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Роль нетоза в  патогенезе 

иммуновоспалительных ревматических 

заболеваний
Е.Л. Насонов1,2, А.С. Авдеева1, Т.М. Решетняк1, А.П. Алексанкин1, Ю.П. Рубцов3,4 

Неконтролируемая активация нейтрофилов рассматривается как важный механизм тромбовоспаления 
и фиброза при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ), злокачественных новообразо-
ваниях, атеросклерозе, COVID-19 и многих других острых и хронических воспалительных болезнях челове-
ка. Особое внимание привлечено к способности нейтрофилов формировать «сетевые» (web-like) структуры, 
получившие название «нейтрофильные внеклеточные ловушки», или NETs (neutrophil extracellular traps). 
Процесс, связанный с образованием NETs и ослаблением их деградации, получил название нетоз (NETosis). 
В статье суммированы данные о роли нетоза в патогенезе ИВРЗ, обсуждаются перспективы фармакотера-
пии, направленной на предотвращение формирования и разрушение NETs. 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, нейтрофилы, нетоз
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Авдеева АС, Решетняк ТМ, Алексанкин АП, Рубцов ЮП. Роль нетоза 
в патогенезе иммуновоспалительных ревматических заболеваний. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(5):513–530. 

THE ROLE OF NETOSIS IN THE PATHOGENESIS 
OF IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana M. Reshetnyak1, 
Andrey P. Aleksankin1, Yuri P. Rubtsov3,4 

Uncontrolled activation of neutrophils is considered an important mechanism of thromboinflammation and fibrosis 
in immunemediated rheumatic diseases (IMRD), malignant neoplasms, atherosclerosis, COVID-19 and many other 
acute and chronic inflammatory diseases of humans. Particular attention has been drawn to the ability of neutrophils 
to form “network” (web-like) structures, called “neutrophil extracellular traps” NETs. The process associated 
with the formation of NETs and the weakening of their degradation is called “NETosis”. The publication summarizes 
data on the role of NETosis in the pathogenesis of IMRD and discusses the prospects for pharmacotherapy aimed 
at preventing the formation and destruction of NETs. 
Key words: immunoinflammatory rheumatic diseases, neutrophils, netosis
For citation: Nasonov EL, Avdeeva AS, Reshetnyak TM, Aleksankin AP, Rubtsov YuP. The role of NETosis 
in the pathogenesis of immunoinflammatory rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):513–530 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-513-530

1 .  Введение

В спектре механизмов воспаления 
при иммуновоспалительных ревматических за-
болеваниях (ИВРЗ) центральное место занима-
ют два фундаментальных патологических про-
цесса – аутоиммунитет и аутовоспаление [1, 2]. 
Аутоиммунитет ассоциируется с преобладани-
ем активации приобретенного (адаптивного) 
иммунитета и проявляется гиперпродукцией 
аутоантител, а аутовоспаление – с генетиче-
ски детерминированной (или индуцирован-
ной) активаций врожденного иммунитета. 
При ИВРЗ (как и при других формах воспали-
тельной патологии человека) аутоиммунитет 
и аутовоспаление рассматриваются как взаи-
мопотенциирующие патологические процес-
сы, что отражает тесную взаимосвязь между 
врожденным и приобретенным типами им-
мунного ответа [3]. ИВРЗ, к которым относят-
ся ревматоидный артрит (РА), системная крас-
ная волчанка (СКВ), системная склеродермия 
(ССД), синдром Шегрена (СШ), идиопатиче-
ские воспалительные миопатии (полимиозит/

дерматомиозит (ПМ/ДМ)), антифосфолипид-
ный синдром (АФС) и системные васкулиты, 
связанные с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (АНЦА-СВ), явля-
ются классическими прототипами воспали-
тельных заболеваний человека [4].

В последние годы в развитии органной 
патологии, связанной с тромбовоспалением, 
при ИВРЗ [5–7], сердечно-сосудистых забо-
леваниях (атеросклероз, сердечная недоста-
точность) [8], сепсисе, COVID-19 (coronavirus 
disease 2019) [9] и многих других острых и хро-
нических воспалительных заболеваниях, а так-
же при прогрессировании и метазировании 
злокачественных новообразований [10, 11] об-
суждается роль нейтрофилов. Детальный ана-
лиз молекулярно-биологических и функцио-
нальных характеристик нейтрофилов в норме 
и при воспалительных заболеваниях челове-
ка представлен в серии обзоров [5, 6, 12–15], 
и обсуждение этих материалов не входит в за-
дачи публикации. Напомним, что нейтро-
филы представляют собой многочисленную 



П е р е д о в а я

514 Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):513–530

117997, Russian 

Federation, Moscow, 

Miklukho-Maklaya str., 

16/10
4National Medical 

Research Center 

for Oncology named 

after N.N. Blokhin

115522, Russian 

Federation, Moscow, 

Kashirskoye Highway, 23

Контакты: Насонов 

Евгений Львович, 

nasonov@irramn.ru

Contacts: 

Evgeny Nasonov, 

nasonov@irramn.ru 

Поступила 05.09.2023

Принята 18.09.2023

(50% лейкоцитов) популяцию клеток мие-
лоидного происхождения, для которых ха-
рактерны выраженная гетерогенность и пла-
стичность [16, 17]. В норме они формируют 
«первую» линию защиты организма против 
инфекций (бактерии, грибы, вирусы) путем 
фагоцитоза, дегрануляции, генерации ROS 
(reactive oxygen species), синтеза цитокинов 
и хемокинов. Среди механизмов, определяю-
щих как «физиологическую», так и «патологи-
ческую» функции нейтрофилов, особое внима-
ние привлечено к способности нейтрофилов 
формировать «сетевые» (web-like) структуры, 
получившие название «нейтрофильные вне-
клеточные ловушки» или NETs (neutrophil 
extracellular traps) [18, 19]. Феномен NETs от-
крыт менее 10 лет назад [20], рассматривается 
как важный механизм, обеспечивающий эли-
минацию инфекционных патогенов [21–24]. 
В состав NET входят волокна, ДНК, компо-
ненты хроматина и бактерицидных белков 
нейтрофильных гранул и цитоплазмы (табл. 1). 
По данным протеомного анализа, в составе 
NETs выявляются более 300 белков, в том чи-
сле подвергнутых посттрансляционной моди-
фикации, но ДНК и гистоны является основ-
ным компонентом всех типов NETs [25].

При воспалительных заболеваниях не-
контролируемая активация нейтрофилов 
и формирование NETs ассоциируются с дисре-
гуляцией врожденного и приобретенного им-
мунного ответов, индуцирующих развитие 
«стерильного» воспаления, характерного 
для ИВРЗ [12, 15]. Нейтрофилы (и NETs) уча-
ствуют в презентации антигенов Т-клеткам; 
коммуникации между естественными киллер-
ными (ЕК), дендритными клетками (ДК), мо-
ноцитами, макрофагами, «провоспалительны-
ми» Th17 (T-helper), Т-регуляторными (Трег) 
и В-клетками; синтезе интерферона (ИФН) 
типа I и «иммуномодулирующих» молекул – 
CEACAM8 (CEA cell adhesion molecule 8), 
интерлейкина (ИЛ) 10, ИЛ-8 и фактора не-
кроза опухоли α (ФНО-α) [26–28]. Наряду 
с активацией иммунной системы, нейтрофи-
лы участвуют в разрешении (resolution) вос-
паления, модулируя функцию ДК, которые 
инду цируют синтез Th2-цитокинов, ингиби-
рующих Th1- и Th17-типы иммунного ответа. 

Процесс формирования NETs, отлич-
ный от других форм программируемой гибе-
ли клеток (апоптоз и некроз), получил назва-
ние нетоз (NETosis). Охарактеризованы две 
основные формы нетоза: классический («су-
ицидальный»), который приводит к гибели 
клетки, и «витальный», при котором клетки 
сохраняют ряд эффекторных функций. По-
лагают, что термин «нетоз» более подходит 
для определения его «суицидальной формы, 
особенно характерной для ИВРЗ («аутоим-
мунный» нетоз), в то время как в отсутствие ги-
бели нейтрофилов предпочтительней исполь-
зовать термин «формирование NETs» [20]. 
В индукции нетоза участвуют нейтрофиль-
ные рецепторы, относящиеся к PRR (pattern 
recognition receptors), связывающиеся с широ-
ким спектром экзогенных и эндогенных ли-
гандов (табл. 2), NADPH (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate) оксидаза, регулирую-
щая образование ROS (reactive oxygen species); 
ПАД4 (пептидил-аргинин дезаминаза 4), ка-
тализирующая цитруллинирование гисто-
нов хроматина; сигнальные пути, опосреду-
емые протеинкиназой С и Raf/MERK/ERK 
(extracellular signal-regulated kinase), влияю-
щие на композицию NETs. 

2.  Роль NETs 

при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях

Патогенетические механизмы, опреде-
ляющие роль нетоза в развитии ИВРЗ [6, 7, 
28–32], суммированы в таблице 3. 

Как видно из таблицы, миелоперокси-
даза (МПО) и протеиназа 3 (ПР3) являются 
аутоантигенами при СВ [30], нуклеиновые 
кислоты (НК) – при СКВ [59], цитрулли-
нированные гистоны и другие белки содер-
жат неоэпитопы, индуцирующие синтез ан-
тител к цитруллинированным белкам (АЦБ) 
при РА [60]. Нарушение баланса между 
увеличением образования и ослаблением 

Таблица 1. Основные компоненты NETs

Локализация Компоненты

Ядро ДНК, гистон

Гранулы

• первичные
МПО, катепсин G, 

нейтрофильная эластаза

• вторичные лактоферрин, пентраксин 3

• третичные
желатиназа, 

пептидогликан-связывающий белок

Цитоплазма Кальпротектин, каталаза

Примечание: МПО – миелопероксидаза

Таблица 2. Стимулы, индуцирующие образо-

вание NETs [4, 5, 8]

Патогенные 

триггеры

Эндогенные 

триггеры

Воспалительные 

триггеры

Бактерии
• TLR4

• FcγRIIIb

• Цитокины 

(ИЛ-8, ИЛ-17, 

ФНО-α)

• Кристаллы 

мочевой кислоты

• Кристаллы 

пирофосфата 

кальция

• Антитела

• Иммунные 

комплексы

• Липофосфогликаны

• М1-белок

• Липополисахарид

• Перекись водорода

• ФМА

• Кальциевый 

ионофор А23187

Вирусы

Грибы

Простейшие

Примечание: TLR4 – toll-like receptor 4; ИЛ – интерлейкин; 

ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ФМА – форбол миристат 

ацетат
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Таблица 3. Патогенетическое значение нетоза при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

Заболевания Потенциальные индукторы нетоза Предполагаемые механизмы

Системная красная волчанка

Аутоантитела (АНА) ± ИФН-α [33–35] • Источник аутоантигенов [37–39]

• Активация пДК: синтез ИФН-α [34, 40–42]

• Активация макрофагов [43, 44]: усиление инфлюкса 

кальция [44], синтез ИЛ-6 и ФНО-α [44], ИЛ-1 и ИЛ-8 [43]

• Активация В-клеток [45]

• Активация комплемента [38]

• Ослабление эндотелий-зависимой вазодилятации [46]

• Активация ЭК [47]

Иммунные комплексы 

Нуклеосома [36]

Антифосфолипидный синдром Аутоантитела (аФЛ) [48] • Активация нейтрофилов [48]

Системный васкулит, 

связанный с АНЦА
Аутоантитела (анти-ПР3 и анти-МПО) [49] • Индукция респираторного взрыва [50]

Ревматоидный артрит Аутоантитела (анти-ПТМБ) [51, 52] • Источник аутоантигенов [53–57]

Цитокины [51]

• Активация макрофагов [53]: синтез ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α [53]

• Активация нейтрофилов [53]: синтез ИЛ-6 и ФНО-α [53]

• Активация миелоидных ДК [57]: синтез ИЛ-6 и ФНО-α [57], 

экспрессия HLA-DR и CD86 [57]

• Активация ФЛ-подобных синовиоцитов и презентации 

антигенов [46, 51, 55, 58]: синтез ИЛ-6 и ИЛ-8, 

хемокинов [51], экспрессия ГКГ класса II [47]

Примечание: АНА – антинуклеарные антитела; ИФН – интерферон; пДК – плазмацитоидные дендритные клетки; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухо-

ли α; ЭК – эндотелиальные клетки; аФЛ – антитела к фосфолипидам; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ПР3 – протеиназа 3; МПО – мие-

лопероксидаза; ПТМБ – посттрансляционная модификация белков; ДК – дендритные клетки; ФЛ – фибробласты; ГКГ –главный комплекс гистосовместимости

Таблица 4. NET-ассоциированные «аутоантигенные» молекулы при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях

NET-молекулы Локализация в нейтрофилах Роль аутоантител при ИВРЗ

Альфа-актин 1/4 Цитоскелет СКВ: коррелируют с ВН и активностью СКВ [61–65] 

Альфа-энолаза Гликолитический фермент СКВ: элюированы из биоптата при ВН, ассоциируются с активностью [66–68]

Аннексин А1 Цитозол СКВ: элюированы из биоптата при ВН, ассоциируются с активностью [66, 68, 69]

C1q – СКВ: ассоциируются с активностью [38, 67, 70–74]

Каталаза Пероксисома СКВ [75]

Цитруллинированный 

гистон
Цитоплазматические гранулы и ядро

СКВ: редко [76]

РА [77]

дсДНК Ядро СКВ: диагностический маркер, корреляция с активностью [76]

Гистоны 

(H2A, H2B, H3, H4)
Ядро СКВ: нефрит [78]

HMGB1 Ядро
СКВ: корреляция с активностью, уровнем анти-дсДНК и концентрацией 

HMGB1 в сыворотке [76, 79–81] 

α-дефенсины Азурофинные гранулы СКВ [34, 82]

LL37 (кацелидин) Ядро СКВ [34, 45, 83, 84]

мДНК Митохондрии СКВ [40, 76]

Пропердин Вторичные гранулы СКВ [85, 86]

Катепсин G Азурофильные гранулы
АНЦА-СВ [87–89]

СКВ [90]

Нейтрофильная эластаза Азурофильные гранулы
АНЦА-СВ [87, 88]

СКВ [91]

Лактоферрин Вторичные гранулы
АНЦА-СВ [88, 89, 92]

СКВ [93]

LAMP-2 Гранулы лизосомальной мембраны АНЦА-СВ [94–96]

Лизоцим С Вторичные гранулы АНЦА-СВ [87, 88]

МПО Азурофильные гранулы АНЦА-СВ [87, 94, 97]

ПР3 Азурофильные гранулы АНЦА-СВ [94]

Примечание: ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; СКВ – системная красная волчанка; ВН – волчаночный нефрит; РА – ревматоидный артрит; 

дсДНК – двуспиральная ДНК; HMGB1 – high-mobility group protein B1; мДНК – митохондриальная ДНК; АНЦА-СВ системные васкулиты, связанные с антинейтрофильны-

ми цитоплазматическими антителами; LAMP2 – lysosome-associated membrane protein 2; МПО – миелопероксидаза; ПР3 – протеиназа 3 
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деградации NETs приводит к избыточной генерации «ау-
тоантигенных» белков, индуцирующих аутоиммунное по-
вреждение тканей (табл. 4). 

2.1. Системная красная волчанка 
Системная красная волчанка – мультифактори-

альное полигенное аутоиммунное ревматическое за-
болевание, рассматривается как прототип системной 
аутоиммунной патологии человека и характеризуется ги-
перпродукцией антинуклеарных антител (АНА), участву-
ющих в аутоиммунном повреждении тканей, и развитием 
коморбидной патологии, в первую очередь атеросклероти-
ческого поражения сосудов [98]. Центральный механизм 
иммунопатогенеза СКВ – нарушение иммунологиче-
ской толерантности к ядерным аутоантигенам, связанной 
с патологической активацией врожденного и приобретен-
ного иммунитета (поляризация иммунного ответа по Th17-
типу, дефекты Трег-лимфоцитов, гиперактивация ауто-
реактивных В-клеток и плазматических клеток) [99, 100]. 
Особое значение придают нарушению регуляции синтеза 
ИФН типа I (ИФН-α и ИФН-β) [101, 102]. Хотя до не-
давнего времени СКВ рассматривалась как заболевание, 
связанное в первую очередь с нарушениями регуляции 
приобретенного иммунитета, в настоящее время получе-
ны данные, свидетельствующие о фундаментальной роли 
нейтрофилов в иммунопатогенезе заболевания [103]. 
Об этом свидетельствуют следующие факты. Развитие 
волчаночного нефрита, ассоциируется с нарастанием экс-
прессии нейтрофил-специфических генов [104], наруше-
ниями клиренса, апоптоза и окислительного метаболиз-
ма нейтрофилов. В кровяном русле у пациентов с СКВ 
наблюдается увеличение содержания так называемых 
«гранулоцитов низкой плотности» (ГНП) [105, 106], ко-
торые рассматриваются как характерный «биомаркер» ау-
тоиммунных, аутовоспалительных, инфекционных забо-
леваний и злокачественных новообразований [107, 108]. 
При этом нарастание уровня ГНП при СКВ ассоцииру-
ется с активностью заболевания [109] и развитием опре-
деленного спектра клинических проявлений, в том числе 
васкулопатии [110], коронарного атеросклероза, пора-
жения кожи и почек [106, 109]. ГНП у пациентов с СКВ 
приобретают способность к избыточному образованию 
NETs, содержащих аутоантигены и иммуностимулирую-
щие молекулы [34, 45]. При изучении эпигеномного про-
филя ГНП при СКВ выявлено деметилирование и увели-
чение транскрипции ИФН-связанных генов [106, 111]. 
Установлено также, что ГНП у пациентов с СКВ обла-
дают способностью стимулировать Т-клетки, участвую-
щие в регуляции приобретенного иммунного ответа [112]. 
Изучается роль ГНП в развитии сосудистого поврежде-
ния при СКВ. Было показано, что ГНП индуцируют кас-
кад реакций, связанных с программированной гибелью 
ЭК, в котором участвует матриксная металлопротеиназа 
(ММП) 9 [46, 113]. Уровень ГНП коррелирует с выражен-
ностью коронарного атеросклероза, образованием бля-
шек и сосудистым воспалением [110]. При СКВ модифи-
цированные липопротеины, индуцируя NETs, запускают 
«проатерогенные» механизмы атеросклероза [46, 110, 113, 
114]. Сыворотка пациентов с СКВ, содержащая аутоан-
титела и ИК, обладает способностью индуцировать NETs 
за счет активации Fcγ-рецепторов нейтрофилов [40, 115, 
116]. Нейтрофилы (в первую очередь ГНП), выделен-
ные из крови пациентов с СКВ, обладают способностью 

к более выраженному формированию NETs, чем нейтро-
филы здоровых доноров [34, 40, 113]. Наряду с избыточ-
ным образованием NETs, для СКВ характерно наруше-
ние деградации этих структур, связанное с ослаблением 
активности эндогенных нуклеаз (DNASE1 и DNSSEL3). 
Причины этих дефектов ассоциируются как с генети-
ческими факторами, так и с синтезом аутоантител, бло-
кирующих активность фермента или стабилизирующих 
NETs [37, 117]. Примечательно, что развитие гипоком-
плементемического уртикарного васкулита и СКВ у де-
тей ассоциируется с мутацией гена DNASE1L3 (loss-
of-function) [118, 119]. У мышей с делецией генов DNASE1 
и/или DNASE1L3 развивается волчаночно-подобное за-
болевание, сопровождающееся нарушением клиренса 
нейтрофилов [117, 120]. К другим факторам, ведущим 
к нарушению клиренса NETs, относятся окисление НК 
и активация C1q компонента комплемента [38, 40, 121–
123]. По данным клинических и экспериментальных ис-
следований, окисление НК (геномных и митохондриаль-
ных) в процессе формирования NETs, c одной стороны, 
ослабляет способность нуклеаз разрушать НК, а с дру-
гой – индуцирует синтез ИФН типа I, связанного с акти-
вацие сигнального пути cGAS-STING (GMP–AMP syn-
thase-stimulator of interferon genes) [40, 124, 125]. При СКВ 
накопление NETs в тканях, их взаимодействие с Toll-
подобными рецепторами (TLR, Toll-like receptors) и дру-
гими внутриклеточными «сенсорами» индуцирует акти-
вацию B-клеток и плазмацитоидных дендритных клеток 
(пДК), в реализации которой участвуют молекулы, при-
сутствующие в NETs, в том числе ИЛ-33, HMGB1 (high-
mobility group protein B1), антимикробный пептид LL37 
(кацелидин) и малая РНК [38,42, 47, 121–123]. 

2.2. Антифосфолипидный синдром
Антифосфолипидный синдром – системное ауто-

иммунное (иммуновоспалительное) заболевание, характе-
ризующееся развитием макрососудистых и микрососуди-
стых тромбозов, акушерской патологии, патогенетически 
связанное с синтезом антител к фосфолипид-связываю-
щим белкам (аФЛ): антитела к кардиолипину (аКЛ), волча-
ночный антикоагулянт (ВА) и антитела к β2-гликопротеину I 
(β2-ГПI) [126–128]. АФС – наиболее частая форма ауто-
иммунной тромбофилии, в основе патогенеза которой ле-
жит процесс тромбовоспаления [129, 130]. Условно выде-
ляют первичный АФС и вторичный АФС, развивающийся 
при СКВ и других ИВРЗ.

Нейтрофилы у пациентов с АФС имеют характери-
стики «провоспалительного» фенотипа, характеризую-
щегося гиперэкспрессией ИФН-стимулированных генов, 
молекул адгезии, включая PSGL1 (P-selectin glycoprotein 
ligand-1), способствующих формированию сосуди-
стых тромбов за счет усиления связывания нейтрофилов 
с ЭК стенки сосудов [131, 132]. Как и при СКВ, в крови 
пациентов с АФС отмечено увеличение уровня ГНП [133, 
134]. IgG-фракция сыворотки пациентов с СКВ спо-
собствует образованию и ингибирует разрушение 
NETs [135–137]. В сыворотках пациентов с АФС отмече-
но увеличение уровня свободной (cell-free) ДНК и других 
компонентов NET в крови и тканях [136, 138]. По нашим 
данным, в сыворотках пациентов с СКВ, вторичным 
АФС и первичным АФС отмечено увеличение концен-
трации комплексов, состоящих из МПО и ДНК [139], ко-
торые рассматриваются как специфический биомаркер 
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избыточного образования NETs [140]. При СКВ увели-
чение концентрации МПО-ДНК комплекса коррелиро-
вало с активностью СКВ, развитием гломерулонефрита, 
титрами антител к ДНК и гипокомплементемией, одна-
ко при АФС не было связано с определенными клиниче-
скими проявлениями. Сходные данные получены други-
ми авторами [141, 142]. Примечательно, что еще в 1995 г. 
(до открытия NET) было показано, что антитела к β2-
ГПI вызывают активацию нейтрофилов, проявляющую-
ся высвобождением внутриклеточных гранул и образова-
нием перекиси водорода [48]. В недавних исследованиях 
выявлена корреляция между риском развития тромбо-
зов, образованием NETs и резистентностью к активи-
рованному белку С, особенно у пациентов с «тройной 
позитивностью» по аФЛ [143]. По данным других авто-
ров, наблюдается выраженная ассоциация между «тром-
ботическим» подтипом АФС (тройная позитивность 
по аФЛ и рецидивирующий тромбоз) и увеличением 
образования компонентов NETs (цитруллинирован-
ный гистон Н3 и МПО-ДНК комплексы) [144]. Увели-
чение экспрессии LILRA3 (leukocyte immunoglobulin like 
receptor A3), участвующего в регуляции иммунного от-
вета, положительно коррелирует с формированием ком-
плексов МПО-ДНК и развитием тромботического субти-
па АФС [145]. 

Особое внимание привлекают антитела к компонен-
там NETs [146, 147], связывающиеся с цитруллинирован-
ным гистоном, протеогликаном гепаринсульфата, лами-
нином, нуклеосомами и комплексом МПО-ДНК, которые 
обнаружены у 45% пациентов с АФС [147] и в определенной 
степени напоминают АНА [148]. Гиперпродукция антите-
ла IgG-изотипа ассоциировалось с поражением головно-
го мозга, а IgM-изотипа – с активацией комплемента [147]. 

2.3. Системные васкулиты, ассоциирующиеся 
с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами 
Васкулиты – группа аутоиммунных заболеваний, 

проявляющихся воспалением стенки сосудов, патоге-
нетически связанным с инфильтрацией и активацией 
лейкоцитов [149]. Характерными иммунологически-
ми маркерами системных васкулитов являются АНЦА, 
включая антитела к ПР3 и антитела к МПО, ассоции-
рующиеся с развитием гранулематоза с полиангиитом 
и микроскопического полиангиита соответственно [150]. 
Как и при СКВ, нейтрофилы при АНЦА-СВ характери-
зуются склонностью к образованию NETs, а в составе 
NETs идентифицированы аутоантигены, индуцирующие 
синтез антител к ПР3 и МПО у мышей [49]. Полагают, 
что АНЦА, связываясь с мембраной нейтрофилов и ком-
понентами NETs, формируя ИК, индуцируют Fcγ-
зависимую активацию нейтрофилов. Высвобождающиеся 
в процессе образования NETs гистоны и ММП вызыва-
ют повреждение ЭК [30]. При АНЦА-СВ структуры NET 
обнаружены в составе сосудистых тромбов и в почечных 
сосудах [151, 152]. При эозинофильном гранулемато-
зе с полиангиитом увеличение концентрации свободной 
ядерной и митохондриальной ДНК коррелирует с актив-
ностью заболевания [153]. ГНП, выделенные из крови 
пациентов АНЦА-СВ, обладают способностью к спон-
танному формированию NETs, содержащих ПР3 и МПО. 
Отмечена связь между увеличением уровня ГНП, а так-
же транскрипцией ПР3 и МРО в лейкоцитах, активностью 

и тяжестью АНЦА-СВ и резистентностью к анти-В-кле-
точной терапии ритуксимабом (РТМ) и циклофосфа-
мидов (ЦФ) [154]. В сыворотках пациентов с АНЦА-СВ 
обнаруживаются антитела к NETs, ингибирующие дегра-
дацию NETs [155]. Получены данные о том, что при АН-
ЦА-СВ избыточное образование NETs может быть свя-
зано с сигнализацией, опосредованной активацией 
TLR9, и высвобождением тромбоцитарного фактора 4 
(CXCL4) при взаимодействии тромбоцитов и нейтрофи-
лов [156]. Напомним, что TLR9 экспрессируется в эндо-
сомах и, связываясь с ДНК, запускает сигнальный каскад, 
связанный с синтезом «провоспалительных» цитокинов. 
Кроме того, АНЦА обладают способностью индуциро-
вать экспрессию молекулы адгезии (β2-интегрин) на мем-
бране нейтрофилов, что является необходимым услови-
ям для формирования NETs [157]. Наконец, по данным 
проспективного исследования, у пациентов с АНЦА-СВ 
увеличение значений параметра, которое авторы опреде-
лили, как «NETs-индуцированную активность», в крови 
коррелировало с нарушением функции почек, выражен-
ностью протеинурии и риском обострения, а эффектив-
ная иммуносупрессивная терапия приводила к снижению 
значений этого показателя [158]. Совсем недавно на осно-
вании анализа 18 генов, ассоциированных с NETs, разра-
ботан индекс NETosisScore, позволяющий идентифици-
ровать пациентов с высоким риском АНЦА-СВ [159].

2.4. Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит – наиболее частое ИВРЗ, 

характеризующееся хроническим эрозивным артри-
том и системным поражением внутренних органов [160, 
161]. О роли аутоиммунных механизмов в развитии РА 
свидетельствует гиперпродукция аутоантител, к кото-
рым относятся ревматоидные факторы (РФ), представ-
ляющие собой антитела к Fc-фрагменту IgG, и антитела, 
реагирующие с белками с измененной конформацион-
ной структурой, индуцированной цитруллинированием 
или другими формами посттрансляционной модифика-
ции белков (ПТМБ) [162–164]. Предполагается, что ан-
титела к ПТМБ участвуют в развитии боли, воспаления, 
деструкции суставов и внесуставных (системных) прояв-
лений (генерализованная потеря костной ткани, атеро-
склеротическое поражение сосудов и интерстициальное 
заболевание легких) [164].

При РА нейтрофилы рассматриваются как основной 
источник цитруллинированных аутоантигенов. Напомним, 
что цитруллинирование заключается в конверсии пепти-
дил-аргинина (с положительным зарядом) в пептидил-ци-
труллин (с нейтральным зарядом), опосредованное фер-
ментом пептидил-аргининдезаминазой (ПАД), активность 
которой усиливается под влиянием воспаления. В поло-
сти сустава у пациентов с РА обнаруживается накопление 
нейтрофилов, которые обладают способностью спонтанно 
высвобождать NETs [51], а увеличение уровня NETs в кро-
ви коррелирует с уровнем АЦЦП и лабораторными био-
маркерами воспаления [51, 165]. Кроме того, NETs обнару-
живается в мокроте пациентов с РА (а также у пациентов, 
имеющих риск развития РА) и ассоциируется с увеличени-
ем IgG и IgA АЦЦП [166]. В составе NETs, присутствующих 
в синовиальной ткани пациентов с РА, обнаруживается 
ПАД [167]. Цитруллинирование белков в суставе приводит 
к высвобождению перфорина (нейтрофильный мембрано-
литический белок) и образованию мембраноатакующего 
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комплекса (биомаркер активации комплемента) [178]. 
Установлено также, что цитруллинированные белки 
(и другие продукты NETs) индуцируют экспрессию анти-
генов ГКГ (главный комплекс гистосовместимости) клас-
са II на мембране фибробластоподобных синовиоцитов, 
которые презентируют эти пептиды СD4+ Т-клеткам [169]. 
Наконец, высвобождающаяся из NETs нейтрофильная эла-
стаза вызывает повреждение хряща и способствует цитрул-
линированию белков [58]. При РА нейтрофилы обладают 
способностью вызывать другую форму посттрансляцион-
ной модификации белков – карбомилирование, связан-
ное с активностью МПО и реактивных кислородных ра-
дикалов, что в свою очередь индуцирует синтез антител 
к карбомилированным белкам [55, 170]. В кровяном русле 
пациентов с РА выявлено увеличение уровня ГНП, корре-
лирующее с активностью РА [171, 172], однако, в отличие 
от СКВ, ГНП при РА не обладают способностью к спон-
танному формированию NETs [171]. 

2.5. Идиопатические воспалительные миопатии 
Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) 

представляют собой группу редких гетерогенных по кли-
нико-иммунологическим и морфологическим характе-
ристикам аутоиммунных ревматических заболеваний, 
характеризующихся воспалением поперечно-полоса-
той мускулатуры с развитием прогрессирующей мышеч-
ной слабости [173, 174]. Миозит-специфические антитела, 
реагирующие с различными ядерными и цитоплазматиче-
скими антигенами, являющиеся серологическими марке-
рами ИВМ, выявляются примерно у 40% пациентов [175]. 

В сыворотке и тканях у пациентов с ИВМ обнаружива-
ются нейтрофил-специфические молекулы (нейтрофильная 
эластаза, сериновые протеазы, ПР3) [176, 177], отмечается 
увеличение уровня циркулирующих NETs, который корре-
лирует с тяжестью заболевания [178, 179], ослабление дегра-
дации NETs (связано с синтезом антител к DNASE1) [180]. 
В пораженных органах у пациентов отмечена инфиль-
трация нейтрофилами, формирующими NETs [179, 180]. 
Как и при других ИВРЗ, при ИВМ в крови выявлено уве-
личение ГНП [178–180]. Миозит-специфические антитела, 
в первую очередь антитела к MDA5 (melanoma diff erentiation-
associated protein 5), обладают способностью индуцировать 
NETs in vitro [179–181]. Наконец, имеются данные, что NETs 
присутствующие в крови пациентов с ИВМ обладают спо-
собностью нарушать функцию миобластов и миотрубочек, 
приводя к нарушению функции мышечной ткани. В мыш-
цах пациентов с ИВМ идентифицирован специфический 
«нейтрофильный» генный автограф, отражающий гиперэк-
спрессию генов ИФН и коррелирующий с выраженностью 
повреждения мышц [179].

2.6. Спондилоартриты
Спондилоартриты (СпА) – группа воспалитель-

ных ревматических заболеваний, объединенных на основа-
нии: общих клинических признаков (воспалительная боль 
в спине, сакроилиит, спондилит, моно- или асимметрич-
ный олигоартрит, энтезиты, воспалительные измене-
ния со стороны глаз, кишечника, урогенитального трак-
та, кожи); высокая частота выявления HLA-B27 (human 
leukocyte antigens). К заболеваниям этой группы относят: 
анкилозирующий спондилит (АС); псориатический ар-
трит (ПсА); реактивный (или постинфекционный) артрит, 
артриты при воспалительных заболеваниях кишечника 

(ВЗК); острый передний увеит; недифференцированный 
СпА [182, 183].

Патогенез СпА связывают с патологией оси ИЛ-23/
ИЛ-17, приводящей к активации нейтрофилов, макро-
фагов и эпителиальных клеток и гиперпродукции «про-
воспалительных» цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, 
ИЛ-22, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (ГМ-КСФ) и ИЛ-9 [184]. Нейтро-
фильное воспаление рассматривается как важный ком-
понент патогенеза СпА [185] и клинически проявляется 
формированием микроабсцессов Munro в коже и ней-
трофильным воспалением суставов при ПсА, интерсти-
циальными абсцессами при ВЗК, развитием гипопиона 
(скопление гноя в нижней части передней камеры гла-
за) при переднем увеите. Костное воспаление, выявляе-
мое в крестцово-подвздошных сочленениях у пациентов 
с ранним СпА и у трансгенных крыс, экспрессирующих 
HLA-B27, характеризуется выраженным нейтрофиль-
ным компонентом [186, 187]. В крови пациентов с АС 
наблюдается увеличение уровня нейтрофилов, ассоци-
ирующееся с прогрессированием поражения позвоноч-
ника [188]. Активация оси ИЛ-23/ИЛ-17 приводит к ре-
крутированию и активации нейтрофилов, связанных 
с синтезом ИЛ-8 [189,190]. Участие нейтрофилов в акти-
вации Th17-типа иммунного ответа, связывают с образо-
ванием NETs. Например, компоненты NETs – гистоны – 
обладают способностью индуцировать пролиферацию 
Th17-клеток за счет связывания с TLR2 и стимуляции 
синтеза ИЛ-17, опосредуемого фактором транскрипции 
RORγţ [191]. Кондиционная среда ИЛ-17 стимулирован-
ных клеток (содержит ИЛ-8) индуцирует дегрануляцию 
нейтрофилов и формирование NETs [192]. Другой ком-
понент NETs – антимикробный пептид LL37 – участвует 
в развитии воспаления при ПсА [193]: способствует про-
лиферации Th17-клеток (индукция RORγţ) и стимулиру-
ет трансформацию Th1-клеток по направлению к форми-
рованию Th17-фенотипа [194]. NETs выявляются в коже 
у пациентов с псориазом и в суставах при ПсА [195, 196]. 
Нейтрофилы, выделенные из крови пациентов с АС, бо-
лее активно образуют NETs, чем нейтрофилы здоровых 
доноров [197].

3.  Другие заболевания

3.1. Болезнь Бехчета
Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит, прояв-

ляющийся поражением артериального и венозного русла 
c развитием широкого спектра кожно-слизистых, сустав-
ных, офтальмологических, желудочно-кишечных и невро-
логических проявлений [198]. В развитии этой патологии 
обсуждается роль аутовоспаления [199].

Активация нейтрофилов играют важную роль в им-
мунопатогенезе ББ [200]. Носительство HLA-B51 (генети-
ческий маркер ББ) ассоциируется с избыточным образова-
нием супероксида нейтрофилами [201]. Содержание NETs 
и сывороточный уровень циркулирующей ДНК и МПО-
ДНК комплексов коррелирует с активностью ББ [202]. 
В нейтрофилах пациентов с ББ отмечено увеличение экс-
прессии ПАД4 [203]. NETs, выделенные из крови пациен-
тов с ББ, стимулируют продукцию ИЛ-8 и ФНО-α [204], 
а уровень ГНП в крови выше, чем в контроле [205]. 
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3.2. Пиогенный артрит, гангренозная 
пиодермия, угри 
Синдром PAPA (pyogenic arthritis, pyoderma gangreno-

sum and acne) – редкое аутосомнодоминантное аутовоспа-
лительной заболевание, клинический спектр которого 
включает артрит со стерильным нейтрофильным воспа-
лением. Его развитие ассоциируется с мутацией PSTPIPI 
(proline-serine-threonine phosphatase interacting protein 1) – 
гена, кодирующего цитозольный адапторный белок, 
участвующий в активации, дифференцировке и мигра-
ции Т-клеток [206]. Характерной особенностью синдрома 
является увеличение концентрации ИЛ-1β и ММП, участ-
вующих в активации инфламмасом. Нейтрофилы пациен-
тов с синдромом PAPA имеют склонность к высвобожде-
нию компонентов NETs в ответ на стимуляцию ИЛ-1β. 
В кожном биоптате обнаруживается отложение компо-
нентов NETs [207].

3.3. Дефицит аденозин деаминазы 2 
Дефицит аденозин деаминазы 2 (АДА2) – моноген-

ный васкулит, связанный с биаллельной мутацией АДА2, 
участвующей в разрушении внеклеточного аденозина, 
экс прессирующегося в миелоидных клетка [208]. Мута-
ция АДА2 ассоциируется с увеличением концентрации 
внеклеточного аденозина, связывающегося с нейтро-
фильными рецепторами аденозина 1 и 2, что приводит 
к формированию NETs [209]. У пациентов с этим синдро-
мом отмечено увеличение числа циркулирующих ГНП, 
склонных к образованию NETs, который в свою очередь 
индуцирует синтез ФНО-α макрофагами. Кроме того, 
NETs обнаруживаются в воспалительном инфильтрате 
пораженных органов.

3.4. Синдром VEXAS 
Термин VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, au-

toinfl ammatory, somatic syndrome) является аббревиату-
рой, объединяющей ключевые особенности заболева-
ния, включая: вакуоли в предшественниках миелоидных 
и эритроидных клеток костного мозга; фермент E1, ак-
тивирующий убиквитин; мутации в Х-сцепленном гене 
UBA1 (кодирует фермент E1) миелоидных клеток; ауто-
воспаление; соматические мутации клеток крови с ма-
нифестацией в позднем возрасте [210, 211]. Заболевание 
обычно развивается у пожилых мужчин, характеризуется 
лихорадкой, цитопенией, признаками васкулита (пораже-
ние кожи, легких), рецидивирующего полихондрита, ге-
матологической патологии (миелодиспластический син-
дром, множественная миелома, мегалобластная анемия). 
В коже пациентов выявляются нейтрофильные инфиль-
траты [212, 213]. В нейтрофилах, которые имеют склон-
ность к формированию NET, идентифицирован автограф 
«воспалительных» генов (ИФН-γ и CXCL8), а в сыворот-
ке отмечается увеличение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов [214].

4. COVID-19
В настоящее время обсуждается общность патоге-

нетических механизмов COVID-19 и ИВРЗ, связанных 
с комплексным синергическим взаимодействием «прово-
спалительных» цитокинов (и других медиаторов воспале-
ния), аутоантител, компонентов системы комплемента, 
нейтрофилов, индуцирующих активацию/повреждение 
эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/эндотелиит), 

тромбоцитов (тромбопатия), ведущих к развитию тром-
бовоспаления [215–218].

У пациентов с COVID-19 отмечено увеличение 
уровня и активация нейтрофилов в периферической кро-
ви и бронхоальвелярном лаваже, ассоциирующиеся с тя-
желым течением и неблагоприятным прогнозом [219, 
220]. Полагают, что при COVID-19 нейтрофилы уча-
ствуют в повреждении легких, связанном с индукцией 
окис лительного стресса, синтезе ММП и формировании 
NETs [11, 218, 221]. Нейтрофильная инфильтрация лег-
ких у пациентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС) ассоциируется с формированием NETs 
и биомаркерами NETs (комплексы ДНК-МПО, ДНК-
цитрулинированный гистон 3), коррелирующими с тя-
жестью заболевания [222]. Повреждение ЭК и тромбоз, 
индуцированный NETs при COVID-19, связаны с акти-
вацией системы комплемента и продукцией тканевого 
фактора [223]. Предполагается, что нетоз лежит в осно-
ве общего аутоиммунного механизма «тромбовоспале-
ния» при COVID-19 и ИВРЗ. В сыворотках пациентов 
с COVID-19 обнаружены «стабилизирующие» антите-
ла к компонентам NETs [224], которые, как уже отме-
чалось, выявляются в сыворотках пациентов с ИВРЗ. 
Кроме того, при COVID-19 гиперпродукция аФЛ ас-
социируется с гиперактивацией нейтрофилов, вклю-
чая образование NETs. Имеются данные об увели-
чении уровня аФЛ и маркеров нетоза у пациентов 
с пост-COVID-19 синдромом [225]. По данным другого 
исследования, у пациентов с COVID-19 увеличение кон-
центрации IgG аКЛ и маркеров NETs (цитруллинирован-
ный гистон) ассоциируется с тяжестью COVID-19 [226]. 
Эти данные позволяют обсуждать значение NETs в раз-
витии называемого «COVID-19-индуцированного АФС-
подобного синдрома» [227].

5 .  Перспективы фармакотерапии

Разработка препаратов, специфически блоки-
рующих функцию нейтрофилов, затруднена из-за ри-
ска генерализованной иммуносупрессии, увеличиваю-
щей чувствительность к инфекционным осложнениям. 
Тем не менее, данные экспериментальных исследований 
свидетельствуют о том, что ингибиторы ROS (например, 
N-acetyl-cystein), снижают образование NETs и контро-
лируют активность заболевания при СКВ [228, 229], а по-
давление митохондриальных ROS приводит к сниже-
нию тяжести у экспериментальных моделей СКВ [40]. 
Ингибиторы МПО снижают образование NETs, рекру-
тирование нейтрофилов и уровень цитокинов у мышей 
с экс периментальным васкулитом, связанным с им-
мунными комплексами или гломерулонефритом, ин-
дуцированным антителами к клубочкам почки [230]. 
Ингибиторы ПАД снижают образование NETs и предо-
твращают поражение почек, сосудов, кожи и суставов 
у мышей с волчаночно-подобным синдромом [231, 232] 
и артритом [233]. Важное, что ослабление формирова-
ние NETs, связанное с ингибицией ПАД (или генети-
ческими дефектами этого фермента), не ассоциирует-
ся с иммуносупрессией и нарушением антимикробной 
функции нейтрофилов [234–237]. Предполагается также, 
что ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А и такро-
лимус), применяющиеся для лечения ИВРЗ, могут инги-
бировать образование NETs [238]. Другое направление 
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исследования ингибиторов NETs связано с использо-
ванием ДНКазы 1. Например, у мышей с волчаноч-
но-подобным синдромом, введение экзогенной ДНКа-
зы 1 ассоциируется со снижением синтеза аутоантител, 
протеинурии и летальности [239]. Предварительные дан-
ные фазы I свидетельствуют о хорошей переносимости 
ДНКазы 1 у пациентов с СКВ, однако клиническая эф-
фективность терапии не подтвердилась [240]. Эффек-
ты других препаратов (антибиотики, метформин, моно-
клональные антитела (мАТ) к Р-селектину, витамин D, 
аналоги коэнзима Q10 и др.), обладающих способностью 
ингибировать нетоз, суммированы в обзорах [241–243]. 

Однако особенно большой интерес представляет ана-
лиз «антинейтрофильных» эффектов препаратов, исполь-
зующихся для лечения ИВРЗ. Наряду с глюкокортикоида-
ми, гидроксихлорохином, метотрексатом и колхицином, 
к ним относятся около 20 инновационных генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) – мАТ и ре-
комбинантные белки, блокирующие активность прово-
спалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-16, ИЛ-17, ИЛ-23), 
ИФН-α, патологическую активацию В-клеток, ко-сти-
муляцию Т-клеток, группа синтетических «таргентных» 

препаратов, блокирующих сигнализацию цитокинов, уча-
ствующих в развитии воспаления: ингибиторы JAK (Janus 
kinase) [244, 245]. Предварительные результаты, касающие-
ся эффектов этих препаратов в отношении подавления не-
тоза, суммированы в таблице 5.

Создается впечатление, что подавление патологиче-
ской активации нейтрофилов и нетоза является важной 
«точкой приложения» этих препаратов, обеспечивающих 
универсальный противовоспалительный эффект некото-
рых из них, при ИВРЗ. Однако для более строгой патогене-
тически обоснованной характеристики клинического зна-
чения этих эффектов в аспекте «персонификации» терапии 
ИВРЗ необходимы дальнейшие исследования.

6 .  Заключение

Активация нейтрофилов и нетоз являются одним 
из важных механизмов иммунопатогенеза широкого круга 
ИВРЗ и других форм воспалительной патологии, обеспечива-
ющих «перекрест» патогенетических механизмов, связанных 
с развитием аутоиммунитета и аутовоспаления (рис. 1 [по 262, 
в собственной модификации]). Воздействие различных 

Таблица 5. Лекарственные препараты, потенциально влияющие на нетоз

Препараты Класс препарата Показания Потенциальные механизмы действия

Гидроксихлорохин
Антималярийные, противовоспалительные, 

иммуномодулирующие

СКВ, АФС, РА, 

COVID-19

Ингибиция TLR9, ROS, ИЛ-8, экспрессия ПАД4 и фактора 

транскрипции Rac [246], подавление NETs [247]

Метотрексат
Противовоспалительный, 

иммуномодулирующий
РА, ПсА, СКВ, СВ

Ингибиция ROS, провоспалительных цитокинов, стимуляция 

синтеза аденозина [248]

Глюкокортикоиды
Противовоспалительный, 

иммуномодулирующий
ИВРЗ

Ингибиция функции нейтрофилов, ROS, воспалительных 

медиаторов; ингибиция TLR2 и TLR4 [249].

Колхицин Противовоспалительный Подагра, АВЗ
Сердечно-сосудистая патология: подавление формирования 

NETs [250, 251]

Ритуксимаб ГИБП (мАТ к CD20): деплеция В-клеток ИВРЗ Деплеция В-клеток, опосредованное подавление нетоза [252]

Белимумаб
ГИБП (мАТ к BAFF): блокирование активации 

В-клеток
СКВ

Блокирование активации В-клеток, опосредованное 

подавление нетоза [252]

Тоцилизумаб
ГИБП (мАТ к ИЛ-6 рецептору): 

блокирование эффектов ИЛ-6

РА, СВ, 

COVID-19

Снижение числа ГНП и NETs [253]; снижение нейтрофильной 

инфильтрации сустава и формирование NET [254]; снижение 

уровня NETs в крови пациентов с РА [255]

Инфликсимаб
ГИБП (мАТ к ФНО-α): блокирование 

эффектов ФНО-α
РА, АС, ПсА

Снижение уровня NETs в крови пациентов с РА [255] 

и АС [256]

Анакинра
ГИБП (рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р): 

блокирование ИЛ-1
РА, АВЗ

Снижение уровня МПО, свободной ДНК и Г-КСФ; подавление 

NET-индуцированного повреждения клеток, связанного 

с ИЛ-8, ИЛ-36 и ФНО-α [257]

Канакинумаб ГИБП (мАТ к ИЛ-1β): блокирование ИЛ-1β АВЗ
Подавление образование NETs и снижение уровня 

NET-ассоциированного ТФ [258]

Экулизумаб
ГИБП (мАТ к С5а): блокирование 

комплемент-зависимого воспаления

Тромботические 

микроангиопатии, 

АФС, СКВ

Подавление активации нейтрофилов [259]; подавление 

тромбогенеза, связанного с индуцированной NETs активацией 

тромбоцитов [227] 

Ингибиторы JAK
Таргетные БПВП, блокирующие 

сигнализацию JAK
РА, АС, ПсА

РА: ингибиция образования ROS и образование NETs [260]

Миелопролиферативные опухоли: подаввление образования 

NETs и тромбоза (руксолитиниб) [261]

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; РА – ревматоидный артрит; COVID-19 – coronavirus disease 2019; TLR – Toll-

like receptor; ROS – reactive oxygen species; ИЛ – интерлейкин; NETs – нейтрофильные внеклеточные ловушки (neutrophil extracellular traps); ПсА – псориатический 

артрит; СВ – системный васкулит; ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; АВЗ – аутовоспалительные заболевания; ГИБП – генно-инженерные 

биологические препараты; мАТ – моноклональное антитело; ГНП – гранулоциты низкой плотности; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; АС – анкилозирующий спон-

дилит; МПО – миелопероксидаза; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ТФ – тканевой фактор; БПВП – базисные противовоспалительные 

препараты; JAK – Janus kinase
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инфекционных агентов и «стерильных» стимулов приводит 
избыточному образованию и ослаблению деградации NETs, 
компоненты которого, индуцируют активацию пДК, синте-
зирующих ИФН типа I, который играет центральную роль 
в иммунопатогенез СКВ и вероятно других ИВРЗ. Активация 
нейтрофилов и формирование NETs способствует «дисрегу-
ляции» клеточного и гуморального иммунного ответа, про-
являющейся гиперпродукцией «провоспалительных» цито-
кинов, органонеспецифических аутоантител, экспрессией 
прокоагулянтных факторов, металлопротеиназ, способству-
ющих развитию васкулопатии (эндотелиит) и тромбовоспа-
ления. В свою очередь аутоантитела, иммунные комплексы, 
NETs пептиды и цитокины, дополнительно стимулируют 
процесс Нетоза. Кроме того, NETs пептиды, индуцируя ак-
тивацию NLPR3 ((NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 
protein 3) инфламмасомы в макрофагах, приводят к синте-
зу ИЛ-1 и ИЛ-18, участвующих в активации нейтрофилов 
и формировании NETs. Наконец, синтез антител к компонен-
там NETs, приводит к нарушению разрушения этих структур 
и тем самым усилению их «провоспалительной» активности.

Таким образом, нетоз можно рассматривать как но-
вый важный компонент патогенеза ИВРЗ, во многом опре-

деляющий взаимосвязь между аутоиммунитетом и аутово-
спалением, дальнейшее изучение которого имеет важное 
значение для расширения представлений о механизмах раз-
вития хронического воспаления, а, следовательно, и совер-
шенствования терапии.

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на выполнение государственного задания по теме 
№ 1021051402790-6.
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Рис. 1. Роль нетоза в патогенезе иммуновоспалительных заболеваний: TLR – Toll-like receptor; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор не-

кроза опухоли α; NETs – нейтрофильные внеклеточные ловушки (neutrophil extracellular traps); ГНП – гранулоциты низкой плотности; 

ММП – металлопротеиназа; пДК – плазмацитоидные дендритные клетки; АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтро-

фильными цитоплазматическими антителами; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; COVID-19 – 

coronavirus disease 2019; РА – ревматоидный артрит; ИВМ – идиопатические воспалительные миопатии
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Новые классификационные критерии 

АНЦА-ассоциированных системных 

васкулитов ACR/EULAR 2022
Т.В. Бекетова

Важным этапом в развитии учения о системных васкулитах (СВ) в 2022 г. стали новые классификацион-
ные критерии СВ, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
предложенные экспертами Американской коллегии ревматологов (ACR, American College of Rheumatology) 
и Европейского альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology). На основании анализа крупных международных когорт были пересмотрены критерии 
гранулематоза с полиангиитом и эозинофильного гранулематоза с полиангиитом, а также впервые пред-
ложены классификационные критерии микроскопического полиангиита. Обсуждается история создания 
классификационных критериев АНЦА-СВ за последние три десятилетия, рассматриваются их ограничения. 
Следует принимать во внимание, что критерии ACR/EULAR 2022 г. разрабатывались для создания одно-
родных групп пациентов в научных исследованиях и не могут широко применяться в клинической практике 
для диагностики различных нозологических форм АНЦА-СВ – прежде всего на ранней стадии заболева-
ния, при поражении одного органа (например, почек). По-прежнему решающее значение в диагностике 
АНЦА-СВ принадлежит детальному клиническому анализу течения заболевания и подробному обследова-
нию пациентов с выявлением патогномоничных признаков, в том числе асимптомных.
Ключевые слова: системный васкулит, антинейтрофильные цитоплазматические антитела, гранулематоз 
с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, классифи-
кационные критерии
Для цитирования: Бекетова ТВ. Новые классификационные критерии АНЦА-ассоциированных системных 
васкулитов ACR/EULAR 2022. Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):531–536. 

NEW ACR/EULAR 2022 CLASSIFICATION CRITERIA FOR ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS

Tatiana V. Beketova

The new 2022 classification criteria for antineutrophil cytoplasmic antibodies associated vasculitis (AAV), proposed 
by the American College of Rheumatology (ACR) and the European Alliance of Associations for Rheumatology 
(EULAR), was an important stage in the development of the doctrine of systemic vasculitis. Based on the analy-
sis of large international cohorts, the criteria for granulomatosis with polyangiitis and eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis were revised, and classification criteria for microscopic polyangiitis were proposed for the first time. 
The creation’s history of the AAV classification criteria is discussed over the past three decades, and their limitations 
are considered. It should be noted, the ACR/EULAR 2022 criteria were developed for creating homogeneous groups 
of patients for scientific studies and cannot be widely used in clinical practice for the various AAV nosological forms 
diagnosis, primarily at early stage of the disease or mono organ damage (for example, kidneys). As before, decisive 
importance in AVV diagnostic belong to a detailed clinical analysis and a complete examination of patients to identify 
pathognomonic symptoms, including asymptomatic ones.
Key words: systemic vasculitis, antineutrophil cytoplasmic antibodies, granulomatosis with polyangiitis, microscopic 
polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, classification criteria
For citation: Beketova TV. New ACR/EULAR 2022 classification criteria for ANCA-associated vasculitis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):531–536 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-531-536

Системные васкулиты (СВ) – группа 
заболеваний, основным морфологическим 
признаком которых является воспаление со-
судистой стенки, а клинические проявления 
определяются типом, калибром, локализа-
цией пораженных сосудов и тяжестью имму-
новоспалительных реакций. В соответствии 
с современной международной классифика-
цией и номенклатурой СВ, одобренной ве-
дущими экспертами мира на Согласительной 
конференции в Чэпел Хилл (Chapel Hill, USA) 
в 2012 г. [1], васкулиты мелких сосудов вклю-
чают группу СВ, ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими анти-
телами (АНЦА), которая представлена тремя 
нозологическими формами: гранулематозом 

с полиангиитом (ГПА), эозинофильным гра-
нулематозом с полиангиитом (ЭГПА) и ми-
кроскопическим полиангиитом (МПА), – оп-
ределения которых приведены в таблице 1. 

До последнего времени существова-
ли только классификационные критерии ГПА 
и ЭГПА, предложенные Американской кол-
легией ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) в 1990 г. (табл. 2) [2, 3]. 
Критерии МПА отсутствовали, в связи с чем 
прижизненная диагностика МПА и его диф-
ференциальный диагноз с другими нозологи-
ческими формами АНЦА-СВ оставались ак-
туальной проблемой. 

Классификационные критерии 
ACR 1990 для ГПА [2] были разработаны 
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в результате сравнения 85 больных ГПА и 722 пациентов 
с другими ревматическими заболеваниями, но не учиты-
вали гиперпродукцию АНЦА и существование такой нозо-
логической формы, как МПА. Классификационные кри-
терии ACR 1990 для ЭГПА [3] также создавались без учета 
АНЦА. 

В дальнейшем, в процессе совершенствования ди-
агностики АНЦА-СВ, был предложен ряд инструментов, 
позволяющих выделить клинические эквиваленты пато-
логических процессов, обусловленных некротизирующим 
васкулитом или гранулематозным воспалением, разграни-
чив ГПА и МПА. К ним относятся так называемые «сурро-
гатные» критерии гранулематоза и васкулита [4] и «трой-
ные» критерии [5], представленные в таблице 3. Отсутствие 
критериев гранулематоза (0 баллов) при наличии критериев 
васкулита (1–3 балла) является ключевым отличием МПА 
от других форм АНЦА-СВ. Основным отличительным 
признаком МПА от узелкового полиартериита являются 
свойственный МПА pauci-иммунный (малоиммунный) 

гломерулонефрит (ГН) с полулуниями и васкулит с вовле-
чением артериол, венул или капилляров, тогда как узелко-
вый полиартериит ограничивается поражением средних 
сосудов и не сопровождается ГН [6].

«Суррогатные» и «тройные» критерии по-прежне-
му не учитывали АНЦА и их эпитопную специфичность. 
В то время как у большинства пациентов с ГПА выявляют 
АНЦА к протеиназе-3 (ПР3), дающие при непрямой им-
мунофлуоресценции цитоплазматический тип свечения, 
у пациентов с МПА примерно с одинаковой частотой вы-
являют антитела к ПРЗ или АНЦА со специфичностью 
к миелопероксидазе (МПО), вызывающие другой тип све-
чения – перинуклеарный [7]. При ЭГПА АНЦА присут-
ствуют примерно в половине случаев, и это всегда 
анти тела к МПО. В зависимости от нозологической 
принадлежности и специфичности АНЦА наблюдают-
ся различия спектра клинических проявлений, прогноза 
и ответа на патогенетическую терапию циклофосфаном 
и ритуксимабом [7, 8]. 

Таблица 1. Определения АНЦА-ассоциированных системных васкулитов [1]

Термины Определения

АНЦА-ассоциированный 

системный васкулит 

(АНЦА-СВ)

Некротизирующий васкулит с отсутствием (или небольшим количеством) иммунных депозитов с преимущественным 

поражением мелких сосудов (капилляров, венул, артериол и мелких артерий), ассоциированный с АНЦА 

со специфичностью к МПО или ПР-3. 

Микроскопический полиангиит

Некротизирующий васкулит с отсутствием (или небольшим количеством) иммунных депозитов с преимущественным 

поражением мелких сосудов (капилляров, венул, артериол). Могут поражаться артерии мелкого и среднего калибра. 

Типично развитие некротизирующего pauci-иммунного (малоиммунного) гломерулонефрита с «полулуниями». 

Часто присоединяется геморрагический альвеолит. Отсутствует гранулематозное воспаление.

Гранулематоз с полиангиитом 

(устаревшее – гранулематоз 

Вегенера)

Некротизирующее гранулематозное воспаление с вовлечением верхних и нижних дыхательных путей 

и некротизирующий васкулит преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, 

артерий и вен). Часто развивается некротизирующий pauci-иммунный (малоиммунный) гломерулонефрит 

с «полулуниями».

Эозинофильный гранулематоз 

с полиангиитом (устаревшее – 

синдром Черджа – Стросс)

Эозинофильное и гранулематозное воспаление с частым вовлечением респираторного тракта и некротизирующий 

васкулит преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра. Ассоциируется с бронхиальной астмой 

и эозинофилией. АНЦА наиболее часто определяются при наличии гломерулонефрита.

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; МПО – миелопероксидаза; ПР-3 – протеиназа-3

Таблица 2. Классификационные критерии ACR 1990 для гранулематоза с полиангиитом и эозинофильного гранулематоза 

с полиангиитом

Нозологические формы Критерии Характеристики

Гранулематоз Вегенера 

или ГПА [2]

1. Воспаление слизистой полости носа и рта
Гнойные, кровянистые выделения из носа; язвы в полости рта; кровянистые 

корки; хронический синусит

2. Изменения в легких 

при рентгенологическом исследовании
Узелки, инфильтраты, полости в легких

3. Изменения мочи
Гематурия (>5 эритроцитов в поле зрения), эритроцитарные цилиндры 

в осадке мочи

4. Данные биопсии
Гранулематозное воспаление в стенке артерии или в периваскулярном 

и экстраваскулярном пространстве

Требуется наличие не менее двух из четырех признаков

Синдром Черджа – 

Стросс или ЭГПА [3]

1. Бронхиальная астма Затруднение дыхания или диффузные хрипы при вдохе

2. Эозинофилия Эозинофилия свыше 10% от общего количества лейкоцитов

3. Моно- или полинейропатия
Мононейропатия, множественная мононейропатия или полинейропатия 

по типу перчаток или чулок

4. Рентгенологические признаки легочных 

инфильтратов

Мигрирующие или преходящие легочные инфильтраты, выявляемые 

при рентгенологическом исследовании

5. Патология гайморовых пазух Боль или рентгенологические изменения

6. Экстраваскулярная эозинофилия 

по данным биопсии
Скопление эозинофилов во внесосудистом пространстве

Требуется наличие не менее четырех из шести признаков

Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом; ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
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При АНЦА-СВ возможно моноорганное пораже-
ние – в частности, почек, что характеризуется гистологи-
ческой картиной фокального сегментарного pauci-иммун-
ного (малоиммунного) ГН с полулуниями и клинически 
нередко сопровождается быстро прогрессирующим те-
чением ГН со снижением фильтрационной функции по-
чки более чем на 50% за период менее 3 месяцев [9]. Необхо-
димо отметить, что АНЦА могут отсутствовать в сы воротке 
крови пациентов с рauci-иммунным ГН с полулуния-
ми; доля таких случаев может варьировать от 6% до 20% 
(так называемый АНЦА-негативный АНЦА-ГН) [9–11]. 
В большинстве случаев рauci-иммунный ГН является про-
явлением АНЦА-СВ и нередко рассматривается как его 
синоним [11]. АНЦА-негативные варианты составляют 
примерно половину случаев ЭГПА. При локальной фор-
ме ГПА, ограниченной поражением респираторного трак-
та или глаз, также могут наблюдаться АНЦА-негативные 
случаи (17–46%) [12], требующие проведения подробного 
дифференциально-диагностического поиска, в том числе 
с исключением IgG4-связанного заболевания [13], злока-
чественных новообразований. 

Таким образом, на протяжении длительного времени 
существовала значительная потребность в разработке кри-
териев МПА и пересмотре несовершенных классифика-
ционных критериев ACR 1990, чувствительность которых 
заметно снижалась по мере расширения представлений 
об АНЦА-СВ [14]. Это создавало сложности для проведе-
ния научных исследований, тормозило изучение клинико-
иммунологических вариантов АНЦА-СВ и внедрение пер-
спективных стратегий фармакотерпии.

Обсуждалось, что современные критерии должны 
непременно включать исследование в сыворотке крови 
АНЦА с учетом специфичности антител, а также результа-
ты широко применяемых для диагностики СВ компьютер-
ной томографии и магнитно-резонансной томографии [15, 
16]. Важной задачей оставалась разработка классификаци-
онных критериев для МПА. 

В отличие от ранних классификационных критери-
ев СВ 1990 г., создававшихся путем сбора ретроспектив-
ных данных из карт пациентов без признаков и симптомов 
заболевания в момент постановки диагноза, новые клас-
сификационные критерии планировались на основании 

проспективных данных пациентов с впервые диагностиро-
ванным АНЦА-СВ, что позволило бы повысить чувстви-
тельность разрабатываемых инструментов при их исполь-
зовании в качестве критериев включения в клинические 
испытания у пациентов на ранних стадиях заболевания.

С 2010 по 2017 г. под эгидой ACR и Европейско-
го альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, 
European Alliance of Associations for Rheumatology) было 
проведено масштабное международное наблюдательное 
исследование DCVAS (Diagnostic and Classifi cation Criteria 
for Vasculitis) по разработке диагностических и клас-
сификационных критериев АНЦА-СВ, включая ГПА, 
ЭГПА и МПА, а также узелкового полиартериита, гиган-
токлеточного артериита и артериита Такаясу. Был про-
веден анализ 6991 пациента, в работе приняли участие 
136 центров из 32 стран. Чтобы усилить актуальность но-
вых критериев, исследовательские центры и эксперты-
рецензенты были приглашены из широкого круга стран 
и различных медицинских специальностей. К недостат-
кам исследования относят тот факт, что большинство па-
циентов наблюдались в отделениях ревматологии или не-
фрологии университетских клиник, что могло приводить 
к некоторой предвзятости оценок.

Исследование DCVAS включало 5 этапов: иденти-
фикацию признаков заболевания с использованием кон-
сенсусной методологии; проспективную регистрацию 
признаков заболевания при его диагностике; уменьшение 
числа оцениваемых признаков после анализа получен-
ных данных; рассмотрение экспертной комиссией случа-
ев для определения эталонного диагноза; получение бал-
льной оценки вероятности классификации заболеваний 
с последующей проверкой характеристик в независимом 
наборе исследуемых случаев и случаев из группы срав-
нения.

Выборка для разработки классификационных кри-
териев ГПА состояла из 578 больных ГПА и 652 пациен-
тов с другими ревматическими заболеваниями из группы 
сравнения. Проверочная выборка для оценки критери-
ев включила 146 больных ГПА и 161 пациента с други-
ми ревматическими заболеваниями из группы сравне-
ния. Из 91 оцениваемого критерия регрессионный анализ 
выявил 26 признаков, характерных для диагноза ГПА, 

Таблица 3. «Суррогатные» и «тройные» критерии васкулита и гранулематоза, предложенные для дифференциальной 

диагностики гранулематоза с полиангиитом и микроскопического полиангиита

Критерии Критерии гранулематоза Критерии васкулита

«Суррогатные» 

критерии [4]

1. Гранулематозное воспаление при биопсии.

2. Стойкие (более 1 месяца) инфильтраты/узлы в легких с распадом, 

образованием полостей и/или стенозирующий эндобронхит.

3. Поражение ЛОР-органов, глаз:

– полиповидное утолщение слизистой придаточных пазух носа, 

мастоидит (длительностью не менее 3 месяцев); 

– перфорация носовой перегородки, деструктивный синусит;

– подскладочный стеноз гортани, трахеи; 

– псевдотумор орбиты.

1. Гломерулонефрит: 

– гематурия или гематурия в сочетании с протеинурией,

– гистологическая картина фокального сегментарного 

pauci-иммунного (малоиммунного) гломерулонефрита 

с полулуниями.

2. Экстраренальный васкулит: 

– кожный васкулит; 

– эписклерит; 

– множественный мононеврит.

Максимально – 3 балла Максимально – 2 балла

«Тройные» 

критерии [5]

1. Поражение верхних дыхательных путей.

2. Узлы в легких.

3. Периорбитальная гранулема.

1. Креатинин сыворотки крови >125 ммоль/л.

2. Гематурия или протеинурия.

3. Альвеолярное кровотечение.

Максимально – 3 балла Максимально – 3 балла
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10 из которых были утверждены в качестве критериев 
(табл. 4) [17]. 

Наиболее весомым из критериев ГПА (+5 баллов) 
стало наличие цитоплазматического свечения АНЦА 
или антител к ПР3. К клиническим критериям отне-
сены: поражение верхних дыхательных путей с нали-
чием кровянистых выделений из носа, изъязвлений, 
корок, заложенности носа или дефекта/перфорации но-
совой перегородки (+3 балла); поражение хрящевой ткани 
с воспалением хрящей носа или ушных раковин, осипло-
стью голоса или стридором, седловидной деформацией 
носа, эндобронхитом (+2 балла); поражение органа слу-
ха с кондуктивной или нейросенсорной тугоухостью 
(+1 балл). Лабораторные и инструментальные крите-
рии ГПА дополнили: узелки в легких, объемные образова-
ния или полости, обнаруженные при инструментальном 
исследовании грудной клетки (+2 балла); наличие гра-
нулем или гигантских многоядерных клеток по дан-
ным биопсии (+2 балла); признаки воспаления или утол-
щения слизистой носа и/или придаточных пазух носа, 

наблюдавшиеся при инструментальном исследовании 
(+1 балл); рauci-иммунный ГН по данным биопсии по-
чки (+1 балл). К признакам с отрицательной коннота-
цией были отнесены: наличие перинуклеарного свечения 
АНЦА или антител к МПО (–1 балл); эозинофилия кро-
ви ≥1×109/л (–4 балла). При сумме баллов ≥5 заболевание 
предложено классифицировать как ГПА. Чувствитель-
ность критериев ACR/EULAR 2022 для ГПА составила 
93% (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 87–96%), 
специфичность – 94% (95% ДИ: 89–97%).

При разработке классификационных критериев МПА 
выборка включила 149 больных МПА и 408 пациентов 
с другими ревматическими заболеваниями из группы срав-
нения. Проверочная выборка для оценки критериев вклю-
чала 142 пациента с MПA, а также 414 пациентов с други-
ми ревматическими заболеваниями из группы сравнения. 
Среди 91 оцениваемого критерия регрессионный анализ 
выявил 10 признаков, наиболее характерных для диагно-
за MПA, 6 из которых в итоге были утверждены в качестве 
критериев (табл. 5) [18]. 

Таблица 4. Классификационные критерии гранулематоза с полиангиитом ACR/EULAR 2022 [17]

Критерии Баллы

Клинические критерии

1.  Наличие кровянистых выделений из носа, язвы, корки, заложенность носа или дефект/перфорация носовой перегородки +3 балла

2.  Поражение хрящей (воспаление хрящей носа или ушных раковин, осиплость голоса, стридор, седловидная деформация носа 

или эндобронхиальное поражение)
+2 балла

3. Кондуктивная или нейросенсорная тугоухость +1 балл

Данные лабораторного, инструментального, гистологического исследования

4.  Наличие цитоплазматического свечения АНЦА или антител к протеиназе-3 +5 баллов

5. Выявление узелков в легких, объемных образований или полостей при инструментальном исследовании грудной клетки +2 балла

6. Наличие гранулем или гигантских многоядерных клеток по данным биопсии +2 балла

7. Выявление признаков воспаления или утолщения слизистой носа и/или придаточных пазух носа при инструментальном исследовании +1 балл

8. Pauci-иммунный гломерулонефрит по данным биопсии почки +1 балл

9. Наличие перинуклеарного свечения АНЦА или антител к миелопероксидазе –1 балл

10. Количество эозинофилов в крови 1×109/л –4 балла

При сумме баллов 5 заболевание можно классифицировать как гранулематоз с полиангиитом с чувствительностью 93% и специфичностью 94%

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела

Таблица 5. Классификационные критерии микроскопического полиангиита ACR/EULAR 2022 [18]

Критерии Баллы

Клинические критерии

1. Наличие кровянистых выделений из носа, язвы, корки, заложенность носа или дефект/перфорация носовой перегородки –3 балла

Данные лабораторного, инструментального, гистологического исследования

2. Наличие перинуклеарного свечения АНЦА или антител к миелопероксидазе +6 баллов

3. Pauci-иммунный гломерулонефрит по данным биопсии почки +3 балла

4. Фиброз или интерстициальное поражение легких, наблюдавшиеся при инструментальном исследовании грудной клетки +3 балла

5. Признаки поражения верхних дыхательных путей –3 балла

6. Наличие  цитоплазматического свечения АНЦА или антител к протеиназе-3 –1 балл

7. Количество эозинофилов в крови 1×109/л –4 балла

При сумме баллов 5 заболевание можно классифицировать как микроскопический полиангиит с чувствительностью 91% и специфичностью 94%

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
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Ключевыми критериями МПА стали лабораторные 
и инструментальные: наличие перинуклеарного свечения 
АНЦА или антител к МПО (+6 баллов); картина рauci-им-
мунного ГН по данным биопсии почки (+3 балла); фиброз 
или интерстициальное поражение легких, выявленные 
при инструментальном исследовании (+3 балла). Един-
ственному клиническому критерию МПА (наличие кровя-
нистых выделений из носа, язвы, корки, заложенности носа 
или дефекта/перфорации носовой перегородки) было при-
своено отрицательное значение (–3 балла), как и инстру-
ментальным признакам поражения верхних дыхательных 
путей (–3 балла). Лабораторные критерии с отрицатель-
ной коннотацией включили: наличие цитоплазматиче-
ского свечения АНЦА или антител к ПР3 (–1 балл) и эо-
зинофилию крови ≥1×109/л (–4 балла). При сумме баллов 
≥5 заболевание можно классифицировать как МПА. Чув-
ствительность критериев ACR/EULAR 2022 для МПА со-
ставила 91% (95% ДИ: 85–95%), специфичность – 94% 
(95% ДИ: 92–96%).

Выборку для разработки классификационных кри-
териев ЭГПА составили 107 больных ГПА и 450 пациен-
тов с другими ревматическими заболеваниями из группы 
сравнения. Проверочная выборка для оценки критери-
ев включила 119 больных ГПА и 437 пациентов с други-
ми ревматическими заболеваниями из группы сравнения. 
Из 91 оцениваемого критерия регрессионный анализ выя-
вил 11 признаков, характерных для диагноза ГПА, 7 из ко-
торых были утверждены в качестве критериев (табл. 6) [19].

Наиболее весомым критерием ЭГПА является эози-
нофилия крови ≥1×109/л (+5 баллов). В число клинических 
критериев вошло обструктивное поражение органов дыха-
ния (+3 балла); наличие полипов в полости носа (+3 бал-
ла); множественный мононеврит или моторная невропатия, 
не связанные с радикулопатией (+1 балл). В качестве отдель-
ного критерия учитываются также гистологические призна-
ки преимущественно эозинофильного периваскулярного 
воспаления по данным биопсии (+2 балла). Отрицатель-
ными критериями были признаны: наличие цитоплазма-
тического свечения АНЦА или антител к ПР3 (–3 бал-
ла); гематурия (–1 балл). Для подтверждения диагноза 
ЭГПА требуется сумма баллов ≥6. Чувствительность крите-
риев ACR/EULAR 2022 для ЭГПА составила 85% (95% ДИ: 
77–91%), специфичность – 99% (95% ДИ: 98–100%).

Рассматривая критерии ACR/EULAR 2022 [17–19], 
следует отметить их ограничения для использования 
при АНЦА-негативных вариантах АНЦА-СВ, моноор-

ганном поражении, в случаях невозможности выполне-
ния морфологического исследования (например, в свя-
зи с тяжестью состояния пациента или риском опасных 
осложнений манипуляции), а также на ранней стадии 
заболевания, когда различия между отдельными нозоло-
гическими формами АНЦА-СВ могут быть не очевидны. 
Так, появление клинических эквивалентов гранулематоз-
ного воспаления в респираторных органах при ГПА мо-
жет быть значительно отсрочено [20], а в редких случаях 
ЭГПА эозинофилия в циркулирующей крови не опреде-
ляется, несмотря на выраженную тканевую эозинофи-
лию. У таких пациентов при установлении диагноза пред-
ложено использование термина АНЦА-СВ [6], который 
включен в Международную классификацию болезней 
11-го пересмотра под кодом 4А44А. 

Несмотря на то, что клинические признаки АНЦА-СВ, 
тестированные при разработке критериев, у взрослых и детей 
существенно не различаются, эксперты рекомендуют приме-
нять данные критерии у детей с осторожностью.

Несомненно, критерии ACR/EULAR 2022 стали важ-
ным этапом в развитии учения о СВ. Вместе с тем следу-
ет принимать во внимание, что они были разработаны 
для создания однородных групп пациентов в научных ис-
следованиях и не могут широко применяться в клиниче-
ской практике для диагностики различных нозологических 
форм АНЦА-СВ, прежде всего на ранней стадии заболе-
вания, при поражении одного органа (например, почек). 
Диагноз АНЦА-СВ должен быть обоснован наличием кли-
нических проявлений и данными лабораторных иссле-
дований. Положительные результаты биопсии играют су-
щественную роль в подтверждении диагноза заболевания, 
но прижизненное патоморфологическое исследование 
в ряде случаев может быть малоинформативным или невы-
полнимым. Решающее значение в диагностике АНЦА-СВ 
по-прежнему принадлежит детальному клиническому ана-
лизу течения заболевания и подробному обследованию па-
циентов с выявлением патогномоничных признаков, в том 
числе асимптомных.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователь несет полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Автор не получал гонорар за исследование.

Таблица 6. Классификационные критерии эозинофильного гранулематоза с полиангиитом ACR/EULAR 2022 [19]

Критерии Баллы

Клинические критерии

1. Обструктивное поражение органов дыхания +3 балла

2. Наличие полипов в полости носа +3 балла

3. Множественный мононеврит/моторная невропатия, не связанные с радикулопатией +1 балл

Данные лабораторного, инструментального, гистологического исследования

4. Количество эозинофилов в крови 1×109/л +5 баллов

5. По данным биопсии периваскулярное воспаление, преимущественно эозинофильное +2 балла

6. Наличие цитоплазматического свечения АНЦА или антител к протеиназе-3 –3 балла

7. Гематурия –1 балл

При сумме баллов 6 заболевание можно классифицировать как эозинофильный гранулематоз с полиангиитом с чувствительностью 85% 

и специфичностью 99%

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
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 Частота и  течение COVID-19 у  больных 

ревматическими заболеваниями 

(по данным ФГБНУ НИИР 

им.  В .А .  Насоновой)
А.Н. Куликов, Н.В. Муравьева, Б.С. Белов

Цель исследования – изучить частоту и тяжесть перенесенного COVID-19 в когорте пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями (РЗ), находившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.
Материал и методы. В исследование были отобраны содержащие информацию о наличии или отсутствии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) истории болезни 6911 пациентов с иммуновоспалительными 
РЗ (ИВРЗ) и 362 больных остеоартритом (ОА), находившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с 21 сентября 2021 г. по 28 апреля 2023 г. 
Результаты. Частота COVID-19 при анализируемых ИВРЗ оказалась статистически значимо выше по срав-
нению с таковой при ОА (р<0,001). Для всех включенных в анализ нозологий характерно увеличение риска 
заболеваемости COVID-19 при сопоставлении с ОА в 2,7–6,3 раза. Пациентам с ревматоидным артритом, 
анкилозирующим спондилитом, псориатическим артритом, микрокристаллическими артритами, болезнью 
Шегрена, системной склеродермией, системной красной волчанкой и АНЦА-ассоциированными васкули-
тами статистически значимо чаще (p < 0,02) проводилась терапия COVID-19 по сравнению с контрольной 
группой. Для пациентов с этими нозологиями характерно увеличение риска потребности в лечении по поводу 
COVID-19 в 1,9–3,7 раза в сравнении с пациентами с ОА. У пациентов с воспалительными заболеваниями 
суставов, системными заболеваниями соединительной ткани и системными васкулитами потребность в госпи-
тализации при развитии COVID-19 оказалось статистически значимо выше по сравнению с больными ОА 
(р=0,01, p=0,007 и р=0,024 соответственно). Для указанных трех групп характерно нарастание риска госпита-
лизаций в 4,3–4,7 раза. Кроме того, для больных ИВРЗ пожилого и старческого возраста характерен нарастаю-
щий риск потребности в лечении, госпитализации и назначении генно-инженерных биологических препара-
тов или таргетных синтетических базисных противовоспалительных препаратов по поводу COVID-19.
Заключение. Согласно полученным результатам, проблема COVID-19 является значимой для пациентов 
с РЗ, что диктует необходимость проведения исследований по вакцинопрофилактике этой инфекции у дан-
ной категории больных.
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, COVID-19, эпидемиология, заболе-
ваемость, воспалительные заболевания суставов, системные заболевания соединительной ткани, системные 
васкулиты
Для цитирования: Куликов АН, Муравьева НВ, Белов БС. Частота и течение COVID-19 у больных ревмати-
ческими заболеваниями (по данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой). Научно-практическая ревматоло-
гия. 2023;61(5):537–544. 

FREQUENCY AND COURSE OF COVID-19 IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES 
(ACCORDING TO THE DATA OF V.A. NASONOVA RESEARCH INSTITUTE OF RHEUMATOLOGY)

Aleksandr N. Kulikov, Natalia V. Muravyeva, Boris S. Belov

The aim of the study was to assess frequency and severity of COVID-19 in patients with rheumatic diseases (RD) who 
were on inpatient treatment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology.
Patients and methods. The study included information on the presence or absence of COVID-19 in the medical history 
of 6911 patients with immunoinflammatory RD (IIRD) and 362 patients with osteoarthritis (OA) who were on inpa-
tient treatment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from September 21, 2021 to April 28, 2023.
Results. The incidence of COVID-19 in the analyzed IIRD was significantly higher compared to OA (p<0.001). 
All IIRD included in the analysis are characterized by an increased risk of COVID-19 incidence when compared 
with OA by 2.7–6.3 times. Patients with rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, microcrystal-
line arthritis, Sjögren’s disease, systemic sclerosis, systemic lupus erythematosus, and ANCA-associated vasculitis 
were significantly more likely (p<0.02) to receive COVID-19 therapy compared with the control group. Patients with 
these diseases are characterized by an increased risk of treatment for COVID-19 by 1.9–3.7 times compared with OA. 
Also, patients with inflammatory joint diseases (IJD), connective tissue diseases (CTDs) and systemic vasculitis (SV) 
were hospitalized with COVID-19 more often than patients with OA (p=0.01, p=0.007 and p=0.024, respectively). 
Patients with IJD, CTDs and SV are characterized by an increased risk of hospitalization with COVID-19 by 4.3–
4.7 times compared with OA. In addition, elderly patients with IIRD are characterized by an increasing risk of treat-
ment, hospitalization and use of biologics or targeted synthetic disease-modifying drugs for COVID-19.
Conclusion. According to the results obtained, the problem of COVID-19 is significant for patients with RD, 
which dictates need for further research on vaccination against SARS-CoV-2 among this cohort of patients.
Key words: immuno-inflammatory rheumatic diseases, COVID-19, epidemiology, morbidity, inflammatory joint 
diseases, connective tissue diseases, systemic vasculitis
For citation: Kulikov AN, Muravyeva NV, Belov BS. Frequency and course of COVID-19 in patients with rheumatic 
diseases (according to the data of V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology). Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):537–544 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-537-544
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С давних пор для здоровья и жизни многих людей 
инфекционные заболевания представляли серьезную опа-
сность, которая, несмотря на активное применение в кли-
нической практике антибактериальных, противовирусных 
препаратов и других методов лечения, сохраняется и по сей 
день. Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) за 2019 г., только инфекции нижних дыха-
тельных путей занимали четвертое место среди причин ле-
тального исхода (всего 2,6 млн случаев) во всем мире [1]. 
Важно отметить, что представленные данные были опу-
бликованы до начала объявленной ВОЗ в марте 2020 г. 
пандемии коронавирусной болезни (COVID-19), которая 
к июню 2023 г., по данным официальной статистики, уне-
сла жизни более 6,9 млн человек [2]. Фактически же истин-
ное число погибших составляет не менее 20 млн чело-
век [3], что в очередной раз подчеркивает угрозу, которую 
несут инфекционные заболевания, и опасность недооцен-
ки этой проблемы. 

Чаще всего COVID-19 протекает в легкой или уме-
ренной форме, однако в некоторых случаях (14%) наблю-
дается тяжелое течение (одышка с частотой дыхания более 
30 в минуту, снижение сатурации менее 93%, поражение бо-
лее 50% объема легочной ткани, развитие острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС)), реже (5%) – край-
не тяжелое, с развитием полиорганной недостаточности, 
септическим шоком. Заболевание заканчивается летально 
в 2% случаев [4]. В то же время 35–45% пациентов поги-
бают от ОРДС в зависимости от его этиологии [5]. Кро-
ме того, сопутствующий этому инфекционному заболе-
ванию синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания увеличивает риск смерти от COVID-19 по-
чти в 2,5 раза [6]. Согласно данным метаанализа J. Li и со-
авт. [7], факторами риска летального исхода при COVID-19 
являются возраст старше 60 лет, мужской пол, наличие ги-
пертонической болезни и диабета, в то время как более тя-
желое течение этого заболевания характерно для пациентов 
со злокачественными новообразованиями и получающих 
иммуносупрессивные препараты. Нарастающий риск го-
спитализаций и смерти также свойственен для лиц с ожи-
рением [8].

Принимая во внимание вышеизложенные факто-
ры риска, можно заключить, что COVID-19 представляет 
серьезную опасность для пациентов с ревматическими забо-
леваниями (РЗ). Кроме того, для них в целом характерна бо-
лее высокая частота инфекционных заболеваний, которые 
в некоторых случаях заканчиваются летально. Эта уязви-
мость определяется прежде всего дисрегуляцией иммун-
ных механизмов, возникающей в результате как прямого 
влияния РЗ, так и проводимой терапии, действие которой 
направлено на угнетение иммунной системы [9]. По дан-
ным обзора R. Grainger и соавт. [10], в котором были сумми-
рованы результаты крупных популяционных исследований 
из Европы, Америки и Южной Кореи, для пациентов с РЗ 
характерно нарастание риска госпитализации и летально-
го исхода в 1,14–1,5 и 1,19–1,9 раза соответственно. Кро-
ме того, иммуносупрессивное лечение зачастую приходится 
приостанавливать при появлении какой-либо инфекцион-
ной патологии, что чревато обострением РЗ в дальнейшем. 
Показано влияние COVID-19 на активность РЗ. В частно-
сти, согласно данным регистра НИИР/АРР-COVID-19, 
40% пациентов с иммуновоспалительными РЗ (ИВРЗ) со-
общили об ухудшении течения основного заболевания по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции [11].

Таким образом, COVID-19 является значимой про-
блемой современной ревматологии, однако данные о ча-
стоте и течении этой инфекции в российской популя-
ции больных РЗ по-прежнему малочисленны [12, 13]. 

Цель исследования – изучить частоту и тяжесть пере-
несенного COVID-19 в когорте пациентов с ревматически-
ми заболеваниями, находившихся на стационарном лече-
нии в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Пациенты и методы

На первом этапе для анализа были отобраны содер-
жащие информацию о наличии или отсутствии в анам-
незе COVID-19 истории болезни 6911 пациентов с ИВРЗ 
(не менее 30 случаев по каждой нозологии), составивших 
основную группу, и 362 больных остеоартритом (ОА) в ка-
честве группы контроля, находившихся на стационарном 
лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 21 сентября 
2021 г. по 28 апреля 2023 г. Диагноз перенесенного COVID-19 
устанавливался лечащим врачом на основании наличия 
в анамнезе следующих сведений: выявление РНК SARS-
CoV-2 методом полимеразной цепной реакции или IgА, 
IgM, IgG антител к возбудителю COVID-19 с применением 
иммунохроматографических методов; наличие характерной 
клинической симптоматики и/или соответствующих дан-
ных компьютерной томографии органов грудной клетки.

На втором этапе исследования были задействова-
ны 3243 истории болезни (3167 пациентов с ИВРЗ и 76 – 
с ОА), содержащие данные о наличии или отсутствии про-
водимого лечения по поводу развившегося COVID-19. 

Для дальнейшего анализа были отобраны истории бо-
лезни 548 пациентов с ИВРЗ, включая 312 – с воспалитель-
ными заболеваниями суставов (ВЗС), 206 – с системными 
заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ), 30 – с си-
стемными васкулитами (СВ), в которых содержалась ин-
формация о терапии, проводившейся по поводу COVID-19 
и условиях ее проведения (амбулаторно или в стационаре). 

На каждом из этапов исследования сопоставляли 
изучаемые параметры у больных ИВРЗ пожилого и стар-
ческого возраста (т. е. 60 лет и старше) и у пациентов мо-
ложе 60 лет. 

Для оценки вклада вакцинации против COVID-19 
в предотвращение тяжелого течения данной инфек-
ции на последнем этапе работы были отобраны 511 исто-
рий болезни пациентов с ИВРЗ, в которых содержались 
данные об иммунизации против коронавирусной инфек-
ции. До зарегистрированного случая COVID-19 был им-
мунизирован 61 пациент (44 женщины, 17 мужчин; сред-
ний возраст – 48,43±12,61 года), вакцинацию не получали 
450 больных (362 женщины, 88 мужчин; средний возраст – 
47,31±14,66 года).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Для описания количественных переменных исполь-
зовались следующие характеристики: среднее арифметиче-
ское, стандартное отклонение; для качественных – часто-
та. Для оценки различия частот в двух независимых группах 
использовали критерий Пирсона (χ2). Факторы риска тех 
или иных исходов определяли с помощью таблиц сопря-
женности (отношение шансов (ОШ)). Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой.
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Результаты 

При анализе полученных на первом этапе данных 
установлено, что указание в анамнезе на перенесенный 
COVID-19 встречалось в 3537 (51,18%) историях болезни 
пациентов основной и в 86 (23,76%) – контрольной группы 
(p<0,001). Как видно из таблицы 1, при основных ИВРЗ ча-
стота COVID-19 в анамнезе варьировала от 45,59% до 66,1% 
и была статистически значимо выше, чем при ОА (23,76%; 
p<0,001 для всех ИВРЗ).

У пациентов с ИВРЗ выявлено увеличение риска раз-
вития COVID-19 по сравнению с ОА: ОШ варьировало 
от 2,689 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,575–
4,592) при болезни Бехчета до 6,256 (95% ДИ: 3,466–11,300) 
при болезни Стилла взрослых (p < 0,001) (рис. 1).

При изучении историй болезни, отобранных на вто-
ром этапе исследования, выявлено, что информация о фак-
те лечения, потребовавшегося в связи с COVID-19, отраже-
на в анамнезе у 2386 (75,34%) пациентов основной группы 
и у 42 (55,26%) больных группы сравнения (p < 0,001). 

Рис. 1. Риск развития COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями по сравнению с пациентами 

с остеоартритом: ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование пациентов с ревматическими заболеваниями 

Нозологические формы Число пациентов Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (лет), M±SD COVID-19, n (%)

Основная 

группа

РА 2552 419 (16,42) 2133 (83,58) 54,24±14,82 1243 (48,71)а

АС 1168 735 (62,93) 433 (37,07) 41,38±11,54 586 (50,17)а

БШ 709 40 (5,64) 669 (94,36) 51,87±14,07 401 (56,56)а

ССД 664 61 (9,19) 603 (90,81) 50,87±13,78 373 (56,17)а

ПсА 600 267 (44,5) 333 (55,5) 46,03±12,87 312 (52)а

СКВ 524 76 (14,5) 448 (85,5) 39,22±13,38 249 (47,52)а

МА 220 195 (88,64) 25 (11,36) 51,49±12,38 107 (48,64)а

ААВ 137 47 (34,31) 90 (65,69) 50,34±15,48 87 (63,5)а

ДМТ 124 33 (26,61) 91 (73,39) 49,56±14,22 64 (51,61)а

ББ 68 40 (55,82) 28 (41,18) 34,8±11,47 31 (45,59)а

БСВ 59 18 (30,51) 41 (69,49) 40,25±14,26 39 (66,1)а

IgG4-АЗ 47 21 (44,68) 26 (55,32) 52,06±11,15 22 (46,81)а

ВКС 39 5 (12,82) 34 (87,18) 44,95±17,55 23 (58,97)а

Контроль ОА 362 60 (16,57) 302 (83,43) 64,95±10,78 86 (23,76)б

Примечание: p
а–б

<0,001; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; БШ – болезнь 

Шегрена; ССД – системная склеродермия; ПсА – псориатический артрит; СКВ – системная красная волчанка; МА – микрокристаллические артриты; ААВ – АНЦА-

ассоциированные васкулиты; ДМТ – полимиозит/дерматомиозит; ББ – болезнь Бехчета; БСВ – болезнь Стилла взрослых; IgG4-АЗ – IgG4-ассоциированное заболева-

ние; ВКС – васкулиты крупных сосудов; ОА – остеоартрит 
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Для ИВРЗ частота назначения терапии по поводу COVID-19 
варьировала от 57,58% до 81,98% и при ряде нозологий ста-
тистически значимо превышала таковую для ОА (табл. 2). 

У пациентов с ИВРЗ в сравнении с группой ОА от-
мечалось увеличение вероятности назначения терапии 
по поводу COVID-19 (ОШ) от 1,862 (95% ДИ: 1,104–3,141) 
при псориатическом артрите до 3,683 (95% ДИ: 2,165–
6,267) при системной склеродермии (рис. 2).

На третьем этапе работы установлено, что по пово-
ду COVID-19 был госпитализирован 141 (25,73%) больной 
ИВРЗ и 3 (7,14%) пациента с ОА (p=0,007). Среди больных 
ВЗС, СЗСТ и СВ частота госпитализации при развитии 
COVID-19 более чем в 3,5 раза превышала таковую при ОА 
(табл. 3). 

Для каждой из указанных трех групп выявлено повы-
шение риска госпитализации в сравнении с ОА: ОШ=4,333 

Таблица 2. Потребность в лечении COVID-19 у пациентов с ревматическими заболеваниями 

Нозологические формы Число пациентов Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (лет), M±SD
Лечение 

COVID-19, n (%)

Основная 

группа

РА 1152 182 (15,8) 970 (84,2) 53,42±14,25 887 (77)а

АС 501 305 (60,88) 196 (39,12) 42,43±12,08 358 (71,46)а

БШ 374 20 (5,35) 354 (94,65) 50,84±14,21 269 (71,93)а

ССД 333 25 (7,51) 308 (92,49) 51,83±12,84 273 (81,98)а

ПсА 264 117 (44,32) 147 (55,68) 45,83±12,53 184 (69,7)а

СКВ 223 32 (14,35) 191 (85,65) 40,32±12,64 181 (81,17)а

МА 80 69 (86,25) 11 (13,37) 50,94±12,43 65 (81,25)а

ААВ 80 27 (33,75) 53 (66,25) 52,29±14,89 60 (75)а

ДМТ 57 14 (24,56) 43 (75,44) 48,6±12,84 40 (70,18)

ББ 29 16 (55,17) 13 (44,83) 35,45±12,8 20 (68,97)

БСВ 33 9 (27,27) 24 (72,73) 42,39±13,07 19 (57,58)

IgG4-АЗ 20 9 (45) 11 (55) 51,3±9,34 15 (75)

ВКС 21 2 (9,52) 19 (90,48) 45,48±19,64 15 (71,43)

Контроль ОА 76 10 (13,16) 66 (86,64) 65,64±9,79 42 (55,26)а

Примечание: p
а–б

<0,019; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; БШ – болезнь 

Шегрена; ССД – системная склеродермия; ПсА – псориатический артрит; СКВ – системная красная волчанка; МА – микрокристаллические артриты; ААВ – АНЦА-

ассоциированные васкулиты; ДМТ – полимиозит/дерматомиозит; ББ – болезнь Бехчета; БСВ – болезнь Стилла взрослых; IgG4-АЗ – IgG4-ассоциированное заболева-

ние; ВКС – васкулиты крупных сосудов; ОА – остеоартрит

Рис. 2. Вероятность назначения терапии по поводу COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями 

по сравнению с пациентами с остеоартритом: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал  
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(95% ДИ: 1,303–14,415), ОШ=4,735 (95% ДИ: 1,406–15,946) 
и ОШ=4,727 (95% ДИ: 1,136–19,678) соответственно.

Из 141 больного ИВРЗ, госпитализированного по по-
воду COVID-19, в связи с тяжестью инфекции в 23 случаях 
применялись ингибиторы интерлейкина 6 (иИЛ-6), в 4 – 
таргетные базисные противовоспалительные препараты 
(тБПВП), у 1 больного – иИЛ-6 + тБПВП. В то же время 
ни один пациент с ОА не получал генно-инженерные би-
ологические препараты (ГИБП) или тБПВП во время го-
спитализации по поводу COVID-19.

Указание на перенесенный COVID-19 в истории бо-
лезни имелось у 934 (48,32%) пациентов пожилого и стар-
ческого возраста и у 2603 (52,29%) более молодых боль-
ных (p=0,004). Пожилым больным статистически значимо 
чаще, чем пациентам моложе 60 лет, назначалась терапия 
по поводу COVID-19 (соответственно в 78,33 и 74,25% 
случаев; p=0,019). Для этой категории больных отмече-
на как более высокая частота госпитализации по пово-
ду COVID-19 (44,92 и 20,47% соответственно; р<0,001), 
так и более значительная потребность в применении ГИБП 
или тБПВП (9,32 и 3,95% соответственно; р<0,019).

Частота госпитализации у вакцинированных до забо-
левания COVID-19 составила 14,75%, у непривитых – 28,22% 
(p=0,026). Также важно отметить, что ни одному вакцини-
рованному до зарегистрированного эпизода COVID-19 па-
циенту во время стационарного лечения не потребовалось 
применение ГИБП или тБПВП. 

Обсуждение 

Согласно полученным данным, для пациентов с ИВРЗ 
характерна высокая распространенность COVID-19, 
о чем также сообщается в работах зарубежных авторов. 
Так, согласно результатам трех метаанализов, для боль-
ных РЗ характерна более высокая частота инфицирования 
SARS-CoV-2 [14–16]. Эта закономерность, как упомина-
лось выше, связана с негативным влиянием на иммунную 
систему самого ИВРЗ и проводимой иммуносупрессив-
ной терапии [9]. В то же время в работе отечественных ав-
торов сообщается о том, что 94 (29,56%) из 318 пациентов, 
получавших ГИБП в период с 01.04.2020 по 31.12.2020, 
перенесли COVID-19 [13]. По данным B. Yousefghahari 
и соавт. [17], пациенты с РЗ, принимающие базисные 
противовоспалительные препараты, не находятся в груп-
пе более высокого риска развития COVID-19, посколь-
ку частота возникновения данной инфекции не от-
личалась от таковой в группе контроля – 16,8 и 17,6% 
соответственно. Несколько меньшая частота инфекции 
по сравнению с нашими данными может быть связана 
с размером выборки, периодом наблюдения и дизайном ис-
следования. Также следует подчеркнуть, что установление 

истинной распространенности COVID-19 у больных ИВРЗ 
представляется возможным только в ходе крупных мульти-
центровых эпидемиологических исследований на больших 
выборках пациентов.

Течение COVID-19 в нашей работе оценивалось по ча-
стоте назначенного лечения, госпитализаций, а также при-
менения ГИБП или тБПВП. Установлено, что для пациен-
тов с ИВРЗ в целом характерно тяжелое течение COVID-19, 
что также подтверждается данными литературы [10]. 

Наблюдавшуюся в нашем исследовании меньшую ча-
стоту COVID-19 у пациентов старше 60 лет с ИВРЗ мож-
но объяснить введенными на территории Российской Фе-
дерации (РФ) ограничительными мерами профилактики 
инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, у пожилых 
лиц [18, 19]. Принципиально важными являются полу-
ченные нами доказательства более тяжелого течения дан-
ной инфекции у этой категории больных, что согласуется 
с работами отечественных и зарубежных авторов. Так, еще 
в начале пандемии, в 2020 г., M. Gianfrancesco и соавт. [20], 
обобщив данные опубликованных на тот момент исследо-
ваний, пришли к выводу, что для пациентов с ИВРЗ воз-
раст является фактором риска неблагоприятного исхода 
COVID-19. Увеличение риска тяжелого течения инфекции 
у пациентов с ВЗС или СЗСТ старше 60 лет наблюдалось 
в исследовании J.L. Pablos и соавт. [21], а также на рос-
сийской популяции больных РЗ [12]. Кроме того, риск го-
спитализации, увеличивающийся с возрастом, был пока-
зан у пациентов с ИВРЗ старше 65 и 75 лет [22]. В одной 
из работ, выполнявшихся в рамках международного ис-
следования C19-GRA (COVID-19 Global Rheumatology 
Alliance physician registry), частота госпитализации среди 
пациентов старше 65 лет составила 70%, младше 65 лет – 
36,7% (p<0,001) [23]. В метаанализе S. Akiyama и соавт. [24] 
было показано, что для больных аутоиммунными заболе-
ваниями в возрасте ≥64 лет характерны повышенный риск 
не только госпитализации, но и летального исхода в ре-
зультате инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 
В исследовании, выполненном под эгидой C19-GRA, вы-
явлено, что у пациентов с РЗ независимым фактором, свя-
занным со смертью от COVID-19, был пожилой и старче-
ский возраст (66–75 лет: ОШ=3,00 (95% ДИ: 2,13–4,22); 
>75 лет: ОШ=6,18 (95% ДИ: 4,47–8,53)) [25]. Несколь-
ко меньший риск летального исхода был показан путем од-
номерного анализа на выборке пожилых пациентов с ВЗС 
(ОШ=1,32; 95% ДИ: 1,01–1,27; p=0,035) [26]. На основании 
представленных работ можно заключить, что COVID-19 
является серьезной угрозой для пожилых больных ИВРЗ, 
а риск неблагоприятных исходов, вероятно, увеличивает-
ся с возрастом. Следует отметить, что в нашем исследо-
вании и некоторых представленных работах использовал-
ся метод однофакторного анализа, не учитывающий другие 

Таблица 3. Частота госпитализации в связи с COVID-19 у пациентов с ревматическими заболеваниями

Нозологические формы Число пациентов Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (лет), M±SD
Госпитализация 

в связи с COVID-19, n (%)

Основная 

группа

ВЗС 312 76 (24,36) 236 (75,64) 49,03±14,35 78 (25)а

СЗСТ 206 26 (12,62) 180 (87,38) 45,61±13,7 55 (26,7)б

СВ 30 10 (33,33) 20 (66,67) 44,87±17,9 8 (26,67)в

Контроль ОА 42 4 (9,52) 38 (90,48) 69,19±6,87 3 (7,14)г

Примечание: p
а–г

=0,01; p
б–г

=0,007; p
в–г

=0,024; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; ВЗС – воспалительные заболевания суставов; СЗСТ – 

системные заболевания соединительной ткани; СВ – системные васкулиты; ОА – остеоартрит
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клинические особенности. Так, для пожилых больных ха-
рактерны наличие сопутствующих заболеваний, бόльшая 
продолжительность основного РЗ и, соответственно, бо-
лее длительные сроки применения иммуносупрессивных 
препаратов (глюкокортикоидов, БПВП, ГИБП). Каждая 
из представленных характеристик может сама по себе утя-
желять течение COVID-19, что необходимо учитывать 
при персонификации риска и выделении наиболее уязви-
мых категорий больных для разработки индивидуальных 
программ профилактики, в том числе с помощью вакцин. 

В нашей работе было проанализировано влияние 
вакцинации против COVID-19 на тяжесть этого забо-
левания. Главной задачей иммунизации наряду со сни-
жением частоты инфицирования SARS-CoV-2 является 
предупреждение тяжелого течения COVID-19. Согласно 
полученным нами данным, вакцинация пациентов с ИВРЗ 
приводит к снижению частоты госпитализаций по пово-
ду COVID-19 практически в два раза. Подобные резуль-
таты были получены в работе C. Papagoras и соавт. [27], 
в которой было показано, что частота госпитализаций 
у непривитых больных оказалась почти в три раза выше 
по сравнению с иммунизированными (29,3 и 10,3% со-
ответственно; p=0,038). Более того, невакцинированным 
пациентам по сравнению с привитыми чаще требовалась 
кислородная поддержка и инвазивная вентиляция лег-
ких. В этом исследовании в группе частично или полно-
стью иммунизированных не было зарегистрировано ни од-
ного летального исхода, в то время как среди непривитых 
зафиксировано 6 (4,1%) смертельных случаев, связанных 
с COVID-19. 

Ограничениями нашего исслед ования были: ретро-
спективный тип дизайна, указание на перенесенный 
COVID-19 в анамнезе, диагностированный на основании 
не только выявления РНК возбудителя или антител к SARS-
CoV-2, но и данных клинической картины и компьютер-
ной томографии (в соответствии с действовавшими ранее 
версиями Методических рекомендаций Минздрава РФ [28]), 
что может несколько искажать истинное число случаев пе-
ренесенной инфекции. Тем не менее, включение в анализ 
всех основных ИВРЗ, большой размер выборки, сопостави-
мый с крупными международными, в том числе с мульти-
центровыми, исследованиями, являются преимуществами 
этой работы.

Спустя три года от начала пандемии COVID-19 ВОЗ 
сообщила о приостановлении положения о чрезвычайной 
ситуации, связанной с рассматриваемой инфекцией. Ре-
шение было принято на основании очевидной тенденции 
по снижению заболеваемости и роста уровня популяци-
онного иммунитета за последний год. Однако члены Ко-
митета Международных медико-санитарных правил ВОЗ, 
признавая сохраняющуюся неопределенность, связанную 
с возможной эволюцией SARS-CoV-2, выразили мнение, 
что настало время перейти к долгосрочному управлению 
пандемией COVID-19 [29]. Генеральный директор ВОЗ, 

выступая на брифинге для средств массовой информации 
5 мая 2023 года, сообщил: «Этот вирус никуда не денется. 
Он все еще убивает, и он все еще изменяется. Сохраняет-
ся риск появления новых вариантов, которые вызовут но-
вые всплески заболеваемости и смертности. Самое худшее, 
что может сделать сейчас любая страна, – это использовать 
эту новость как повод ослабить бдительность, демонтиро-
вать системы, которые она построила, или послать сооб-
щение своему народу о том, что COVID-19 больше не вы-
зывает никаких опасений» [3]. Следовательно, нет никаких 
оснований для снижения настороженности в отношении 
COVID-19 как в общей популяции, так и у лиц с ИВРЗ 
как наиболее уязвимой к этому заболеванию категории па-
циентов. Поскольку различные штаммы SARS-CoV-2 про-
должают циркулировать во всем мире, могут возникать но-
вые варианты вируса и сезонные вспышки заболевания. 
Поэтому необходимо соблюдать общепризнанные меры 
профилактики COVID-19, включая вакцинацию, у боль-
ных РЗ в соответствии с действующими рекомендациями 
Ассоциации ревматологов России [30]. 

Заключение

Согласно полученным результатам, проблема 
COVID-19 является значимой для пациентов с РЗ, что дик-
тует необходимость дальнейшего изучения применения 
вакцинопрофилактики новой коронавирусной инфекции 
у данной категории больных. Эта точка зрения авторов пол-
ностью соответствует недавно выпущенным для государств-
членов ВОЗ временным рекомендациям, один из пунктов 
которых гласит: «Продолжать поддерживать проведение на-
учных исследований по совершенствованию вакцин, спо-
собствующих снижению интенсивности распространения 
вируса и имеющих перспективы широкого применения; по-
нять полный спектр, встречаемость и влияние долгосроч-
ных последствий перенесенной коронавирусной инфекции 
и эволюцию SARS-COV-2 в популяциях с ослабленным им-
мунитетом; разработать соответствующие протоколы оказа-
ния комплексной помощи» [29].

Исследование выполнено в рамках научно-исследо-
вательской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (№ государ-
ственного задания 1021051503137-7).
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Ритуксимаб в  лечении болезни Грейвса 

и  эндокринной офтальмопатии . 

Возможности и  ограничения
Т.С. Паневин1,2, Е.Г. Зоткин1, Е.А. Трошина3, Г.В. Лукина1,4

Ритуксимаб (РТМ) представляет собой химерное (мышиное и человеческое) моноклональное антитело 
к B-лимфоцитами (CD20). Данный препарат широко применяется в ревматологии при лечении ревматоид-
ного артрита, синдрома Шегрена, некоторых системных заболеваний соединительной ткани и васкулитов, 
а также в гематологии при лимфопролиферативных заболеваниях. Введение РТМ приводит к деплеции 
B-лимфоцитов через различные механизмы, включая антителозависимый и комплемент-зависимый цито-
токсический эффекты, а также регуляцию апоптоза. Учитывая механизм аутоиммунного повреждения 
при болезни Грейвса – аутоимммунном заболевании щитовидной железы, сопровождающимся тиреоток-
сикозом и эндокринной офтальмопатией (аутоиммунным поражением вспомогательного аппарата глаза), – 
применение РТМ может быть эффективным при данных заболеваниях. В обзоре рассмотрены имеющиеся 
на сегодняшний день результаты исследований применения различных доз РТМ при данных заболеваниях.
Ключевые слова: ритуксимаб, болезнь Грейвса, диффузный токсический зоб, эндокринная офтальмопатия
Для цитирования: Паневин ТС, Зоткин ЕГ, Трошина ЕА, Лукина ГВ. Ритуксимаб в лечении болезни 
Грейвса и эндокринной офтальмопатии. Возможности и ограничения. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(5):545–553. 

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF GRAVES’ DISEASE AND ENDOCRINE 
OPHTHALMOPATHY. OPPORTUNITIES AND LIMITATIONS

Taras S. Panevin1,2, Evgeniy G. Zotkin1, Ekaterina A. Troshina3, Galina V. Lukina1,4

Rituximab is a chimeric (mouse and human) monoclonal antibody against B-lymphocytes (CD20). This drug 
is widely used in rheumatology in the treatment of rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, some systemic connec-
tive tissue diseases and vasculitis, as well as in hematology in lymphoproliferative diseases. Administration of rituximab 
leads to depletion of B-lymphocytes through various mechanisms, including antibody-dependent and complement-
dependent cytotoxic effects, as well as the regulation of apoptosis. Considering the mechanism of autoimmune dam-
age in Graves’ disease, an autoimmune thyroid disease accompanied by thyrotoxicosis and endocrine ophthalmopathy 
(an autoimmune lesion of the accessory apparatus of the eye), the use of rituximab may be effective in these diseases. 
The review considers the currently available results of studies on the use of various doses of rituximab in these diseases.
Key words: rituximab, Graves’ disease, diffuse toxic goiter, endocrine ophthalmopathy
For citation: Panevin TS, Zotkin EG, Troshina EA, Lukina GV. Rituximab in the treatment of Graves’ disease and endo-
crine ophthalmopathy. Opportunities and limitations. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2023;61(5):545–553 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-545-553

Введение

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП), 
или орбитопатия Грейвса, является аутоим-
мунным воспалительным заболеванием, по-
ражающим структуры вспомогательного ап-
парата глаза у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы (ЩЖ). 
Наиболее часто ЭОП ассоциирована с бо-
лезнью Грейвса (БГ) – диффузным токсиче-
ским зобом (ДТЗ), однако она также может 
встречаться у пациентов с хроническим ау-
тоиммунным тиреоидитом без лабораторных 
и клинических признаков тиреотоксикоза. 
В некоторых случаях ЭОП может предшество-
вать дебюту аутоиммунного заболевания ЩЖ 
вплоть до нескольких лет. Кроме того, сим-
птомы ЭОП могут появляться как одновре-
менно с развитием тиреотоксикоза, так и че-
рез несколько месяцев или даже лет после 
дебюта ДТЗ [1]. Отмечено, что МР-призна-
ки ЭОП могут быть выявлены у 70% паци-
ентов с ДТЗ даже в отсутствии клинических 

симптомов [2]. Распространенность ЭОП 
варь ирует от 3 до 16 на 100 000 человек и более 
выражена среди женщин [3]. 

Основные симптомы ЭОП включают 
фотофобию, слезоточивость, ощущение ино-
родного тела, ретробульбарную боль в покое 
и при движениях глазных яблок. При пора-
жении глазодвигательных нервов или выра-
женном одностороннем экзофтальме может 
присутствовать диплопия. При объективном 
осмотре выявляется отечность и покраснение 
век и конъюнктивы, при выраженном оте-
ке ретробульбарной клетчатки определяется 
экзофтальм. Иногда данные симптомы могут 
носить ассиметричный, а в более редких слу-
чаях даже односторонний характер [4].

Выраженность симптомов и вероят-
ность угрозы потери зрения определяют 
прогноз и тактику лечения. При естествен-
ном течении заболевания можно выделить 
активную фазу с выраженным воспалитель-
ным процессом, обычно продолжающуюся 
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до двух лет, которая в последующем сменяется неактивной 
фазой. К факторам риска развития и прогрессирования 
ЭОП при аутоиммунных заболеваниях ЩЖ относят куре-
ние, мужской пол, нарушение функции щитовидной же-
лезы (манифестный тиреотоксикоз или гипотиреоз), те-
рапия радиоактивным йодом, а также высокий уровень 
антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ) [5].

Для оценки активности ЭОП применяется шка-
ла CAS (Clinical Activity Scores), включающая следующие 
7 симптомов: спонтанная ретробульбарная боль; боль, 
индуцированная взглядом вверх или вниз; покрасне-
ние век; покраснение конъюнктивы; отечность карунку-
лы или складки; отечность век; отечность конъюнктивы. 
Оценка производится бинарным способом. ЭОП счита-
ется активной при наличии трех и более баллов. Расши-
ренный вариант CAS дополняется такими клиническими 
признаками, как увеличение экзофтальма ≥2 мм, сниже-
ние подвижности глаз ≥8° или снижение остроты зрения 
за последние 1–3 месяца [6]. Определение тяжести ЭОП 
в настоящее время осуществляется по более удобной 
в практическом плане классификации Европейской груп-
пы по орбитопатии Грейвса (EUGOGO, European Group 
on Graves’ orbitopathy) (табл. 1).

Таблица 1. Классификация тяжести эндокринной 

офтальмо патии [6]

Степень тяжести Проявления

Умеренная

Один или более признаков из следующих:

уплотнение века <2 мм;

умеренное вовлечение мягких тканей;

экзофтальм <3 мм больше нормального;

отсутствие/периодическая диплопия.

Среднетяжелая

Два или более признаков из следующих:

уплотнение века 2 мм;

среднетяжелое вовлечение мягких тканей;

экзофтальм 3 мм больше нормального;

непостоянная/постоянная диплопия.

Очень тяжелая 

(угрожающая потере 

зрения)

Наличие дистиреоидной оптической 

нейропатии и/или вовлечение роговицы

В патогенезе воспаления при орбитопатии Грейв-
са важное значение имеет воздействие антитиреоидных 
антител, продуцируемых B-лимфоцитами. Считается, 
что стимуляция фибробластов периорбитальных тканей 
антитиреоидными антителами (наиболее часто – антите-
лами к рецептору ТТГ) приводит к увеличению продукции 
компонентов межклеточного матрикса и синтезу прово-
спалительных цитокинов (в первую очередь интерлей-
кина (ИЛ) 6, ИЛ-12 и ИЛ-17) [7]. Другими важными мо-
лекулами, которые могут участвовать в патогенезе ЭОП, 
являются хемокины CXCL9, CXCL10, CXCL11 и их ре-
цептор CXCR3 [8]. Эффекты данных цитокинов реализу-
ются при участии интерферона-гамма и фактора некроза 
опухоли α, принимая участие в Th1-опосредованном им-
мунном ответе [9].

Длительное время основой терапии ЭОП было про-
ведение пульс-терапии глюкокортикодиами (ГК), ко-
торое в случае недостаточной эффективности дополня-
лось оперативной орбитальной декомпрессией, а также 

хирургическими манипуляциями на веках. Относительно 
недавно EUGOGO в обновленных рекомендациях указала 
на необходимость использования иммуносупрессанта ми-
кофенолата мофетила в дополнение к пульс-терапии ГК 
при ЭОП среднетяжелого течения в качестве терапии пер-
вой линии, основываясь на положительных результатах его 
применения в крупных рандомизированных исследовани-
ях [6]. Однако с учетом «многогранности» патогенеза ЭОП 
в тех же рекомендациях представлен большой спектр имму-
носупрессивных препаратов, применение которых может 
влиять на активность и течение ЭОП (таких как циклоспо-
рин, азатиоприн, а также генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГИБП). В качестве терапии второй ли-
нии могут быть использованы тепротумумаб, ритуксимуб, 
тоцилизумаб. При недостаточной эффективности лечения 
данными лекарственными средствами также может быть 
использована лучевая терапия орбит.

Ритуксимаб (РТМ) – химерное (мышиное и человече-
ское) моноклональное антитело к B-лимфоцитами (CD20) – 
имеет длительную историю применения при ЭОП [10]. 
Данный препарат широко применятся в ревматологии 
при лечении ревматоидного артрита, синдрома Шегрена, 
некоторых системных заболеваний соединительной тка-
ни и васкулитов, а также в гематологии при лимфопроли-
феративных заболеваниях [11–16]. Введение РТМ приво-
дит к деплеции B-лимфоцитов через различные механизмы, 
включая антителозависимый и комплемент-зависимый ци-
тотоксический эффекты, а также регуляцию апоптоза [17]. 
Учитывая механизм аутоиммунного повреждения при БГ 
и ЭОП, применение РТМ может быть обосновано при дан-
ных заболеваниях. В 2003 году, основываясь на понимании 
возможного вовлечения B-лимфоцитов в патогенез ЭОП, 
впервые было предложено применение РТМ для лечения 
активной фазы среднетяжелого и тяжелого течения заболе-
вания [18].

Другим важным аспектом, актуализирующим изуче-
ние влияния РТМ на БГ и ЭОП, является возможность 
сочетания аутоиммунного заболевания ЩЖ и ревмати-
ческих заболеваний (т. н. аутоиммунный полигландуляр-
ный синдром взрослых 3d-типа), при лечении которых 
он может быть эффективным [19]. По данным исследо-
вания S.M. Ferrari и соавт., среди 3209 пациентов с БГ 
встречаемость аутоиммунных заболеваний неэндокрин-
ных органов была статистически значимо выше по срав-
нению с группой контроля и составила 16,7%. Среди рев-
матических заболеваний статистически значимо чаще 
встречались ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
системная красная волчанка и ревматическая полимиал-
гия. Следует отметить, что частота аутоиммунных заболе-
ваний была выше при наличии ЭОП (18,9% против 15,6%; 
p=0,02) [20].

До настоящего времени в отечественной литературе 
не проводился анализ данных об эффективности приме-
нения РТМ при аутоиммунных заболеваниях ЩЖ и ЭОП, 
что и послужило причиной написания настоящего обзора. 
Поиск литературных источников осуществлялся с помо-
щью системы PubMed с использованием ключевых слов: 
«Graves’» и «rituximab». Были найдены 228 публикации, 
из которых в окончательный анализ с учетом соответст-
вия тематики обзора и доступности вошла 21 работа. 

Следует отметить, что РТМ не зарегистрирован 
для лечения болезни Грейвса и ЭОП и назначается исклю-
чительно вне клинических показаний («off -label»).
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Результаты основных исследований

Влияние РТМ на течение болезни Грейвса. Впервые 
применение РТМ при БГ было описано D. El Fassi и со-
авт. в 2006 г. [21]. Через 1 год были опубликованы резуль-
таты пилотного исследования, в котором одна группа 
пациентов получала лечение тиреостатиками в виде мо-
нотерапии, а другая – в сочетании с РТМ (n=10 для каж-
дой группы). Через 12 месяцев 40% пациентов в груп-
пе РТМ оставались в эутиреоидном состоянии, в то время 
как в группе монотерапии тиреостатиками таких пациен-
тов осталось лишь 10% [22]. 

В другом исследовании среди 13 пациентов с рециди-
вирующей БГ терапия РТМ проводилась двукратно в соот-
ветствии с инструкцией (в дозе 1000 мг). При последующем 
27-месячном наблюдении ремиссии БГ (достижения эути-
реоидного статуса) удалось достичь у 9 из 13 пациентов [23]. 

В еще одно проспективное исследование было вклю-
чено 27 пациентов в возрасте 12–20 лет в дебюте забо-
левания, которым осуществлялось однократное введе-
ние ритускимаба в дозе 500 мг с последующим титрованием 
антитиреоидных препаратов. Через 2 года наблюдения 
почти у 50% пациентов (13 из 27) сохранялся эутиреоз. 
При этом общепопуляционные данные свидетельствуют 
о том, что достижение эутиреоза на фоне терапии тирео-
статиками удается достичь лишь в 20–30% случаев [24]. 

Влияние РТМ на уровень антител к рецептору ТТГ. Вы-
сокий титр АТ-рТТГ играет определенную роль в развитии 
самого заболевания и ассоциируется с тяжестью ЭОП [25]. 
Известно, что рецептор к ТТГ экспрессируется в адипоци-
тах периорбитальных тканей [26]. В одном из исследова-
ний было показано, что после введения РТМ было отмечено 
статистически значимое снижение титра антитиреоидных 
антител, однако это состояние не сопровождалось измене-
нием активности заболевания и тяжести ЭОП [27]. Вместе 
с тем в работе D. El Fassi и соавт. было установлено, что ком-
бинированная терапия БГ метимазолом и РТМ приводила 
к продлению ремиссии по сравнению с группой, получав-
шей монотерапию метимазолом. При этом клиническое 
улучшение не сопровождалось статистически значимым 
снижением уровня АТ-рТТГ. В целом в обеих группах титр 
АТ-рТТГ уменьшился примерно на 15% [28]. Вместе с тем 
не во всех исследованиях регистрировался подобный эф-
фект [29, 30]. Проведенный метаанализ 12 исследований 
с включением 152 пациентов с ЭОП, которым внутривен-
но был введен РТМ, продемонстрировал ограниченный 
эффект последнего на экзофтальм, однако было отмечено 
статистически значимое снижение тит ра АТ-рТТГ после 
6-го и 12-го месяца наблюдения [31]. 

С учетом представленных противоречивых данных 
о влиянии РТМ на титр тиреоидстимулирующих антител, 
можно предполагать, что их уровень не может быть исполь-
зован для оценки эффективности лечения. Кроме того, 
не только уровень антител может определять тяжесть 
ЭОП. Наконец, клинически значимое поражение глаз 
при БГ не всегда сопровождалось наличием АТ-рТТГ в вы-
соком титре. 

Влияние РТМ на ЭОП. Первыми проспективны-
ми рандомизированными исследованиями эффективно-
сти РТМ при ЭОП явились работы итальянских [32] и аме-
риканских [33] авторов, опубликованные в 2015 г.

В исследовании M. Salvi и соавт. проводилась срав-
нительная оценка комбинированной терапии РТМ с внут-

ривенным введением метилпреднизолона и монотера-
пии ГК у пациентов с активной среднетяжелой ЭОП [32]. 
15 пациентам (группа вмешательства) осуществлено дву-
кратное введение РТМ в дозе 1000 мг с интервалом 2 не-
дели, а 16 пациентов (группа сравнения) получили пульс-
терапию ГК в соответствии с рекомендациями EUGOGO. 
Через 24 недели отмечалось статистически значимое 
снижение активности ЭОП по критериям CAS в обе-
их группах пациентов, однако если доля ответивших на ле-
чение РТМ составляла 100%, то в группе сравнения по-
ложительный эффект был достигнут лишь в 69% случаев. 
Также было зарегистрировано снижение числа рециди-
вов в группе вмешательства при динамическом наблюде-
нии через 52 и 76 недель от начала лечения. Реактивация 
ЭОП была отмечена у 5 пациентов, получавших внутри-
венно ГК, в то время как в группе риитуксимаба рециди-
вов отмечено не было. Офтальмохирургическое вмеша-
тельство было выполнено у 12 из 16 пациентов из группы 
сравнения и у 5 из 15 пациентов, получивших РТМ, в тече-
ние 76 недель наблюдения. Увеличение экзофтальма более 
2 мм было установлено у 3 пациентов группы вмешатель-
ства и у 2 пациентов группы сравнения. 

В исследовании M.N. Stan и соавт. сравнивалась те-
рапия РТМ и плацебо применительно к пациентам с ак-
тивной фазой среднетяжелого течения ЭОП [33]. Всего 
в исследование было включено 25 пациентов (12 в группе 
плацебо и 13 в группе рибуксимаба). Из них через 24 неде-
ли под наблюдением оставался 21 пациент, а через 52 неде-
ли – 19 пациентов. Обе группы были сопоставимы в отно-
шении сопутствующих факторов, потенциально влияющих 
на течение ЭОП (пол, курение, предшествующая терапия, 
текущий тиреоидный статус, титр антител, клиническая ак-
тивность по CAS). После 24 и 52 недель наблюдения были 
отмечены схожие результаты лечения, выразившиеся 
в снижении активности болезни по CAS и уменьшении эк-
зофтальма в обоих группах. Кроме того, в группе пациен-
тов, получавших РТМ, у двух из них развилась дистиреоид-
ная оптическая нейропатия. В последующем отдаленном 
периоде у 5 из 11 пациентов, получивших терапию РТМ, 
было проведено офтальмохирургическое лечение, в то вре-
мя как оперативному лечению было подвергнуто 5 из 9 па-
циентов группы плацебо. 

В этих двух исследованиях авторы указали на возмож-
ность развития транзиторного увеличения выраженности 
экзофтальма у больных, получивших РТМ, возвращающе-
гося к исходным показателям после 24 и 52 недель наблю-
дения. В последующем оба научных коллектива совместно 
опубликовали анализ результатов собственных работ [34]. 
Было обращено внимание на некоторые различия в медико-
демографических характеристиках пациентов. Так, в италь-
янском исследовании преобладали женщины, в то время 
как среди американцев превалировали мужчины. Оказалось, 
что итальянская когорта пациентов была моложе американ-
ской (средний возраст – 51,9 против 57,6 года соответст-
венно). Другим фактором, обусловливающим более бла-
гоприятный ответ на терапию РТМ, может быть меньшая 
длительность ЭОП, что было показано в работе M. Salvi 
и соавт. [32]. Наконец, титр тиреоид-стимулирующих ан-
тител был также ниже в итальянской группе пациентов 
(10,7±9,1 против 28,1±23,4 Ед/л). Интересно, что процент 
курящих пациентов был больше в итальянском исследова-
нии, что может сопровождаться менее выраженным ответом 
на терапию ГК, однако на сегодняшний день нет данных, 
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позволяющих экстраполировать это влияние на эффек-
тивность терапии РТМ [35]. В последующие годы был 
опубликован ряд работ по оценки влияния РТМ на ЭОП. 
Большинство из них были одноцентровыми, нерандомизи-
рованными и включали небольшое количество пациентов. 

В исследование D. Karasek и соавт. [27] было включе-
но 10 пациентов в эутиреоидном статусе с активной сред-
нетяжелой ЭОП (средний возраст составил 49,3±13,4 года; 
средняя продолжительность заболевания – 8,9±5,7 мес.). 
6 пациентам была выполнена тиреоидэктомия, 3 пациен-
там проведена терапия радиоактивным йодом по поводу БГ 
(8 женщин и 2 мужчины) на предыдущих этапах болезни. 
4 пациентов не ответили на стандартную терапию ГК, 
у 3 пациентов были рецидивы после предшествующей те-
рапии ГК, а 3 пациента имели противопоказания к на-
значению стероидных гормонов. Всем пациентам было 
осуществлено однократное введение 100 мг РТМ. После те-
рапии РТМ активность заболевания по CAS статистически 
значимо снизилась с 3,6±0,9 балла и составила 2,0±0,8 балла 
через 1 месяц, 0,8±0,4 балла – через 6 месяцев, 0,4±0,9 бал-
ла – через 1 год от начала анти В-клеточной терапии 
(p<0,01). Все пациенты через 6 месяцев достигли ремис-
сии, однако у 1  пациента в последующем развился рецидив 
ЭОП. Наблюдалось снижение выраженности экзофталь-
ма с 22,3±1,6 до 21,1±1,8 мм через 12 мес. (p<0,05). Кро-
ме того, деплеция CD19+ и CD20+-клеток положительно 
коррелировала со снижением активности болезни по CAS 
через 6 и 12 месяцев наблюдения. Признаки тяжести забо-
левания, за исключением уменьшения экзофтальма, за все 
время наблюдения оставались прежними. У двух стероид-
резистентных пациентов развилась дистиреоидная опти-
ческая нейропатия, потребовавшая хирургической деком-
прессии. 

L. Eid и соавт. провели ретроспективное исследова-
ние, в которое вошли 14 пациентов (средний возраст 60 лет) 
с активной среднетяжелой ЭОП (11 из них имели недо-
статочный ответ на терапию ГК), которым было введено 
по 1000 мг РТМ с интервалом 2 недели [36]. Большинство 
пациентов имели в анамнезе радикальное лечение БГ (ти-
реоидэктомия или терапия радиоактивным йодом), а так-
же офтальмохирургическое вмешательство (орбитальной 
декомпрессии или операции на веках). Средний исходный 
показатель активности по шкале CAS составлял 4 из 10 бал-
лов, а средняя длительность ЭОП – 26 месяцев. Улучшение 
по CAS хотя бы на 2 балла было достигнуто у 14,3% паци-
ентов на 12-й неделе и у 35,7% – к 24-й неделе. Неактивная 
фаза ЭОП (CAS<3) отмечалась на 12-й неделе у 4 из 14 па-
циентов, на 24-й неделе – у 7 из 14. Активность болезни 
по шкале CAS статистически значимо снизилась к 24-й 
неделе наблюдения по сравнению с исходной точкой. 
Уменьшение экзофтальма имело место у 3 из 9 пациен-
тов. Не было выявлено статистически значимой динамики 
уровня АТ-рТТГ. У 60% пациентов были зарегистрированы 
нежелательные лекарственные реакции, главным образом 
во время первого введения, которые носили временный 
характер. У одного пациента после введения РТМ разви-
лись суставные и головные боли, что потребовало пре-
кращения введения РТМ на дозе 225 мг/м2. В отдаленном 
периоде между 6-м и 12-м месяцами у 41,7% больных на-
блюдались рецидивы ЭОП. Были выделены следующие не-
гативные факторы эффективности терапии РТМ: большая 
длительность заболевания; более старший возраст; муж-
ской пол; более низкие показатели активности CAS. 

В ретроспективном многоцентровом исследовании, 
в которое были включены 40 пациентов с ЭОП с недоста-
точным ответом на внутривенную терапию ГК или с ре-
цидивом активности после ее проведения, оценивался 
эффект РТМ, применявшийся по стандартной схеме (дву-
кратное введение в дозе 1000 мг) [37]. Средний возраст 
пациентов составил 51,2±10,7 года, преобладали женщи-
ны (67%). Средняя длительность ЭОП до назначения те-
рапии РТМ составляла 19,1±27 мес. Только 32% пациен-
тов имели эутиреоидный статус до начала лечения РТМ. 
32 пациента получили РТМ в качестве монотерапии ЭОП. 
В этой группе у одного пациента развился синдром выс-
вобождения цитокинов, что послужило причиной от-
мены терапии. 8 пациентам была проведена декомпрес-
сия орбиты (5 пациентам – до назначения РТМ). Авторы 
отметили, что в 26% случаев с недавним началом ЭОП 
(инструментально подтвержденным) с сопутствующим 
клиническим поражением органа зрения удалось достиг-
нуть ремиссии. К 24-й неделе 20 из 31 пациента достигли 
статистически значимого улучшения по критериям CAS. 
Основной положительный клинический эффект выра-
жался в снижении воспалительной активности и улучше-
нии зрительной функции, при этом улучшение глазодви-
гательной функции было зафиксировано лишь у одного 
пациента. Авторы обратили внимание на то, что необходи-
мость последующей орбитальной декомпрессии после те-
рапии РТМ была обусловлена более высокими показате-
лями активности по CAS и более тяжелым течением ЭОП. 
Кроме того, к 24-й неделе в 63% случаев отмечалось сниже-
ние титра АТ-рТТГ. К основным ограничениям исследо-
вания следует отнести его ретроспективный характер и от-
сутствие группы сравнения. Более выраженный эффект 
отмечался у пациентов с более высоким исходным титром 
антител, в то время как курение ассоциировалось с менее 
выраженным ответом на терапию РТМ.

В 2022 г. были опубликованы результаты сравни-
тельного 12-недельного ретроспективного исследования 
эффективности РТМ (n=14) и тоцилизумаба (n=7), моно-
клонального антитела к рецептору ИЛ-6, при ЭОП [38]. 
Дозы тоцилизумаба составляли 8 мг/кг массы тела, пре-
парат вводился каждые 4 недели (всего 4 введения); РТМ 
назначался в дозе 100 мг внутривенно двукратно с интер-
валом 2 недели. Все пациенты имели предшествующую не-
эффективность терапии ГК. По результатам исследования 
отмечено снижение активности по CAS хотя бы на 2 пун-
кта в 100% случаев применения тоцилизумаба, и в 64% – 
ритускимаба (p=0,17). Уменьшение активности по CAS 
составило 3,3±0,5 балла у пациентов, получавших тоцилиз-
умаб, против 2,5±1,9 балла в группе риткусимаба (p=0,07). 
Острота зрения, наличие диплопии, хемоз, величина глаз-
ной щели и частота обострений были схожи после прове-
дения терапии обоими препаратами. Уровень АТ-рТТГ 
и выраженность экзофтальма статистически значимо сни-
зились в обеих группах. Число последующих обострений 
ЭОП также было схожим. В целом результаты данного ис-
следования говорят о сопоставимом эффекте двух ГИБП.

G. Vannucchi и соавт. проспективно наблюдали 
за 17 пациентами с ЭОП (14 с БГ и 3 с аутоиммунным ти-
реоидитом), получившими однократно 100 мг РТМ [39]. 
Средний возраст пациентов составил 51,5±11,6 года, пре-
валировали женщины (n=14). Длительность заболева-
ния варьировала от 0,8 до 10,4 мес. 12 пациентов получа-
ли ГК. К 24-й неделе после введения препарата отмечалось 



О б з о р ы  и  л е к ц и и

Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):545–553 549

снижение активности по CAS с 4,56±0,96 до 1,25±1,14 бал-
ла (p=0,001). Через 24 недели неактивная фаза ЭОП отме-
чалась более чем у 90% пациентов. Тяжесть заболевания, 
оцененная по композитному офтальмологическому индек-
су (см. Обсуждение), уменьшилась у 58,3% (7 из 12 паци-
ентов), оставалась в тех же пределах – у 3 из 12, выросла – 
у 2 из 12. Рецидивов ЭОП по результатам 72-недельного 
последующего наблюдения отмечено не было. При этом 
у 6 пациентов потребности в получении дополнитель-
ной терапии ЭОП не было, а 5 пациентам была проведе-
на хирургическая декомпрессия, 7 пациентов перенесли 
оперативное лечение косоглазия и 2 человека – опера-
тивное вмешательство на веках. Отмечалось также стати-
стически значимое снижение титра тиреоид-стимулирую-
щих антител после 24 недель наблюдения. Двум пациентам 
потребовалась хирургическая декомпрессия из-за разви-
тия дистиреоидной нейропатии между 12-й и 24-й неде-
лями наблюдения. У одного пациента был отмечена ИР, 
потребовавшая прекращения инфузии РТМ. Эффектив-
ность РТМ была выше у больных с более длительным тече-
нием ЭОП, однако средняя длительность ЭОП была отно-
сительно короткой (менее 1 года). 

Недавно были опубликованы результаты проспек-
тивного китайского исследования, включавшего 7 пациен-
тов (5 женщин и 2 мужчин) с клинически активной сред-
нетяжелой ЭОП [40]. Возраст варьировал от 43 до 62 лет. 
Всем пациентам был назначен РТМ в дозе 125 мг/м2 еже-
недельно на протяжении 4 недель с последующим наблю-
дением в течение 224 недель. Деплеция В-клеток наблюда-
лось у всех пациентов после инфузии РТМ. Клиническая 
активность по CAS снизилась с 4,86±0,69 до 3,0±0,82 че-
рез 5 недель после проведенного лечения (p=0,033) и оста-
валась статистически значимо ниже исходных значений 
в конце наблюдения (p=0,001). При завершающим осмотре 
наблюдалось статистически значимое уменьшение экзоф-
тальма и толщины экстраокулярных мышц. Прогрессиро-
вания или рецидивов заболевания за время наблюдения 
не отмечалось. Данное исследование на сегодняшний день 
является самым продолжительным. В нем использовалась 
отличная от предыдущих исследований схема введения 
и доза РТМ. К основным ограничениям исследования от-
носятся небольшая группа и отсутствие группы контроля. 
Кроме того, поддержание ремиссии в столь длительном 
периоде может быть связано как с эффективностью РТМ, 
так и с естественным течением заболевания.

Иммунологические аспекты эффективности РТМ 
при ЭОП. Предполагается, что положительный эффект РТМ 
в отношении БГ и ЭОП может быть связан не столько 
со снижением титра аутоантител, сколько с ингибирова-
нием продукции определенных провоспалительных цито-
кинов, в первую очередь ИЛ-6. Показано, что содержание 
ИЛ-6 и его растворимого рецептора было выше при ЭОП 
вне зависимости от функции ЩЖ и проводимой терапии, 
однако после достижения деплеции B-лимфоцитов стати-
стически значимого снижения данных показателей не от-
мечалось, несмотря на очевидное клиническое улучшение 
ЭОП [41]. Хотя следует отметить, что даже на фоне тера-
пии ГК уровень ИЛ-6 статистически значимо не изменял-
ся [30]. Таким образом, влияние РТМ на активность ЭОП 
не связано с изменениями гуморального иммунитета, а так-
же с выработкой провоспалительных цитокинов. Пред-
полагается, что способность B-клеток к презентации 
антигена и активации T-хелперов (CD4+) может играть клю-

чевую роль в патогенезе ЭОП, и возможное положительное 
влияние РТМ реализуется именно через данный механизм. 
На сегодняшний день концепция иммунологических меха-
низмов реализации B-клетками воспалительного процесса 
при ЭОП включает активацию CD4+ Т-лимфоцитов, регу-
лирующих продукцию ИЛ-10, ИЛ-4, ИЛ-6, трансформиру-
ющего фактора роста β и интерферона γ. Также предпола-
гается, что сохраняющийся уровень аутоантител к ткани 
щитовидной железы после введения РТМ может быть об-
условлен тем, что CD20 не экспрессируется на долгоживу-
щих плазмоцитах [42].

Безопасность применения и режим дозирования. В на-
стоящее время накоплен большой клинический опыт 
применения РТМ при аутоиммунных ревматических, эн-
докринных, неврологических, онкогематологических за-
болеваниях человека. Известно, что наиболее частыми 
нежелательными лекарственными реакциями, обуслов-
ленными введением РТМ, являются инфекции, поскольку 
он вызывает иммуносупрессию посредством отсроченной 
цитопении, в частности нейтропении и гипогаммаглобу-
линемии, особенно при продолжительной поддерживаю-
щей терапии, а также инфузионные реакции [43]. 

Оценка риска инфекции, связанной с воздейст-
вием РТМ, является сложной задачей, поскольку пациен-
ты часто получают другие биологические и/или иммуносу-
прессивные препараты, а также ГК до начала терапии РТМ. 
Они имеют более высокую активность основного заболе-
вания (например, у пациентов с ревматоидным артритом) 
и поражения внутренних органов (осложнения), обуслов-
ленные основным заболеванием, что может увеличить риск 
инфекций. По данным литературы, частота серьезных 
инфекций у пациентов, получавших РТМ, варьировала 
от 2,2 до 9,8 на 100 человеко-лет и статистически значимо 
не различалась при сравнении с другими ГИБП, такими 
как абатацепт и тоцилизумаб [44].

Инфузионные реакции (ИР) встречаются у 30–35% 
больных после первой инфузии РТМ при условии при-
менения ГК в качестве премедикации. В ряде исследова-
ний было показано, что частота серьезных ИР равнялась 
16 случаям на 100 пациенто-лет и оставалась стабиль-
ной при последующих курсах [45]. ИР чаще всего возни-
кали при первой инфузии каждого курса и уменьшались 
при пов торной и последующих инфузиях, а внутривенное 
введение ГК уменьшало частоту и тяжесть ИР примерно 
на 30% без изменения эффективности. 

На фоне терапии РТМ у пациентов с ЭОП описано 
6 случаев развития дистиреоидной оптической нейропа-
тии, а также единичные случаи развития «синдрома высво-
бождения цитокинов», который, как предполагается, мо-
жет лежать в основе развития вышеуказанной оптической 
нейропатии, что связано с разрушением B-клеток, инфиль-
трирующих ретробульбарные ткани с последующим разви-
тием отека [27]. Считается, что введение РТМ лишь потен-
цирует уже существующую оптическую нейропатию.

Первоначально РТМ применялся в дозах в соответст-
вии с инструкцией, а именно по 1000 мг дважды с интерва-
лом в 14 дней, однако некоторые авторы считают, что даже 
доза в 100 мг способна вызывать клеточную деплецию [46]. 
Ряд исследователей для уменьшения риска побочных эф-
фектов без потери эффективности предпочитают начинать 
лечение пациентов с введения 100–500 мг препарата. 

По результатам анализа 40 пациентов из двух от-
крытых проспективных и одного рандомизированного 
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исследования, где пациентам с ЭОП назначалась тера-
пия РТМ в дозах 100 мг, 500 мг однократно и 2000 мг суммар-
но при двукратном введении, отмечена схожая эффектив-
ность различных режимов и доз препарата, что выражалось 
в снижении активности заболевания при отсутствии ста-
тистически значимой разницы в длительности данного 
эффекта. Предполагается, что более высокие дозы могут 
оказать более выраженное положительное действие на раз-
витие фиброза ретробульбарной клетчатки, снижая тем са-
мым тяжесть диплопии [47].

Обсуждение

В настоящее время ведется поиск новых лекарствен-
ных средств для лечения пациентов с ЭОП при БГ. Про-
веден ряд исследований по использованию тепротумумаба, 
тоцилизумаба и РТМ в качестве препаратов второй линии 
при среднетяжелой ЭОП. 

Однако большинство исследований, в которых из-
учались эффекты РТМ, представлены небольшими вы-
борками пациентов, и лишь несколько из них имели про-
спективный контролируемый характер, что может быть 
связано, с одной стороны, с относительно нечастым сред-
нетяжелым течением ЭОП при БГ, с другой стороны – 
с недостаточным опытом применения РТМ при ЭОП, 
создающим определенные сомнения при решении его на-
значения. Основную проблему формирования доказатель-
ной базы эффективности РТМ при ЭОП представляет от-
сутствие унифицированной системы оценки. Наиболее 
часто используется шкала CAS, которая имеет определен-
ные ограничения, в частности бинарный способ оценки. 
В большинстве проведенных исследований отмечалось 
статистически значимое снижение активности болезни 
по данной шкале на фоне терапии РТМ. В то же время 
не отмечено выраженного влияния как в положительную, 
так и в отрицательную сторону на тяжесть течения ЭОП. 
В последнее время предлагается использовать унифициро-
ванную систему оценки влияния на офтальмологические 
параметры, отражающие тяжесть ЭОП, – так называе-
мый «композитный офтальмологический индекс». Поло-
жительным эффектом предлагается считать уменьшение 
апертуры века ≥2 мм, уменьшение апертуры века, сниже-
ние более чем на 1 балл по пяти пунктам CAS (исключая 
субъективную, сообщаемую пациентом, спонтанную боль 
или боль, вызванную движением глаз), уменьшение эк-
зофтальма на ≥2 мм и увеличение объема движений глаз-
ных мышц на ≥8° [48]. 

Исследования частоты рецидивов ЭОП в целом по-
казали противоречивый характер. Имеются как поло-
жительные результаты поддержания ремиссии в течение 
длительного срока наблюдения (до 72 недель) [26, 39, 46], 
так и менее оптимистичные данные [43].

Важно отметить и особенности механизма дейст-
вия РТМ, влияющие на его эффективность, время наступ-
ления и продолжительности эффекта. Независимо от типа 
аутоиммунной патологии введение РТМ приводит к депле-
ции В-клеток, выраженность которой коррелирует с эф-
фективностью терапии. В последующем уровень В-клеток 
восстанавливается в течение 6–10 месяцев, скорость репо-
пуляции этих клеток существенно варьирует у пациентов 
с аутоиммунной патологией. Наряду с деплецией В-кле-
ток, РТМ оказывает прямое или опосредованное действие 
на Т-клеточный иммунный ответ (снижение содержания 

CD4+ и CD8+ Т-клеток в периферической крови), степень 
подавления которого также ассоциируется с эффективно-
стью терапии [49].

В исследованиях REFLEX и DANCER среди паци-
ентов с ревматоидным артритом деплеция В-клеток была 
достигнута у всех пациентов, получавших РТМ, и сохра-
нялась до 24 недель; некоторое восстановление уровня 
В-клеток наблюдалось к 16-й неделе [50, 51]. Аналогичные 
данные, согласно которым истощение уровня В-лимфо-
цитов в периферической крови наблюдается к 12-й неде-
ле и сохраняется до 28-й недели после курса РТМ, получе-
ны J. Higashida и соавт. [52]. В исследовании А.С. Авдеевой 
и соавт. полная деплеция CD19+ В-лимфоцитов при тера-
пии ревматоидного артрита РТМ 600 мг 2 раза с интерва-
лом 2 недели через 12 недель отмечалась у всех пациентов 
и сохранялась через 24 недели в 70% случаев [53, 54].

Наиболее важными прогностическими факторами 
эффективности РТМ при ЭОП, согласно результатам пред-
ставленных исследований, являются более молодой воз-
раст, женский пол, а также меньшая продолжительность 
ЭОП. С другой стороны, важно понимать, что в большин-
стве исследований значительная часть пациентов с ЭОП 
уже имели анамнез неэффективной терапии ГК, что мо-
жет обуславливать в целом меньшую эффективность РТМ 
из-за более тяжелого течения заболевания.

Восприятие пациентом заболевания и исход одина-
ково важны при оценке эффективности лечения. В связи 
с этим рекомендуется оценивать качество жизни пациен-
тов, предоставляя им соответствующие стандартизирован-
ные опросники до и после проведения лечения ЭОП с це-
лью динамической оценки влияния терапии на восприятие 
пациентами своего заболевания [6]. Так, в исследовании 
M.N. Stan и соавт. сообщалось о схожих результатах оцен-
ки качества жизни в группах РТМ и плацебо [33], одна-
ко в исследовании M. Salvi и соавт. отмечалось статисти-
чески значимое улучшение качества жизни в группе РТМ 
по сравнению с группой терапии ГК [32]. В исследовании 
G. Vannucchi и соавт. после терапии РТМ более чем у по-
ловины пациентов отмечалось улучшение зрительной фун-
кции и внешнего вида, обусловленного экзофтальмом [30].

Можно представить несколько аргументов в пользу 
приоритетного назначения РТМ в качестве препарата вто-
рой линии (согласно EUGOGO) у части пациентов с ЭОП. 
Основным преимуществом является возможное модифици-
рующее влияние на естественное течение БГ, что подтвер-
ждается большим числом пациентов, достигших стабиль-
ной ремиссии [23]. Можно предполагать, что в будущем 
схожий эффект будет обнаружен и в плане течения ЭОП. 
Другим преимуществом может быть меньшая кратность 
введения РТМ. 

Важной проблемой второй линии терапии среднетя-
желой ЭОП является выбор ГИБП, которые представле-
ны тепротумумабом, тоцилизумабом и РТМ. Сравнитель-
ная оценка эффективности применения данных препаратов 
при среднетяжелом течении ЭОП была проведена в метаа-
нализе Y. Hu и соавт. в 2023 году [55]. Среди 12 исследова-
ний, включавших суммарно 448 пациентов, было отмечено, 
что тоцилизумаб имел наибольшую эффективность по срав-
нению с тепротомумабом и РТМ. В плане снижения экзоф-
тальма тоцилизумаб также был более эффективен. По влия-
нию на диплопию наилучшие результаты были представлены 
у тепротумумаба. Наибольшую безопасность терапии проде-
монстрировал тоцилизумаб, далее – РТМ и тепротумумаб. 
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L. Bartalena и M.L. Tanda в своем литературном обзо-
ре указали на то, что РТМ обладает неоднозначной эффек-
тивностью при лечении ЭОП, при этом, если эффект раз-
вивается, то он сохраняет свою устойчивость. В то же время 
продолжительность положительного действия тоцилизума-
ба и тепротумумаба пока остается до конца не изученной 
из-за отсутствия длительных наблюдений [56]. В работах, 
посвященных применению тепротумумаба (моноклональ-
ного антитела к рецептору инсулиноподобного факто-
ра роста 1) при среднетяжелом течении ЭОП были проде-
монстрированы впечатляющие результаты, выразившиеся 
в уменьшении экзофтальма, проявлений дип лопии, сни-
жении активности болезни более чем у 80% пациентов [57, 
58]. Столь значимый клинический эффект может быть об-
условлен принципиально иной точкой приложения пре-
парата. Основным ограничением его применения явля-
ются высокая стоимость и относительно небольшой опыт 
использования по сравнению с РТМ и тоцилизумабом 
и, следовательно, недостаточное количество информа-
ции об отдаленных побочных эффектах [59]. Тем не ме-
нее, именно тепротумумаб стал первым в мире лекарствен-
ным препаратом, зарегистрированным для лечения ЭОП. 
Причем возможно переключение с РТМ или тоцилизума-
ба на тепротумумаб, поскольку противопоказаний к этому 
не установлено.

Заключение

Консервативное лечение эндокринной орбитопатии 
остается весьма сложной задачей. Применение ГК в каче-
стве средств первой линии приводит к достижению ремис-
сии только у половины больных в активной фазе болезни. 
В связи с этим особые надежды возлагаются на генно-ин-

женерные биологические препараты в сочетании с ГК. На-
ибольший опыт накоплен в отношении РТМ. Проведены 
клинические исследования, которые свидетельствуют о на-
личии определенных перспектив его применения. Вместе 
с тем обобщенные результаты лечения ЭОП РТМ получить 
достаточно трудно в связи с различиями в дизайне исследо-
ваний, сроках наблюдения, дозе и кратности применения 
препарата. Детальный анализ результатов исследований 
и механизмов действия РТМ послужил поводом его приме-
нения при многих иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях. Было доказано, что препарат может приме-
няться как при резистентных формах болезни, так и в ка-
честве препарата первой линии. Отмечено нарастание эф-
фекта после каждого курса РТМ. Такой подход может быть 
оправдан и при лечении ЭОП, которое должно проводиться 
в специализированных отделениях стационаров с опытом 
проведения генно-инженерной биологической терапии. 
Потенциальные положительные эффекты РТМ при своев-
ременном назначении и тщательная оценка безопасности 
применения при БГ и ЭОП могут стать основными направ-
лениями дальнейших исследований.
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Опыт применения ингибитора 

интерлейкина 6  (олокизумаба) 

у  больных ревматоидным артритом 

в  реальной клинической практике : 

влияние на воспалительную активность 

и  исходы заболевания 
Н.А. Лапкина1, А.А. Баранов1, Н.Е. Абайтова1, Е.А. Леонтьева1, Н.В. Яльцева1, А.С. Шутов1, 

Е.Л. Насонов2,3

Цель исследования – оценить в реальной клинической практике эффективность терапии ингибитором 
интерлейкина 6 (олокизумабом) у больных ревматоидным артритом (РА) в отношении показателей клини-
ко-лабораторной активности заболевания, а также исходов, сообщаемых самим пациентом (PROs, patient 
reported outcomes). 
Материал и методы. Обследовано 10 больных с достоверным диагнозом РА: средний возраст больных соста-
вил 45,70±17,9 года, длительность заболевания – 9,0 (3,0; 12,0) лет. Пациенты имели умеренную или высо-
кую активность заболевания: оценка по DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определением скорости 
оседания эритроцитов) – 5,13 (4,34; 5,80) балла; CDAI (Clinical Disease Activity Index) – 30,00 (24,00; 35,00); 
SDAI (Simplified Disease Activity Index) – 31,86 (24,36; 38,59). 
Всем пациентам было назначено лечение олокизумабом (ОКЗ) в дозе 64 мг подкожно каждые 4 недели 
на фоне терапии метотрексатом, лефлуномидом, нестероидными противовоспалительными препаратами 
и глюкокортикоидами (ГК) (до 10 мг/сут. в пересчете на преднизолон). Трое больных ранее получали тоци-
лизумаб (внутривенно 1 раз в месяц в дозе 8 мг/кг), введение которого было прекращено по административ-
ным причинам за 6–12 месяцев до назначения ОКЗ.
Результаты лечения оценивали по динамике клинических, лабораторных показателей (DAS28-СОЭ, SDAI, 
СDAI, C-реактивный белок (СРБ), СОЭ, IgM ревматоидного фактора (РФ), антитела к циклическому 
цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП)) и исходов, которые оценивали сами пациенты (PROs): индекс 
HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index); общая оценка состояния здоровья боль-
ным (ОСЗБ) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); оценка боли по ВАШ; оценка по шкалам FACIT 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy), SF-36 (Short Form 36). В качестве психометрических мето-
дик использовались опросник «Тип отношения к болезни (ТОБОЛ)», госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale), Торонтская алекситимическая шкала (TAS-26, Toronto 
Alexithymic Scale 26). Наблюдение проводились до лечения, через 3 и 6 месяцев терапии.
Результаты. На фоне терапии ОКЗ через 3 и 6 месяцев по сравнению с исходными уровнями наблю-
далось статистически значимое снижение клинических индексов активности РА: DAS28-СОЭ – 
5,13 (4,34; 5,80), 3,53 (2,83; 4,26) и 3,48 (2,8; 4,10) балла соответственно; CDAI – 30,00 (24,00; 35,00), 
11,00 (6,0; 16,00) и 10,0 (5,0; 15,0) баллов соответственно; SDAI – 31,86 (24,36; 38,59), 11,05 (6,07; 16,07) 
и 10,17 (7,02; 15,02) балла соответственно; СРБ – 14,30 (7,00; 24,70), 0,70 (0,40; 0,90) и 0,65 (0,20; 3,0) мг/л 
соответственно. Не отмечено статистически значимой динамики СОЭ, IgM РФ и АЦЦП. 
Через 3 и 6 месяцев лечения ОКЗ статистически значимо снижались показатели ОСЗБ и выраженности 
боли по шкале ВАШ, а также наблюдалось улучшение функционального состояния больных по опроснику 
HAQ-DI показателей усталости (FACIT-F) (p < 0,05). Физический компонент шкалы SF-36 статистически 
значимо увеличился только к 6-му месяцу терапии (p<0,01), при этом психический компонент не претерпел 
существенной динамики (p>0,05).
В процессе терапии ОКЗ изменялось отношение пациентов к болезни: с эргопатического, неврастени-
ческого и сенситивного компонентов в профиле ТОБОЛ до ее начала к гармоничному, эргопатическому 
и сенситивному профилям к ее окончанию. Кроме того, начиная с 3-го месяца лечения, у больных РА пре-
обладала адаптивная реакция на болезнь. Выявлено снижение уровня тревоги по сравнению с исходным 
через 3 и 6 месяцев наблюдения; показатели депрессии не претерпели существенных изменений.
Заключение. В целом результаты настоящего исследования свидетельствуют об эффективности ОКЗ при РА 
не только в отношении снижения клинико-лабораторной активности заболевания, но и в отношении исхо-
дов, сообщаемых самим пациентом, характеризующих качество жизни и психоэмоциональное состояние 
больных.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, ингибитор ИЛ-6, олокизумаб, активность заболевания, исходы, 
оцениваемые пациентом 
Для цитирования: Лапкина НА, Баранов АА, Абайтова НЕ, Леонтьева ЕА, Яльцева НВ, Шутов АС, 
Насонов ЕЛ. Опыт применения ингибитора интерлейкина 6 (олокизумаба) у больных ревматоидным артри-
том в реальной клинической практике: влияние на воспалительную активность и исходы заболевания. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):554–561. 
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EXPERIENCE WITH THE INTERLEUKIN 6 INHIBITOR (OLOKIZUMAB) IN РATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN REAL CLINICAL PRACTICE: INFLUENCE 

ON INFLAMMATORY ACTIVITY AND DISEASE OUTCOMES

Natalya A. Lapkina1, Andrey A. Baranov1, Natalya E. Abaytova1, Elena A. Leontyeva1, Natalya V. Yaltseva1, 
Artem S. Shutov1, Evgeny L. Nasonov1,2 

The aim of the study was to evaluate in real clinical practice the effectiveness of therapy with an interleukin-6 inhibitor 
(olokizumab) in patients with rheumatoid arthritis (RA) in terms of clinical and laboratory activity of the disease, 
as well as patient-reported outcomes (PROs).
Material and methods. 10 patients with a reliable diagnosis of RA were examined: the average age of the patients 
was 45.70±17.9 years, the duration of the disease was 9.0 (3.0; 12.0) years. Patients were with moderate or high disease 
activity: DAS28-ESR – 5.13 (4.34; 5.80) points; CDAI – 30.00 (24.00; 35.00); SDAI – 31.86 (24.36; 38,59).
All patients were prescribed treatment with olokizumab (OKZ) at a dose of 64 mg subcutaneously every 4 weeks 
against the background of therapy with methotrexate, leflunomide, non-steroidal anti-inflammatory drugs and gluco-
corticoids (GC) (up to 10 mg/day in terms of prednisolone). Three patients had previously received tocilizumab (intra-
venously once a month at a dose of 8 mg/kg), the administration of which was discontinued for administrative reasons 
6–12 months before the appointment of OKZ.
The results of treatment were assessed by the dynamics of clinical, laboratory parameters (DAS28-ESR, SDAI, СDAI, 
CRP, ESR, IgM RF, ACCP) and outcomes assessed by the patients themselves (PROs): HAQ-DI index, general 
assessment of the health status of patients (OSZB) according to VAS, pain according to VAS; scales FACIT, SF-36. 
As psychometric methods, the questionnaire “Type of attitude towards the disease (TOBOL)”, the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS), and the Toronto Alexithymic Scale (TAS-26) were used. Observation was carried out 
before treatment, after 3 and 6 months of therapy.
Results. Against the background of OKZ therapy, after 3 and 6 months, compared with the baseline, there 
was a significant decrease in the clinical indices of RA activity: DAS28-ESR – 5.13 (4.34; 5.80), 3.53 (2.83; 4.26) 
and 3.48 (2.8; 4.10) points respectively; CDAI – 30.00 (24.00; 35.00), 11.00 (6.0; 16.00) and 10.0 (5.0; 15.0) points 
respectively; SDAI – 31.86 (24.36; 38.59), 11.05 (6.07; 16.07) and 10.17 (7.02; 15.02) points respectively; CRP – 
14.30 (7.00; 24.70), 0.70 (0.40; 0.90) and 0.65 (0.20; 3.0) mg/l respectively. No significant dynamics of ESR, 
RF IgM and ACCP was noted.
After 3 and 6 months of treatment with OKZ, there was a significant decrease in OSZB and pain severity according 
to the VAS scale, and an improvement in the functional state of patients was observed according to the HAQ-DI ques-
tionnaire of fatigue indicators (FACIT-F) (p<0.05). The physical component of the SF-36 scale increased significantly 
only by the 6th month of therapy (p<0.01), while the mental component did not undergo significant changes (p>0.05).
In the process of treatment of OKZ, the attitude of patients to the disease changed from the ergopathic, neurasthenic 
and sensitive components in the TOBOL profile, before it began, then by its end, the dominant ones were harmoni-
ous, ergopathic and sensitive profiles. In addition, starting from the 3rd month of treatment in patients with RA, 
an adaptive response to the disease prevailed. A decrease in the level of anxiety was revealed, compared with the base-
line, after 3 and 6 months of observation, depression indicators did not change significantly.
Conclusion. In general, the results of this study indicate the effectiveness of ICD in RA, not only in terms of reducing 
the clinical and laboratory activity of the disease, but also in terms of outcomes reported by the patient himself, char-
acterizing the quality of life and the psycho-emotional state of patients.
Key words: rheumatoid arthritis, IL-6 inhibitors, olokizumab, disease activity, patient’s reported outcomes
For citation: Lapkina NA, Baranov AA, Abaytova NE, Leontyeva EA, Yaltseva NV, Shutov AS, Nasonov EL. 
Experience with the interleukin 6 inhibitor (Olokizumab) in рatients with rheumatoid arthritis in real clinical practice: 
Influence on inflammatory activity and disease outcomes. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2023;61(5):554–561 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-554-561

Введение

Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-
ское иммуновоспалительное ревматическое 
заболевание (ИВРЗ), проявляющееся про-
грессирующей деструкцией суставов, систем-
ным воспалением внутренних органов и ши-
роким спектром коморбидных заболеваний, 
связанных с хроническим воспалением [1].

Центральное место в развитии сустав-
ной деструкции и системного воспаления 
при РА занимает интерлейкин 6 (ИЛ-6) [2–
5]. Он вызывает развитие локального воспа-
ления, индуцирует костную деструкцию, об-
разование паннуса, стимулирует продукцию 
аутоантител В-клетками, белков острой фазы 
воспаления, участвует в развитии анемии, ли-
хорадки, поражении ЦНС, влияет на развитие 
хронической боли, способствуя перифериче-
ской и центральной сенситизации. 

Кроме того, ИЛ-6 играет важную роль 
в индукции и прогрессировании аффектив-
ных расстройств (депрессия, тревожность) 
за счет усиления воспалительной реакции, 
прямого влияния на ноцицептивные нейро-
ны и гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую (ГГН) ось [6–7].

Таким образом, ИЛ-6 играет плейо-
тропную роль в иммунных, метаболических, 
нейроэндокринных и нейропсихологических 
процессах и активно участвует в развитии 
комплексного фенотипа системного РА.

Согласно современным рекоменда-
циям, для оценки эффективности лече-
ния РА следует не только анализировать по-
казатели клинико-лабораторной активности 
заболевания, но и оценивать исходы, сооб-
щаемые самим пациентом (PROs, patient’s re-
ported outcomes), характеризующие качество 
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жизни пациентов, а также психоэмоциональный ста-
тус [8–9]. 

В связи с этим значительный интерес представля-
ет российский препарат олокизумаб (ОКЗ) гуманизи-
рованное моноклональное антитело (IgG4 каппа), спе-
цифически нейтрализующее ИЛ-6. Это первый прямой 
антагонист ИЛ-6 [10]. Он показал свою эффективность 
и безопасность в терапии больных РА на всех этапах кли-
нических исследований, проведенных как в Российской 
Федерации [11–13], так и за рубежом [14–17]. При этом 
в отечественной литературе его применение в реальной 
клинической прак тике базируются лишь на описании от-
дельных клинических случаев [18], а публикации об его 
эффективности в отношении исходов, сообщаемым са-
мим пациентом, а также о влиянии на психоэмоциональ-
ный статус основаны на данных рандомизированного 
плацебо-контро лируемемого многоцентрового исследова-
ния III фазы (CREDO 1) [19]. 

Цель исследования – оценить в реальной клини-
ческой практике эффективность терапии олокизума-
бом больных ревматоидным артритом в отношении пока-
зателей клинико-лабораторной активности заболевания, 
а также исходов, сообщаемых самим пациентом (PROs). 

Материал и  методы

В исследование включено 10 больных с достоверным 
диагнозом РА по критериям Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ас-
социаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatol-
ogy/European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2010 г. [20] (табл. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ревмато-

идным артритом, Me (25-й; 75-й перцентили)

Признаки Значение

Пол (м/ж), n 2/8

Возраст (годы) 45,70±17,9

Длительность заболевания (годы) 9,0 (3,0; 12,0)

Рентгенологическая стадия (I/II/III/IV), n 1/6/3/0

ФК (I/II/III/IV), n 3/6/1/0

DAS28 5,13 (4,34; 5,80)

CDAI 30,00 (24,00; 35,00)

SDAI 31,86 (24,36; 38,59)

HAQ-DI (баллы) 1,06 (0,87; 1,75)

СОЭ 16,50 (11,00; 37,00)

СРБ 14,30 (7,00; 24,70)

РФ-позитивные, n 5

АЦЦП-позитивные, n 8

Предшествующая терапия, n 

• метотрексат 7

• лефлуномид 2

• глюкокортикоиды 8

• тоцилизумаб 3

Примечание: ФК – функциональный класс; DAS28 – Disease Activity Score 28; 

CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; 

HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; СОЭ – скорость 

оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; РФ – ревматоидный фак-

тор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду

Большинство (80,0%) пациентов были женщи-
ны среднего возраста, с длительным течением заболе-
вания, серопозитивные по IgM ревматоидного фактора 
(РФ) и/или антителам к циклическим цитруллинирован-
ным белкам (АЦЦП), с II и III рентгенологической ста-
дией, умеренной и высокой активностью заболевания. 

Всем пациентам было назначено лечение ОКЗ в дозе 
64 мг подкожно каждые 4 недели на фоне терапии мето-
трексатом, лефлуномидом, нестероидными противово-
спалительными препаратами и глюкокортикоидами (ГК) 
(до 10 мг/сут. в пересчете на преднизолон). Трое боль-
ных ранее получали тоцилизумаб (внутривенно 1 раз в ме-
сяц в дозе 8 мг/кг), введение которого было прекращено 
по административным причинам за 6–12 месяцев до на-
значения ОКЗ.

Результаты лечения оценивали по динамике клини-
ческих и лабораторных показателей, включая число болез-
ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС), 
общую оценку состояния здоровья врачом (ОСЗВ) по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) (от 0 до 10 см), индек-
сы DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28 с определением 
скорости оседания эритроцитов), SDAI (Simplifi ed Disease 
Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index), C-ре-
активный белок (СРБ), СОЭ. Для оценки эффективности 
использовали критерии EULAR [21]. 

Исходы, которые оценивали сами пациенты (PROs) 
включали: функциональную недостаточность по индек-
су HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability 
Index) (от 0 до 3 баллов) [22, 23]; общую оценку состояния 
здоровья больным (ОСЗБ) (от 0 до 10 см) по ВАШ [22]; 
оценку боли по ВАШ (от 0 до 10 см) [22]; оценка устало-
сти по шкале FACIT-F (Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy – Fatigue) (от 0 до 52 баллов) [24]; оцен-
ка качества жизни по физическому и психическому ком-
понентам шкалы SF-36 (Short Form 36) [25]. В качестве 
психометрических методик использовались опросник 
«Тип отношения к болезни (ТОБОЛ)» [26], госпиталь-
ная шкала тревоги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety 
and Depression Scale) [27], Торонтская алекситимиче-
ская шкала (TAS-26, Toronto Alexithymic Scale 26) [28]. 
Наблюдение проводились до лечения, через 3 и 6 меся-
цев терапии.

Концентрацию СРБ и IgM РФ в сыворотке крови из-
меряли иммунотурбидиметрическим методом на анализа-
торе «Сапфир 400» (Япония). Количественное определение 
АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с помощью коммерческих набо-
ров (ОМНИКС, Россия).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы па-
раметрического и непараметрического анализа. Для оп-
ределения достоверности изменений переменных в ди-
намике (связанные выборки) использовался критерий 
Вилкоксона. Результаты представлены в виде медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом (25-й; 75-й перцен-
тили), среднего значения (m) и стандартного отклоне-
ния (SD). Корреляционный анализ проводился по методу 
Спирмена. Различия считались статистически значимы-
ми при p<0,05.
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Результаты

1. Динамика клинических и лабораторных показателей 
у больных ревматоидным артритом на фоне терапии 
олокизумабом 
На фоне терапии ОКЗ через 3 и 6 месяцев по срав-

нению с исходным уровнем наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение клинических индексов активно-
сти РА (табл. 2).

Так, если в начале терапии ЧБС составля-
ло 9,0 (7,0; 13,0) балла, а ЧПС – 8,5 (7,0; 13,0) бал-
ла, то через 3 месяца эти значения статистически зна-
чимо уменьшились – соответственно до 3,0 (2,0; 4,0) 
и 2,5 (0,0; 4,0) балла (p<0,05), а к 6-му месяцу они состав-
ляли 2,5 (0,0; 5,0) и 1,5 (1,0; 4,0) балла соответственно 
(p<0,05). Через 3 месяца лечения наблюдалось статисти-
чески значимое снижение индексов воспалительной ак-
тивности РА (DAS28-СОЭ, CDAI и SDAI) по сравнению 
с исходным визитом, которое сохранялось весь период 
наблюдения (р<0,05).

Обнаружено статистически значимое снижение 
уровня СРБ через 3 месяца лечения, которое сохраня-
лось весь период наблюдения (p<0,05). Не отмечено ста-
тистически значимых различий показателей СОЭ, кон-
центрации IgM РФ и АЦЦП на фоне проводимой терапии 
(р>0,05).

2. Динамика исходов (PROs), оцениваемых самим 
пациентом, на фоне терапии олокизумабом
Через 3 месяца лечения ОКЗ больных РА статисти-

чески значимо снижались показатели ОСЗБ и выражен-
ности боли по шкале ВАШ (p<0,05) (табл. 3). Выявлено 
статистически значимое улучшение функционального со-
стояния больных по опроснику HAQ-DI через 3 и 6 меся-
цев терапии (p<0,05). Достижение минимального клини-
чески значимого улучшения (ΔHAQ≥0,22) наблюдалось 
у 7 пациентов через 3 месяца терапии и сохранялось 
весь период наблюдения; «функциональная ремиссия» 
(HAQ≤0,5) была достигнута у 5 больных РА к 6-му меся-
цу терапии.

На фоне применения ОКЗ отмечалось статистиче-
ски значимое улучшение показателей усталости (FACIT-F) 
как через 3, так и через 6 месяцев лечения (p<0,01). Физиче-
ский компонент шкалы SF-36 статистически значимо уве-
личился только к 6-му месяцу терапии (p<0,01), при этом 
психический компонент не претерпел существенной дина-
мики (p>0,05).

При оценке отдельных доменов качества жизни 
по шкале SF-36 через 6 месяцев терапии отмечено стати-
стически значимое снижение ролевого функционирова-
ния, обусловленного физическим состоянием; остальные 
показатели остались стабильными (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика показателей SF-36 у больных ревматоидным 

артритом на фоне терапии олокизумабом (m±SD): * – p < 0,05 

по срав нению с исходным уровнем; PF – физическое функцио-

нирование (Physical Functioning); RP – ролевое функционирова-

ние, обусловленное физическим состоянием (Role Physical); BP – 

интенсивность боли (Bodily Pain); GH – общее состояние здоро-

вья (General Health); VT – жизненная активность (Vitality); SF – со-

циальное функционирование (social functioning); RE – ролевое 

функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 

(Role Emotional); MH – психическое здоровье (Mental Health)

Таблица 2. Динамика клинических и лабораторных показателей у больных ревматоидным артритом на фоне терапии оло-

кизумабом, Me (25-й; 75-й перцентили)

Признаки Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ЧБС 9,0 (7,0; 13,0) 3,0 (2,0; 4,0)* 2,5 (0,0; 5,0)*

ЧПС 8,5 (7,0; 13,0) 2,5 (0,0; 4,0)* 1,5 (1,0; 4,0)*

CDAI 30,00 (24,00; 35,00) 11,00 (6,0; 16,00)* 10,0 (5,0; 15,0)*

SDAI 31,86 (24,36; 38,59) 11,05 (6,07; 16,07)* 10,17 (7,02; 15,02)*

DAS28-СОЭ 5,13 (4,34; 5,80) 3,53 (2,83; 4,26)* 3,48 (2,8; 4,10)*

Ремиссия (DAS28<2,6), n 0 1 2

Низкая активность (DAS283,2), n 0 3 1

Умеренная активность (3,2<DAS285,1), n 5 6 7

Высокая активность (DAS28>5,1), n 5 0 0

СОЭ (мм/час) 16,50 (11,00; 37,00) 15,50 (10,0; 18,0) 16,5 (7,0; 20,0)

СРБ (мг/л) 14,30 (7,00; 24,70) 0,70 (0,40; 0,90)* 0,65 (0,20; 3,0)*

IgM РФ (МЕ/мл) 9,0 (0,00; 218,00) 22,00 (0,00; 50,00) 30,5 (00,0; 80,0)

АЦЦП (Ед/мл) 14,10 (11,98; 29,44) 14,44 (9,55; 35,02) 12,08 (8,02; 39,21)

Примечание: ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; CDAI – Clinical Disease Activity Index; SDAI – Simplified Disease Activity Index; 

DAS28-СОЭ – Disease Activity Score 28 с определением скорости оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела 

к циклическому цитруллинсодержащему пептиду; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем

исходно

3 мес.

6 мес.
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При анализе отношения пациентов к болезни отме-
чено, что до начала терапии ОКЗ доминирующими в про-
филе ТОБОЛ были эргопатический, неврастенический 
и сенситивный компоненты, а через 6 месяцев – гармо-
ничный, эргопатический и сенситивный (рис. 2); различия 
не достигали, однако, статистической значимости (р>0,05). 

Выявлена тенденция к изменению в процессе лече-
ния блоков ТОБОЛ (р>0,05). Так, если до начала терапии 
доминирующим являлся II блок (интрапсихическое реа-
гирование), то начиная с 3-го месяца и далее преобладал 
I блок, характерный для адаптивной реакции на болезнь 
(табл. 4).

До начала терапии у больных РА показатели трево-
ги и депрессии по шкале HADS составили соответствен-
но 9,11 (7,0; 12,0) и 6,42 (5,0; 9,0) балла, что свидетель ствует 
о наличии у них субклинически выраженной тревоги 
при отсутствии депрессии. В процессе терапии ОКЗ у паци-
ентов РА выявлена тенденция к снижению уровня тревоги 
по сравнению с исходным через 3 и 6 месяцев наблюдения: 
9,11 (7,0; 12,0), 7,42 (4,00; 11,00) и 5,88 (2,00; 10,00) балла со-
ответственно (р>0,05). Показатели депрессии не претерпе-
ли существенных изменений:6,42 (5,0; 9,0), 6,80 (6,00; 8,00) 
и 5,00 (2,00; 7,00) баллов соответственно (р>0,05).

Обсуждение

Высокая эффективность и безопасность применения 
ОКЗ у больных РА подтверждена в рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях в рамках про-
граммы CREDO [11–17].

По данным фазы III CREDO 1 проведена оценка эф-
фективности подкожной формы препарата олокизумаб 
в дозе 64 мг каждые 2 недели и каждые 4 недели у пациен-
тов с активным РА, недостаточно контролируемым тера-
пией метотрексатом. Терапия ОКЗ оказалась значительно 
эффективнее плацебо в отношении снижения активно-
сти РА вне зависимости от индекса массы тела, уровня РФ 
и/или антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП), длительности РА [11, 12]. 

В 24-недельном многоцентровом исследование 
CREDO 2 сравнивали эффективность ОКЗ подкожно 
в различных дозах (64 мг каждые 2 недели и каждые 4 не-
дели), адалимумаба (40 мг каждые 2 недели) и плаце-
бо у больных РА c недостаточным ответом на метотрек-
сат. Клиническая эффективность ОКЗ вне зависимости 
от дозы введения по критериям ACR 20 к 12-й неделе пре-
восходила плацебо (70,3%, 71,4% и 44,4% соответственно) 
и не уступала адалимумабу (66,9%). Кроме того, частота 
достижения ремиссии по индексу CDAI≤2,8 к 24-й неде-
ле терапии была выше в группах пациентов, находящих-
ся на лечении ОКЗ (11,2% и 12,1% соответственно) и ада-
лимумабом (13,0%) по сравнению с плацебо (4,1%) [13]. 
Кроме того, результаты международных исследований 
демонстрируют эффективность олокизумаба у больных, 
не ответивших не только на стандартные базисные проти-
вовоспалительные препараты (БПВП), но и на ингибито-
ры фактора некроза опухоли [16–17].

Результаты настоящего наблюдения согласуют-
ся с ранее полученными данными о том, что применение 
ОКЗ у пациентов с высокой и умеренной активностью РА, 

Таблица 4. Динамика блоков ТОБОЛ у больных ревматоидным артритом на фоне терапии олокизумабом, 

Me (25-й; 75-й перцентили)

Блоки ТОБОЛ Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

I, баллы 22,00 (6,00; 36,00) 38,75 (11,00; 58,00) 33,78 (0,00; 78,00)

II, баллы 36,67 (24,00; 46,00) 24,25 (0,00; 41,50) 33,44 (23,00; 39,00)

III, баллы 30,44 (25,00; 41,00) 25,63 (12,00; 35,50) 30,00 (13,00; 51,00)

Примечание: I блок – адаптивное реагирование на болезнь; II блок – интерпсихическая дезадаптация; III блок – интрапсихическая дезадаптация

Рис. 2. Динамика средних значений компонентов ТОБОЛ у больных ревматоидным артритом на фоне терапии олокизумабом: Г – гармо-

ничный; Р – эргопатический; З – анозогнозический; Т – тревожный; И – ипохондрический; Н – неврастенический; М – меланхолический; 

А – апатический; С – сенситивный; Я – эгоцентрический; П – паранойяльный; Д – дисфорический
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резистентных к стандартному лечению БПВП, приводит 
к статистически значимому снижению клинико-лабора-
торных показателей активности заболевания: уменьшению 
ЧБС, ЧПС, DAS28-СОЭ, CDAI, SDAI. Не отмечено ста-
тистически значимых различий в динамике концентрации 
IgM РФ и АЦЦП на фоне проводимой терапии. По наше-
му мнению, отсутствие статистически значимой динамики 
СОЭ на фоне проводимой терапии при статистически зна-
чимом снижении индексов DAS28-СОЭ, SDAI и концен-
трации СРБ является косвенным подтверждением того, 
что выраженный клинический эффект ОКЗ достигается 
преимущественно за счет подавления секреции ИЛ-6.

Важной составляющей оценки эффективности лече-
ния РА является анализ не только стандартных показате-
лей клинической активности заболевания, но и исходов, 
сообщаемых самим пациентом. По данным рандомизи-
рованного плацебо-контролируемемого многоцентрового 
исследования III фазы (CREDO 1), отмечена эффектив-
ность ОКЗ в сравнении с плацебо в отношении исходов, 
оцениваемых самим пациентом: боли, усталости, общей 
оценки активности заболевания пациентом, оценке функ-
ционального состояния, качества жизни (физического 
и психического компонентов шкалы SF-36) [19].

В проведенном нами исследовании у больных РА 
на фоне терапии ОКЗ также статистически значимо сни-
жались показатели ОСЗБ и выраженности болей по шкале 
ВАШ. Кроме того, наблюдалось статистически значимое 
улучшение функционального состояния больных по опрос-
нику HAQ-DI и снижение усталости по шкале FACIT-F 
через 3 и 6 месяцев наблюдения. При этом физический 
компонент шкалы SF-36 статистически значимо увеличил-
ся только к 6-му месяцу терапии, а психический компонент 
не претерпел существенных изменений. Анализ отдельных 
доменов качества жизни по шкале SF-36 показал статисти-
чески значимое снижение ролевого функционирования, 
обу словленного физическим состоянием, к 6-му месяцу те-
рапии; динамики других показателей не было выявлено. 

В процессе терапии ОКЗ изменялось и отношение 
пациентов к болезни – с эргопатического, неврастени-
ческого и сенситивного компонента в профиле ТОБОЛ 
до ее начала к доминирующими гармоничному, эргопати-
ческому и сенситивному профилям к ее окончанию. Кро-
ме того, начиная с 3-го месяца лечения, у больных РА пре-
обладала адаптивная реакция на болезнь.

Механизмы, лежащие в основе участия ИЛ-6 в разви-
тии депрессии или расстройств настроения, до конца не из-
учены. В литературе обсуждается влияние ИЛ-6 на ГГН 
ось и секрецию кортизола [7, 29]. Дисрегуляция ГГН оси 

в настоящее время рассматривается как важный фактор, 
связанный с депрессивным поведением [30, 31].

Так, ряд исследований продемонстрировал повыше-
ние уровня ИЛ-6 в сыворотке крови, спинномозговой жид-
кости у пациентов с депрессивными расстройствами [32, 
33]. В то же время предварительные результаты свидетель-
ствуют о положительном эффекте ингибиторов ИЛ-6 в от-
ношении большого депрессивного расстройства [34]. 

Данные, недавно опубликованного одноцентрово-
го, проспективного (в течение 6 месяцев), рандомизиро-
ванного, сравнительного исследования IV фазы по оценке 
эффективности ОКЗ в отношении симптомов депрессии 
у 49 больных РА с умеренной/высокой степенью актив-
ности и недостаточным контролем на фоне БПВП, свиде-
тельствуют об его антидепрессивном эффекте [35].  При-
менение ОКЗ у пациентов с РА, приводило к уменьшению 
частоты нарушений сна, но полный регресс симптомов 
депрессии при его изолированном, без психофармако-
терапии, назначении наблюдался только в 25% случаев, 
преимущественно у больных с малой депрессией. Авторы 
полагают, что оптимальным для полного регресса депрес-
сии, тревоги и уменьшения частоты и выраженности ког-
нитивных нарушений у больных РА является сочетанное 
применение ОКЗ и психофармакотерапии. 

Нами в процессе терапии ОКЗ у пациентов РА также 
выявлена тенденция к снижению уровня тревоги, по сравне-
нию с исходным, через 3 и 6 месяцев наблюдения. При этом 
показатели депрессии не претерпели существенных измене-
ний, что возможно связано с их изначально низким уровнем 
в данной группе, а также отсутствием дополнительного на-
значения психофармакотерапии у наших больных.   

В целом результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют об эффективности ОКЗ при РА не только в от-
ношении снижения клинико-лабораторной активности 
заболевания, но и в отношении исходов, сообщаемых са-
мим пациентом, характеризующих качество жизни и пси-
хоэмоциональное состояние больных, в нем отражены дан-
ные реальной клинической практики ведения больных РА.
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   Распространенность факторов риска 

развития ишемической болезни сердца 

у  больных подагрой 
Е.И. Маркелова1, М.С. Елисеев2, Е.В. Ильиных2, Д.Е. Каратеев1, 

С.И. Глухова2, Е.Л. Насонов2,3

Введение. Подагра ассоциируется с высоким риском сердечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ) и смерт-
ности, поэтому связь ишемической болезни сердца (ИБС) с подагрой заслуживает пристального изучения.
Цель исследования – уточнить частоту ишемической болезни сердца и случаев развития инфаркта мио-
карда (ИМ) у мужчин с подагрой, выявить факторы (традиционные для сердечно-сосудистых заболеваний 
и связанные с подагрой), ассоциирующиеся с повышенным риском развития ишемической болезни сердца 
в данной когорте.
Материал и методы. В исследование включено 286 пациентов мужского пола старше 18 лет с диагнозом 
подагры; медиана возраста – 51,2 [42,8; 59,4] года, длительности заболевания – 6,2 [3,8; 12,1] года. Пациентам 
выполнено стандартное клиническое обследование, скрининг традиционных факторов риска (ТФР) ССЗ. 
Проведен анализ влияния различных факторов на развитие ИБС у больных подагрой методом вычисления 
отношения шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ) с построением графиков форест-плот.
Результаты. ИБС выявлена у 111 (38,8%) пациентов (у 29,7% в анамнезе был ИМ). Пациенты с ИБС были стар-
ше, чем больные без ИБС (медиана возраста – 56,7 [5 2,1; 61,1] и 46,2 [40,6; 53,4] года соответственно), имели 
большую длительность подагры (9,3 [4,7; 15,1] и 5,6 [3,3; 9,7] года соответственно; р<0,05). Выявлена связь 
с развитием ИБС у больных подагрой следующих параметров: абдоминального ожирения (ОШ=3,6; 95% ДИ: 
1,2–10,9), семейного анамнеза ИБС (ОШ=2,2; 95% ДИ: 1,3–3,7), длительности подагры более 10 лет (ОШ=2,8; 
95% ДИ: 1,6–4,7), возраста дебюта подагры старше 35 лет (ОШ=5,5; 95% ДИ: 2,6–11,7), внутрикостных тофу-
сов (ОШ=3,03; 95% ДИ: 1,8–5,01), нефролитиаза (ОШ=1,7; 95% ДИ: 1,04–3,04), хронической болезни почек 
(ХБП) в анамнезе (ОШ=5,6; 95% ДИ: 2,7–11,4), сывороточного уровня общего холестерина (ОШ=1,6; 95% ДИ: 
1,0–2,8), сывороточного уровня общего креатинина (ОШ=2,5; 95% ДИ: 1,2–5,1). 
Заключение. В выборке больных подагрой мужского пола выявлена высокая распространенность ИБС 
(38,8%), у трети из них был в анамнезе ИМ. По данным статистического анализа выявлена связь между 
тяжестью течения подагры, ТФР ССЗ, ХБП в анамнезе и наличием ИБС, позволяющая предположить 
взаимоусиливающее влияние данных факторов на риск развития ИБС у больных подагрой.
Ключевые слова: подагра, ишемическая болезнь сердца, традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, хроническая болезнь почек
Для цитирования: Маркелова ЕИ, Елисеев МС, Ильиных ЕВ, Каратеев ДЕ, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. 
Распространенность факторов риска развития ишемической болезни сердца у больных подагрой. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):562–568. 

THE PREVALENCE AND FACTORS ASSOCIATED 
WITH CORONARY HEART DISEASE IN PATIENTS WITH GOUT

Evgenia I. Markelova1, Maxim S. Eliseev2, Ekaterina V. Ilinykh2, Dmitry E. Karateev1, 
Svetlana I. Gluhova2, Evgeny L. Nasonov2,3

Background. Gout is associated with increased risk of cardiovascular disease (CVD) morbidity and mortality. 
Therefore, an association between coronary heart disease (CHD) and gout deserves careful examination.
The aim of this study was to determine the prevalence of CHD and factors associated with CHD in patients (pts) 
with gout.
Methods. 286 male patients with gout were included; age – 51.2 [42.8; 59.4] years (ys), disease duration – 
6.2 [3.8; 12.1] ys. All patients underwent standard clinical examination, screening traditional risk factors (TRF) 
of CVD. We estimated the adjusted odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI).
Results. CHD was found in 111 out of the 286 pts (38.8%), MI had a history in 29.7%. Compared to individuals
with CHD, participants without CHD were older (56.7 [52.1; 61.1] vs 46.2 [40.6; 53.4] ys), had longer duration 
of  gout (9.3 [4.7; 15.1] vs 5.6 [3.3; 9.7] ys) (for all p<0.05). Abdominal obesity (OR=3.6; 95% CI: 1.2–10.9), family 
history of CHD (OR=2.2; 95% CI: 1.3–5.4), disease duration of gout more 10 ys (OR=2.8; 95% CI: 1.6–4.7), age 
of gout onset <35 ys (OR=5.5; 95% CI: 2.6–11.7), intraosseous tophi (OR=3.03; 95% CI: 1.8–5.01), nephrolithiasis 
(OR=1.7; 95% CI: 1.04–3.04), renal failure (OR=5.6; 95% CI: 2.7–11.4), serum total cholesterol (TC) (OR=1.6; 
95% CI: 1.0–2.8), serum creatinine (OR=2.5; 95% CI: 1.2–5.1), increased the risk for CHD in patients with a gout.
Conclusions. The prevalence of CHD was 38.8% among individuals with gout (third of patients had a history of MI 
29.7%). Our study showed that both TRFs of CVD and the severity of gout and a history of renal failure contribute 
to the development of CHD in patients with gout.
Key word s: gout, co ronary heart disease, traditional risk factors of cardiovascular disease, chronic kidney disease
For citation: Markelova EI, Eliseev MS, Ilinykh EV, Karateev DE, Gluhova SI, Nasonov EL. The prevalence 
and factors associated with coronary heart disease in patients with gout. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):562–568 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-562-568
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Подагра является наиболее распространенным 
в мире воспалительным артритом, развивающимся преи-
мущественно у мужчин на фоне устойчивого повышения 
уровня уратов в сыворотке крови и с постепенным уве-
личением его распространенности с возрастом [1]. Дан-
ные многочисленных исследований демонстрируют связь 
подагры с коморбидной патологией, включая сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ), болезни почек, эректильную 
дисфункцию, синдром обструктивного апноэ сна, остео-
пороз, венозную тромбоэмболию [2]. В большой к огор-
те больных подагрой более половины смертей приходилось 
на ССЗ, и смертность от ССЗ возрастала с увеличени-
ем тяжести подагры [3].  Отмечена связь подагры с повы-
шенным риском развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), включая инфаркт миокарда (ИМ) [2]. В ряде не-
зависимых исследований показано, что высокий риск 
ИБС сохраняется после внесения в статистический ана-
лиз поправки на традиционные факторы риска (ТФР) ССЗ 
как у мужчин [4, 5], так и у женщин [6]. Механизмы ран-
него развития и быстрого прогрессирования атероск леро-
за у данной категории больных неоднозначны и кроются 
в сочетании таких предпосылок, как хроническое воспа-
ление и высо кая распространенность ТФР ССЗ [1]. В сов-
ременных работах неоднозначно оценивается влияние 
непосредственно гиперурикемии (ГУ) как причины раз-
вития ИБС. Менделевский рандомизационный анализ по-
казал, что сывороточная мочевая кислота (МК), вероятно, 
не является причинным фактором ИБС, хотя и увеличи-
вает риск внезапной сердечной смерти [7]. С другой сто-
роны, ГУ может индуцировать отложение кристаллов 
в стенках сосудов, что способствует нарушению функции 
эндотелия и гладкой мускулатуры, развитию атеросклеро-
за путем активации ренин-ангиотензиновой системы [8]. 
При гистологическом исследовании коронарных артерий, 
фиксированных спиртом, J.J. Park и соавт. [9] обнаружили 
кристаллы, имеющие двойное лучепрелом ление, и пред-
положили, что кристаллы МК, присутствующие в коро-
нарных артериях, могут играть роль триггера воспаления, 
как и при воспалительном процессе в суставах. Отложение 
кристаллов МК в коронарных артериях потенциально мо-
жет запускать воспалительный каскад, который приводит 
к тромбозу и ИМ [9]. Таким образом, актуальными пробле-
мами являются изучение распространенности ИБС и фак-
торов, влияющих на развитие ИБС у больных подагрой.

Цель исследования – уточнить распространен-
ность ишемической болезни сердца и влияние традици-
онных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
на ее развитие в выборке больных подагрой мужского пола, 
жителей Москвы и Московской области.

Материал и  методы

Исследование представляет собой ретроспективный 
анализ базы данных, включающей 286 пациентов мужско-
го пола, жителей Москвы и Московской области, обра-
тившихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в пери-
од с 2001 по 2005 г. В исследование включены пациенты 
старше 18 лет с диагнозом подагры [10]. Критерии включе-
ния: возраст старше 18 лет; достоверный диагноз подагры. 
Критерии исключения: наличие других воспалительных 
заболеваний суставов; недавно перенесенные генерали-
зованные инфекции (исключая простудные заболевания) 
и сопутствующие воспалительные заболевания в стадии 

обострения; злокачественное новообразование или лим-
фопролиферативное заболевание. Диагноз ИБС устанав-
ливался кардиологом на основании совокупности жалоб 
(клиника стенокардии), данных анамнеза (сердечно-со-
судистые ТФР), выявления признаков коронарной недо-
статочности (ишемии, в том числе безболевой) по данным 
электрокардиографии (ЭКГ), проб с физической нагруз-
кой, суточного мониторирования ЭКГ и/или наличия па-
тологического зубца Q, данным медицинской докумен-
тации с указанием на эпизод преходящих ишемических 
нарушений на ЭКГ в сочетании с повышением уровня тро-
понина [11].

На момент включения в исследования всем боль-
ным осуществлялась регистрация ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях на кардиографе «Fukuda» (Япония). У всех 
пациентов оценивали ТФР ССЗ: возраст, наличие ожи-
рения, статус курения, отягощенный семейный анам-
нез развития ССЗ в молодом возрасте (<55 лет для мужчин 
и <65 лет для женщин), сахарный диабет (СД), дислипи-
демию [12]. Дислипидемия расценивалась как повыше-
ние уровня общего холестерина (ОХС) ≥5,0 ммоль/л; хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
≥3,0 ммоль/л и у больных с ИБС ≥1,4 ммоль/л; тригли-
церидов (ТГ) ≥1,7 ммоль/л; снижение уровня ХС липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) ≤1,2 ммоль/л 
у женщин и ≤1,0 ммоль/л у мужчин [12]. Диагностика ожи-
рения и его степени осуществлялась по индексу массы тела 
(ИМТ): ИМТ≥30 кг/м2 соответствовал ожирению [12].
Абдоминальное ожирение диагностировалось при окруж-
ности талии (ОТ) ≥94 см [12]. Злоупотребление алкого-
лем было оп ределено как употребление более 14 единиц 
в неделю (1 единица соответствует 125 мл вина или 250 мл 
пива) [13]. Пациентам выполнялось биохимическое ис-
следование крови стандартными методами, включавшее 
оценку содержания креатинина (норма у мужчин – 70–
114 мкмоль/л). Уровень МК в сыворотке крови определя-
ли с помощью фотометрического ферментативного теста 
с этилтолуидином. С остояние нормоурикемии регистри-
ровалось при сывороточном уровне МК <360 ммоль/л [14]. 
Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) в сыворот-
ке крови определяли методом лазерной нефелометрии 
на приборе «BN ProSpec» (Siemens, Германия), за повы-
шенный был принят уровень >5 мг/л.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программы Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
перцентилей. Для сравнения двух независимых групп при-
менялся непараметрический критерий Манна – Уитни. 
Для сравнения частот качественных признаков в несвя-
занных группах применялся критерий χ2. Результаты счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. Проведен 
анализ влияния различных факторов на развитие ИБС 
у больных подагрой методом вычисления отношения шан-
сов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ) 
с построением графиков форест-плот.

Результаты

Медиана возраста больных подагрой на момент об-
ращения составляла 51,2 [42,8; 59,4] года, длительности 
подагры – 6,2 [3,8; 12,1] года. Постоянно уратснижаю-
щую терапию (УСТ) аллопуринолом получали 25 (8,7%), 
эпизодически – 71 (24,8%) пациент. Постоянно один 
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из нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) в терапевтической дозе принимал 71 (24,8%) па-
циент, для купирования острого артрита – 254 (88,8%) па-
циента.

ИБС выявлена у 111 (38,8%) больных подагрой. 
В зависимости от наличия/отсутствия ИБС больные под-
агрой были разделены на две группы: в I группу вошли 
111 (38,8%) пациентов с ИБС, во II – 175 (61,2%) пациен-
тов без ИБС. ИМ присутствовал в анамнезе у 33 (29,7%) па-
циентов I группы. На момент обращения больные I груп-
пы были старше, имели большую длительность подагры 
и более поздний возраст начала подагры. По сравнению 
с пациентами II группы у них было больше пораженных 
суставов, чаще встречались внутрикостные тофусы, не-
фролитиаз. По сывороточному уровню СРБ и МК, часто-
те развития приступов острого артрита в год, длительности 
последнего обострения, встречаемости подкожных тофусов 
обе группы были сопоставимы. В I группе чаще, чем во II, 
выявлялась хроническая болезнь почек (ХБП): у 35 (31,5%) 
и 11 (6,3%) пациентов соответственно (p<0,001), а так-
же была выше концентрация сывороточного креатинина.

УСТ аллопуринолом постоянно проводилась у 10,8% 
и 7,4%, периодически – у 27% и 23,4% пациентов I 
и II группы соответственно (p>0,05). Большинство (89,2% 
и 88,6% соответственно) пациентов I и II групп принимали 
один из НПВП для купирования острого артрита (p>0,05). 
В качестве постоянной терапии один из НПВП в терапев-
тической дозе чаще принимали в I, чем во II группе (34,2% 
и 18,8% пациентов соответственно; p<0,01). Не выявле-
но различий между пациентами обеих групп по отсутствию 
приема НПВП (табл. 1).

При оценке распространенности ТФР ССЗ отме-
чено, что у пациентов I группы чаще встречались артери-
альная гипертензия (АГ), СД 2-го типа, отягощенный се-
мейный анамнез раннего развития ИБС по сравнению 
с пациентами II группы. Во II группе чаще выявлялось зло-
употребление алкоголем. Между пациентами I и II групп 
не обнаружено различий по показателям липидного про-
филя и частоте курения (табл. 2).

По данным проведенного статистического анализа 
выявлена связь между развитием ИБС и тяжестью течения 
подагры: поражением более 5 суставов (ОШ=3.2; 95% ДИ: 
1,9–5,6), наличием внутрикостных тофусов (ОШ=3,0; 
95% ДИ: 1,8–5,0), нефролитиазом (ОШ=1.7; 95% ДИ: 
1,0–3,0), длительностью подагры более 10 лет (ОШ=2,8; 
95% ДИ: 1,6–4,7),  дебютом подагры в возрасте стар-
ше 35 лет (ОШ=5,5; 95% ДИ: 2,6–11,7), приемом одно-
го из НПВП постоянно и/или для купирования остро-
го артрита (ОШ=1,95; 95% ДИ: 1,2–3,1), ХБП в анамнезе 
(ОШ=5,6; 95% ДИ: 2,7–11,4) (рис. 1).

Выявлено влияние ТФР ССЗ у больных подаг-
рой на риск развития ИБС: абдоминального ожирения 
(ОШ=3,6; 95% ДИ: 1,2–10,9), отягощенного семейного 
анамнеза раннего развития ИБС (ОШ=2,2; 95% ДИ: 1,3–
3,7), возраста старше 40 лет (ОШ=17,6; 95% ДИ: 4,1–74,6) 
(рис. 2).

Также обнаружено влияние на риск развития ИБС 
у больных подагрой таких лабораторных параметров кро-
ви, как повышение сывороточного уровня общего холесте-
рина (ОШ=1,6; 95% ДИ: 1,0–2,8) и креатинина (ОШ=2,5; 
95% ДИ: 1,2–5,1) (рис. 3). Однако нами не было выявле-
но взаимосвязи между содержанием МК в сыворотке и ри-
ском развития ИБС (ОШ=1,6; 95% ДИ: 0,7–3,4) (рис. 3).

Таблица 1. Характеристика больных подагрой с ишемиче-

ской болезнью сердца и без нее

Параметры I группа (n=111) II группа (n=175)

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й 

перцентили]
56,7 [52,1; 61,1] 46,2 [40,6; 53,4]*

Возраст дебюта подагры (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
47,4 [39,8; 53,8] 38,4 [33,4; 46,4]*

Длительность подагры (годы), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
9,3 [4,7; 15,1] 5,6 [3,3; 9,7]*

Общее количество 

пораженных суставов, 

Me [25-й; 75-й перцентили]

8 [6; 15] 6 [4; 10]*

Длительность последнего 

обострения (нед.), 

Me [25-й; 75-й перцентили]

4,0 [2; 13] 3,0 [2; 9]

Частота эпизодов артрита в год, 

Me [25-й; 75-й перцентили]
4 [2; 6] 4 [2; 5]

Количество подкожных тофусов 

у одного пациента, 

Me [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 6] 2 [1; 6]

Подкожные тофусы, n (%) 43 (39) 57 (33)

Внутрикостные тофусы, n (%) 68 (61) 58 (33)*

Нефролитиаз, n (%) 86 (77) 111 (63)*

ХБП, n (%) 35 (31,5) 11 (6,3)*

СРБ (мг/дл), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
13,8 [5,4; 18,9] 11,5 [5,3; 19,7]

Креатинин (мкмоль/л), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
100,7 [90,5; 117,6] 90,5 [82,9; 101]*

МК (ммоль/л), 

Me [25-й; 75-й перцентили]
493,8 [420; 575] 493 [409,7; 565]

Постоянный прием 

аллопуринола, n (%)
12 (10,8) 13 (7,4)

Периодический прием 

аллопуринола, n (%)
30 (27,0) 41 (23,4)

Постоянный прием НПВП, n (%) 38 (34,2) 33 (18,8)*

Прием НПВП для купирования 

артрита, n (%)
99 (89,2) 155 (88,6)

Без приема НПВП, n (%) 12 (10,8) 19 (10,9)

Примечание: ХБП – хроническая болезнь почек; СРБ – С-реактивный белок; 

МК – мочевая кислота; НПВП – нестероидные противовоспалительные препа-

раты; * – p<0,05

Таблица 2. Распространенность традиционных факторов 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений у больных 

подагрой с ишемической болезнью сердца и без нее, n (%)

Параметры I группа (n=111) II группа (n=175)

АГ 108 (97,3) 135 (77,1)*

Абдоминальное ожирение 106 (95,5) 158 (90,3)

Ожирение (ИМТ30 кг/м2) 63 (56,8) 86 (49,1)

СД 2-го типа 25 (22,5) 23 (13,1)*

Повышение уровня ОХС 59 (53,2) 98 (56)

Повышение уровня ХС ЛПНП 57 (51,4) 96 (54,9)

Снижение уровня ХС ЛПВП 54 (48,6) 86 (49,1)

Повышение уровня ТГ 43 (38,7) 83 (47,4)

Отягощенный семейный анамнез 

раннего развития ИБС
68 (61,3) 73 (41,7)*

Курение 28 (25,2) 57 (32,6)

Злоупотребление алкоголем 8 (7,2) 31 (17,7)*

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; СД – 

сахарный диабет; ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопроте-

инов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плот-

ности; ТГ – триглицериды; * – p<0,05
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Рис. 1. Факторы риска развития ишемической болезни сердца, обусловленные подагрой: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; 

ХБП – хроническая болезнь почек; СД – сахарный диабет; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Рис. 2. Традиционные факторы риска развития ишемической болезни сердца у больных подагрой: 95% ДИ – 95%-й доверительный 

интервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет

ф ббб б 9 % ДИ 9 %
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Study Name
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Обсуждение

Проведенный нами анализ в достаточно боль-
шой выборке больных подагрой (286 пациентов) выя-
вил высокую распространенность ИБС (38,8%), у трети 
из этих больных в анамнезе присутствовал ИМ. Эти дан-
ные соответствуют результатам популяционных иссле-
дований и метаанализов, показавших высокую встречае-
мость ИБС у больных подагрой независимо от пола, в том 
числе фатального и нефатального ИМ [2, 15, 16]. Основ-
ной механизм этой связи остается до конца не ясным. Су-
ществует несколько гипотез, которые могут объяснить 
наблюдаемую связь – ГУ и воспаления, а также влияние 
сопутствующих ТФР ССЗ. В нашем исследовании не об-
наружена ассоциация ГУ с риском развития ИБС. В на-
стоящее время влияние ГУ как причины развития ИБС 
оценивается  неоднозначно. С одной стороны, ГУ рассма-
тривается как триггер развития ИБС, который запуска-
ет перекисное окисление липидов, дисфункцию эндо-
телия, пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, 
способствует увеличению адгезии тромбоцитов [17, 18]. 
M.N. Essex и соавт. [19] обнаружили корреляцию между 
повышением сывороточного уровня МК у больных подаг-
рой и развитием ИБС, в том числе ИМ. J. Wu и соавт. [20] 
показали, что у пациентов без сопутствующих ССЗ, СД, 
ХБП, ожирения, подагры, не получавших уратснижающих 
препаратов в анамнезе, совокупный риск возникновения 
ИБС при наличии ГУ был выше, чем при нормоурикемии. 
С другой стороны, исследование с менделевской рандо-

мизацией не выявило причинно-следственной связи меж-
ду ГУ и увеличением риска ИБС [7].

Важным фактором развития ИБС у больных подаг-
рой является воспаление, которое играет значимую роль 
в возникновении и прогрессировании атеросклероза, за-
пуская каскад процессов, способствующих атерогенезу 
и тромбообразованию [15, 21]. Нами выявлено, что бо-
лее тяжелое течение подагры было в группе больных ИБС 
с большей длительностью заболевания, количеством пора-
женных суставов, встречаемостью внутрикостных тофусов 
и нефролитиаза, что может косвенно указывать на влияние 
воспаления. Воспаление имеет долгосрочное прогностиче-
ское значение, поскольку связано с повышенным риском 
повторных коронарных событий, поэтому сложные меха-
низмы воспаления у пациентов с подагрой могут приво-
дить к высокому риску развития ИБС [15, 21].

Отмечена низкая привержен  ность больных УСТ: эпи-
зодически принимали аллопуринол лишь около четверти па-
циентов в обеих группах. В то же время большинство боль-
ных подагрой в обеих группах (около 90%) использовали 
НПВП для купирования острого артрита, и пациенты, стра-
дающие ИБС, в 34% случаев принимали и х в качестве посто-
янной терапии. Прием НПВП (постоянно и/или для купи-
рования острого артрита) коррелировал с риском развития 
ИБС, что согласуется с материалами публикаций, отража-
ющих негативное влияние НПВП на сердечно-сосудистую 
систему и увеличение числа неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий на фоне данной терапии [22].

Рис. 3. Лабораторные показатели, связанные с развитием ишемической болезни сердца у больных подагрой: 95% ДИ – 95%-й довери-

тельный интервал; ТГ – триглицериды; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 

высокой плотности; СРБ – С-реактивный белок

Отношение шансов (95% ДИ)
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Помимо ГУ, хронического воспаления, применения 
НПВП, у данной категории больных имеет место большое 
количество ТФР ССЗ. Наличие тесной взаимосвязи меж-
ду подагрой и важнейшими причинами развития ССЗ (АГ, 
СД, ожирение, нарушения липидного обмена, пожилой 
возраст) не вызывает сомнений [2, 23–25]. Однако злоупо-
требление алкоголем чаще встречалось у больных без ИБС; 
частично это можно объяснить нежеланием пациентов 
указывать истинное количество употребляемого алкого-
ля. По данным выполненного нами анализа, на риск раз-
вития ИБС у больных подагрой влияли такие показатели, 
как абдоминальное ожирение, возраст старше 40 лет, се-
мейный анамнез раннего развития ИБС, повышение уров-
ня ОХС. Важно отметить, что пациенты с ИБС были стар-
ше, чем больные без ИБС, у них чаще встречались АГ, СД 
2-го типа, отягощенный семейный анамнез раннего разви-
тия ИБС. Таким образом, наличие ТФР ССЗ может являть-
ся предпосылкой к развитию ИБС у больных подагрой, 
учитывая их распространенность у данного континген-
та больных.

Обращала на себя внимание более высокая встре-
чаемость в группе п ациентов с ИБС ХБП (по данным 
анамнеза) и повышенного уровня сывороточного креа-
тинина, которые коррелировали с риском ИБС. В ряде 
исследований отмечено, что больные подагрой имеют 
высокий риск развития ХБП, в том числе терминаль-
ной стадии [26, 27]. С другой стороны, ХБП является 
важным независимым предиктором развития и прогрес-
сирования ССЗ, в том числе фатальных [12], что позво-
лило нам предположить взаимоусиливающее влияние 

данных факторов на процесс развития ИБС у больных 
подагрой.

Заключение

Результаты настоящего исследования показывают, 
что тяжесть течения подагры (независимо от сывороточ-
ного уровня МК) может являться предиктором развития 
ИБС, что заставляет думать о самостоятельном значении 
воспаления. Риск развития ИБС ассоциировался с тя-
жестью течения подагры, высокой распространенно-
стью ТФР ССЗ и ХБП, позволяя предположить взаимоуси-
ливающее влияние данных факторов у больных подагрой. 
Таким образом, больные подагрой должны регулярно про-
ходить обследование на наличие реноваскулярных заболе-
ваний и ТФР ССЗ, которые следует учитывать как важную 
составляющую формирования долгосрочной стратегии 
ведения пациентов для предотвращения у них сердечно-
сосудистых катастроф.
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Синдром хрупкости при ревматоидном 

артрите :  частота ,  фенотипические признаки 

и  ассоциированные факторы
С.Е. Мясоедова1, Е.И. Амири2, И.В. Уткин3

Цель исследования – установить частоту хрупкости и соотношение ее основных фенотипических признаков 
у пациентов с ревматоидным артритом (РА), а также выявить ассоциированные факторы.
Материал и методы. В исследование включен 101 пациент (86 женщин и 15 мужчин) с РА; медиана воз-
раста – 60 [52; 66] лет, длительности заболевания – 8 [3; 15] лет. Синдром хрупкости диагностировали 
по фенотипической модели L.P. Fried и соавт. Кроме того, оценивали силу четырехглавой мышцы бедра 
с помощью теста вставания со стула; функциональный статус по HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index); индекс коморбидности Чарлсона; наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ); 
тяжесть деменции и статус питания. Ассоциированные с хрупкостью факторы выявляли методом главных 
компонент с вращением корреляционной матрицы по методике Varimax raw. 
Результаты. Синдром хрупкости выявлен у 40,6%, прехрупкости – у 55,4% больных РА, «крепких» пациентов 
было 4,0%. Доминирующими признаками хрупкости у больных РА являются снижение силы кистей, утом-
ляемость и снижение веса. Выделены четыре кластера факторов, ассоциированных с синдромом хрупкости 
при РА: снижение силы кистей, нарушение жизнедеятельности по HAQ-DI и активности РА; снижение 
выживаемости, ком орбидные ССЗ и возраст; суммарная доза принятых глюкокортикоидов (ГК), увеличение 
времени ходьбы на 4 м и гиподинамия; н арушения питания.
Заключение. Синдром хрупкости и прехрупкость доминируют у пациент ов с РА и имеют определенные 
фенотипические особенности. К факторам, ассоциированным с хрупкостью и ее диагностическими призна-
ками, относятся нарушение жизнед еятельности, активность РА, преждевременная летальность, коморбид-
ность по ССЗ, более старший возраст, прием ГК и нарушения питания. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, синдром хрупкости, фенотипические признаки, ассоциированные 
факторы
Для цитирования: Мясоедова СЕ, Амири ЕИ, Уткин ИВ. Синдром хрупкости при ревматоидном артри-
те: частота, фенотипические признаки и ассоциированные факторы. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(5):569–575. 

FRAILTY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: PREVALENCE, FENOTYPE SIGNS 
AND ASSOCIATED FACTORS

Svetlana E. Myasoedova1, Ekaterina I. Amiri2, Igor V. Utkin3

The aim – to establish the frequency of frailty and the ratio of its main phenotypic features in patients with rheumatoid 
arthritis (RA), as well as to identify associated factors.
Material and methods. The study included 101 patients (86 women and 15 men) with RA at the age of 60 [52; 66] years; 
the average duration of the disease – 8 [3; 15] years. Frailty syndrome was diagnosed by the phenotypic model 
of L.P. Fried et al. In addition, the strength of the quadriceps femoris muscle was assessed using the test of getting up 
from a chair, functional status according to HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index); Charlson 
comorbidity index, presence of cardiovascular disease (CVD); dementia severity and nutritional status. Factors associ-
ated with frailty were identified by the principal component method with the rotation of the correlation matrix using 
the Varimax raw method.
Results. Frailty syndrome was detected in 40.6%, prefrailty in 55.4% of patients with RA, robust patients were 4.0%. 
The dominant signs of frailty in RA patients are reduced hand strength, fatigue, and weight loss. Four clusters of factors 
associated with frailty syndrome in RA have been identified: reduced hand strength, HAQ-DI impairment, and RA activ-
ity; reduced survival, comorbid cardiovascular disease and age; the total dose of glucocorticoids (GC) taken, an increase 
in walking time by 4 m and hypodynamia; eating disorders.
Conclusion. Frailty and prefrailty dominate in patients with RA and have certain phenotypic features. Factors associ-
ated with frailty and it’s diagnostic features include impairment of vital activity, RA activity; premature mortality, 
CVD comorbidity, older age; taking GCS and malnutrition.
Key words: rheumatoid arthritis, frailty syndrome, phenotypic features, associated factors
For citation: Myasoedova SE, Amiri EI, Utkin IV. Frailty in rheumatoid arthritis: prevalence, fenotype signs and associ-
ated factors. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):569–575 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-569-575

Введение

Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-
спалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, харак-
теризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом и системным поражением внутренних 

органов, приводящее к ранней инвалидности 
и сокращению продолжительности жизни па-
циентов [1]. 

Хрупкость (frailty) рассматривается 
как важный медицинский синдром, обуслов-
ленный множественными причинами и факто-
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рами, и характеризующийся снижением силы, выносливости 
и уменьшением физиологических функций, что приводит 
к повышенной уязвимости организма, возрастающей за-
висимости от посторонней помощи и/или смерти при воз-
действии стрессовых факторов [2, 3]. Впервые данный син-
дром был описан L.P. Fried и соавт. [2], которые предложили 
его диагностировать при наличии 3 и более из 5 компонен-
тов: слабость (низкая сила сжатия кисти), медлительность 
(низкая скорость ходьбы), «у сыхание» (непреднамерен-
ное снижение веса), утомляемость (по данным самоотчета) 
и низкая физическая активность. Хрупкость распростране-
на во всех странах и в настоящее время является одной из ве-
дущих причин инвалидности и преждевременной смерти 
у лиц пожилого возраста. Данное состояние может появить-
ся в возрасте до 65 лет, но, как правило, его частота начинает 
нарастать с 70 лет. Хрупкость проявляется в виде ступенча-
того снижения функциональных способностей с переходом 
от состояния функционального здоровья (robustness, креп-
кие пациенты) к прехрупкости и хрупкости как предстадии 
инвалидности [4]. Ступенчатый процесс развития хрупко-
сти предполагает возможность ее предупреждения на каж-
дой ст адии. Принципиально важным является также обра-
тимый характер хрупкости. В российских рекомендациях 
хрупкость обозначается как «старческая астения» и рассма-
тривается как ключевой гериатрический синдром, кото-
рый тесно связан с другими гериатрическими синдромами, 
в особенности с саркопенией, и с полиморбидностью, мо-
жет быть потенциально обратим и влияет на тактику веде-
ния пациентов [5]. 

В последние годы проблема хрупкости разрабатывает-
ся при костно-мышечных заболеваниях – РА и остеоартри-
те. В зарубежных исследованиях установлено, что хрупкость 
и прехрупкость у пациентов с РА встречаются чаще, чем в ге-
риатрических когортах, ассоциируются с женским полом 
и активностью заболевания [6, 7]. В отечественной литера-
туре имеются единичные публикации по данной тематике, 
в частности, предварительные данные нашей работы [8].

Цель исследования – установить частоту хрупкости 
и соотношение ее основных фенотипических признаков 
у пациентов с РА, а также выявить ассоциированные фак-
торы.

Материалы и методы 

В течение 2018–2019 гг. обследован 101 пациент 
(86 женщин и 15 мужчин) с достоверным диагнозом РА, 
соответствующим критериям Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2010 г., в возрасте от 45 до 81 года (медиана возраста – 
60 [52; 66] лет), находившийся под наблюдением ревматоло-
гов ОБУЗ «Городская клиническая больница № 4» г. Ивано-
во и ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница». 
50 из них были моложе 60 лет. Длительность заболевания ва-
рьировала от 0,5 до 40 лет (медиана – 8 [3; 15] лет), 15 па-
циентов имели ранний РА (длительность <1 года). Крите-
риями исключения были: острые инфекции; обострение 
и декомпенсация сердечно-сосудистых, респираторных, 
желудочно-кишечных и других хронических заболеваний; 
проведение лучевой терапии или химиотерапии по поводу 
онкологического заболевания; проведение оперативного 
лечения за последние полгода; беременность. 

Клиническа я характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1. Преобладали больные, серопозитивные 
по ревматоидному фактору (РФ) и/или антителам к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) с умерен-
ной активностью, II рентгенологической стадией по Штей-
нброкеру, II функциональным классом. 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных (n=101)

Параметры n %

РФ+ 83 82,2

АЦЦП+ 55 54,5

Системные 

проявления
19 18,8

Активность РА 

по DAS28

низкая 15 14,9

средняя 49 48,5

высокая 37 36,6

Рентгенологическая 

стадия РА

I 17 16,8

II 41 40,6

III 21 20,8

IV 22 21,8

Функциональный 

класс

I 1 0,9

II 61 60,4

III 38 37,6

IV 1 0,9

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому 

цитруллинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит; DAS28 – Disease 

Activity Score 28

Все пациенты принимали стандартные базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП): 73 (72,3%) – 
метотрексат, медиана дозы 15 [10; 20] мг/нед.; 19 (18,8%) – 
лефлуномид 20 мг/сут.; 6 (5,9%) – гидроксихлорохина суль-
фат 200 мг/сут.; 3 (3%) – сульфасалазин 2 г/сут. 19 больных 
получали генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) в сочетании с метотрексатом или лефлуномидом: 
цертолизумаба пэгол, адалимумаб, тоцилизумаб, абата-
цепт, ритуксимаб. 

79 больных ранее принимали ГК в дозе ≥5 мг/сут. 
более трех месяцев. К началу исследования 68 пациентов 
продолжали лечение ГК, медиана дозы – 4 [2; 6] мг/сут. 
Медиана суммарной дозы ГК в пересчете на преднизолон 
составила 1475 [300; 10000] мг. 

Из коморбидных заболеваний наиболее часто встре-
чались болезни желудочно-кишечного тракта: хрониче-
ский гастрит (n=51; 50,5%), язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки в стадии ремиссии (n=18; 
17,8%), хронический панкреатит вне обострения (n=6; 
5,9%), заболевания печени (n=21, 20,8%). Гипертониче-
ская болезнь выявлена у 67 (66,3%) больных; хрониче-
ская сердечная недостаточность с признаками застоя – 
у 18 (17,8%); ишемическая болезнь сердца – у 11 (10,9%); 
инфаркт миокарда в анамнезе – у 6 (5,9%); острое нару-
шение мозгового кровообращения – у 5 (5,0%); хрониче-
ский бронхит – у 5 (5,0%); бронхиальная астма – у 2 (2,0%); 
хроническая обструктивная болезнь легких – у 1 (0,9%); 
бронхоэктазы – у 1 (0,9%); железодефицитная анемия 
легкой степени тяжести – у 27 (26,7%); хроническая бо-
лезнь почек 1–3а стадии – у 21 (20,8%); сахарный диабет 
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2-го типа – у 13 (12,9%), 3 из них получали инсулинотера-
пию, остальные – пероральные сахароснижающие препа-
раты; онкологическое заболевание в анамнезе – у 6 (5,9%); 
заболевания щитовидной железы – у 18 (17,8%), у 11 – эу-
тиреоидный узловой зоб, у остальных – аутоиммунный ти-
реоидит. 39 пациентов работали, 36 имели инвалидность. 
Большинство обследованных (n=66) имели доход ниже 
среднего (≤20 000 руб./мес.), средний доход (20 000–
40 000 руб./мес.) был у 21 пациента, у остальных отмечен 
доход выше среднего (>40 000 руб./мес.) в соответствии 
с данными Территориального органа Федеральной служ-
бы государственной статистики по Ивановской области 
(2019). 46 человек были незамужними/холостыми/разве-
денными.

Синдром хрупкости диагностировали на основе фе-
нотипической модели L.P. Fried и соавт. [2]. С этой це-
лью выявляли немотивированную потерю веса за год 
(≥4,5 кг) или индекс массы тела (ИМТ) <18,5 кг/м2, cин-
дром повышенной утомляемости (по опроснику Fatigue 
Assessment Scale (FAS)) [9], гиподинамию (по опросни-
ку International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)) [10]; 
оценивали силу сжатия кистей с помощью дина-
мометрии (килограмм-сила (кгс)), время ходьбы 
на 4 м. Сниженной считали силу сжатия кистей для муж-
чин: ≤29 кг – при ИМТ≤24 кг/м2, ≤30 кг – при ИМТ=24,1–
28 кг/м2, ≤32 кг – при ИМТ>28 кг/м2; для женщин: 
≤17 кг – при ИМТ<23 кг/м2, ≤17,3 кг – при ИМТ=23,1–
26 кг/м2, ≤18 кг – при ИМТ=26,1–29 кг/м2, ≤21 кг – 
при  ИМТ>29 кг/м2 [11]. Ходьбу считали медленной, если 
время, затрачиваемое на преодоление 4 м, превышало нор-
му и составляло для мужчин: ≥7 с при росте ≤1,73 м и ≥6 с 
при росте >1,73 м; для женщин: ≥7 с при росте ≤1,59 м и ≥6 с 
при росте >1,59 м [11]. Пациенты, имеющие ≥3 критериев, 
считались хрупкими, 1–2 критерия – прехрупкими. Паци-
ент считался «крепким» при отсутствии данных критериев.

Кроме того, оценивали силу четырехглавой мыш-
цы бедра с помощью теста вставания со стула: 5-крат-
ный подъем из положения сидя без помощи рук 
на время [5]. Определяли функциональный статус боль-
ных (по Health Assessment Questionnaire – Disability Index 
(HAQ-DI)) [12], индекс коморбидности Чарлсона [13], 
проводили скрининг деменции (Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE)) [5], оценку статуса питания ( Mini 
Nutrition Assessment (MNA)) [5]. 

Данные обработаны в пакете прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Результаты представ-
лены в виде медианы (Me) и 25-го; 75-го процентилей. 
Статистическая значимость различий между группами 
оценивалась с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Для сравнения частот признаков использовали критерий 
Пирсона (χ2). Различия считались статистически значи-
мыми при p<0,05. 

Для выявления вклада  отдельных факторов в разви-
тие хрупкости выполняли факторный анализ методом глав-
ных компонент с вращением коррел яционной матрицы 
по методике Varimax raw. В составе каждого кластера фак-
торов статистически значимыми считали линейные на-
грузки при коэффициенте корреляции r>0,7. 

Исследование было одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская 
академия» Минздрава России, расположенным по адре-
су: г. Иваново, Шереметевский проспект, 8 (протокол 
№ 5 от 05.12.2018).

Результаты 

Синдром хрупкости выявлен у 41 (40,6%), прехруп-
кость – у 56 (55,4%) больных РА, «крепких» пациентов было 
4 (4,0%). «Хрупкие» пациенты по сравнению с «пре-
хрупкими» были старше (медиана возраста – 63 [55; 69] 
и 57 [49; 65] лет соответственно; p<0,05) и отличались мень-
шей социальной защищенностью: они чаще имели доход 
ниже среднего, реже работали и чаще были одиноки (соот-
ветственно в 33 и 32 (p<0,05), 7 и 30 (p<0,05), 24 и 20 (p<0,05) 
случаях). Гендерные различия между группами выявлены 
не были. Особенности «хрупких» и «прехрупких» пациен-
тов представлены в таблице 2.

Таблица 2. Сравнительная характеристика проявлений 

ревматоидного артрита и проводимой терапии у «хрупких» 

и «прехрупких» пациентов

Параметры
«Хрупкие» 

(n=41)

«Прехрупкие» 

(n=56)
p

Длительность РА (лет), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
10 [4; 17] 7 [2; 15] >0,05

Ранний РА, n (%) 5 (12,2) 10 (17,9) >0,05

Системные 

проявления РА, n (%)
23 (56,1)* 19 (33,9) 0,03

СРБ (мг/л), 

Ме [25-й; 75-й процентили]

10,4 

[3,2; 30,3]*
7,3 [2,0; 23,1] 0,03

ООСЗ (мм), 

Ме [25-й; 75-й процентили]

70 

[45; 88]*
40 [20; 50] 0,001

DAS28-СРБ, 

Ме [25-й; 75-й процентили]

5,0 

[4,2; 5,9]*
4,4 [3,7; 4,9] 0,03

Rg-стадия по Штейнброкеру, n (%)

I 3 (7,3) 14 (25,0) >0,05

II 13 (31,6) 25 (44,6) >0,05

III 15 (36,7)* 6 (10,7) 0,03

IV 10 (24,4) 11 (19,7) >0,05

Боль по ВАШ (мм), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
70 [50; 80]* 50 [30; 60] 0,01

HAQ-DI, 

Ме [25-й; 75-й процентили]

2,125 

[1,625; 2,5]*

1,0 

[0,375; 1,625]
0,001

Доза метотрексата 

(мг/нед.), 

Ме [25-й; 75-й процентили]

15 

[10; 20]
15 [10; 20] >0,05

ГИБП, n (%) 12 (29,3) 24 (42,9) >0,05

Суммарная доза ГК (мг), 

Ме [25-й; 75-й процентили]

3500 

[700; 16000]*
900 [170; 4890] 0,02

Примечание: p – уровень статистической значимости; РА – ревматоидный 

артрит; СРБ – C-реактивный белок; ООСЗ – общая оценка больным состоя-

ния здоровья; DAS28 – Disease Activity Score 28; ВАШ – визуальная аналого-

вая шкала; HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; 

ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ГК – глюкокортикои-

ды; * – p<0,05

«Хрупкие» больные по сравнению с «прехрупки-
ми» отличались более тяжелым течением РА. У них чаще 
выявлялись системные проявления (в основном ревма-
тоидные узелки), были выше показатели активности РА, 
более выражены рентгенологические изменения, интен-
сивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
и ограничения жизнедеятельности по HAQ-DI. Группы 
не различались по дозе метотрексата и по частоте приме-
нения ГИБП. Суммарная доза ГК у «хрупких» была почти 
в 4 раза выше, чем у «прехрупких».
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Частота критериев фенотипической модели L.P. Fried 
и соавт. у «хрупких» и «прехрупких» больных РА отражена 
на рисунке 1.

Среди диагностических признаков хрупкости наи-
более характерными были снижение силы кисти, утом-
ляемость и потеря веса. Снижение силы обеих кистей 
по данным динамометрии отмечено у всех «хрупких» и по-
давляющего большинства «прехрупких» пациентов с РА. 
Вторым по частоте показателем оказался симптом утом-
ляемости в виде патологической усталости: он был выяв-
лен у подавляющего большинства «хрупких» и почти у по-
ловины «прехрупких» пациентов. Третье место по частоте 
занимала немотивированная потеря веса за год на 4,5 кг 
и более, которую отметили две трети «хрупких» и 14,3% 
«прехрупких» больных РА. Гиподинамия и медлительность 
(увеличение времени ходьбы на 4 м) выявлены почти у по-
ловины «хрупких» пациентов с РА, в то время как «пре-
хрупкие» имели нормальный уровень физической актив-
ности за исключением одного больного, у которого время 
ходьбы на 4 м было увеличено.

Характеристика диагностических критериев хрупко-
сти и ассоциированных признаков у «хрупких» и «прехруп-
ких» больных РА представлена в таблице 3.

«Хрупкие» пациенты по сравнению с «прехрупкими» 
имели меньшую силу кистей, больше теряли в весе, чаще 
имели повышенную утомляемость, гиподинамию и мед-
леннее ходили. Некоторые «хрупкие» пациенты имели на-
чальные признаки деменции. Они хуже выполняли тест 
вставания со стула без помощи рук, у них чаще выявлялись 
нутритивные нарушения (риск мальнутриции или недо-
статочность питания). У «хрупких» по сравнению с «пре-
хрупкими» отмечены более высокий индекс коморбид-
ности Чарлсона и более низкая 10-летняя выживаемость 
за счет более старшего возраста и коморбидной патологии. 
Среди серьезных коморбидных заболеваний, включенных 
в индекс Чарлсона, преобладали сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) (застойная сердечная недостаточность, 
перенесенные инфаркт миокарда и инсульт), которые 
в 3 раза чаще встречались у «хрупких» пациентов.

Рис. 1. Структура диагностических критериев фенотипической модели L.P. Fried и соавт. у «хрупких» и «прехрупких» больных ревмато-

идным артритом
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Таблица 3. Сравнительная характеристика «хрупких» 

и «прехрупких» пациентов с ревматоидным артритом 

по критериям хрупкости и ассоциированным признакам

Диагностические критерии 

хрупкости

«Хрупкие»

(n=41)

«Прехрупкие»

(n=56)
p

Сила сжатия кисти (кг-с), 

Ме [25-й; 75-й процентили] 

– справа 3 [3; 8]* 8 [5; 13] 0,0001

– слева 4 [2,5; 7]* 6,5 [4; 10] 0,0005

Потеря веса за год (кг), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
5 [0; 7]* 1 [0; 4] 0,001

Повышенная утомляемость 

(FAS), n (%)
39 (95,1)* 27 (48,2) 0,0003

Гиподинамия (IPAQ), n (%) 18 (43,9)* 0 (0,0) 0,005

Время ходьбы на 4 м (с), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
6,3 [5,0; 8,6]* 4,4 [3,4; 5,3] 0,001

Ассоциированные признаки

Наличие деменции, n (%) 4 (9,7)* 0 (0,0) 0,017

Тест вставания 

со стула (время 

выполнения 20 с), n (%)

22 (53,7)* 11 (19,6) 0,001

Статус питания по MNA, n (%):

– нормальный 11 (25,5)* 40 (71,4) 0,001

– риск мальнутриции 27 (64,8)* 16 (28,6) 0,003

– недостаточность питания 4 (9,7)* 0 (0,0) 0,017

Индекс коморбидности 

Чарлсона, 

Ме [25-й; 75-й процентили]

6 [4; 7]* 4 [3; 5] 0,0001

10-летняя выживаемость (%), 

Ме [25-й; 75-й процентили]
0 [0; 53,0]* 53 [21; 77] 0,001

Сердечно-сосудистые 

заболевания, n (%) 
17 (41,5)* 6 (10,7) 0,0001

Примечание: p – уровень статистической значимости; FAS – Fatigue Assessment 

Scale; IPAQ – International Physical Activity Questionnaire; MNA – Mini Nutrition 

Assessment; * – p<0,05



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. 2023;61(5):569–575 573

Для выявления наиболее значимых параметров, ока-
зывающих влияние на развитие хрупкости у больных РА, 
использовался статистический метод факторного анализа. 
Фактор – это совокупность линейных нагрузок, скоррели-
рованных между собой (коэффициент корреляции r≥0,70) 
в рамках данного фактора и отделенных от других факторов 
(совокупностей) дисперсией, «выделяющейся» при враще-
нии корреляционной матрицы Varimax. Чем больше дис-
персия, тем существеннее разница между факторами.

При проведении факторного анализа с учетом срав-
нительных характеристик «хрупких» и «прехрупких» па-
циентов были использованы диагностические критерии 
фенотипической модели хрупкости, а также наиболее зна-
чимые параметры, играющие существенную роль в форми-
ровании синдрома хрупкости у больных РА. После обработ-
ки результатов были выделены четыре фактора, связанных 
с синдромом хрупкости при РА (табл. 4). 

В состав первого, наиболее значимого, фактора в ка-
честве линейных нагрузок вошли четыре параметра: сила 
сжатия правой (r=–0,87) и левой (r=–0,84) кистей, обрат-
но связанные с индексами HAQ-DI (r=0,81) и DAS28-СРБ 
(r=0,76). Это отражает роль активности РА в снижении 
силы кистей и развитии функциональных ограничений 
у больных РА с синдромом хрупкости. 

Второй фактор включал десятилетнюю выживае-
мость по индексу Чарлсона (r=–0,91), которая определя-
ется наличием ССЗ (r=0,84) и возрастом больного (r=0,78). 
Данное сочетание показателей указывает на тесную связь 
хрупкости с преждевременной летальностью и вклад ко-
морбидной кардиовас кулярной патологии и возраста в раз-
витие вероятных неблагоприятных исходов у больных РА.

В состав третьего фактора вошли суммарная доза ГК 
(r=–0,76), время ходьбы на 4 м (r=–0,70) и гиподинамия 
(r=–0,70). Полученные данные отражают роль терапии ГК 
в развитии медлительности и снижении физической ак-
тивности у больных РА с хрупкостью. 

Четвертый фактор у «хрупких» больных РА был пред-
ставлен единственной линейной нагрузкой – показателем 

статуса питания (r=–0,78) – и может рассматриваться 
как отщепление от фактора 3. Следовательно, недостаток 
питания также принимает участие в формировании син-
дрома хрупкости при РА, оказывая негативное влияние 
на скорость передвижения и развитие гиподинамии.

Обсуждение

Выявлена высокая распространенность синдрома 
хрупкости (40,6%) и прехрупкости (55,4%) у больных РА. 
Эти результаты сопоставимы с данными российских ав-
торов, которые использовали диагностические критерии 
L.Р. Fried и соавт. [2] при обследовании лиц старше 65 лет, 
проживающих в пансионате для пожилых людей, и выяв-
вили «старческую астению» в 21,1–43,9%, «преастению» – 
в 24,7–65,5% случаев [14]. В зарубежных исследованиях 
хрупкость и прехрупкость встречались у 7–10,7% и 41,6–
47% лиц старше 65 лет соответственно [2, 15], что значитель-
но ниже соответствующих показателей, полученных нами 
при обследовании группы пациентов с РА, включающей 
лиц моложе 60 лет. Результаты когортных исследований 
пациентов с РА за рубежом свидетельствуют о значитель-
ных колебаниях частоты хрупкости при РА в разных стра-
нах (от 10 до 75,36% по данным недавнего метаанализа). 
В то же время в среднем частота хрупкости составляет 
33,5%, прехрупкости – 39,9% [7]. J.S. Andrews и соавт. [11] 
при обследовании пациентов с РА, сопоставимых по воз-
расту с нашими больными, применяли те же критерии ди-
агностики [2]. Частота хрупкости в этой работе составила 
13%, прехрупкости – 70%. Более высокая частота хрупко-
сти у пациентов с РА в нашем исследовании может быть 
связана с преобладанием женщин и относительно более 
высокой активностью болезни как основными признака-
ми, ассоциирующимися с развитием хрупкости при РА [7]. 
В целом результаты наших исследований соответствуют 
общим тенденциям, характерным для пациентов с РА, ко-
торые отличаются большей распространенностью фено-
типа хрупкости и прехрупкости даже в негериатрических 

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с хрупкостью у больных ревматоидным артритом

Параметры Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4

Сила сжатия правой кисти –0,87* 0,23 0,12 0,23

Сила сжатия левой кисти –0,84* 0,11 0,17 0,10

Время ходьбы 4 м 0,38 0,20 –0,70*** 0,41

Гиподинамия 0,08 0,04 –0,70*** –0,07

Непреднамеренная потеря веса 0,29 0,14 0,35 0,48

Патологическая утомляемость 0,33 –0,02 –0,46 –0,38

HAQ-DI 0,81* 0,04 –0,27 0,06

10-летняя выживаемость по индексу Чарлсона 0,08 –0,91** 0,09 –0,13

Легкая деменция 0,04 0,60 0,18 –0,21

Статус питания 0,09 0,14 0,22 –0,78****

Возраст 0,02 0,78** 0,19 0,31

Доза метотрексата –0,17 0,36 0,38 0,08

Суммарная доза ГК –0,11 –0,13 –0,76*** 0,07

DAS28-СОЭ 0,60 0,15 0,32 0,47

DAS28-СРБ 0,76* 0,17 0,24 0,29

Наличие ССЗ 0,04 0,84** –0,35 –0,31

Примечание: HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; DAS28 – Disease Activity Score 28; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – C-реактивный 

белок; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; * – линейные нагрузки, формирующие фактор 1; ** – линейные нагрузки, формирующие фактор 2; *** – линейные 

нагрузки, формирующие фактор 3; **** – линейные нагрузки, формирующие фактор 4 (коэффициент корреляции r0,70, p<0,05)
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когортах по сравнению с лицами старше 65 лет как в общей 
популяции, так и в особых группах пожилых лиц, прожива-
ющих в домах престарелых. Длительное и плохо контрол и-
руемое хроническое воспаление при РА ускоряет процессы 
старения в костно-мышечной системе и вызывает саркопе-
нию [16]. Саркопения рассматривается в качестве главного 
фактора развития хрупкости [2], которая при РА может по-
являться в более молодом возрасте [7].

Анализ фенотипических признаков хрупкости у боль-
ных РА выявил определенные особенности. Доминирую-
щими признаками хрупкости были снижение силы сжатия 
кисти (у 100% «хрупких» пациентов), утомляемость (у 95%) 
и снижение веса (у 68%). Почти у половины пациентов 
встречались гиподинамия (46%) и медлительность (49%). 
Данное соотношение фенотипических признаков хрупко-
сти у больных РА отличается от гериатрической когорты 
L.Р. Fried и соавт. [2], в которой приблизительно с одина-
ковой частотой (20%) встречаются снижение силы сжатия 
кисти, гиподинамия и медлительность, реже – истощение 
(17%) и снижение веса (6%). Сходные данные получены 
и в исследованиях других авторов, демонстрирующих аб-
солютное доминирование снижения силы сжатия кисти 
и повышенной утомляемости над другими признаками 
хрупкости у больных РА [11]. Данные признаки, особенно 
снижение силы кисти, характерны для самого РА. Поэтому 
обсуждалась целесообразность включения других критери-
ев для оценки мышечной силы у этих пациентов. Однако 
сопоставление у пациентов с РА силы сжатия кисти с си-
лой мышц нижних конечностей, измеряемой при разгиба-
нии коленного сустава, показало тесную корреляцию меж-
ду этими параметрами [11]. Обращает на себя внимание тот 
факт, что именно эти признаки – снижение силы сжатия 
кисти и утомляемость – чаще всего наблюдаются у паци-
ентов с прехрупкостью. В связи с этим представляется це-
лесообразным тестировать больных РА на наличие данных 
признаков как предвестников хрупкости с последующей 
коррекцией лечебно-реабилитационных мероприятий.

По результатам факторного анализа выделе ны четы-
ре кластера факторов, которые отражают основные диаг-
ностические признаки синдрома хрупкости и ассоцииро-
ванные факторы, свойственные хрупким пациентам с РА. 
Наиболее весомый вклад в развитие хрупкости вносит 
дефицит силы кистей, определяющий общий функцио-
нальный статус пациентов и ассоциированный с активно-
стью РА. Безусловно, низкая сила сжатия кисти может быть 
обусловлена не только мышечной слабостью, но и пораже-
нием мелких суставов, в связи с чем дискутируется вопрос 
о значении кистевой динамометрии в диагностике сарко-
пении и хрупкости у пациентов с РА. Вместе с тем, по дан-
ным российских исследователей, кистевая динамометрия 
показала самую высокую чувствительность и диагностиче-
скую точность (95% и 48% соответственно) в оценке мы-
шечной силы у женщин с РА при скрининге саркопении, 
в то время как альтернативный тест «Встать со стула» имел 
самую низкую диагностическую точность (28%) [16]. Не-
достатком кистевой динамометрии для оценки мышечной 
силы при РА является ее низкая специфичность. Она мо-
жет быть связана с чрезмерно высоким порогом нормаль-
ных значений, принятых для общей популяции, что ставит 
вопрос об изменении порога силы кисти как диагностиче-
ского критерия саркопении при РА или включении допол-
нительных параметров для оценки саркопении у этих па-
циентов. При всей дискуссионности данного вопроса есть 

основания полагать, что снижение силы сжатия кистей со-
храняет свое значение не только как функциональный кри-
терий тяжести РА, поражающего преимущественно мелкие 
суставы кистей, но и как косвенный показатель редук-
ции мышечной массы в целом и признак саркопении [17, 
18]. Нельзя не согласиться с необходимостью поиска более 
специфичных методов диагностики саркопении по оцен-
ке мышечной силы. Вторая по значимости группа факто-
ров, ассоциированных с синдромом хрупкости при РА, – 
риск летальности, обусловленный коморбидными ССЗ 
и возрастом. Третий по значимости кластер факторов де-
монстрирует влияние ГК на развитие фенотипических 
признаков хрупкости – гиподинамии и медленной ходьбы. 
Это отражает отрицательное влияние ГК на метаболиче-
ские процессы в мышечной ткани и согласуется с имеющи-
мися данными о роли ГК как фактора риска развития сар-
копении при РА [17, 19]. Четвертый фактор – недостаток 
питания – ассоциирован с хрупкостью благодаря влиянию 
на мышечную массу [5, 18]. Полноценное питание с доста-
точным содержанием белков, незаменимых аминокислот 
и микроэлементов имеет особое значение для больных РА 
в условиях повышенного белкового катаболизма на фоне 
активного воспаления.

Ограничением данного исследования является малое 
количество крепких лиц, что, очевидно, требует расшире-
ния когорты больных РА. Вместе с тем наше исследование 
является одним из первых в Российской Федерации, в ко-
тором обозначена проблема синдрома хрупкости при РА. 
Выявлены частота хрупкости, особенности ее фенотипиче-
ских признаков и факторы, ассоциированные с ее разви-
тием в этой особой группе пациентов, что может служить 
основанием для выбора реабилитационных мероприятий. 
Они должны быть направлены на повышение силы кистей 
и общей физической активности (ходьба и др.), предупре-
ждение ССЗ, коррекцию нутритивного статуса. Основой 
профилактики хрупкости является контроль активно-
сти РА на фоне адекватного применения БПВП при огра-
ниченном использовании ГК.

Заключение 

По результатам исследования установлено, что син-
дром хрупкости и прехрупкость доминируют у пациентов 
с РА и имеют определенные фенотипические особенности. 
К факторам, ассоциированным с хрупкостью и ее диагно-
стическими признаками, относятся нарушение жизнедея-
тельности, активность РА, преждевременная летальность, 
коморбидность по ССЗ, более старший возраст; прием ГК 
и нарушения питания. Полученные данные могут исполь-
зоваться в диагностике хрупкости и прехрупкости у пациен-
тов с РА, а также при проведении лечебно-реабилитацион-
ных мероприятий, направленных на коррекцию факторов, 
ассоциированных с развитием данных состояний. 
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Клинические проявления поражения 

сердечно-сосудистой системы и предикторы 

неблагоприятного прогноза артериита 

Такаясу у  кыргызских пациентов
Г.М. Койлубаева1, А.М. Болотбекова1, М.Т. Бейшенкулов1, О.Н. Егорова2, 

Г.М. Тарасова2, А.М. Лила2, Г. Суйунбай кызы1, А.Т. Туратбекова1, А.А. Окунова1, 

М.А. Чукубаев1, З.Э. Турдукулов1, Д.А. Усупбаева1

Поражение сердечно-сосудистой системы (ССС) при артериите Такаясу (АТ) характеризуется широким 
спектром клинических проявлений и неблагоприятным прогнозом заболевания. 
Цель исследования – определение особенностей клинических проявлений поражения сердечно-сосудистой 
системы и предикторов неблагоприятного прогноза у кыргызских пациентов с артериитом Такаясу.
Материал и методы. В исследование включено 135 пациентов с достоверным диагнозом АТ, верифициро-
ванным согласно классификационным критериям Американской коллегии ревматологов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European Alliance 
of Associations for Rheumatology). Всем больным проводилось клиническое и стандартное лабораторно-
инструментальное обследование. 
Результаты и обсуждение. Поражение ССС наблюдалось у 84,4% пациентов с АТ и проявлялось преиму-
щественно вторичной артериальной гипертензией (АГ) и аортальной регургитацией (АР) – 52,8% и 27,8% 
случаев соответственно. Основной причиной вторичной АГ была реноваскулярная гипертензия (63,4%). 
Значительно реже диагностировались миокардит (8,5%) и коронарный синдром (3,8%). Среди сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), развившихся у 32,5% больных, наиболее часто встречались декомпенси-
рованная хроническая сердечная недостаточность (ДХСН) (48,7%) и острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) (40,5%). Непосредственной причиной летального исхода в наблюдаемой когорте была 
ДХСН (66,7%) вследствие выраженной АР (83,3%) и ишемической кардиомиопатии (16,7%). Предикторами 
развития ССО являлись V анатомический тип сосудистого поражения, высокая активность патологического 
процесса, выраженность стенотических изменений, серьезные клинические осложнения (КО) и тяжелая АР 
(p<0,05). 
Выводы 
1. Поражение ССС наблюдалось у 84,4% кыргызских пациентов с АТ. 
2. Наиболее частым вариантом сердечно-сосудистой патологии была вторичная АГ (52,8%), обусловленная 
вазоренальными (63,4%), коарктационными (33%) и аортальными (3,6%) изменениями. Второй по частоте 
была патология аортального клапана (27,8%) с превалированием незначительной АР (45,8%). 
3. ССО наблюдались у одной трети больных (32,5%) и в большинстве случаев были представлены ДХСН 
(48,7%) и ОНМК (40,5%). 
4. Неблагоприятными факторами, ассоциированными с возрастанием риска ССО, у наблюдавшихся боль-
ных являлись V анатомический тип сосудистого поражения, высокая активность, выраженные стенотиче-
ские изменения, серьезные КО и тяжелая АР (p<0,05).
Ключевые слова: артериит Такаясу, аортальная регургитация, артериальная гипертензия, сердечно-сосуди-
стая система 
Для цитирования: Койлубаева ГМ, Болотбекова АМ, Бейшенкулов МТ, Егорова ОН, Тарасова ГМ, Лила АМ, 
Суйунбай кызы Г, Туратбекова АТ, Окунова АА, Чукубаев МА, Турдукулов ЗЭ, Усупбаева ДА. Клинические 
проявления поражения сердечно-сосудистой системы и предикторы неблагоприятного прогноза артериита 
Такаясу у кыргызских пациентов. Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):576–583. 

CLINICAL MANIFESTATIONS OF DAMAGE TO THE CARDIOVASCULAR SYSTEM 
AND PREDICTORS OF POOR PROGNOSIS OF TAKAYASU ARTERITIS IN KYRGYZ PATIENTS

Gulazik M. Koilubaeva1, Aitynay M. Bolotbekova1, Medet T. Beishenkulov1, Olga N. Egorova2, 
Galina M. Tarasova2, Aleksander M. Lila2, Guljazida Suiunbay kyzy1, Akmaral T. Turatbekova1, 

Asel A. Okunova1, Marat A. Chukubaev1, Zamirbek E. Turdukulov1, Dinara A. Usupbaeva1

Damage to the cardiovascular system (CVS) in Takayasu arteritis (AT) is characterized by a wide range of clinical 
manifestations and an unfavorable prognosis of the disease.
Objectives: determine the characteristics of clinical manifestations of damage to the CVS and predictors of unfavorable 
prognosis in Kyrgyz patients with АТ.
Methods: The study included 135 patients with a reliable diagnosis of AT, verified according to the classification crite-
ria of the American College of Rheumatology/The European Alliance of Rheumatology Associations (ACR/EULAR, 
American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology). All patients underwent 
clinical and standard laboratory and instrumental examination.
Results: CVC lesion was observed in 84.4% of patients with AT and was manifested mainly by secondary arterial 
hypertension (AH) and aortic regurgitation (AR) – 52.8% and 27.8% of cases, respectively. The main cause of sec-
ondary hypertension was renovascular hypertension (63.4%). Myocarditis (8.5%) and coronary syndrome (3.8%) 
were significantly less frequently diagnosed. Among the cardiovascular complications (CVc) that developed in 32.5% 
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of patients, decompensated chronic heart failure (DCHF) (48.7%) and acute cerebrovascular accident (ACVA) were the most common (40,5%). 
The immediate cause of death in the observed cohort was DCHF (66.7%) due to severe AR (83.3%) and ischemic cardiomyopathy (16.7%). 
Predictors of the development of CVc were the V anatomical type of vascular lesion, high activity of the pathological process, severity of stenotic 
changes, serious clinical complications (CC) and severe AR (p<0.05).
Conclusion:
1. CVS lesion was observed in 84.4% of Kyrgyz patients with AT. 
2. The most frequent variant of cardiovascular pathology was secondary hypertension (52.8%) caused by vasorenal (63.4%), coarctation (33%) 
and aortic (3.6%) changes. The second most common was pathology of the aortic valve (27.8%) with a predominance of minor AR (45.8%).
3. CVc was observed in one third of patients (32.5%) and in most cases were presented with DCHF (48.7%) and ACVA (40.5%).
4. Unfavorable factors associated with an increased risk of CVc in the observed patients were V anatomical type of vascular lesion, high activity, pro-
nounced stenotic changes, severe CC and severe AR (p<0.05).
Key words: Takayasu arteritis, aortic regurgitation, arterial hypertension, cardiovascular system
For citation: Koilubaeva GM, Bolotbekova AM, Beishenkulov MT, Egorova ON, Tarasova GM, Lila AM, Suiunbay kyzy G., Turatbekova AT, 
Okunova AA, Chukubaev MA, Turdukulov ZE, Usupbaeva DA. Clinical manifestations of damage to the cardiovascular system and predic-
tors of poor prognosis of Takayasu arteritis in Kyrgyz patients. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2023;61(5):576–583 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-576-583

Введение

Артериит Такаясу (АТ) – редкий хронический ва-
скулит крупных сосудов неизвестной этиологии, харак-
теризующийся гранулематозным воспалением аорты 
и ее основных ветвей с возможным вовлечением коронар-
ных и легочных артерий [1]. АТ наблюдается у женщин 
в 2–3 раза чаще, чем у мужчин, и обычно начинается в мо-
лодом возрасте (до 40 лет) [2]. Распространенность и харак-
тер клинических проявлений АТ варьируют в зависимости 
от локализации пораженной артерии, выраженности сосу-
дистых изменений и ишемических осложнений [3]. 

Среди разнообразных клинических синдромов 
особое внимание при АТ уделяется проявлениям, свя-
занных с ухудшением кровоснабжения сердечно-сосу-
дистой системы (ССС). Воспалительный процесс может 
охватить любую анатомическую структуру сердца, начи-
ная от перикарда и заканчивая клапанами и коронарны-
ми артериями (КА) [4]. Основные кардиоваскулярные 
проявления при АТ характеризуются коронариитом, ми-
окардитом, аортальной недостаточностью и вторичной 
артериальной гипертензией (АГ). Клинические проявле-
ния, связанные с патологией ССС, ассоциированы с вы-
соким риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), определяющих неблагоприятный прогноз 
заболевания [5, 6]. 

Цель исследования – определение особенностей 
клинических проявлений поражения сердечно-сосудистой 
системы и предикторов неблагоприятного прогноза у кыр-
гызских пациентов с артериитом Такаясу.

Материал и методы
Основу исследования составили 135 пациентов 

с достоверным диагнозом АТ, верифицированным, со-
гласно классификационным критериям Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альянса ревма-
тологических ассоциаций (ACR/EULAR, American Col-
lege of Rheumatology/European Alliance of Associations for 
Rheumatology) 2022 г. [7], госпитализированных в клини-
ку Национального центра кардиологии и терапии (НЦ-
КиТ) имени академика Мирсаида Миррахимова в период 
с января 2010 по май 2022 г. Пациенты включались в ис-
следование по мере первичного обращения в НЦКиТ. 
Мониторинг клинических проявлений, лабораторных 
и инструментальных маркеров заболевания проводился 
1 раз в 2–3 года. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в данном исследовании. 

Для определения анатомического типа поражения 
сосудистого русла использовалась ангиографическая клас-
сификация R. Moriwaki [8], согласно которой в зависимо-
сти от локализации поражения аорты и ее ветвей выделяют: 

● I тип – ветви дуги аорты;
● IIа тип – восходящая аорта, дуга аорты и ее ветви; 
● IIb тип – восходящая аорта, дуга аорты и ее ветви + 

грудная нисходящая аорта;
● III тип – грудной отдел аорты, брюшной отдел аор-

ты и/или почечные артерии;
● IV тип – брюшной отдел аорты и/или почечные 

артерии;
● V тип – комбинация типа IIb и типа IV. 
При вовлечении в патологический процесс коронар-

ных и/или легочных артерий к типу заболевания добавля-
лись, соответственно, C(+) или P(+).

Для характеристики клинической картины АТ паци-
енты были распределены на три категории, имеющие сим-
птомы следующих стадий заболевания [9–14]: 

I стадия: ранняя (сохранного пульса или преваскули-
та) – в дебюте болезни в клинической картине преобла-
дают неспецифические симптомы (слабость, быстрая 
утомляемость, головокружение, лихорадка, снижение мас-
сы тела) с повышенными лабораторными маркерами вос-
палительной активности; 

II стадия: сосудистая (сосудистого воспаления) – фор-
мирование стенозов и окклюзий, клинически проявля-
ющихся симптомами сосудистой недостаточности (оне-
мение верхних и нижних конечностей, перемежающаяся 
хромота, расплывчатое зрение, преходящая слепота, тран-
зиторные ишемические атаки, гемиплегии, судороги и др.);

III стадия: фиброзная – развитие фиброза или анев-
ризматических трансформаций артерий, что часто сочета-
ется с ремиссией заболевания (в данную стадию не исклю-
чается рецидив АТ). 

Текущая активность болезни оценивалась с помо-
щью индийского индекса клинической активности АТ 
(ITAS2010, Indian Takayasu Clinical Activity Score), учитыва-
ющего признаки системного воспаления в течение послед-
них 3 месяцев, по следующим основным категориям: си-
стемные проявления (недомогание или снижение веса более 
2 кг, миалгии, артралгии или артрит, головная боль), пора-
жение желудочно-кишечного тракта (абдоминальная боль); 
акушерская патология (самопроизвольный выкидыш 
до 12 недель); поражение почек (систолическое артериаль-
ное давление, АД выше 140 мм рт. ст. и диастолическое АД 
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выше 90 мм рт. ст.); неврологические проявления (инсульт, 
судороги не связанные с гипертонией, обмороки, голово-
кружение); поражение ССС (шумы; непостоянная пульса-
ция периферических артерий, слабый пульс на одной сто-
роне по сравнению с противоположной стороной, новая 
потеря пульса; хромота; каротидодиния; артериальная ги-
пертензия; стенокардия, инфаркт миокарда, кардиомио-
патия или сердечная недостаточность). Интерпретац ия ре-
зультатов по ITAS2010 проводилась следующим образом: 
при наборе 2 и более баллов заболевание считалось актив-
ным, менее 2 баллов – неактивным [15]. 

Для определения степени тяжести клинических 
осложнений (КО) и оценки прогноза неблагоприятно-
го течения применялась классификация K. Ishikawa [16], 
которая характеризует четыре наиболее часто встречаю-
щихся осложнения: аортальную регургитацию (АР), рети-
нопатию, вторичную АГ и аневризму сосудов, – по следую-
щим градациям: I – неосложненное течение заболевания 
с поражением легочной артерии или без такового; IIA – 
1 осложнение легкой/умеренной степени тяжести; IIB – 
1 осложнение тяжелой степени; III – ≥2 осложнений.

Всем пациентам проведено общепринятое клини-
ческое и стандартное лабораторное исследование. Со-
держание общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) определялось на биохимическом ав-
тоанализаторе Synchron CX4-DELTA (Delta Systems Inc., 
США). Для оценки лабораторной активности АТ опре-
делялся уровень С-реактивного белка (СРБ) с помощью 
высокочувствительного иммунотурбидиметрического ме-
тода и интерлейкина 6 (ИЛ-6) методом твердофазного им-
муноферментного анализа с применением моно- и поли-
клональных антител на анализаторе «Иммулайт 2000 XPi» 
(Siemens, США). 

Для выявления и оценки степени стенотическо-
го поражения периферических артерий (ПФА) использо-
вались данные ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) 
и панаортографии, проведенной с использованием муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ). Ана-
лиз поражения ПФА по данным МСКТ-панаортографии 
проводился с использованием прикладной программы 
«AVA» и расчетов NASCET (North American Symptomatic 
Carotid Endarterectomy Trial, 1991), согласно которым вы-
деляют легкие (менее 50%), умеренные (50–69%) и вы-
раженные (70–99%) стенозы [17, 18]. Кардиологическое 
инструментальное обследование включало проведение 
электрокардиографии (ЭКГ), холтеровского мониториро-
вания (ХМ) ЭКГ и эхокардиографии (ЭхоКГ). Выражен-
ность аортальной и/или митральной регургитации по дан-
ным ЭхоКГ оценивалась по классификации W.A. Zoghbi 
и соавт. [19], согласно которой выделялась незначительная 
(менее 0,3 см), умеренная (0,3–0,6 см) и выраженная (бо-
лее 0,6 см) регургитация.

Для визуализации КА выполнялась инвазивная рен-
тгеновская коронароангиография (КАГ) или МСКТ-коро-
нарография с внутривенным контрастированием. 

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при помощи программы SPSS 23.0 (IBM Corp., 
США) и STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США) с исполь-

зованием пакета стандартных статистических программ. 
Вид распределения количественных переменных анализи-
ровался с помощью критерия нормальности Лиллиефорса. 
Переменные с нормальным распределением представле-
ны в виде M±SD, переменные с ненормальным распре-
делением – в виде медианы с интерквартильным разбро-
сом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). В качестве независимых 
факторов, влияющих на риск развития ССО, анализиро-
вались демографические данные, клинические проявле-
ния, результаты лабораторных и инструментальных ис-
следований. Уточнение выраженности влияния каждого 
из независимых факторов на риск развития ССО прово-
дилось методом логистической регрессии с вычислением 
относительного риска (ОР) и 95%-го доверительного ин-
тервала (95% ДИ). Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. 

Результаты

Среди пациентов преобладали женщины (93,3%) мо-
лодого возраста (медиана – 29 [23; 40] лет), кыргызской 
национальности (92,6%). Сроки от начала АТ до установ-
ления диагноза варьировали от 1 года до 8 лет (медиана – 
3 [1; 8] года), а длительность болезни на момент включения 
в исследование – от 3 до 12 лет (медиана – 6 [3; 12] лет). 
У всех пациентов заболевание дебютировало до 40 лет. Ме-
диана возраста дебюта – 22 [17; 30] года, продолжительно-
сти наблюдения с момента включения в исследование – 
4 [2; 7] года (табл. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных артериитом 

Такаясу (n=135)

Показатели Значен ия

Возраст дебюта/возраст на момент 

включения в исследование (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]

22 [17; 30] / 29 [23; 40]

Пол (женщины/мужчины), n (%) 126 (93,3) / 9 (6,7)

РП: кыргызы/азиаты/европеоиды, 

n (%)
125 (92,6) / 10 (7,4) / 0 (0)

Длительность АТ на момент 

включения в исследование (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]

6 [3; 12]

Время с момента первого проявления 

АТ до установления диагноза (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]

3 [1; 8]

Длительность наблюдения (годы), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
4 [2; 7]

Анатомический тип, n (%):

I 14 (10,4)

IIA 18 (13,3)

IIB 10 (7,4)

III 0 (0)

IV 6 (4,5)

V 87 (64,4)

Клиническая стадия, n (%):

I (сохранного пульса) 0 (0)

II (сосудистая) 111 (82,2)

III (фиброзная) 24 (17,8)
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Большинство пациентов имели V анатомический тип 
поражения сосудистого русла (n=87 – 64,4%), сосудистую 
стадию (n=111 – 82,2%) и серьезные КО (n=59 – 43,7%). 
Согласно индексу ITAS2010, у всех больных определялась 
выраженная клиническая активность заболевания, тогда 
как лабораторная активность регистрировалась более чем 
у половины: повышение уровня СРБ – у 66,4%, скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) – у 62,2%, ИЛ-6 – у 31,7%. 
Дислипидемия была выявлена всего у 24% больных, ха-
рактеризовалась повышением ОХС в 100% случаев, реже – 
ХС ЛПНП (в 50%) и снижением ХС ЛПВП – в 25% случаев. 

Как видно из рисунка 1, сердечно-сосудистое пора-
жение выявлялось у 114 (84,4%) из 135 пациентов, у кото-
рых наблюдались 212 различных сочетанных сердечно-со-
судистых нарушений. Среди них преобладала вторичная АГ 
(n=112 – 52,8%), обусловленная вазоренальными (n=71 – 
63,4%), коарктационными (n=37 – 33%) и аортальными 
(n=4 – 3,6%) изменениями. Резистентная к терапии АГ 

наблюдалась у 37 (33%) из 112 больных. У 26 (70,3%) из них 
АГ была вызвана выраженным и критическим стенозом 
почечных артерий (ПА). Второй по частоте была патоло-
гия аортального клапана (n=59 – 27,8%) с превалировани-
ем незначительной (n=27 – 45,8%), несколько реже – уме-
ренной (n=20 – 33,9%) и значительно реже – выраженной 
(n=12 – 20,3%) АР. 

Клинические симптомы миокардита имели место 
у 18 (8,5%) больных, медиана возраста которых составила 
36 [26; 40] лет. Миокардит был диагностирован на основании 
характерных клинических проявлений, данных ХМ ЭКГ 
и ЭхоКГ: снижения ФВ менее 45%, значительного увели-
чения размеров левого предсердия, конечного диастоли-
ческого объема и конечного систолического объема ле-
вого желудочка (ЛЖ). У 13 (72,2%) больных миокардит 
проявлялся аритмогенным вариантом, в виде желудочковой 
экстрасистолии (ЖЭС) высоких градаций (Lown III и IVA) 
у 10 (55,6%), пароксизмальной мерцательной аритмии 
(ПМА) – у 2 (11,1%) и пароксизмальной желудочковой тахи-
кардии (ПЖТ) – у 1 (5,6%). В 1 (5,56%) случае определялась 
синоаурикулярная блокада (СА) 1-й степени типа Мобиц II. 
Миокардит с признаками прогрессирующей сердечной не-
достаточности наблюдался у 4 (22,2%) больных, у 2 из них – 
хронического течения. Симптомы миокардита регресси-
ровали в результате применения глюкокортикоидов (ГК), 
циклофосфана (16,7%), метотрексата (66,7%), азатиопри-
на (11,1%) и антиаритмической терапии (бисопрололом – 
в 61,5%, сотагексалом – в 7,7%, амиодароном – в 30,8% 
случаев). У одной пациентки 22 лет с диффузным миокар-
дитом, клинически проявлявшимся симптомами застойной 
сердечной недостаточности (ЗСН) и ПЖТ, проводилась те-
рапия тоцилизумабом (ТЦЗ).

Коронариит с ишемией миокарда диагностирован 
у 8 (3,8%) больных. Сосудистые тромбозы визуализировались 
у 7 (3,3%) пациентов. У 8 (3,8%) больных по данным ЭхоКГ 
определялась легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) с вы-
сокими значениями систолического артериаль ного давления 
(в среднем 61,50±18,35 мм рт. ст.), которая была обусловлена 
стенозом мелких ветвей легочной артерии, подтвержденным 
при ангиографическом исследовании.

За время наблюдения у 37 (32,5%) из 114 пациентов 
с поражением ССС наблюдались различные ССО, пре-
имущественно ДХСН (n=18 – 48,7%) и острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК; n=15 – 40,5%), 

Рис. 1. Структура кардиоваскулярных проявлений у пациентов с артериитом Такаясу: АГ – артериальная гипертензия; АР – аортальная 

регургитация; КС – коронарный синдром; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия

Показатели Значен ия

Активность (индекс ITAS2010), n (%): 

неактивный (0–2 балла) 0

активный (2 балла и выше) 144 (100)

Степень тяжести КО (Ishikawa), n (%): 

0 0 (0)

I 24 (17,8) 

IIА 28 (20,7)

IIIВ 24 (17,8)

III 59 (43,7)

Лабораторные показатели, n (%):

увеличение СОЭ (по Панченкову, 

норма 0–15 мм/ч) 
84 (62,2) из 135 обследованных

повышение уровня СРБ 

(норма 0–5 мг/л)
89 (67,4) из 132 обследованных

повышение уровня ИЛ-6 

(норма 0–10 пг/мл)
19 (31,7) из 60 обследованных

дислипидемия 20 (24,0) из 84 обследованных 

Примечание: РП – расовая принадлежность; АТ – артериит Такаясу; ITAS2010 – 

Indian Takayasu Clinical Activity Score; КО – клинические осложнения; СОЭ – ско-

рость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин 6

Продолжение таблицы 1
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значительно реже – расслаивающая аневризма аорты 
(РАА; n=2 – 5,4%), острый инфаркт миокарда (ОИМ; 
n=1 – 2,7%) и тромбоэмболия мелких ветвей легочной ар-
терии (ТЭЛА; n=1 – 2,7%) (рис. 2).

Одной из основных причин развития ДХСН была со-
четанная патология в виде выраженной АР (n=12 – 66,7%) 
и рефрактерной вазоренальной гипертензии (ВАГ; n=3 – 
16,7%), обусловивших дилатацию левых отделов сердца. 
У 2 (11,1%) больных прогрессирование ЗСН было связано 
с миокардитом хронического течения и у 1 (5,5%) – с ише-
мической кардиомиопатией в результате выраженного ате-
росклеротического поражения правой КА и ветвей левой 
КА (передней нисходящей и огибающей).

ОНМК (40,5%) чаще всего было представлено ише-
мическим инсультом (n=11 – 73,3%), несколько реже – ге-
моррагическим инсультом (n=3 – 20%), и в 1 (6,7%) случае 
отмечалась транзиторная ишемическая атака.

Признаки РАА определялись у 2 больных: в первом 
случае у пациентки 28 лет – в зоне дистального отдела нис-
ходящей грудной аорты (НГА) и супраренального сегмен-
та брюшной аорты (БША); во втором случае у больной 
22 лет – в инфраренальном сегменте БША. Развитие ОИМ 
наблюдалось у пациентки 25 лет в результате окклюзии 
ствола левой КА, выявленной при КАГ.

За период динамического наблюдения зафиксиро-
вано 9 (6,7%) летальных исходов. Средний возраст умер-
ших больных составил 36,88±15,57 года (от 20 до 65 лет), 
время выживания – 16,11±12,69 года (от 3 до 44 лет). Все 
умершие пациенты имели V анатомический тип сосудисто-
го поражения, 4 из них – выраженную активность воспали-
тельного процесса и серьезные КО.

Непосредственной причиной смерти была ДХСН 
(n=6 – 66,7%) вследствие выраженной АР (n=5 – 83,3%) 
и ишемической кардиомиопатии (n=1 – 16,7%). Смерть 
у остальных 3 (33,3%) больных наступила в результате раз-
рыва расслаивающей аневризмы инфраренального сег-
мента БША (n=1), ОИМ из-за окклюзии ствола левой КА 
(n=1) и ишемического инсульта в бассейне средней мозго-
вой артерии (СМА) слева (n=1) (табл. 2). 

Для определения предикторов неблагоприятно-
го прогноза заболевания в наблюдаемой когорте больных 
и анализа ассоциации ССО с факторами риска, влияющи-
ми на их развитие, была построена многофакторная модель, 
в которую в качестве независимых признаков были включе-
ны длительность заболевания, возраст дебюта и на момент 
включения в исследование, поздняя диагностика, клини-
ческая стадия, V анатомический тип сосудистого пораже-
ния, активность, лабораторные маркеры воспалительной 
активности (уровни СОЭ и СРБ), дислипидемия, сте-
нотические изменения, выраженность АР, резистентная 
АГ и КО. 

Рис. 2. Структура сердечно-сосудистых осложнений у больных 

артериитом Такаясу с поражением сердечно-сосудистой 

системы (n=37): ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; 

ОИМ – острый инфаркт миокарда; РАА – расслаивающая анев-

ризма аорты; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-

щения; ДХСН – декомпенсированная хроническая сердечная 

недостаточность

Таблица 2. Cтруктура смертности у пациентов с артерии-

том Такаясу (n=9)

Причины смерти Число случаев, n (%)

ДХСН 6 (66,7)

ОНМК 1 (11,1)

ОИМ 1 (11,1)

Разрыв аневризмы БША 1 (11,1)

Примечание: ДХСН – декомпенсированная хроническая сердечная недостаточ-

ность; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ОИМ – острый 

инфаркт миокарда; БША – брюшная аорта

Таблица 3. Факторы риска, ассоциированные с сердечно-

сосудистыми осложнениями, у пациентов с артериитом 

Такаясу (n=135)

Признаки ОР (95% ДИ) р

Возраст на момент включения 

в исследование
1,01 (0,99–1,05) 0,3

Возраст дебюта АТ 1,0 (0,97–1,03) 0,8

Длительность АТ на момент 

включения в исследование, годы
1,0 (0,99–1,01) 0,1

Поздняя диагностика (после 5 лет 

и более)
1,17 (0,58–2,37) 0,6

Клиническая стадия 2,11 (0,85–5,22) 0,1

Активность АТ (индекс ITAS2010) 1,29 (1,02–1,23) 0,01

V анатомический тип 2,48 (1,89–3,25) 0,001

Повышение уровня СРБ 0,99 (0,98–1,01) 0,4

Повышение СОЭ 0,74 (0,37–1,49) 0,4

Дислипидемия 1,82 (0,70–4,78) 0,23

Стенотические изменения 1,56 (1,07–2,29) 0,02

Резистентная АГ 44,16 (10,01–195) 0,001

Аортальная регургитация 3,98 (1,93–8,18) 0,001

Степень КО (Ishikawa) 2,55 (1,76–3,68) 0,001

Примечание: ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный 

интервал; АТ – артериит Такаясу; ITAS2010 – Indian Takayasu Clinical Activity 

Score; СРБ – С-реактивный белок; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АГ – 

артериальная гипертензия; КО – клинические осложнения 
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Как следует из данных, представленных в таблице 3, 
значимыми факторами, влияющими на развитие ССО 
(p<0,05), являлись V анатомический тип сосудистого по-
ражения (отношение шансов (ОШ) – 2,48; 95% ДИ: 1,89–
3,25), активность патологического процесса (ОШ=1,29; 
95% ДИ: 1,02–1,23), степень стенотических измене-
ний (ОШ=1,56; 95% ДИ: 1,07–2,29), выраженность АР 
(ОШ=3,98; 95% ДИ: 1,93–8,18) и серьезные КО (ОШ=2,55; 
95% ДИ: 1,76–3,68). Показано, что возраст, длительность 
заболевания, поздняя диагностика, клиническая стадия, 
дислипидемия и лабораторные маркеры воспалительной 
активности не являлись факторами риска, ассоциирован-
ными с развитием ССО (p>0,05). 

Обсуждение

Клинические проявления поражения ССС при АТ 
отличаются большим разнообразием в связи с вовлечени-
ем в патологический процесс всех анатомических струк-
тур сердца (КА, клапаны, миокард и перикард). Пациенты 
с АТ подвержены высокому риску ССО вследствие рези-
стентной реноваскулярной гипертензии, прогрессирова-
ния АР, развития ОНМК, коронарного синдрома и крити-
ческой ишемии конечностей [20–22].

Существуют различия по частоте поражения ССС 
и риску развития сердечно-сосудистых событий в разных эт-
нических группах больных АТ. Так, например, в китайской 
когорте вовлечение ССС с развитием ССО наблюдалось по-
чти у 96% больных [23]. Российские авторы наблюдали ССО 
в 39% случаев, в их структуре преобладало ОНМК (43%) [24]. 
У пациентов, проживающих в Сингапуре, наиболее распро-
страненной сердечно-сосудистой патологией была вторич-
ная АГ (69%), которая часто была обусловлена ВАГ на фоне 
окклюзионных изменений ПА (85%), что намного выше, 
чем в японской когорте больных АТ (34%) [25]. 

Согласно ряду исследований, основные клиниче-
ские симптомы сердечно-сосудистой патологии при АТ 
представлены АР (50–55%), которая вызывает ремодели-
рование миокарда и дисфункцию ЛЖ с развитием левоже-
лудочковой недостаточности [26–28]. Коронарный син-
дром при АТ диагностируется у 60% больных, в основном 
при проведении КАГ или магнитно-резонансной томог-
рафии сердца. При патологоанатомических исследовани-
ях частота поражения КА составляет около 45% [4, 29–36].

У 45–85% больных АТ наблюдается вторичная АГ, 
имеющая вазоренальный, коарктационный, аортальный, 
цереброишемический или смешанный генез [37–42]. 
Как правило, резистентные формы АГ приводят к сни-
жению компенсаторных возможностей сердца и раз-
витию ДХСН вследствие гипертрофии ЛЖ и межжелу-
дочковой перегородки. Прослеживается определенная 
зависимость гипертрофии миокарда ЛЖ от степени АГ 
и выраженности стеноза ПА, особенно при наличии их 
двустороннего поражения. Согласно результатам одного 
крупного ретроспективного исследования, у 59,6% боль-
ных АТ диагностировалась резистентная к терапии АГ, 
основной причиной которой была ВАГ (в 69,3% случаев). 
Вторичная АГ в 25,7% случаев была обусловлена стенозом 
НГА, в 20,5% – БША, в 11,8% – выраженной АР [42]. 

У наших больных частота поражения ССС состави-
ла 84,4% с преобладанием вторичной АГ (52,8%), имею-
щей вазоренальный (63,4%) генез. В 33% случаев имела ме-
сто резистентная АГ, которая у 70,3% больных была связана 
с ВАГ. Второй по частоте была аортальная клапанная 

патология (27,8%). Коронариит с признаками ишемии ми-
окарда диагностирован всего в 3,8% случаев. 

Сердечная дисфункция как следствие миокарди-
та крайне редко встречается при АТ [43–46]. Клинически 
значимые проявления миокардита в нашей когорте встре-
чались в 8,5% случаев и характеризовались в основном на-
рушениями ритма сердца (72,2%) и прогрессирующей сер-
дечной недостаточностью (22,2%), которые купировались 
применением ГК и цитостатической терапии, а в одном 
случае – ТЦЗ. Результаты нашей работы подтверждаются 
данными британского ретроспективного когортного иссле-
дования, проведенного K. Bechman и соавт. [47], в котором 
симптомы миокардита с признаками ЗСН (10%) регресси-
ровали в результате терапии преднизолоном и циклофос-
фаном, а в одном случае – в результате терапии ТЦЗ.

ССО занимают лидирующие позиции в структу-
ре смертности пациентов с АТ [6]. Немногочисленные дан-
ные о частоте развития ССО при АТ, а также о факторах не-
благоприятного течения заболевания, вероятно, связаны 
с относительно небольшой выборкой наблюдавшихся боль-
ных [48]. ССО в нашей когорте наблюдались у 32,5% боль-
ных и были представлены главным образом ДХСН (48,7%) 
и ОНМК (40,5%). К наиболее частым причинам развития 
ДХСН относится сочетанная сосудистая патология с пора-
жением восходящего отдела аорты и ПА, с развитием выра-
женной АР (66,7%) и рефрактерной ВАГ (16,7%). 

По результатам крупного популяционного исследо-
вания, проведенного S.J. Park и соавт. [6], среди основ-
ных причин смерти (у 45,3% больных) выделялись ДХСН 
и ОИМ. В других публикациях сообщается об эпизодах 
внезапной смерти пациентов с АТ молодого возраста, у ко-
торых ранее диагностировался коронариит [32, 33]. В аме-
риканской популяции больных АТ распространенность 
коронарного синдрома, ДХСН и ОИМ составила 29,9%, 
19,4% и 11,5% соответственно. Высокие показатели смер-
тности вследствие ОИМ наблюдались у азиатов (30%), 
значительно ниже – у европейцев (7%), афроамериканцев 
(4%) и латиноамериканцев (3%) [49]. В исследованиях ки-
тайских авторов ведущими причинами смертности боль-
ных были ДХСН и геморрагический инсульт [50, 51]. В дру-
гом многоцентровом китайском исследовании смертность 
составила 21,3% и была связана с обширным ОИМ (35%), 
ДХСН (35%) и ОНМК (30%) [52]. 

В нашем исследовании непосредственными причи-
нами смерти стали ДХСН (66,7%), разрыв расслаиваю-
щей аневризмы инфраренального сегмента БША (11,1%), 
ОИМ (11,1%) в результате окклюзии ствола левой КА 
и ишемический инсульт (11,1%) в бассейне СМА. Разви-
тие ДХСН было обусловлено прогрессирующей АР (83,3%) 
и ишемической кардиомиопатией (16,7%). 

В когортных исследованиях китайских больных АТ 
с помощью бинарной логистической регрессии были выяв-
лены неблагоприятные факторы, ассоциированные с вы-
соким риском летального исхода, которые включали актив-
ность (ОШ=0,167; 95% ДИ: 0,038–50,61; p=0,018), вторичную 
АГ (ОШ=9,33; 95% ДИ: 1,72–50,61; p=0,01), ЗСН (ОШ=5,67; 
95% ДИ: 1,25–25,73; p=0,025) и большую продолжитель-
ность болезни (ОШ=1,007; 95% ДИ: 1,01–1,17; p=0,027) [5]. 

Согласно результатам И.Э. Бородиной и соавт. [24], 
основными предикторами ССО в российской когор-
те больных АТ являлись мужской пол (ОШ=3,28), курение 
(ОШ=3,25), ранее перенесенные оперативные вмешательст-
ва на крупных сосудах (ОШ=2,91), АГ в дебюте заболевания 
(ОШ=2,31) и коронарный синдром (ОШ=12,01).
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По нашим данным, наличие таких КО, как ретинопа-
тия, АР, аневризма, АГ и стеноз ствола легочной артерии, ас-
социировалось с высоким риском развития ССО (ОШ=2,55; 
95% ДИ: 1,76–3,68; p<0,05), их частота составила 43,7%. Дру-
гими значимыми факторами риска развития ССО (p<0,05) 
у наших больных явились V анатомический тип сосудистого 
поражения (ОШ=2,48; 95% ДИ: 1,89–3,25), высокая актив-
ность патологического процесса (ОШ=1,29; 95% ДИ: 1,02–
1,23), выраженность стенотических изменений (ОШ=1,56; 
95% ДИ: 1,07–2,29) и тяжелая АР (ОШ=3,98; 95% ДИ: 1,93–
8,18). Примечательно, что возраст, длительность болезни, 
поздняя диагностика, клиническая стадия и лаборатор-
ные маркеры воспалительной активности не являлись фак-
торами риска, ассоциированными с ССО (p>0,05).

Выводы

1. Поражение ССС наблюдалось у 84,4% кыргызских 
пациентов с АТ. 

2. Наиболее частым вариантом сердечно-сосуди-
стой патологии была вторичная АГ (52,8%), имеющая 
вазоренальный (63,4%), коарктационный (33%) и аор-

тальный (3,6%) генез. Второй по частоте была патология 
аортального клапана (27,8%) с превалированием незначи-
тельной АР (45,8%). 

3. ССО наблюдались у трети больных (32,5%) 
и были представлены в основном ДХСН (48,7%) и ОНМК 
(40,5%). 

4. Неблагоприятными факторами, ассоциированны-
ми с возрастанием риска ССО у наблюдавшихся больных, 
явились V анатомический тип сосудистого поражения, вы-
сокая активность, выраженность стенотических измене-
ний, серьезные КО и тяжелая АР (p<0,05).
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Предикторы отсутствия ремиссии 

и  низкой активности заболевания 

у  больных псориатическим артритом 

через год после начала лечения 

в  реальной клинической практике 
Е.Ю. Логинова1, Т.В. Коротаева1, Е.Е. Губарь1, Ю.Л. Корсакова1, С.И. Глухова1, Е.Л. Насонов1,2

Ремиссия или низкая активность заболевания (НАЗ) являются целью т  ерапии больных псориатическим 
артритом (ПсА). Прогностические факторы, влияющие на достижение ремиссии и НАЗ у пациентов  с ПсА, 
в настоящее время изучены недостаточно. 
Цель исследования – определить предикторы отсутствия ремиссии или низкой активности заболевания 
у больных псориатическим артритом через 1 год после начала терапии в реальной клинической практике.
Материал и методы. Включено 292 больных ПсА (122 мужчины и 170 женщин), соотв етствующих критериям 
CASPAR. Возраст больных составил в среднем 46,1±12,5 года, длительность ПсА – 10,4±7,1 года, псори-
аза – 19,32±12,08 года, индекс массы тела (ИМТ) – 27,7±5,6 кг/м2, медиана (Ме) DAPSA (Disease Activity 
in Psoriatic Arthritis) – 23,8 [14,7; 37,4]. 184 пациента получали синтетические базисные противовоспали-
тельные препараты (сБПВП), преимущественно метотрексат (МТ); 110 пациентов – генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) в виде монотерапии, а также в комбинации с МТ или другими сБПВП. 
Исходно и через 1 год после начала терапии определялись показатели активности ПсА: число болезненных 
суставов (ЧБС) из 68; число припухших суставов (ЧПС) из 66; боль; оценка активности заболевания пациен-
том и врачом; наличие дактилитов, энтезитов; уровень С-реактивного белка (СРБ); оценка по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire); площадь псориатического поражения кожи (BSA, body surface area); ИМТ; DAPSA. 
DAPSA>28 соответствовал высокой активности заболевания (ВАЗ), DAPSA=15-28 – умеренной активности  
(УАЗ), DAPSA=5–14 – НАЗ, DAPSA≤4 – ремиссии. Через 1 год после начала  терапии определяли количест-
во па циентов, не достигших ремиссии и НАЗ. Для каждой переменной с помощью однофакторной модели 
логистической регрессии определялось отношение шансов (ОШ),  характеризующее выраженность ассоциа-
ции с отсутствием ремиссии и НАЗ. 
Результаты. После 1 года терапии 116 (40%) из 292 пациентов имели ВАЗ или УАЗ по  DAPSA. Ремиссии 
и НАЗ достигли 176 (60%) пациентов, 110 (62,5%) из них получали ГИБП. Вероятность отсутствия ремис-
сии и НАЗ через 1 год была статистически значимо выше у больных ПсА с исходными значениями ЧБС>5, 
ЧПС>3, СРБ>10 мг/л, HAQ>0,5, ИМТ>30 кг/м2, с наличием энтезитов, дактилитов и получавших монотера-
пию сБПВП (OШ=9,684; 95% ДИ: 4,6–20,4). 
Заключение. В реальной клинической практике 40% больных ПсА не достигают целей терапии. Высокая 
вероятность отсутствия ремиссии и НАЗ через год после начала лечения ПсА ассоциировалась с полиартри-
том, наличием дактилитов и энтезитов, высок ой активностью, функциональными нарушениями, ожирени-
ем и проведением монотерапии сБПВП. 
Ключевые слова: псориатический артрит, ремиссия, низкая активность заболевания, прогностические 
факторы
Для цитирования: Логинова ЕЮ, Коротаева ТВ, Губарь ЕЕ, Корсакова ЮЛ, Глухова СИ, Насонов ЕЛ. 
Предикторы отсутствия ремиссии и низкой активности заболевания у больных псориатическим артритом 
через год после начала лечения в реальной клинической практике. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(5):584–589. 

PROGNOSTIC FACTORS ASSOCIATED WITH NON-REMISSION AND LOW DISEASE ACTIVITY 
STATUS AFTER ONE YEAR OF PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS TREATMENT IN REAL PRACTICE 

Elena Yu. Loginova1, Tatiana V. Korotaeva1, Elena E. Gubar1, Yulia L. Korsakova1, 
Svetlana I. Glukhova1, Evgeny L. Nasonov1,2

Background. Remission/low disease activity (LDA) are acceptable goal of psoriatic arthritis (PsA) treatment. 
Prognostic factors for non-remission/LDA hasn’t been fully studied yet and data is limited. 
The aim – to determine the prognostic factors associated with non-remission/LDA status within 1 year of treatment 
in PsA pts in real practice.
Methods. 292 pts (M/F=122/170) with active PsA fulfilling the CASPAR criteria were included. Mean age 
46.1±12.5 years (yrs), PsA duration 10.4±7.1 months (mos), psoriasis (Ps) duration 19.32±12.08 mos, body mass 
index (BMI) 27.7±5.6 kg/m2, median (Me) of DAPSA – 23.8 [14.7; 37.4]. 182 pts was given therapy with synthetic 
(s) DMARDs predominantly methotrexate (MTX), 110 pts – bDMARDs as monotherapy or with combination 
with MTX or other sDMARDs. At baseline (BL) and at 1 year of therapy PsA activity by tender/swelling joint count 
(TJC)/68, (SJC)/66, pain (VAS), Patient global assessment disease activity (PtGA, VAS), CRP (mg/l), dactylitis, 
enthesitis by LEI and plantar fascia, BSA (%), HAQ, DAPSA were evaluated. DAPSA>28 indicate high disease 
activity (HDA), DAPSA=15–28 – moderate activity (MoDA), DAPSA=5–14 – LDA, DAPSA≤4 – remission. 
By 1 year of therapy the proportion of pts who had not reached remission or LDA were calculated. The one-factor 
model of logistic regression was used to identify a group of features that are associated with remission or LDA 
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nonachievement. M±SD, Me [Q25; Q75], Min–Max, %, t-test, Peаrson χ2, Mann – Whitney tests, ORs with 95% CI were performed. All p<0.05, 
were considered to indicate statistical significance.
Results. At 1 year of therapy 116 pts of 292 (40%) have HDA/MoDA by DAPSA. Remission/LDA was reached in 176 (60%) pts, 110 of them (62.5%) 
were treated with bDMARDs. Comparative analysis in both groups and one-factor model of logistic regression showed the following features at BL 
were associated with non-remission/LDA status: TJC>5 (p<0.001), SJC>3 (p<0.001), CRP>10 mg/l (p<0.001), HAQ>0.5 (p<0.001), presence 
of enthesitis (p<0.001), dactylitis (p<0.001), BMI>30 (p<0.002) and had to be treated with sDMARDs. PsA pts with combination of these clinical 
features at first visit have a higher risk of not achieving remission/LDA status in comparison to PsA pts without them, OR with 95% CI. 
Conclusion. In real practice remission/LDA cannot achieve 40% PsA pts despite going through therapy.   It is a combination of clinical fea tures 
at BL – TJC>3, SJC>5, CRP>10 mg/l, HAQ>0.5, presence of enthesitis, dactylitis, BMI>30 kg/m2 and sDMARDs monotherapy – that consti-
tutesa prognostic factor with negative impact on achievement remission/LDA after 1 year of treatment. 
Key words: psoriatic arthritis, remi ssion, low disease activity, prognostic factors
For citation: Loginova EYu, Korotaeva TV, Gubar EE, Korsakova YuL, Glukhova SI, Nasonov EL. Prognostic factors associated with non-remis-
sion and low disease activity status af ter one year of psoriatic arthritis patients treatment in real practice. Nauc hno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):584–589 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-584-589

Псориатиче ский артрит (ПсА) – это хроническое 
прогрессирующее иммуновоспалительное заболевание 
 суставов, позвоночника и энтезисов, которое встреча-
ется у трети больных псориазом, характеризуется мно-
гообразными скелетно-мышечными проявлениями (ар-
трит, спондилит, дактилит, энтезит), формированием 
эрозий, псориатическим поражением кожи и ногтей, 
которые оказывают негативное влияние на функцио-
нальные способности и качество жизни пациентов [1].  
Экспертами Группы исследования и оценки псориаза 
и псориатического артрита (GRAPPA, Group for Research 
and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) в 2021 г. 
для наилучшего контроля забо левания в качестве основ-
ной цели терапии ПсА предложено достижение ремиссии 
или максимально возможной низкой активности забо-
левания (НАЗ) во всех клинических доменах [2]. Несмо-
тря на значительные успехи,  достигнутые в лечении ПсА, 
внедрение широкого спектра генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП) и таргетных синтети-
ческих базисных противовоспалительных препаратов 
(тсБПВП), у части пациентов сохраняется высокая ак-
тивность заболевания и тяжелое течение, что требует сме-
ны терапии [3, 4]. По данным недавнего метаанализа раз-
личных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и наблюдательных когорт (12 469 пациентов), ми-
нимальна я активность болезни (МАБ) достигается в сред-
нем у 17–35% больных [5]. 

В связи с этим среди нерешенных вопросов ПсА, 
наряду с улучшением ранней диагностики, отмечена не-
обх одимость создания прогностических систем, принци-
пов стратификации пациентов на  основании индивиду-
альных характеристик до начала  терапии [6]. В настоящее 
время прогностические факторы, влияющие на вероят-
ность достижения ремиссии и НАЗ у пациентов с ПсА, 
изу чен ы н едостаточно. Поиск таких факторов позволит 
оптимизировать ведение больных ПсА в реальной клини-
ческой практике. 

Цель исследования – определить предикторы отсут-
ствия ремиссии и низкой активности заболевания у боль-
ных псориатическим артритом через 1 год после начала те-
рапии в реальной клинической практике.

Материал и  методы 

В исследование включено 292 больных ПсА 
(122 мужчины и 170 женщин), соответствующих крите-
риям CASPAR (Classifi cation criteria for Psoriatic Arthritis) 
2006 г. и наблюдающихся в Общероссийском регистре 

пациентов с ПсА. Возраст больных составлял в сред-
нем 46,1±12,5  года, длительность ПсА – 10,4±7,1 года, 
Пс – 19,32±12,08 года, индекс массы тела (ИМТ) – 
27,7±5,6  кг/м2, медиана (Ме) DAPSA (Disease Activity 
in Psoriatic Arthritis) – 23,8 [14,7; 37,4]. 184 пациента по-
лучали синтетические базисные противовоспалительные 
препараты (сБПВП), преимущественно метотрексат (МТ), 
110 – ГИБП в виде монотерапии, а также в комбинации 
с МТ или другими сБПВП. Исходно и через 1 год после на-
чала терапии проводилось стандартное клиническое обсле-
дование для оценки активности ПсА и эффективности ле-
чения [7]. Определяли число болезненных суставов (ЧБС) 
из 68, число припухших суставов (ЧПС) из 66, выражен-
ность боли в суставах, общую оценку активности заболева-
ния по мнению пациента (ОЗП) и врача (ОЗВ) с помощью 
визуальной аналоговой шкалы (ВАШ, мм). Оценива-
лось состояние энтезисов с помощью индекса LEI (Leeds 
 Enthesitis Index) по результатам исследования латерального 
надмыщелка плечевой кости, медиального мыщелка бед-
ренной кости, места прикрепления ахиллова сухожилия. 
В дополнение к LEI исследовалось место прикрепления 
подошвенной фасции (ПФ) к пяточной кости с двух сто-
рон. При пальпации указанных областей определяли на-
личие или отсутствие болезненности по следующей града-
ции: «да» – 1; «нет» – 0. Максимальный счет энтезитов – 8. 
Оценивали число пальцев с дактилитом; максимальный 
счет – 20. Определяли функциональный индекс HAQ 
(Health Assessment Questionnaire), а также уровень С-реак-
тивного белка (СРБ, мг/л) в сыворотке крови и скорость 
оседания эритроцитов по Вестергрену (СОЭ, мм/ч). Ана-
лизировали наличие эрозий при рентгенографии кистей 
и дистальных отделов стоп.

ИМТ определяли по формуле: ИМТ = вес (кг) /
рост (м)2. Нормальным считали ИМТ<25 кг/м2, повы-
шенным – 25–30 кг/м2, ожирение выявлялось 
при ИМТ>30 кг/м2. 

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; 5≤PASI≤10 
или 5≤BSA≤10 – умеренной; PASI>10 или BSA>10 – высо-
кой активности Пс.

Активность ПсА определяли по индексу DAPSA. 
DAPSA = ЧБС + ЧПС + боль + ОЗП + СРБ (мг/дл). 
DAPSA>28 соответствовал высокой, DAPSA=15–28 – 
умеренной, DAPSA=5–14 – низкой активности, 
DA PSA=0–4 – ремиссии. 
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Через 1 год после начала терапии пациенты были раз-
делены на 2 группы. В первую вошли 176 больных, достиг-
ших ремиссии или НАЗ по DAPSA, во вторую – 116 боль-
ных, не достигших ремиссии или НАЗ по DAPSA. 

Анализировали влияние на достижение ремис-
сии и НАЗ следующих исходных показателей: пол, воз-
раст, длительность Пс, длительность ПсА, ИМТ, ЧБС68, 
ЧПС66, ОЗП, боль, ОЗВ, СРБ, наличие энтезитов, дак-
тилитов, эрозий на рентгенограммах кистей и стоп, HAQ, 
BSA/PASI, характер терапии – сБПВП, ГИБП. 

Статистическая обработка выполнена с использо-
ванием 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 распре-
деления количественного показателя от нормального рас-
считывали медиану (Me), 25-й и 75-й перцентили. Срав-
нение групп по качественным параметрам проводили 
с использованием критерия χ2 и точного критерия Фишера 
(при значениях частот менее 10). Межгрупповые сравнения 
по количественным показателям выполняли с использова-
нием непараметрического критерия Манна – Уитни; анализ 
динамики количественных данных проводили с примене-
нием критерия Вилкоксона. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Оценивали отношение шансов 
(ОШ) с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ) для ка-
ждой переменной, определяющее выраженность ассоциа-
ции с отсутствием ремиссии и НАЗ, с использованием одно-
факторной модели логистической регрессии. 

Результаты 

Исходно у всех пациентов отмечался полиартрит уме-
ренной или высокой активности, медиана ЧБС68 состави-
ла 7 [4; 14]; ЧПС66 – 5 [2; 10]; DAPSA – 23,8 [14,7; 37,4]; 

CРБ – 7,7 [2,4; 18,3] мг/л; СОЭ – 20 [9; 35] мм/ч; числа 
воспаленных энтезисов по LEI – 0 [0; 1]; числа пальцев 
с дактилитом – 2 [1; 3]. Отмечалось ограниченное псори-
атическое поражение кожи: медиана BSA – 2,3 [0; 7,8]%. 
ИMТ составил 27,3 [23,6; 30,8] кг/м2. Эрозивный артрит 
кистей и/или стоп отмечался у 97 (33%) больных. Па-
циенты обследуемой группы характеризовались уме-
ренно выраженными функциональными нарушениями 
(медиана HAQ – 0,88 [0,5; 1,25], среднее значение HAQ – 
0,95±0,57). 

Через 1 год после начала терапии 176 из 292 паци-
ентов (60,3%) достигли ремиссии или НАЗ по DAPSA, 
110 (62,5%) из них получали ГИБП. Не достигли цели тера-
пии 116 (39,7%) больных, сохранив высокую (ВАЗ) или уме-
ренную (УАЗ) активность заболевания по DAPSA. 

Сравнение исходных показателей пациентов с ПсА, 
достигших и не достигших ремиссии и НАЗ по DAPSA 
через 1 год, показало статистически значимые различия 
по ЧБС, ЧПС, HAQ, наличию энтезитов и дактилитов, 
уровню СРБ (для всех p<0,001), ИМТ (p<0,002) и моноте-
рапии сБПВП (p<0,034). Различия по тяжести Пс имели 
пограничные значения (р=0,055). Длительность ПсА более 
3 лет и Пс более 5 лет, а также наличие эрозий и псориаза 
ногтей не оказали статистически значимого влияния на до-
стижение ремиссии и НАЗ через 1 год. Результаты сравни-
тельного анализа представлены в таблице 1.

Результаты математического моделирования по-
казали, что вероятность отсутствия ремиссии и НАЗ 
через 1 год была статистически значимо выше у боль-
ных ПсА с исходными значениями ЧБС>5, ЧПС>3, 
СРБ>10 мг/л, HAQ>0,5, И МТ>30 кг/м2, с наличием эн-
тезитов, дактилитов и получавших монотерапию сБПВП 
(OШ=9,684; 95% ДИ: 4,6–20,4). Факторы риска, ассоци-
ированные с отсутствием ремиссии и НАЗ, представлены 
на рисунке 1. 

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

и не достигших ремиссии и низкой активности заболевания по DAPSA через 1 год после начала терапии (n)

Параметры
Не достигли ремиссии 

или НАЗ (n=116)

Достигли ремиссии или НАЗ 

(n=176)
ОШ (95% ДИ) p

Женский пол 72 98 1,302 [0,807; 2,102] 0,279

Длительность ПсА >36 месяцев 109 170 0,550 [0,180; 1,679] 0,293

Длительность Пс >5 лет 106 (из 112) 162 (из 171) 0,981 [0,339; 2,837] 0,972

Наличие эрозий 44 53 1,418 [0,865; 2,325] 0,166

Наличие Пс ногтей 26 37 1,085 [0,615; 1,914] 0,777

Умеренный или тяжелый Пс BSA5/PASI5 43 (из 109) 47 (из 166) 1,650 [0,989; 2,751] 0,055

Наличие дактилитов 22 7 5,650 [2,327; 13,720] 0,001

Наличие энтезитов 43 (из 97) 18 (из 148) 5,751 [3,047; 10,854] 0,001

ИMТ>30 кг/м2 48 42 (из 175) 2,235 [1,347; 3,711] 0,002

ЧБС68>5 85 12 37,473 [18,313; 76,679] 0,001

ЧПC66>3 74 13 22,092 [11,192; 43,607] 0,001

СPБ>10 мг/л 44 7 14,754 [6,345; 34,309] 0,001

HAQ>0,5 90 (из 114) 63 (из 164) 6,012 [3,471; 10,413] 0,001

Терапия сБПВП 74 90 1,684 [1,041; 2,722] 0,034

Терапия ГИБП 33 77 0,511 [0,310; 0,844] 0,009

Примечание: НАЗ – низкая активность заболевания; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ПсА – псориатический артрит; Пс – псори-

аз; BSA – площадь псориатического поражения кожи (body surface area); PASI – Psoriasis Activity and Severity Index; ИМТ – индекс массы тела; ЧБС68 – число болез-

ненных суставов из 68; ЧПС66 – число припухших суставов  из 66; CРБ – C-реактивный белок; HAQ – Health Assessment Questionnaire; сБПВП – синтетические бази-

сные противовоспалитель ные препараты; ГИБП – генно-инженерные биол огические препараты 
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Обсуждение 

Появление современных препаратов существен-
но улучшило результаты лечения больных ПсА, но у мно-
гих из них по-прежнему наблюдается субоптимальный 
или неустойчивый ответ, что приводит к прогрессиро-
ванию заболевания с развитием структурных изменений 
и функциональных нарушений. В связи с этим сохраня-
ется потребность в более совершенных терапевтических 
подходах и внедрении методов прецизионной медицины 
для улучшения результатов лечения больных ПсА [8]. 

В последнее время особое внимание уделяется паци-
ентам с недостаточным ответом на лечение как сБПВП, 
так и ГИБП. Во многих исследованиях реальной клиниче-
ской практики отмечается, что, несмотря на активное лече-
ние, целей терапии ПсА – ремиссии или НАЗ – в целом ряде 
случаев достичь не удается [9–11]. Систематический обзор 
литературы с метаанализом, посвященный ремиссии и НАЗ 
при ПсА, показал серьезные различия в частоте этих исхо-
дов: 13,1–42,1% – для ремиссии, 36,3–60,4% – для НАЗ [12]. 
По данным Норвежской когорты больных ПсА [13], по мере 
внедрения в практику ГИБП количество пациентов с ПсА, 
достигающих ремиссии, увеличилось с 13% в 2008 г. до 23% 
в 2017 г. Широкое применение ГИБП, по данным реги-
стров, значительно улучшило исходы заболевания, позволив 

поддерживать лекарственную ремиссию в течение года 
у 32,8–60,3% больных ПсА [9, 10]. 

Обзор различных РКИ показывает, что по мень-
шей мере у 40% пациентов с ПсА ответ отсутствует или про-
является лишь частично. Эти работы не смогли последова-
тельно продемонстрировать 20%-е улучшение по критериям 
Американской коллегии ревматологов (ACR, American 
College of Rheumatology) (ACR20) более чем у 60% больных 
ПсА [14]. 

Таким образом, от 40 до 70% пациентов с ПсА в ре-
альной клинической практике не достигают целей терапии 
в течение года, что совпадает с результатами нашего иссле-
дования, где у 40% больных ПсА через 1 год после начала 
лечения сохранялась высокая или умеренная активность 
заболевания, т. е. не была достигнута ремиссия или НАЗ 
по DAPSA. Большинство пациентов (62,5%), достигших 
целей терапии, получали ГИБП. 

У 18% больных ПсА Канадской когорты (n=985) 
в течение года хотя бы один раз наступала ремиссия, ко-
торую определяли как отсутствие признаков воспаления 
в суставах, позвоночнике и энтезисах, а стойкая ремис-
сия наблюдалась в 9% случаев. Проведенный многомер-
ный регрессионный анализ показал, что более высокий 
ИМТ был связан с более низкой вероятностью ремиссии 

Рис. 1. Факторы, ассоциированные с отсутствием ремиссии и низкой активности заболевания: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 

95%-й доверительный интервал; ПсА – псориатический артрит; Пс – псориаз; ИМТ – индекс массы тела; ЧБС68 – число болезненных 

суставов из 68; ЧПС66 – число припухших суставов из 66; CРБ – C-реактивный белок; HAQ – Health Assessment Questionnaire; сБПВП – 

синтетические базисные противовоспалительные препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
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(относительный риск (ОР) – 0,96; р=0,012), в то время 
как использование ГИБП увеличивало не только вероят-
ность достижения ремиссии (ОР=1,48; р=0,034), но и ве-
роятность устойчивой ремиссии, сохранявшейся в течение 
как минимум 12 месяцев [15]. 

Эти данные согласуются с результатами проведенного 
нами регрессионного анализа, которые показали, что вероят-
ность не достичь ремиссии и НАЗ через 1 год была статисти-
чески значимо выше у больных ПсА с исходным значением 
ИМТ>30 кг/м2 (ОШ=2,235; 95% ДИ: 1,347–3,711; р=0,002) 
и получавших только монотерапию сБПВП без ГИБП 
(OШ=1,684; 95% ДИ: 1,041–2,722; р=0,034). 

В Швейцарской когорте больных ПсА влияние по-
вышенного ИМТ на достижение минимальной актив-
ности болезни (MAБ; 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) и ремиссии в течение 
≤12 месяцев лечения было оценено с использованием ло-
гистической регрессии у пациентов с избыточной мас-
сой тела и пациентов с ожирением по сравнению с группой 
с нормальным весом [16]. В исследование были включены 
306 (39,5%) пациентов с нормальным весом, 285 (36,8%) – 
с избыточным весом и 183 (23,6%) – с ожирением. По срав-
нению с группой с нормальным весом пациенты с ожи-
ре нием имели более низкие шансы на достижение MAБ 
в течение ≤12 месяцев (скорректированное (ск) ОШ=0,45; 
95% ДИ: 0,24–0,82). Это соответствовало наблюдаемо-
му снижению шансов достижения ремиссии по DAPSA 
(ОШск=0,42; 95% ДИ: 0,21–0,85) и ремиссии по клиниче-
ской DAPSA (ОШск=0,51; 95% ДИ: 0,27–0,96) у пациентов 
с ожирением по сравнению с нормальными показателями 
ИМТ. Таким образом, ожирение вдвое снижало вероят-
ность достижения МАБ и ремиссии по DAPSA у пациен-
тов с ПсА, получавших ГИБП или тсБПВП, по сравнению 
с пациентами с нормальным весом. 

Ожирение является самостоятельным фактором ри-
ска развития системного воспаления и может быть факто-
ром риска развития псориатической болезни. По данным 
систематического обзора литературы, пациенты, которым 
удалось похудеть любым методом, имели лучшие резуль-
таты с точки зрения активности и воспаления [17]. Про-
цент потери веса умеренно коррелировал с изменениями 
показателей воспаления. Авторы сделали вывод, что поте-
ря веса при ПсА может быть связана с менее выраженным 
воспалением, однако доказательства, подтверждающие 
это, ограничены.

Анализ данных Общероссийского регистра больных 
ПсА показал, что индекс DAPSA исходно, через 6 и 12 ме-
сяцев был статистически значимо выше в группе боль-
ных с ожирением (ИМТ>30 кг/м2), чем в других группах 
(p<0,031), что подтверждает связь ожирения у больных 
ПсА с более высокой активностью ПсА и меньшей эффек-
тивностью проводимой терапии [18].

ПсА характеризуется гетерогенным клиническим фе-
нотипом. Многодоменность ПсА также может препятство-
вать достижению общего хорошего контроля заболевания 
при наличии остаточной активности в одной из областей 
(например, кожа или энтезис) [19]. Так, при успешной те-
рапии периферического артрита сБПВП могут сохраняться 
энтезиты, дактилиты или тяжелый псориаз, что косвенно 
влияет на общую оценку активности заболевания пациен-
том, а следовательно, на достижение ремиссии или НАЗ 
по DAPSA. Целью систематического обзора литературы 

L.C. Coates и соавт. [20] было выявить и обобщить резуль-
таты наблюдательных исследований, в которых сообщает-
ся о характере, распространенности и/или тяжести оста-
точных симптомов заболевания у взрослых с ПсА, которые 
достигли на фоне лечения ремиссии или НАЗ. Из 42 пуб-
ликаций (27 оригинальных исследований), которые были 
включены в этот обзор, в 23 работах активность оцени-
валась по критериям MAБ, и в 14 – по DAPSA. Исследо-
вания показали, что до 8% пациентов в стадии ремиссии 
по DAPSA (или клиническому D APSA) имели >1 болез-
ненного сустава, у 25–39% сохранялась активность псори-
аза по индексу тяжести PASI, который составлял >1 бал-
ла, а до 10% пациентов сообщали о боли >15 мм по ВАШ. 
Остаточные проявления заболевания обычно были менее 
частыми и/или тяжелыми у пациентов, достигших MAБ, 
чем у больных, имевших ремиссию или НАЗ по DAPSA, 
особенно в отношении состояния кожи. Полученные дан-
ные демонстрируют необходимость дальнейшей опти-
мизации лечения пациентов с ПсА. Недавно Е. Lubrano 
и соавт. [21] предложили алгоритм терапевтического 
воздействия на признаки остаточного воспаления в раз-
личных доменах у больных ПсА, достигших ремиссии 
или МАБ на фоне терапии ингибиторами фактора не-
кроза опухоли α. Так, в случае сохраняющейся актив-
ности псориаза предлагается использовать чередование 
с ингибиторами интерлейкина (иИЛ) 17А или иИЛ-23, 
артрита – с ингибиторами Янус-киназ (иJAK) или Апре-
миластом, спондилита – с иИЛ-17А или иJAK, при сохра-
нении боли – с иJAK.

Роль клинической гетерогенности подтверждается 
и в нашем исследовании, где прогностически неблагопри-
ятными факторами для достижения ремиссии и НАЗ ока-
зались дактилиты, энтезиты и тяжелый псориаз. Высокой 
прогностической значимостью обладали также ЧПС, ЧБС 
и HAQ, оценивающий функциональные способности па-
циента.

По данным нашего исследования, высокую вероят-
ность отсутствия ремиссии и НАЗ через 1 год имеют па-
циенты с ПсА, которые при первом обращении к врачу 
имели признаки ожирения (ИМТ>30 кг/м2), полиартику-
лярное поражение суставов, дактилиты и энтезиты, вы-
сокий уровень СРБ (>10  мг/л), функциональные на-
рушения (HAQ>0,5) и получали монотерапию сБПВП. 
Напротив, пациенты, получавшие ГИБП в виде монотера-
пии или в комбинации с сБПВП, статистически значимо 
чаще достигали ремиссии или НАЗ. 

Заключение

Полученные нами данные впервые в Российской 
Федерации продемонстрировали, что в реальной клини-
ческой практике ремиссии и НАЗ через год после начала 
лечения достигают 60% пациентов с ПсА, преимуществен-
но получавшие ГИБП. Однако примерно у 40% больных 
ПсА активность сохраняется, несмотря на проводимую те-
рапию. Пациенты с ПсА, не достигшие ремиссии и НАЗ, 
исходно характеризовались преимущественно полиартри-
том, наличием энтезитов, дактилитов, серьезных функци-
ональных нарушений, ожирением, высоким уровнем СРБ 
и получали монотерапию сБПВП. Сочетание этих клини-
ческих признаков при первом обращении к врачу является 
прогностическим фактором, негативно влияющим на до-
стижение ремиссии и НАЗ после года лечения. 
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Выявление пациентов с факторами риска неблаго-
приятного прогноза дает возможность рекомендовать про-
ведение профилактических мероприятий, направленных 
на снижение веса, и оптимизировать терапию, усилив ее 
назначением ГИБП, что позволит улучшить исходы забо-
левания. 

Исследование выполнено в рамках выполнения науч-
ной темы № 1021051503111-9 «Совершенствование диагнос-
тики и фармакотерапии спондилоартритов на основании 
сравнительных результатов изучения прогностических (в том 
числе молекулярно-биологических, молекулярно-генетических, 

клинико-визуализационных) факторов прогрессирования за-
болевания и уровня качества жизни больных».
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Течение увеита у  пациентов 

с  анкилозирующим спондилитом на фоне 

терапии ингибиторами интерлейкина 17
А.А. Годзенко1,2, Е.М. Агафонова2, А.Е. Димитрева2, И.Ю. Разумова3, М.М. Урумова2

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) могут по-разному влиять на различные клиниче-
ские проявления анкилозирующего спондилита (АС). Данные о воздействии на увеит при АС ингибиторов 
интерлейкина 17 (иИЛ17) продолжают накапливаться.
Цель исследования – оценить влияние терапии ингибиторов интерлейкина 17 на течение увеита при анки-
лозирующем спондилите.
Материал и методы. В исследование включено 73 пациента с достоверным АС, соответствующим Нью-
Йоркским диагностическим критериям, которые получали иИЛ17 (57 пациентов – секукинумаб (СЕК), 
22 пациента – нетакимаб (НТК)) в течение не менее 1 года. Средний возраст больных на момент включения 
в исследование – 41,93±8,95 года, средняя продолжительность АС – 10,75±6,22 года.
Среди пациентов было 40 (56,7%) мужчин и 33 (43,3%) женщины. HLA-В27 выявлен у 62 (85%) из 73 чело-
век, коксит – у 58 (79%), энтезит – у 63 (86,3%), периферический артрит – у 57 (78%), псориаз – у 7 (9,5%), 
воспалительное заболевание кишечника (ВЗК) – у 3 (4,1 %); у 6 (8,2%) человек заболевание началось в воз-
расте до 16 лет. У 19 (26%) больных был по крайней мере 1 эпизод увеита в течение заболевания. 
Для оценки влияния иИЛ17 на течение увеита сопоставлялось число обострений на 100 пациенто-лет 
до начала терапии ГИБП и в период лечения иИЛ17.
Результат. Частота обострений увеита до начала применения ГИБП для всех пациентов составила 
8,3 на 100 пациенто-лет (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 0,065–0,107), на фоне терапии иИЛ17 – 
9,2 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,06–0,15; р=0,72). 
У пациентов, получавших СЕК, частота обострений увеита до начала использования ГИБП составила 
10,1 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,079–0,13), на фоне лечения СЕК – 9,4 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 
0,05–0,15; р=0,74). 
У больных, получавших НТК, частота эпизодов увеита до начала терапии ГИБП составила 4,8 на 100 пациенто-
лет (95% ДИ: 0,028–0,08) в период использования НТК – 7,1 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,019–0,22; р=0,3).
У пациентов с увеитом в анамнезе частота обострений до применения ГИБП составила 22,5 на 100 паци-
енто-лет (95% ДИ: 0,18–0,28), во время терапии иИЛ17 – 29,1 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,18–0,43; 
р=0,29).
Обострения увеита наблюдались у 4 (7%) из 57 больных на фоне терапии СЕК и у 1 (4%) из 25 в период 
лечения НТК.
Зафиксирован 1 случай впервые возникшего увеита (de novo) в период использования СЕК.
Вывод. Статистически значимых различий в частоте обострений увеита на фоне терапии иИЛ17 в сравнении 
с традиционной противовоспалительной терапией не выявлено. В исследуемой группе пациентов терапия 
иИЛ17 не продемонстрировала существенного влияния на течение увеита при АС.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, увеит, ингибиторы интерлейкина 17
Для цитирования: Годзенко АА, Агафонова ЕМ, Димитрева АЕ, Разумова ИЮ, УрумоваММ. Течение увеита 
у пациентов с анкилозирующим спондилитом на фоне терапии ингибиторами интерлейкина 17. Научно-
практическая ревматология. 2023;61(5):590–595. 

COURSE OF UVEITIS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 
DURING THE INTERLEUKIN 17 INHIBITORS THERAPY

Alla A. Godzenko1,2, Ekaterina M. Agafonova2, Anastasia E. Dimitreva2, Irina Yu. Razumova3, Margarita M. Urumova2

Background. Biological disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) can have different effects on various 
clinical manifestations of ankylosing spondylitis (AS). Data on the effects of interleukin 17 inhibitors (iIL17) on uveitis 
in AS continue to accumulate.
Objective – to evaluate the effect of iIL17 therapy on the course of uveitis in AS.
Material and methods. 73 patients (pts) with AS (New York criteria, 1984), who received iIL17 (57 – secukinumab 
(SEC), 22 – netakimab (NTK)) for at least 1 year were included in the study. The average age of pts at the time 
of inclusion in the study was 41.93±8.95 years, the average duration of AS was 10.75±6.22 years. There were 
40 (56.7%) men and 33 (43.3%) women among the pts. HLA-B27 was detected in 62/73 (85%), coxitis in 58 (79%), 
enthesitis in 63 (86.3%), peripheral arthritis in 57 (78%), psoriasis in 7 (9.5%), inflammatory bowel disease (IBD) 
in 3 (4.1%); in 6 (8.2%) the disease started before the age of 16; 19 (26%) pts had at least 1 episode of uveitis during 
the course of the disease.
The rates of uveitis was estimated by comparing the number of incidences per 100 patient-years before the start 
of bDMARDs therapy and during iIL17 using.
Result. The incidence rate of uveitis before the start of bDMARDs therapy for all pts was 8.3 per 100 pt-years 
(95% CI: 0.065–0.107), during iIL17 therapy – 9.2 per 100 pt-years (95% CI: 0.06–0.15; p=0.72).
The incidence rate of uveitis among pts used SEC was 10.1 per 100 patient-years (95% CI: 0.079–0.13) before the start 
of bDMARDs therapy, during SEC using – 9.4 per 100 pt-years (95% CI: 0.05–0.15; p=0.74).
The incidence rate of uveitis among pts used NTK was 4.8 per 100 pt-years (95% CI: 0.028–0.08) before the start 
of bDMARDs therapy, during the NTK using – 7.1 per 100 pt-years (95% CI: 0.019–0,22; p=0.3).
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For patients with a history of uveitis, the incidence rate of uveitis before the start of therapy with bDMARDs was 22.5 per 100 pt-years (95% CI: 
0.18–0.28), during iIL17 therapy – 29.1 per 100 pt-years (95% CI: 0.18–0.43; p=0.29).
Occurrences of uveitis were observed in 4 of 57 pts (7%) during the using of SEC, and in 1 of 25 pts (4%) – during the NTK therapy.
1 case of new-onset uveitis was recorded during the using of SEC.
Conclusion. There were no significant differences in the incidence rates of uveitis during iIL17 using compared with non-biological therapy. 
iIL17 have not demonstrated a significant effect on the course of uveitis in AS in the study group. 
Key words: ankylosing spondylitis, uveitis, interleukin 17 inhibitors
For citation: Godzenko AA, Agafonova EM, Dimitreva AE, Razumova IYu, Urumova MM. Course of uveitis in patients with ankylosing 
spondylitis during the interleukin 17 inhibitors therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2023;61(5):590–595 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-590-595

Хорошо известно, что генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) могут по-разному влиять 
на различные клинические проявления анкилозирующего 
спондилита (АС). При эффективном воздействии на вос-
паление позвоночника и суставов эффект в отношении 
внескелетных проявлений (ВП) может быть не столь отчет-
ливым, а в ряде случаев ГИБП парадоксальным образом 
ухудшают течение ВП.

Например, ингибиторы фактора некроза опухоли аль-
фа (иФНО-α), эффективно подавляющие активность спон-
дилита и артрита, уступают по эффективности воздей ствия 
на псориаз ингибиторам интерлейкина 17 (иИЛ-17) [1]. 
С другой стороны, в отношении воспалительного заболе-
вания кишечника (ВЗК) приоритет имеют монклональные 
антитела к ФНО-α, в то время как растворимые ФНО-ре-
цепторы (этанерцепт) и иИЛ-17 неэффективны и даже мо-
гут вызывать обострение ВЗК [2, 3].

В настоящее время накоплен достаточный опыт при-
менения иФНО-α у пациентов с АС и рецидивирующим 
увеитом. Данные исследований и клинической практики 
показали, что эти препараты успешно контролируют те-
чение увеита при АС, причем протективный эффект в от-
ношении рецидивов увеита более выражен у моноклональ-
ных антител к ФНО-α, чем у этанерцепта [4–7]. Более того, 
иФНО-α оказались эффективными и при других формах 
неинфекционного увеита [8].

Данные о воздействии иИЛ-17 на увеит при АС про-
должают накапливаться [9, 10]. 

Эта группа препаратов сегодня в фокусе особого ин-
тереса применительно к АС и другим спондилоартритам 
(СпА) в связи с высокой эффективностью в отношении 
спондилита и внеаксиальных проявлений – артрита, энте-
зита, дактилита [11–16]. 

Первые публикации, посвященные воздействию се-
кукинумаба (СЕК) на неинфекционный увеит, демонстри-
ровали положительный эффект, преимущественно на фоне 
внутривенного применения препарата, в виде уменьшения 
воспалительных клеток в передней камере глаза, улучше-
ния зрительных функций, уменьшения помутнения сте-
кловидного тела [17–19].

Результаты рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) СЕК при АС, в которых обострения уве-
ита регистрировались как нежелательные явления (НЯ), 
показали низкую частоту увеита на фоне лечения СЕК – 
1,4–2 на 100 пациенто-лет [20, 21]. 

В то же время ретроспективное исследование швед-
ских авторов, в котором сравнивался риск развития пе-
реднего увеита (ПУ) у пациентов с СпА во время лечения 
СЕК и иФНО-α, продемонстрировало статистически зна-
чимое преимущество моноклональных антител к ФНО-α 
над СЕК и этанерцептом (ЭТЦ): частота эпизодов увеита 

на 100 пациенто-лет составила 6,8 (95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 5,2–8,7) для СЕК; 2,9 (95% ДИ: 2,1–
3,7) – для инфликсимаба (ИНФ); 4,0 (95% ДИ: 3,3–
4,9) – для адалимумаба (АДА); 7,5 (95% ДИ: 6,7–8,4) – 
для ЭТЦ [22]. 

Основываясь на этих данных, эксперты Междуна-
родного общества по оценке спондилоартритов/Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциаций (ASAS-
EULAR, Assessment of Spondyloarthritis International 
Society/European Allance of Associations for Rheumatology) 
рекомендуют пациентам с АС и рецидивирующим уве-
итом отдавать предпочтение моноклональным антите-
лам к ФНО-α, а не растворимым рецепторам и иИЛ-17. 
При этом в комментарии к рекомендации оговаривается, 
что это относится к пациентам с частыми или недавни-
ми рецидивами увеита [23]. 

В вышеуказанном исследовании U. Lindström и со-
авт. не сравнивалась частота обострений увеита во время 
лечения СЕК с периодом до применения ГИБП. По числу 
случаев впервые возникшего увеита (de novo) СЕК ока-
зался сопоставим с цертолизумабом пэголом (ЦЗП), го-
лимумабом (ГЛМ), ЭТЦ. В целом эпизоды увеита de novo 
авторами оценены как редкие на всех ГИБП. Следует отме-
тить также, что в данное исследование включались пациен-
ты не только с АС, но и с другими формами СпА. В то же 
время известно, что увеит при разных СпА может отличать-
ся локализацией, течением и ответом на терапию.

Международная экспертная группа офтальмоло-
гов в рекомендациях по ведению неинфекционного уве-
ита (FOCUS, Fundamentals Of Care for UveitiS) не считает 
целесообразным подкожное назначение СЕК пациентам 
с неинфекционным непередним увеитом [24]. Данная ре-
комендация основана на результатах клинических иссле-
дований подкожного применения СЕК у пациентов с увеи-
том при болезни Бехчета, которые не продемонстрировали 
эффективности препарата в виде урежения атак, умень-
шения воспалительных клеток в стекловидном теле 
или повышения остроты зрения [25]. При этом разработчи-
ки рекомендаций указывают на эффективность внутривен-
ного применения СЕК при неинфекционном непереднем 
увеите [18].

Что касается увеита при АС, который, как извест-
но, характеризуется локализацией в передних отделах гла-
за, количество публикаций, посвященных течению этой 
формы увеита во время терапии СЕК и другими иИЛ-17, 
по-прежнему невелико. В связи с этим представляется ак-
туальным оценить течение увеита у пациентов с АС рос-
сийской популяции на фоне терапии иИЛ17.

Цель исследования – оценить влияние терапии инги-
биторами интерлейкина 17 на течение увеита у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом.
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Материал и  методы

В ретроспективное исследование включено 73 па-
циента с достоверным диагнозом АС, соответствую-
щим Нью-Йоркским критериям, которые наблюдались 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2017 по 2022 г. 
и подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании [26].

Все пациенты получали иИЛ-17 в течение не ме-
нее 1 года: 57 человек – СЕК; 22 человека – нетакимаб 
(НТК); 6 пациентов последовательно получали оба препа-
рата. На момент включения в исследование средний воз-
раст больных составил 41,93 ± 8,95 года; средняя продол-
жительность АС – 10,75 ± 6,22 года.

Среди пациентов было 40 (56,7%) мужчин 
и 33 (43,3%) женщины; у 6 (8%) дебют АС состоялся в воз-
расте до 16 лет. HLA-В27 выявлен у 62 из 73 (84,9%) боль-
ных, коксит – у 58 (79,4%), энтезит – у 63 (86,3%), пери-
ферический артрит – у 57 (78,1%), псориаз – у 7 (9,5%), 
ВЗК – у 3 (4,1%). У 19 (26,0%) пациентов отмечался 
по крайней мере 1 эпизод увеита до начала примене-
ния ГИБП. В этот период болезни 38 человек использо-
вали нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) в виде монотерапии, 35 – НПВП в сочетании 
со стандартными синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами (БПВП) (сульфасалазин 
или метотрексат).

30 пациентов до начала лечения иИЛ-17 получали 
иФНО-α: 6 пациентов – ИНФ; 12 пациентов – АДА; 8 па-
циентов – ГЛМ; 6 пациентов – ЦРП; 5 пациентов – ЭТЦ; 
7 пациентов – 2 и более иФНО-α последовательно. Общая 
характеристика группы представлена в таблице 1. 

Данные о количестве обострений увеита в разные пе-
риоды болезни получены путем опроса пациентов и анали-
за медицинской документации. 

Для оценки влияния иИЛ-17 на частоту рецидивов 
увеита сопоставлялось число обострений на фоне при-
менения иИЛ-17 и традиционной противовоспалитель-
ной терапии (до начала ГИБП) в пересчете на 100 пациен-
то-лет. Число обострений на 100 пациенто-лет вычислялось 
по формуле: n/m(лет) × 100, где m – общая продолжитель-
ность лечения у всех пациентов; n – общее количество обо-
стрений у всех пациентов в данный период лечения.

Статистическая обработка данных произведена с ис-
пользованием компьютерной программы Statistica 12.0 
(StаtSoft Inc., США). Определялись нижняя и верхняя гра-
ницы 95%-го доверительного интервала (95% ДИ) для про-
порций и статистическая значимость различий. Различия 
считались статистически значимыми при значении крите-
рия р<0,05.

Результаты

Суммарная продолжительность АС до начала тера-
пии ГИБП для всех пациентов составила 703 года, в тече-
ние которых было зафиксировано 59 обострений увеита 
у всех пациентов. Частота обострений увеита в этот период 
составила 8,3 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,065–0,107). 
Для обоих иИЛ-17 суммарная продолжительность лечения 
составила 152 года, в течение которых зарегистрировано 
14 эпизодов увеита у всех больных; частота обострений – 
9,2 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,06–0,15) (р=0,72). 

Для пациентов, получавших СЕК, суммарная про-
должительность лечения до начала использования ГИБП 
составила 441 год, во время которых отмечено 46 обостре-
ний увеита; частота – 10,4 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 
0,079–0,13). В период лечения СЕК суммарной продол-
жительностью 127 лет зафиксировано 12 эпизодов увеи-
та, частота – 9,4 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,05–0,15) 
(р=0,74). 

Среди больных, получавших НТК, суммарная про-
должительность периода стандартной противовоспали-
тельной терапии составила 268 лет, в течение которых было 
зарегистрировано 13 обострений увеита у всех пациентов; 
частота обострений в этот период – 4,8 на 100 пациенто-
лет (95% ДИ: 0,028–0,08). В период лечения НТК суммар-
ной продолжительностью 28 лет отмечено 2 эпизода увеита 
у всех больных; частота составила 7,1 на 100 пациенто-лет 
(95% ДИ: 0,019–0,22) (р=0,3).

Для пациентов с увеитом в анамнезе общая про-
должительность болезни до начала биологической тера-
пии составила 262 года, общая продолжительность те-
рапии иИЛ-17 – 48 лет. Частота увеита у этих пациентов 
до начала применения ГИБП составила 22,5 на 100 паци-
енто-лет (95% ДИ: 0,18–0,28), в период лечения иИЛ-17 – 
29,1 на 100 пациенто-лет (95% ДИ: 0,18–0,43) (р=0,29).

В период лечения СЕК обострения увеита регистри-
ровались у 4 из 57 пациентов (7,0%), в период лечения 
НТК – у 1 из 25 (4,0%). К моменту написания статьи от-
мечен 1 случай увеита de novo на фоне применения СЕК, 
что составило 1,8%.

Результаты оценки частоты эпизодов увеита на фоне 
лечения иИЛ-17 в сравнении с периодом традиционной 
противовоспалительной терапии представлены в табли-
це 2 и на рисунке 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, получавших 

терапию ингибиторами интерлейкина 17 (n=73)

Показатели Значения

Возраст больных (лет), М±δ 41,9±8,9

Длительность болезни (лет), М±δ 10,8±6,2

Мужчины/женщины, n (%) 40/33 (56,7/43,3)

Дебют в возрасте до 16 лет, n (%) 6 (8,2)

Коксит, n (%) 58 (79,4)

Энтезит, n (%) 63 (86,3)

Периферический артрит, n (%) 57 (78,1)

Увеит, n (%) 19 (26,0)

ВЗК, n (%) 3 (4,1)

Псориаз, n (%) 7 (9,5)

Терапия СЕК, n (%) 57 (78,1)

Терапия НТК, n (%) 22 (30,1)

Без предшествующей терапии ГИБП, n (%) 43 (58,9)

С предшествующей терапией иФНО-α, n (%) 30 (41,1)

Монотерапия НПВП до ГИБП, n (%) 38 (52,1)

Терапия НПВП+БПВП до ГИБП, n (%) 35 (47,9)

Примечание: ВЗК – воспалительное заболевание кишечника; СЕК – секукину-

маб; НТК – нетакимаб; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; 

иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли альфа; НПВП – нестероидные 

противовоспалительные препараты; БПВП – базисные противовоспалитель-

ные препараты
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Таблица 2. Частота обострений увеита у пациентов с анкилозирующим спондилитом на фоне лечения ингибиторами интер-

лейкина 17 в сравнении с традиционной противовоспалительной терапией (n=73)

Все пациенты (n=73) Число обострений на 100 пациенто-лет 95% ДИ р

До начала лечения ГИБП 8,3 0,065–0,107
0,72

В период лечения иИЛ-17 9,2 0,06–0,15 

Пациенты на терапии СЕК (n=57)

До начала лечения ГИБП 10,4 0,079–0,13
0,74

В период лечения СЕК 9,4 0,05–0,15

Пациенты на терапии НТК (n=22)

До начала лечения ГИБП 4,8 0,028–0,08
0,3

В период лечения НТК 7,1 0,019–022

Пациенты с увеитом в анамнезе (n=19)

До начала лечения ГИБП 22,5 0,18–0,28
0,29

В период лечения иИЛ-17 29,1 0,18–0,43

Примечание: 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; иИЛ-17 – ингибиторы интерлейкина 17; СЕК – секу-

кинумаб; НТК – нетакимаб 

Обсуждение

Вопрос о влиянии ГИБП на течение увеита у пациен-
тов с АС принципиально важен при выборе препарата. Не-
редко ухудшение течения увеита или манфестация увеита 
de novo на фоне терапии ГИБП, даже при положительном 
ответе со стороны скелетных проявлений, является пово-
дом для «переключения» пациента на другой препарат. 

В данном исследовании оценивалась частота атак 
увеита среди пациентов одного лечебного учреждения 
на фоне применения двух иИЛ-17 – СЕК и НТК – в реаль-
ной кинической практике. Иксекизумаб (ИКС) не вклю-
чался в оценку из-за небольшого количества пациентов.

При сравнении числа обострений увеита у всех паци-
ентов в период стандартной противовоспалительной тера-
пии и терапии иИЛ-17 оказалось, что в абсолютном зна-
чении частота обострений на 100 пациенто-лет больше 

Рис. 1. Частота эпизодов увеита у пациентов с анкилозирующим спондилитом на фоне лечения ингибиторами интерлейкина 17 в сравне-

нии с традиционной противовоспалительной терапией (n=73): СЕК – секукинумаб; НТК – нетакимаб; ГИБП – генно-инженерные биологи-

ческие препараты; иИЛ-17 – ингибиторы интерлейкина 17

в период лечения иИЛ17 – 8,3 и 9,2 соответственно, одна-
ко различия статистически не значимы (р=0,72). Оценка 
динамики обострений увеита по каждому препарату в от-
дельности показала, что на фоне лечения СЕК частота атак 
увеита меньше, чем в период стандартной противовоспа-
лительной терапии (9,4 и 10,4 соответственно), но разли-
чия статистически не значимы (р=0,74); на фоне терапии 
НТК – данные значения выше (7,4 и 4,8), но различия так-
же статистически не значимы (р=0,3). 

При анализе влияния биологической терапии на те-
чение увеита в фокусе особого интереса находятся паци-
енты с увеитом в анамнезе. Как известно, в этом случае 
повышается вероятность новых эпизодов глазного воспа-
ления [27, 28]. 

Среди пациентов этой подгруппы отмечена тенден-
ция к возрастанию частоты обострений увеита в сравнении 
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с периодом стандартной противовоспалительной терапии 
(29,1 и 22,5 соответственно), но различия также статисти-
чески не значимы.

Безусловно, небольшое количество наблюдений вно-
сит определенные ограничения в интерпретацию результа-
тов исследования. Кроме того, на результат статистическо-
го анализа могло повлиять различие в продолжительности 
периодов лечения иИЛ-17 и традиционной противовоспа-
лительной терапии, так как ряд пациентов имели длитель-
ный анамнез АС – 20 и более лет. К недостаткам данного 
исследования также можно отнести ретроспективный ха-
рактер оценки числа эпизодов увеита, основанной на дан-
ных медицинской документации и опроса пациентов. 
Такой отчет не может быть абсолютно точным, особен-
но у пациентов с длительным анамнезом болезни, когда 
учесть все случаи увеита до начала ГИБП сложно. 

Тем не менее, в данном исследовании впервые 
со времени официального одобрения СЕК для лечения АС 
в Российской Федерации сделана попытка оценить влия-
ние иИЛ-17 на частоту атак увеита по данным повседнев-
ной клинической практики.

В целом полученные результаты согласуются с уже 
имеющимися данными: по-видимому, иИЛ-17 – как СЕК, 
так и НТК – не оказывают существенного влияния на тече-
ние увеита при АС – как положительного, так и негативного.

В данном исследовании не сравнивалась эффектив-
ность иИЛ-17 и иФНО-α в отношении увеита при АС, не-
смотря на то, что у части пациентов был предшествующий 
опыт применения иФНО-α. В исследовании U. Lindström 
и соавт. на большой группе пациентов с АС продемонстри-
ровано статистически значимое преимущество иФНО-α 
по воздействию на увеит [22]. В текущих рекомендациях 
ASAS-EULAR по ведению аксиального СпА также отраже-
но предпочтительное назначение иФНО-α (моноклональ-
ных антител) пациентам с рецидивирующим увеитом [23]. 

Представлялось в большей степени интересным срав-
нить течение увеита на фоне использования иИЛ-17 и стан-
дартной небиологической терапии и, в том числе, оценить 
вероятность ухудшения течения увеита при воздействии 
иИЛ-17.

Следует отметить низкую частоту увеита de novo 
в представленной группе больных в период лечения 
иИЛ-17, и в целом доля пациентов с эпизодами увеита 
на фоне применения иИЛ-17 была небольшой – 4–7%. 
В базе PubMed имеется единственное сообщение о клини-
ческом случае развития увеита de novo у пациента с дли-
тельным анамнезом АС через полгода после начала тера-
пии СЕК. При этом увеит был нетяжелым, купировался 
локальным использованием глюкокортикоидов в виде ка-
пель без отмены СЕК. Авторы считают, что увеит мог быть 
как парадоксальным эффектом СЕК, так и результатом 
естественного течения болезни [29]. 

Небольшая частота случаев впервые возникше-
го увеита на фоне лечения СЕК подтверждена и в других 
исследованиях, причем, по данным U. Lindström и соавт., 
она оказалась ниже, чем на фоне терапии ЦЗП – 1,3% 
и 1,6% соответственно [21, 22]. 

Это обстоятельство важно в практическом отноше-
нии, так как позволяет расширять возможности выбо-
ра ГИБП для пациентов с АС и увеитом в анамнезе в ситуа-
циях, когда рецидивирующий увеит не является основным 
показанием для инициации ГИБП. 

Вывод

Статистически значимых различий в частоте обостре-
ний увеита на фоне терапии ингибиторами ИЛ-17 в срав-
нении со стандартной противовоспалительной терапией 
не выявлено. В исследуемой группе пациентов терапия 
иИЛ-17 не продемонстрировала существенного влияния 
на течение увеита при АС.
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 Различия в  течении коксита у  мужчин 

и  женщин с  ранним аксиальным 

спондилоартритом 
Е.М. Агафонова, Ш. Эрдес, Т.В. Дубинина, А.Б. Демина, А.В. Смирнов

Введение. В настоящее время имеется небольшое количество работ, посвященных различиям проявлений 
аксиального спондилоартрита (аксСпА) у мужчин и женщин, и нет исследований, оценивающих частоту 
коксита при аксСпА у больных разного пола.
Цель исследования – сравнить основные проявления коксита при аксиальном спондилоартрите у мужчин 
и женщин.
Материал и методы. Исследование проведено на московской Когорте Раннего СпондилоАртрита 
(КоРСАр), в которую в настоящее время включено 175 пациентов. Их возраст на момент включения 
в когорту составлял в среднем 28,5±5,8 года, длительность болезни – 24,1±15,4 мес. Позитивными 
по HLA-B27 (human leukocyte antigen B27) были 92,6% больных. У всех пациентов оценивалась боль 
в тазобедренных суставах (ТБС) по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) (0–10), выполнялись рентге-
нография таза, магнитно-резонансная томография (МРТ) и ультразвуковое исследование (УЗИ) ТБС. 
Признаком коксита по данным УЗИ считалось увеличение шеечно-капсулярного расстояния (ШКР) 
более 7,0 мм. При анализе результатов МРТ признаками коксита считались синовит и/или остеит головки 
бедренной кости или вертлужной впадины. Рентгенологические изменения ТБС оценивали по индексу 
BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index). 
Результаты и обсуждение. Среди 175 пациентов было 97 (55,4%) мужчин и 79 (44,6%) женщин. На момент 
включения в исследование женщины были старше мужчин (р<0,01), при этом длительность заболевания 
у мужчин и женщин была одинаковой и составила в среднем около 2 лет. У мужчин рентгенологиче-
ские изменения ТБС встречались чаще, чем у женщин (в 7,2% и 1,3% случаев соответственно; р<0,05). 
Клинические признаки коксита выявлены у 54 (55,7%) мужчин и 41 (51,9%) женщины, при этом уровень 
боли по ЧРШ у женщин составил в среднем около 2, а у мужчин – около 3 баллов (р>0,05). По данным УЗИ 
коксит был выявлен у 15 (18,9%) женщин и 27 (27,8%) мужчин, ШКР составило в среднем 6,2 мм у муж-
чин и 5,9 мм у женщин (р>0,05). У мужчин признаки поражения ТБС по данным МРТ встречались чаще, 
чем у женщин (в 27,8% и 15,1% случаев соответственно; р<0,05). Уровень С-реактивного белка (СРБ) у муж-
чин также был выше, чем у женщин (в среднем 12,8 и 4,3 мг/л соответственно; р<0,05).
Заключение. Женщины заболевают аксСпА в более позднем возрасте, чем мужчины, а у последних чаще 
встречаются HLA-B27, признаки коксита при МРТ и более высокий уровень СРБ. 
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, коксит, мужчины, женщины
Для цитирования: Агафонова ЕМ, Эрдес Ш, Дубинина ТВ, Демина АБ, Смирнов АВ. Различия в течении 
коксита у мужчин и женщин с ранним аксиальным спондилоартритом. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(5):596–601. 

DIFFERENCES IN THE COURSE OF COXITIS IN MEN AND WOMEN 
WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Ekaterina M. Agafonova, Shandor Erdes, Tatiana V. Dubinina, Anastasia B. Demina, Alexander V. Smirnov

Introduction. Currently, there is a small number of studies devoted to the differences in the manifestations of axial 
spondyloarthritis (axSpA) in men and women, and there are no studies assessing the frequency of coxitis in axSpA 
in patients of different sexes.
The purpose of the study is to compare the main manifestations of coxitis in axial spondyloarthritis in men and women.
Material and methods. The study was conducted on the Moscow Cohort of Early SpondyloArthritis (CoRSAr), 
which currently includes 175 patients. Their age at the time of inclusion in the cohort was on average 28.5±5.8 years, 
the duration of the disease was 24.1±15.4 months. 92.6% of patients were positive for HLA-B27 (human leukocyte 
antigen B27). All patients were assessed for pain in the hip joints (HIP) using a numerical rating scale (NRS) (0–10), 
and pelvic radiography, magnetic resonance imaging (MRI) and ultrasound examination of the Hip joint were per-
formed. An increase in the cervical-capsular distance (NCD) of more than 7.0 mm was considered a sign of coxitis 
according to ultrasound data. When analyzing MRI results, signs of coxitis were considered to be synovitis 
and/or osteitis of the femoral head or acetabulum. X-ray changes in the hip joint were assessed using 
the BASRI-hip index (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index).
Results and discussion. Among the 175 patients, there were 97 (55.4%) men and 79 (44.6%) women. At the time 
of inclusion in the study, women were older than men (p<0.01), while the duration of the disease in men and women 
was the same and averaged about 2 years. In men, X-ray changes in the hip joint were more common than in women 
(in 7.2% and 1.3% of cases, respectively; p<0.05). Clinical signs of coxitis were detected in 54 (55.7%) men 
and 41 (51.9%) women, while the level of pain according to the NRS in women averaged about 2, and in men – about 
3 points (p>0.05). According to ultrasound data, coxitis was detected in 15 (18.9%) women and 27 (27.8%) men; NCD 
averaged 6.2 mm in men and 5.9 mm in women (p>0.05). In men, signs of damage to the hip joint according to MRI 
were more common than in women (in 27.8% and 15.1% of cases, respectively; p<0.05). The level of C-reactive pro-
tein (CRP) in men was also higher than in women (on average 12.8 and 4.3 mg/l, respectively; p<0.05).
Conclusion. Women develop axSpA at a later age than men, and the latter are more likely to have HLA-B27, MRI 
features of coxitis, and higher levels of CRP.
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С появлением новых возможностей диагностики 
и лечения представление о спондилоартритах (СпА) пол-
ностью изменилось. В 2009 г. Международное общество 
по изучению СпА (ASAS, The Assessment of SpondyloArthritis 
International Society) разработало критерии, согласно кото-
рым аксиальный СпА (аксСпА) выделяется как отдельная 
нозологическая единица [1], включающая нерентгеноло-
гический аксСпА (нр-аксСпА) и анкилозирующий спон-
дилит (АС). 

АС – хроническое воспалительное заболевание 
из группы СпА, характеризующееся хронической бо-
лью в спине и обязательным поражением крестцово-под-
вздошных суставов (КПС) [2] и/или позвоночника с по-
тенциальным исходом в анкилоз, с частым вовлечением 
в патологический процесс энтезисов и периферических 
суставов [1]. В свою очередь нр-аксСпА – это аксСпА 
с воспалительной болью в спине, но без достоверного рен-
тгенологического сакроилиита (СИ) [1]. Данное поня-
тие введено для раннего выявления пациентов с симпто-
мами аксСпА [3]. В то же время термин «ранняя стадия 
аксСпА» четко не определен, поскольку продолжитель-
ность симптомов СпА может быть одинаковой у пациентов 
как с нр-аксСпА, так и с АС. В связи с этим в исследова-
ниях, где употребляется понятие «ранний аксСпА или АС», 
имеется ввиду продолжительность симптомов болезни 
от двух до пяти лет [4, 5] или не более трех лет [6–8]. Было 
принято считать АС мужским заболеванием, так как со-
отношение его частоты среди мужчин и женщин варьи-
ровало от 6:1 до 3:1 [3]. Однако с появлением новых кри-
териев аксСпА оно изменилось и составляет практически 
1:1 [9]. В предыдущих исследованиях возраст начала АС 
у мужчин и женщин не различался [10–13], но для поста-
новки диагноза у женщин требовалось больше времени. 
В конце прошлого века на постановку правильного диаг-
ноза у мужчин уходило в среднем 5–7 лет, а у женщин – 
9–14 лет [3,13]. По данным последнего метаанализа, 
включавшего 42 исследования (23 889 больных аксСпА, 
из них 32,3% женщины), диагностика заболевания у жен-
щин по сравнению с мужчинами запаздывала в среднем 
на 2,3 года [3]. Такая разница в задержке диагностики объ-
ясняется как меньшей частотой выявления у женщин боли 
воспалительного характера в пояснице, которая является 
одним из характерных признаков аксСпА, так и преимуще-
ственным поражением у них шейного и грудного отделов 
позвоночника в дебюте заболевания [14].

В нескольких исследованиях у женщин наблюда-
лась более высокая частота внеаксиальных и внескелетных 
проявлений аксСпА, таких как энтезиты, псориаз и воспа-
лительные заболевания кишечника, в то время как пере-
дний увеит чаще встречался у мужчин [14, 15]. Стоить от-
метить, что у женщин активность заболевания по индексу 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
выше, чем у мужчин [15], тогда как по индексу ASDAS-СРБ 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с определением 
C-реактивного белка) между ними различий не было [16]. 
В свою очередь, лабораторные показатели активности за-
болевания статистически значимо выше у мужчин [17].

Судя по результатам ранее проведенного анализа ко-
горты КоРСАр (Когорта Раннего СпондилоАртрита), жен-
щины заболевают в более позднем возрасте, чем мужчины, 
а у последних выше частота носительства HLA-B27 (human 
leukocyte antigen B27) и уровень СРБ [18]. 

По данным немецких исследователей, синдесмофи-
ты у женщин чаще обнаруживаются в шейном отделе по-
звоночника, а у мужчин – в поясничном [19].

Воспалительное поражение тазобедренных суставов 
(ТБС) – коксит – при аксСпА наблюдается достаточно ча-
сто. По данным отечественных исследований , его часто-
та при АС достигает 56% [20], а на ранних стадиях забо-
левания – 24% [21]. Также показано, что коксит является 
одним из основных факторов неблагоприятного течения 
аксСпА [23], то есть пациенты с кокситом, как правило, 
имеют более высокую активность болезни и более вы-
раженные функциональные нарушения по сравнению 
с больными без поражения ТБС [23]. Обычно коксит раз-
вивается в первые 10 лет болезни, тем самым утяжеляя те-
чение аксСпА и приводя к достаточно быстрой инвалиди-
зации пациентов [20, 22].

Необходимо отметить, что данные о частоте кок-
сита у пациентов с аксСпА, в том числе и в зависимости 
от пола, в доступной литературе практически отсутствуют. 
Между тем получение такой информации имеет принци-
пиальное значение как для своевременной диагностики 
этого состояния, так и для раннего начала терапии коксита 
при аксСпА.

Цель исследования – оценить особенности течения 
коксита у мужчин и женщин при раннем аксиальном спон-
дилоартрите.

Материал и  методы

В анализ включено 175 больных аксСпА из когорты 
КоРСАр с давностью воспалительной боли в спине (ВБС) 
менее 5 лет, возникшей в возрасте до 45 лет. 

На каждого больного заполняли специальную тема-
тическую карту (демографические данные, анамнез забо-
левания, оценка клинических проявлений СпА, включая 
поражение аксиального скелета, периферических су-
ставов, энтезисов, глаз, кожи и кишечника). У всех па-
циентов определяли уровень СРБ, высокочувствитель-
ным методом и скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
по Вестегрену, а также выполняли ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) ТБС по общепринятой методике [23]. 
Оценку активности заболевания и функционального ста-
туса проводили согласно международным и отечествен-
ным рекомендациям [24, 25].

Диагноз коксита устанавливали на основании следу-
ющих клинических признаков: боль в области ТБС в по-
кое, при активных и пассивных движениях и/или ограни-
чение движений  в ТБС. Для оценки выраженности боли 
в каждом ТБС использовали числовую рей тинговую шка-
лу (ЧРШ; 0–10), при этом учитывалась любая интенсив-
ность боли, в том числе минимальная (ЧРШ≥1). Всех 
пациентов осматривали с целью исключения энтезита 
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в области ТБС (большие вертелы, седалищные бугры, 
передневерхние и передненижние ости подвздошных 
костей ). УЗИ ТБС проводили на аппарате MyLabTwice 
(ESAOTE, Италия; датчик с частотой 13 МГц). Наличие 
выпота в полости сустава считали соответствующим кок-
ситу при расстоянии между сигналами от капсулы сустава 
до внутренней части шейки бедренной кости (шеечно-кап-
сулярное расстояние (ШКР)) >7 мм [23].

Рентгенографию костей таза проводили в соответ-
ствии с ранее опубликованными рекомендациями [25]. 
Все рентгенограммы ТБС оценивали независимо друг от дру-
га два эксперта – ревматолог и рентгенолог. Для определе-
ния тяжести поражения ТБС использовали Батский рент-
генологический индекс АС для ТБС (BASRI-hip, Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index) [26]. При ана-
лизе рентгенограмм учитывали ширину суставной щели, 
наличие костных разрастаний  по краям суставных поверх-
ностей, состояние суставных поверхностей, форму голов-
ки бедренной кости. Рентгенопрозрачность костной ткани 
в области ТБС (остеопороз, остеосклероз) не регистриро-
вали в связи с трудностями объективизации и отсутствием 
алгоритма описания этих изменений  при рентгенографии.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) ТБС в ко-
ронарных и аксиальных проекциях в режимах Т1 и STIR 
проведена 54 больным. Исследование выполняли при на-
личии у пациента УЗИ-, рентгенологических и/или кли-
нических признаков коксита. Учитывая отсутствие 
общепринятых методов оценки данных МРТ ТБС, в насто-
ящей работе проявлением активных воспалительных из-
менений в ТБС считался остеит головки бедренной кости 
и/или вертлужной впадины и/или синовит. Все томограм-
мы также анализировались двумя независимыми экспер-
тами – рентгенологом и ревматологом. При несовпадении 
оценки в окончательный анализ включали их консолиди-
рованное мнение.

Таким образом, за коксит принимали: 
– при физикальном осмотре: боль при движении 

в ТБС и/или ограничение движений  в суставе (внутренней 
и/или наружной ротации); 

– при УЗИ: увеличение ШКР >7 мм или наличие асим-
метрии по данному показателю >1,5 мм между суставами; 

– при рентгенологическом исследовании: BASRI-hip>1; 
– при МРТ: синовит; остеит головки бедренной ко-

сти и/или вертлужной впадины.
Клиническая характеристика больных аксСпА пред-

ставлена в таблице 1. Средний возраст больных составил 
28,2±5,7 года, медиана длительности заболевания к мо-
менту обследования – 23,8 [1–60] мес. Антиген HLA-
B27 имелся у подавляющего большинства пациентов. 

Статистический анализ проводили с помощью 
компьютерной программы Statistica 12,0 (StatSoft Inc., 
США). Для описания данных и их вариабельности при нор-
мальном распределении признака использовали среднее 
арифметическое и стандартное отклонение, а при ненор-
мальном распределении признака или малой выбор-
ке – медиану (Ме), минимальное и максимальное значе-
ния, межквартильный  диапазон [25-й ; 75-й  перцентили]. 
Для оценки статистической значимости различий  меж-
ду группами применяли U-критерий  Манна – Уитни. Про-
верку гипотезы о различии частот признаков в анализиру-
емых группах осуществляли с помощью критерия χ2 (если 
частота признака составляла ≤5, использовали двусторон-
ний точный тест Фишера).

Результаты

Среди 175 пациентов когорты КоРСАр было 
98 (56,0%) мужчин и 77 (44,0%) женщин. При вклю-
чении в исследование женщины были старше мужчин 
(р<0,05; табл. 2), при этом длительность заболевания 
у мужчин и женщин была практической одинаковой. 
У мужчин рентгенологические изменения ТБС встре-
чались чаще, чем у женщин (в 7,2% и 1,3% случаев со-
ответственно; р<0,05). Клинические признаки кокси-
та выявлены у 54 (55,7%) мужчин и 41 (51,9%) женщины, 
при этом медиана интенсивности боли по ЧРШ среди жен-
щин составила 3, а среди мужчин – 5 (р<0,05). УЗИ-при-
знаки коксита были выявлены у 15 (18,9%) женщин 
и 27 (27,8%) мужчин, при этом ШКР составляло в сред-
нем 6,2 мм у мужчин и 5,9 мм у женщин (р>0,05). У муж-
чин чаще встречались МРТ-признаки поражения ТБС, чем 
у женщин (27,8% и 15,1% соответственно; р<0,05). Медиа-
на уровня СРБ также была выше у мужчин, чем у женщин 
(12,8 и 4,3 мг/л соответственно; р<0,05). 

При проведении корреляционного анализа у жен-
щин была выявлена связь (табл. 3) между интенсивно-
стью боли в ТБС и функциональным статусом по индексу 
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; r=0,33), 
при этом не отмечалось взаимосвязи боли с индексами ак-
тивности, BASDAI и ASDAS-СРБ. Боль в ТБС у женщин 
не влияла также на их общую оценку состояния здоровья. 
В то же время у мужчин выраженность боли в ТБС была 
связана с BASDAI (r=0,45) и ASDAS-СРБ (r=0,32), а также 
с функциональным статусом (r=0,33; табл. 3). Боль в ТБС 
у мужчин статистически значимо влияла и на общую оцен-
ку состояния здоровья (r=0,44). 

У женщин выявлена слабая отрицательная связь боли 
в ТБС и ШКР (r=–0,33)

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с ранним 

аксиальным спондилоартритом (n=175)

Параметры Значение

Мужчины/женщины, n 98/77

Возраст (годы), М±δ 28,2±5,7

Длительность СпА (месяцы), 

Mе [min–max]
23,8 [1–60]

HLA-B27, n (%) 152 (87)

COЭ (мм/ч), Mе [min–max] 16,1 [1–80]

СРБ (мг/л), Mе [min–max] 16,8 [0,2–160]

Увеит, n (%) 12 (7)

Периферический артрит, n (%) 52 (30)

Энтезит, n (%) 70 (40)

Длительность боли в ТБС (мес.), 

Mе [min–max]
4,92 [1–60]

BASDAI, М±δ 3,3±1,94

BASFI, М±δ 1,75±1,9

ASDAS-СРБ, М±δ 2,26±1,1

Примечание: СпА – спондилоартрит; HLA-B27 – human leukocyte antigen B27; 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ТБС – тазо-

бедренный сустав; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; 

BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Score с определением C-реактивного белка
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Обсуждение

В первую очередь хотелось бы отметить, что иссле-
дований, посвященных проблеме коксита при раннем акс-
СпА, опубликовано немного, а работы, в которых сравни-
ваются особенности поражения ТБС у мужчин и женщин, 
нам не встречались. 

В настоящем исследовании мы впервые сравнивали 
основные клинические и инструментальные проявления 
коксита у мужчин и женщин с ранним аксСпА.

При анализе полученного материала было показа-
но, что при одинаковой частоте выявления клинических 
признаков коксита среди мужчин было больше пациен-
тов с интенсивными болями в ТБС, чем среди женщин. 
По данным зарубежных авторов, в дебюте аксСпА вос-
палительную боль в нижней части спины, которую иног-
да тяжело дифференцировать от боли в ТБС, мужчины 

испытывают чаще, чем женщины, которых в свою оче-
редь больше беспокоят неспецифические для аксСпА раз-
литые боли по всему позвоночнику, а также энтезиты [27]. 
В настоящем исследовании впервые было показано, 
что боль в ТБС сильнее связана с клинической активно-
стью заболевания и функциональным статусом у мужчин, 
чем у женщин.

Что касается гендерных различий по частоте внеак-
сиальных проявлений болезни, то данные о них проти-
воречивы. Некоторые авторы у женщин с аксСпА чаще 
выявляли артрит и болезненные энтезисы, чем у муж-
чин [28–30]. В то же время имеются работы, включая 
нашу, в которых частота этих изменений  не зависела 
от пола [17, 24, 31]. 

Результаты нашего исследования показали, что ча-
стота клинически выявляемого коксита у пациентов ран-
ним аксСпА и АС сопоставима [32] и практически не разли-
чается у мужчин и женщин. В то же время наши результаты 
показывают, что у мужчин боли в области ТБС более вы-
ражены, у них выше уровень СРБ и чаще выявляются при-
знаки воспаления ТБС при МРТ.

По данным некоторых исследований, у мужчин 
с АС рентгенологический коксит встречается чаще, 
чем у женщин [24]. В настоящем исследовании рентгено-
логические изменения ТБС у мужчин также отмечались 
несколько чаще, однако эти различия были незначимы, 
вероятно, в связи с небольшой давностью заболевания.

В целом мужской пол считается прогностическим 
фактором более тяжелого рентгенологического прогрес-
сирования аксСпА. Можно также предположить, что вы-
сокий уровень СРБ и более высокая частота МРТ призна-
ков коксита у мужчин, включенных в наше исследование, 
являются одними из факторов быстрого прогрессирова-
ния структурных изменений ТБС при аксСпА [3].

Таблица 2. Сравнительная характеристика мужчин и женщин с ранним аксиальным спондилоартритом на момент включения

Показатели Мужчины (n=98) Женщины (n=77) p

Длительность аксСпА (мес.), Me [25-й; 75-й перцентили] 24,0 [16,0; 35,0] 24,0 [16,0; 34,0] >0,05 

Возраст пациентов (годы), М±δ 26,6±5,9 30,3±5,3 <0,05

Периферический артрит, n (%) 20 (20) 22 (28%) >0,05

Энтезиты, n (%) 19 (19) 23 (29%) >0,05

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,1 [1,2; 2,7] 2,1 [1,0; 3,6] >0,05

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,1; 2,2] 1,2 [0,7; 2,4] >0,05

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 30 [15; 35] 25 [17; 35] >0,05

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 12,8 [5; 30,8] 4,3 [2,3; 17] <0,05

ЧРШ, Me [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2; 6] 2 [1; 5] >0,05

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,7 [2,0; 6,8] 3,2 [1,8; 5,3] >0,05

Клинические признаки коксита, n (%) 54 (55,7) 41 (51,9%) >0,05

Боль в ТБС по ЧРШ, Me [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 6] 3 [2; 4] <0,05

Рентгенологический коксит (BASRI-hip>2), n (%) 6 (7,2) 1 (1,3%) >0,05

ШКР (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] 8,2 [6,5; 8,7] 7,4 [6,5; 8,4] >0,05

МРТ-признаки коксита, n (%) 27 (27,5) 12 (15,1%) <0,05

МРТ-признаки остеита, n (%) 3 (3) 2 (2,6%) >0,05

МРТ-признаки синовита, n (%) 27 (27,5) 12 (15,1%) <0,05

Примечание: аксСпА – аксиальный спондилоартрит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Score с определением C-реактивного белка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; BASFI – Bath 

Ankylosing Spondylitis Functional Index; ТБС – тазобедренный сустав; BASRI-hip – Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index; ШКР – шеечно-капсулярное расстоя-

ние; МРТ – магнитно-резонансная томография 

Таблица 3. Связь интенсивности боли в тазобедренном 

суставе (по числовой рейтинговой шкале) с активностью 

заболевания и функциональными нарушениями у женщин 

и мужчин (r)

Признаки
Женщины 

(n=77)

Мужчины 

(n=98)

BASDAI 0,2 0,45

ASDAS-СРБ 0,25 0,32

BASFI 0,33 0,33

Общая оценка состояния здоровья 0,29 0,44

ШКР –0,33 0,13

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; 

ШКР – шеечно-капсулярное расстояние
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Обращает на себя внимания диссонанс между оди-
наковой частотой клинической симптоматики коксита 
у мужчин и женщин и различиями по частоте поврежде-
ния ТБС, выявляемыми разными методами визуализации, 
что требует дальнейших исследований. 

Заключение

Анализ клинических и инструментальных проявле-
ний коксита у пациентов с ранним аксСпА показывает, 
что у женщин заболевание развивается позже, чем у муж-
чин, а у последних отмечаются более сильные боли в ТБС 
и чаще выявляются признаки коксита при МРТ. Коксит 
ассоциирован с более высокой активностью заболевания 
и с более выраженными функциональными нарушениями. 
У мужчин боли в ТБС коррелируют с активностью болез-
ни. У пациентов обоего пола боли в ТБС ассоциируются 
с функциональной недостаточностью.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь-
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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Трабекулярный костный индекс , 

минеральная плотность кости и  риск 

переломов у  женщин с  ревматоидным 

артритом (пилотное исследование)
М.В. Козырева, О.В. Добровольская, Н.В. Демин, О.А. Никитинская, Н.В. Торопцова

Цель исследования – на основе изучения минеральной плотности и мик роархитектоники оценить состоя-
ние костной ткани и риск переломов у женщин в постменопаузе с ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. Включены 95 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом РА, средний возраст 
которых составил 62,3±8,1 года. Всем пациентам выполнено анкетирование, клинико-лабораторное обсле-
дование, двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия поясничного отдела позвоночника (L1–L4), 
проксимального отдела бедра (ПОБ) и определение трабекулярного костного индекса (ТКИ); рассчитан 
риск остеопоротических переломов с помощью калькулятора FRAX без включения минеральной плотности 
кости (МПК) в шейке бедра (ШБ) (МПК–), с МПК ШБ (МПК+) и с поправкой на ТКИ (МПК + ТКИ).
Результаты. Остеопороз (ОП) обнаружен у 41 (43,2%) пациентки: в L1–L4 – у 26,3%, в ШБ – у 22,1%, 
в ПОБ в целом – у 11,6 %. Деградированная микроархитектоника по ТКИ встречалась у 38,9%, частично 
деградированная – у 25,3%, нормальная – у 35,8% женщин с РА. Высокий риск переломов по FRAX МПК– 
выявлен у 49,5% пациентов. Корреляционный анализ показал, что ТКИ взаимосвязан с возрастом (r=–0,30; 
р=0,003), длительностью постменопаузы (r=–0,26; р=0,014), кумулятивной дозой глюкокортикоидов 
(ГК) (r=–0,34; р=0,045), МПК L1–L4 (r=0,43; р<0,001), МПК ШБ (r=0,21; p=0,038) и МПК ПОБ (r=0,23; 
p=0,02), значениями FRAX МПК– (r=–0,24; р<0,05) и FRAX МПК+ (r=–0,21; р<0,05). Низкий ТКИ у лиц 
с переломами в анамнезе выявлялся статистически значимо чаще, чем при отсутствии переломов (р<0,05). 
9,5% больных РА с нормальными показателями МПК в L1–L4 имели деградированную микроархитектонику 
костной ткани по ТКИ. Введение в алгоритм FRAX значения ТКИ увеличило риск переломов до высокого 
у 9,5% пациентов и уменьшило до низкого – у 7,4% женщин, в результате чего общее число пациентов с РА, 
имевших высокий риск переломов, составило 54,7%.
Заключение. ОП диагностирован у 43,2%, а деградированная микроархитектоника костной ткани по ТКИ – 
у 38,9% женщин в постменопаузе с РА. Высокий риск переломов по FRAX выявлен у 49,5%. ТКИ негатив-
но коррелировал с возрастом, длительностью постменопаузы, кумулятивной дозой ГК и значением риска 
переломов по FRAX, а позитивно – с показателями МПК во всех отделах скелета. Введение значений ТКИ 
в алгоритм FRAX позволило перераспределить пациентов в группах риска, в результате чего у 54,7% больных 
РА выявлена потребность в назначении антиостеопоротического лечения. 
Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность кости, микроархитектоника кости, трабекулярный 
костный индекс, риск переломов, ревматические заболевания, ревматоидный артрит 
Для цитирования: Козырева МВ, Добровольская ОВ, Демин НВ, Никитинская ОА, Торопцова НВ. 
Трабекулярный костный индекс, минеральная плотность кости и риск переломов у женщин с ревматоидным 
артритом (пилотное исследование) Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):602–607. 

TRABECULAR BONE SCORE, BONE MINERAL DENSITY AND FRACTURE RISK 
IN WOMEN WITH RHEUMATOID ARTHRITIS (PILOT STUDY)

Maria V. Kozyreva, Olga V. Dobrovolskaya, Nikolay V. Demin, Oksana A. Nikitinskaya, Natalia V. Toroptsova

The aim – to assess bone mineral density (BMD) and microarchitecture, as well as the risk of fractures in postmeno-
pausal women with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods: 95 postmenopausal women (mean age 62.3±8.1 years) with a confirmed RA were included. 
All patients underwent a questionnaire, clinical and laboratory examination, dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) 
of the lumbar spine (L1–L4), proximal femur, and trabecular bone score (TBS) assessment. The 10-year probability 
of osteoporotic fracture was calculated using the FRAX tool without including femoral neck (FN) BMD (BMD–), 
with FN BMD (BMD +) and additionally adjustment for TBS (BMD + TBS).
Results. Osteoporosis (OP) was found in 41 (43.2%) patients: in L1–L4 – in 26,3%, in FN – in 22.1%, and in the total hip 
(TH) – in 11.6% persons. Degraded microarchitecture according to TBS was found in 38.9% of patients, partially degrad-
ed – in 25.3%, and normal – in 35.8% of women with RA. A high risk of fracture according to FRAX BMD– was detected 
in 49.5% of patients. TBS correlated with age (r=–0.30; p=0.003), duration of postmenopausal period (r=–0.26; p=0.014), 
cumulative dose of glucocorticoids (GCs) (r=–0.34; p=0.045), FRAX BMD– (r=–0.24; p<0.05) and FRAX BMD+ 
(r=–0.21; p<0.05); L1–L4 BMD (r=0.43; p<0.001), FN BMD (r=0.21; p=0.038), TH BMD (r=0.23; p=0.02). Low TBS 
was significantly more often detected in people with a history of fractures compared to people without them (p<0.05). 
Among RA patients with normal L1–L4 BMD 9.5% of persons had degraded microarchitecture of bone tissue accord-
ing to TBS. The inclusion of TBS in FRAX increased the risk of fractures to high in 9.5% of patients and reduced it to low 
in 7.4% of women, due to which the total number of people with RA who had a high risk of fractures became 54.7%.
Conclusion. OP was diagnosed in 43.2%, and degraded microarchitecture of bone tissue according to TBS – in 38.9% 
of postmenopausal women with RA. A high risk of fractures according to FRAX was found in 49.5%. TBS negatively 
correlated with age, duration of postmenopause, cumulative GCs dose, FRAX fracture risk, and positively correlated 
with BMD in all measurement sites. The FRAX adjustment by TBS redistributed patients in risk groups, as a result 
of which 54.7% of RA patients needed anti-osteoporotic treatment.
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Введение

Остеопороз (ОП) – метаболическое заболевание ске-
лета, в основе которого лежит снижение костной массы 
и нарушение микроархитектоники костной ткани, мани-
фестирующие переломами при минимальной травме. 

В настоящее время диагноз ОП основывается, в пер-
вую очередь, на выявлении патологических переломов 
крупных костей скелета (бедренной кости, тел позвонков, 
множественных переломов) вследствие низкоэнергетиче-
ских травм или высокой индивидуальной 10-летней веро-
ятности основных остеопоротических переломов по ре-
зультатам оценки факторов риска по алгоритму FRAX. 
Низкая минеральная плотность кости (МПК) является 
одним из факторов ри ска низкоэнергетических перело-
мов, и ее наличие может также служить диагностическим 
критерием ОП [1]. Существует несоответствие меж-
ду МПК и риском переломов. Так, например, при ревма-
тоидном артрите (РА) часто наблюдаются низкоэнерге-
тические переломы у пациентов с остеопенией или даже 
нормальной МПК [2]. Это может быть связано с низким 
качеством костной ткани у больных РА вследствие выра-
ботки провоспалительных цитокинов, приема глюкокор-
тикоидов (ГК), сниженной физической активности и де-
фицита эстрогенов.

Известно, что прочность костной ткани зави-
сит не только от МПК, но и от ее микроархитектоники, 
для оценки состояния которой используется гистомор-
фометрическое исследование биоптата подвздошной ко-
сти, считающееся «золотым стандартом» диагностики ка-
чества костной ткани. Однако сама процедура является 
инвазивной и болезненной, в связи с чем ее применение 
ограничено. Технологии, позволяющие провести неин-
вазивную оценку структуры кости, такие как магнитно-
резонансная томография (МРТ) высокого разрешения, 
компьютерная томография (КТ) с мультисрезами, пери-
ферическая количественная КТ, имеют весьма высокую 
стоимость, которая ограничивает их применение в кли-
нической практике [3].

Недавно для оценки качества кости был предложен ме-
тод определения трабекулярного костного индекса (ТКИ), 
который анализирует пиксельные отклонения по шкале гра-
даций серого цвета на денситометрических изображениях 
поясничных позвонков с вычислением количественного 
показателя, характеризующего микроархитектуру трабеку-
лярной кости [4–6]. Метаанализ данных 14 проспективных 
популяционных международных когортных исследований, 
посвященных изучению нарушений микроархитектоники 
кости, позволил разработать градацию ТКИ, которая ис-
пользуется в настоящее время для оценки качества кости [7]. 
Высокие значения ТКИ отражают более однородную тек-
стуру кости и указывают на более прочное и устойчивое 
к переломам строение костной ткани, а низкие характери-
зуют менее структурированную кость с недостаточной про-
чностью и склонностью к переломам [8].

В последние годы изучается возможность исполь-
зования ТКИ при вторичном ОП, развивающемся 

как на фоне различных заболеваний, так и при назна-
чении лекарственных препаратов, негативно влияющих 
на состояние костной ткани. 

На сегодняшний день в реальной клинической пра-
ктике оценить собственно качество кости сложно, поэ-
тому совместное определение МПК и ТКИ может быть 
полезным для выявления пациентов с высоким риском 
переломов костей и, следовательно, для решения вопро-
са о необходимости назначения противоостеопоротиче-
ской терапии. 

Цель исследования – на осн ове изучения минераль-
ной плотности и микроархитектоники оценить состояние 
костной ткани и риск переломов у женщин в постменопау-
зе с ревматоидным артритом.

Материал и  методы

В одномоментное исследование включены 95 жен-
щин в постменопаузе с достоверным диагнозом РА, соответ-
ствующим критериям Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology).

Исследование получило одобрение Локального эти-
ческого комитета ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в рамках фундаментальной темы № 1021051403074-2. Все 
пациенты подписали информированное согласие на учас-
тие в этой работе.

Не включались пациенты с перекрестными синдро-
мами, коморбидными заболеваниями, способными отри-
цательно влиять на костную ткань, лица с когнитивными 
и психическими нарушениями. 

На всех пациентов заполнены специально разрабо-
танные опросники, включавшие социально-демографи-
ческие данные, анамнез заболевания (возраст постановки 
диагноза и длительность РА, проводимое лечение, при-
ем глюкокортикоидов (ГК) в анамнезе и на момент иссле-
дования и его длительность, наличие низкоэнергетических 
переломов в возрасте после 40 лет или на фоне РА. 

Лабораторное обследование состояло из клиниче-
ского и иммунологического анализов крови. Оценивались 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), уровень С-реак-
тивного белка (СРБ), ревматоидного фактора (РФ), 
анти тел к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП). 

Денситометрия поясничного отдела позвоночника 
(L1–L4) и проксимального отдела бедра (ПОБ) проводи-
лась с помощью двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (DXA, dual-energy X-ray absorptiometry) 
на аппарате Lunar Prodigy Advance (GE Healthcare, США). 
На основании измерения МПК L1–L4 рассчитывал-
ся ТКИ с  помощью программного обеспечения TBS Insight: 
ТКИ≤1,23 – деградированная микроархитектоника; 
1,31>ТКИ>1,23 – частично деградированная микроархи-
тектоника; ТКИ≥1,31 – нормальная микроархитектоника.
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Таблица 1. Характеристика больных (n=95)

Показатели Значения

Возраст (лет), M±СО  62,3±8,1

ИМТ (кг/м2), M±СО 26,3±5,0

Недостаточная масса тела 

(ИМТ<18 кг/м2), n (%)
 2 (2,1)

Нормальная масса тела 

(18ИМТ<25 кг/м2), n (%)
39 (41,1)

Избыточная масса тела 

(25ИМТ<30 кг/м2), n (%)
31 (32,6)

Ожирение (ИМТ 30 кг/м2), n (%) 23 (24,2)

Курение, n (%) 12 (12,6)

Длительность постменопаузы (лет), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
 13,0 [5,0; 18,0]

Длительность заболевания (лет), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
9,0 [3,0; 16,0]

РФ+, n (%) 81 (85,3)

АЦЦП+, n (%) 72 (81,8)

DAS28, M±СО 4,87±1,18

Прием ГК, n (%) 55 (57,9)

Длительность приема ГК (лет), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
3,0 [1,8; 8,0]

Кумулятивная доза ГК (г), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
6,9 [3,7; 16,4]

Низкоэнергетические переломы 

в анамнезе, n (%)
33 (34,7)

позвонков 6 (6,3)

периферических костей 22 (23,1)

периферических костей + позвонков 5 (5,3)

МПК (г/см2), Ме [25-й; 75-й перцентили]

L1–L4 0,977 [0,874; 1,153]

ШБ 0,765 [0,682; 0,908]

ПОБ 0,826 [0,737; 0,976]

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,0 [13,0; 16,4]

СРБ (мг/л), Ме [2 5-й; 75-й перцентили]  5,2 [1,3; 12,0]

Примечание: СО – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; РФ – 

ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированно-

му пептиду; DAS28 – Disease Activity Score 28; ГК – глюкокортикоиды; МПК – 

минеральная плотность кости; ШБ – шейка бедра; ТКИ – трабекулярный кост-

ный индекс; ПОБ – проксимальный отдел бедра; СОЭ – скорость оседания 

эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок

Рис. 1. Частота остеопороза (ОП) и остеопении в различных отде-

лах скелета у женщин с ревматоидным артритом

10-летняя вероятность основных остеопоротиче-
ских переломов была определена для каждой женщины 
с использованием онлайн-калькулятора FRAX (https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=rs; версия для Рос-
сии) без включения МПК шейки бедра (ШБ) (МПК–), 
с МПК ШБ (МПК+) и с поправкой на ТКИ (МПК + ТКИ) 
(https://www.sheffi  eld.ac.uk/TBS/CalculationTool.aspx).

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программного обеспечения Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Результаты (после проверки на соответствие закону 
нормального распределения с использованием критерия 
Шапиро – Уилка) представлены в виде среднего арифме-
тического и стандартного отклонения (М±СО) или меди-
аны (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей. Для качественных 
признаков представлены абсолютные (n) и относитель-
ные (%) величины. При сравнении независимых групп 
по количественным признакам применяли критерии Ман-
на – Уитни и Краскелла – Уоллиса, по частотным – кри-
терий χ2. Ассоциации признаков оценивали с использова-
нием метода ранговой корреляции Спирмена (r). Различия 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 

Средний возраст включенных в исследование па-
циенток составил 62,3±8,1 года, медиана длительности 
постменопаузы – 13,0 [5,0; 18,0] лет, длительности РА – 
9,0 [3,0; 16,0] лет. Нормальный индекс массы тела (ИМТ) 
был у 41,1%, недостаточная масса тела – у 2,1%, избы-
точная масса и ожирение – у 56,8% больных РА. Курили 
на момент включения в исследование 12 (12,6%) женщин. 

85,3% больных были позитивны по РФ. Иссле-
дование содержания АЦЦП проведено у 88 больных, 
у 72 (81,8%) из них результат был положительным. Оцен-
ка по DAS28 (Disease Activity Score 28) составила в сред-
нем 4,87±1,18 балла. Высокую активность заболевания 
по DAS28 имели 34 (35,8%), умеренную – 55 (57,9%), низ-
кую – 6 (6,3%) пациентов. 57,9% больных принимали ГК; 
длительность РА у них составляла в среднем 3 года, кумуля-
тивная доза ГК – 6,9 г.

Низкоэнергетические переломы отмечались у 34,7% 
женщин, 11 (11,6%) из них имели переломы позвон-
ков, 27 (28,4%) – периферических костей. Характеристи-
ка больных, включенных в исследование, представлена 
в таблице 1.

При денситометрии у 75 (78,9%) женщин вы-
явлена сниженная МПК, в том числе ОП обнаружен 
у 41 (43,2%) пациентки. ОП чаще встречался в L1–L4 
(26,3%), а остеопения – в обеих областях измерения ПОБ 
(52,6%) (рис. 1). 

Нормальное значение ТКИ выявлено у 35,8%, сни-
женное – у 25,3%, низкое – у 38,9% больных (табл. 2). 

Таблица 2. Трабекулярный костный индекс у больных 

ревматоидным артритом (n=95)

Показатели Значения

ТКИ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,26 [1,18; 1,37]

ТКИ1,31, n (%) 34 (35,8)

1,23<ТКИ<1,31, n (%) 24 (25,3)

ТКИ1,23, n (%) 37 (38,9)
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У лиц 60 лет и старше деградированная микроар-
хитектоника по ТКИ встречалась статистически значи-
мо чаще, чем у более молодых пациентов (в 51,7 и 17,1% 
случаев соответственно; р=0,001). При этом продол-
жительность РА в этих возрастных группах существен-
но не различалась, и ее медиана составляла 9,0 [3,0; 17,0] 
и 9,5 [2,0; 7,0] лет соответственно (р>0,05). У пациентов мо-
ложе 60 лет продолжительность постменопаузы была ста-
тистически значимо меньше, чем у больных более старше-
го возраста (р<0,01). У людей с низким ТКИ кумулятивная 
доза ГК была статистически значимо больше, чем у паци-
ентов с нормальным его значением (медиана 17,5 [6,1; 29,2] 
и 6,8 [3,8; 13,4] г соответственно; р<0,05). По другим пара-
метрам женщины с низким и нормальным ТКИ статисти-
чески значимо не различались.

ОП наиболее часто обнаруживался в L1–L4 у паци-
ентов с деградированной микроархитектоникой. У боль-
ных, имевших частично деградированную костную ткань 
или нормальное значение ТКИ, он встречался значи-
тельно реже (в 48,6%, 25% и 2,9% случаев соответственно; 
p<0,01). В то же время низкий ТКИ был выявлен у 9 (9,5%) 
лиц с нормальной МПК в L1–L4, а низкая МПК и нор-
мальный ТКИ – у 1 (1,1%) человека. 3 из 9 (33,3%) боль-
ных с нормальной МПК и низким ТКИ имели переломы, 
включая перелом позвонка (n=1), периферический перелом 
(n=1), перелом позвонка и периферической кости (n=1). 

В группе с частично деградированной микроар-
хитектоникой ОП диагностировался чаще, чем в груп-
пе с нормальной микроархитектоникой по ТКИ (р<0,05). 
Кроме того, частота ОП в ШБ у пациентов с низ-
ким ТКИ была статистически значимо выше, чем в двух дру-
гих группах (32,4%, 20,8% и 11,8% соответственно; p<0,05). 
Для ПОБ различий по частоте ОП в зависимости от значе-
ния ТКИ не выявлено (p>0,05).

Проведенный корреляционный анализ показал, 
что ТКИ взаимосвязан с возрастом (r=–0,30; р=0,003), 
длительностью постменопаузы (r=–0,26; р=0,014), кумуля-
тивной дозой ГК (r=–0,34; р=0,045) и МПК во всех отделах 
измерения: L1–L4 (r=0,43; р<0,001), ШБ (r=0,21; p=0,038), 
ПОБ (r=0,23; p=0,02). 

При определении 10-летней вероятности остео-
поротических переломов с использованием калькуля-
тора FRAX без учета МПК ШБ высокий риск выявлен 
у 47 (49,5%) женщин (табл. 3). 

Из 48 больных, имевших низкий риск перело-
мов по FRAX МПК–, при введении значений МПК ШБ 

12 человек перешли в группу высокого риска, а после 
включения значений ТКИ риск в 3 случаях уменьшился 
до низкого. У 8 из 47 человек с высоким риском при добав-
лении МПК ШБ показатели FRAX стали соответствовать 
низкому риску. После определения ТКИ и внесения его 
значений в калькулятор FRAX у 7 из них был подтвержден 
низкий риск остеопоротических переломов, а одна женщи-
на перешла в группу высокого риска.

Введение значения МПК ШБ и поправки на ТКИ 
позволило выявить дополнительно 8 человек с высо-
ким риском основных остеопоротических переломов, 
а у 7 пациенток 10-летняя вероятность переломов сни-
зилась и оказалась в зоне низкого риска. Таким образом, 
всего 52 (54,7%) женщины с РА имели высокий риск пе-
реломов после введения в алгоритм FRAX  значения ТКИ. 

Корреляционный анализ продемонстрировал нали-
чие негативной связи ТКИ с показателями FRAX МПК– 
и FRAX МПК+ (r=–0,24 и r=–0,21 соответственно; 
р<0,05). 

У 20 (38,5%) больных с высоким риском переломов 
по FRAX МПК + ТКИ при денситометрии ОП по критери-
ям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) не был 
выявлен ни в одной области измерения. 

У больных РА с переломами в анамнезе низкие значе-
ния ТКИ выявлялись чаще, чем при отсутствии переломов 
(р<0,05) (табл. 4). 

У пациентов с переломами в анамнезе медиа-
на ТКИ составила 1,230 [1,157; 1,373], без переломов – 
1,270 [1,184; 1,369] (р>0,05). Не наблюдалось статистически 
значимых различий ТКИ у больных с переломами позвон-
ков и периферических костей. В то же время пациенты 
с периферическими переломами имели более низкие зна-
чения МПК ШБ и ПОБ, чем лица без переломов (p<0,05). 
9 из 19 (47,4%) пациентов без переломов в анамнезе и с низ-
ким ТКИ имели ОП хотя бы в одной области измерения. 
У 5 из них был выявлен высокий показатель 10-летнего ри-
ска переломов по FRAX МПК–, у 7 – по FRAX МПК+.

Обсуждение

Поражение костной ткани входит в число осложне-
ний РА. Пациенты с РА имеют больший риск ОП и пе-
реломов, чем население в целом [9]. Наиболее важным 
фактором, участвующим в патогенезе ОП, считается вос-
палительная активность заболевания. Другими хорошо из-
вестными факторами риска являются использование ГК, 

Таблица 3. Количество женщин с низким и высоким риском переломов в зависимости от способа подсчета FRAX 

10-летний риск основных остеопоротических переломов FRAX МПК– FRAX МПК+ FRAX МПК + ТКИ

Значение, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,0 [12,0; 26,0] 20,0 [13,0; 31,0] 18,0 [13,0; 30,0]

Низкий риск, n (%) 48 (50,5) 44 (46,3)  43 (45,3)

Высокий риск, n (%) 47 (49,5) 51 (53,7) 52 (54,7)

Таблица 4. Частота переломов в зависимости от значения трабекулярного костного индекса, n (%)

Значения ТКИ Переломы позвонков (n=11) Переломы периферических костей (n=27) Без переломов (n=62) р

ТКИ1,31, 1 (9,1) 8 (29,6) 23 (37,1) p>0,05

1,23<ТКИ<1,31 3 (27,3) 4 (14,8) 20 (32,3) p>0,05

ТКИ1,23 7 (63,6) 15 (55,6) 19 (30.6) p<0,05 

Примечание: ТКИ – трабекулярный костный индекс
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менопаузальный статус, низкий ИМТ, уменьшение физи-
ческой нагрузки. 

Для оценки риска переломов у конкретного паци-
ента в алгоритме FRAX используются как клинические 
факторы, так и величина МПК ШБ. Данный калькулятор 
не включает значение МПК в L1–L4, однако известно, 
что системное воспаление и лечение ГК приводят в пер-
вую очередь к изменениям в трабекулярной кости. В то же 
время существует несоответствие между низкой МПК 
и риском переломов, и ряд переломов наблюдается у па-
циентов с T-критерием, который находится в диапазоне 
остеопении. Кроме того, дегенеративные процессы в по-
звоночнике могут ложно завышать значения МПК в этом 
отделе [10]. 

Наше исследование показало, что системный ОП 
встречался у 43,2% пациентов, а переломы имели 34,7%, 
при этом у 39,4% лиц с переломами в анамнезе Т-крите-
рий был больше –2,5 СО, т. е. эти пациенты по критери-
ям ВОЗ не имели ОП. Аналогичные данные представлены 
в работе S. Bréban и соавт. [11], которая также продемон-
стрировала, что 27% лиц с переломами не имели ОП.

При оценке взаимосвязи между ТКИ и наличием пе-
реломов у пациентов с РА низкий индекс статистически 
значимо чаще выявлялся у лиц с переломами в анамнезе 
по сравнению с людьми без таковых. Однако ТКИ у паци-
ентов с переломами (как позвонков, так и периферических 
костей) и у больных без переломов существенно не раз-
личался. В то же время Y.J. Choi и соавт. [12] показали, 
что пациенты с переломами позвонков имели более низкие 
значения ТКИ, чем лица без переломов (р=0,005). Анало-
гичные данные представлены D. Kim и соавт. [13], которые 
выявили более низкие значения ТКИ у больных РА с пе-
реломами позвонков. Возможно, наши результаты не со-
ответствуют данным двух цитируемых выше работ в связи 
с небольшим количеством в нашей выборке пациентов, 
имевших переломы позвонков.

Значение ТКИ позитивно коррелировало с МПК 
во всех отделах измерения: L1–L4 (r=0,43;  р<0,001), ШБ 
(r=0,21; p=0,038), ПОБ (r=0,23; p=0,02). В то же время 
D. Kim и соавт. не обнаружили ассоциации между этими 
параметрами [13]. 

Независимо от FRAX при определении только ТКИ 
у 38,9% пациентов с РА наблюдался высокий, а еще у 25,3% – 
вероятный риск переломов. ТКИ негативно коррелировал 
со значением риска переломов по FRAX, что было сопоста-
вимо с результатами, которые были получены D. Kim и со-
авт. [13].

В работе B. Buehring и соавт. [14] установлено, 
что у больных с переломами позвонков сочетание низко-
го ТКИ с нормальной МПК позвоночника встречалось 
чаще, чем нормальные значения ТКИ с низкой МПК 
позвоночника, как при РА (p=0,008), так и в контроль-
ной группе (p=0,025). В нашем исследовании 9,5% паци-
ентов имели низкий ТКИ и нормальную МПК в L1–L4, 
в то время как низкая МПК и нормальные значения ТКИ 
отмечались лишь в 1 (1,1%) случае. 

Ограничением нашего исследования является не-
большой размер выборки, в связи с чем необходимо про-
должить эту работу с включением большего количест-
ва больных как с переломами, так и без них, что позволит 
выделить факторы, влияющие на значение ТКИ у боль-
ных РА, а также оценить значимость ТКИ в определе-
нии риска переломов у больных РА.

Заключение

Таким образом, с помощью DXA ОП диагностиро-
ван у 43,2%, а деградированная микроархитектоника кост-
ной ткани по ТКИ – у 38,9% женщин в постменопаузе, име-
ющих РА. ОП статистически значимо чаще обнаруживался 
в L1–L4 и ШБ у пациенток с деградированной микроар-
хитектоникой костной ткани по ТКИ. Значение ТКИ кор-
релировало с возрастом, длительностью постменопаузы, 
кумулятивной дозой ГК и МПК во всех отделах скелета. Вы-
сокий риск переломов основных остеопоротических лока-
лизаций по FRAX выявлен у 49,5% больных РА. После введе-
ния в алгоритм FRAX значения ТКИ у 9,5% пациентов риск 
переломов увеличился до высокого, а у 7,4% – уменьшился 
до низкого. В результате общее  ч исло больных РА, имевших 
высокий риск переломов и нуждающихся в антиостеопоро-
тическом лечении, составило 54,7%. 

Исследование выполнено в рамках научно-исследова-
тельской работы № 1021051403074-2.

Прозрачность исследования
Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать.

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

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукопи-
си была одобрена всеми авторами. Авторы не получали гоно-
рар за статью.

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

1.  Белая ЖЕ, Белова КЮ, Бирюкова ЕВ, Дедов ИИ, Дзерано-
ва ЛК, Драпкина ОМ, и др. Федеральные клинические реко-
мендации по диагностике, лечению и профилактике остеопо-
роза. Остеопороз и остеопатии. 2021;24(2):4-47. [Belaya ZE, 
Belova KYu, Biryukova EV, Dedov II, Dzeranova LK, Drapki-
na OM, et al. Federal clinical guidelines for diagnosis, treatment 
and prevention of osteoporosis. Osteoporosis and Bone Diseases. 
2021;24(2):4-47 (In Russ.)]. doi: 10.14341/osteo12930

2.  Ørstavik RE, Haugeberg G, Mowinckel P, Høiseth A, Uhlig T, 
Falch JA, et al. Vertebral deformities in rheumatoid arthritis: 
a comparison with population-based controls. Arch Intern Med. 
2004;164(4):420-425. doi: 10.1001/archinte.164.4.420

3.  Лесняк ОМ (ред.). Остеопороз: руководство для врачей. 
М.:ГЭОТАР-Медиа;2016. [Lesnyak OM (ed.). 

Osteoporosis: A guide for physicians. Moscow:GEOTAR-
Media;2016 (In Russ.)].

4.  Muschitz C, Kocijan R, Haschka J, Pahr D, Kaider A, 
Pietschmann P, et al. TBS reflects trabecular microarchitecture 
in premenopausal women and men with idiopathic osteoporosis 
and low-traumatic fractures. Bone. 2015;79:259-266. 
doi: 10.1016/j.bone.2015.06.007

5.  Roux JP, Wegrzyn J, Boutroy S, Bouxsein ML, Hans D, Chapur-
lat R. The predictive value of trabecular bone score (TBS) 
on whole lumbar vertebrae mechanics: An ex vivo study. Osteoporos 
Int. 2013;24(9):2455-2460. doi: 10.1007/s00198-013-2316-7

6.  Winzenrieth R, Dufour R, Pothuaud L, Hans D. A retrospective 
case-control study assessing the role of trabecular bone score 
in postmenopausal Caucasian women with osteopenia: Analyzing 



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. 2023;61(5):602–607 607

the odds of vertebral fracture. Calcif Tissue Int. 2010;86(2):104-
109. doi: 10.1007/s00223-009-9322-y

7.  McCloskey EV, Odén A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, 
Johansson H, et al. A meta-analysis of trabecular bone score 
in fracture risk prediction and its relationship to FRAX. J Bone 
Miner Res. 2016;31(5):940-948. doi: 10.1002/jbmr.2734

8.  Silva BC, Leslie WD, Resch H, Lamy O, Lesnyak O, Binkley N, 
et al. Trabecular bone score: A noninvasive analytical method 
based upon the DXA image. J Bone Miner Res. 2014;29(3):518-
530. doi: 10.1002/jbmr.2176

9.  Roux C. Osteoporosis in inflammatory joint diseases. Osteoporos 
Int. 2011;22(2):421-433. doi: 10.1007/s00198-010-1319-x

10.  Richards C, Leslie WD. Trabecular bone score in rheumatic dis-
ease. Curr Rheumatol Rep. 2022;24(4):81-87. doi: 10.1007/s11926-
022-01062-w

11.  Bréban S, Briot K, Kolta S, Paternotte S, Ghazi M, Fechten-
baum J, Roux C. Identification of rheumatoid arthritis patients 
with vertebral fractures using bone mineral density and trabecular 

bone score. J Clin Densitom. 2012;15(3):260-266. doi: 10.1016/
j.jocd.2012.01.007

12.  Choi YJ, Chung YS, Suh CH, Jung JY, Kim HA. Trabecular bone 
score as a supplementary tool for the discrimination of osteoporot-
ic fractures in postmenopausal women with rheumatoid arthritis. 
Medicine (Baltimore). 2017;96(45):e8661. doi: 10.1097/
MD.0000000000008661

13.  Kim D, Cho SK, Kim JY, Choi YY, Sung YK. Association 
between trabecular bone score and risk factors for fractures 
in Korean female patients with rheumatoid arthritis. Mod Rheuma-
tol. 2016;26(4):540-545. doi: 10.3109/14397595.2015.1101212

14.  Buehring B, Thomas J, Wittkämper T, Baraliakos X, Braun J. 
Evaluation of the trabecular bone score (TBS) in routine clinical 
care of patients with inflammatory rheumatic and non-inflam-
matory diseases: Correlation with conventional bone mineral 
density measurement and prevalence of vertebral fractures. 
Z Rheumatol. 2020;79(10):1067-1074. doi: 10.1007/s00393-020-
00764-9

Козырева М.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0560-3495

Добровольская О.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2809-0197 

Демин Н.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0961-9785 

Никитинская О.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6759-8367

Торопцова Н.В. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4739-4302



П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

608 Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):608–617

1ФГБНУ «Медико-

генетический научный 

центр имени академика 

Н.П. Бочкова»

115522, Российская 

Федерация, Москва, 

ул. Москворечье, 1
2ФГБУ «Национальный 

медицинский исследова-

тельский центр детской 

травматологии и ортопе-

дии им. Г.И. Турнера» 

Минздрава России

196603, Российская 

Федерация, 

Санкт-Петербург, 

Пушкин, 

ул. Парковая, 64-68
3ФГБОУ ВО «Северо-

Западный государ-

ственный медицинский 

университет 

им. И.И. Мечникова» 

Минздрава России 

198015, Российская 

Федерация, 

Санкт-Петербург, 

ул. Кирочная, 41
4ФГБНУ «Научно-

исследовательский 

институт ревматологии 

им. В.А. Насоновой» 

115522, Российская 

Федерация, Москва, 

Каширское шоссе, 34а

1Research Centre 

for Medical Genetics

115522, Russian 

Federatrion, Moscow, 

Moskvorechye str., 1
2H. Turner National 

Medical Research Center 

for Children’s Orthopedics 

and Trauma Surgery

196603, Russian 

Federatrion, Saint 

Petersburg, Pushkin, 

Parkovaya str., 64-68.

Дифференциальная диагностика 

ювенильного идиопатического артрита 

и  множественной эпифизарной дисплазии : 

опыт мультидисциплинарного 

взаимодействия
Д.В. Осипова1, Т.В. Маркова1, В.М. Кенис2,3, Е.В. Мельченко2, Т.С. Нагорнова1, 

И.П. Никишина4, Е.Ю. Захарова1, Е.Л. Дадали1, С.И. Куцев1

Под нашим наблюдением находилось три пациента в возрасте от 7 до 13 лет с множественными эпифизар-
ными дисплазиями (МЭД) из трех неродственных семей. Для уточнения диагноза проводились генеалогиче-
ский анализ, клинический осмотр пациентов и членов семьи первой степени родства, а также оценка дан-
ных рентгенографии длинных трубчатых костей. Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза МЭД 
1-го и 2-го типов основывалось на результатах массового параллельного секвенирования таргетной панели, 
состоящей из 166 генов, ответственных за развитие наследственной скелетной патологии. Для уточнения 
молекулярно-генетического диагноза МЭД 4-го типа проводили полный анализ гена SLC26A2 методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру. На основании результатов собственных исследований 
и анализа литературных данных сформулированы ключевые направления дифференциальной диагностики 
МЭД и ЮИА. Показано, что существенное значение при проведении дифференциальной диагностики 
имеет анализ данных рентгенологического обследования пациентов.
Ключевые слова: множественная эпифизарная дисплазия, ювенильный артрит, скелетная дисплазия, COMP, 
SLC26A2, COL9A2
Для цитирования: Осипова ДВ, Маркова ТВ, Кенис ВМ, Мельченко ЕВ, Нагорнова ТС, Никишина ИП, 
Захарова ЕЮ, Дадали ЕЛ, Куцев СИ. Дифференциальная диагностика ювенильного идиопатического 
артрита и множественной эпифизарной дисплазии: опыт мультидисциплинарного взаимодействия. Научно-
практическая ревматология. 2023;61(5):608–617. 

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS AND MULTIPLE 
EPIPHYSEAL DYSPLASIA: EXPERIENCE OF MULTIDISCIPLINARY INTERACTION

Darya V. Osipova1, Tatiana V. Markova1, Vladimir M. Kenis2,3, Evgenii V. Melchenko2, Tatyana S. Nagornova1, 
Irina P. Nikishina4, Ekaterina Yu. Zakharova1, Elena L. Dadali1, Sergey I. Kutsev1

Introduction. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a common multifactorial disease characterized by the presence 
of chronic inflammation in the joints, entheses and other structures of the musculoskeletal system in combination 
with a certain range of extraskeletal disorders. Vast variety of JIA clinical variants and the variability of the disease 
course make primary and differential diagnosis difficult, which often leads to a delayed start of treatment and an inad-
equate choice of medical therapy or, conversely, an excess of medication. In the range of differential diagnostic con-
ditions that have similar symptoms and are manifested by severe arthralgia, gait disturbance, joint stiffness, as well 
as the presence of effusion and gradual progression of bone destruction mainly in the epiphyseal plate, one should 
remember about hereditary skeletal dysplasias, primarily from a genetically heterogeneous group of multiple epiphyseal 
dysplasias (MED).
The aim of the study – description of the clinical and genetic characteristics of three patients with various genetic vari-
ants of MED and defining approaches for their differential diagnosis with JIA.
Materials and methods. There were three patients from three unrelated families aged from 7 to 13 years old under our 
supervision. To clarify the diagnosis, a genealogical analysis, a clinical examination of patients and first-degree rela-
tives, as well as an assessment of X-ray images of long tubular bones were carried out. Molecular genetic confirma-
tion of the MED diagnosis types 1 and 2 was based on the results of custom panel sequencing consisting of 166 genes 
responsible for the development of hereditary skeletal pathology. To clarify the molecular genetic diagnosis of MED 
type 4, an analysis of the SLC26A2 gene was performed using automated Sanger sequencing.
Results. Anamnestic, clinical, radiological, and molecular genetic characteristics of three unrelated patients with dif-
ferent genetic types of MED caused by variants in the COMP, SLC26A2, and COL9A2 genes were analyzed. The first 
symptoms of the disease in observed patients with three different genetic variants of MED occurred at the age 
of 2–3 years old and were characterized by gait disturbance and climbing stairs difficulties. Gradually, these symptoms 
were accompanied by pain in large joints. According to the ultrasound examination of the joints, signs of synovitis 
were noted, as a result they were diagnosed with JIA (polyarticular variant, seronegative for rheumatoid and antinu-
clear factor) and immunosuppressive therapy were prescribed without significant effect. The atypical course of the JIA 
was the reason for additional examination of patients by an orthopedist and geneticist. Careful analysis of the large 
joints radiographs made it possible to suspect one of the variants of MED in our patients based on the detection 
of distinctive signs, which were characterized by abnormal ossification (diminished size and flattening) of the epi-
physes and abnormal shape and structure of the femoral head epiphysis. Molecular genetic analysis was performed 
to confirm the diagnosis. As a result, a pathogenic variant of the nucleotide sequence in the COMP gene was detected 
in one of the patients, two pathogenic variants in the SLC26A2 gene in another patient, and one pathogenic vari-
ant in the COL9A2 gene in the third patient, which made it possible to confirm the final diagnosis of MED type 1 
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with an autosomal dominant type of inheritance, MED type 4 with an autosomal recessive type of inheritance 
and MED type 2 with an autosomal dominant type of inheritance, respectively. Based on the results of our own 
research and analysis of the literature data, key directions for the differential diagnosis of MED and JIA were formu-
lated. It is shown that the analysis of the X-ray images of patients is essential in differential diagnosis.
Conclusion. Despite the significant overlap of the clinical symptoms between JIA and MED, the key to the early 
diagnosis of MED is a comprehensive examination, which included genealogical analysis, features of clinical manifes-
tations and disease course in combination with distinctive radiological signs including delayed ossification of the epi-
physes of tubular bones typical for MED. However, the question remains about the probability of a combined nature 
of osteoarticular disorders, i. e., the possible development of JIA in patients with hereditary skeletal dysplasias 
which requires in-depth study in the future.
Key words: multiple epiphyseal dysplasia, juvenile arthritis, skeletal dysplasia, COMP, SLC26A2, COL9A2
For citation: Osipova DV, Markova TV, Kenis VM, Melchenko EV, Nagornova TS, Nikishina IP, Zakharova EYu, 
Dadali EL, Kutsev SI. Differential diagnosis of juvenile idiopathic arthritis and multiple epiphyseal dysplasia:
Experience of multidisciplinary interaction. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2023;61(5):608–617 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-608-617

Введение

Ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА) – одно из распространенных муль-
тифакторных ревматических заболеваний 
детского возраста, характеризующихся на-
личием хронического воспаления в суставах, 
энтезисах и других структурах опорно-дви-
гательного аппарата в сочетании с опреде-
ленным спектром внескелетных нарушений. 
Точные данные по эпидемиологии ЮИА от-
сутствуют; в разных странах первичная забо-
леваемость варьирует от 2 до 16 на 100 тыс. 
детского населения, а распространенность – 
от 0,05% до 0,6% [1]. Многообразие кли-
нических вариантов ЮИА, нашедших свое 
отражение в классификации ЮИА между-
народной лиги ревматологических ассоциа-
ций (ILAR, International League of Associations 
for Rheumatology), и вариабельность тече-
ния затрудняют диагностику и дифференци-
альную диагностику, что нередко приводит 
к отсроченному началу лечения и неадекват-
ному выбору лекарственных средств либо, 
напротив, к избыточности медикаментоз-
ной терапии. В круге дифференциально-диа-
гностических состояний, имеющих сходную 
симптоматику и проявляющихся артралгия-
ми, нарушением походки, ограничением дви-
жения в суставах, а также частым наличием 
выпота в суставах и постепенным нараста-
нием костной деструкции преимущественно 
эпифизарных зон, следует обсуждать ряд на-
следственных заболеваний, прежде всего мно-
жественные эпифизарные дисплазии (МЭД). 
МЭД – это генетически гетерогенная груп-
па скелетных дисплазий, характеризующая-
ся преимущественной задержкой оссифика-
ции эпифизов трубчатых костей и в меньшей 
степени тел позвонков [2, 3]. Их общая рас-
пространенность в европейских странах со-
ставляет 1 на 20 000 населения [4]. Необхо-
димость тесного мультидисциплинарного 
взаимодействия врачей смежных медицин-
ских специальностей, особенно ревматоло-
гов, ортопедов и генетиков, в вопросах из-
учения костно-суставной патологии детского 

возраста с учетом высоких рисков инвалиди-
зации пациентов, можно отнести к числу при-
оритетных задач современной медицинской 
науки и здравоохранения. Стремительное на-
копление новых данных о генетических при-
чинах и механизмах развития заболеваний, 
в том числе МЭД, требует постоянного повы-
шения информированности детских ревмато-
логов, что будет способствовать раннему рас-
познаванию скелетных нарушений, имеющих 
наследственную природу. 

В настоящее время известно семь генов, 
ответственных за возникновение МЭД [4], 
белковые продукты которых образуют боль-
шие макромолекулярные комплексы в хряще-
вом матриксе либо участвуют в модификации 
его белков, обеспечивая необходимые мор-
фологические и механические свойства хря-
ща: олигомерный белок хрящевого матрик-
са (ген COMP), матрилин-3 (ген MATN3), 
α1–3 цепи коллагена IX типа (гены COL9A1, 
COL9A2, COL9A3), сульфатный транспор-
тер (ген SLC26A2) и активируемая кальци-
ем нуклеотидаза-1 (ген CANT1). Первые 
пять генетических вариантов имеют ауто-
сомно-доминантный тип наследования, тог-
да как SLC26A2-ассоциированная МЭД 
4-го типа (OMIM: 226900) и CANT1-ассоции-
рованная МЭД 7-го типа (OMIM:617719) на-
следуются аутосомно-рецессивно. 

Первые симптомы при разных ти-
пах МЭД, как правило, развиваются в пер-
вые два года жизни и характеризуются нару-
шением походки и/или артралгиями [5, 6].
Так, при COMP-ассоциированной МЭД 
1-го типа (OMIM:132400) первые симптомы 
возникают в возрасте 2–3 лет в виде наруше-
ния походки, трудности подъема по лестнице 
и из горизонтального положения. Эти сим-
птомы, а также умеренное повышение уров-
ня активности креатинфосфокиназы (КФК) 
часто приводят к постановке диагноза – вро-
жденной миопатии. К 4–7 годам к этим сим-
птомам присоединяются боли в крупных 
суставах, что нередко расценивается как про-
явление ЮИА. При SLC26A2-ассоциирован-
ной МЭД 4-го типа ведущими симптомами 
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являются прогрессирующее ограничение подвижности 
в суставах, чаще локтевых, тазобедренных и голеностоп-
ных в сочетании с варусным приведением стоп, а также 
контрактурами пястно-фаланговых суставов, при этом ар-
тралгии присоединяются в возрасте 5–9 лет [5]. Достаточно 
часто при отдельных генетических вариантах МЭД в пора-
женных суставах обнаруживаются признаки синовита, ко-
торый возникает в результате хронического повреждения 
и дегенерации суставного гиалинового хряща, представля-
ющего собой эрозивно-подобный хондролиз [7].

Сходство клинических проявлений и наличие спе-
цифических изменений в суставах у пациентов с МЭД 
и ЮИА может затруднить своевременную постановку пра-
вильного диагноза, что часто приводит к назначению дли-
тельной иммуносупрессивной терапии практически без по-
ложительной динамики. 

Цель настоящего исследования – описание кли-
нико-генетических характеристик трех пациентов с раз-
личными генетическими вариантами множественной 
эпифизарной дисплазии и определение подходов к диффе-
ренциальной диагностике с ювенильным идиопатическим 
артритом. 

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились три пациен-
та в возрасте от 7 до 13 лет из трех неродственных семей. 
Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза МЭД 
1-го и 2-го типов основывалось на результатах массового 
параллельного секвенирования таргетной панели, состоя-
щей из 166 генов, ответственных за развитие наследствен-
ной скелетной патологии. 

Выделение геномной ДНК проводилось из цельной 
крови с помощью набора DNAEasy (QiaGen, Германия), 
согласно стандартному протоколу производителя. Концен-
трацию ДНК и библиотек измеряли на приборе Qubit 2.0 
(Thermo Fisher Scientifi c, США) с использованием реакти-
вов (qubit BR, qubit HS) производителя по стандартному 
протоколу. Для пробоподготовки была использована мето-
дика, основанная на мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции целевых участков ДНК. Секвенирование тар-
гетной панели проводилось на секвенаторе Ion Torrent S5 
(Thermo Fisher Scientifi c, США) со средним покрытием 
не менее 80×; количество таргетных областей с покры-
тием ≥90–94%. Для аннотации выявленных вариантов 
использовалась номенклатура, представленная на сай-
те DNARecommendations [8]. Обработка данных секвени-
рования проведена с использованием стандартного авто-
матизированного алгоритма, предлагаемого Ion Torrent. 
Для уточнения молекулярно-генетического диагноза МЭД 
4-го типа проводили полный анализ гена SLC26A2 методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру.

Для оценки популяционных частот выявленных ва-
риантов использованы выборки проектов «1000 гено-
мов», ESP6500 и The Genome Aggregation Database v. 2.1.1. 
Для оценки клинической значимости выявленных вариан-
тов использованы база данных OMIM, база данных по па-
тогенным вариантам HGMD® Professional v. 2021.3. Оцен-
ка патогенности и причинности генетических вариантов 
проводилась в соответствии с международными рекомен-
дациями по интерпретации данных, полученных метода-
ми массового параллельного секвенирования [9].

Валидация выявленных вариантов у пробандов, ге-
нотипирование сибсов и родителей проводились методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру со-
гласно протоколу фирмы-производителя на приборе ABI 
PRISM 3500xl (Applied Biosystems, США). Последователь-
ности праймеров подобраны согласно референсной после-
довательности целевых участков генов COMP (NM_000095), 
SLC26A2 (NM_000112.4) и COL9A2 (NM_001852.4).

У родителей пробандов было получено письменное 
информированное согласие на проведение молекулярно-
генетического тестирования образцов крови и разрешение 
на анонимную публикацию результатов исследования.

Результаты

На основании анализа анамнестических данных, 
особенностей фенотипа и результатов рентгенологиче-
ского исследования крупных суставов конечностей у трех 
пациентов с направляющим диагнозом ЮИА и отсутст-
вием значительного положительного эффекта от прово-
димой противоревматической терапии, в том числе ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), 
было заподозрено наличие различных генетических ва-
риантов МЭД. Диагноз подтвердился благодаря прове-
дению молекулярно-генетического анализа, в результате 
которого у одного из пациентов был обнаружен патоген-
ный вариант нуклеотидной последовательности в гене 
COMP, у другого – патогенные варианты в гене SLC26A2, 
у треть его – в гене COL9A2, что позволило диагностировать 
у них МЭД 1-го типа с аутосомно-доминантным типом на-
следования, МЭД 4-го типа с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования и МЭД 2-го типа с аутосомно-доминан-
тным типом наследования (OMIM:600204) соответственно. 
Приводим описание клинико-генетических характеристик 
обследованных пациентов.

Пробанд 1 

Девочка, проконсультирована в возрасте 10 лет 7 ме-
сяцев по поводу жалоб родителей на нарушение поход-
ки, быструю утомляемость при ходьбе и боли в тазобе-
дренных суставах. Родилась в браке молодых родителей, 
не связанных кровным родством. В семье есть еще двое 
здоровых младших сибсов. Беременность первая, протека-
ла без осложнений. Роды оперативные, на сроке 38 недель 
по причине наличия эндопротезирования тазобедренных 
суставов у матери в возрасте 17 лет. Масса тела при рожде-
нии составила 3300 г (+0,15 SD), длина – 52 см (+1,91 SD), 
оценка по шкале Апгар – 8/8 баллов. Раннее психомотор-
ное развитие протекало по возрасту. Способность к са-
мостоятельной ходьбе приобрела к возрасту 10 месяцев. 
В возрасте 2 лет родители отметили появление «утиной» 
походки и усиление поясничного лордоза, а к 5-летне-
му возрасту появилась быстрая утомляемость при ходьбе, 
трудности подъема по лестнице и из положения на корточ-
ках. К 6-летнему возрасту присоединились жалобы на боли 
в правом тазобедренном, левом коленном и голеностоп-
ных суставах, которые беспокоили в течение нескольких 
лет и стали причиной обследования у ревматолога. По дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) были выявлены 
признаки синовита коленных суставов. Результаты иссле-
дования на иммунологические маркеры, включая ревма-
тоидный фактор (РФ) и антинуклеарный фактор (АНФ), 
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были отрицательными. По совокупности клинико-анам-
нестических данных был диагностирован ЮИА, и в воз-
расте 9 лет инициирована терапия сульфасалазином с по-
следующей сменой препарата на метотрексат в сочетании 
с этанерцептом. На фоне лечения практически отсутст-
вовала положительная динамика. Анализ данных рентге-
нограмм и магнитно-резонансной томографии (МРТ) та-
зобедренных суставов показал наличие двустороннего 
асептического некроза головок бедренных костей, что ра-
нее расценивалось ортопедом как подозрение на болезнь 
Легга – Кальве – Пертеса. Ребенок был направлен в феде-
ральное учреждение ортопедического профиля, где было 
проведено полное рентгенологическое исследование, 
на основании которого была заподозрена МЭД 1-го типа 
и рекомендована консультация врача-генетика.

При осмотре ребенка врачом-генетиком в возра-
сте 10 лет 7 месяцев рост составил 144,3 см (+0,25 SD), 
масса тела – 43,5 кг (0 SD). Обращали на себя внимание 
диффузная мышечная гипотония, переваливающаяся по-
ходка по типу «утиной», использование приемов Говер-
са при подъеме с пола. Выявлено ограничение отведения 
и объема ротационных движений в тазобедренных сус тавах, 
поясничный гиперлордоз, вальгусная деформация колен-
ных суставов и плоско-вальгусная установка стоп (рис. 1A). 

При рентгенологическом исследовании обнаруже-
но значительное уменьшение размеров, снижение высо-
ты и неровность контуров эпифизов головок бедренных 

костей, выраженное уплощение эпифизов области ко-
ленных суставов (рис. 1B, C, D), что подтвердило началь-
ные предположения о наличии у ребенка МЭД 1-го типа. 
В результате секвенирования таргетной панели, включа-
ющей гены, ответственные за возникновение скелетных 
дисплазий, обнаружен вариант нуклеотидной последова-
тельности в экзоне 8 гена COMP (NM_000095):c.827С>G 
(p.Pro276Arg) в гетерозиготном состоянии, описанный ра-
нее в базе HGMD (CM013255) как патогенный. Методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру об-
наруженный вариант подтвержден у ребенка и выявлен 
у матери пробанда в гетерозиготном состоянии. Учитывая 
наличие аналогичной симптоматики у матери пробанда, 
которой было проведено эндопротезирование тазобедрен-
ных суставов в раннем возрасте, установлен диагноз МЭД 
1-го типа с ауто сомно-доминантным типом наследования. 

Пробанд 2

Девочка, осмотрена в возрасте 13 лет в связи жало-
бами на нарушение походки, ограничение разгибания 
в локтевых суставах и боли в проксимальном межфалан-
говом суставе III пальца правой кисти. Родилась от пер-
вой физиологической беременности, первых родов в срок, 
с массой тела 3650 г (+0,98 SD), длиной 51 см (+1,37 SD). 
Раннее психомоторное развитие соответствовало возра-
сту. В течение первых лет жизни родители стали замечать 

Рис. 1. Внешний вид и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной дис-

плазией 1-го типа: А – фото нижних конечностей, вальгусная деформация коленных суставов, плоско-вальгусная установка стоп; 

B, C – рентгенограммы коленных суставов в прямой и боковой проекциях: B – неравномерная оссификация дистальных эпифизов бед-

ренных костей с формированием «зубцов» (желтые стрелки), уменьшение ширины эпифиза большеберцовой кости (черная стрелка) 

по отношению к ширине метафиза (белая стрелка), неровные контуры оссифицированной части эпифиза большеберцовой кости (синяя 

линия); C – дополнительные точки и неравномерность оссификации надколенника (зеленая стрелка); D – рентгенограмма тазобедрен-

ных суставов в прямой проекции: уменьшение размера проксимального эпифиза бедренной кости (черная стрелка) по отношению к ме-

тафизу – шейке бедренной кости (белая стрелка), задержка оссификации наружных отделов вертлужной впадины (зеленая стрелка)
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переваливающуюся «утиную» походку, вальгусную де-
формацию нижних конечностей. В возрасте 7 лет появи-
лись боли в области тазобедренных суставов при ходьбе. 
Девочка отказывалась ходить, быстро уставала. Позже ро-
дители заметили контрактуры локтевых суставов, ограниче-
ние разгибания в коленных суставах при ходьбе. В возрасте 
12 лет появилась боль и припухлость в III межфаланговом 
суставе правой кисти. Ортопедом по данным рентгеноло-
гического исследования была заподозрена МЭД. Одна-
ко по результатам обследования у ревматолога был диаг-
ностирован ювенильный полиартрит, серонегативный. 
При компьютерной томографии (КТ) обнаружены при-
знаки синовита проксимального межфалангового сустава 
III пальца правой кисти, локтевых суставов, а при УЗИ – 
признаки синовита локтевых, правого голеностопного су-
става, пястно-фаланговых суставов обеих кистей. На фоне 
проводимой терапии метотрексатом положительная дина-
мика практически отсутствовала, сохранялось значитель-
ное ограничение объема движений во всех суставах.

При осмотре ребенка рост составил 149,4 см 
(–1,0 SD), масса тела – 45,9 кг (0 SD). Обращали на себя 
внимание сгибательные контрактуры локтевых и колен-
ных суставов, кифосколиоз грудного отдела позвоночни-
ка и наклон туловища вперед в вертикальном положении. 
Выявлено ограничение отведения и объема ротационных 
движений в тазобедренных суставах, латеральное сме-
щение надколенников и приведение стоп. При попытке 

сжать пальцы в кулак выявлялось резкое ограничение сги-
бания во II пястно-фаланговом суставе (рис. 2А). Отме-
чалось также утолщение проксимальных межфаланговых 
суставов обеих кистей и болезненная припухлость в прок-
симальном межфаланговом суставе III пальца правой ки-
сти (рис. 2В). 

При рентгенологическом исследовании тазобедрен-
ных суставов обнаружено уменьшение шеечно-диафизар-
ного угла (coxa vara) и укорочение шейки бедра (coxa breva), 
полулунная форма эпифизов головок бедренных костей 
за счет их резкого уплощения (рис. 2Е). На рентгенограмме 
коленных суставов в боковой проекции выявлен специфи-
ческий признак – «двухслойный» надколенник (рис. 2D).

По совокупности клинико-рентгенологических дан-
ных ребенка было заподозрено наличие МЭД 4-го типа 
и назначено секвенирование нуклеотидной последова-
тельности гена SLC26A2 по Сэнгеру. В результате исследо-
вания у пробанда обнаружены два варианта в гене SLC26A2 
(NM_000112.4): в интроне 1 – c.-26+2T>C и в экзоне 3 – 
c.835C>T (p.Arg279Trp) в компаунд-гетерозиготном состо-
янии, – которые ранее уже были описаны как патогенные 
в базе HGMD: (CS992255) и (CM960498) соответственно. 
У родителей пробанда эти нуклеотидные варианты выяв-
лены в гетерозиготном состоянии: у отца – c.-26+2T>C, 
у матери – c.835C>T (p.Arg279Trp), – что позволило под-
твердить диагноз МЭД 4-го типа с аутосомно-рецессив-
ным наследованием.

Рис. 2. Внешний вид кистей и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной 

дисплазией 4-го типа: А – ограничение сгибания II пястно-фалангового сустава; B – припухлость в области проксимального межфалан-

гового сустава III пальца правой кисти; C, D – рентгенограммы коленных суставов в прямой и боковой проекциях: C – увеличение ши-

рины эпифизов большеберцовых костей (черная стрелка) по отношению к ширине метафиза (белая стрелка), сглаженность контура ос-

сифицированной части эпифиза большеберцовой кости (синяя линия); D – специфический паттерн оссификации надколенника – «двух-

слойный» надколенник (красная линия); E – рентгенограмма тазобедренных суставов пациента в прямой проекции: шеечная coxa vara 

(coxa breva) – уменьшение длины шейки бедренной кости (черная стрелка) по отношению к ее ширине (белая стрелка), полулунный кон-

тур эпифиза бедренной кости (красная линия)
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Пробанд 3 

Мальчик в возрасте 7 лет 10 мес., предъявляю-
щий жалобы на боли в коленных и голеностопных су-
ставах, нарастающие к концу дня, повышенную утомля-
емость при ходьбе и утреннюю скованность в суставах 
нижних конечностей. У пробанда есть здоровый сибс. 
Семейный анамнез отягощен по материнской линии: 
мать пробанда невысокого роста – 150 см, страдает дву-
сторонним коксартрозом и гонартрозом, бабушка име-
ет выраженную вальгусную деформацию нижних ко-
нечностей и боли в коленных суставах. Ребенок родился 
от второй беременности, протекавшей без осложнений, 
вторых срочных родов, с массой тела 3250 г (–0,1 SD), 
длиной 50 см (+0,43 SD). Раннее психомоторное разви-
тие протекало по возрасту. В возрасте 3 лет ребенок на-
чал испытывать трудности при подъеме с пола, родители 
стали замечать, что он не мог встать после игры в песоч-
нице, появились боли в коленных и голеностопных суста-
вах. Ревматологом был диагностирован ЮИА без призна-
ков активного воспаления. На фоне проводимого лечения 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
в сочетании с курсами физиотерапии продолжали беспо-
коить боли в коленных суставах. Учитывая также жалобы 

на сохраняющиеся симптомы мышечной слабости у ре-
бенка, неврологом для исключения миопатии было назна-
чено исследование уровня КФК, который соответствовал 
норме (108,6 Ед/л). В возрасте 5 лет после повторного об-
следования в стационаре по данным МРТ коленных, та-
зобедренных и голеностопных суставов были выявлены 
признаки двустороннего экссудативного синовита и на-
чата терапия метотрексатом, а в течение последнего года 
получал этанерцепт. Отсутствие лабораторной активно-
сти, ответа на стандартную противоревматическую тера-
пию и ГИБП явились поводом для проведения диффе-
ренциальной диагностики между ЮИА и МЭД, в связи 
с чем ребенок проконсультирован ортопедом федераль-
ного центра, где по типичной рентгенологической карти-
не высказано предположение о наличии одного из гене-
тических вариантов МЭД. 

При осмотре ребенка в возрасте 7 лет 10 меся-
цев рост составил 117,5 см (–1,64 SD), масса тела – 18,7 кг 
(–2,25 SD). Пробанд астенического телосложения, с де-
фицитом массы тела. Обращали на себя внимание диф-
фузная мышечная гипотония, гипермобильность суста-
вов, использование приемов Говерса при подъеме с пола, 
нарушение осанки и плоско-вальгусная установка стоп 
(рис. 3А, B). 

Рис. 3. Внешний вид и рентгенологическая картина тазобедренных и коленных суставов пробанда с множественной эпифизарной диспла-

зией 2-го типа: A – гипермобильность суставов кистей; B – фото нижних конечностей, плоско-вальгусная установка стоп; C, D – рентге-

нограмма коленных суставов в прямой и боковой проекциях: С – неравномерная оссификация эпифизов бедренных (желтые стрелки) 

и большеберцовых (зеленые стрелки) костей; D – задержка оссификации надколенника (красная линия), неравномерность оссификации 

мыщелков бедренных костей (желтая линия); Е – рентгенограмма тазобедренных суставов в прямой проекции: увеличение шеечно-диа-

физарного угла – coxa valga (синяя линия), уменьшение ширины крыла подвздошной кости (белая стрелка) по отношению к ее пере-

шейку (черная стрелка)
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При рентгенологическом исследовании тазобедрен-
ных суставов в прямой проекции обнаружено увеличение 
шеечно-диафизарного угла (coxa valga) без существенных 
признаков эпифизарной дисплазии головок бедренных ко-
стей (рис. 3Е). На рентгенограммах коленных суставов вы-
явлено уменьшение высоты эпифизов бедренных и боль-
шеберцовых костей с формированием «холмообразного» 
неровного полициклического контура (рис. 3С), а в бо-
ковой проекции – уменьшение размера и неоднород-
ность структуры надколенника (рис. 3D).

Выявленные изменения были характерны для од-
ного из генетических вариантов МЭД с аутосомно-доми-
нантным типом наследования. В результате секвенирова-
ния таргетной панели генов, ответственных за развитие 
наследственных скелетных дисплазий, обнаружен си-
нонимичный патогенный вариант нуклеотидной после-
довательности в экзоне 3 гена СOL9A2 (NM_001852.4): 
c.186G>A (p.Pro62Pro) в гетерозиготном состоянии, опи-
санный ранее в базе мутаций HGMD как патогенный 
(CS991357). Методом прямого автоматического секве-
нирования по Сэнгеру обнаруженный вариант был под-
твержден у ребенка и выявлен у матери в гетерозиготном 
состоянии, что явилось основанием для установления ди-
агноза МЭД 2-го типа с аутосомно-доминантным типом 
наследования.

Обсуждение

Вопросы дифференциальной диагностики ЮИА 
с группой наследственных заболеваний костно-суставной 
системы у детей не теряют своей актуальности, несмотря 
на несомненный прогресс медицинской науки в области 
как ревматологии, так и генетики. Гетерогенность ЮИА 
с многообразием клинических вариантов, далеко не всегда 
сопровождающихся манифестной лабораторной активно-
стью и выраженными сдвигами острофазовых показателей, 
обусловливает значительные трудности проведения диф-
ференциальной диагностики ЮИА и МЭД. В статье пред-
ставлено три клинических наблюдения пациентов детско-
го возраста с признаками деструктивной полиартропатии, 
выраженными болями, нарушением функции ходьбы, ог-
раничением подвижности суставов в сочетании с выявлен-
ными с помощью лучевых методов исследования синовита-
ми без лабораторных признаков воспаления, у которых был 
диагностирован ЮИА и отмечалась резистентность к про-
водимой терапии. В результате проведения генеалогическо-
го анализа, учета анамнестических данных, особенностей 
фенотипических проявлений и результатов рентгеноло-
гического исследования заподозрено наличие у пациен-
тов различных вариантов МЭД. Это предположение под-
твердилось при проведении молекулярно-генетического 
анализа, в результате которого были обнаружены патоген-
ные варианты в генах COMP и СOL9A2 в гетерозиготном 
состоянии и в гене SLC26A2 в компаунд-гетерозиготном 
состоянии, что позволило установить диагноз МЭД 1-го, 
2-го и 4-го типов соответственно. 

Ген COMP локализован на хромосоме 19р13.11. 
Его белковый продукт является пентамерным гликопро-
теином экстрацеллюлярного матрикса, входящим в состав 
хрящей, связок и мышц [6]. Его уникальная структура сти-
мулирует процесс фибриллогенеза путем образования мак-
ромолекулярной сети с другими белками, такими как кол-
лаген I, II и IX типов, матрилин-3, аггрекан и фибронектин, 

что обеспечивает раннюю ассоциацию и организацию 
коллагеновых фибрилл во внеклеточном хрящевом мат-
риксе [10] и помогает осуществлять связь мышцы с ее су-
хожилием [11]. Большинство описанных в литературе слу-
чаев МЭД 1-го типа ассоциировано с миссенс-вариантами, 
локализованными в Т3-повторах кальмодулинового бел-
кового домена: на их долю приходится 85% всех обна-
руженных патогенных вариантов [3]. Вариант c.827С>G 
(p.Pro276Arg), обнаруженный у первого пробанда, локали-
зован в первом Т3-повторе белка COMP и был неоднократ-
но описан в литературе у пациентов с МЭД 1-го типа [6, 12, 
13]. Открытие таргетной терапевтической мишени MID1/
mTORC1 позволило исследователям начать поиски эф-
фективной терапии, способной уменьшить стресс эндо-
плазматического ретикулума [4] и активировать процессы 
деградации мутантного белка в ростовой пластинке хряща. 
Так, было показано, что у мышей с индуцированной му-
тацией в гене COMP, получавших лечение ресвератролом, 
снижалось внутриклеточное накопление мутантного бел-
ка, что приводило к уменьшению воспаления и гибели 
хондроцитов, в результате нормализации проведения сиг-
нала по пути MID1/mTORC1, что в конечном итоге приве-
ло к усилению пролиферации хондроцитов и увеличению 
длины конечностей у мышей с мутацией в гене COMP. Та-
ким образом, препарат ресвератрол рассматривается в ка-
честве потенциального средства, позволяющего умень-
шить гибель хондроцитов и смягчить клиническое течение 
при так называемых COMPопатиях [14]. Стоит отметить, 
что необходимо проведение качественных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием паци-
ентов, так как данные экспериментальных работ не позво-
ляют нам однозначно оценить эффективность препарата 
и экстраполировать полученные результаты на реальную 
клиническую практику. 

Первые клинические проявления МЭД 1-го типа воз-
никают уже в раннем детском возрасте и характеризуются 
задержкой темпов моторного развития, переваливающейся 
«утиной» походкой, быстрой утомляемостью при ходьбе, 
трудностями подъема по лестнице и с пола, что в сочета-
нии с мышечной гипотонией, слабостью связочного аппа-
рата, приводящей к гипермобильности суставов, и нерезко 
выраженным повышением уровня активности КФК ча-
сто приводит к ошибочной диагностике миопатии, в свя-
зи с чем пациенты длительное время наблюдаются у не-
врологов [6, 15]. Однако спустя несколько лет к указанным 
симптомам присоединяются боли в тазобедренных суста-
вах, часто в сочетании с рентгенологическими признака-
ми болезни Легга – Кальве – Пертеса. Боли в коленных 
суставах, которые сопровождаются признаками синовита, 
на начальном этапе расцениваются как проявления ЮИА. 
Это становится причиной направления таких пациентов 
к ревматологам и обуславливает назначение противорев-
матической терапии. 

Похожее клиническое течение, манифестирующее 
с симптомов миопатии, встречается  и при наиболее редких 
СOL9-ассоциированных формах МЭД. Коллаген IX типа 
является членом семейства фибрилл-ассоциированных 
коллагенов с прерывающимися тройными спиралями. 
Считается, что коллаген IX типа связывается с поверхно-
стью фибрилл коллагена II/XI типа и протеогликанами 
во внеклеточном хрящевом матриксе, участвуя в процессе 
их организации и обеспечивая необходимые морфологиче-
ские свойства хряща [4, 16].
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Как при МЭД 1-го типа, диагностированной 
у первого пробанда, так и при МЭД 2-го типа, выяв-
ленной у третьего пробанда, симптомы миопатии яв-
лялись следствием тендопатии, а гипермобильность су-
ставов была обусловлена структурными нарушениями 
в области мышечно-сухожильных сочленений , что было 
показано K.A. Piróg и соавт. [15] на эксперименталь-
ной мышиной модели. Существует предположение, 
что такая ограниченная локализация патологических из-
менений связана с преимущественной экспрессией гена 
COMP и генов коллагена IX типа в мышечно-сухожиль-
ном сочленении [17]. Однако миопатия не является по-
стоянным признаком МЭД, ассоциированной с му-
тациями в гене COMP или в генах коллагена IX типа, 
что говорит о существовании значительной меж- и вну-
трисемейной изменчивости клинических признаков. 

Так, синонимичная замена c.186G>A (p.Pro62Pro), 
обнаруженная в гене COL9A2 у третьего пробанда в на-
шей выборке, была ранее описана G.C. Jackson и со-
авт. [17] у 5 членов одной семьи из трех поколений. Пер-
вые признаки миопатии, обнаруженные у пациента, 
впервые обратившегося на прием в возрасте 9 лет, мани-
фестировали в 3 года и проявлялись изменением поход-
ки по типу «утиной», использованием приемов Говерса 
и трудностями поднятия ног при беге. К 9 годам присо-
единились жалобы на боли в коленных и голеностопных 
суставах, что согласуется с клинической картиной МЭД 
2-го типа, наблюдавшейся у нашего пробанда. Обраща-
ет внимание, что сибсы пробанда не предъявляли похо-
жих жалоб, но у большинства членов этой семьи в пу-
бертатном возрасте был диагностирован рассекающий 
остеохондрит различной локализации. У наблюдаемого 
нами пробанда при использовании инструментальных ме-
тодов визуализации не были обнаружены признаки рас-
секающего остеохондрита, что не исключает его развития 
в более позднем возрасте.

В свою очередь клиническое течение МЭД, обуслов-
ленной мутациями в гене SLC26A2, совершенно отлича-
ется от других типов, что позволяет с легкостью диффе-
ренцировать ее с другими формами МЭД. Впервые ген 
SLC26A2 был картирован J. Hästbacka и соавт. [18] в 1994 г. 
в районе хромосомы 5q32. Его белковый продукт являет-
ся трансмембранным переносчиком в хондроциты ионов 
сульфата, который участвует в сульфатировании протео-
гликанов хрящевого матрикса, регулируя процесс их эндо-
хондральной оссификации [19]. 

Развитие МЭД 4-го типа у второго пробанда было об-
условлено вариантами c.-26+2T>C и c.835C>T (p.Arg279Trp) 
в компаунд-гетерозиготном состоянии в гене SLC26A2. Из-
вестно, что аминокислотная замена p.Arg279Trp наиболее 
часто встречается у пациентов с МЭД 4-го типа в европей-
ской популяции и обнаруживается в 1/3 аллелей [20]. 

Первые клинические симптомы МЭД 4-го типа ха-
рактеризуются нарушением походки, болью в тазобедрен-
ных и коленных суставах, в ряде случаев – дисплазией тазо-
бедренных суставов и врожденной косолапостью. По мере 
прогрессирования заболевания у всех больных развивают-
ся контрактуры крупных суставов и второго пястно-фа-
лангового сустава, что является отличительным признаком 
этого в арианта МЭД [5, 21]. Вместе с тем характер пора-
жения кистей с некоторой асимметричностью изменений 
с ревматологической точки зрения не исключает возмож-
ности сочетания МЭД с ЮИА.

Таким образом, важнейшим симптомом, объеди-
няющим всех пациентов с МЭД и значительно огра-
ничивающим их функциональную активность, являет-
ся раннее развитие деструктивного поражения суставов, 
обусловленного аномальной оссификацией эпифизов 
и имитирующего «ревматоидоподобный» характер изме-
нений. Сходство клинических симптомов МЭД и ЮИА, 
прогрессирующая с возрастом деструкция суставов в соче-
тании с синовитами значительно затрудняют постановку 
правильного диагноза и зачастую приводят к назначению 
противоревматической иммуносупрессивной терапии, 
которая практически не достигает успеха. Наш собствен-
ный опыт и обобщение данных литературы позволили 
выделить ряд ключевых признаков, которые необходимо 
учитывать при проведении дифференциальной диагно-
стики этих двух групп заболеваний [1, 5, 6]: 

1. Наличие острой манифестации у значительной ча-
сти пациентов с ЮИА, особенно при системном вариан-
те, в сочетании с экстраартикулярными симптомами вос-
паления (повышение температуры, лимфаденит, серозиты 
и т. д.), что практически никогда не встречается у пациен-
тов с МЭД.

2. Утренняя скованность и клинически манифест-
ная припухлость суставов более характерны для ЮИА, 
чем для МЭД.

3. Значительные сдвиги острофазовых показателей, 
в первую очередь высокий уровень С-реактивного белка 
и скорости оседания эритроцитов, преимущественно на-
блюдаются при ЮИА, хотя их отсутствие не исключает 
первично-воспалительного характера поражения суставов. 

4. Такие иммунологические маркеры, как РФ и АНФ 
выявляются у части (далеко не у всех) пациентов с ЮИА 
и не выявляются у пациентов с МЭД.

5. Наличие внескелетных проявлений, например, 
увеита, характерно для ЮИА и не встречается у пациентов 
с МЭД.

6. Сколиоз, поясничный лордоз и осевая деформа-
ция нижних конечностей значительно чаще наблюдаются 
у пациентов с МЭД и отмечаются лишь у единичных боль-
ных ЮИА (только при наличии тяжелого деструктивного 
коксита).

7. При некоторых генетических вариантах МЭД на на-
чальных стадиях заболевания отмечаются типичные миопа-
тические симптомы, что в совокупности с нерезко выра-
женным повышением уровня КФК приводит к диагностике 
врожденной миопатии. 

8. Отсутствие эффекта от противоревматической, 
преимущественно иммуносупрессивной, терапии харак-
терно для МЭД. При этом симптом-модифицирующий 
эффект, например, нестероидных противовоспалительных 
препаратов или ГИБП, может оказывать положительное 
влияние на проявление вторичных синовитов, а возможно, 
косвенным образом, – и на выраженность деструкции су-
ставов.

Отдельное внимание необходимо уделить рентгено-
логическим проявлениям МЭД, которые служат инфор-
мативными критериями на всех этапах дифференциаль-
ной диагностики. Так, при МЭД 1-го типа уже в возрасте 
2–3 лет можно обнаружить задержку оссификации эпифи-
зов в области тазобедренных суставов, характеризующуюся 
уменьшением их размеров с формированием так называемых 
«мини»-эпифизов. В меньшей степени поражаются эпифизы 
коленных суставов, что также проявляется их уменьшением, 
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а на поздних стадиях – уплощением и деформацией [6]. 
В то же время для МЭД 4-го типа характерно постепенное 
уменьшение высоты эпифизов головок бедренных костей, 
что придает им полулунную или грибовидную форму [5]. 
При редких COL9-ассоциированных МЭД патологиче-
ская оссификация эпифизов в большей степени затрагива-
ет коленные суставы, что проявляется уменьшением высоты 
эпифизов дистальных бедренных и проксимальных боль-
шеберцовых костей с формированием «холмообразного» 
неровного контура и клинически характеризуется мани-
фестацией артралгий, обусловленных ранним развитием 
остеоартрита, в первую очередь в области коленных суста-
вов [22]. Характерным признаком МЭД 4-го типа, позволя-
ющим дифференцировать ее от других вариантов, является 
«двухслойный» надколенник, наличие которого можно об-
наружить на рентгенограммах коленных суставов в боковой 
проекции [5, 22]. 

Нами были выделены наиболее яркие рентгеноло-
гические признаки, характерные для МЭД и ЮИА, кото-
рые могут помочь специалистам в дифференциальной ди-
агностике этих двух болезней (табл. 1).

Таблица 1. Рентгенологические признаки множественной 

эпифизарной дисплазии и ювенильного идиопатического 

артрита

№ МЭД [5, 6, 21] ЮИА [1, 7]

1
Генерализованная задержка 

оссификации эпифизов

Разрастание метаэпифизов 

и остеопороз суставов 

в дебюте заболевания

2

Симметричная деформация 

и уплощение эпифизов:

мини-эпифизы; 

полулунные, грибовидные эпифизы

Развитие дистрофических 

и эрозивных изменений 

костно-хрящевой ткани

3 Задержка костного возраста
Опережение костного 

возраста

4

Дегенеративный процесс 

преимущественно локализован 

в крупных суставах, несущих 

основную нагрузку

Превалируют деструктивные 

изменения суставов 

воспалительной этиологии 

практически любой 

локализации (отсутствует 

закономерность поражения)

5 «Двухслойный» надколенник»1

6

Дистрофический спондилолистез 

на уровне L5–S1 позвонков 

к 10–12 годам2

Примечание: МЭД – множественная эпифизарная дисплазия; ЮИА – ювениль-

ный идиопатический артрит; 1 – характерный признак для МЭД 4-го типа, 

реже встречается при МЭД 2-го типа; 2 – встречается при МЭД 4-го типа

Безусловно, значительную помощь в проведении диф-
ференциальной диагностики, помимо анамнестических дан-
ных, могут оказать результаты проведения генеалогического 

анализа, а также обследования родственников пациента пер-
вой и, при необходимости, второй степени родства. Так, в про-
цессе консультирования семьи пробандов 1 и 3 симпто-
мы МЭД, сходные с таковыми у пораженных детей, удалось 
выявить у их матерей, что позволило, во-первых, предпо-
ложить диагноз наследственного заболевания, а во-вторых, 
установить тип его наследования после проведения молеку-
лярно-генетического анализа. 

Заключение

Несмотря на значительное сходство клинических 
признаков ЮИА и МЭД, ключом к диагностике являет-
ся совокупность комплексной оценки данных анамне-
за, генеалогического анализа, особенностей клинических 
проявлений и течения заболевания, а также наличие спе-
цифических рентгенологических признаков задержки 
оссификации эпифизов трубчатых костей, регистриру-
емых с раннего детского возраста. Это диктует необходи-
мость у всех пациентов с предполагаемым диагнозом ЮИА 
и отсутствием значительного положительного эффек-
та от проводимой противоревматической терапии прове-
сти тщательную оценку рентгенограмм для обнаружения 
признаков поражения эпифизов, типичных для МЭД. Под-
тверждение диагноза МЭД 4-го типа проводится методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру гена 
SLC26A2, а для диагностики других вариантов МЭД следу-
ет использовать методы секвенирования таргетной пане-
ли генов или полное секвенирование экзома. За пределами 
настоящего исследования остается вопрос о возможности 
существования сочетанной природы костно-суставных на-
рушений, т. е. развития ЮИА у пациентов с генетически-
ми заболеваниями костно-суставного аппарата. Наличие 
у пациентов с МЭД достоверных клинико-инструменталь-
ных признаков синовита, с одной стороны, обусловливает 
правомочность такого предположения, а с другой стороны, 
не исключает возможности «воспалительного фенотипа» 
МЭД, что требует углубленного изучения в ходе дальней-
ших исследований.
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Анализ функционального состояния 

тазобедренных суставов до проведения 

тотального эндопротезирования у  больных 

анкилозирующим спондилитом:  данные 

ретроспективного исследования 
А.О. Дубинин, А.Э. Храмов, Т.В. Дубинина, Е.В. Ильиных, Е.И. Бялик

Коксит относится к внеаксиальным проявлениям анкилозирующего спондилита (АС) и рассматривается 
как неблагоприятный прогностический фактор, который может играть значимую роль в развитии функцио-
нальных ограничений. 
Цель исследования – оценить функциональное состояние тазобедренных суставов (ТБС) до проведения 
тотального эндопротезирования (ТЭ) тазобедренных суставов у больных анкилозирующим спондилитом. 
Материал и методы. В ретроспективное исследование было включено 170 пациентов с достоверным диаг-
нозом АС, соответствовавших модифицированным Нью-Йоркским критериям 1984 г., находившихся 
на стационарном лечении в травматолого-ортопедическом отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в период с 1998 по 2020 г. Всем пациентам в плановом порядке выполнено ТЭ ТБС. Большинство их них 
(80,6%) – лица мужского пола. Возраст больных составил в среднем 38,1±11,3 года, продолжительность 
болезни с момента появления первых симптомов – 17,0±8,5 года, длительность боли в ТБС до проведения 
ТЭ ТБС – 7,4±4,8 года. Инвалидность была установлена в 80% случаев: в 14,1% – 1-я группа, в 50% – 
2-я группа, в 15,9% – 3-я группа. Не работали вследствие заболевания 64% больных. Предоперационное 
функциональное состояние ТБС определяли с помощью модифицированной шкалы Харриса.
Результаты и обсуждение. Суммарный счет Харриса до операции составлял в среднем 38,0±15,4 балла, 
оценка боли – 15,6±8,4 балла. У подавляющего большинства (82,9%) пациентов она колебалась в пределах 
10–20 баллов («сильная» и «умеренная постоянно»). Интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале – 
72,3±14,0 мм. Медиана выраженности хромоты в ТБС – 5 [0; 5] баллов. Хромота отсутствовала у 2,4% паци-
ентов, в 42,9% случаев она была умеренной, еще в 42,9% – сильной, в 11,8% – легкой. В дополнительной 
опоре нуждалось большинство больных (69,4%). Чаще требовались один (29,4%) или два (26,5%) костыля. 
Не было потребности в дополнительной опоре у 30,6% пациентов. В 68,8% случаев имелись различной 
степени выраженности ограничения при ходьбе на расстояние. Подъем по лестнице вызывал сложности 
у 167 (98,2%) больных, только 3 (1,8%) из них не использовали перила. Только каждый четвертый пациент 
мог пользоваться общественным транспортом. Различные анатомические деформации определялись в 88,8% 
случаев. Практически у всех пациентов обнаружены выраженные ограничения объема движений в ТБС.
Заключение. Результат оценки функции по шкале Харриса, а также наличие деформаций и значительного 
ограничения объема движений указывают на высокую степень тяжести поражения ТБС у пациентов с АС 
до проведения ТЭ.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, тазобедренный сустав, коксит, тотальное эндопротезирова-
ние, шкала Харриса
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ANALYSIS OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE HIP JOINTS BEFORE TOTAL HIP REPLACEMENT 
IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS: DATA FROM A RETROSPECTIVE STUDY

Alexsey O. Dubinin, Alexander E. Khramov, Tatiana V. Dubinina, Ekaterina V. Ilinykh, Evgeny I. Byalik

Coxitis belongs to the extraaxial manifestations of ankylosing spondylitis (AS) and is considered as an unfavorable 
prognostic factor that may play a significant role in the development of functional limitations.
The aim of the study – to evaluate the functional status of the hip joints (HJ) before total hip replacement (THR) 
in AS patients. 
Materials and methods. The retrospective study included 170 patients with AS who met the modified New York crite-
ria of 1984, who were hospitalized in the traumatology and orthopedics department of the V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology from 1998 to 2020, and all patients underwent scheduled THR. Most of them were males 
(80.6%). The average age of the patients was 38,1±11,3 years, duration of the disease from the moment of the first 
symptoms appearance – 17,0±8,5 years, duration of pain in HJ before THR – 7,4±4,8 years. Disability was estab-
lished in 80% of cases: in 14,1% – group 1, in 50% – group 2, in 15,9% – group 3. Did not work due to the disease – 
64% of patients. The preoperative functional state of HJ was determined using the modified Harris scale.
Results and discussion. The preoperative total Harris score averaged 38.0±15.4 points and the pain score averaged 
15.6±8.4 points. In the vast majority (82.9%) of patients it ranged from 10–20 points (“severe” and “moderate con-
stantly”). The intensity of pain according to VAS was 72,3±14,0 mm. The median severity of lameness in the HJ was 
5 [0; 5] points. Claudication was absent in 2.4% of patients, moderate in 42.9% of cases, severe in another 42.9%, 
and mild in 11.8%. Additional support was needed in the majority of patients (69.4%). One (29.4%) or two (26.5%) 



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

Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):618–623 619

crutches were more frequently required. There was no need for additional support in 30.6% of patients. In 68.8% of cases, there were varying degrees 
of limitation in distance walking. Climbing stairs caused difficulties in 167 (98.2%) patients, only 3 (1.8%) of them did not use a handrail. Only 1 
in 4 patients could use public transportation. Various anatomical deformities were determined in 88.8% of cases. Almost all patients were found 
to have pronounced restrictions in the volume of movements in the HJ.
Conclusion. The result of function assessment according to the Harris scale, as well as the presence of deformities and significant limitation of the range 
of motion indicate a high degree of severity of the HJ lesion in patients with AS before THR.
Key words: ankylosing spondylitis, hip joint, coxitis, total hip replacement, Harris scale
For citation: Dubinin AO, Khramov AE, Dubinina TV, Ilinykh EV, Byalik EI. Analysis of the functional state of the hip joints before total hip 
replacement in patients with ankylosing spondylitis: Data from a retrospective study. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science 
and Practice. 2023;61(5):618–623 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-618-623

Коксит относится к внеаксиальным проявлениям 
анкилозирующего спондилита (АС) [1] и рассматривается 
как неблагоприятный прогностический фактор, который 
в ряде случаев может играть более значимую роль в разви-
тии функциональных нарушений, чем поражение позво-
ночника, особенно у пациентов с большой длительностью 
заболевания [2]. По мере увеличения продолжительно-
сти АС нарастают ограничения физического функциони-
рования, включая проблемы с самообслуживанием, мо-
бильностью и повседневной деятельностью, являющиеся 
следствием структурного повреждения суставов, некон-
тролируемой активности, накопления сопутствующих 
заболеваний [2, 3]. Тотальное эндопротезирование (ТЭ) 
тазобедренного сустава (ТБС) позволяет существенно уве-
личить эффективность лечения первичного и вторичного 
коксартроза за счет избавления пациентов от боли и хро-
моты, коррекции длины конечности, увеличения объема 
движений и повышения качества жизни [4]. В целом число 
операций ТЭ ТБС неуклонно растет. Так, по данным реги-
стра Организации экономического сотрудничества и раз-
вития (OECD, Organisation for Economic Co-operation 
and Development), за период с 2000 по 2011 г. количест-
во ТЭ ТБС в среднем увеличилось со 140 до 164 на 100 тыс. 
населения [5]. В России по расчетам на 2015 г. эта цифра 
составила 43,2 случая на 100 тыс. жителей [6]. Анализ ре-
гистра эндопротезирования ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр травматологии и ор-
топедии имени Р.Р. Вредена» Минздрава России, 
в который вошли сведения о 37 373 ТЭ ТБС, выполнен-
ных с 2007 по 2016 г., показал, что на долю больных АС 
пришлось 0,4% от общего числа таких операций [6]. 
В то же время, по данным специализированного ревмато-
логического центра, их число достигает 6,5% [7]. Несмотря 
на то, что ТЭ ТБС при АС характеризуется хорошими ре-
зультатами, структурные повреждения ТБС и возникаю-
щие вследствие этого биомеханические изменения могут 
оказать отрицательное влияние на динамику функции по-
сле операции и удовлетворенность пациента ее итогами. 
Так, S. Man и соавт. [8] продемонстрировали, что только 
в 51,9% из 181 случая ТЭ ТБС, выполненных у пациентов 
с АС, отмечалась очень высокая удовлетворенность опе-
ративным лечением. Основными причинами неудовлетво-
ренности были послеоперационная боль, ограниченный 
объем движений и неравная длина нижних конечностей. 
При этом больные с ацетабулярным склерозом имели низ-
кий послеоперационный риск неудовлетворенности ис-
ходами ТЭ ТБС, тогда как пациенты с выраженным су-
жением суставной щели – более высокий риск. Таким 
образом, структурное повреждение ТБС может оказывать 
негативное влияние не только на функцию неопериро-
ванного сустава, но и на удовлетворенность результатами 

хирургического лечения. Следует отметить, что восстанов-
ление подвижности ТБС в послеоперационном периоде 
во многом зависит от его функциональных возможностей 
перед операцией [9]. Учитывая малочисленность данных, 
описывающих функциональное состояние ТБС у пациен-
тов с АС перед проведением хирургического вмешательст-
ва, была поставлена цель – оценить функциональное со-
стояние тазобедренного сустава до проведения тотального 
эндопротезирования тазобедренного сустава у больных 
анкилозирующим спондилитом. 

Пациенты и методы

В ретроспективное исследование было включено 
170 пациентов с достоверным диагнозом АС, соответство-
вавших модифицированным Нью-Йоркским критериям 
1984 г., находившихся на стационарном лечении в трав-
матолого-ортопедическом отделении ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в период с 1998 по 2020 г. Всем в пла-
новом порядке было выполнено ТЭ ТБС. Большинство 
их них (80,6%) были мужчины. Возраст больных соста-
вил в среднем 38,1±11,3 года, продолжительность болезни 
с момента появления первых симптомов – 17,0±8,5 года, 
задержка в постановке диагноза – 6,8±5,8 года, длитель-
ность боли в ТБС до проведения ТЭ ТБС – 7,4±4,8 года. 
На момент оперативного лечения большинство пациен-
тов (82,9%) имели низкую активность заболевания по ин-
дексу BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index). Генно-инженерные биологические препараты по-
лучали 53 (31,1%) больных. Инвалидность была установле-
на в 80% случаев: в 14,1% – 1-я группа, в 50% – 2-я группа, 
в 15,9% – 3-я группа. Не работали вследствие заболевания 
64% больных. Степень функциональной недостаточности 
на момент оперативного лечения в большинстве случаев 
(64,1%) соответствовала III, в 26,5 % – IV, в 9,4% – II функ-
циональному классу.

Более подробная характеристика пациентов была 
представлена ранее [7]. 

Для определения функционального состояния ТБС 
использовали модифицированную шкалу Харриса [10, 
11], которая включает оценку боли, функции, деформа-
ции и амплитуды движений в данных суставах. Согласно 
опроснику, интенсивность боли может варьировать от 44 
(отсутствие боли) до 0 баллов (сильная боль в постели). 
Функциональные возможности оцениваются с помощью 
7 вопросов, три из которых характеризуют походку: хро-
мота, вспомогательные средства при ходьбе, максималь-
ная длительность ходьбы (максимальная оценка за каждый 
пункт – 11 баллов). Оставшиеся четыре – активность (мак-
симальное количество баллов – 14): ходьба по лестнице 
и надевание носков/обуви (по 4 балла), сидение (5 баллов) 
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и пользование городским транспортом (1 балл). Отсут-
ствие анатомических деформаций (фиксированная сгиба-
тельная контрактура менее 30°, менее 10° фиксированного 
приведения, менее 10° фиксированной внутренней рота-
ции при разгибании, разница в длине конечностей менее 
3 см) в области ТБС соответствует 4 баллам, а их наличие – 
0 баллов. Объем движений (сгибание, отведение, приведе-
ние, внутренняя и наружная ротация) дает максимум 5 бал-
лов. Суммарный счет составляет максимально 100 баллов, 
при этом сумма баллов от 90 до 100 определяет отличную 
функцию сустава, от 89 до 80 – хорошую, от 79 до 70 – 
удовлетворительную, менее 70 – неудовлетворительную.

Отдельно анализировался уровень боли в ТБС с ис-
пользованием визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) 
от 0 до 100 мм.

Статистическая обработка данных была проведена 
с помощью программы Statistica, версия 12.0 (StatSoft Inc., 
США) в среде Windows с использованием общеприня-
тых методов параметрического и непараметрического 
анализа. Данные представлены в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (M±SD), медианы (Ме) с ин-
терквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили].

Результаты 

Характеристика состояния ТБС до проведения ТЭ ТБС 
у больных АС представлена в таблице 1.

До операции функция ТБС по шкале Харриса оце-
нивалась как неудовлетворительная (средний суммарный 
счет – 38,0±15,4 балла). Оценка боли составляла в сред-
нем 15,6±8,4 балла и 72,3±14,0 мм по ВАШ. При этом 
сильную боль в кровати ощущали 11 (6,5%) больных, 
не было боли только у одного пациента; у подавляюще-
го большинства (82,9%) ее интенсивность колебалась 
в пределах 10–20 баллов («сильная» и «умеренная посто-
янно»), у остальных – от 30 до 40 баллов («умеренная вре-
менами» и «слабая»). По ВАШ в 47,6 и 45,3% случаев боль 
определялась как умеренная и сильная, а как слабая и не-
выносимая – в 1,2 и 5,9% соответственно. 

Медиана выраженности хромоты в ТБС состави-
ла 5 [0; 5] баллов. Хромота отсутствовала у 2,4% пациен-
тов, у 42,9% она была умеренной, еще у 42,9% – сильной 
и у 11,8% – легкой. Медиана оценки использования допол-
нительной опоры – 5 [0; 11] баллов. В ней нуждалось боль-
шинство больных (69,4%). Чаще требовались один (29,4%) 

Таблица 1. Оценка состояния тазобедренных суставов до проведения тотального эндопротезирования тазобедренных 

суставов у пациентов с анкилозирующим спондилитом (n=170)

Параметры Значение 

Боль в ТБС по ВАШ (мм), Me±σ 72,3±14,0

Общий счет по шкале Харриса, Me±σ 38,0±15,4

Оценка боли по шкале Харриса, Me±σ 15,6±8,4

Хромота (баллы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [0; 5]

Хромота (отсутствует/легкая/умеренная/сильная), % 2,4/11,8/42,9/42,9

Ходьба на расстояние баллы, Me±σ 5,3±2,5

Ходьба на расстояние (ходит на неограниченные расстояния/проходит 6 кварталов/

проходит 2–3 квартала/передвигается только по квартире/прикован к кровати или инвалидной коляске), %
4,1/27,1/45,2/21,2/2,4

Дополнительная опора (баллы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [0; 11]

Дополнительная опора (отсутствует/трость для длительной прогулки/трость большую часть времени/один костыль/

две трости/два костыля), %
30,6/5,3/4,1/29,4/4,1/26,5

Ходьба по лестнице (баллы), Me±σ 1,4±0,8

Ходьба по лестнице (нормально без использования перил/нормально, используя перила/

любым способом/невозможно ходить по ступенькам), %
1,8/28,8/50,0/19,4

Надевание обуви (баллы), Me±σ 1,5±1,1

Надевание обуви (без затруднений/с трудом/невозможно), % 4,7/65,9/29,4

Сидение (баллы), Me±σ 3,1±1,3

Сидение (комфортно на обычном стуле один час/на высоком стуле полчаса/невозможно сидеть на стуле любого типа), % 64,1/28,2/7,7

Пользование городским транспортом (да/нет), % 25,3/74,7

Фиксированное приведение (<10°/>10°), % 70,0/30,0

Фиксированная внутрь ротация при разгибании (<10°/>10°), % 77,1/22,9

Разница в длине конечностей менее 3 см (да/нет), % 16,5/83,5

Фиксированная сгибательная контрактура (<30°/>30°), % 60,6/39,4

Сгибание (>90°/ <90°), % 4,2/95,8

Отведение (>15°/ <15°), % 20,6/79,4

Приведение (>15°/ <15°), % 2,9/97,1

Внутренняя ротация (>15°/<15°), % 1,8/98,2

Наружная ротация (>30°/ <30°), % 0/100

Примечание: ТБС – тазобедренный сустав; ВАШ – визуальная аналоговая шкала
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или два (26,5%) костыля. Не было потребности в дополни-
тельной опоре у 30,6% пациентов.

В целом больные испытывали умеренные затрудне-
ния при ходьбе на расстояние (средний счет по соответству-
ющему разделу – 5,3±2,5 балла). У 117 (68,8%) пациентов 
имелись различной степени выраженности ограничения: 
у 46 (27,1%) ходьба на расстояние лимитировалась 6 квар-
талами; 77 (45,2%) могли пройти только 3 квартала; каж-
дый восьмой передвигался в пределах квартиры; 4 (2,4%) 
потеряли способность к самостоятельному передвиже-
нию. Проблемы с ходьбой на расстояние отсутствовали 
у 7 (4,1%) больных. Подъем по лестнице вызывал сложно-
сти у 167 (98,2%) пациентов, только 3 (1,8%) не использо-
вали перила. Не могли ходить по лестнице 33 (19,4%) боль-
ных, опирались на перила 49 (28,8%), каждый второй 
пытался преодолеть трудности любым способом. Наде-
вание обуви вызывало значительные затруднения у боль-
шинства (65,9%) пациентов – в среднем 1,5±1,1 балла. 
Следует отметить, что в 29,4% случаев эта повседневная 
функция была невыполнима. Сидение на обычном сту-
ле один час было комфортным для 109 (64,1%) пациентов, 
для 13 (7,7%) больных оно было невозможным, оставшиеся 
48 (28,2%) могли сидеть на высоком стуле в течение 30 мин. 
Только каждый четвертый (25,3%) пациент мог пользо-
ваться общественным транспортом.

Различные анатомические деформации определя-
лись в 151 (88,8%) случае, и только у 19 (11,2%) больных 
их не было. Фиксированное приведение и фиксированная 
внутрь ротация при разгибании у большинства больных 
(70,0 и 77,1% соответственно) не превышали 10°. Более чем 
у трети пациентов сгибательная контрактура была больше 
30°. У 142 (83,5%) имелась разница в длине конечностей бо-
лее 3 см. Практически у всех пациентов обнаружены выра-
женные ограничения объема движений ТБС.

Обсуждение 

Основными показаниями к ТЭ ТБС являются боль 
и ограничение повседневной деятельности. Успех хирур-
гического лечения рассматривается как результат опе-
рации, который позволяет облегчить боль, восстановить 
функцию сустава при сохранении стабильности эндопро-
теза в течение длительного времени. Несмотря на достиг-
нутый прогресс, многие специалисты считают ТЭ ТБС 
при АС технически сложным из-за высокой вероятно-
сти послеоперационных осложнений, таких как неста-
бильность эндопротеза, гетеротопическая оссификация 
и вывих. Послеоперационные исходы, в частности, фун-
кциональные возможности ТБС, оцениваемые с помо-
щью шкалы Харриса, могут оставаться низкими [12]. По-
этому постоянно предпринимаются усилия, направленные 
на минимизацию числа осложнений и улучшение результа-
тов ТЭ ТБС [13]. Был проведен ряд исследований, в которых 
изучались факторы, влияющие на краткосрочные и дол-
госрочные исходы ТЭ ТБС, а также на удовлетворенность 
пациентов. Так S. Man и соавт. [8] предположили, что скле-
роз костной ткани вертлужной впадины может быть про-
тективным фактором, оказывающим положительное вли-
яние на удовлетворенность результатами операции, тогда 
как выраженность деструкции головки бедренной кости, 
наоборот, удлиняет время восстановления функции суста-
ва после ТЭ. X. Wu и соавт. [14] обнаружили связь между 
низкой плотностью трабекулярной кости в области ТБС 

и степенью повреждения сустава, а также его функцио-
нальным состоянием. Таким образом, исходное функцио-
нальное состояние ТБС может отражать тяжесть его струк-
турных повреждений и являться фактором, отрицательно 
влияющим на результаты ТЭ ТБС.

Данные ранее проведенных исследований свиде-
тельствуют о том, что в предоперационном периоде фун-
кция ТБС была неудовлетворительной, и средний сум-
марный счет по шкале Харриса у больных АС колебался 
от 15,2 до 50,0 баллов [9]; наихудшие показатели отмече-
ны при тотальном анкилозе этих суставов [15]. Собствен-
ные данные подтверждают плохое функциональное состо-
яние ТБС перед ТЭ у пациентов с АС. Среднее значение 
общего счета по шкале Харриса до операции составило 
38,0±15,4 балла. Обращает на себя внимание тот факт, 
что подавляющее большинство (82,9%) больных испыты-
вали постоянную умеренную и сильную боль (10–20 бал-
лов по шкале Харриса). Ее оценка составляла в среднем 
15,6±8,4 балла и 72,3±14,0 мм по ВАШ, что совпадает с ре-
зультатами других исследований [12, 13]. 

Все пациенты имели различной степени тяжести фун-
кциональные ограничения ТБС. Абсолютное большин-
ство (95,8%) испытывали умеренную и сильную хромоту, 
только у 11 (2,4%) она отсутствовала. Медиана выражен-
ности хромоты в ТБС составляла 5 [0; 5] баллов по шкале 
Харриса. В дополнительной опоре нуждались 69,4% боль-
ных. Чаще требовались один (29,4%) или два (26,5%) ко-
стыля. Однако практически у трети пациентов (30,6%) по-
требность в дополнительной опоре отсутствовала. Ходьба 
на расстояние, подъем по лестнице, надевание обуви и си-
дение вызывали трудности у 68,8, 98,2, 65,9 и 35,9% боль-
ных соответственно. В ряде случаев эти функциональные 
способности были полностью потеряны. Только каждый 
четвертый (25,3%) пациент мог пользоваться обществен-
ным транспортом. Наши данные в целом совпадают с ре-
зультатами ранее проведенных исследований. Так, по дан-
ным проспективного исследования [16], в которое было 
включено 50 пациентов с АС (средний возраст – 37±12 лет), 
в период до ТЭ ТБС легкая, умеренная и выраженная хро-
мота беспокоила 6, 16 и 78% больных соответственно. 
Постоянно пользовались тростью или костылями 8 и 16% 
пациентов соответственно. Подъем по лестнице был суще-
ственно ограничен в 78% случаев. Количество больных, ко-
торые не могли самостоятельно надевать обувь, составило 
64%, что более чем в 2 раза превышает данные нашего ис-
следования (29,4%). Различия касались и возможности си-
дения: могли сидеть на высоком стуле полчаса 42% паци-
ентов, тогда как потеряли эту функцию 58%. В настоящем 
исследовании такие же сложности испытывали 28,2 и 7,7% 
больных соответственно.

Фиксированная сгибательная контрактура менее 30°, 
менее 10° фиксированного приведения, менее 10° фикси-
рованной внутренней ротации при разгибании, разни-
ца в длине конечностей менее 3 см – параметры, отра-
жающие наличие деформаций ТБС по шкале Харриса. 
Анализ данных показал, что в изученной когорте пациен-
тов с АС в 88,8% случаев определялись различные анато-
мические деформации, и лишь у незначительного (11,2%) 
числа пациентов они отсутствовали; наиболее значимы-
ми были сгибательная контрактура больше 30° и разница 
в длине конечностей более 3 см. Перед оперативным ле-
чением у подавляющего большинства пациентов наблю-
далось выраженное уменьшение объема движений в ТБС. 
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Так, сгибание менее 90° отмечалось в 95,9% случаев, отведе-
ние и приведение менее 15° – в 79,4 и 97,1% соответственно. 
Ограничение наружной ротации выявлялось у всех боль-
ных, только у двоих внутренняя ротация была больше 15°. 
Степень ограничения объема движений в ТБС у наших 
пациентов была сопоставима с предоперационными из-
менениями, выявленными у больных, АС в других иссле-
дованиях [17]. При сопоставлении данных нашей работы 
с материалами исследований, в которых изучались резуль-
таты ТЭ ТБС у больных с другими ревматическими забо-
леваниями, оказалось, что перед оперативным лечением 
функциональные возможности ТБС при АС были более 
низкими, чем при системной красной волчанке, и сходны-
ми с таковыми при ревматоидном артрите [18–19]. 

Заключение 

В совокупности с оценкой функции по шкале Харри-
са наличие деформаций и значительного ограничения объ-
ема движений указывает на высокую степень тяжести по-
ражения ТБС до проведения ТЭ пациентам с АС.

Мы предполагаем, что исходно низкие функцио-
нальные возможности ТБС могут оказывать отрицательное 

влияние на послеоперационные результаты и удовлетво-
ренность пациентов исходами ТЭ ТБС. 

В будущих исследованиях планируется изучить фак-
торы, снижающие эффективность ТЭ ТБС, и оптимизиро-
вать показания к оперативному лечению при АС.

Исследование проводилось в рамках выполнения на-
учной темы № 123041800014-0 «Прогнозирование тече-
ния ревматоидного артрита и анкилозирующего спондилита 
после тотального эндопротезирования коленного и тазобе-
дренного сустава на основе изучения клинических, генети-
ческих и иммунологических и гистологических параметров».
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 Некротизирующий саркоидный 

гранулематоз –  поздняя стадия саркоидоза 

или самостоятельное заболевание? 

Трудный для диагностики 

клинический случай
Е.А. Галушк о1, Е.В. Пожидаев1, С.Г. Раденска-Лоповок2, А.В. Гордеев1, М.В. Шалыгина1, 

А.В. Алексеева1,  М.А. Седельникова1

Целью данной статьи была попытка ответить на вопрос: некротизирующий саркоидный гранулематоз – 
это поздняя стадия саркоидоза или самостоятельное заболевание? Чтобы лучше разобраться в обозначенной 
теме, в рамках описания клинического случая была проведена дифференциальная диагностика ряда грану-
лематозных болезней с васкулитом. Основной акцент был сделан на точную интерпретацию патоморфоло-
гических особенностей в каждом отдельном случае. 
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NECROTIC SARCOID GRANULOMATOSIS ‒ A LATE STAGE OF NODULAR SARCOIDOSIS 
OR  AN INDEPENDENT DISEASE? ANALYSIS OF A CLINICAL CASE
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The aim of this article was an attempt to answer the question: is necrotizing sarcoid granulomatosis a late stage 
of nodular sarcoidosis or an independent disease? In order to better understand the designated topic, as part 
of the description of the clinical case, a differential diagnosis of a number of granulomatous diseases with vasculi-
tis was carried out. The main emphasis was placed on the accurate interpretation of pathomorphological features 
in each individual case.
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Введение

Гранулематозные болезни – это гетеро-
генная группа заболеваний различной этиоло-
гии, проявляющихся разнообразными клини-
ческими синдромами и вариантами тканевых 
изменений, неоднородной чувствительностью 
к терапии и преобладанием общего домини-
рующего гистологического признака – нали-
чия гранулем, определяющих клинико-мор-
фологическую сущность каждой болезни [1].

Принято выделять гранулематозные за-
болевания инфекционной этиологии (бе-
шенство, вирусный энцефалит, болезнь ко-
шачьих царапин, брюшной тиф, паратифы, 
иерсиниоз, бруцеллез, туберкулез, токсоплаз-
моз, лейшманиоз, актиномикоз и т. д.); гра-
нулематозные реакции на профессиональные 
и экологические воздействия (силикоз, ас-
бестоз, талькоз и т. д.); гранулематозные бо-

лезни, связанные с приемом лекарственных 
препаратов; гранулематозные заболевания не-
установленной этиологии, включая саркои-
доз, болезнь Крона, гигантоклеточный артери-
ит (болезнь Хортона), первичный билиарный 
цирроз печени, гарнулематоз с полиангиитом 
(ГПА; гранулематоз Вегенера) и т. д. [2].

Одним из редких и особенных предста-
вителей группы гранулематозов с васкулитом 
является некротизирующий саркоидный гра-
нулематоз (НСГ). A.A. Liebow [3] впервые 
описал данную патологию в 1973 г. Она харак-
теризуется наличием саркоидоподобных гра-
нулем, васкулитом и разной степенью некро-
за ткани в пораженных органах.

Диагностика данного заболевания и про-
ведение адекватной терапии являются непро-
стой задачей для врачей разных специальностей 
из-за сходства клинических, лабораторных, 



К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й

Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):624–630 625

инструментальных и морфологических признаков НСГ 
с другими патологическими состояниями: онкологически-
ми (опухоли легких, метастатическое поражение легких 
при лимфомах), инфекционными гранулемами (туберку-
лез и т. д.), гранулематозными заболеваниями с поражением 
легких (классический саркоидоз, узловатая форма саркои-
доза (УС), ревматоидный артрит (РА) с узелками), васкули-
тами с гранулематозным компонентом (классический ГПА 
и т. п. [2, 4–21].

В связи с тем, что на данный момент единственным ме-
тодом верификации диагноза НСГ является морфологи-
ческое исследование биоптатов пораженных тканей и ор-
ганов, крайне важно знать особенности гистологических 
признаков гранулемы при данном заболевании. Во всех 
случаях выявляются саркоидноподобные гранулемы с раз-
личным типом распределения: паренхиматозные, массо-
подобные, перибронхиальные, плевральные. Характерно 
наличие инфарктоподобного некроза. В 70,17% случаев 
он бывает обширным, в 21,05% формируются небольшие 
очаги, обычно в центре гранулемы, в 8,77% случаев некроз 
отсутствует. Второй морфологической особенностью яв-
ляется васкулит: обычно гранулематозный (84,03%), лим-
фоплазмоцитарный и/или гигантоклеточный и/или ги-
стиоцитарный (11,76%). Отсутствие васкулита встречается 
крайне редко (1,2%). Также практически всегда в клетках 
отсутствуют астероидные тельца [2].

В первую очередь НСГ требуется дифференцировать 
с такими болезнями, как туберкулез, саркоидоз и ГПА. По-
этому понимание гистологических особенностей грануле-
матозного воспаления при этих заболеваниях может иметь 
ключевое значение (табл. 1) [2].

Но не стоит забывать и про РА. Типичным гисто-
логическим признаком гранулем (ревматоидных узел-
ков) при РА является обширный фибриноидный некроз, 
окруженный зоной палисадных эпителиоидных гистио-
цитов. Область центрального некроза содержит эндотели-
альные клетки и гистиоциты. Внешняя область, как пра-
вило, характеризуется наличием грануляционной ткани 
с воспалительными клетками и значительным стромаль-
ным фиброзом. Также могут быть обнаружены очаговый 
васкулит и редкие гигантские клетки. В целом формиру-
ется картина иммуноопосредованного гранулематозно-
го процесса. Для РА не характерно развитие васкулита 

при образовании гранулем, однако целый ряд клинико-ла-
бораторных и инструментальных проявлений крайне схож 
с та ковыми при НСГ [3]. Также довольно часто при различ-
ных формах саркоидоза наблюдается повышение уровня ан-
тител к цитруллинированному виментину (АЦВ), что спе-
цифично именно для РА [22].

При типичном НСГ наблюдается поражение ис-
ключительно легких, однако имеются описания экстра-
пульмональных изменений, таких как поражение глаз, 
центральной и периферической нервной систем, селезен-
ки и печени [2, 4–6, 12–14, 16, 17, 19–21, 23]. Результаты 
лабораторных анализов крови при НСГ неспецифичны, 
что также создает диагностические трудности [24].

Принимая во внимание все вышесказанное, пер-
воначально НСГ рассматривался как предварительный 
диагностический термин. Дифференциальный диагноз 
проводился между некротизирующим васкулитом с сарко-
идной реакцией и саркоидозом с некрозом гранулем и во-
влечением сосудов. 

Описание клинического случая

От пациентки было получено информированное со-
гласие на представление ее данных в рамках научного раз-
бора клинического случая.

Больная И., 46 лет, впервые поступила в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой с жалобами на боль и припух-
лость мелких суставов кистей, лучезапястных суставов 
(больше слева), боль в голеностопных суставах, утреннюю 
скованность до 3 часов, снижение остроты зрения, капли 
крови в стуле. Направительный диагноз – РА.

Сопутствующие и перенесенные заболевания на мо-
мент поступления: болезнь Крона; цереброваскулярная бо-
лезнь: состояние после острого нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) – разрыв артериовенозной маль-
формации – в 2011 и 2019 гг.; постинсультная эпилепсия; 
геморрой (состояние после оперативного вмешательства 
по поводу тромбоза геморроидальных узлов после 3-х ро-
дов в 2014 г.)

Считает себя больной с 1998 г., когда отметила спон-
танное появление боли и припухлости коленных суставов, 
боли в плечевых суставах, «сосискообразную» деформацию 
пальцев левой кисти, жидкий стул до нескольких раз в день. 

Таблица 1. Гистопатологический дифференциальный диагноз некротизирующего саркоидного гранулематоза

Признаки НСГ Туберкулез Саркоидоз ГПА

Гранулема

Саркоидноподобные 

(эпителиоидно-клеточные) 

гранулемы

Множественные 

сливающиеся 

некротические 

гранулемы

Компактные, хорошо 

сформированные, штампованные, 

небольшие, не некротизирующие 

или, что необычно и незначительно, 

некротизирующиеся гранулемы

Лимфо-лейкоцитарные 

гранулемы.

Многочисленные саркоидные 

гранулемы отсутствуют

Некроз

Большие участки 

инфарктоподобного некроза, 

отсутствие включений 

в клетках

Казеозный 

(творожистый) некроз

Отсутствие некрозов в виде 

больших участков, наличие 

включений в клетках (тельца 

Шаумана, тельца Хамазаки –

Везенберга)

«Географический» некроз 

неправильной формы

Васкулит
Гранулематозный васкулит, 

часто деструктивный

Гранулематозный васкулит 

встречается редко

Гранулематозный васкулит 

часто наблюдается при саркоидозе 

в форме ненекротических 

гранулем в интиме и медии, 

но без сосудистого некроза.

Некротизирующий васкулит 

с некрозом стенок, 

полиморфно-клеточным 

инфильтратом и гигантскими 

многоядерными клетками

Примечание: НСГ – некротизирующий саркоидный гранулематоз; ГПА – гарнулематоз с полиангиитом
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За медицинской помощью длительно не обращалась, при-
нимала нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). 

В 2007 г. усилились воспалительные изменения мел-
ких суставов кистей, появились боли и покраснение пра-
вого глаза. Результаты лабораторного обследования: ге-
моглобин – 78 г/л; эритроциты – 4,16×1012/л; скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) – 56 мм/ч; аспартатамино-
трансфераза (АСТ) – 236 Ед/л; аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) – 342 Ед/л; щелочная фосфатаза (ЩФ) – 467 Ед/л; 
лактат-дегидрогеназа (ЛДГ) – 352 Ед/л; ревматоидный 
фактор (РФ) не обнаружен. При колоноскопии выявлен 
хронический колит с геморрагическим компонентом. 
Офтальмологом диагностирован эписклерит. Повышение 
уровня печеночных ферментов расценено как проявление 
лекарственного гепатита (на фоне приема НПВП). Уста-
новлен диагноз: РА серонегативный. Получала НПВП, ме-
тилпреднизолон 16 мг/сут. (принимала в течение 6 мес.) – 
с положительным эффектом. Далее постепенно снижала 
дозу до полной отмены. В ноябре 2007 г. обнаружены IgG 
антитела к токсоплазме более 200 МЕ/мл. К терапии был 
добавлен лефлуномид 20 мг в сутки. До 2009 г. на фоне 
скорректированной терапии, чувствовала себя удовлетво-
рительно. 

В 2009 г. – обострение заболевания в виде усиления 
воспалительных изменений суставов, появления капель 
крови в стуле. Результаты лабораторного обследования: 
гемоглобин – 98 г/л; эритроциты – 3,75×1012/л; СОЭ – 
39 мм/ч; АСТ – 130 Ед/л; АЛТ – 200 Ед/л; C-реактивный бе-
лок (СРБ) +; LE-феномен положительный (21 на 1000 Z); 
РФ – 29,7–60,7 МЕ/мл; обнаружены анти тела к цитозольно-
му антигену (LC-1) и антитела к митохондриям (AMA-М2) 
(промежуточный результат). Колоноскопия: высокая веро-
ятность неспецифического язвенного колита (хроническое 
воспаление от слабой до умеренной степени, мононукле-
арная инфильтрация с наличием эозинофилов и плазмати-
ческих клеток до подслизистого слоя включительно). Дан-
ные морфологического исследования биоптата печени: 
гидропическая дистрофия гепатоцитов; лимфоцитарно-
гистиоцитарная ин фильтрация; соединительная ткань 
по ходу портальных трактов (активность – 2, фиброз – 3). 
Клинически у пациентки впервые выявлен синдром Рейно. 
Установлен диагноз вероятного аутоиммунного гепатита. 
Повторно назначен метилпреднизолон 16 мг/сут. Лефлуно-
мид был отменен в связи с повышением уровня трансами-
наз и частым развитием на фоне его приема герпетической 
инфекции . С улучшением выписана домой.

В феврале 2010 г. установлен диагноз: болезнь Крона, 
вероятный аутоиммунный гепатит, полиартрит, эпискле-
рит. Терапия: будесонид 9 мг/сут. (метилпреднизолон был 
отменен); азатиоприн 100 мг/сут. С улучшением выписана 
домой.

В 2011 г. в процессе амбулаторного наблюдения 
за пациенткой неоднократно обсуждалась возмо жность 
сочетания двух самостоятельных заболеваний: болез-
ни Крона и РА. В июне 2011 г. развилось кровоизлия-
ние в головной мозг (левая височно-теменная область) 
вследствие разрыва сосудистой мальформации. В авгу-
сте 2011 г. в нейрохирургическом отделении было про-
ведено микрохирургическое удаление мальформации. 
В 2019 г. произошел рецидив заболевания после прове-
денного хирургического вмешательства. Выполнено по-
вторное микрохирургическое удаление мальформации, 

сформировавшейся на том же месте. Результаты исследо-
вания биоптатов от 2011 г. не сохранились. 

В 2012 г. в связи с очередным обострением артрита 
лучезапястных суставов и мелких суставов кистей азатио-
прин был заменен на сульфасалазин 2 г/сут., после чего от-
мечалось уменьшение суставной симптоматики.

В 2015 г. произошло обострение заболевания и по-
вторная госпитализация. По результатам лабораторного 
обследования: антитела к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) – 229 Ед/мл; АЦВ – 68 Ед/мл. 
Сульфасалазин отменен. При назначении метотрексата 
по 10 мг/нед. подкожно отмечалось развитие рецидиви-
рующей герпетической инфекции, к терапии добавлены 
НПВП. Улучшения на фоне скорректированной терапии 
не отмечала.

В 2016 г. при амбулаторном обследовании выявле-
но повышение уровня АЛТ до 200–300 Ед/л). При фибро-
эластометрии обнаружен фиброз печени (F2). Метотрек-
сат был отменен.

В 2018 г. – обострение заболевания со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ): пациентка отмечала 
частый жидкий стул с примесью крови. Назначен меса-
лазин по 2 г/сут., возобновлен прием метилпреднизолона 
по 6 мг/сут.

В 2019 г. у мужа пациентки была выявлена туберку-
лезная инфекция. В связи с контактом проведено обсле-
дование (несмотря на отсутствие каких-либо клинических 
проявлений заболевания). При компьютерной томогра-
фии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) выявлено по-
лостное образование правого легкого. Выставлен диагноз: 
очаговый туберкулез легких, осложненный экссудатив-
ным плевритом. Микобактерии туберкулеза не обнаруже-
ны. Проведена противотуберкулезная терапия. Через пол-
года проведено повторное обследование, при котором 
выявлено новое полостное образование левого легкого 
с толстыми стенками, нечеткими контурами, в связи с чем 
пациентка переведена в хирургическое отделение. Выпол-
нена атипичная резекция верхней доли правого легкого 
(заключение после гистологического исследования резе-
цированной ткани: многочисленные сливающиеся меж-
ду собой эпителиоидно-гигантоклеточные гранулемы 
с обширными зонами некроза, содержащими клеточный 
детрит. При окраске по методу Циля – Нильсена и про-
ведении PAS-реакции диагноз очагового туберкулеза 
не подтвержден.

В течение 3 лет проводилась терапия, назначенная 
в 2018 г. (метилпреднизолон 6 мг/сут., месалазин 2 г/сут.); 
пациентка находилась в состоянии неполной ремиссии. 

КТ ОГК за период с 2019 по 2022 г. больше не прово-
дилась.

Летом 2022 г. – обострение заболевания. Доза ме  тил-
преднизолона увеличена до 8 мг/сут., месалазина – до 4 г/сут., 
без эффекта. 

В сентябре 2022 г. была впервые госпитализирована 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с целью верифика-
ции диагноза и коррекции терапии.

При осмотре: воспалительные изменения мелких су-
ставов кистей и стоп, лучезапястных, голеностопных су-
ставов (число болезненных суставов – 17, число припух-
ших суставов – 8). Оценка боли по визуальной аналоговой 
шкале – 70 мм. Ограничение объема движений в левом лу-
чезапястном суставе. Другие органы и системы без види-
мой патологии.
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Несмотря на наличие симметричного артрита голе-
ностопных, лучезапястных суставов, мелких суставов ки-
стей и стоп с характерными для РА рентгенологическими 
проявлениями (околосуставной остеопороз, сужение су-
ставных щелей, множественные кистовидные просвет-
ления), а также высокие уровни РФ (167 МЕ/мл), АЦЦП 
(60 Ед/мл), АЦВ (173 Ед/мл), диагноз РА, который был 
установлен в 2007 г., требовал уточнения. 

Обращало на себя внимание довольно нетипичное те-
чение РА: дебют с крупных суставов, в первую очередь ни-
жних конечностей, крайне слабое рентгенологическое 
прогрессирование (рис. 1) и отсутствие эрозий при дли-
тельности заболевания более 15 лет. Помимо этого, пора-
жение кишечника, которое было расценено ранее как бо-
лезнь Крона по данным представленной документации, 
характеризовалось нетипичной гистологической картиной 
(вовлечение только толстого кишечника до подслизистого 
слоя). Принималось во внимание наличие в анамнезе гра-
нулематозного поражения легких (первоначально рас-
цененного как туберкулез), а также нетипичное течение 
артериовенозной мальформации головного мозга, характе-
ризующееся повторным рецидивированием после нейро-
хирургического вмешательства в том же самом месте. 
Все вышеперечисленное вызывало дискуссионные вопро-
сы и требовало пересмотра доступного биопсионного ма-
териала с целью верификации диагноза. 

В стационаре по результатам пересмотра биопсий-
ного материала легкого патоморфологом были выявлены 
признаки НСГ (определялись обширные поля склероза, 
инфильтрированные лимфоцитами и гистиоцитами, со-
литарные эпителиоидноклеточные гранулемы с большим 
количеством гигантских многоядерных клеток, большие 
фокусы фибриноидного некроза с демаркационным вос-
палением, деструктивный васкулит). Наличие деструктив-
ного васкулита позволяло усомниться в диагнозе и про-
водимой терапии. Гранулемы, конечно, могут появляться 
и при РА (ревматоидные узелки), в том числе с внутриле-
гочной локализацией и «вторичным» васкулитом, одна-
ко некроз в них, если и возникает, то, как правило, необ-
ширный. По данным литературы, при НСГ практически 
всегда развивается васкулит, который с большей вероят-
ностью также является вторичным. Кроме того, в пользу 
саркоидной природы заболевания в целом можно отнести 
изменения в костях, обнаруженные при рентгенографии 
кистей и стоп и КТ правой кисти (множественные крупные 
кисты, локализация которых в большинстве случаев харак-
терна именно для саркоидоза (рис. 1, 2). 

Помимо этого, по данным КТ ОГК у пациентки об-
наружены единичные узловые образования в легких, рас-
положенные субплеврально, что довольно патогномонич-
но для НСГ и может встречаться при саркоидозе (рис. 3). 

При васкулитах (таких как ГПА и др.) наблюдают-
ся преимущественно множественные узлы, которые край-
не редко располагаются на периферии легких. Кроме того, 
по результатам лабораторных анализов крови при ГПА 
и других васкулитах, АНЦА-ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
обычно отмечается повышение уровня АНЦА в крови, чего 
не было зафиксировано у данной пациентки (АНЦА к ми-
елопероксидазе – 1,4 Ед/мл при норме 0–5 Ед/мл; АНЦА 
к протеиназе – 32,6 Ед/мл при норме 0–10 Ед/мл). Высокий 
уровень АЦВ, как указывалось выше, сам по себе может быть 
характерен, помимо РА, для различных форм саркоидоза. 

Рис. 1. Рентгенография кистей и стоп: 1 – крупные множествен-

ные кистовидные просветления

Рис. 2. Компьютерная томография правой кисти: 2 – единичные 

эрозии, крупные множественные кистовидные просветления
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Он встречается также при туберкулезе (который был исклю-
чен по данным биопсии), но в то же время не характерен 
для васкулитов. Эписклерит, дактилиты в анамнезе, артрит, 
в первую очередь голеностопных и коленных суставов, яв-
ляются типичными проявлениями саркоидоза. Для окон-
чательной верификации диагноза требовался пересмотр 
архивных биопсийных материалов легких кишечника, сосу-
дов головного мозга и печени.

В рамках текущей госпитализации, принимая во вни-
мание вышесказанное, а также на основании классифика-
ционных критериев Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. пациен-
тке был установлен диагноз: РА серопозитивный, развер-
нутая клиническая стадия, высокая активность (DAS28 
(Disease Activity Score 28) = 5,88), с внесуставными прояв-
лениями (синдром Рейно – по данным капилляроскопии, 
эписклерит в анамнезе), эрозивный, рентгенологическая 
стадия 2 по Штейнброкеру, АЦЦП+, функциональный 
класс 2. Принимая во внимание клинику в дебюте заболе-
вания (поражение коленных суставов, дактилиты), нети-
пичную картину поражения ЖКТ, морфологическую кар-
тину в биоптатах легкого, в качестве сопутствующего был 
установлен диагноз неуточненного саркоидоза. Учитывая 
недостаточный эффект базисных противовоспалительных 
препаратов и глюкокортикоидов, вероятное наличие сар-
коидоподобного заболевания, врачебной комиссией было 
принято решение начать пациентке терапию цертолизума-
бом пэголом (ЦЗП) по 400 мг 1 раз в месяц подкожно. Вы-
бор препарата из группы ингибиторов фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α) был продиктован высокой вероятностью 
наличия у пациентки РА и/или поздней стадии саркоидоза 
с вторичным васкулитом, который трактовался как НСГ. 
Противопоказаний к применению ЦЗП выявлено не было. 
После первого его введения в ходе госпитализации отмеча-
лась удовлетворительная переносимость терапии, без не-
желательных явлений. Наблюдалось уменьшение воспа-

лительных изменений суставов и снижение уровня СРБ 
с 22 до 14 мг/л. 28.09.2022 была выписана с улучшением.

После выписки продолжала лечение ЦЗП по ме-
сту жительства по той же схеме. Отмечала отсутствие ки-
шечной симптоматики, значительное уменьшение артрал-
гий. При контрольном обследовании в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в ноябре 2022 г. отмечалась положи-
тельная динамика, в связи с чем терапию ЦЗП было ре-
шено продолжить. В этом же месяце патоморфологу были 
представлены архивные биопсийные материалы кишечни-
ка, печени и сосудов головного мозга больной (от 2019 г.), 
после изучения которых специалист дал заключение о вы-
сокой вероятности саркоидной природы патологических 
изменений в исследуемых тканях (обнаружена гранулема 
в печени, вероятнее, саркоидной природы в поздней ста-
дии развития). Биопсия белого вещества головного моз-
га была малоинформативна, учитывая малый объем гисто-
логического материала.

Обсуждение

Продемонстрированное выше клиническое наблю-
дение НСГ представляется уникальным с точки зрения 
обсуждения экстрапульмональных, клинических, рентге-
нологических, лабораторных и морфологических прояв-
лений, а также, крайне интересным как для исследования 
природы НСГ, так и для ответа на вопрос: васкулит ли это 
с гранулематозом и некрозом либо некротизирующий гра-
нулематоз с вторичным васкулитом? Ответ, по всей види-
мости, может быть получен при тщательной и корректной 
интерпретации данных морфологического исследования 
соответствующих материалов.

Гистологическим признаком саркоидоза является 
наличие компактных, эпителиоидных, ненекротизирую-
щих гранулем с различной степенью лимфоцитарного вос-
паления. Гранулема саркоидного типа сама по себе никогда 
не является диагностическим признаком саркоидоза, по-
скольку такие изменения возникают и при многих других 

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки: единичные субплевральные узловые образования
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нарушениях: онкологических, инфекционных грануле-
матозных заболеваниях, хронической бериллиевой болез-
ни и воспалительных реакциях на неорганические ино-
родные тела, такие как тальк или цирконий. Считается, 
что саркоидоз возникает в результате контакта с неизвест-
ным антигеном или антигенами у генетически предраспо-
ложенных людей [24].

Большой интерес в контексте НСГ представляет из-
учение развития и исходов УС. Это необычная форма 
саркоидоза, может проявляться отчетливыми легочными 
узлами переменного размера с периферическим располо-
жением или, реже, одиноко расположенными узлами, ко-
торые имитируют метастатическую опухоль или первичное 
легочное новообразование. В отличие от НСГ, при УС фор-
мируются компактные саркоидные гранулемы без некро-
за или васкулита. До сих пор ведутся дискуссии о том, мо-
жет ли НСГ быть самостоятельным вариантом или поздней 
стадией УС. Проявления этих двух нозологий во многом 
сходны. Существенно затрудняет диагностику тот факт, 
что у пациентов с НСГ реже выявляется внутригрудная 
или медиастинальная лимфаденопатия с характерным по-
вышением уровня ангиотензин-превращающего фермента 
в сыворотке, нежели у пациентов с УС [25].

Обязательным признаком туберкулезных гранулем 
является наличие казеозного некроза. Казеозный некроз 
и слияние гранулем у больных туберкулезом выявляется 
в 61% и 48% случаев соответственно. Многочисленные 
клинические, эндоскопические и гистологические при-
знаки у пациентов с болезнью Крона и с туберкулезом ки-
шечника практически не различаются. При этом грану-
лемы в биоптатах выявляются соответственно у 50–80% 
и 15–65% больных туберкулезом кишечника и болезнью 
Крона [26].

Особняком в этом списке стоит гранулематозное 
поражение печени, и это обстоятельство представляется 
нам крайне важным, учитывая особенности описанного 
нами клинического случая. В печени можно увидеть четы-
ре различных типа гранулем: 1) гранулема инородного тела; 
2) липогранулема; 3) эпителиоидная гранулема; 4) коль-
цевидные гранулемы с фибрином. В гранулемах, связан-
ных с туберкулезом, обычно наблюдается казеоз, тогда 
как в гра нулемах, связанных с вирусным гепатитом и иди-
опатическими заболеваниями печени, некроз неказеозный 
и проявляется в меньшей степени [26]. Как следует из ска-
занного, именно точный морфологический «портрет» гра-
нулемы зачастую является ключом к правильному диагнозу 
не только поражения собственно печени, но и всего забо-
левания в целом. 

Помимо этого, НСГ иногда дифференцируется с ГПА, 
при котором васкулит может быть обнаружен в редких оча-
гах и в некотором удалении от некротизированных масс. 
Наоборот, при НСГ васкулит обнаруживается в очагах не-
кроза, в больших узелковых образованиях [27].

Также необходимо помнить о целом ряде патологий, 
встречающихся более редко, включая синдром Блау, хро-
ническую гранулематозную болезнь, саркоидоз, индуци-
рованный ингибиторами ФНО-α, амилоидоз и другие.

В нашем случае пациентка поступила с диагноза-
ми: РА (РФ-, АЦЦП-, АЦВ-позитивный, с симметрич-
ным артритом суставов кистей и стоп); болезнь Крона 
(на момент госпитализации не было достаточных основа-
ний для подтверждения данного диагноза, установленного, 
исходя из полученных анамнестических данных); перене-

сенный туберкулез легких (установленный по анамнести-
ческим данным, не подтвержденный при бактериологи-
ческом исследовании). Перед нами предстала пациентка 
с тремя различными как по этиологии, так и по патогене-
зу патологическими состояниями, стереотипно протека-
ющими с образованием гранулем. При этом с учетом ре-
зультатов, полученных при повторном изучении ранее уже 
исследованных стекол с биопсийным материалом тканей 
дыхательных путей и ЖКТ, в вышеописанную триаду был 
добавлен НСГ. 

В архивах трех медицинских учреждений в Австрии, 
Канаде и США был проведен поиск случаев НСГ, и только 
10 из них соответствовали критериям гранулемы, некроза 
и гранулематозного васкулита без подтверждения инфек-
ционной этиологии. 6 из 10 случаев морфологи отнесли 
к УС. Эти случаи УС продемонстрировали наличие грану-
лемы и гранулематозного васкулита, но без некроза и пол-
ной обструкции просвета сосудов, в отличие от НСГ. Не-
смотря на эту разницу, авторы пришли к заключению, 
что НСГ не является отдельной нозологией, так как он, ве-
роятно, представляет собой позднюю стадию УС, во время 
которой нарастающая сосудистая обструкция постепенно 
приводит к некрозу, но ишемического генеза. Однако не-
смотря на очень частое поражение сосудов при саркоидо-
зе, которое выявляется в 69% случаев при открытой биоп-
сии легкого и в 100% при аутопсии, некроз при саркоидозе 
встречается значительно реже: он обнаруживается в 16% 
хирургических биоптатов различных органов и в 19,5% 
при трансбронхиальной биопсии. Обычно он бывает оча-
говым и располагается в центре гранулемы [22].

Вывод

НСГ представляет собой четко отграниченное ред-
кое гранулематозное заболевание неизвестной этиологии, 
часто клинически имитирующее злокачественное ново-
образование и целый спектр иных патологических состоя-
ний. Характеризуется формированием саркоидноподоб-
ных гранулем с обширным некрозом и васкулитом, обычно 
имеет доброкачественное течение. Последние опублико-
ванные научные данные и описанный выше клинический 
случай (в том числе положительный ответ на терапию ин-
гибитором ФНО-α), учитывая современные представле-
ния о патогенезе саркоидоза, позволяют предположить, 
что НСГ скорее является поздней стадией УС. Однако бо-
лее точный ответ на поставленный в наименовании статьи 
вопрос можно будет получить только тогда, когда накопит-
ся и обобщится больший клинический опыт, опирающий-
ся на научные изыскания в данной области. 

Исследование выполнено в рамках Государственного за-
дания по теме № 1021051503137-7.  
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Юбилей профессора 

Л .П .  Ананьевой

склеродермии, в результате чего были сформулированы 
алгоритмы дифференцированного назначения иммуносу-
прессивных препаратов в зависимости от тяжести систем-
ной склеродермии, приводящие к снижению активности 
и подавлению прогрессирования болезни. 

Принимая во внимание преобладание легочной пато-
логии среди причин смертности при ревматических забо-
леваниях, Л.П. Ананьева с сотрудниками занялись изуче-
нием таких системных проявлений, как интерстициальные 
поражения легких (ИПЛ) и легочная артериальная гипер-
тензия. По результатам исследований были предложе-
ны подходы к диагностике, правильной оценке тяжести 
и дифференцированной терапии ИПЛ как при систем-
ной склеродермии, так и при других системных имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях. Необ-
ходимость мультидисциплинарного подхода к ведению 
пациентов с ИПЛ, ассоциированных с ревматическими 
заболеваниями, положила начало новому научному на-
правлению – «ревмо-пульмонологии», – в рамках кото-
рого Л.П. Ананьевой разработан и с 2022 г. реализуется 
пилотный проект «Ранняя диагностика системных ревма-
тических заболеваний у пациентов с интерстициальны-
ми заболеваниями легких» («РАДАР») с целью разработки 
и апробирования алгоритма выявления ИПЛ у пациентов 
с системными ревматическими заболеваниями коман-
дой врачей, включающей пульмонологов, рентгенологов, 
морфологов и ревматологов из четырех научных учрежде-
ний г. Москвы. 

Системные иммуновоспалительные ревматические за-
болевания отличаются клинической вариабельностью, бы-
стрым прогрессированием с частым развитием инвалидиза-
ции, снижением качества жизни и высокой смертностью. Эти 
характеристики, а также появление инновационных дорого-
стоящих методов терапии, предполагающих максимальную 
эффективность распределения материальных ресурсов, об-
уславливают актуальность оптимизации диагностики и пер-
сонифицированной терапии этой группы тяжелых болезней, 
поэтому под руководством Л.П. Ананьевой в 2019–2021 гг. 
была выполнена масштабная фундаментальная тема «Муль-
тимодальные подходы выбора инновационной терапии 

23 октября 2023 года известный российский уче-
ный-ревматолог, прекрасный клиницист, профессор, док-
тор медицинских наук, обаятельная и очень привлекатель-
ная женщина Лидия Петровна Ананьева празднует свой 
юбилейный День рождения. 

После окончания в 1973 году 2-го Московско-
го медицинского института им. Н.И. Пирогова Ли-
дия Петровна прочно связала свою жизнь с Инсти-
тутом ревматологии, поступив сначала в ординатуру, 
а затем в аспирантуру, которую успешно закончила, за-
щитив в 1978 году кандидатскую диссертацию на тему 
«Изучение клеточного иммунного ответа на мембранные 
и цитоплазматические антигены стрептококка группы А 
у больных ревматизмом». В 1990 году Л.П. Ананьева воз-
главила научную группу, созданную по инициативе ака-
демика В.А. Насоновой и при активном участии акаде-
мика С.В. Прозоровского (ЦННИЭМ им. Н.Э. Гамалеи), 
по изучению болезни Лайма, тогда еще не известного 
в России заболевания. Исследования Лайм-боррелиоза 
проводились совместно с ведущими научно-исследова-
тельскими институтами Российской Федерации в рам-
ках государственной программы сотрудничества с США 
«Артриты» и были поддержаны грантами РФФИ и Фо-
гарти (США). Л.П. Ананьевой принадлежит первое опи-
сание в России Лайм-артрита, системных проявлений за-
болевания и поражения опорно-двигательного аппарата, 
которое позволило отличать его от других болезней су-
ставов. 

С 2004 по 2021 год Лидия Петровна возглавляла лабо-
раторию микроциркуляции и воспаления ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, а в настоящее время продолжает ра-
ботать ведущим научным сотрудником уже в лаборатории 
системной склеродермии. Под ее руководством были ини-
циированы исследования, посвященные изучению роли 
эндотелиальных клеток-предшественников в патологии 
ангиогенеза, оценке ангиопротективных и противовоспа-
лительных свойств статинов при заболеваниях сосудов 
неатеросклеротического характера на примере склеродер-
мической ангиопатии. В 2017–2018 гг. в лаборатории из-
учались различные подходы к фармакотерапии системной 
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системных заболеваний соединительной ткани». С уча-
стием большой группы научных сотрудников из несколь-
ких лабораторий института было проведено комплексное 
изучение клинических, лабораторных, морфологических 
проявлений системных ревматических заболеваний (более 
900 пациентов), испытаны новые лекарственные средства 
и применены новых схемы лечения. Полученные данные 
позволили научно обосновать внедрение в клиническую 
практику новых алгоритмов диагностики и лечения основ-
ных системных ревматических заболеваний. 

Совершенно новым направлением научных исследо-
ваний, выполненных под руководством Л.П. Ананьевой, 
были исследования, направленные на теоретическое обосно-
вание и разработку новых технологий терапии аутоиммун-
ных ревматических заболеваний. Они включили изучение 
экспериментальной анти-В-клеточной терапии генно-
инженерным биологическим препаратом «Ритуксимаб» 
и на большом клиническом материале подтвердили подав-
ляющее действие препарата на кожный и легочный фиброз. 
Доказана перспективность применения анти-В-клеточ-
ной терапии для тяжелых форм заболевания и при неэф-
фективности стандартных подходов. 

Л.П. Ананьева является представителем ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт ревматологии име-
ни В.А. Насоновой» в международной организации «Все-
мирный склеродермический фонд» (World Scleroderma 
Foundation) и членом ее рабочей группы EUSTAR 
(The EULAR Scleroderma Trials and Research group), ос-
новным назначением которой являются координация 
и централизация научных исследований по системной 
склеродермии в Европе, достижение консенсуса в стан-
дартах, основанных на доказательной медицине, в веде-
нии больных, повышение эффективности терапии и улуч-
шение качества жизни и прогноза. Работа в организации 
позволила сотрудникам Института принять участие в вы-
полнении более чем 40 совместных проектах, результа-
ты которых были опубликованы в ведущих научных жур-
налах Европы и способствовали повышению авторитета 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой за рубежом. В 2021 г. 
Л.П. Ананьева была включена в состав группы из 18 экс-
пертов, участвующих в разработке международных реко-
мендаций по лечению системной склеродермии по ини-
циативе Европейской лиги по борьбе с ревматическими 
заболеваниями (EULAR).

Результаты научных исследований Л.П. Ананьевой 
изложены в 450 научных публикациях. Она является ав-
тором монографии, 12 отдельных глав в различных кни-
гах и национальных руководствах для врачей, включая 
«Клинические рекомендации по ревматологии Ассоци-
ации ревматологов России» (2010, 2017) и «Националь-
ное руководство по респираторным заболеваниям» (2007, 
2017). За последние 5 лет ей было опубликовано 53 статьи, 
из них 7 за рубежом. Профессор Л.П. Ананьева имеет вы-
сокие индексы цитирования: по данным РИНЦ, число ци-
тирований автора – 48251, индекс Хирша – 27, в Scopus – 
4135 и 24 соответственно.

Под руководством и научном консультировании 
Л.П. Ананьевой успешно защищено 9 и подготовлена к за-
щите еще одна диссертационная работа на соискание уче-
ной степени кандидата медицинских наук. Большинство 
сотрудников лаборатории, руководимой Л.П. Ананьевой 
до 2021 г., являются ее учениками и плодотворно продол-
жают изучение системных иммуновоспалительных забо-
леваний. Л.П. Ананьева постоянно участвует в педагоги-
ческой деятельности, читает лекции и проводит семинары 
для обучающихся в ординатуре и аспирантуре студентов, 
подготовила ряд учебных программ и образовательных 
проектов, индивидуально работает с молодыми врачами 
в плане подготовки презентаций и докладов на конферен-
циях молодых ученых. 

Л.П. Ананьева ведет большую научно-обществен-
ную работу, является одним из разработчиков профессио-
нального стандарта «Врач-ревматолог» и клинических реко-
мендаций по ревматологии Ассоциации ревматологов России. 
Она много лет участвует в работе Специализированного дис-
сертационного совета 3.1.27 по специальности «Ревматоло-
гия», а также входит в состав редколлегии журнала «Науч-
но-практическая ревматология». В течение 15 последних лет 
Л.П. Ананьева возглавляет работу ревматологической сек-
ции Московского городского научного общества терапевтов.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой», Общероссийская общест-
венная организация «Ассоциация ревматологов России», 
редакционная коллегия журнала «Научно-практиче-
ская ревматология» сердечно поздравляют дорогую Лидию 
Петровну с юбилеем и желают ей крепкого здоровья, не-
иссякаемой творческой энергии и многих лет плодотвор-
ной работы в ревматологии.







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages false
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.10000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.10000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /ENU ()
    /RUS ()
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


