном приеме не наблюдается ку-
муляции препарата; ТН обладает низким системным кли-
ренсом и продолжительным периодом полувыведения, 
что дает возможность принимать его один раз в день. Эти 
особенности ТН позволяют рассматривать его как препа-
рат выбора для лечения пациентов со СпА.

Цель исследования 

Изучить эффективность и безопасность примене-
ния теноксикама у пациентов с активным аксиальным 
спондилоартртитом. 

Материал и  методы 

В открытое одноцентровое проспективное кон-
тролируемое исследование включались пациенты с актив-
ным аксСпА, в том числе с анкилозирующим спондилитом 
(АС), получавшие терапию не менее месяца, но не достиг-
шие значений индекса BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) ≤4,0 (день 0). 

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Саратовский государственный ме-
дицинский университет имени В.И. Разумовского» Мин-
здрава России.

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст≥18 лет; достоверный диагноз аксСпА, соответст-
вующий критериям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis 
International Society), включая АС, соответствующий мо-
дифицированным Нью-Йоркским критериям.

Критериями исключения являлись: беремен-
ность или кормление грудью; использование паренте-
ральных глюкокортикоидов (ГК) или прием ГК внутрь 
в дозе более 10 мг/сут.; язвы пищевода, желудка, две-

надцатиперстной кишки или кишечника; желудочно-
кишечное кровотечение в анамнезе; неконтролируемая 
артериальная гипертензия; острые формы ишемиче-
ской болезни сердца; инфаркт мозга или преходящие на-
рушения мозгового кровообращения в течение последних 
6 месяцев; артериальные и венозные тромбозы в анамне-
зе; сердечная недостаточность (III–IV класса по NYHA 
(New York Heart Association)); большие хирургические 
вмешательства в течение 12 недель до скрининга; наличие 
указаний на бронхиальную астму, хроническую обструк-
тивную болезнь легких или на гиперреактивность брон-
хов; наличие любой другой тяжелой неконтролируемой 
патологии желудочно-кишечного тракта, печеночной, 
мочевыделительной, дыхательной, сердечно-сосудистой, 
нервной или эндокринной систем, любой активной виру-
сной, бактериальной или грибковой инфекции на момент 
обследования, интеркуррентных, клинически значимых 
инфекционных заболеваний в анамнезе, включая коро-
навирусную инфекцию в течение последних 6 месяцев, 
а также инфекций, потребовавших применения антибак-
териальной терапии менее чем за 4 недели до исходного 
визита; фибромиалгия; значимые лабораторные откло-
нения, включая снижение уровня гемоглобина <85 г/л, 
тромбоцитов <125,000/мкл, повышение уровня глюкозы 
крови натощак ≥7,0 ммоль/л, креатинина сыворотки кро-
ви >140 мкмоль/л для женщин и 160 мкмоль/л для муж-
чин, аланинаминотрансферазы или аспартатаминотран-
сферазы более 3 норм.

На неделе 0 всем больным назначался ТН (Тексаред®, 
Dr. Reddy’s Laboratories) по 20 мг 1 раз в сутки. Эффектив-
ность лечения оценивалась через 30 дней после назначения 
препарата (неделя 4). Для оценки безопасности терапии ре-
гистрировались нежелательные явления (НЯ), определя-
лось состояние жизненно важных функций, проводилось 
физикальное и лабораторное обследование. Все пациенты 
получали стабильную базисную терапию в течение 4 и бо-
лее недель, предшествовавших исходному визиту. Ни один 
из пациентов ранее не принимал ТН. Доза антигипер-
тензивных средств и других препаратов, назначавшихся 
для лечения сопутствующей патологии, была стабильной 
на протяжении 4 и более недель до исходного визита. Все 
пациенты подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании. 

Было проведено 3 визита: исходно, через 14 дней (ди-
станционно) и через 30 дней от начала приема ТН.

Исходно и через 30 дней проводились опрос, общий 
осмотр пациентов, оценивалась эффективность и перено-
симость терапии. Для оценки выраженности боли, скован-
ности, активности заболевания пациенты заполняли опрос-
ники в электронном виде с использованием Google Форм, 
включающие общую оценку боли в нижней части спины, 
оценку интенсивности ночной боли по числовой рейтинго-
вой шкале (ЧРШ), субъективных характеристик сна. На ос-
новании заполненных пациентами опросников врачом рас-
считывались индексы BASDAI, ASDAS-СРБ (Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score с определением C-реактив-
ного белка), оценивалась активность заболевания по мне-
нию врача по ЧРШ, врачом заполнялся опросник BASMI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Определял-
ся исходный уровень артериального давления (АД), вы-
давался дневник пациента для регистрации результатов 
амбулаторного измерения АД утром и вечером в течение 
30 дней. Через 30 дней была проведена оценка динамики 
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АД согласно дневнику пациента. Пациенты заполняли ан-
кету, содержащую следующие вопросы: 

1) Как Вы оцениваете эффект терапии препара-
том Тексаред® на утреннюю скованность в позвоночнике?

2) Как Вы оцениваете эффект терапии препара-
том Тексаред® в целом?

3) Были ли у Вас побочные эффекты терапии?
4) Удовлетворены ли Вы результатами лечения Тек-

саредом®?
5) Хотели ли бы Вы продолжить прием препарата 

в будущем?
Исходно и через 30 дней исследовались биохимиче-

ские показатели крови, общий анализ крови и мочи. 
Через 14 дней при телефонном контакте уточнялся ре-

жим приема препарата, наличие НЯ; пациенты дистанци-
онно заполняли опросники в Google Формах. Для оценки 
эффективности терапии больные должны были прини-
мать ТН не менее 14 дней

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием средств Google, программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Для оценки распределения призна-
ка применяли методы Колмогорова – Смирнова и Ша-
пиро – Уилка; нормальным считалось распределение 
при p>0,05. Для описания количественных признаков 
при нормальном распределении использовались среднее 
значение и стандартное отклонение (M±δ); для описания 
признаков при распределении, отличающемся от нормаль-
ного, указывались медиана (Me) и [25-й; 75-й перцентили]. 
Для сравнения двух групп с нормальным распределением 
количественного признака определялся t-критерий Стью-
дента для независимых групп. Сравнение статистической 
значимости различий количественных значений внутри од-
ной группы проводили с помощью критерия Вилкоксона. 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

В исследование включены 35 пациентов (25 мужчин 
и 10 женщин) с активным аксСпА. При промежуточном 
визите на 14-й день от начала приема препарата 5 пациен-
тов с АС были исключены из дальнейшего анализа в связи 
с прекращением приема препарата (на 5–10-й день) в связи 
с отсутствием эффекта (через 7 дней – 2 пациентки), разви-
тием НЯ (через 10 дней – дестабилизация АД у 1 пациента 
с тяжелой гипертензией, несмотря на проводимую антиги-
пертензивную терапию; на 5-е сутки приема – диспепсия 
(n=1), при выполнении фиброэзофагогастродуоденоско-
пии патологии не было выявлено; на 5-е сутки приема – 
кожная аллергическая реакция по типу крапивницы (n=1).

Таким образом, в окончательный анализ было вклю-
чено 30 пациентов с активным аксСпА. Нозологические 
формы аксСпА указаны в таблице 1.

Таблица 1. Нозологические формы аксиального спонди-

лоартрита у пациентов, включенных в исследование, 

n (мужчины/женщины)

Нозология
Исходное число 

пациентов (n=35)

Число пациентов, 

включенных в окончательный 

анализ (n=30)

Анкилозирующий 

спондилит
27 (21/6) 22 (19/3)

Аксиальный 

спондилоартрит
8 (6/2) 8 (6/2)

Средний возраст больных на момент включения соста-
вил 43,7 ± 9,7 года, медиана возраста на момент постановки 
диагноза – 29 [24; 36] лет. Диагноз был установлен в сред-
нем через 5 лет после появления первых симптомов болезни: 
в первый год болезни – у 8 пациентов, через 1–5 лет после 
начала болезни – у 15, более чем через 5 лет – у 12.

Клиническая характеристика обследованных пациен-
тов представлена в таблице 2. У 16 (53,3%) больных пораже-
ние позвоночника сочеталось с периферическим артритом. 
Выявлена сопутствующая патология: артериальная гипертен-
зия – у 12 (40%) больных; гастродуоденит вне обострения – 
у 11 (33,3%); хронический холецистит, хронический панкреа-
тит вне обострения, жировой гепатоз – по 1 (3,3%) пациенту.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 

с активным аксиальным спондилоартритом (n=30)

Показатель Значения 

Возраст (годы), M±δ 42,8±9,6

Длительность аксСпА с момента появления 

первых симптомов (годы), M±δ

28,1±8,7 (от нескольких 

месяцев до 35 лет)

Возраст начала заболевания (годы), M±δ 29,7±9,1

Псориаз, n
2 (у 2 – отягощенный 

семейный анамнез)

Периферический артрит, n 16

Энтезиты, n 12

Внепозвоночные проявления:

Расширение корня аорты, n 1

Увеит в анамнезе, n 2

Базисная терапия:

НПВП в постоянном режиме, n 14

НПВП в режиме по требованию, n 16

Синтетические базисные 

противовоспалительные препараты, n
6

Генно-инженерные биологические препараты, n 2

Примечание: аксСпА – аксиальный спондилоартртит; НПВП – нестероидные 

противовоспалительные препараты

Два пациента получали в течение трех лет ингиби-
торы интерлейкина 17, однако у них сохранялась потреб-
ность в приеме НПВП. 

Медиана оценки активности заболевания врачом со-
ставила 6 [5; 7] до начала терапии и 3 [2; 5] на фоне лече-
ния ТН (p≤0,0001). 

У пациентов на фоне проводимой терапии не выявлено 
статистически значимых изменений индексов активности за-
болевания и функционального индекса BASFI, выраженно-
сти боли и скованности по ЧРШ, однако отмечена отчетли-
вая тенденция к улучшению этих показателей (табл. 3).

Таблица 3. Динамика показателей активности болезни 

на фоне лечения теноксикамом (n=30), M±δ

Индексы активности Исходно Через 30 дней р

BASDAI, M±δ 5,6±2,1 5,0±2,4 0,28

ASDAS-СРБ, M±δ 3,37±0,9 3,0±1,0 0,7

BASFI, M±δ 4,1±2,4 4,2±2,7 0,68

Общая оценка боли в нижней 

части спины по ЧРШ, M±δ
5,6±2,0 5,0±2,5 0,26

Интенсивность ночной боли 

по ЧРШ, M±δ
4,8±2,5 3,6±2,9 0,07

Примечание: BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; 

ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением 

C-реактивного белка; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; 

ЧРШ – числовая рейтинговая шкала
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На фоне постоянного приема ТН у 6 пациентов от-
мечено снижение индекса BASDAI на 20%, у 4 – более чем 
на 40%. 

В таблице 4 представлены изменения активности 
спондилоартрита (по ASDAS-СРБ) на фоне 30-дневной те-
рапии ТН.

Таблица 4. Динамика активности спондилоартрита 

на фоне лечения (n=30), n (%)

Активность Исходно Через 30 дней

Низкая (ASDAS-СРБ<2,1) 2 (6,7) 8 (26,7)

Высокая (2,1ASDAS-СРБ<3,5) 16 (53,3) 13 (43,3)

Очень высокая (ASDAS-СРБ3,5) 12 (40) 9 (30)

Примечание: ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с опре-

делением C-реактивного белка

Исходно по индексу ASDAS-СРБ, подавляющее чи-
сло пациентов имели высокую и очень высокую актив-
ность (табл. 4). У 3 больных с высокой активностью СпА 
на фоне терапии ТН отмечено клинически значимое улуч-
шение (снижение ASDAS-СРБ на 1,1), но только у двух 
из них значения соответствовали низкой активности за-
болевания. В то же время низкой активности заболевания 
достигли еще 3 пациента, хотя изменения показателя были 
не столь значимыми. 

Среди пациентов с очень высокой исходной активно-
стью заболевания по ASDAS-СРБ низкой активности до-
стиг 1 пациент, тогда как клинически значимое улучшение 
наблюдалось еще у 4 пациентов. У части пациентов отмече-
на тенденция к улучшению показателя ASDAS-СРБ, одна-
ко у 6 пациентов с высокой и у 3 с очень высокой активно-
стью индекс ASDAS-СРБ не менялся или имел тенденцию 
к повышению. Двум из этих пациентов с очень высокой 
активностью по ASDAS-СРБ были в дальнейшем назначе-
ны генно-инженерные биологические препараты. 

У 9 (30%) пациентов отмечено повышение функци-
онального индекса BASFI на фоне постоянного приема 
НПВП. Параметры индекса BASMI, учитывая его медлен-
ную динамику, не использовали для окончательного анализа.

При анализе выраженности боли в нижней части спи-
ны по ЧРШ на фоне лечения ТН положительная динами-
ка отмечена у 13 (43,3%) больных: у 6 – снижение на 1 балл, 
у 2 – на 2, у 4 – на 3, у 1 – на 4, у 1 – на 5. У 15 (50%) паци-
ентов уменьшилась выраженность боли в ночные часы: у 3 – 
на 1 балл, у 6 – на 2, у 1 – на 3, у 2 – на 4, у 2 – на 6, у 1 – на 7.

Отмечено уменьшение продолжительности утренней 
скованности в позвоночнике у 13 (43,3%) из 30 пациентов, 
при этом у 6 из них уменьшились как продолжительность, 
так и выраженность скованности.

При оценке субъективных характеристик сна ин-
сомния выявлена у большинства больных (n=16 – 53,3%), 
еще у 11 (36,7%) имелись пограничные значения (табл. 5), 
и только 3 (10%) пациента не имели нарушений сна.

Таблица 5. Качество сна у пациентов с активным аксиаль-

ным спондилоартритом исходно и на фоне лечения, n (%)

Число пациентов с данным 

диапазоном показателей
Исходно Через 30 дней 

Инсомния (менее 19 баллов) 16 (53,3) 17 (56,7)

Пограничные значения (19–21 балл) 11 (36,7) 9 (30)

Норма (22 балла и больше) 3 (10) 4 (13,3)

Через 30 дней после назначения ТН оценка сна суще-
ственно не изменилась по сравнению с исходной, в сред-
нем составив 17,3±3,6 и 16,7±3,7 соответственно (p>0,05).

Качество сна у пациентов с инсомнией улучшилось 
через 30 дней у 2 пациентов, но только у одного достигло 
показателей нормы, при этом несколько пациентов из по-
граничных значений перешли в инсомнию. Таким обра-
зом, несмотря на положительный эффект терапии НПВП, 
нарушения сна купировать не удается. На нарушение сна 
оказывает влияние множество факторов наряду с теми, ко-
торые связаны с активностью заболевания и которые не-
возможно учесть при проведении краткосрочных наблюда-
тельных исследований. 

Серьезных нежелательных явлений на фоне 30-днев-
ного приема препарата Тексаред® зафиксировано не было. 
Отмечено развитие 9 нежелательных явлений, не потребо-
вавших отмены препарата. Данные о частоте развития не-
желательных явлений на фоне приема препарата Тексаред® 
были сопоставимы с результатами других исследований.

На фоне постоянного приема препарата Тексаред® 
функция почек не изменялась. У 1 пациента наблюдалось 
умеренное повышение уровня трансаминаз крови, не потре-
бовавшее отмены терапии, у 2 больных – дискомфорт в эпи-
гастрии, купированный на фоне назначения ингибиторов 
протонной помпы. Чаще всего (у 6 (22,25%) пациентов) среди 
побочных эффектов регистрировалось повышение артери-
ального давления, что потребовало коррекции плановой ги-
потензивной терапии. У одного из этих пациентов артериаль-
ная гипертензия была зарегистрирована впервые по данным 
дневника; повышение АД сохранялось и после отмены пре-
парата Тексаред® (дополнительно анализировались резуль-
таты амбулаторного мониторирования АД в течение 14 дней 
после отмены препарата). У пациента после дополнительно-
го обследования диагностирована гипертоническая болезнь, 
назначена плановая антигипертензивная терапия. 

При анализе данных анкетирования пациентов при за-
вершении исследования положительный эффект препара-
та Тексаред® различной степени выраженности отмечали 
24 (80%) пациента (табл. 6).

Таблица 6. Результаты анкетирования пациентов по влия-

нию 30-дневной терапии препаратом Тексаред® на скован-

ность и общую активность заболевания (n=30)

Эффект
Влияние на скованность 

в позвоночнике, n (%)

Влияние на общую 

активность заболевания, 

n (%)

Выраженный 5 (16,6) 3 (10,0)

Умеренный 8 (26,7) 9 (30,0)

Слабый 9 (30,0) 11 (36,7)

Нет эффекта 8 (26,7) 7 (23,3)

После завершения исследования 4 (14,8%) пациен-
та отметили, что эффект терапии значительно превосхо-
дил эффект от приема предыдущих НПВП, и выразили же-
лание продолжить терапию препаратом Тексаред® после 
окончания исследования. Остальные пациенты оценивали 
эффект препарата как сопоставимый с таковым от ранее 
применяемых препаратов.

Из преимуществ назначения Тексареда® больные от-
мечали удобство приема – однократный прием в сутки, – 
что представляется важным для сохранения приверженно-
сти терапии.
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Обсуждение

До настоящего времени среди пациентов распростра-
нено мнение о возможности приема НПВП коротким курсом 
и возникновении побочных эффектов при длительном при-
менении. Несмотря на то что НПВП являются базисной тера-
пией для пациентов со СпА, лечение представляет трудности, 
связанные как с особенностями самой патологии и возмож-
ностью влияния на процесс, так и с сохраняющейся низкой 
приверженностью пациентов лечению. 

По результатам проведенного исследования менее 50% 
(14 из 30) пациентов на момент включения в исследование 
получали в постоянном режиме НПВП, несмотря на имею-
щиеся рекомендации по ведению пациентов со СпА. В ре-
альной практике для увеличения приверженности пациентов 
лечению необходимо информировать больных о накопитель-
ном эффекте НПВП и о его базисном противовоспалитель-
ном эффекте при аксиальном спондилоартрите.

Теноксикам (Тексаред®) – один из препаратов 
из группы неселективных НПВП. Длительный опыт ис-
пользования препарата в реальной клинической практике, 
накоп ленный врачами разных стран мира, делает тенок-
сикам одним из препаратов с высокой эффективностью 
и безопасностью. Меньшая кратность приема позволяет 
повысить приверженность лечению, экономическую эф-
фективность и безопасность. Эффективность и благопри-
ятный профиль безопасности данного препарата подтвер-
ждается и полученными нами данными. 

Ведется активная дискуссия о том, через какое вре-
мя от начала приема НПВП следует оценивать их эффек-
тивность: через 2 недели, через 4 недели или через 12 не-
дель. Полученные нами данные свидетельствуют, с одной 
стороны, о недостаточном временном периоде в 4 недели 
для развития статистически значимых изменений вели-
чин индексов BASDAI, BASFI. Но с другой стороны, уже 
через 4 недели терапии у 50% пациентов отмечено умень-
шение выраженности боли в спине в ночные часы по ВАШ, 
у 43,3% – уменьшение общей выраженности боли, что де-
лает обоснованным использование анализа этих показа-
телей для оценки эффективности терапии в ранние сро-
ки приема препарата. Снижение активности заболевания 
на основании анализа динамики показателя опросника 
ASDAS-СРБ, включающего, наряду с вопросами о фун-
кциональной активности, и уровень высокочувствитель-
ного СРБ, подтверждает выраженный противовоспали-
тельный эффект препарата Тексаред®. 

Особенностью нашего исследования явилось исполь-
зование Google Форм, заполняемых на планшете самим 

пациентом на визитах и дистанционно через 14 дней, по-
зволившее выделить приверженных лечению пациентов 
для объективного проведения анализа в дальнейшем. Со-
гласно наблюдению за пациентами, срок до 14 дней прие-
ма препаратов (в отсутствии развития побочных эффектов) 
не может являться достаточным для оценки эффективно-
сти терапии. 

Тенденция к повышению уровня артериально-
го давления является класс-специфичным эффектом 
всей группы НПВП. Использование амбулаторного кон-
троля АД (ведение дневников пациентами) позволяет про-
вести своевременную коррекцию гипотензивной терапии 
на фоне терапии НПВП. 

Заключение 

У пациентов с аксиальным спондилоартритом с вы-
сокой и очень высокой активностью отмечено поло-
жительное влияние терапии теноксикамом (Тексаред®) 
на активность заболевания. Эффект препарата Тексаред® 
развивается при регулярном приеме уже в течение первых 
2 недель, а через 4 недели установлено отчетливое сниже-
ние выраженности боли в нижней части спины, уменьше-
ние продолжительности утренней скованности. Препа-
рат отличается хорошей переносимостью, благоприятным 
профилем безопасности, отсутствием серьезных нежела-
тельных явлений и незначительным числом побочных эф-
фектов, не требующих отмены терапии. 

Статья подготовлена в рамках выполнения научной 
программы «Изменение выраженности Скованности и уров-
ня провоспалительных цитокинов в сыворотке крови при при-
менении ТЕНоксикама у пациентов с активным Аксиальным 
спондилоартритом –  4-недельное проспективное открытое 
контролируемое наблюдение (СТЕНА)» при поддержке ком-
пании «Dr. Reddy’s Laboratories».
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Прогностические факторы, 

ассоциирующиеся с  достижением 

минимальной активности болезни у  больных 

ранним псориатическим артритом 

после 12 месяцев терапии с  применением 

стратегии «лечение до достижения цели»
Е.Ю. Логинова, Т.В. Коротаева, Е.Е. Губарь, С.И. Глухова

Целью терапии больных псориатическим артритом (ПсА) является достижение ремиссии или минимальной 
активности болезни (МАБ). Преимущества применения стратегии «лечение до достижения цели» (Т2Т, 
«treat-to-target») у больных ранним ПсА продемонстрированы ранее в исс ледованиях TICOPA и РЕМАРКА. 
Однако прогностические факторы достижения МАБ у пациентов с ПсА на ранней стадии бо лезни в настоя-
щее время не изучены. 
Цель исследования – определить предикторы достижения минимальной активности болезни у больных 
ранним ПсА после 12 месяцев терапии по принципам стратегии «лечение до достижения цели».
Материал и методы. В исследование включено 77 больных ранним ПсА (36 мужчин и 41 женщина), соот-
ветствующих критериям CASPAR. Средний возраст составил 36,9±10,45 года, средняя длительность ПсА – 
11,1±10,0 месяцев, средняя длительность псориаза – 82,8±92,1 месяца. Исходно и затем каждые 3 месяца 
проводилось стандартное клиническое обследование для определения активности ПсА. Все пациенты 
получали  метотрексат (МТ) подкожно в максимальной дозе 20 мг в неделю; 29 больным с недостаточной 
эффективностью МТ через 3–9 мес. к лечению был добавлен генно-инженерный биологический препарат. 
Эффективность терапии оценивали через 12 мес. по достижению МАБ.  Анализировали влияние на эффект 
лечения исходных значений следующих показателей: индекс массы тела (ИМТ); число болезненных суста-
вов (ЧБС) из 68; число припухших суставов (ЧПС) из 66; боль; оценка активности заболевания пациен-
том (ОЗП); оценка активности заболевания врачом; С-реактивный белок (СРБ); оценка по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire); BSA (Body Surface Area); возраст; длительность псориаза (Пс) и ПсА;  утомля-
емость по опроснику FACIT 4 (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy). Д ля каждой переменной 
с помощью однофакторной модели логистической регрессии определялось отношение шансов, характеризу-
ющее выраженность ассоциации с достижением МАБ. 
Результаты. Через 12 мес. МАБ достигли 45 (58%) из 77 пациентов. Пациенты с ранним ПсА, достиг-
шие и не достигшие МАБ через 12 мес., статистически значимо различались между собой по исходным 
значениям ЧБС, ЧПС, боли, ОЗП, СРБ, HAQ, FACIT, наличию энтезитов, дактилитов и поражения 
ногтей. Длительность ПсА и Пс, а также значения ИМТ и BSA не оказали влияния на достижение МАБ 
через 12 мес. Шансы достичь МАБ через 12 мес. были статистически значимо выше у больных ранним ПсА 
с ЧБС<3, ЧПС<3, интенсивностью боли ≤15 мм, ОЗП≤20 мм, СРБ≤5 мг/л, HAQ≤0,5, FACIT>30 баллов, 
не имеющих энтезитов, дактилитов и поражения ногтей. 
Заключение. Высокую вероятность достижения МАБ после 12 мес. лечения с исп ользованием стратегии Т2Т 
имеют пациенты с ранним ПсА, которые исходно характеризовались преимущественно олигоартритом, уме-
ренной активностью, отсутствием энтезитов, дактилитов, поражения ногтей, серьезных функциональных 
нарушений и утомляемости.
Ключевые слова: ранний псориатический артрит, стратегия «лечение до достижения цели», минимальная 
активность заболевания, прогностические факторы
Для цитирования: Логинова ЕЮ, Коротаева ТВ, Губарь ЕЕ, Глухова СИ. Прогностические факторы, ассоци-
ирующиеся с достижением минимальной активности болезни у больных ранним псориатическим артритом 
после 12 месяцев терапии с применением стратегии «лечение до достижения цели». Научно-практическая 
ревматология. 2022;60(6):618–623. 

PROGNOSTIC FACTORS ASSOCIATED WITH ACHIEVING MINIMAL DISEASE ACTIVITY 
IN EARLY PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS TREATED ACCORDING TO “TREAT-TO-TARGET” 

STRATEGY WITHIN 12 MONTHS 

Elena Yu. Loginova, Tatiana V. Korotaeva, Elena E. Gubar, Svetlana I. Glukhova 

Background. The goal of “treat-to-target” strategy (T2T) in psoriatic arthritis (PsA) is attaining remission or minimal 
disease activity (MDA). The benefits of T2T are shown recently in the study TICOPA and REMARCA. But prognos-
tic factors for achievement MDA in PsA patients (pts) at the early-stage hasn’t been studied yet. 
Objective – to determine the prognostic factors associated with achievement of minimal disease activity within 12 months 
(mo) of treatment according to T2T strategy in early psoriatic arthritis patients.
Methods. 77 pts (M/F=36/41) with early PsA fulfilling the CASPAR criteria were included. Mean age 
36.9±10.45 years, PsA duration 11.1±10.0 mo, psoriasis duration 82.8±92.1 mo. At baseline (BL) and at 12 mo 
of therapy PsA activity by tender joins count (TJC) out of 68; swelling joints count (SJC) out of 66; pain; patient glob-
al assessment disease activity (PGA) using visual analogue scale; CRP; dactylitis, enthesitis by LEI and plantar fascia; 
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BSA; HAQ and fatigue by FACIT 4 scale were evaluated. A score FACIT <30 indicates severe fatigue, the higher the score – the better the quality 
of life. All pts were given therapy with Methotrexate (MTX) s/c, 29 pts with ineffectiveness of MTX after 3–9 mo of treatment were added biologic 
DMARDs. The one-factor model of logistic regression was used to identify a group of features that are associated with achievement MDA. 
Results. By 12 mo of therapy, the proportion of pts who have reached MDA (5/7) were calculated. Pts were split into 2 groups: MDA+ (n=45) 
and MDA– (n=32).Comparative analysis of BL features in both groups and one-factor model of logistic regression showed the following features were 
associated with achievement MDA: TJC and SJC<3 (p<0.001); PGA≤20 mm (p<0.001); pain≤15 mm (p<0.001); CRP≤5 mg/l (p<0.03); HAQ≤0.5 
(p<0.001); FACIT>30 points (p<0.021); absent of entesitis (p<0.003), dactylitis (p<0.029) and nail damage (p<0.012). Early PsA pts with combination 
of these features on first visit have more chance to achieve MDA in comparison to PsA pts without them (OR=9.684 [95% CI: 4.6–20.4]). 
Conclusion. It is a combination of features on first visit – oligoarthritis, moderate activity, absent of entesitis, dactylitis, nail psoriasis, significant 
impact on function and fatigue – that constitutes a clinical prognostic factors for achievement MDA after 12 mo of treatment in pts with early PsA 
according T2T.
Key words: early psoriatic arthritis, “treat-to-target” strategy, minimal disease activity, prognostic factors
For citation: Loginova EYu, Korotaeva TV, Gubar EE, Glukhova SI. Prognostic factors associated with achieving minimal disease activity in early 
psoriatic arthritis patients treated according to “treat-to-target” st rategy within 12 months. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022;60(6):618–623   (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2022-618-623

Псориатический артрит (ПсА) – иммуновоспали-
тельное ревматическое заболевание с преимущественным 
поражением суставов, позвоночника и энтезисов, которое 
обычно наблюдается у больных псориазом (Пс) [1]. В свя-
зи с прогрессирующим поражением опорно-двигатель-
ного аппарата и кожи ПсА оказывает негативное влияние 
на трудоспособность, качество жизни и  социальную адап-
тацию больных. В настоящее время для лечения больных 
ПсА применяется стратегия «лечение до достижения цели» 
(Т2Т, treat-to-target), предусматривающая регулярный мо-
ниторинг активности болезни и, при необходимости, уси-
ление терапии каждые 3–6 месяцев [2]. Целью стратегии 
является достижение ремиссии, низкой или минимальной 
активности болезни (МАБ) [3], которые непосредственно 
связаны с уменьшением рентгенологического прогресси-
рования заболевания и улучшением качества жизни паци-
ентов. Применение этой стратегии, особенно при раннем 
ПсА (длительностью до 2 лет), позволяет быстро достигать 
целей терапии и существенно улучшить прогноз заболе-
вания, чему способствует также раннее назначение ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) [2, 
4]. Однако прогностические факторы достижения МАБ 
у пациентов с ПсА на ранней стадии болезни в настоящее 
время не изуче ны. Отсутствуют предиктивные математи-
ческие модели, позволяющие с высокой степенью вероят-
ности определить когорту пациентов, быстро отвечающих 
на традиционную терапию и имеющих относительно бла-
гоприятный прогноз течения болезни. Создание такой мо-
дели позволит оптимизировать ведение больных ранним 
ПсА в реальной клинической практике. 

Цель исследования – определить предикторы дости-
жения минимальной активности болезни у больных ран-
ним псориатическим артритом после 12 месяцев терапии 
с применением стратегии Т2Т.

Материал и  методы 

В исследование включено 77 больных ранним ПсА 
(36 мужчин и 41 женщина), соответствующих критериям 
CASPAR. Средний возраст составил 36,9±10,45 года, средняя 
длительность ПсА – 11,1±10,0 месяца, средняя длит ельность 
Пс – 82,8±92,1 месяца. Все пациенты подписали информиро-
ванное  согласие на участие в исследовании  РЕМАРКА (Рос-
сийское исслЕдование Метотрексата и биологической те-
рАпии при Ранних аКтивных А ртритах), протокол которого 
утвержден локальным этическим комитетом [4].

Исходно и затем каждые 3 месяца проводилось стан-
дартное клиническое обсл едование для оценки активно-
сти ПсА. Определяли число болезненных суст авов (ЧБС) 
из 68, число припухших суставов (ЧПС) из 66, выражен-
ность боли в суставах, активность заболевания, по мнению 
пациента (ОЗП) и врача (ОЗВ) с помощью визуальной ана-
логовой шк алы (ВАШ, мм). Оценивалось состояние эн-
тезисов с помощью индекса LEI (Leeds Enthesitis Index) 
по результатам исследования латерального надмыщелка 
плечевой кости, медиального мыщелка бедренной кости, 
места прикрепления ахиллова сухожилия. В дополнение 
к LEI исследовалось место прикрепления подошвенной 
фасции (ПФ) к пяточной кости с двух сторон. При паль-
пации указанных областей определяли наличие или от-
сутствие  болезненности по следующей градации: «да» – 1; 
«нет» – 0. Максимальный счет энтезитов – 8. Оценива-
ли число пальцев с дактилитом; максимальный счет – 20. 
Определяли функциональный индекс HAQ (Health 
Assessment Questionnaire), а также уровень С-реактивно-
го белка (СРБ, мг/л) в сыворотке крови и скорость оседа-
ния эритроцитов по Вестергрену (СОЭ, мм/ч). 

Площадь псориатического поражения кожи опреде-
ляли по BSA (Body Surface Area; от 0 до 100%). При BSA>3% 
определяли индекс активности и тяжести Пс PASI (Psoriasis 
Activity and Severity Index) (от 0 до 72 баллов). Считали, 
что PASI<5 или BSA<5 соответствует низкой активности 
Пс; 5≤PASI≤10 или 5≤BSA≤10 – умеренной активности 
Пс; PASI>10 или BSA>10 – высокой активности Пс.

Все пациенты получали метотрексат (МТ) подкожно 
в максимальной дозе 20 мг в неделю; 32 (41,6%) больным 
с недостаточным ответом на МТ через 3–6 месяцев к лече-
нию был добавлен ГИБП. 

Эффективность терапии оценивали через 12 месяцев 
по достижению МАБ (5 критериев из 7): ЧБС≤1; ЧПС≤1; 
PASI≤1 или BSA≤3%; боль≤15 мм; ОЗП≤20 мм; HAQ≤0,5; 
число воспаленных энтезисов ≤1 [3]. Анализировали вли-
яние на достижение МАБ следующих исходных показате-
лей: индекс массы тела (ИМТ), ЧБС68, ЧПС66, ОЗП, боль, 
ОЗВ, СРБ, HAQ, BSA, возраст, длительность Пс, длитель-
ность ПсА, утомляемость. 

Утомляемость определяли по опроснику FACIT 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) [5, 6], в ко-
тором ответы пациента оцениваются в баллах от 0 до 52. 
Счет по FACIT <30 указывает на сильную усталость. Чем 
выше счет, тем меньше утомляемость и выше качест-
во жизни.  
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Статистическая обработка выполнена с использова-
нием пакета программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
При этом рассчитывали частоту качественных призна-
ков, средние значения количественных показателей (M) 
и их стандартное отклонение (SD). При отличии рас-
пределения количественного показателя от нормально-
го рассчитывали медиану (Me), 25-й и 75-й перцентили. 
Сравнение групп по качественным параметрам прово-
дили с использованием критерия χ2 и точного критерия 
Фишера (при значениях частот менее 10). Межгрупповые 
сравнения по количественным показателям выполняли 
с использованием непараметрического критерия Ман-
на – Уитни; анализ динамики количественных данных 
проводили с применением критерия Вилкоксона. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05. Оце-
нивали отношение шансов (ОШ) с 95%-ным довери-
тельным интервалом (95% ДИ) для каждой переменной, 
определяющее выраженность ассоциации с дост ижени-
ем МАБ, с использованием однофакторной модели логи-
стической регрессии. 

Результаты 

До начала лечения у всех пациентов отмечался поли-
артрит умеренной или высокой активности, медианы со-
ответствующих показателей составили: ЧБС68 – 8 [6; 14]; 
ЧПС66 – 7 [5; 11]; ОЗП – 55 [48; 69] мм; боли – 54 [49; 69] мм; 
ОЗВ – 56 [48; 68] мм; DAPSA – 29,5 [23,8; 36,1]; CРБ – 
16,6 [8,6; 31] мг/л; СОЭ – 20 [10; 34] мм/ч; число воспа-
ленных энтезисов – 0 [0; 2]; число пальцев с дактили-
том – 1 [0; 2]. Аксиальные проявления в виде постоянной 
воспалительной боли в спине и рентгенологически досто-
верного сакроилиита (двустороннего 2-й стадии и более) 
были выявлены у 19 (24,7%) больных. Отмечалось огра-
ниченное псориатическое поражение кожи: медиана BSA 

составила 2,5 [1; 6]%. Пс ногтей выявлен у 56 (72,7%) боль-
ных. ИMТ составил в среднем 26,3±4,5 кг/м2. Пациенты 
обследуемой группы характеризовались умеренно выра-
женными функциональными нарушениями (среднее зна-
чение HAQ – 0,82±0,48) и средней степенью утомляемости 
(медиана FACIT – 36 [29; 42]). Исходно 1 пациентка име-
ла МАБ и сохранила ее через 12 месяцев.

После 12 месяцев терапии МАБ достигли 45 (58%) па-
циентов. 21 (46,7%) пациенту из них через 3–6 меся-
цев после начала терапии в связи с недостаточной эф-
фективностью МТ к лечению был добавлен ГИБП: 
адалимумаб (АДА) получали 13 больных, устекинумаб 
(УСТ) – 6 больных, цертолизумаб пэгол (ЦЗП) – 1 боль-
ной, этанерцепт (ЭТЦ) – 1 больной. В группе не достиг-
ших МАБ 11 (34,4%) пациентов получали ГИБП (6 из них 
имели спондилит): АДА – 8 больных; УСТ, ЦЗП и ЭТЦ – 
по 1 больному. 

Сравнение исходных показателей пациентов с ран-
ним ПсА, достигших и не достигших МАБ через 12 меся-
цев, показало статистически значимые различия по ЧБС, 
ЧПС, боли, ОЗП, HAQ (для всех p<0,001), уровню СРБ 
(p<0.03), FACIT (p<0,021), наличию энтезитов (p<0,003), 
дактилитов (p<0,029) и поражения ногтей (p<0,012). 
Длительность ПсА и Пс, а также значения ИМТ и BSA 
не оказали влияния на достижение МАБ через 12 меся-
цев. Результаты сравнительного анализа представлены 
в таблице 1.

Результаты математического моделирования показа-
ли, что шансы достичь МАБ через 12 месяцев были стати-
стически значимо выше у больных ранним ПсА с ЧБС<3, 
ЧПС<3, интенсивнос тью боли ≤15 мм, ОЗП≤20 мм, 
СРБ≤5 мг/л, HAQ≤0,5, FACIT>30, без энтезитов, дактили-
тов и поражения ногтей (OШ=9,684 [95% ДИ: 4,6–20,4]). 
Факторы риска, ассоциированные с достижением MAБ, 
представлены на рисунке 1. 

Таблица 1. Сравнительный анализ исходных клинических показателей у больных ранним псориатическим артритом, 

достигших и не достигших минимальной активности болезни через 12 месяцев (абс.)

Параметры MAБ достигнута (n=45) MAБ не достигнута (n=32) ОШ (95% ДИ) p

СPБ5 мг/л 37 19 3,164 [1,118; 8,953] 0,03

HAQ0,5 41 13 14,981 [4,311; 52,063] 0,001

ИMТ30 34 23 1,209 [0,433; 3,380] 0,717

ЧБС68<3 44 10 96,800 [11,638; 805,147] 0,001

ЧПC66<3 44 9 112,444 [13,408; 943,035] 0,001

Боль15 мм 41 3 99,083 [20,600; 476,579] 0,001

ОЗП20 мм 41 7 36,607 [9,727; 137,768] 0,001

BSA3% и/или PASI1 40 23 (из 31) 2,783 [0,814; 9,515] 0,103

FACIT>30 35 (из 38) 17 (из 25) 5,490 [1,291; 23,356] 0,021

Отсутствие энтезитов 44 20 (из 31) 24,200 [2,922; 200,458] 0,003

Отсутствие дактилитов 43 24 (из 31) 6,271 [1,206; 32,617] 0,029

Отсутствие псориаза ногтей 32 (из 44) 14 3,429 [1,308; 8,984] 0,012

Длительность ПсА 9 мес. 32 17 2,172 [0,842; 5,602] 0,109

Длительность псориаза 36 мес. 25 11 2,386 [0,935; 6,090] 0,069

СОЭ30 мм/ч 38 26 1,253 [0,378; 4,156] 0,713

Примечание: МАБ – минимальная активность болезни; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; CРБ – C-реактивный белок; HAQ – 

Health Assessment Questionnaire; ИМТ – индекс массы тела; ЧБС68 – число болезненных суставов из 68; ЧПС66 – число припухших суставов из 66; ОЗП – оценка 

активности заболевания пациентом; BSA – Body Surface Area; PASI – индекс активности и тяжести псориаза (Psoriasis Activity and Severity Index); FACIT – Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy; ПсА – псориатический артрит; СОЭ – скорость оседания эритроцитов



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. 2022;60(6):618–623 621

Обсуждение 

В реальной клинической практике, несмотря на про-
водимую активную терапию, в том числе иммуномодули-
рующую, больные ПсА редко достигают ремиссии и МАБ, 
а качество их жизни остается неудовлетворительным [7–
9]. К возможным причинам недостаточной эффективно-
сти лечения относят особенности индивидуального отве-
та на тот или иной лекарственный препарат, клинические 
и генетические характеристики пациента. Установле-
но также, что пациенты с ранней стадией ПсА (при дли-
тельности болезни не более 2 лет) статистически значимо 
чаще и быстрее достигают ремиссии и МАБ по сравнению 
с длительно болеющими [10]. 

В нашем исследовании у пациентов с ранним 
ПсА МАБ была достигнута в 58% случаев, что совпадает 
с результатами многоцентрового наблюдательного иссле-
дования R. Queiro и соавт. [11], в котором при длитель-
ности ПсА до 2 лет МАБ через 1 год отмечалась в 55,5% 
случаев и в 58,3% – при повторном обращении в клини-
ку еще через год. Имеется очень мало данных о предикто-
рах МАБ у пациентов с недавно начавшимся ПсА. Такие 
данные имеют решающее значение, поскольку терапия, 
которая назначается для изменения неблагоприятно-
го течения ПсА, с большей вероятностью приводит к успе-
ху на ранней стадии болезни. В этом исследовании 
авторы использовали метод машинного обучения для вы-
явления ряда переменных, связанных с достижением МАБ 
у пациентов с недавно начавшимся ПсА. Полученная ими 

прогностическая модель показала, что наибольшей пре-
диктивной значимостью обладали PROs (Patient Reported 
Outcomes, или параметры, которые оцениваются пациен-
том), в частности боль, ОЗП, HAQ-DI (HAQ – Disability 
Index), и PsAID (Psoriatic Arthritis Impact of Disease). В на-
шем исследовании, помимо оценки боли, ОЗП и HAQ, вы-
сокой значимостью обладали также ЧПС и ЧБС.

Несмотря на успехи, достигнутые в изучении пато-
генеза псориатической болезни, и внедрение новых клас-
сов лекарственных средств, включая таргетные синте-
тические базисные противовоспалительные препараты 
(сБПВП) и широкий спектр ГИБП, остаются нерешен-
ными вопросы прогнозирования результатов терапии. Од-
ним из путей решения этой проблемы может быть вне-
дрение принципов прецизионной медицины (область 
персонифицированной медицины), которая изучает ви-
зуализационные особенности, гистологические данные 
и молекулярно-генетический профиль пациентов. Однако 
практическая реализация такого подхода затруднена, так 
как в настоящее время при ПсА отсутствуют генетические 
и молекулярные маркеры, которые позволят прогнозиро-
вать ответ на тот или иной лекарственный препарат [12]. 

Отсутствие надежных биомаркеров повышает зна-
чи мость клинического фенотипирования пациентов 
до начала лечения. В связи с этим мы предприняли попыт-
ку клинического фенотипирования больных ранним ПсА 
с наилучшим ответом на лечение в течение года, приме-
нив метод математического моделирования.

Рис. 1. Факторы, ассоциированные с достижением минимальной активности болезни: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; CРБ – 

C-реактивный белок; HAQ – Health Assessment Questionnaire; ИМТ – индекс массы тела; ЧБС68 – число болезненных суставов из 68; 

ЧПС66 – число припухших суставов из 66; ОБП – оценка боли пациентом; ОЗП – оценка активности заболевания пациентом; BSA – Body 

Surface Area; PASI – индекс активности и тяжести псориаза (Psoriasis Activity and Severity Index); FACIT – Functional Assessment of Chronic 

Illness Therapy; ПсА – псориатический артрит; Пс – псориаз; СОЭ – скорость оседания эритроцитов
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По данным нашего исследования, высокую веро-
ятность достижения МАБ через 12 месяцев имеют паци-
енты с ранним ПсА, у которых при первом обращении 
к врачу были отмечены следующие исходные показатели: 
ЧБС<3 и ЧПС<3; ОЗП≤20 мм, боль≤15 мм; СРБ≤5 мг/л; 
HAQ≤0,5; FACIT>30 баллов; отсутствие энтезитов, дакти-
литов и поражения ногтей. 

Часть признаков, вошедших в нашу прогностиче-
скую модель, включены в критерии МАБ. Такие при-
знаки, как дактилит, псориатическое поражение ног-
тей, усталость, не учитываются при определении МАБ, 
но, согласно рекомендациям Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2019 г. [13], относят-
ся к факторам неблагоприятного прогноза течения ПсА. 
Установлено, что дактилиты и псориатическое поражение 
ногтей ассоциируются с эрозивным процессом в перифе-
рических суставах [14, 15], а структурные повреждения те-
сно связаны с функциональной недостаточностью, кото-
рая оценивается с помощью HAQ [16]. 

Наличие активного воспалительного процесса и фак-
торов неблагоприятного прогноза влияет на выбор терапии 
и является основанием для назначения ГИБП. Кроме того, 
энтезит с функциональными нарушениями и активный 
спондилит являются показаниями к ускоренному назна-
чению ГИБП без предварительного лечения сБПВП [17]. 
В нашем исследовании среди пациентов с ранним ПсА, 
достигших МАБ через 12 месяцев, до начала лечения пре-
имущественно отсутствовали факторы неблагоприятного 
прогноза, такие как полиартрит с множественными эрозия-
ми суставов, тяжелые функциональные нарушения, предше-
ствующая терапия глюкокортикоидами, а также спондилит, 
тяжелые энтезиты и дактилиты. Однако среди пациентов, 
достигших МАБ, почти половине (46,7%) потребовалось 
назначение ГИБП в связи с наличием активного спондили-
та или упорного периферического артрита с недостаточной 
эффективностью сБПВП после 3–6 месяцев терапии. 

По нашим данным, пациенты с олигоартритом лучше 
отвечают на лечение. Однако по мнению D. Gladman и соавт. 
[18], несмотря на ограниченное число пораженных суставов, 
олигоартрит с умеренной активностью заболевания по тя-
жести течения может ничем не отличаться от полиартрита, 
за исключением более редкого развития дактилита, и требует 

назначения активного лечения. В наблюдательных когортах 
показано, что олигоартрит часто сочетается со спондилитом 
и энтезитами. Эти особенности олигоартрита и наши данные 
о лучшем ответе на раннюю терапию подтверждают обосно-
ванность модификации рекомендаций EULAR 2019 г. [13] 
о возможности назначения ГИБП пациентам с олигоартри-
том с наличием факторов неблагоприятного прогноза. 

Заключение

МАБ  достигают более половины больных ранним 
ПсА после 12 месяцев терапии по принципам Т2Т. По дан-
ным нашего исследования, пациенты с ранним ПсА, до-
стигшие МАБ через год после начала терапии, исход-
но характеризовались преимущественно олигоартритом, 
умеренной активностью, отсутствием энтезитов, дакти-
литов, поражения ногтей, серьезных функциональных 
нарушений и утомляемости. Эти клинические призна-
ки являются прогностическими предикторами достиже-
ния МАБ после 12 месяцев лечения больных ранним ПсА 
по принципам стратегии Т2Т. Выявление группы паци-
ентов с наилучшим ответом и благоприятным прогнозом, 
особенно на ранней стадии ПсА, позволит оптимизиро-
вать терапию и улучшить исходы заболевания.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы № 1021051503111-9 «Совершенст  вование диаг-
ностики и фармакотерапии спондилоартритов на основа-
нии сравнительных результатов изучения прогностических 
(в том числе молекулярно-биологических, молекулярно-гене-
тических, клинико-визуализационных) факторов прогресси-
рования заболевания и уровня качества жизни больных».
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 Полиморфизм rs10499194 гена 

TNFA1P3 связан с  предрасположенностью 

к  анкилозирующему спондилиту 

в  российской когорте пациентов
М.Ю. Крылов1, Ш.Ф. Эрдес1, Н.В. Коновалова2, Д.А. Варламов2

Введение. В последнее время многочисленные исследования показали, что полиморфизмы гена 
TNFAIP3 связаны с восприимчивостью к некоторым аутоиммунным воспалительным заболеваниям, 
включая системную красную волчанку, системную склеродермию, ревматоидный артрит и псориаз. 
Однако результаты исследований, посвященных изучению ассоциаций между полиморфизмами гена 
TNFAIP3 и риском развития анкилозирующего спондилита (АС), неоднозначны и малочисленны.
Цель исследования – изучить возможную ассоциацию rs10499194 полиморфизма гена TNFAIP3 с предраспо-
ложенностью к анкилозирующему спондилиту и его клиническим фенотипам.
Материалы и методы. Полиморфизм rs10499194 С/Т гена TNFA1P3 был изучен у 200 пациентов 
с АС (130 мужчин и 70 женщин). Все больные имели диагноз АС, соответствующий модифицирован-
ным Нью-Йоркским критериям (1984 г.), и высокую активность заболевания. У всех пациентов были иссле-
дованы демографические и клинико-серологические характеристики. Возраст больных составил в среднем 
39,4±12,6 года, длительность заболевания – 15,0±10,6 года. 175 из 200 (87,5%) пациентов были серопо-
зитивны по HLA-B27. У 125 (62,5%) больных выявлен периферический артрит, у 148 (74,0%) – энтезиты, 
у 137 (68,5%) – коксит. Полиморфизм rs10499194 гена TNFAIP3 был изучен с использованием аллель-специ-
фической полимеразной цепной реакции в реальном времени, с помощью набора компании «Синтол».
Результаты. Анализ частот генотипов и аллелей не показал статистически значимых различий с контрольной 
группой. При стратификации по полу, возрасту, клиническим проявлениям выявлена ассоциация генотипа СТ 
с повышенным риском АС среди мужчин (отношение шансов (ОШ) – 2,24; р=0,010), генотипа ТТ и аллеля Т 
с высоким риском развития периферического артрита (ОШ=3,94; р=0,019 и ОШ=1,64; р=0,027 соответствен-
но). Индекс BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) у носителей генотипа ТТ был статисти-
чески значимо выше, чем при наличии генотипа СТ (р=0,002).
Заключение. Настоящее исследование подтвердило связь генетического полиморфизма rs10499194 гена 
TNFAIP3 с АС. Стратификация по полу и клиническим проявлениям показала ассоциацию генотипа СТ 
с повышенным риском АС среди мужчин, генотипа ТТ и аллеля Т – с высоким риском развития перифери-
ческого артрита и высоким значением BASDAI у носителей генотипа ТТ.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, ген TNFA1P3, полиморфизм rs10499194, генотип 
rs10499194TT, пол, периферический артрит, индекс BASDAI 
Для цитирования: Крылов МЮ, Эрдес ШФ, Коновалова НВ, Варламов ДА. Полиморфизм rs10499194 гена 
TNFA1P3 связан с предрасположенностью к анкилозирующему спондилиту в российской когорте пациен-
тов. Научно-практическая ревматология. 2022;60(6):624–629. 

RS10499194 GENE POLYMORPHISM TNFA1P3 IS ASSOCIATED WITH A PREDISPOSITION 
TO ANKYLOSING SPONDYLITIS IN A RUSSIAN COHORT OF PATIENTS

Mikhail Yu. Krylov1, Shandor F. Erdes1, Nina V. Konovalova2, Dmitry A. Varlamov2

Background. Recently, numerous studies have shown that TNFAIP3 gene polymorphisms have been associated 
with susceptibility to certain autoimmune inflammatory diseases, including systemic lupus erythematosus, sclero-
derma, rheumatoid arthritis and psoriasis. However, the results of studies devoted to the study of associations between 
TNFAIP3 gene polymorphisms and the risk of ankylosing spondylitis (AS) are ambiguous and few. 
The aim of the study was to study the possible association of hs10499194 polymorphism of the TNFAIP3 gene 
with a predisposition to AS and its clinical phenotypes.
Material and methods. The rs10499194 S/T polymorphism of the TNFA1P3 gene was studied in two hundred patients 
with AS (130 men and 70 women). All patients were diagnosed with AS, according to the modified New York criteria, 
1984 and high activity of the disease. Demographic and clinical-serological characteristics were studied in all patients. 
The average age of patients was 39.4±12.6 years; the average duration of the disease was 15.0±10.6 years. Out of 200 patients, 
175 (87.5%) were seropositive for HLA-B27 antigen. Extra axial arthritis was detected in 125 (62.5%) patients, 148 (74.0%) 
had enthesitis, 137 (68.5%) had coxitis. The polymorphism rs10499194 of the TNFAIP3 gene was studied using an allele-
specific polymerase chain reaction in real time (PCR-RV) using the Synthol kit.
Results. The analysis of the frequencies of genotypes and alleles did not show significant differences with the control 
group. Stratification by sex, age, and clinical manifestations showed an association of the CT genotype with an increased 
risk of AS among men (OR=2.24; p=0.010), the TT genotype and the T allele with a high risk of predisposition 
to the development of extra axillary peripheral arthritis (OR=3.94; p=0.019 and OR=1.64; p=0.027 respectively). 
The BASDAI index was statistically significantly higher in carriers of the TT genotype compared to the CT genotype 
(p=0.002).
Conclusion. The present study confirmed the association of the genetic polymorphism rs10499194 of the TNFAIP3 gene 
with AS. Stratification by gender and clinical manifestations showed an association of the CT genotype with an increased 
risk of AS among men, the TT genotype and the T allele with a high risk of predisposition to the development 
of extra axillary peripheral arthritis and a high BASDAI index in carriers of the TT genotype.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое 
воспалительное заболевание из группы спондилоартритов, 
характеризующееся обязательным поражением крестцово-
подвздошных суставов и/или позвоночника с потенциаль-
ным исходом в анкилоз, с частым вовлечением в патологи-
ческий процесс энтезисов и периферических суставов [1]. 
По своей природе АС относится к мультифакториальным 
заболеваниям, развивающимся с участием генетических 
и средовых факторов. Семейные и близнецовые исследо-
вания показали четкую наследственную природу АС, ха-
рактеризующуюся сильной связью с лейкоцитарным ан-
тигеном HLA-B27, ассоциирующимся с локусом В HLA 
класса I главного комплекса гистосовместимости (МНС, 
major histocompatibility complex) [2]. При этом АС раз-
вивается только у 1–5% носителей HLA-B27 аллеля [3], 
что указывает на существование других не-HLA-B27 гене-
тических маркеров, участвующих в формировании предра-
сположенности к этому заболеванию [4]. 

До настоящего времени многие потенциальные гене-
тические факторы, не связанные с HLA, включая некоторые 
локусы восприимчивости, были обнаружены в ходе иссле-
дования полногеномных ассоциаций (GWAS, genome-wide 
association study) [5, 6]. Поскольку обнаруженные ассоциа-
ции не могут полностью объяснить их связь с заболевани-
ем, несомненно, существуют и другие генетические локу-
сы, связанные с патогенезом АС [7].

Одним из них является ген TNFAIP3 (tumor necrosis fact
or alpha induced protein 3). Ген кодирует белок 3, являющий-
ся ферментом, модифицирующим убиквитин, который чаще 
обозначается как белок А20 и является критически важным 
для ингибирования регуляции сигнального пути ядерного 
фактора каппа В (NF-κB, nuclear factor kappa B) после переда-
чи сигнала через рецептор фактора некроза опухоли (ФНОР), 
Тoll-подобные рецепторы (ТПР) и рецептор интерлейки-
на 1 (ИЛ-1Р). Чрезмерная активация NF-κB пути может 
приводить к избыточной экспрессии многих провоспали-
тельных генов, вызывая воспалительные реакции и пораже-
ние тканей [8, 9]. A20 играет значительную роль в регуляции 
созревания и функции дендритных клеток (ДК). ДК с неак-
тивным A20-белком ингибировали регуляторные Т-клетки 
(Treg), Т-хелперные (Th) клетки, а также гиперактивирован-
ные цитотоксические Т-лимфоциты, которые продуцирова-
ли интерлейкин (ИЛ) 6 и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
[10]. В последнее время многочисленные исследования пока-
зали, что полиморфизмы гена TNFAIP3 были связаны с вос-
приимчивостью к некоторым аутоиммунным воспалитель-
ным заболеваниям, включая системную красную волчанку 
(СКВ) [11], системную склеродермию (ССД) [12], ревматоид-
ный артрит (РА) [13] и псориаз [14].

Цель настоящего исследования заключалась в про-
верке гипотезы о возможной ассоциации полиморфизма 
rs10499194 гена TNFAIP3 с предрасположенностью к анки-
лозирующему спондилиту и некоторым его клиническим 
фенотипам в русской популяции. Подобное исследова-
ние в России не проводилось.

Материалы и методы 

В настоящее исследование было включались пациен-
ты с АС, находившиеся на лечении в клинике ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в 2020–2021 гг. Все больные имели ди-
агноз АС, соответствующий модифицированным Нью-
Йоркским критериям 1984 г. [15], и высокую активность 
заболевания. У всех были исследованы демографические 
и клинико-серологические характеристики. Возраст паци-
ентов составлял в среднем 39,4±12,6 года, длительность за-
болевания – 15,0±10,6 года. 175 из 200 (87,5%) пациен-
тов были серопозитивны по HLA-B27. У 125 (62,5%) больных 
выявлен внеаксиальный артрит, у 148 (74,0%) – энтези-
ты, у 137 (68,5%) – коксит. Медиана скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) составила 16,5 [7; 47] мм/ч, уровня 
С-реактивного белка (СРБ) – 7,5 [2,1; 28] мг/л, индек-
са BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) – 5,6 [4,6; 6,6], индекса ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score) – 3 [2,3; 3,7]. Все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании. 
Протокол исследования одобрен Локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Генетический анализ
У всех участников исследования при поступлении 

в клинику были взяты образцы венозной крови. ДНК была 
выделена из свежих или замороженных образцов крови. 
Полиморфизм rs10499194 гена TNFAIP3 был изучен с ис-
пользованием аллель-специфической полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени с помощью набора компа-
нии «Синтол» (Россия), разработанного по нашей просьбе, 
согласно рекомендациям производителя.

Статистический анализ
Различия в распределении частот генотипов и алле-

лей среди пациентов и в контроле анализировались с помо-
щью критерия χ2. В контрольную группу включены доноры 
крови, в основном мужчины. В генетическом исследова-
нии полиморфизма rs10499194 гена TNFAIP3 были исполь-
зованы частотные характеристики, приведенные в статье 
И.А. Гусевой и соавт. [16]. Клинические фенотипы были 
представлены как дихотомические вариабельности. Нор-
мальные распределения сравнивались с использовани-
ем анализа варианс ANOVA post hoc или χ2-теста Стьюден-
та и представлены как среднее ± стандартное отклонение 
(М±δ) или как медиана и (25-й; 75-й перцентили). Для каж-
дого полиморфизма было рассчитано отношение шансов 
(ОШ) и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ) для оцен-
ки предрасположенности к АС и клиническим фенотипам 
в зависимости от носительства исследованных генотипов 
или аллелей. При малых значениях вариабельностей был 
использован 2-сторонний критерий Фишера. Для коли-
чественных показателей с ненормальным распределением 
использовали непараметрический метод Манна – Уитни. 
Уровень р < 0,05 считали  статистически значимым. Анализ 
данных проводился с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).
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Результаты

В настоящее исследование были включены 130 муж-
чин и 70 женщин с АС. Демографические и клинические 
характеристики пациентов представлены в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика больных (n=200)

Параметры Значения

Пол (муж./жен.), n 130/70

Возраст (годы), M±SD 39,4±12,6

Возраст начала заболевания (годы), M±SD 24,1±10,1

Длительность болезни (годы), 

Ме [25-й; 95-й перцентили]
12 [8; 20,5]

HLA-B27-позитивность, n (%) 175 (87,5)

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 95-й перцентили] 16,5 [7; 47]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 95-й перцентили] 7,5 [2,1; 38]

BASDAI, Ме [25-й; 95-й перцентили] 5,6 [4,6; 6,6]

ASDAS-СРБ, Ме [25-й; 95-й перцентили] 3 [2,3; 3,7]

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный 

белок; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS – 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Распределение частот генотипов и аллелей полимор-
физма rs10499194 у пациентов с АС и в контроле представле-
но в таблице 2. Распределение генотипов среди пациентов 
АС и в контрольной группе соответствовало равновесию 
Харди – Вайнберга. Анализ распределения частот геноти-
пов и аллелей не выявил статистически значимых разли-
чий между больными АС и контрольной группой. 

Стратификационный 
анализ ассоциаций rs10499194 полиморфизма с риском 
АС по полу, возрасту и клиническим фенотипам
Для оценки возможных ассоциаций между изучен-

ным полиморфизмом и предрасположенностью к АС 
пациенты были стратифицированы по полу, возрасту, 
наличию периферического артрита, энтезита, кокси-
та и активности АС, которая оценивалась по индексам 
BASDAI и ASDAS. Данные представлены в таблице 3.

Обнаружена статистически значимая связь изучен-
ного полиморфизма с гендерными различиями в рас-
пределении генотипов. Частота генотипа СТ в груп-
пе мужчин была более чем в 2 раза выше, чем у женщин 

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей rs10499194 полиморфизма в русской когорте пациентов с анкило-

зирующим спондилитом и в контрольной группе

Ген TNFA1P3 C/T
Генотипы Аллели

CC CT TT C T

Контроль# (n=309), n (%)(n=309) 150 (48,5) 128 (41,5) 31 (10,0) 428 (69,3) 190 (30,7)

Больные АС (n=200), n (%) 93 (46,5) 82 (41,0) 25 (12,5) 268 (66,8) 132 (33,2)

ОШ (95% ДИ) 0,91 (0,63–1,32) 0,99 (0,68–1,45) 1,29 (0,70–2,34) 0,89 (0,79–1,40) 1,12 (0,85–1,48)

p p=0,610 p=0,961 р=0,374 p=0,418 p=0,418

Примечание: # – из статьи И.А. Гусевой и соавт. [16]; АС – анкилозирующий спондилит; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов rs10499194 полиморфизма в зависимости от пола и клинических 

проявлений у больных АС

Ген TNFA1P3 C/T
Генотипы Аллели

CC CT TT C T

Пол: , n  (%)

мужчины (n=130) 55 (42,3) 62 (47,7) 13 (10,0) 172 (66,1) 88 (33,8)

женщины (n=70) 38 (54,3) 20 (28,6) 12 (17,1) 96 (68,1) 44 (31,9)

ОШ (95% ДИ) – 2,24 (1,16–4,43), – – –

p – р=0,010 – – –

Возраст, лет

 39 лет (n=110) 52 (47,3) 43 (39,1) 13 (11,8) 147 (66,8) 69 (33,2)

39 лет (n=90) 39 (43,3) 39 (43,3) 12 (13,3) 117 (53,2) 63 (46,8)

Артрит+ (n=121) 52 (43,0) 48 (39,7) 21 (17,3) 152 (62,8) 90 (37,2)

Артрит– (n=79) 41 (51,9) 34 (43,0) 4 (5,1) 116 (73,1) 42 (26,9)

ОШ (95% ДИ) – – 3,94 (1,25–16,34) – 1,64 (1,03–2,61)

р – – р=0,019 – р=0,027

Энтезит+ (n=148) 65 (43,9) 65 (43,9) 18 (12,2) 195 (65,9) 101 (32,6)

Энтезит– (n=50) 26 (52,0) 17 (34,0) 7 (14,0) 69 (69,6) 31 (30,4)

Коксит+ (n=136) 63 (46,3) 56 (41,2) 17 (12,5) 182 (66,9) 90 (33,1)

Коксит– (n=62) 28 (45,2) 26 (41,9) 8 (12,9) 82 (66,1) 42 (33,9)

BASDAI<4 (n=40) 19 (47,5) 19 (47,5) 2 (5,0) 57 (71,2) 23 (28,8)

BASDAI4 (n=158) 73 (46,2) 62 (39,2) 23 (14,5) 208 (65,8) 108 (34,2)

ASDAS<2,1 (n=70) 35 (50,0) 25 (35,7) 10 (14,3) 95 (67,8) 45 (32,2)

ASDAS2,1 (n=128) 56 (43,7) 57 (44,5) 15 (11,7) 169 (66,0) 87 (34,0)

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; «+» – наличие признака; «–» – отсутствие признака; жирным шрифтом выделены 

сравниваемые показатели 
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[ОШ=2,24 (95% ДИ: 1,16–4,43; р=0,010)]. Стратификаци-
онный анализ показал статистически значимую ассоциа-
цию rs10499194 полиморфизма с периферическим артритом 
у пациентов с АС. Все больные были разделены на две груп-
пы: с наличием артрита (+) и отсутствием артрита (–), в ко-
торых анализировалось распределение частот генотипов 
и аллелей rs10499194 полиморфизма. Носительство му-
тантного генотипа TT в 3,94 раза повышало риск разви-
тия периферического артрита у пациентов с АС [ОШ=3,94 
(95% ДИ: 1,25–16,34; р=0,019)], а носительство аллеля T по-
вышало риск артрита в 1,64 раза [ОШ=1,64 (95% ДИ: 1,03–
2,61; р=0,027)]. Носительство аллеля С дикого типа, наобо-
рот, снижало риск развития артрита [ОШ=0,61 (95% ДИ: 
0,38–0,97; р=0,027)].

У пациентов с высокой активностью АС (BASDAI≥4,0) 
отмечалась несколько более высокая частота мутантного ге-
нотипа TT по сравнению с пациентами, имевшими умерен-
ную активность (BASDAI<4,0), однако различия не достига-
ли статистической значимости (14,5% и 5,0%). Не выявлено 
статистически значимых различий между носительством му-
тантного аллеля Т и генотипа ТТ и предрасположенностью 
к артриту в зависимости от пола пациентов. Проведенный 
аналогичный анализ не выявил статистически значимых ас-
социаций rs10499194 полиморфизма с возрастом пациента, 
наличием энтезитов и коксита.

Обсуждение

Предпосылкой для настоящего исследования слу-
жит мнение многих исследователей, согласно которо-
му большинство частых ревматических заболеваний име-
ют общие предрасполагающие генетические факторы. 
Нами была выдвинута гипотеза о возможной ассоциации 
полиморфизма rs10499194 гена TNFAIP3 с предрасполо-
женностью к АС и некоторым его клиническим фенотипам 
в русской популяции пациентов. Ранее было установлено, 
что ряд генетических полиморфизмов гена TNFAIP3 свя-
зан с различными аутоиммунными заболеваниями, вклю-
чая РА, СКВ, ССД, псориаз и др. Ряд исследований 
показал, что полиморфизм rs610604 гена TNFAIP3 являет-
ся генетическим маркером восприимчивости к псориазу 
[11] и болезни Грейвса [17]. G. Orozco и соавт. [18] уста-
новили, что другой полиморфизм rs13207033 обеспечивает 
защиту от РА, в то время как rs6920220 обусловливает повы-
шенный риск развития РA. В нашем исследовании, прове-
денном ранее, также была выявлена ассоциативная связь 
полиморфизмов rs675520 и rs10499194 гена TNFAIP3 с рис-
ком развития РА в русской популяции [16]. В пол-
ногеномном исследовании R.R. Graham и соавт. 
[19] подтвердили положительную связь rs10499184 поли-
морфизма с предрасположенностью к СКВ. В немецком 
когортном исследовании «случай-контроль» было показа-
но, что варианты rs10499194 повышают риск рассеянного 
склероза [20]. В то же время при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях мутация rs10499194 играет защитную роль. 
В исследовании GWAS было показано, что минорный ал-
лель Т rs10499194 играет протективную роль в предраспо-
ложенности к РA [21]. S. Prahalad и соавт. [22] обнаружили 
сильную ассоциацию вариантов rs10499194 со снижен-
ным риском ювенильного идиопатического артрита. В на-
шем исследовании мы не выявили связи rs10499194 по-
лиморфизма, представляющего собой замену осно  -
вания C на T с предрасположенностью к АС. Полученные 

данные отличаются от результатов исследования, прове-
денного в китайской популяции пациентов с АС [23]. Ав-
торы продемонстрировали, что аллель T rs10499194 и гено-
тип CT в гене TNFAIP3 были связаны со сниженным риском 
AС. Полиморфизм rs10499194 снижал риск у мужчин 
в возрасте ≥29 лет, име ющих BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index) <4, BASDAI<4 и позитив-
ных по HLA-B27. Кроме того, была показана связь ком-
бинированного гаплотипа rs13207033A-rs10499194T 
полиморфизмов гена TNFAIP3 со снижен ной восприим-
чивостью к AС. Снижение риска развития РА у носите-
лей rs10499194 полиморфизма было показано в исследо-
вании M. Wang и соавт. [13]. В работе X. Chang и соавт. 
[24] были получены противоположные результаты: но-
сители генотипа CT имели повышенный риск разви-
тия РА в китайской популяции. Данное исследование уста-
новило связь rs10499194 полиморфизма с полом. Известно, 
что среди мужчин АС встречается в 2 раза чаще, чем сре-
ди женщин. Частота генотипа СТ в группе мужчин была бо-
лее чем в 2 раза выше, чем в группе женщин [ОШ=2,24 
(95% ДИ: 1,16–4,43; р=0,010)]. Последние исследования 
позволили показать четкий половой диморфизм иммун-
ного ответа между полами. Мужчины с АС имели ста-
тистически значимо более высокие уровни ФНО-α и 
ИЛ-17A по сравнению с женщинами [25]. В другом ис-
следовании было показано, что некоторые гаплоти-
пы гена тканевой-неспеци фической щелочной фосфата-
зы и ANKH гена ассоциированы с АС у мужчин в отличие 
от женщин [26, 27]. Половой диморфизм при АС наблюда-
ется во внеаксиальных (ВАП) и внескелетных (ВСП) про-
явлениях. Среди наиболее частых ВСП отмечают острый 
передний увеит, который у мужчин встречается чаще, чем 
у женщин (соответственно в 33,3 и 28,5% случаев) [28]. 
Несколько исследований показали более высокую ча-
стоту воспалительного заболевания   кишечника у жен-
щин по сравнению с мужчинами [29]. Энтезиты также 
чаще встречаются среди женщин [30]. 

В настоящем исследовании мы впервые установи-
ли связь rs10499194 полиморфизма гена TNFAIP3 с вы-
соким риском развития одного из внеаксиальных 
проявлений АС – периферического артрита. У носите-
лей мутантного ТТ генотипа риск развития артрита был 
почти в 4 раза выше по сравнению с СС генотипом дико-
го типа (ОШ=3,88; р=0,020). Носительство аллеля Т повы-
шало риск в 1,61 раза (ОШ=1,61; р=0,034). 

Полученные нами данные позволяют предполагать, 
что изученный полиморфизм гена TNFAIP3 не определя-
ет восприимчивость к АС в русской популяции. С другой 
стороны, данные об участии rs10499194 полиморфизма 
в формировании предрасположенности к развитию пери-
ферического артрита согласуются с ранее опубликованным 
сообщением об ассоциации этого полиморфизма с предра-
сположенностью к РА [17, 24,25].

Заключение

Настоящее исследование подтвердило связь гене-
тического полиморфизма rs10499194 гена TNFAIP3 с АС. 
Анализ частот генотипов и аллелей у больных не показал 
статистически значимых различий с контрольной группой. 
Стратификация по полу и клиническим проявлениям вы-
явила ассоциацию генотипа СТ с повышенным риском АС 
среди мужчин, генотипа ТТ и аллеля Т с высоким риском 
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предрасположенности к развитию периферического ар-
трита и с тенденцией к высокой активности АС у носите-
лей генотипа ТТ.

Для верификации полученных данных необходи-
мы дальнейшие исследования функциональных свойств 
rs10499194 мутации и ее связи с АС в разных популяцион-
ных группах.

Исследование проводилось в рамках научной темы; ре-
гистрационный № НИОКТР АААА-А19-119021190147-6.
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Синдром Снеддона 
Д.Ю. Андрияшкина, А.А. Кондрашов, Н.А. Шостак, Н.А. Демидова, 

Д.В. Юдин, Д.Ю. Кулаков, Г.Р. Аветисян

Приведен клинический случай рецидивирующих острых нарушений мозгового кровообращения у больного 
молодого возраста, которому диагностирован синдром Снеддона. У пациента выявлены полиморфизмы 
генов: гомозиготный 4G/5G – в гене ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), С807Т – в гене глико-
протеина I (GpIa), Т1565С – в гене гликопротеина III (GpIIIа), G1639A – в гене эпоксидредуктазы витами-
на К (VKORC1), – а также повышение уровня гомоцистеина, которые являлись факторами риска тромбоза.
Ключевые слова: синдром Снеддона, рецидивирующие инсульты, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, livedo racemose, сетчатое ливедо, нейрокожный синдром, антифосфолипидный синдром, васкулопа-
тия, антикоагулянты, антиагреганты
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SNEDDON SYNDROME: A RARE DIAGNOSIS 

Daria Yu. Andriyashkina, Artem A. Kondrashov, Nadezhda A. Shostak, Natalia A. Demidova, 
Denis V. Yudin, Dmitry Yu. Kulakov, Goar R. Avetisian

The study objective is to demonstrate a rare cause of recurrent acute cerebrovascular diseases in a young patient – 
Sneddon syndrome. The patient revealed gene polymorphism: homozygous 4G/5G in the plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) gene, C807T in the glycoprotein I gene (GPIa), T1565C in the glycoprotein III gene (GPIIIa), 
G1639A in the vitamin K epoxide reductase gene (VKORC1), increased homocysteine, which were risk factors 
for thrombosis.
Key words: Sneddon syndrome, recurrent strokes, acute cerebrovascular disease, livedo racemose, livedo reticularis, 
neuroectodermal syndrome, antiphospholipid syndrome, vasculopathy, anticoagulants, antiplatelets
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Введение 

Синдром Снеддона (СС) – редкая не-
воспалительная васкулопатия мелких и сред-
них артерий, характеризующаяся пораже-
нием кожи в виде генерализованного livedo 
racemosa (LR) в сочетании с повторяющими-
ся ишемическими цереброваскулярными со-
бытиями. 

Первое упоминание о LR представил 
S. Ehrmann (1907), описав у пациента с си-
филисом особенности кожного паттерна 
в виде «синего тонкого ветвления деревьев» 
или узора «разветвленного освещения», уси-
ливающегося на холоде [1]. В конце 50-х годов 
XX века появились первые единичные описа-
ния случаев сочетания характерных кожных 
изменений и неврологических симптомов [2, 
3]. Пять лет спустя британский дерматолог 
Ян Брюс Снеддон (1965) сообщил о шести па-
циентах с тяжелыми генерализованными из-
менениями кожного покрова (которые были 
обозначены как livedo reticularis) и «множе-
ственными цереброваскулярными наруше-
ниями ограниченного и доброкачественного 
характера» [4]. Термин «СС» стал использо-
ваться с конца 1970-х годов [5].

Несмотря на то что с 1965 г. зарегистри-
рован ряд случаев СС, никаких определенных 
доказательств этнических различий в рас-
пространенности заболевания не выявлено. 

В большинстве имеющихся публикаций речь 
идет об отдельных клинических случаях или не-
больших когортных наблюдениях [6]. Было 
подсчитано, что заболеваемость СС состав-
ляет 4 случая на 1 млн в год среди населения 
в целом [7]. Среди пациентов, госпитализи-
рованных по поводу инсульта, частота СС 
варьирует от 0,25 до 0,5% [8]. Уровень смер-
тности составляет 9,5% при средней длитель-
ности заболевания 6,2 года [7].

Примерно 80% пациентов с СС – жен-
щины, которым диагноз установлен в сред-
нем в 40 лет, однако выявлены случаи разви-
тия СС у девочек в возрасте 10 лет и у женщин 
старше 60 лет [4, 9]. Частота СС среди муж-
чин значительно меньше, чем у женщин. Так, 
из 6 пациентов, описанных I.В. Sneddon [4], 
только 1 был мужчиной. Из 46 пациентов, на-
блюдаемых C. Francès и соавт. [10], доля муж-
чин составила 26,1%, а E. Bolayir и соавт. 
[11] не наблюдали ни одного случая разви-
тия СС среди мужчин. Более того, некото-
рые пациенты с предполагаемым СС и мани-
фестацией его во взрослом состоянии имеют 
едва различимые симптомы и признаки с ран-
него детского возраста [12, 13]. CC возникает 
спорадически, однако описано несколько се-
мейных случаев заболевания [14].

Этиопатогенез СС остается неизвест-
ным, но предполагают два основных механиз-
ма развития клинических проявлений – ауто-
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иммунный/воспалительный и тромбофилический. Наличие 
антифосфолипидных антител (аФЛ) практически у каждо-
го второго пациента с СС позволяет рассматривать данное 
заболевание как вариант первичного антифосфолипидного 
синдрома (АФС), однако у остальной части больных аФЛ 
не обнаруживаются, что позволяет считать СС самостоя-
тельным заболеванием. 

Ряд авторов показали, что клинические проявле-
ния при СС имеют аутосомно-доминантный тип наследо-
вания с полной или неполной пенетрантностью [15, 16]. 
Q. Zhou и соавт. [17] идентифицировали новые мутации 
CECR1 в хромосоме 2, кодирующей ADA2 – фермент аде-
нозиндезаминазу 2, который важен для метаболизма пу-
ринов. Дефицит или потеря функции фермента приводит 
к множеству клинических фенотипов, включая васкулопа-
тию, инсульт и гематологические аномалии [18].

В связи с редкостью заболевания и трудностями ве-
рификации диагноза приводим собственное клиническое 
наблюдение СС у пациента мужского пола.

Клиническое наблюдение

У больного получено информированное согласие 
на представление данных в научных и педагогических 
целях.

Пациент Г., 46 лет, обратился на кафедру фа-
культетской терапии имени академика А.И. Нестерова 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава Рос-
сии в сентябре 2020 г. с жалобами на выпадение полей 
зрения обоих глаз, снижение памяти, замедление скоро-
сти речи. 

Из анамнеза жизни известно, что пациент работа-
ет огранщиком алмазов. Рос и развивался в соответствии 
с возрастом. Злоупотребление алкоголем и наркотически-
ми препаратами отрицает, не курит. 

С весны 2016 г. больной отметил изменение окра-
ски кожного  покрова нижней части спины «по типу сет-
ки синяков» (рис. 1), которые с течением времени рас-
пространились по всей спине, коже верхних и нижних 
конечностей. Появившиеся кожные изменения не со-
провождались болевым синдромом и зудом, усилива-
лись при вертикальном положении тела и уменьшались 
в горизонтальном положении. В конце 2016 г. пациент 
отметил изменение окраски кожи фаланг пальцев стоп, 
особенно большого пальца правой стопы (приобрел ма-
линовую окраску; рис. 2). После незначительной травмы 
правой стопы в быту отметил появление боли в первом 
пальце и изменение цвета кожного покрова, в связи с чем 
консультирован сосудистом хирургом, который диагно-
стировал у пациента синдром Рейно. По результатам уль-
тразвукового ангиосканирования вен и артерий нижних 
конечностей данных, свидетельствующих о нарушении 
кровотока, не выявлено. Рекомендованное лечение, 
включающее пентоксифиллин 400 мг/сут., никотино-
вую кислоту 2,0 мл/сут. внутримышечно (№ 10), депро-
теинизированный гемодериват крови телят 400 мг/сут. 
внутримышечно (№ 10) и курс внутривенного введения 
алпростадила, имело положительный эффект. В тече-
ние 2017 г. повторно проведены два курса внутривенно-
го введения алпростадила со стойким положительным 
эффектом. При амбулаторном обследовании в ноябре 
2017 г. выявлено повышение артериального давления 
(АД) до 180/90 мм рт. ст.; в анализах крови – увеличение 

содержания общего холестерина и триглицеридов. Ре-
комендован постоянный прием лизиноприла 10 мг/сут., 
для нормализации состава липидов назначена комбина-
ция розувастатина и фенофибрата, на фоне лечения до-
стигнуты оптимальные значения показателей АД и ли-
пидного профиля. 

С ноября 2018 г. больной отметил ухудшение состо-
яния в виде появления боли и изменения окраски кожи 
пальцев стоп с последующим формированием дисталь-
ных некрозов II пальцев обеих стоп (рис. 3). Консуль-
тирован ревматологом, рекомендована плановая госпи-
тализация после разрешения гнойно-воспалительного 
процесса. На амбулаторном этапе проведены обследования 
для исключения АФС, системной красной волчанки и си-
стемной склеродермии (ССД). Результаты иммунологиче-
ского обследования представлены в таблице 1. Антинукле-
арный фактор (АНФ) составил 1/160 (норма – до 1/160), 
другие показатели в пределах нормальных значений. Вы-
полнена капилляроскопия ногтевого ложа: изменения со-
ответствуют синдрому Рейно. 

Рис. 1. Пациент Г., фото кожного покрова спины: синюшная нерав-

номерная сетчатая окраска кожи (фото из архива пациента, 2016 г.) 

Рис. 2. Пациент Г., стойкий цианоз фаланг стоп (фото из архива 

пациента, 2016 г.)

Рис. 3. Пациент Г., стойкий цианоз фаланг стоп. Некроз концевой 

фаланги II пальца левой стопы (фото из архива пациента, 2018 г.)
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Таблица 1. Иммунологический анализ крови пациента Г. 

(2018 г.)

Показатели Результат Норма

СРБ 1,9 мг/л 0,00–5,00 мг/л

аКЛ IgG 0,1 GPL 0,0–10,0 GPL

аКЛ IgM 0,1 MPL 0,0–7,0 MPL

aβ2-ГП IgG 0,1 Ед/мл 0,0–7,0 Ед/мл

aβ2-ГП IgM 0,1 Ед/мл 0,0–8,0 Ед/мл

D-димер <0,1 мг/л 0,0–8,0 мг/л

АНФ (Hер-2) 1/160 <1/160

Антитела к двуспиральной ДНК 0,7 МЕ/мл  0,0–20,0 МЕ/мл

Антицентромерные антитела 0,1 Ед/мл 0,0–10,0 Ед/мл

Антитела к Scl-70 0,1 Ед/мл 0,0–25,0 Ед/мл

Криоглобулины отрицательно отрицательно

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; аКЛ – антитела к кардиолипину; IgG, 

IgM – иммуноглобулин G, M; aβ2-ГП – антитела к β2-гликопротеину; АНФ – 

антинуклеарный фактор

В марте 2019 г. выполнены анализы на наследствен-
ную тромбофилию (табл. 2): выявлен гомозиготный по-
лиморфизм 4G/5G в гене ингибитора активатора плазми-
ногена-1 (PAI-1), С807Т – в гене гликопротеина I (GpIa), 
Т1565С – в гене гликопротеина III (GpIIIа), G1639A – 
в гене эпоксидредуктазы витамина К (VKORC1), повыше-
ние гомоцистеина.

В мае 2019 г. после разрешения гнойно-воспалитель-
ного процесса в пальцах стоп больной проходил стационар-
ное обследование в специализированном ревматологиче-
ском отделении, где установлен диагноз: ССД, вероятная. 
Синдром Рейно. Дигитальные некрозы II пальцев обеих 
стоп. За время госпитализации и обследования выявлено 
аневризматическое расширение аорты, консультирован 
кардиохирургом, оперативное лечение не показано. 

В апреле 2020 г. у пациента произошел повторный 
эпизод ОМНК в бассейне правой средней мозговой ар-
терии. Выполнена магнитно-резонансная ангиография, 
при которой патологии не выявлено. По данным ультраз-
вукового ангиосканирования брахиоцефальных артерий 
выявлен гемодинамически незначимый атеросклероти-
ческий стеноз левой общей сонной артерии (20–25%). 
После стабилизации состояния пациент переведен в не-
врологическое отделение, где при обследовании получен 
положительный результат ПЦР-анализа (полимеразная 
цепная реакция) на коронавирусную инфекцию; по резуль-
татам компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки выявлена двусторонняя пневмония (выраженность 
изменений по КТ – I степень). Пациент переведен в тера-
певтическое отделение для долечивания. Выписан в удов-
летворительном состоянии с рекомендациями по приему 
амлодипина, валсартана, клопидогреля, сотагексала, роз-
увастатина, мексидола. 

С 20 июля по 2 августа 2020 г., во время плано-
вой гос питализации в ФГБНУ «Научный центр невроло-
гии», пациент дважды перенес ОМНК в разных бассей-
нах головного мозга (рис. 4). По заключению офтальмолога 
выявлены ангиопатия сетчатки, левосторонняя гомоним-
ная нижнеквадрантная гемианопсия; признаков внутри-
черепной гипертензии, затрудненного венозного оттока 

Рис. 4. Пациент Г., МРТ головного мозга (02.08.2020): изменения соответствуют «острейшему» инфаркту в левом полушарии головного 

мозга (затылочная доля). «Острый» инфаркт в левом полушарии (затылочно-гиппокампальная область). Постинфарктные изменения 

в обоих полушариях головного мозга, в правом полушарии мозжечка

Таблица 2. Анализ крови пациента Г. на наличие 

гематогенной тромбофилии (2019 г.)

Мутация Результат

4G/5G в гене PAI-1 +/+

C807 в гене Gpla (ген гликопротеина 1) +/+

T1565C в гене GpIIIa (ген гликопротеина III) +/+

G1639A в гене VKORC1 (ген эпоксидредуктазы 

витамина K)
+/+

В феврале 2019 г. пациент перенес первый эпизод 
«острого нарушения мозгового кровообращения (ОМНК) 
по ишемическому типу в бассейне правой задней мозго-
вой артерии» с развитием левосторонней гемианопсии. 
На фоне проводимой многокомпонентной сосудистой те-
рапии состояние пациента улучшилось – регрессировали 
вестибулярные нарушения, однако изменения полей зре-
ния сохранялись. После выписки рекомендован прием 
эналаприла, аспирина.
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нет (рис. 5). В ходе проводимого обследования выявлено 
повышение уровня гомоцистеина (до 19,1 мкмоль/л); по-
вторный скрининг на АФС дал отрицательный результат, 
заподозрен вероятный СС. Пациент выписан с диагнозом: 
Повторное ОНМК по ишемическому типу в бассейне ар-
терий вертебрально-базилярной системы от 30.07.2020, 
2.08.2020. Последствия повторных нарушений мозгового 
кровообращения в бассейне левой и правой средней мозго-
вой артерии, вертебрально-базилярном бассейне от 2019, 
2020 года. Рекомендована консультация ревматолога. 

По данным физикального осмотра на момент об-
ращения на кафедру факультетской терапии име-
ни академика А.И. Нестерова ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России состояние пациента 
удовлетворительное. Кожные покровы сухие, на коже ту-
ловища и конечностей – LR (рис. 6). Периферических от-
еков нет, лимфатические узлы не увеличены. Тоны сердца 
приглушены, ритм правильный. АД – 120/80 мм рт. ст., 
пульс – 60 уд./мин. 

По данным капилляроскопии ногтевого ложа 
от 06.09.2020 плотность капиллярной сети местами повы-
шена (≥7 на 1 мм), расширенные капилляры (>50 мкм), 
микро и макрогеморрагии не выявлены. Форма капилля-
ров и их ориентация нормальные. Склеродермический пат-
терн, признаки ангиопатии не выявлены. Данные капил-
ляроскопической картины соответствуют норме (рис. 7).

Лабораторная диагностика: показатели клиническо-
го анализа крови и общего анализа мочи – в пределах нор-
мальных значений. В биохимическом анализе крови отме-
чается повышение уровня холестерина до 6,54 ммоль/л, 
липопротеидов низкой плотности – до 5,2 ммоль/л, три-
глицеридов – до 2,4 ммоль/л. ДНК вирусов простого гер-
песа 1, 2, ДНК цитомегаловируса, ДНК вируса Эпштей-
на – Барр методом ПЦР в крови не обнаружены. Выполнен 
повторный иммунологический анализ крови для исключе-
ния АФС (табл. 3) – результат отрицательный.

Таблица 3. Анализ крови пациента Г. на антифосфолипид-

ные антитела в динамике

Показатели
Результат 

от 27.10.2020

Результат 

от 02.08.2020
Норма

аКЛ IgG 0,4 GPL 0,3 GPL 0,0–10,0 GPL

аКЛ IgM 0,1 MP L 0,09 MPL 0,0–7,0 MPL

аβ2ГП IgG 0,02 Ед/мл 0,1 Ед/мл 0,0–7,0 Ед/мл

аβ2ГП IgM 0,06 Ед/мл 0,1 Ед/мл 0,0–8,0 Ед/мл

На основании жалоб, анамнеза, объективного осмо-
тра, данных лабораторных и инструментальных исследо-
ваний был поставлен следующий клинический диагноз: СС, 
серонегативный, с ангиопатией (дигитальные некрозы паль-
цев стоп), с поражением кожи (LR), центральной нервной 
системы (рецидивирующее ОНМК по ишемическому типу), 
глаз (левосторонняя гомонимная нижнеквадратная геми-
анопсия). Генетически обусловленная тромбофилия: гомо-
зиготный полиморфизм в гене PAI-1, С807Т – в гене GpIa, 
T1565C – в гене GpIIIa. Гипергомоцистеинемия средней сте-
пени тяжести. Гипертоническая болезнь III стадии, риск 4. 
Хроническая сердечная недостаточность 1-й ст., хрониче-
ская болезнь почек С3а (скорость клубочковой фильтрации – 
53 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI). Дислипидемия. 

Рис. 5. Пациент Г., результаты исследования полей зрения: лево-

сторонняя гомонимная нижнеквадрантная гемианопсия

Рис. 6. Пациент Г., синюшная неравномерная окраска спины 

и верхних конечностей кожи в виде сетчатого рисунка (livedo 

racemosa)

Рис. 7. Пациент Г., капилляроскопия ногтевого ложа (2020 г., 

описание в тексте)
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Назначена ацетилсалициловая кислота 100 мг/сут., 
клопидогрел 75 мг/сут., варфарин 1,5 таб. (международное 
нормализованное отношение (МНО) – 2,0–3,0), гидрок-
сихлорохин 200 мг/сут., ангиовит 1 таб./сут., амлодипин 
5 мг/сут., валсартан 80 мг/сут., розувастатин 10 мг/сут., фе-
нофибрат 145 мг/сут., омепразол 20 мг 1 раз в сутки. 

Пациент продолжает наблюдаться на кафедре фа-
культетской терапии имени академика А.И. Нестерова 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 
На фоне проводимой терапии достигнуты оптимальные 
значения МНО; рецидивов ОМНК, транзиторной ишеми-
ческой атаки (ТИА) в течение года не было, однако наруше-
ния зрения и жалобы на снижение памяти сохраняются. 

Обсуждение 

Интерес данного клинического случая обусловлен ред-
костью данной патологии в целом и у лиц мужского пола 
в частности. В литературных источниках подавляющее боль-
шинство клинических случаев описано у лиц женского пола, 
соотношение мужчин/женщин составило 5/1, заболева-
ние манифестировало в возрасте 20–40 лет [6, 10, 11, 19]. 

СС характеризуется сочетанием типичного пораже-
ния кожи и повторных цереброваскулярных событий. Ха-
рактерным кожным проявлением является пятнистое, сет-
чатое, фиолетовое изменение цвета кожи, известное как LR 
[20]. Развитие LR обусловлено стойкими изменениями, ха-
рактеризующимися перманентной локальной артериоляр-
ной обструкцией. Она приводит к формированию на коже 
ветвистого сетчатого узора и разорванных кругов. Эти про-
явления LR не зависят от температуры окружающей среды. 
Поскольку дермальная артериола снабжает круговой сег-
мент дермы, узор возникает с максимальной интенсивно-
стью по периферии этого круга с реактивной венулярной 
дилатацией, приводящей к образованию кольца фиалково-
го цвета. Кожные изменения обычно предшествуют разви-
тию других проявлений СС, в том числе неврологических, 
примерно на 10 лет [7]. Однако за медицинской помощью 
по поводу LR обращаются менее половины пациентов, по-
этому данное состояние, как правило, не диагностируется 
в течение 10–20 лет. Во многих случаях на LR обращают 
внимание только после возникновения инсульта. LR об-
ычно локализуется на коже конечностей (100%), туловища 
(84–89%), ягодиц (68–74%), лица (15–16%), только вер-
хних или только нижних конечностях (53–59%) [10]. Ука-
занные изменения безболезненны и, как правило, не со-
провождаются изъязвлением или отеком; при этом тяжесть 
LR не связана с тяжестью неврологических проявлений. 
У нашего пациента кожные проявления затрагивали все 
участки тела, за исключением лица, и появились за 3 года 
до первого церебр ального события. 

При СС описаны и некоторые другие дерматологи-
ческие нарушения, такие как акроцианоз, феномен Рей-
но, в том числе с дигитальными некрозами (в частности, 
как у нашего пациента), ангиоматоз, ограниченная кожная 
язва, кольцевидный атрофический лишай и перифериче-
ская гангрена [21–23]. 

Неврологические проявления при СС обычно про-
текают в три фазы [24]. В первую фазу преобладают про-
дромальные симптомы, такие как головная боль и голово-
кружение. Эта симптоматика может даже предшествовать 
появлению LR. Во время второй фазы пациенты стра-
дают от повторяющихся эпизодов ТИА и завершенных 

инсультов с появлением очагового неврологического де-
фицита. Вследствие преимущественного вовлечения по-
верхностных и/или глубоких ветвей средней мозговой 
артерии сенсомоторные симптомы являются наиболее ча-
стым признаком ТИА или инсульта [6].

Зрительные нарушения и/или афазия – второе частое 
проявление нарушения кровоснабжения головного мозга. 
Если ОНМК случаются в бассейне задней мозговой артерии 
или задней нижней мозжечковой артерии, они могут проте-
кать бессимптомно. После первого случая инсульта быстрое 
клиническое ухудшение из-за повторных эпизодов быва-
ет редко. Так, А. Tourbah и соавт. [25] сообщили о 26 фран-
цузских пациентах с СС. ТИА или инсульты произошли 
у них в возрастном диапазоне 22–58 лет. LR предшество-
вало неврологическим симптомам во всех случаях в сред-
нем за 15 лет. Гемипарез был наиболее частым очаговым не-
врологическим симптомом, за которым следовали афазия 
и зрительные дефекты. Сенсорные симптомы и признаки 
поражения мозжечка были относительно нечастыми. Одна-
ко в нашем клиническом наблюдении повторные эпизоды 
инсульта случились в течение первых 2 лет с момента появ-
ления LR и сопровождались развитием стойкого зрительно-
го дефекта и снижением когнитивных функций. 

В третью фазу неврологических проявлений при СС 
возникают заметные когнитивные нарушения, и отмечает-
ся раннее начало деменции [26]. Однако сообщается и о слу-
чаях развития деменции в результате субклинических ре-
цидивирующих инсультов без предшествующих эпизодов 
очаговых неврологических расстройств [27, 28]. У пациен-
тов с СС могут иметь место психотические симптомы и суи-
цидальные попытки [12, 29]. Крайне редко неврологические 
проявления могут предшествовать развитию LR. 

Геморрагический инсульт – редкая ситуация для CC; 
как правило, развивается вторично в результате разрыва 
коллатералей или на фоне антитромботического лечения. 
В самой большой серии наблюдений выявлено 7 геморра-
гических инсультов у 53 пациентов, а также подчеркивает-
ся, что 20% инфарктов были локализованы в мозжечке [6]. 

Развитие ОМНК или ТИА может быть обусловле-
но различными причинами, в том числе и у молодых па-
циентов, и требует проведения дифференциального 
диагноза (табл. 4). У нашего пациента до появления не-
врологических симптомов была диагностирована гипер-
тоническая болезнь, которая, однако, не имела кризово-
го течения и вряд ли могла послужить причиной развития 
инсульта. В литературных источниках наличие лабильной 
систолической гипертензии описывается у подавляюще-
го большинства пациентов с СС [7].

 Офтальмологические нарушения при СС представ-
лены в литературе описаниями макроаневризмы диска 
зрительного нерва, отеком желтого пятна с твердым экссу-
датом, задержкой перфузии и обструкцией ветвей артерии 
и вены сетчатки, а также артериовенозными шунтами сет-
чатки, пролиферацией сосудов сетчатки, петехиальными 
кровоизлияниями и изменениями сетчатки вследствие ги-
пертонической болезни [30, 31].

Весьма интересным является вопрос классифика-
ции СС. Согласно литературным данным, в зависимо-
сти от результатов иммунологического анализа на аФЛ 
пациентов с СС классифицируют на серопозитивных 
и серонегативных [32]. Проводилось сравнение клини-
ческих особенностей больных СС, позитивных и не-
гативных по аФЛ. Эти две группы схожи между собой 
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по большинству параметров , включая возраст начала забо-
левания, гендерное распределение с преобладанием жен-
щин, распространенность LR, а также наличие сердечной 
патологии [10]. Однако у позитивных по аФЛ пациентов 
повышен риск тромбоцитопении, судорог и хореи. Паци-
енты с отрицательным результатом тестов на аФЛ могут 
иметь большие по размеру (>1 см) элементы LR. Ранее счи-
талось, что у пациентов с повышенным уровнем аФЛ реже 
происходят инсульты, менее выражена церебральная атро-
фия, реже имеется поражение митрального клапана. Одна-
ко в исследованиях L. Bottin и соавт. [6] и N.L.P. Starmans 
и соавт. [33] показано, что аФЛ-негативные пациенты с СС 
чаще, чем аФЛ-позитивные, имеют множественные ин-
сульты до установления диагноза. Возможно, это связано 
с тем, что у аФЛ-позитивных пациентов диагноз СС удает-
ся установить легче и, следовательно, раньше, чем у аФЛ-
негативных. В этих группах отмечалась аналогичная часто-
та вовлечения клапанов сердца, а также повторяющихся 
самопроизвольных абортов. В случае серонегативного ва-
рианта СС могут быть выявлены другие тромбофилические 
нарушения, например, мутация в гене V фактора (Лейден-
ская мутация), дефицит протеина S, Z и др. [34–37]. У на-
шего больного исключены клинически значимые мутации 
в генах свертывания крови, но выявлен комбинированный 
полиморфизм, который при определенных ситуациях мо-
жет быть фактором риска тромбоза.

Диагностика СС основана, главным образом, на вы-
явлении сочетания характерного поражения кожи и ре-
цидивирующих цереброваскулярных событий/инсультов. 
Какого-то специфического лабораторного маркера СС 
не существует, однако предполагается весьма широкий 
спектр обследования (табл. 5), включая иммунологический 
анализ крови для исключения системного заболевания со-
единительной ткани, системного васкулита и первично-
го АФС. Среди инструментальных методов обследования 
наиболее надежным для диагностики повреждения голов-

ного мозга является магнитно-резонансная томография, 
однако при внутричерепных кровоизлияниях компьютер-
ная томография более информативна. Применение элек-
троэнцефалографии и электронейромиографии оправдано 
по особым показаниям. 

Важным методом дифференциальной диагностики 
кожных изменений является биопсия кожи, хотя специфи-
ческие изменения при СС отсутствуют. 

На сегодняшний день не разработано клиниче-
ских рекомендаций по ведению пациентов с СС, и основ-
ные подходы к терапии СС базируются на отдельных со-
общениях. Некоторые факторы, такие как беременность, 
курение, сахарный диабет, применение оральных контра-
цептивов, атеросклероз и гиперлипидемия, рассматри-
ваются как потенциальные факторы риска, но неопро-
вержимых доказательств их участия в прогрессировании 
заболевания нет. Тем не менее контроль потенциально мо-
дифицируемых факторов риска желателен.

Антитромботические средства используются для вто-
ричной профилактики инсульта. Недавние исследования 
показывают, что в настоящее время вероятность рецидива 
ОНМК меньше по сравнению с историческими данными 
из-за увеличения использования антитромбоцитарных/ан-
титромботических препаратов для вторичной профилакти-
ки инсульта [6].

И антиагреганты (аспирин и клопидогрел), и антико-
агулянты (варфарин) обладают сходной эффективностью 
в предотвращении рецидивов церебральных событий у не-
гативных по аФЛ пациентов [6]. Вместе с тем антитром-
боцитарные агенты имеют лучший профиль безопасности 
с меньшим риском кровотечения по сравнению с варфа-
рином. В приведенном клиническом примере у пациента 
на фоне приема клопидогреля и фраксипарина произо-
шел рецидив ОНМК в левом полушарии головного моз-
га, а ранее ОНМК развилось на фоне приема апиксаба-
на 2,5 мг 2 раза в сутки. В связи с этим принято решение 

Таблица 4. Дифференциальный диагноз ишемического инсульта у молодых пациентов 

Причины Примеры

Кардиальные 
Врожденный порок сердца с предшествующей операцией или без нее; эндокардит; кардиомиопатия; протезирование 

сердечного клапана; аритмии и парадоксальная эмболия.

Гематологические Серповидно-клеточная анемия; повышенная вязкость крови; наследственная и стабильная приобретенная гиперкоагуляция. 

Васкулопатии 

Очаговая церебральная артериопатия; синдром «moyamoya»; расслоение артерий; васкулит (первичная или вторичная 

форма, ассоциированная с системными заболеваниями соединительной ткани); синдромом Снеддона; мигрень и обратимое 

церебральное заболевание; вазоконстрикционный синдром.

Метаболические / гене  -

ти ческие заболевания

CADASIL (церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией); 

болезнь Фабри; гомоцистеинурия и MELAS (митохондриальная энцефаломиопатия, лактатацидоз, инсультоподобные эпизоды).

Другие причины Злоупотребление психотропными препаратами, пострадиационная терапия и травмы

Таблица 5. Лабораторные исследования у пациента с подозрением на СС

Виды исследований Расшифровка 

Стандартные тесты Клинический анализ крови; электролиты крови; мочевина; креатинин; глюкоза; общий кальций 

Факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний
Гликированный гемоглобин (HbA1c); общий холестерин; триглицериды; протеинурия

Маркеры воспаления Скорость оседания эритроцитов; С-реактивный белок

Фактор риска аутоиммунных заболеваний Антинуклеарные антитела; антитела к нативной ДНК и антинейтрофильные цитоплазматические антитела

Риск отложения иммунных комплексов Компоненты комплемента C3, С4; активность CH50

Обследование на тромбофилию
Антифосфолипидные антитела; протеин C, протеин S, фактор V Лейден; протромбин G20210A; мутации 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR); уровень гомоцистеина
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назначить двойную дезагрегантную терапию в сочетании 
с варфарином. Безусловно, такая терапия сопряжена с по-
вышением риска кровотечений, поэтому необходима все-
сторонняя оценка конкретной клинической ситуации, 
определение соотношения пользы лечения и риска связан-
ных с ним осложнений для каждого больного.

Несмотря на то что некоторые авторы предполагают 
наличие воспалительной фазы на ранней стадии болезни, 
противовоспалительные или иммунодепрессивные препа-
раты, такие как глюкокортикоиды и азатиоприн, как пра-
вило, неэффективны. Для того чтобы говорить о рутинном 
использовании иммунодепрессантов у пациентов с СС, 
необходимо проведение дополнительных исследований. 
В нашем клиническом наблюдении с учетом наличия у па-
циента рецидивирующих инсультов и кожных измене-
ний было принято решение о назначении гидроксихло-
рохина в дозе 200 мг/сут. На фоне применения данного 
препарата и двойной антиагрегантной терапии в сочетании 
с приемом варфарина (МНО – 2–3) в течение года рециди-
вов заболевания не отмечено. 

Для лечения патологии кожи применяются препара-
ты, способствующие уменьшению вязкости крови и улуч-
шению кровотока: антикоагулянты и антиагреганты, ни-
федипин и простагландин E1 (алпростадил) [38]. 

Заключение

СС – редкое заболевание неизвестной этиологии 
с особенными дерматологическими проявлениями и по-
вторяющимися инсультами. Несмотря на то что моторный 

дефицит обычно уменьшается с течением времени, де-
менция и когнитивные нарушения приводят к стойкой 
инвалидности. Широкий спектр нейропсихических про-
явлений с преимущественным нарушением концентра-
ции внимания, зрительного восприятия и зрительно-про-
странственных навыков при СС характеризует плохой 
прогноз. Выраженность когнитивного ухудшения варьи-
рует у разных пациентов, но, очевидно, зависит от ко-
личества повторных инсультов и скорости церебральной 
атрофии. 

Поскольку некоторые клинические проявления 
СС могут предшествовать инсульту за несколько лет, осве-
домленность об этих особенностях и проведение первич-
ной профилактики (активное лечение артериальной гипер-
тонии и отказ от гормональных контрацептивов у женщин) 
могут быть весьма полезными. Необходимы дальнейшие 
исследования для изучения генетической предрасполо-
женности, включая дефицит ADA2, и роли новых биологи-
ческих агентов для лечения СС. 
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В июне 2022 г. состоялось заседание 
Совета экспертов, посвященное возможно-
стям применения ингибитора рецептора ин-
терлейкина (ИЛ) 1 анакинры для терапии 
подагрического артрита. В заседании при-
няли участие академик РАН Е.Л. Насонов, 
академик РАН В.И. Мазуров, д.м.н. А.С. Ав-
деева, к.м.н. М.С. Елисеев, д.м.н. М.А. Ко-
ролев, М.С. Петрова, к.м.н. И.О. Смитиен-
ко, к.м.н. С.П. Якупова. 

Обсуждались проблемы симптоматиче-
ской терапии подагры, связанные как с со-
путствующей патологией, часто лимитиру-
ющей рутинное использование препаратов, 
традиционно применяемых с целью купиро-
вания острого приступа подагрического ар-
трита, включая колхицин, глюкокортикоиды 
(ГК) и нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), так и с неэффек-
тивностью перечисленных средств и предпо-
лагающие необходимость применения иных 
перспективных методов лечения, в частно-
сти ингибитора ИЛ-1 анакинры – рекомби-
нантного негликозилированного гомолога 
антагониста рецептора ИЛ-1 человека, бло-
кирующего биологические эффекты ИЛ-1α 
и ИЛ-1β путем конкурентного ингибирова-
ния их связей с рецептором ИЛ-1 1-го ти-
па [1, 2]. 

Хотя подагра не входит в число офици-
ально зарегистрированных показаний для при-
менения анакинры, именно подагра в силу 
особенностей свойственного заболеванию 
острого воспаления, центральную роль в ге-
незе которого занимает гиперсекреция ИЛ-1, 
рассматривается как одна из основных мише-
ней для терапии ингибиторами ИЛ-1 [1, 3]. 
Подобное мнение закреплено в ряде совре-
менных международных рекомендаций по ле-
чению подагры, где оговорена возможность 
применения ингибиторов ИЛ-1 при наличии 

противопоказаний или неэффективности 
иной противовоспалительной терапии [4, 5]. 

Имеются данные, свидетельствую-
щие об эффективности анакинры в лечении 
острого подагрического артрита. В 2007 г. 
А. So и соавт. [6] в открытом пилотном ис-
следовании подтвердили предположение 
о том, что анакинра может быть эффектив-
ным средством купирования приступа артри-
та при подагре. Все 10 пациентов, получавших 
препарат в дозе 100 мг/сут. в течение трех дней 
и не переносивших иную противовоспали-
тельную терапию, ответили на лечение (через 
24–36 часов); нежелательных явлений (НЯ) 
при использовании препарата зафиксировано 
не было [6]. В нескольких последующих ра-
ботах был ретроспективно проанализирован 
клинический опыт применения анакинры 
у пациентов с подагрой, имевших противо-
показания для назначения и/или неэффек-
тивность традиционной противоспалитель-
ной терапии (от 10 до 40 пациентов), также 
свидетельствующий об эффективности тера-
пии в большинстве случаев [7–9]. НЯ огра-
ничивались инфекционными осложнениями 
в случае длительного применения препарата 
(≥1 мес.) и успешно купировались примене-
нием антибактериальных средств. 

Многообещающие результаты, показав-
шие высокую эффективность анакинры у па-
циентов с подагрой, были получены и в после-
дующих работах [10–12].

Был описан опыт успешного приме-
нения анакинры у трех больных подагрой 
в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа. 
Помимо снижения интенсивности боли в те-
чение первых 24 часов от введения препара-
та, было отмечено его благоприятное влияние 
на показатели углеводного обмена [13].

В рандомизированном контролируемом 
исследовании (РКИ) с участием 88 пациентов 
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с подагрой, случайным образом распределенных в группы 
для применения анакинры в дозе 100 мг/сут. или традици-
онной терапии (колхицин, напроксен или преднизолон) 
в течение 5 дней, было установлено, что анакинра не усту-
пает по эффективности обычной терапии острых присту-
пов подагрического артрита [14]. Различий по количеству 
НЯ не было; о серьезных НЯ не сообщалось.

В Российской Федерации опыт применения ана-
кинры при подагре ограничен описанием единичного 
случая [15].

В ходе дискуссии эксперты пришли к следующему за-
ключению: 

Основными индукторами развития острого артрита 
у больных подагрой являются белки семейства ИЛ-1, пре-
жде всего ИЛ-1β и ИЛ-1α. Гиперпродукция ИЛ-1β про-
исходит в результате взаимодействия кристаллов мочевой 
кислоты с Toll-подобными рецепторами, расположенны-
ми на поверхности моноцитов и мононуклеарных кле-
ток синовиальной оболочки с последующей активацией 
NLRP3-инфламмасомы, внутриклеточного белкового 
комплекса, в котором происходит образование актив-
ных форм ИЛ-1β из соответствующих предшественников 
с дальнейшей его секрецией и высвобождением во вне-
клеточную среду. Это в свою очередь способствует вовле-
чению в воспалительный процесс различных типов клеток 
и выд елению зрелых форм провоспалительных белков, 
в том числе семейства ИЛ-1 [3, 16]. Кристаллы уратов 
дозозависимо индуцируют и выработку ИЛ-1α, кото-
рый также участвует в патогенезе подагрического артрита, 
в том числе способствуя рекрутированию нейтрофилов 
[17]. Как ИЛ-1α, так и ИЛ-1β реализуют свой провоспа-
лительный потенциал, связываясь с рецептором 1 ИЛ-1 
(ИЛ-1R1), тогда как еще один представитель семейства 
ИЛ-1 – антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ra) – также 
связывается с ИЛ-1R1 и тем самым предотвращает связы-
вание с ним ИЛ-1α и ИЛ-1β [18, 19]. При подагре кристал-
лы уратов вызывают резкое снижение отношения ИЛ-1Ra 
к общему содержанию ИЛ-1, что приводит к провоспа-
лительному дисбалансу, и в результате ИЛ-1Ra не может 
компенсировать индуцируемый кристаллами уратов син-
тез провоспалительных цитокинов [20]. Таким образом, 
восстановление уровня ИЛ-1Ra является потенциальной 
целью терапии острого приступа артрита и влияет на па-
тогенетические механизмы подагрического артрита. Учи-
тывая, что основой действия анакинры является связы-
вание с ИЛ-1R1, аналогично ИЛ-1Ra, данный механизм 
является теоретической основой для применения ее у па-
циентов с подагрой при остром артрите. 

Используемые в настоящее время для купирования 
острого приступа подагрического артрита препараты (кол-
хицин, НПВП, ГК) неэффективны и/или имеют абсолют-
ные противопоказания к применению не менее чем у 2% па-
циентов с хронической подагрой (не менее трех обострений 
артрита в год) [21], что позволяет рассматривать их в качестве 
кандидатов для терапии ингибиторами ИЛ-1, особенно если 
учесть, что подобный метод в таких случаях на сегодняшний 
день безальтернативен [4, 5], а ингибиторы ИЛ-1 в лечении 
острых приступов артрита при подагре не уступают по эф-
фективности традиционным методам [22]. 

Существующая на настоящий момент доказатель-
ная база эффективности анакинры, подтвержденная ре-
зультатами РКИ [14], показывает, что низкая, не превы-

шающая таковую у других препаратов (НПВП, колхицин, 
ГК), частота НЯ при проведении короткого курса лечения 
у пациентов с острым приступом подагрического артрита 
позволяет рассматривать его в качестве действенного ме-
тода симптоматической терапии в случае неэффективно-
сти или при наличии противопоказаний к традиционным 
способам купирования артрита. 

Хотя единственным из ингибиторов ИЛ-1, заре-
гистрированным в Российской Федерации для лечения 
подагры, является канакинумаб [23], также показавший 
свою эффективность по результатам РКИ [24, 25] и име-
ющий благоприятный опыт применения в Российской 
Федерации, его высокая стоимость лимитирует широкое 
применение, что позволяет рассматривать анакинру в ка-
честве экономически выгодной альтернативы. Так, хотя 
сравнительных исследований канакинубама и анакинры 
у пациентов с подагрой не проводилось, при сопоставле-
нии результатов исследования N. Schlesinger и соавт. [26], 
в котором однократная инъекция канакинумаба 150 мг 
подкожно превосходила однократную внутримышечную 
инъекцию триамцинолона ацетонида 40 мг в отношении 
интенсивности боли, оценивавшейся через 72 часа, и РКИ, 
в котором также изучалось влияние анакинры в дозе 
100 мг/сут. подкожно на интенсивность боли через 72 часа 
[14], было показано, что интенсивность боли у пациентов 
через указанный в ременной отрезок после введения кана-
кинумаба и анакинры была схожей [14]. 

Представляется перспективным использование ана-
кинры у пациентов с подагрой в сочетании с сахарным ди-
абетом 2-го типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и заболеваниями почек, при которых применение тради-
ционных методов терапии затруднительно. Введение ана-
кинры в дозе 150 мг/сут. на протяжении 4 недель в РКИ 
пациентам с нарушенной толерантностью к глюкозе 
улучшало секрецию инсулина [27], а имеющиеся данные 
о применении анакинры в сравнении с ингибиторами 
фактора некроза опухоли α у пациентов с ревматоидным 
артритом показали, что ее введение сопровождается мно-
гократным уменьшением потребности в назначении са-
хароснижающих препаратов [28]. Короткий период полу-
выведения анакинры (6 часов) позволяет рассматривать 
возможность ее применения у пациентов при подагре 
с тяжелой хронической болезнью почек (ХБП), что под-
тверждает опыт назначения препарата 31 пациенту с ХБП 
4–5-й стадии или после трансплантации почки [29]. На-
иболее часто при этом препарат вводился по 100 мг/сут., 
за исключением 5 пациентов (4 пациента получали ге-
мофильтрацию, а препарат вводили в дни без диализа), 
которым анакинру вводили каждые 48 или 72 часа. Пре-
парат был эффективен у всех пациентов, при этом заре-
гистрирован только один случай развития инфекционных 
осложнений (у 96-летней женщины с нозокомиальным 
пиелонефритом после ортопедической операции по по-
воду перелома бедра и через 3 месяца после 10-дневного 
курса анакинры, в отсутствие лейко-, нейтро- или лим-
фопении). Ингибирование ИЛ-1 представляется также 
перспективным методом профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в том числе при подагре и гиперури-
кемии [30, 31]. 

Учитывая имеющийся опыт применения коротко-
го курса (до 10 дней) высоких доз (>100 мг/сут.) анакин-
ры при СОVID-19 [32], целесообразно проведение РКИ 
III фазы с изучением эффективности и безопасности раз-
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личных доз препарата у пациентов с подагрой. В настоя-
щее время целесообразно назначение анакинры в суточ-
ной дозе 100 мг. 

Длительность курса терапии должна быть индивиду-
альной – в среднем 3–7 дней, – что, на основании имею-
щихся данных, не увеличивает риск развития инфекцион-
ных осложнений и является достаточным для большинства 
пациентов [14]. Тем не менее, у больных тяжелой подаг-
рой при хроническом течении, частых рецидивах артрита, 
подагрической артропатии продолжительность курса мо-

жет быть больше и не должна быть строго лимитирована. 
Целесообразно проведение исследований по эффективно-
сти и безопасности продолжительного (более 1 месяца) при-
менения анакинры у пациентов с подагрой, нуждающихся 
в длительной симптоматической терапии. 

По единодушному мнению членов Экспертного сове-
та, препарат анакинра следует включить в клинические ре-
комендации Ассоциации ревматологов России и федераль-
ные рекомендации Министерства здравоохранения России 
по фармакотерапии подагрического артрита. 
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