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Проблемы системных заболеваний 
соединительной ткани детского возраста 
в  исторической перспективе
М.И. Каледа, И.П. Никишина

Актуальность изучения системных заболеваний соединительной ткани с ювенильным началом для сов-
ременной медицины определяется тенденцией к их росту в популяции, трудностью ранней диагностики, 
быстрым развитием инвалидности и неблагоприятным жизненным прогнозом. В статье представлены 
основные достижения в изучении этой группы заболеваний у детей с акцентом на наиболее значимые с пра-
ктической точки зрения вопросы, связанные с диагностикой, классификацией, особенностями клинической 
картины и современными подходами к терапии.
Ключевые слова: системные заболевания соединительной ткани, системная красная волчанка с ювенильным 
началом, системный склероз с ювенильным началом, ювенильный дерматомиозит, детский возраст
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PROBLEMS OF SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES  
OF CHILDHOOD IN HISTORICAL PERSPECTIVE

Maria I. Kaleda, Irina P. Nikishina

The relevance of study systemic connective tissue diseases with juvenile onset for modern medicine is determined 
by the trend towards their growth in the population, the difficulty of early diagnosis, the rapid development of disabil-
ity and a poor life prognosis. The article presents the main achievements in the study of this group of diseases in chil-
dren, with an emphasis on the most significant issues from a practical point of view related to diagnosis, classification, 
clinical features and modern approaches to treatment.
Key words: systemic connective tissue diseases, systemic lupus erythematosus with juvenile onset, systemic sclerosis 
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Системные заболевания соединитель-
ной ткани (СЗСТ) представляют собой гете-
рогенную группу системных воспалительных 
заболеваний, характеризующихся наличием 
циркулирующих аутоантител и аутоиммун-
но-опосредованным поражением многих ор-
ганов [1]. У истоков современного изучения 
СЗСТ лежит концепция о коллагенозах, выд-
винутая в 1941–1942 гг., в основе которой – 
выявленное P. Klemperer и соавт. сходство 
в изменениях структуры коллагеновых воло-
кон при системной красной волчанке и си-
стемном склерозе [2]. Позже к коллагенозам 
стали относить и ряд других ревматических 
заболеваний. Основные отечественные ис-
следования по проблемам коллагенозов про-
водились клиническими школами Е.М. Та-
реева и А.И. Нестерова, которые получили 
свое дальнейшее развитие под руководством 
В.А. Насоновой, ставшей основоположни-
ком развития принципиально новых на-
правлений исследований в ревматологии, 
позволивших разработать концепцию этиопа-
тогенеза, диагностики и лечения СЗСТ.

В 80-е годы прошлого столетия на сме-
ну терминам «коллагенозы» и «коллагеновые бо-
лезни» пришло понятие «диффузные болезни 
соединительной ткани», что было свя  зано с вы-

явлением комплексного поражения соедини-
тельной ткани при этих заболеваниях. В по-
следние десятилетия прогресс в изучении 
их патогенеза, демонстрирующий многовектор-
ный характер нарушений иммунной системы, 
привел к формированию термина «системные 
заболевания соединительной ткани». Характе-
ризуя значение изучения СЗСТ для ревматоло-
гии в целом, нельзя не согласиться с точкой зре-
ния выдающихся отечественных ревматологов 
Я.А. Сигидина, Н.Г. Гусевой, М.М. Ивановой, 
которые писали: «…без учения о коллагенозах 
невозможен был бы современный высокий уро-
вень развития ревматологии…» [3]. 

Отличительной особенностью изучения 
этой группы заболеваний в детской ревмато-
логии является объединение научных иссле-
дований и практического опыта, пришедших 
из «взрослой» ревматологии, и обширно-
го материала общепедиатрической практики. 
Не случайно впервые в России диагноз си-
стемная красная волчанка (СКВ) был уста-
новлен в 1955 г. на консилиуме с участием 
академиков АМН СССР Ю.Ф. Домбровской 
и Е.М. Тареева в клинике детских болезней 
1-го МОЛГМИ им. И.М. Сеченова (ныне – 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет)). 
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По инициативе Ю.Ф. Домбровской в 1960 г. в клинике дет-
ских болезней создано два специализированных ревмато-
логических отделения (отделение «Больших коллагенозов» 
и отделение ревматоидного артрита), а в 1963 г. была обра-
зована научная группа по изучению коллагенозов, кото-
рую возглавила академик Л.А. Исаева [4]. С этого времени 
началось поступательное движение к формированию сов-
ременных представлений о диагностике и терапии СЗСТ 
в детском возрасте. Активное участие в этом процессе при-
няли в том числе сотрудники созданного в 1959 г. детского 
отделения ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 20 лет назад 
профессором Г.А. Лыскиной были сформулированы сле-
дующие перспективы изучения СЗСТ у детей: 1) изучение 
клинической и иммунологической вариабельности заболе-
ваний; 2) генетические исследования для выявления генов 
предрасположенности к СЗСТ; 3) разработка протоколов 
лечения по принципам доказательной медицины; 4) совер-
шенствование методов профилактики и лечения сопутству-
ющей патологии для улучшения качества жизни больных; 
5) организация психологической помощи больным [4].

Актуальность проблемы СЗСТ с ювенильным нача-
лом для современной медицины определяется тенденцией 
к росту их числа в популяции, трудностью ранней диагно-
стики, быстрым развитием инвалидности и неблагопри-
ятным жизненным прогнозом [1]. Высокий риск прежде-
временной смерти связан не только с «тяжестью» самого 
заболевания, но и с развитием широкого спектра комор-
бидных состояний, обусловленных в том числе проблемой 
полиаутоиммунитета и возрастных особенностей ответа 
на терапию. Большее значение различных генетических на-
рушений является значимой особенностью при ювениль-
ном дебюте СЗСТ. Исторически ревматические заболева-
ния детского возраста, в том числе СЗСТ, рассматривались 
через призму аутоиммунитета, но развитие генетики с вы-
явлением моногенных заболеваний, имеющих сходный 
клинический фенотип и более характерных для детского 
возраста, позволило рассматривать эту группу нозологий 
как компонент континуума иммунноопосредованных бо-
лезней от моногенных аутоиммунных через полигенные 
классические варианты с компонентами как в рамках ауто-
иммунитета, так и в рамках аутовоспаления, к моногенным 
аутовоспалительным заболеваниям [5].

Развитие СЗСТ в детском и подростковом возрасте 
имеет значительные отличия, обусловленные патопласти-
ческим влиянием физиологической эволюции организма. 
Особенно это касается пубертатного периода, который ха-
рактеризуется активным формированием эндокринной си-
стемы, завершением формирования сердечно-сосудистой 
системы, интенсивным созреванием центральной нервной 
системы. Для клинико-лабораторных проявлений СЗСТ 
с ювенильным началом характерен длительный период не-
специфических изменений в дебюте: общеконституцио-
нальных нарушений (потеря массы тела, быстрая утом-
ляемость, субфебрилитет/фебрильная лихорадка, чувство 
усталости, нарушение аппетита, сонливость), повышения 
острофазовых маркеров, анемии, неспецифической ва-
скулопатии, выявления широкого спектра аутоантител [1]. 
Большая частота сходных клинических проявлений и ауто-
иммунных нарушений при СЗСТ свидетельствует о наличии 
общих молекулярных путей их формирования [5, 6]. Осо-
бенности клинической картины во многом определяются 
формированием аутоиммунных нарушений в период смены 
доминирования врожденного иммунитета на преобладание 

компонентов приобретенного иммунного ответа с дисба-
лансом клеточного и гуморального иммунитета [7]. 

Среди СЗСТ у детей чаще всего встречаются так на-
зываемые «большие коллагенозы»: СКВ, системная скле-
родермия (ССД), ювенильные идиопатические воспали-
тельные миопатии (ЮИВМ).

Системная красная волчанка  
с  ювенильным началом

На сегодняшний день СКВ с ювенильным нача-
лом (юСКВ) расценивается как особый фенотип заболе-
вания [8, 9]. В возрастной структуре СКВ доля пациентов 
с ювенильным началом составляет 10–25% [9–11]. 

Распространенность юСКВ составляет 1,89–34,1 
на 100 000 детского населения, заболеваемость – 0,36–
2,5 случая на 100 000 детского населения [7]. У предста-
вителей белой расы юСКВ наблюдается в 10–15 раз реже, 
чем ювенильный идиопатический артрит и диабет 1-го типа, 
тогда как у представителей азиатских народов он фиксиру-
ется приблизительно с той же частотой, что и ювенильный 
идиопатический артрит [12]. До 10-летнего возраста соот-
ношение девочек и мальчиков среди заболевших составля-
ет примерно 4:3, однако с наступлением периода полового 
созревания существенно преобладают девочки с соотноше-
нием 4:1; пик заболеваемости приходится на 12–14 лет [13]. 
При ювенильном дебюте чаще выявляется семейная агре-
гация и выше частота рецидивов [13]. Пациенты с юСКВ, 
как правило, имеют более агрессивный фенотип, характе-
ризующийся большей частотой гемолитической анемии, 
поражения почек и центральной нервной системы (ЦНС), 
общей высокой активностью заболевания [8, 11, 13]. Если 
исследования по юСКВ в конце ХХ – начале ХХI вв. делали 
основной акцент на изучение люпус-нефрита, то в послед-
ние годы из клинических проявлений повышенный интерес 
вызывают также нейропсихические нарушения и формиру-
ющийся когнитивный дефицит [14–17]. К числу приори-
тетных направлений на современном этапе изучения СКВ 
относятся биомаркеры и детализация патогенеза заболева-
ния с особым акцентом на ювенильный дебют [14, 18–21]. 
Данные исследований по изучению генетической архитек-
туры болезни указывают на явные различия в патофизио-
логии ювенильной и взрослой СКВ [7, 8, 13]. Доказанная 
центральная роль в патогенезе аутореактивных В-клеток 
и интерферона (ИФН) I типа при неполном ответе на препа-
раты, воздействующие на эти пути, подтверждает гетероген-
ность этих механизмов формирования заболевания [8, 19]. 

Разнообразие клинической картины юСКВ, вариан-
тов течения в зависимости от пола, возраста начала и эт-
нической принадлежности существенно осложняет сво-
евременную диагностику и подходы к терапии [22–24]. 
На сегодняшний день, по данным большинства исследова-
телей, наиболее приемлемыми по соотношению чувстви-
тельности и специфичности для педиатрической ревматоло-
гии признаны критерии SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) 2012 г. [25]. 

СКВ с дебютом в детском возрасте относится к числу 
нозологий с потенциально неблагоприятным прогнозом: 
только 13% подобных пациентов имеют безмедикаментоз-
ную ремиссию после достижения совершеннолетия [26], 
у них выше частота органных повреждений и ниже каче-
ство социальной адаптации, выше риск летального исхо-
да [7, 8, 11, 13].
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В настоящее время с учетом доказанной существен-
но большей заинтересованности генетического фактора 
и дефектов системы врожденного иммунитета активно 
обсуждается тема реклассификации юСКВ по воспали-
тельному спектру от аутовоспаления до аутоиммуните-
та [13], которая включает в том числе различные вариан-
ты моногенной волчанки, рассматриваемые в основном 
в рамках специфической проблемы детского возраста, 
в отличие от классического варианта СКВ, имеюще-
го полигенный тип наследования. На сегодняшний день 
имеются данные о том, что более 100 локусов связаны 
с восприимчивостью к полигенной (неменделевской) 
волчанке, и значительное число моногенных вариантов 
СКВ и волчаночноподобных синдромов (около 35 на се-
годня) верифицируются благодаря совершенствованию 
новых методов секвенирования, которые могут иденти-
фицировать редкие генетические вариации по всему гено-
му [27, 28]. Важное значение в патогенезе СКВ имеют по-
вышенная экспрессия генов, регулируемых ИФН I типа, 
дефекты в системе комплемента, дефекты апоптоза и ак-
тивированные аутореактивные В-клетки [27].

Моногенная волчанка – это вариант заболевания, 
обычно дебютирующий в раннем возрасте, чаще у де-
тей младше 5 лет, с тяжелыми клиническими проявлени-
ями, нередко – с поражением ЦНС, быстрым накоплени-
ем органных повреждений, которые связаны с дефектом 
в определенном гене, запускающим механизм образования 
аутоантител с формированием фенотипа, характерного 
для СКВ [27, 28]. Пациенты с моногенной волчанкой име-
ют высокую пенетрантность либо доминантно, либо рецес-
сивно унаследованного патогенного варианта в одном гене. 
Как частный случай кровное родство обуславливает значи-
тельный повышенный риск развития моногенной волчан-
ки и должно учитываться у пациентов с семейными случа-
ями СКВ [27–29]. Хотя больные моногенной волчанкой 
составляют лишь небольшую часть среди пациентов с СКВ 
(порядка 7%), ее изучение существенно расширяет пред-
ставление о причинах и механизмах развития волчанки, 
а также о потенциальных стратегиях лечения [28]. Среди 
этих редких форм заболевания в первую очередь описа-
ны мутации в генах, кодирующих путь комплемента. По-
мимо дефицита комплемента, подавляющее большинство 
дефектов отдельных генов, которые приводят к моноген-
ной волчанке, относятся к категории интерферонопатий 
I типа. Дисбаланс опосредованных ИФН иммунных реак-
ций обуславливает клинические особенности нозологий, 
классифицируемых как интерферонопатии в рамках ау-
товоспалительных заболеваний, которые перекрываются 
с СКВ (перекрест между аутоиммунитетом и аутовоспале-
нием) [30, 31]. Кроме этих вариантов моногенной волчан-
ки, на сегодняшний день описаны варианты, связанные 
с дефектами генов, которые влияют на пути адаптивного 
иммунитета, включая апоптоз лимфоцитов и контроль-
ные точки развития B- и T-клеток, а также дефекты генов, 
ответственных за метаболизм [29, 31, 32].

Другим важным моментом, связанным с юСКВ, яв-
ляется обсуждаемая вероятность перекреста между ауто-
иммунитетом и иммунодефицитами. Факторы риска по-
лигенных ревматических заболеваний, в том числе юСКВ, 
часто ассоциированы с теми же генами, что и мутации, 
приводящие к возникновению синдромов первичного им-
мунодефицита, что подтверждает возможность его сочета-
ния с аутоиммунными нарушениями [31, 33, 34]. 

Помимо особенностей патогенеза и клинической 
картины, современные исследования юСКВ уделяют боль-
шое внимание проблемам реализации концепции «лечения 
до достижения цели» (treat-to-target) с возможностью дости-
жения и поддержания низкой активности заболевания [35, 
36]. Для оценки активности юСКВ на сегодняшний день ис-
пользуются те же шкалы, что и для взрослых пациентов [37]. 
При оценке повреждения у детей, в отличие от индекса, ис-
пользуемого у взрослых, оценивают также задержку роста 
и полового развития [38]. Значительное психологическое 
и социальное воздействие заболевания и его лечения с уче-
том существующего различия в опыте и восприятии забо-
левания детьми и взрослыми требует комплексного, це-
лостного подхода к лечению, учитывающего уникальные 
потребности этого возрастного периода [39].

Ювенильная системная склеродермия

Ювенильная ССД (юССД) (синоним – прогресси-
рующий системный склероз) стоит на третьем месте сре-
ди ревматических заболеваний детского возраста после 
ювенильных идиопатических артритов и юСКВ по часто-
те, а также по влиянию на качество жизни [40]. Предпола-
гаемый уровень заболеваемости составляет 0,27 на 1 млн 
детского населения, распространенность – 3 на 1 млн дет-
ского населения [41, 42]. Заболевание характеризуется вы-
сокой смертностью. Выживаемость пациентов с юССД 
через 5, 10 и 20 лет после установления диагноза составила 
89%, 87,4% и 82,5% соответственно [43]. К ведущим факто-
рам неблагоприятного прогноза при ССД как в ювенильной, 
так и во взрослой популяции относят поражение сердечно-
легочной системы с развитием интерстициального пораже-
ния легких (ИПЛ) и легочной артериальной гипертензии, 
осложняющихся сердечной недостаточностью, тяжелые 
аритмии [44, 45]. У детей кожный синдром наряду с клас-
сическим может быть представлен атипичными для ССД 
вариантами – очаговым или линейным поражением, геми-
формами. Синдром Рейно развивается у 74–91% детей, мо-
жет протекать стерто, что часто ассоциируется с сухими не-
крозами [46, 47]. Согласно исследованию L. Rutkowska-Sak 
и соавт. [47], около трети детей имеют поражение желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), по 22,7% – артриты и протеи-
нурию, по 13,6% – миозит и периферическую нейропатию. 
Острое поражение почек по типу почечного криза не ха-
рактерно для детей. Согласно последним исследованиям, 
при юССД выявляется высокая частота поражения легких 
(67–73%) [47, 48]. При этом ряд авторов отмечают недоста-
точную диагностическую ценность функциональных легоч-
ных тестов для юССД при высокой информативности муль-
тиспиральной компьютерной томографии [49]. Легочная 
артериальная гипертензия развивается у 6–10% больных, 
преимущественно с лимитированной формой на поздних 
стадиях [45, 47, 48, 50]. В отличие от взрослых, при ювениль-
ном дебюте преобладает диффузная форма заболевания [51]. 
Согласно исследованию I. Foeldvari и соавт. [52], пораже-
ние сердца при лимитированной форме наблюдается чаще 
(23%), чем при диффузной (3%), тогда как при последней 
чаще диагностировалось ИПЛ. Частота диффузной и ли-
митированной форм юССД не зависит от пола, но имеются 
данные о большей активности заболевания в дебюте у маль-
чиков [53]. Отличительной особенностью юССД является 
инвалидизирующее нарушение пропорций сегментов тела 
с учетом развития заболевания в период активного роста. 
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Основные характеристики воспалительного и фи-
брозирующего процессов аналогичны при развитии забо-
левания в детском возрасте и у взрослых, но спектр ауто-
антител отличается, в частности, тем, что у значительной 
части детей циркулируют недостаточно охарактеризован-
ные антинуклеарные аутоантитела (АНА) [54]. 

Для верификации диагноза юССД используют клас-
сификационные критерии 2007 г., на основании которых 
диагноз подтверждается при наличии большого критерия – 
проксимальной склеродермии (т. е. уплотнения и утолще-
ния кожи выше пястно-фаланговых суставов) и как мини-
мум 2 малых критериев из 20 [55]. Имеются данные о том, 
что классификационные критерии ССД для взрослых до-
статочно чувствительны и для юССД, однако специфич-
ность их у детей не изучена [56]. Иммунологический мар-
кер болезни – АНА – встречается у большинства пациентов 
(80–97%) [57]. При исследовании селективных аутоанти-
тел антицентромерные антитела выявлены у 31,8%, анти-
тела к топоизомеразе-I – у 18,2%, антитела к PM-Scl 100 
или -75 – у 45,5%, антитела к RP11, Th/К, PCNA – в общей 
сложности у 27,3% пациентов с юССД [47]. 

По инициативе группы экспертов SHARE в 2021 г. 
были опубликованы рекомендации по обследованию и ле-
чению пациентов с юССД, предложена шкала тяжести за-
болевания для более объективной оценки динамики состо-
яния пациентов [58]. К сожалению, на сегодняшний день 
по оценке ряда экспертов, из имеющихся индексов актив-
ности ССД ни один полностью не удовлетворяет требова-
ниям педиатрической практики [59].

Ювенильная локализованная склеродермия встречает-
ся в педиатрической практике в 10 раз чаще, чем юССД [60]. 
Возможность системных проявлений при этой нозологии 
с вовлечением опорно-двигательного аппарата и внутрен-
них органов, в том числе с неврологическими нарушениями, 
поражением сосудов, кардиореспираторными проявления-
ми, поражением ЖКТ и почек, приближает ее к системной 
форме [61]. Взрослые с ювенильным началом заболевания 
имеют более серьезные кумулятивные повреждения и не-
редко сохраняющуюся активность заболевания, что свиде-
тельствует о необходимости более активной иммуносупрес-
сивной терапии локализованной склеродермии с дебютом 
в детском возрасте.

Ювенильные идиопатические 
воспалительные миопатии

ЮИВМ представляют собой группу заболеваний 
детского возраста с вариабельным иммунофенотипом. 
Они характеризуются поражением мышечной системы, 
кожи, внутренних органов и широким спектром миозит-спе-
цифических и миозит-ассоциированных аутоантител [62]. 
Заболеваемость ЮИВМ в возрасте от 2 до 18 лет варьиру-
ет в диапазоне от 1,9 до 4 случаев на 1 млн в год, распро-
страненность составляет около 2,5 на 100 000 детского 
населения в возрасте от 2 до 16 лет [63]. Таким образом, 
ЮИВМ относятся к категории очень редких заболеваний 
у детей, но на них приходится значительная часть паци-
ентов, получающих стационарное лечение в детских рев-
матологических клиниках в связи с торпидным течением, 
высокой частотой обострений, ведущих к развитию не-
обратимых органных нарушений и ранней инвалидиза-
ции с существенным ухудшением качества жизни [62, 63]. 
На основании клинических и гистопатологических дан-

ных ЮИВМ можно разделить на различные подтипы. На-
иболее распространенный подтип – ювенильный дермато-
миозит (ЮДМ) – встречается более чем у 80% пациентов; 
за ним следуют ювенильный миозит в рамках перекрестно-
го синдрома с другими СЗСТ, иначе называемый overlap-
миозит (6–11%), и ювенильный полимиозит (4–8%) [62, 
64–66]. Существенно реже у детей встречаются иммуноо-
посредованная некротизирующая миопатия, антисинтетаз-
ный синдром и амиопатический дерматомиозит [62]. Дан-
ные последних исследований позволяют предположить, 
что у части пациентов с исходно диагностированным ЮДМ 
или ювенильным полимиозитом пересмотр диагноза на ос-
новании профиля аутоантител может быть сделан в поль-
зу иммуноопосредованной некротизирующей миопатии, 
overlap-миозита либо антисинтетазного синдрома [67, 68]. 

Большинство исследователей сосредотачивают свое 
внимание на ЮДМ с учетом его преобладания в структуре 
ЮИВМ, тогда как другие варианты ЮИВМ менее изучены, 
и их соотношение с клиническими фенотипами у взрослых 
не уточнено. Медиана возраста дебюта при ЮДМ состав-
ляет 7,4 года [64]. В отличие от аналогичного заболевания 
у взрослых, для детей характерно более острое начало, у них 
чаще встречаются выраженные конституциональные про-
явления в дебюте (похудание, лихорадка) [66]. 8,3–21,7% 
пациентов на момент верификации диагноза ЮДМ могут 
не иметь повышения уровня ферментов мышечного распа-
да [69, 70], что может быть обусловлено, с одной стороны, 
развитием заболевания у детей младшей возрастной группы 
с низкой мышечной массой, с другой – существенной за-
держкой при верификации диагноза (более 4,5 месяцев) [70, 
71]. Отличительной особенностью ЮДМ от дерматомиози-
та взрослых является более частое развитие васкулита/ва-
скулопатии, с которыми связаны ряд органных поражений 
(язвенно-некротическое поражение кожи, ЖКТ), большая 
частота кальциноза в детском возрасте, развитие ИПЛ [72, 
73]. От 5,9 до 52% пациентов могут иметь ИПЛ [65, 74, 75]. 
Развитие кальциноза наблюдается в 18–47% случаев [65, 76, 
77]. Имеются данные о том, что кальциноз чаще развивает-
ся при дебюте заболевания до 5 лет, а при наличии дисфа-
гии и высокого уровня ферментов мышечного распада риск 
формирования кальциноза меньше [77, 78]. Около 60% па-
циентов с ЮДМ имеют миозит-специфические антите-
ла (к TIF1 – 17–35%, к NXP2 – 15–25%, к MDA5 – 6–8%, 
к Mi2 – 4–10%), ассоциирующиеся с определенными кли-
ническими проявлениями и прогнозом [62, 79]. 

Амиопатический ЮДМ встречается редко (<5% па-
циентов с ЮИВМ) [62]. Согласно исследованию P. Gerami 
и соавт. [80], у 26% детей с амиопатическим субтипом раз-
вивается классический ЮДМ с появлением характерных 
кожных изменений в среднем за 6 мес. до манифеста-
ции мышечного поражения. Пациенты с амиопатическим 
ЮДМ, как правило, имеют ярко выраженные классиче-
ские кожные проявления заболевания и более ранний воз-
раст дебюта, могут выявляться антитела к TIF1, MDA5 [81]. 
В настоящее время существует точка зрения, что более 
правильно использовать термин «клинически амиопати-
ческий дерматомиозит», поскольку при углубленном об-
следовании у этой группы пациентов может выявляться 
поражение мышц и внутренних органов [81, 82]. Возмож-
но развитие кальциноза и язвенного поражения кожи [82], 
ИПЛ даже в отсутствие поражения мышц [83–85]. 

Антисинтетазный синдром – крайне редко встре-
чается у детей, в связи с чем данные о нем в основном 
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экстраполируются из взрослой ревматологической пра-
ктики; как и у взрослых, характерно наличие антител про-
тив аминоацил-тРНК-синтетаз (антисинтетазных антител) 
к Jo1, PL12, PL7, PL12, EJ, KS, OJ, Ha и Zо. Среди кли-
нических проявлений описывают слабость проксималь-
ных мышц (100%), артрит (74%), синдром «руки механи-
ка» (32%), лихорадку (63%), феномен Рейно (32%), ИПЛ 
(63%) [86]. Согласно данным S. Abu-Rumeileh и соавт. [85], 
в группе пациентов с ЮИВМ и ИПЛ антисинтетазный 
синдром был диагностирован у 7,8% детей. 

Иммуноопосредованная некротизирующая миопа-
тия – это редкий и недавно описанный подтип ЮИВМ, 
отличительным признаком которого является некроз мы-
шечных волокон с отсутствием или минимальным присут-
ствием лимфоцитарной инфильтрации [87]. Выделяют ва-
рианты с антителами к частицам распознавания сигналов 
(SRP) и к 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редук-
тазе (HMGCR), а также вариант без аутоантител [68, 87]. 
Для детей с этим субтипом ЮИВМ характерны выражен-
ная мышечная слабость и заметно повышенный уровень мы-
шечных ферментов в сыворотке крови, могут отмечаться 
кожные и другие внемышечные проявления, включающие 
артралгии, феномен Рейно, а также ИПЛ [87]. При выяв-
лении антител к SRP может наблюдаться дисфагия, а так-
же поражение сердца [87, 88], при выявлении антител 
к HMGCR – выраженная слабость проксимальных мышц, 
мышечная атрофия, контрактуры и артралгии [87]. 

Overlap-миозит до настоящего времени не име-
ет единого признанного определения, поскольку разные 
СЗСТ могут иметь схожие клинические проявления. Со-
гласно литературным данным, он встречается у 15–20% па-
циентов с юССД [89] и у 2,5–6,3% пациентов с юСКВ [90, 
91]. По данным нашего исследования, в структуре ЮИВМ 
overlap-миозит составил 35% с преобладанием сочетания 
ЮДМ и юСКВ [70]. Наиболее часто выявляемыми аутоан-
тителами при overlap-миозите являются миозит-ассоции-
рованные аутоантитела к Ro52 (6–14%), PM/Scl (3–5%), 
U1RNP (4–5,6%), хотя их можно обнаружить и при других 
подтипах ЮИВМ [62]. Перекрестные синдромы связаны 
с повышенным риском внемышечных проявлений и более 
высоким риском смертности, в частности, из-за большей 
частоты ИПЛ [64, 70].

В последние годы существенные достижения отме-
чаются в изучении патогенеза ЮИВМ с доказательством 
первостепенной роли ИФН как I, так и II типа в формиро-
вании клинической картины заболевания c параллельной 
дисрегуляцией Т- и В-лимфоцитов [92–94].

В течение продолжительного времени для верифи-
кации диагноза ЮДМ применялись критерии A. Bohan 
и J. Peter [95], предложенные ими в 1975 г., с 2006 г. – ме-
ждународные диагностические критерии PReS (Paediatric 
Rheumatology European Society) [96]. Классификацион-
ные критерии ИВМ, предложенные Европейским альян-
сом ревматологических ассоциаций/Американской кол-
легией ревматологов (EULAR/ACR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology/American College of Rheu-
matology) в 2017 г., также включают рекомендации по ди-
агностике наиболее распространенного субтипа ЮИВМ – 
ЮДМ [97]. В отличие от предыдущих критериев, одним 
из преимуществ новых критериев EULAR/ACR, согласно 
их оценке у взрослых, является возможность выявлять ами-
опатический дерматомиозит [98]. В консенсусном руко-
водстве, основанном на инициативе SHARE, которое так-

же было опубликовано в 2017 г., изложены рекомендации 
по диагностике ЮДМ, включая исследования для диффе-
ренциации ЮДМ от других причин мышечной слабости 
и выявления органных нарушений [99]. В настоящее время 
имеется широкий перечень специфических тестов для оцен-
ки поражения мышц и кожных покровов при ЮИВМ [100, 
101]. Большое значение для верификации диагноза име-
ют современные инструментальные методы обследования, 
в том числе магнитно-резонансная томография мышц бе-
дер и голеней в Т1-взвешенном режиме и в режиме STIR 
(short tau inversion recovery) [102–104]. С появлением сов-
ременных возможностей терапии смертность при ЮИВМ 
упала до 2–4%, что позволило переключить внимание ис-
следователей на варианты с персистирующей активностью 
заболевания, вопросы кумулятивного повреждения органов 
и качества жизни, связанного со здоровьем [65, 66]. Послед-
ние годы активно разрабатываются инновационные мето-
ды тестирования больных ЮДМ и их родителей (PROMIS) 
для объективизации оценки психоэмоционального состоя-
ния пациентов [105, 106].

Современные успехи в изучении генетической ар-
хитектуры и патогенеза СЗСТ с наличием множествен-
ных перекрестов между заболеваниями [5, 107, 108], воз-
можности более детального изучения спектра аутоантител, 
углубленного инструментального обследования с уточне-
нием клинико-лабораторной характеристики заболева-
ния у конкретного пациента позволили сформулировать 
концепцию полиаутоиммунитета. В настоящее время до-
казана клинически значимая вероятность сочетания не-
скольких аутоиммунных заболеваний у одного пациен-
та [109]. В детском возрасте возможно как одномоментное, 
так и последовательное развитие двух и более аутоиммун-
ных заболеваний; в отличие от взрослых, чаще наблюдает-
ся так называемый «скрытый полиаутоиммунитет» – на-
личие аутоантител, не связанных непосредственно с уже 
верифицированным заболеванием и не имеющих для него 
прогностической ценности, но повышающих риск разви-
тия другого. Одним из основных компонентом при разви-
тии полиаутоиммунного состояния у детей с СЗСТ являет-
ся синдром Шегрена [28, 109, 110]. Согласно данным ранее 
проведенного нами исследования, он был диагностирован 
у 14,3% детей с юСКВ [111]. Наличие современных мето-
дов диагностики в последнее время в большинстве случа-
ев позволяет отказаться от используемого ранее термина 
«недифференцированное СЗСТ» («недифференцируемый 
коллагеноз»), под которым чаще всего скрывались различ-
ные варианты перекрестных синдромов, и верифициро-
вать два и более СЗСТ у пациента, обеспечивая большие 
возможности достижения цели терапии и улучшая прогноз.

Проблемы фармакотерапии системных 
заболеваний соединительной ткани 
с  ювенильным началом

В основе ведения пациентов с СЗСТ лежит разра-
ботка персонифицированных программ лечения, осно-
ванных на индивидуальных особенностях течения за-
болевания и направленных на достижение ремиссии 
(или низкой активности) как основы для предотвраще-
ния/минимизации необратимого органного повреждения 
и улучшения отдаленного прогноза. Это нашло отражение 
в разработке рекомендаций по ведению пациентов детско-
го возраста с СЗСТ, основанных на подборе оптимального 
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сочетания глюкокортикоидов, синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов и генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП), а также профи-
лактике и лечении коморбидной патологии, осложнений 
заболевания и неблагоприятных реакций применяемых 
препаратов [37, 58, 99, 112].

На возможность достижения успеха в лечении па-
циентов с СЗСТ существенный отпечаток накладыва-
ют многофакторная этиология заболевания, вариабель-
ная полиорганная клиническая картина, варианты течения 
и сложный иммунопатогенез [5, 6, 113]. Прогресс в фун-
даментальных исследованиях, который позволил улуч-
шить понимание механизмов иммунопатологии СЗСТ, 
стал теоретическим обоснованием для разработки новых 
подходов к фармакотерапии этой группы заболеваний 
с применением ГИБП. Механизм действия ГИБП связан 
с блокированием молекулярных и клеточных биологи-
ческих «мишеней», участвующих в развитии воспаления 
и аутоиммунитета (цитокины, ИФН I типа, компоненты 
комплемента, внутриклеточные сигнальные пути и фак-
торы транскрипции, модулирующие активность цитоки-
нов), а также иммунометаболических процессов в клетках 
иммунной системы и патологической активации В-кле-
ток и плазматических клеток [114]. Особый интерес с уче-
том данных о фундаментальной роли патологической 
активации В-клеток в патогенезе СЗСТ представляет раз-
работка препаратов, специфически модулирующих функ-
цию или вызывающих истощение (depletion) В-клеток 
и плазматических клеток [115–117]. Другим важным на-
правлением расширения терапевтических возможностей 
при СЗСТ стало изучение интерферонового пути патоге-
неза иммуноопосредованных заболеваний. Нарушение ре-
гуляции передачи сигналов ИФН I типа обнаруживается 
у многих пациентов с СКВ и другими СЗСТ, и степень это-
го нарушения регуляции связана с тяжестью заболевания, 
что делает ИФН I типа терапевтически значимыми мише-
нями [8, 19, 113]. 

Среди особенностей применения современных воз-
можностей терапии СЗСТ у пациентов детского возра-
ста следует отметить несколько ключевых: экстраполя-
ция результатов, полученных в ходе изучения препаратов 
на взрослом контингенте; возрастные особенности неже-
лательных реакций на терапию наряду с продолжающи-
мися процессами физического, умственного и психосо-
циального развития; существующая точка зрения о том, 
что ответ на эту терапию при ювенильном начале заболе-
вания не только важен для обеспечения контроля над его 
активностью, но также может стать основой для будущих 
иммунопатологических и генетических исследований 
с учетом специфики иммуноопосредованных заболеваний 
у детей [5, 14, 118]. Достаточно мощных рандомизирован-
ных контролируемых исследований, в отличие от взрослых 
пациентов, недостаточно, но они имеют ключевое значе-
ние для улучшения исходов заболеваний [118]. 

Подавляющее большинство исследований, посвя-
щенных практическим аспектам анти-В-клеточной тера-
пии, связано с изучением эффективности и безопасности 
препарата ритуксимаб (РТМ), моноклонального химер-
ного антитела к CD20 антигену [119]. Несмотря на отсут-
ствие зарегистрированных показаний в педиатрической 
практике, за исключением гранулематоза с полиангии-
том и микроскопического полиангиита у детей в возрасте 
от 2 лет и старше, РТМ используется при СЗСТ у детей 

с высокой эффективностью и хорошим профилем безопа-
сности [120–124]. На сегодняшний день в детском ревмато-
логическом отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
накоплен опыт применения РТМ при СЗСТ у 107 детей, 
начиная с 2009 года. Важным достижением фармакоте-
рапии СКВ стала разработка препарата белимумаб, пред-
ставляющего собой человеческие моноклональные анти-
тела (IgG1λ) к фактору активации В-клеток (BAFF, B cell 
activating factor), принадлежащему к семейству фактора не-
кроза опухоли (ФНО), который является первым ГИБП, 
специально разработанным для лечения СКВ и единст-
венным зарегистрированным по педиатрическим показа-
ниям [125, 126]. Начиная с 2019 г. опыт применения этого 
препарата у детей в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой на-
считывает 30 пациентов. Опыт применения ГИБП с други-
ми механизмами действия, включая ингибиторы ФНО-α, 
абатацепт и тоцилизумаб, при СЗСТ у детей более ограни-
чен [123, 127–129].

На сегодняшний день хороший потенциал для даль-
нейшей реализации в лечении СЗСТ с ювенильным на-
чалом демонстрируют ингибиторы Янус-киназ [130, 131], 
что находит отражение и в нашей клинической практике.

Заключение

Начиная с 1960-х гг. наблюдается значительный про-
гресс в понимании вопросов патогенеза, диагностики, оп-
ределения активности СЗСТ с ювенильным началом; по-
явились существенно большие возможности в лечении 
этой группы заболеваний с улучшением долгосрочного про-
гноза. Тем не менее, несмотря на значительные успехи в из-
учении СЗСТ у детей, достигнутые к настоящему времени, 
их современная клиническая классификация не дает всей 
информации, необходимой для прогнозирования и персо-
нифицированного выбора терапии. Многие исследования 
выявили как молекулярные сходства, так и различия между 
заболеваниями этой группы, а также различия в патогенезе 
и клинических проявлениях одного и того же заболевания 
у разных пациентов. Интеграция больших объемов данных, 
полученных из четко определенных педиатрических когорт 
с различными СЗСТ с использованием различных много-
мерных технологических платформ, в перспективе помо-
жет лучше выяснить механизмы, лежащие в основе патоло-
гического процесса. Анализ этих данных будет необходим 
для точной стратификации заболевания и окажет положи-
тельное влияние на прогноз и выбор лечения. 
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Синдром Шегрена (СШ) – это хрониче-
ское аутоиммунное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся развитием 
широкого спектра изменений систем и ор-
ганов: от изолированной железистой формы 
(поражение слюнных и/или слезных желез) 
до тяжелых системных проявлений (васкулит, 
полинейропатия и др.), высоким риском лим-
фопролиферативных осложнений. Он может 
протекать как основное аутоиммунное забо-
левание (первичный СШ, болезнь Шегрена 
(БШ)) или развивается в рамках других имму-
новоспалительных ревматических болезней 
и хронических аутоиммунных поражений пе-
чени (вторичный СШ) [1]. В последние годы 
понятие «вторичный синдром Шегрена» под-
вергается критике ученых. Предпочтительнее 
использование понятия сочетания несколь-
ких аутоиммунных заболеваний на равных 
позициях, где наличие СШ также подтвержда-
ется критериями, влияет на прогноз и учиты-
вается при назначении терапии. 

Введение

В 1986 г. на 1-м международном сим-
позиуме по СШ были представлены четы-
ре набора критериев для постановки диаг-
ноза: Японские, Копенгагенские, Греческие 
и Калифорнийские [2]. Японские и Копен-

гагенские критерии сфокусированы на кли-
нической симптоматике, стоматологическом 
и офтальмологическом обследовании [3, 4], 
в то время как Греческие и Калифорнийские 
основное внимание уделяли гистологиче-
ской верификации поражения малых слюн-
ных желез (МСЖ) [5, 6]. В свою очередь, 
ни Копенгагенские, ни Японские, ни Грече-
ские критерии не учитывали признаки ауто-
иммунного поражения, то есть наличия имму-
нологических маркеров в сыворотке крови [3, 
4, 6]. Этот симпозиум дал научному сооб-
ществу основу для обсуждений, подчеркнул 
сложность и необходимость объединения раз-
ных подходов к диагностике СШ и разработ-
ки общепринятого. За последние 50 лет было 
предложено большое количество разных ва-
риантов критериев по всему миру, которые 
в дальнейшем подвергались модификации. 
Характеристики основных критериев сумми-
рованы в таблице 1. 

Предварительные Европейские 
критерии (Pre l iminary  European 
cr i ter ia)  1993 г .

В 1993 г. C. Vitali и соавт. [7] были раз-
работаны предварительные классификаци-
онные Европейские критерии для использо-
вания в эпидемиологических исследованиях. 
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Таблица 1. Критерии синдрома Шегрена

Критерии Характеристика Комментарии

Предварительные 
Европейские 
критерии 1993 г. [7]

I. Офтальмологические симптомы (наличие положительного ответа хотя бы на один  
из следующих вопросов):

1) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости в глазах более 3 месяцев?

2) Беспокоит ли Вас рецидивирующее ощущение «песка» или соринки в глазах?

3) Используете ли Вы слезозаменители более 3 раз в день ежедневно?

II. Стоматологические симптомы (наличие положительного ответа на хотя бы один  
из следующих вопросов):

1) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости во рту более 3 месяцев?

2) Беспокоит ли Вас рецидивирующее увеличение/припухлость слюнных желез?

3) Часто ли Вы запиваете водой сухую пищу?

III. Офтальмологические признаки (наличие положительного результата хотя бы одного  
из следующих тестов):

1) тест Ширмера-1 (≤5 мм за 5 минут) [9];

2) окраска бенгальским розовым (≥4, по шкале van Bijsterveld) [9];

IV. Гистологический признак: focus-score (FS) ≥1 в биоптате малой слюнной железы  
(фокус – это агломерат по крайней мере 50 мононуклеарных клеток; focus-score – количество 
фокусов в 4 мм2 слюнной железы) [9].

V. Объективные признаки поражения слюнных желез (наличие положительного результата хотя бы 
одного из следующих тестов) [9]: 

1) сцинтиграфия слюнных желез;

2) сиалография околоушных желез;

3) нестимулированная сиалометрия (≤1,5 мл за 15 мин).

VI. Аутоантитела (наличие положительного результата определения хотя бы одного  
из следующих антител):

1) анти-Ro/SS-A или анти-La/SS-B

2) АНФ

в) РФ

Достоверный первичный 
СШ – 4 критерия

3ероятный первичный СШ – 
3 любых критерия

Достоверный вторичный 
СШ – п. I или п. II 
+ 2 критерия из п. III–V

Вероятный вторичный СШ – 
п. I или п. II + 1 критерий 
из п. III–V

Критерии исключения:  
пре-лимфома, саркоидоз, 
СПИД, реакция 
«трансплантат против 
хозяина».

Модифицированные 
Американо-
Европейские 
критерии (AECG) 
2002 г. [10]

I. Офтальмологические симптомы (наличие положительного ответа хотя бы на один  
из следующих вопросов):

1) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости в глазах более 3 месяцев?

2) Беспокоит ли Вас рецидивирующее ощущение «песка» или соринки в глазах?

3) Используете ли Вы слезозаменители более 3 раз в  день ежедневно?

II. Стоматологические симптомы (наличие положительного ответа хотя бы на один  
из следующих вопросов):

1) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости во рту более 3 месяцев?

2) Беспокоит ли Вас рецидивирующее увеличение/припухлость слюнных желез?

3) Часто ли Вы запиваете водой сухую пищу?

III. Офтальмологические признаки (наличие положительного результата хотя бы одного 
из следующих тестов):

1) тест Ширмера-1 без анестезии (≤5 мм за 5 минут);

2) окраска бенгальским розовым или другим красителем (≥4, по шкале van Bijsterveld).

IV. Гистологический признак: в биоптатах малых слюнных желез (полученных через нормальную 
слизистую оболочку) очаговый лимфоцитарный сиалоаденит, оцениваемый экспертом-гистологом, 
с числом фокусов (FS) ≥1, определяемым как количество лимфоцитарных фокусов (которые 
примыкают к нормальным ацинусам и содержат более 50 лимфоцитов) в 4 мм2 слюнной железы.

V. Объективные признаки поражения слюнных желез (наличие положительного результата  
хотя бы одного из следующих тестов):

1) нестимулированная сиалометрия (≤1,5 мл за 15 минут);

2) сиалография околоушных желез: диффузная сиалоэктазия или паренхиматозный паротит 
(облачка, полости или разрушение) без очевидной обструкции основных протоков;

3) сцинтиграфия слюнных желез: задержка поглощения, уменьшение концентрации  
и/или отсроченное выведение контраста.

VI. Аутоантитела (наличие в сыворотке следующих аутоантител):

1) анти-Ro/SS-A и/или анти-La/SS-B

Первичный СШ – 4 любых 
критерия (обязательный 
п. IV или п. VI)

Вторичный СШ – 
диффузное заболевание 
соединительной ткани  
+ п. I или п. II + 2 критерия 
из п. III–VI

Критерии исключения: 
облучение головы и шеи 
в прошлом, вирусный 
гепатит С, СПИД,  
пре-лимфома, саркоидоз, 
применение 
антихолинергических 
препаратов, реакция 
«трансплантат против 
хозяина».
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В их создании принимало участие 26 крупных центров 
из Израиля и 11 стран Европы. На первом этапе был вали-
дирован опросник по жалобам на сухость в глазах и во рту 
для оценки сухого синдрома; в результате была выбра-
на наилучшая комбинация из 3 пунктов, обладающих на-
иболее высокой специфичностью и чувствительностью. 
На втором этапе была проведена валидация диагностиче-
ских тестов для офтальмологического, стоматологическо-
го, гистологического и иммунологического обследования. 
Исходя из этих критериев, диагноз мог быть полностью 
основан на субъективных данных и тестах, которые имеют 
низкую специфичность для СШ (тест Ширмера, сиаломе-
трия). Предварительные Европейские критерии – это пер-
вые утвержденные классификационные критерии с высо-
кой чувствительностью и специфичностью, которые были 
приняты и признаны повсеместно [8].

Американо-Европейские критерии (AECG, 
Amer ican-European Consensus Group)  2002 г .

В последующие годы предварительные Европейские 
критерии подверглись критике, поскольку при различных 
комбинациях признаков можно было неправильно диаг-
ностировать СШ в его отсутствие. В 2002 г. C. Vitali и со-
авт. [10] модифицировали предварительные Европейские 
критерии. Для формирования критериев впервые приме-
нялся тот же статистический метод, что и при разработке 
критериев ACR по ревматоидному артриту (РА) 1987 г. [15] 
и системной красной волчанке 1982 г. [16]. По данной ме-

тодологии пациенты были предварительно классифициро-
ваны как имеющие заболевание или как здоровые на ос-
новании клинического заключения врача. Впоследствии 
статистический анализ позволил найти наилучшую ком-
бинацию критериев, способных различать пациентов, 
имеющих заболевание и подозрительных на его наличие. 
При разработке критериев были внесены изменения в ме-
тоды оценки желез: добавлено проведение теста Ширме-
ра-1 без анестезии и стимуляции слезоотделения; учиты-
вая отсутствие розового бенгальского во многих странах, 
предложена альтернатива в виде флюоресцеина для окра-
шивания роговицы и лиссаминового зеленого для конъюн-
ктивы; модифицированы указания по гистологическому 
исследованию по T.E. Daniels и J.P. Whitcher [17]; предло-
жена оценка сиалографии околоушных желез по H. Rubin 
и M. Holt [18] и проведение сцинтиграфии по методу 
G.L. Schall и соавт. [19]. 

Некоторые погрешности в отборе критериев могли 
возникнуть из-за особенностей статистического анализа, 
предварительной классификации и выборки по определен-
ным тестам. В отсутствие золотого стандарта для диагно-
стики СШ статистический метод экспертных оценок был 
признан надежной методикой [20].

Ключевым отличием Американо-Европейских от Ев-
ропейских предварительных критериев является введение ги-
стологического критерия и присутствие анти-Ro/SS-A и/или 
анти-La/SS-B в качестве обязательного критерия, что под-
черкивает специфику заболевания и делает отбор пациен-
тов более строгим.

Критерии ACR 
2012 г. [11]

1. Анти-Ro/SS-A и/или анти-La/SS-B или РФ и АНФ ≥1:320.

2. Очаговый лимфоцитарный сиалоаденит в биоптате МСЖ с FS≥1/4 мм2.

3. Индекс окраски глаза (OSS) ≥3*.

Первичный СШ –  
2 критерия из 3.

Критерии исключения: 
облучение головы и шеи 
в прошлом, вирусный 
гепатит С, СПИД, саркоидоз, 
амилоидоз, реакция 
«трансплантат против 
хозяина», IgG4-
ассоциированное 
заболевание.

Критерии ACR/
EULAR 2016 г. [12]

Данные критерии применимы: 

– либо при наличии симптомов сухости в глазах или во рту (при положительном ответе  
хотя бы на один из вопросов): 

1) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости в глазах более 3 месяцев?

2) Беспокоит ли Вас рецидивирующее ощущение «песка» или соринки в глазах? 

3) Используете ли Вы слезозаменители более 3 раз в день ежедневно? 

4) Беспокоит ли Вас ежедневное ощущение сухости во рту более 3 месяцев? 

5) Часто ли Вы запиваете водой сухую пищу?

– либо при наличии хотя бы одного положительного домена по ESSDAI [13, 14].

Критерии: 

– очаговый лимфоцитарный сиалоаденит в биоптате МСЖ с FS≥1/4 мм2 – 3 балла;

– анти-Ro/SS-A и/или анти-La/SS-B – 3 балла;

– индекс окраски глаза OSS≥5 (или по шкале van Bijsterveld ≥4) хотя бы одного глаза – 1 балл;

– тест Ширмера ≤5 мм/5 мин хотя бы одного глаза – 1 балл;

– нестимулированная сиалометрия ≤0,1 мл/мин – 1 балл.

Первичный СШ –  
4 балла и более

Критерии исключения: 
облучение головы и шеи 
в прошлом, вирусный 
гепатит С, СПИД, саркоидоз, 
амилоидоз, реакция 
«трансплантат 
против хозяина»,  
IgG4-ассоциированное 
заболевание.

Примечание: СШ – синдром Шегрена; СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита; FS – focus-score; АНФ – антинуклеарный фактор; РФ – ревматоидный  
фактор; AECG – Американо-Европейская группа (American-European Consensus Group); ACR – Американская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); 
МСЖ – малые слюнные железы; OSS – ocular staining score; * – при условии, если не использует капли от глаукомы ежедневно, не было операций на роговице, косме-
тической коррекции век за последние 5 лет; EULAR – Европейского альянса ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology); 
ESSDAI – индекс активности СШ (Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index)
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Критерии Американской коллегии  
ревматологов 2012 г . 

В дальнейшем появилась необходимость более про-
стых, ясных, удобных для применения критериев, обла-
дающих высокой специфичностью для использования 
в клинических исследованиях. В 2012 г. C.H. Shiboski 
и соавт. [12] предложили новые классификационные 
критерии СШ. На первом этапе участники сформиро-
вали набор признаков для новых критериев. Для оценки 
слюнных желез были выбраны стимулированная и нести-
мулированная сиалометрия, проведение биопсии МСЖ 
для выявления очагового лимфоцитарного сиалоадени-
та и определения индекса морфологической активности 
(FS, focus score) [21]. В офтальмологические методы об-
следования включены индекс окраски глаза (OSS, ocular 
staining score), время разрыва слезной пленки и тест Шир-
мера без анестезии. Окраска бенгальским розовым была 
окончательно исключена из критериев, поскольку ока-
залась токсична для эпителиальных клеток, и этот кра-
ситель заменен на флюоресцеин для роговицы и лисса-
миновый зеленый для конъюнктивы. Их эффективность 
для оценки сухого кератоконъюнктивита была доказа-
на ранее [22, 23]. 

Эксперты пришли к консенсусу, что антитела к Ro/
SS-A (анти-Ro/SS-A) и/или La/SS-B (анти-La/SS-B) явля-
ются наиболее специфическими маркерами СШ. Ревма-
тоидный (РФ) и антинуклеарный (АНФ) факторы могут 
служить удовлетворительной заменой при отрицатель-
ных результатах определения анти-Ro/SS-A и/или анти-
La/SS-B. Для оценки поражения глаз был введен OSS≥3 
(с применением лиссаминового зеленого и флюоресцеи-
на). По мнению стоматологов, фокальный лимфоцитар-
ный сиалоаденит в биоптате МСЖ с FS≥1 лучше всего 
отражал изменения слюнных желез, а проведение как сти-

мулированной, так и нестимулированной сиалометрии 
посчитали неподходящими методами оценки [12].

В результате широкого валидационного анализа 
для классификации пациентов по наличию СШ были опре-
делены наилучшие комбинации чувствительности и спе-
цифичности при FS≥1 (83,5% (95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 79,1–88,2) и 82,3% (95% ДИ: 78,1–85,8) 
соответственно) и наличии анти-Ro/SS-A и/или анти-La/
SS-B (83,7% (95% ДИ: 78,0–89,3) и 91,5% (95% ДИ: 87,8–
94,9) соответственно). Из 10 первоначально выбранных 
экспертами показателей были выделены 5 наиболее стати-
стически важных: FS≥1, наличие анти-Ro/SS-A и/или ан-
ти-La/SS-B, РФ, АНФ≥1:320, OSS≥3 [12], которые и были 
включены в окончательные критерии. 

Критерии ACR/EULAR 2016 г . 

Для обеспечения сопоставимости различных ис-
следуемых популяций в клинических испытаниях необ-
ходим был консенсус ACR и Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) по классификации СШ. 
В 2012 г. исследователи из международного совмест-
ного клинического альянса по СШ (SICCA, Sjögren’s 
International Collaborative Clinical Alliance) и оператив-
ной группы EULAR по СШ (EULAR Sjögren’s Task Force) 
объединились и создали международную рабочую группу 
по критериям СШ (International Sjögren’s Syndrome Criteria 
Working Group). Для создания критериев использова-
лись более современные методы, успешно примененные 
для валидации классификационных критериев ревматоид-
ного артрита ACR/EULAR 2010 [24] и системной склеро-
дермии ACR/EULAR 2013 [25]. На рисунке 1 схематически 
представлена краткая методология разработки критериев.

Рис. 1. Схема разработки критериев синдрома Шегрена ACR/EULAR 2016: AECG – Американско-Европейская группа (American European 
Consensus Group); ISSS – Международный симпозиум по синдрому Шегрена (International Symposium Sjögren’s Syndrome); ACR – Амери-
канская коллегия ревматологов (American College of Rheumatology); MCDA – многокритериальный анализ решений (multi-criteria decision 
analysis); VB – van Bijsterveld’s; FS – число фокусов (focus score); OSS – индекс окраски глаза (ocular staining score); РФ – ревматоидный 
фактор; АНФ – антинуклеарный фактор. Рисунок адаптирован из источника [12]
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Исследователи из рабочей группы сформирова-
ли предварительный перечень признаков для новых кри-
териев, сравнив статистические анализы критериев ACR 
и AECG, полученные по базе данных когорты SICCA. По-
сле проведения предварительного этапа были отобраны все 
7 параметров (рис. 1), кроме РФ и АНФ, так как лишь ма-
лое количество пациентов с данными иммунологически-
ми маркерами удовлетворяло критериям ACR. OSS≥5 был 
приравнен к счету по шкале van Bijsterveld’s ≥4 [12].

Для создания критериев использовали три когор-
ты, критерием включения в них являлось наличие сухо-
го синдрома: 1) когорта SICCA состояла из 3514 паци-
ентов (1578 пациентов удовлетворяли критериям ACR); 
2) Парижская (Paris-Sud) когорта включала 1011 паци-
ентов (440 пациентов удовлетворяли критериям AECG); 
3) Когорта фонда медицинских исследований Оклахо-
мы (OMRF, Oklahoma Medical Research Foundation) была 
представлена 837 пациентами (279 пациентов удовлетворя-
ли критериям AECG) [12].

Для уменьшения числа признаков, определения бо-
лее точного набора тестов и их удельной значимости был ис-
пользован многокритериальный анализ решений (MCDA, 
multi-criteria decision analysis) [24], основанный на попар-
ной расстановке альтернатив, каждая из которых опреде-
ляется выбранными критериями. По результатам анали-
за из 7 параметров самый высокий вес получили очаговый 
лимфоцитарный сиалоаденит с FS≥1 и позитивность по ан-
ти-Ro/SS-A и/или анти-La/SS-B, затем OSS≥5, нести-
мулированная сиалометрия ≤0,1 мл/мин, тест Ширмера 
≤5 мм/5 мин, а офтальмологические и стоматологические 
субъективные симптомы заняли последние места. Несмо-
тря на то, что хотя бы одна из субъективных жалоб наблю-
далась более чем у 94% участников, субъективные симпто-
мы были расценены как недостаточно специфичные [12]. 

Офтальмологические и стоматологические симпто-
мы, анти-La/SS-B были исключены, так как не повлияли 
на сравнение. Однако субъективные жалобы на сухость 
в глазах или во рту были критериями включения в три ко-
горты, используемые в данном исследовании, в связи с чем 
эксперты приняли решение применять их, а также доме-
ны валидированного индекса активности СШ EULAR 
(ESSDAI, EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity 
Index) [13, 14] в качестве предварительных требований 
для использования критериев. 

Использование 3-этапного метода случай/контр-
оль, при помощи исследовательского электронного сбо-
ра данных (REDCap, Research Electronic Data Capture) [26] 
позволило установить диагноз СШ среди 49 сложно клас-
сифицируемых случаев и в группе контроля с чувствитель-
ностью 83% (95% ДИ: 66–93) и специфичностью 100% 
(95% ДИ: 77–100) [12].

На последних этапах валидации был проведен ряд 
важных статистических анализов, в ходе которых каждо-
му параметру, включенному в критерии, было присвоено 
определенное количество баллов, и для подтверждения ди-
агноза СШ была принята величина оценки симптомов ≥4. 

Обсуждение

По мнению S.J. Bowman и соавт. [27], предваритель-
ные Европейские критерии представляют собой упро-
щенную диагностическую систему из 6 пунктов, которая 
объединила основные признаки заболевания. Тот факт, 

что наиболее специфические из них (гистологические 
и иммунологические) могли быть проигнорированы 
для постановки точного диагноза, привел к пересмотру 
и созданию критериев AECG, которые требовали наличия 
хотя бы одного из этих признаков. Переход от более гибких 
предварительных Европейских критериев к более строгим 
критериям AECG привел к набору в клинические иссле-
дования более запущенных больных с более типичным те-
чением заболевания, исключая пациентов с субклиниче-
скими и начальными формами. 

Критерии ACR были основаны в большей степени 
на результатах объективных тестов и, вероятно, позволяли 
выявлять пациентов с характерной и типичной картиной 
СШ [27]. Однако применяя данные критерии, можно было 
подтвердить диагноз при отсутствии аутоиммунных нару-
шений или при при других состояниях, вызывающих су-
хость и изменения в биоптате МСЖ. C. Baldini и соавт. [28] 
поддержали идею, что РФ может быть добавлен к сероло-
гическому разделу в качестве моста между симптомами 
сухости и лежащим в основе СШ аутоиммунным процес-
сом, особенно в негативной по анти-Ro/SSA и/или анти-
La/SSB популяции. Вероятно, РФ в сочетании с криогло-
булинемией и другими серологическими биомаркерами, 
в первую очередь с АНФ, может оказаться весьма специ-
фичным для СШ и использоваться в качестве прогности-
ческого маркера течения заболевания. 

Когорты, в которых валидировали критерии AECG 
и ACR, включали пациентов с наличием жалоб на су-
хость [11, 27]. Таким образом, данные критерии можно оп-
тимально использовать именно у пациентов с сухим синдро-
мом. При этом ни один из критериев не был апробирован 
у пациентов без сухого синдрома, и возможность их приме-
нения у таких больных не изучалась. 

A. Rasmussen и соавт. [29] предполагают, что пациен-
ты, соответствующие критериям AECG, но не ACR, счи-
тались больными СШ, в то время как пациенты, удовлет-
воряющие только критериям ACR, в большинстве случаев 
не считались таковыми; то есть в основном авторы поддер-
живают критерии AECG, а не критерии ACR. Исследовате-
ли подчеркивают, что критерии AECG могут применяться 
для подтверждения диагноза в кабинете ревматолога при от-
сутствии возможности проведения биопсии или офтальмо-
логического обследования, однако важность этих методов 
не оспаривается [27]. В исследовании A. Rasmussen и со-
авт. [29], как и в работе S.C. Shiboski [11], есть пациенты, ко-
торые удовлетворяют одним критериям, но не соответству-
ют другим. Это маленькая группа, и не ясно, как она может 
повлиять на результаты клинического испытания [27]. 

Критерии AECG используются более 10 лет, на них 
основаны более 1300 опубликованных статей, включая ма-
териалы клинических испытаний [27]. Они послужили ос-
новой для разработки показателей активности болезни [13, 
14]. Эти критерии не идеальны [11, 29], но являются наи-
более подробными, используют максимальное количество 
показателей и поэтому до сих пор актуальны. 

Критерии ACR/EULAR 2016, которые были при-
няты как ACR, так и EULAR – это комбинация критери-
ев AECG и ACR, охватывающая оба набора признаков. 
Они включают только объективные методы оценки. Кро-
ме того, они основаны на взвешенной сумме позиций [30]. 
Сцинтиграфия и сиалография редко использовались в связи 
с техническими сложностями, и их исключение не повлия-
ло на возможность постановки диагноза СШ. Был признан 
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системный характер СШ, что позволило диагностиро-
вать СШ у пациентов с внежелезистыми проявлениями. 
Порог оценки окрашивания глаз по OSS был увеличен 
до 5 из-за более высокой специфичности [29] по сравнению 
с предыдущей оценкой – 3 [11]. Иммунологический про-
филь включил только анти-Ro, а АНФ, РФ, изолированные 
анти-La были исключены из критериев. АНФ и РФ присут-
ствовали в качестве признаков СШ во многих предыдущих 
наборах критериев [7, 11, 31], но считались слишком не-
специфичными, чтобы их можно было использовать в но-
вых критериях. Исключение изолированных анти-La было 
основано на надежных данных, показывающих, что анти-Ro 
обычно обнаруживаются либо отдельно, либо одновремен-
но с анти-La, тогда как анти-La редко существуют изолиро-
ванно [32]. Использование высокочувствительных анали-
зов часто приводит к обнаружению изолированных анти-La 
с последующими трудностями в интерпретации результатов.

Японские исследователи H. Tsuboi и соавт. [33] пер-
выми оценили критерии ACR/EULAR 2016 на большой 
когорте из 499 человек. Авторы продемонстрировали, 
что новые критерии обладают высокой чувствительность 
(95,4%), но меньшей специфичностью (72,1%) при при-
менении к пациентам с СШ или подозрением на СШ 
по сравнению с критериями AECG, ACR. Степень сов-
падения результатов применения критериев AECG, ACR 
и ACR/EULAR 2016 как для подтверждения, так и для 
исключения СШ была низкой. Эти данные отличаются 
от результатов, полученных S.C. Shiboski и соавт. [11], ко-
торые показали высокую чувствительность (96%) и спе-
цифичность (95%) критериев ACR/EULAR 2016 и высо-
кую степень совпадения как с AECG (κ=0,91), так и с ACR 
(κ=0,82). Эти несоответствия, вероятно, связаны с 8 па-
циентами с СШ и 11 случаями без СШ в японской ко-
горте, которые удовлетворяли только критериям ACR/
EULAR 2016. Исследование имело несколько ограниче-
ний: анализ был выполнен в ретроспективной когорте 
с неполными данными, у части пациентов нестимулиро-
ванная сиалометрия была заменена на стимулированную; 
кроме того, клинический диагноз использовался в каче-
стве золотого стандарта вместо экспертной оценки. 

По мнению японских авторов, максимально высо-
кая чувствительность критериев ACR/EULAR 2016 мо-
жет иметь некоторые преимущества для отбора пациен-
тов с СШ в клинические исследования. С другой стороны, 
была подтверждена самая низкая специфичность крите-
риев ACR/EULAR 2016 для японских пациентов с СШ. 
При этом высокая специфичность признана наиболее важ-
ным аспектом, поскольку предотвращает участие субъек-
тов без СШ в клинических исследованиях [33].

Фенотип СШ при постановке диагноза сильно за-
висит от географического положения и этнической при-
надлежности [34], что, вероятно, и повлияло на низкую 
специфичность, наблюдаемую в исследовании с участием 
азиатских пациентов. 

В работе голландских ученых J.F. van Nimwegen и со-
авт. [35] 34 (30%) из 114 обследованных пациентов группа 
экспертов классифицировала как больных СШ и 80 (70%) – 
как здоровых. При использовании биопсии МСЖ оценка, 
согласно критериям ACR/EULAR 2016, в 87% случаев сов-
падала с экспертной классификацией, но некоторые паци-
енты могли быть ошибочно классифицированы как боль-
ные СШ. Интересно, что чувствительность критериев ACR/
EULAR 2016 выше при использовании биопсии МСЖ, 

а специфичность – при использовании биопсии околоуш-
ной слюнной железы.

При анализе эффективности отдельных пунктов 
ACR/EULAR 2016 гистологическое обследование с под-
счетом FS, анти-Ro и OSS показали высокую точность 
для подтверждения СШ, тогда как тест Ширмера и не-
стимулированная сиалометрия – низкую, поскольку 
они были положительными у многих пациентов без СШ. 
Тест Ширмера и нестимулированная сиалометрия – мето-
ды, не способные различать причины сухости, часто дают 
положительные результаты у пациентов с дисфункцией 
экзокринных желез, не связанной с СШ. Это объясня-
ет низкую эффективность данных методик в диагностике 
СШ [36, 37]. OSS имеет более важное значение в диагно-
стике поражения глаз при СШ, однако OSS должен выпол-
нять обученный офтальмолог, который не всегда доступен. 
Таким образом, включение теста Ширмера и нестимули-
рованной сиалометрии в критерии ACR/EULAR 2016 рас-
ширило возможности их использования. 

Критерии ACR/EULAR 2016 имели более высо-
кую чувствительность, но более низкую специфичность, 
чем критерии ACR [30]. Как и ожидалось, критерии ACR/
EULAR 2016 работали так же, как и критерии AECG, пока-
зав равную статистическую значимость в когортах [30]. Од-
нако критерии ACR/EULAR 2016 имеют ряд преимуществ 
перед критериями AECG в текущей повседневной практи-
ке. Например, лимфома, частое осложнение СШ, больше 
не входит в критерии исключения ACR/EULAR 2016, и дру-
гие критерии исключения также были скорректированы. 

Кроме того, были описаны возможные трудности ди-
агностики, такие как отказ пациента от проведения биоп-
сии, низкая доступность OSS, частое отсутствие анти-Ro 
у пациентов при наличии других иммунологических мар-
керов, не входящих в последние критерии. 

Классификационные критерии не предназначены 
для диагностики заболевания. Они представляют собой ин-
струмент отбора однородных групп пациентов для клини-
ческих исследований, обеспечивая максимально возмож-
ное единообразие. Классификационные критерии могут 
использоваться для диагностических целей только тог-
да, когда они обладают максимально возможной чувстви-
тельностью и специфичностью. Ни одни из обсуждаемых 
критериев не достигают этих уровней, что неизбежно при-
водит к диагностическим ошибкам: очевидно, что у неко-
торых пациентов с СШ корректный диагноз не будет уста-
новлен, а часть больных, не имеющих этого заболевания, 
могут быть ошибочно расценены как пациенты с СШ [38]. 
Для того чтобы минимизировать количество диагностиче-
ских ошибок, некоторые исследователи рекомендуют про-
водить наиболее полное диагностическое обследование 
с использованием всех доступных методик [35].

После создания последних классификационных кри-
териев ACR/EULAR 2016 в международном сообщест-
ве [39–43] обсуждается роль ультразвукового исследова-
ния слюнных желез в диагностике СШ. В настоящее время 
этот метод не включен ни в один из наборов критериев, 
но все чаще используется в клинической практике и мо-
жет стать компонентом критериев СШ в будущем или до-
полнительным методом оценки слюнных желез, учитывая 
неинвазивность и удобство его применения, что особен-
но важно для включения в клинические исследова-
ния. Использование ультразвука в критериях потребует 
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стандартизации и валидации, прежде чем его можно будет 
считать надежным инструментом для диагностики. 

Диагностика СШ по-прежнему трудна: не везде до-
ступны необходимые методы оценки слюнных и слез-
ных желез, интерпретация результатов имеющихся мето-
дов обследования затруднена, в связи с чем постановка 
диагноза СШ часто проводится только на основании жа-
лоб на сухость и является ошибочной. 

В Российской Федерации на базе ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в 2001 году была предпринята попытка 
создания диагностических критериев для первичного и вто-
ричного СШ, которые были опубликованы, но не были вали-
дированы должным образом. Отличительной особенностью 
данных критериев является использование максимально 
полного набора существующих методов обследования же-
лез и иммунологических маркеров СШ. Данные критерии 
позволяют диагностировать заболевание на ранних стади-
ях, а также у пациентов, не имеющих анти-Ro, и до сих пор 
не утратили своей актуальности в ряде случаев [1]. 

В настоящее время не существует валидированных 
диагностических критериев СШ, поэтому во избежание 
диагностических ошибок необходимо комплексное пол-
ноценное обследование пациента с оценкой офтальмоло-
гического, стоматологического и иммунологического ста-
тусов.

Статья подготовлена в рамках фундаментальной на-
учной темы № 1021051402790-6.
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Интерлейкин (ИЛ) 6 – один из ключевых цитокинов, роль которого в развитии воспаления при ревматоид-
ном артрите (РА) хорошо доказана. Гораздо хуже изучены плейотропные эффекты самого цитокина и ген-
но-инженерных препаратов (ГИБП), ингибирующих его биологическое действие. В обзоре представлены 
сведения о воздействии ИЛ-6 и ГИБП, блокирующих его сигнальный путь, на жировую ткань, метаболизм 
глюкозы и уровень адипоцитокинов при РА. Показано, что длительная блокада рецепторов ИЛ-6 не приво-
дит к накоплению жировой ткани и улучшает контроль гликемии, хотя не ясно, связан ли подобный эффект 
только с противовоспалительными свойствами тоцилизумаба и сарилумаба. Более того, до конца не понятен 
механизм такого благоприятного действия, поскольку данные о повышении чувствительности перифери-
ческих тканей к инсулину на фоне терапии тоцилизумабом неоднозначны. Возможно, определенную роль 
играют изменения взаимоотношений адипоцитокинов или гормонов.
Ключевые слова: интерлейкин 6, тоцилизумаб, сарилумаб, ожирение, адипоцитокины, адипонектин, лептин, 
резистин, висфатин, инсулинорезистентность, сахарный диабет, гликированный гемоглобин
Для цитирования: Кондратьева ЛВ, Горбунова ЮН, Попкова ТВ, Насонов ЕЛ. Блокада сигнального пути 
интерлейкина 6 при ревматоидном артрите: влияние на ожирение, адипоцитокины и метаболизм глюкозы. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):658–666. 
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BLOCKADE OF THE INTERLEUKIN 6 SIGNALING PATHWAY IN RHEUMATOID ARTHRITIS: EFFECTS ON OBESITY, 
ADIPOCYTOKINES AND GLUCOSE METABOLISM

Liubov V. Kondratyeva1, Yulia S. Gorbunova1, Tatiana V. Popkova1, Evgeny L. Nasonov1,2

Interleukin (IL) 6 is one of the key cytokines whose role in the inflammation development in rheumatoid arthritis (RA), is well proven. The pleio-
tropic effects of the cytokine and biologic agents that inhibit its action have been studied much worse. The review provides information on the effects 
of IL-6 and blocking its signaling pathway on adipose tissue, glucose metabolism and adipocytokine levels in RA. It has been shown that prolonged 
blockade of IL-6 receptors does not lead to the adipose tissue accumulation and improves glycemic control, although it is not clear whether such 
effect is associated only with the anti-inflammatory properties of tocilizumab and sarilumab. Moreover, the mechanism of this beneficial effect is not 
fully understood, since the data on increased sensitivity of peripheral tissues to insulin during tocilizumab treatment are ambiguous. Perhaps changes 
in the relationship of adipocytokines or hormones play a certain role.
Key words: interleukin 6, tocilizumab, sarilumab, obesity, adipocytokines, adiponectin, leptin, resistin, visfatin, insulin resistance, diabetes mellitus, 
glycated hemoglobin
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Интерлейкин (ИЛ) 6 – один из ключевых цитокинов, 
роль которого в развитии воспаления при иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) хорошо до-
казана. Постепенно расширяются возможности примене-
ния блокаторов сигнального пути ИЛ-6 при ревматоидном 
артрите (РА), ревматической полимиалгии и некоторых 
васкулитах (неспецифическом аортоартериите, гиганто-
клеточном артериите (ГКА)). При этом в реальной клини-
ческой практике возникает ряд вопросов о плейотропных 
эффектах самого цитокина и генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП), ингибирующих его действие [1].

Ранее в российском медицинском сообществе наи-
более подробно обсуждалось влияние ИЛ-6 на липидный 
профиль крови, развитие атеросклероза и сердечно-сосу-
дистую безопасность [2–4]. Повышенный уровень ИЛ-6 ас-
социируется с развитием эндотелиальной дисфунк ции, 
усилением агрегации тромбоцитов, увеличением артери-
ального давления, нарушением соотношения атерогенных 
и антиатерогенных липопротеидов и, как итог, – с небла-
гоприятными кардиоваскулярными исходами [2, 3]. Инги-
бирование ИЛ-6 сопровождалось нарастанием уровня хо-
лестерина, однако не увеличивало индекс атерогенности 
и частоту сердечно-сосудистых осложнений [4]. 

Не менее важным аспектом является взаимосвязь 
ИЛ-6 с нарушениями углеводного обмена и ожирением, 
распространенность которых при ИВРЗ также достаточ-
но высока. Так, у пациентов с РА, последовательно по-
ступавших в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
в 2018–2019 гг., гипергликемия выявлена в 33% случаев, 
сахарный диабет – в 4%, ожирение – в 23% [5]. Представ-
ленный обзор суммирует литературные сведения о воздей-
ствии ИЛ-6 и ГИБП, блокирующих его сигнальный путь, 
на жировую ткань, метаболизм глюкозы и уровень адипо-
цитокинов (АЦК) при РА.

Интерлейкин 6 ,  ожирение  
и  метаболизм глюкозы 

Источниками ИЛ-6 являются эндотелиальные клет-
ки, фибробласты, остеобласты, кератиноциты, миоциты, 
β-клетки поджелудочной железы и другие клетки. Извест-
но, что до 10–35% циркулирующего в сыворотке крови 
здорового человека ИЛ-6 продуцирует жировая ткань, пре-
имущественно висцеральная, причем в данном процессе 
участвуют как адипоциты, так и резидентные иммунные 

клетки, в первую очередь макрофаги. При ожирении число 
последних значительно увеличивается, а адипоциты гипер-
трофируются, что сопровождается повышенной выработ-
кой ИЛ-6. Другие провоспалительные цитокины (фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-17), а также инсу-
лин способны увеличивать, а глюкокортикоиды (ГК) и ка-
техоламины – снижать синтез ИЛ-6 [6]. 

В нескольких работах продемонстрирована прямая 
взаимосвязь между увеличением уровня ИЛ-6 и наличием 
инсулинорезистентности (ИР) [7–9]. Более того, иссле-
дование J. Spranger и соавт. [10] подтвердило, что высо-
кая концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови является не-
зависимым и достаточно мощным предиктором развития 
в дальнейшем сахарного диабета (СД) 2-го типа в общей 
популяции (относительный риск (ОР) – 2,6; 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 1,2–5,5). Но существует 
и иная точка зрения, согласно которой, уровень ИЛ-6 лишь 
отражает массу метаболически активной жировой ткани 
и не обладает самостоятельной предсказательной ценно-
стью в отношении нарушений углеводного обмена [11–13]. 
В настоящее время появились доказательства тканеспеци-
фичной регуляции сигналов инсулина с помощью ИЛ-6: 
подавления синтеза гликогена в печени и поглощения глю-
козы адипоцитами, но стимуляции – в скелетных мыш-
цах [14]. Поскольку данные процессы в организме проис-
ходят одновременно, для поддержания общего гомеостаза 
важно их соотношение. 

ИЛ-6 нарушает выживаемость и нормальное фун-
кционирование β-клеток островков поджелудочной же-
лезы, продуцирующих инсулин, по крайней мере у живот-
ных [15–16]. Однако ИЛ-6 может также защищать клетки 
островков Лангерганса от апоптоза, вызванного воспали-
тельным стрессом, уменьшая образование активных форм 
кислорода [17]. У людей с СД 1-го типа эндогенная экспрес-
сия ИЛ-6 в островках снижена, особенно в случаях дефици-
та инсулина, что считают следствием потери β-клеток [18].

Ряд авторов сообщили о благоприятных эффектах 
цитокина на ИР, стимуляцию выработки глюкагонопо-
добного пептида (ГПП) 1 в кишечнике и поджелудоч-
ной железе [19, 20].

Кроме того, увеличение уровня ИЛ-6, в том числе 
после физической нагрузки, вызывает уменьшение аппе-
тита [21]. Анорексигенный эффект, связанный с дейст-
вием ИЛ-6 в центральной нервной системе, потенциаль-
но способен приводить к снижению потребления пищи 
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и похудению [6, 22]. Однако вопрос о возможном влиянии 
ИЛ-6 на развитие ожирения остается открытым. В двух 
исследованиях у мышей с генетически обусловленным 
дефицитом ИЛ-6 были получены противоположные ре-
зультаты: в одном из них в зрелом возрасте у животных по-
являлось ожирение [23], а в другом – нет [24]. Показано, 
что ИЛ-6 усиливает липолиз в адипоцитах, что косвенно 
подтверждается увеличением содержания свободных жир-
ных кислот в крови после его инфузии [25, 26]. 

Столь противоречивые данные об эффектах ИЛ-6 тре-
буют дальнейшего изучения. Дополнительные возможности 
для более глубокого понимания роли ИЛ-6 в метаболиче-
ских процессах дает применение лекарственных препара-
тов, блокирующих его действие, которые активно использу-
ются в терапии ИВРЗ, прежде всего РА. В настоящее время 
в РФ разрешены для использования 4 таких ГИБП: тоци-
лизумаб (ТОЦ), сарилумаб (САР), левилимаб и олокизумаб 
(ОКЗ), – однако большинство литературных данных касают-
ся только первых двух из них. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлекина 6  на вес и  состав тела 
при ревматоидном артрите

Ожирение – избыточное накопление жировой тка-
ни в организме – является основным фактором риска на-
рушений углеводного обмена. Индекс массы тела (ИМТ), 
то есть показатель, который принято использовать в реаль-
ной клинической практике для оценки ожирения, корре-
лирует с уровнем ИЛ-6 в сыворотке крови [27, 28]. 

Существуют сведения об отсутствии влияния 
на ИМТ блокаторов рецепторов ИЛ-6 при кратковремен-
ном (3–4 месяца) [29, 30] и более длительном (6–12 ме-
сяцев) применении [31–34]. Однако метаанализ, объеди-
нивший данные 1537 тысяч пациентов преимущественно 
с РА, но также со спондилоартритами, болезнью Кастле-
мана и изолированным ожирением, подтвердил увеличе-
ние веса и ИМТ при использовании ТОЦ, а также его био-
аналога [22]. Продолжительность терапии в исследованиях, 
включенных в метаанализ, варьировала от 12 до 60 недель; 
за этот период ИМТ вырос в среднем с 26,4 до 27,1 кг/м2. 
В российской когорте больных РА (n=40) после 1 года ле-
чения ТОЦ отмечено увеличение ИМТ в среднем на 2%, 
причем у четырех участников – на 8–10% [4].

При изучении антропометрических параметров оста-
ется не ясным, происходит ли набор веса за счет жиро-
вой ткани. Ответить на этот вопрос можно только с помощью 
инструментальных методов, например, двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). По данным 
M. Hugo и соавт. [35], несмотря на снижение расхода энер-
гии в покое, измеренного с помощью непрямой калори-
метрии, каких-либо изменений состава тела по ДРА после 
3 месяцев терапии ТОЦ у 16 пациентов с РА не было. В двух 
открытых проспективных исследованиях у больных РА, 
получавших ТОЦ внутривенно в течение 1 года, повтор-
ная ДРА выявила статистически значимую динамику не-
которых параметров [36, 37]. В первом из них у 21 пациен-
та объем талии (ОТ) и жировая масса остались прежними, 
а общая и аппендикулярная тощая масса увеличилась в пе-
риод от 6-го до 12-го месяца наблюдения. Происходило пе-
рераспределение жировой ткани: уменьшилось отношение 
ее содержания на туловище к таковому в конечностях, ста-
ло больше подкожного жира [36]. В другой работе получе-

ны сходные результаты. Изначально в нее было включено 
107 больных РА, однако полностью закончили наблюде-
ние только 77. К концу исследования 64,5% и 17,1% па-
циентов достигли соответственно ремиссии или низкой 
активности заболевания. Уже через полгода после нача-
ла лечения зафиксирован набор веса за счет тощей массы, 
что коррелировало со снижением уровня маркеров вос-
паления (скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реак-
тивного белка (СРБ), ИЛ-6). При этом доля и масса жи-
ровой ткани не менялись ни через 6, ни через 12 месяцев. 
Висцеральное ожирение в данном исследовании оценива-
ли по соотношению ОТ/объем бедер (ОБ), и этот показа-
тель также оставался стабильным. 

Таким образом, не было продемонстрировано какого-
либо влияния ТОЦ на накопление жировой ткани при дли-
тельном применении, однако подтверждено его благопри-
ятное действие в отношении скелетных мышц. Оказывает 
ли подобный эффект на вес и состав тела блокада не рецеп-
торов, а самого ИЛ-6 с помощью ОКЗ, не известно. С од-
ной стороны, важную роль играет уменьшение выраженно-
сти воспаления и, как следствие, расширение физической 
активности. С другой – применение ТОЦ, но не ОКЗ, со-
провождается увеличением концентрации самого прово-
спалительного цитокина в системном кровотоке, что мо-
жет способствовать улучшению доступности «биотоплива» 
для мышечной ткани, так как в опытах in vitro ИЛ-6 усили-
вал базальный и стимулируемый инсулином транспорт глю-
козы, а также окисление жирных кислот в миотрубках [6]. 
Кроме того, нельзя исключить, что ИЛ-6 и лекарственные 
препараты, прерывающие его сигнальный путь, могут из-
менять не массу, а функциональные способности жиро-
вой ткани, в первую очередь синтез в ней различных био-
логически активных веществ – АЦК. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлейкина 6  на адипоцитокины

Наиболее известные АЦК, такие как адипонектин, 
лептин, резистин, висфатин, участвуют в регуляции угле-
водного и липидного обмена, ангиогенеза и воспаления. 
В общей популяции адипонектин увеличивает чувстви-
тельность тканей к инсулину и обладает антиатерогенными 
свойствами [38]. У пациентов с РА уровень адипонектина 
повышен в сыворотке крови и синовиальной жидкости [39, 
40]. Он положительно коррелирует с рентгенологическими 
изменениями и прогрессированием заболевания [40–42], 
а также с декомпенсацией хронической сердечной недоста-
точности и со смертностью от сердечно-сосудистых при-
чин [43–44]. Лептин и резистин нередко рассматривают 
как маркеры ожирения; увеличение их концентрации связа-
но с наличием ИР, СД, эндотелиальной дисфункции и кар-
диоваскулярных заболеваний. Висфатин регулирует секре-
цию инсулина и демонстрирует инсулиноподобный эффект. 
Этим трем АЦК приписывают преимущественно провоспа-
лительные свойства, в том числе из-за способности стиму-
лировать продукцию ИЛ-6 клетками различных тканей [45]. 
Доказательства взаимосвязи высокой концентрации леп-
тина с активностью РА или деструкцией суставов неод-
нозначны [40, 46], но недавно появились данные об ас-
социации гиперлептинемии с риском смерти, в том числе 
от злокачественных новообразований [44] и кардиоваску-
лярных катастроф [43]. Уровни резистина и висфатина в сы-
воротке крови и синовиальной жидкости у пациентов с РА 
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повышены, и, по-видимому, эти АЦК способны усиливать 
ангиогенез и выработку провоспалительных цитокинов 
и хемокинов фибробластами, хондроцитами и остеобласта-
ми, а следовательно, способствовать росту паннуса и обра-
зованию эрозий [40]. В целом роль АЦК в развитии и под-
держании метаболических нарушений и ожирения, а также 
в патогенезе РА продолжает обсуждаться.

Блокада рецепторов ИЛ-6 ТОЦ в сочетании с регу-
лярной физической нагрузкой (комплексами длительных 
не интервальных упражнений) у больных ожирением, часть 
из которых страдали СД, приводила к нарастанию концен-
трации адипонектина и снижению уровня лептина, даже 
несмотря на отсутствие изменений ИМТ. Плацебо не ока-
зывало подобного эффекта [47]. Однако при РА получены 
противоречивые данные. Непосредственно после введе-
ния ТОЦ уровень лептина уменьшался, а содержание ади-
понектина не менялось [48, 49]. При более длительном на-
блюдении (от 3 до 6 месяцев) на фоне терапии ТОЦ чаще 

отмечали повышение концентрации адипонектина [29, 33, 
50, 51], реже – ее снижение [30] или отсутствие какой-либо 
значимой динамики [36, 52]. E. Toussirot и соавт. [37] проде-
монстировали определенную стадийность процесса, так как 
нарастание концентрации общего адипонектина в первые 
3 месяца сменялось возвращением к исходным значениям 
к концу года лечения ГИБП. Более быстрое и стойкое повы-
шение было характерно для высокомолекулярной фракции 
адипонектина. В отличие от адипонектина, уровень лептина 
в большинстве исследований не менялся [29, 30, 33, 37, 50, 
52], хотя в одном случае зафиксировано уменьшение [36], 
в другом – увеличение [51] его содержания в сыворотке 
крови под действием блокатора рецепторов ИЛ-6 при РА. 
Концентрации висфатина и резистина в ряде работ остава-
лись стабильными [36, 37], в других уровень резистина на-
растал [30, 51], а висфатина – снижался [33]. Обобщенные 
сведения о динамике содержания АЦК у больных РА, полу-
чавших ТОЦ, представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Динамика индекса HOMA-IR и уровней адипоцитокинов у больных ревматоидным артритом на фоне длительного 
применения тоцилизумаба

Авторы, год 
публикации

Число  
пациентов,  
препарат

Возраст (лет),  
М±δ /Ме  
[25-й; 75-й 
перцентили]
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Schultz O.  
et al., 2010* [29]

11 ТОЦ 50,7±4,4 н/д 28±1,8 4,9±1,1 0% 3 ↑ = н/д н/д ↓ ↓ =

Makrilakis K. 
et al., 2015 [53]

19 ТОЦ 48,6±10,9 5,5±1,2 27,3±7,8 5,0±8,14 10,5% 6 н/д н/д н/д н/д н/д = ↑

Chen D.Y.  
et al., 2015 [54]

24 ТОЦ 56,8±14,4 5,8±0,85 24,5±3,7 2,97±0,38 4,2%

6

н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

16 ЭТА 54,4±7,8 5,48±0,98 23,6±4,5 2,90±0,53 6,3% н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

32 АДА 53,5±12,6 5,46±0,94 24,8±4,6 2,75±0,29 6,2% н/д н/д н/д н/д н/д ↓ н/д 

20 без ГИБП 57,0±11,4 5,12±0,59 22,9±2,9 2,28±0,34 5% н/д н/д н/д н/д н/д = н/д 

Tournadre A. 
et al., 2017 [36]

21→15 ТОЦ 57,8±10,5 4,94±1,25 23,6±6,7 2,1±1,1

н/д (сахаро- 
снижающие 
препараты 
5%)

6 = ↓ = = = = =

Hoffman E.  
et al., 2019 [30]

40 ТОЦ 57,5±11,07 5,45±1,06 27,8±6,6 н/д 20% 4 ↓ = ↑ н/д ↑ н/д =

Fioravanti A.  
et al., 2019 [33]

44  
(20 моно- 
терапия  
ТОЦ +  
24 комбинация  
ТОЦ + МТ)

58,5  
[48; 69,75]

4,63 
[4,23; 5,25] 

25 [24;26] н/д 0% 6 ↑ = =

=

(↓ 
в группе 
комбини-
рованной 
терапии)

н/д н/д =

Virone A.  
et al., 2019 [50]

47 ТОЦ 56,8  
[47,8; 65,3]

5,0  
[4,2; 5,8] 

24,5  
[21,3; 
28,7] 

н/д 17% 6
↑ = н/д н/д = н/д н/д 

96 иФНО-α = = н/д н/д = н/д н/д 

Choi I.A.  
et al., 2020 [51]

41 ТОЦ 53,4±15,2
5,1  
[4,3; 5,9]

22,5±8,2
н/д н/д 6

↑ ↑ ↑ ↑ н/д н/д 

44 МТ 52,8±12,4 6,2±1,1 23,4±3,0 = = = = н/д н/д 

Toussirot E.  
et al., 2020 [37]

107→77 ТОЦ 56,6±13,5 4,93±1,3 26,4±5,5 4,5±4,4 6,5% 12
↑ (3 мес.) 
→ = (6 и 
12 мес.)

= = н/д н/д = ↑

Novella-
Navarro M.  
et al., 2023 [52]

65 ТОЦ  
(47 в/в 
и 18 п/к)

56,5  
[49; 65] 

н/д 26,3±4,8 н/д н/д 6 = = нд нд нд нд нд

Примечание: DAS28 – Disease Activity Score 28; ИМТ – индекс массы тела; HOMA-IR – индекс оценки гомеостатической модели резистентности к инсулину (Homeo-
stasis Model Assessment of Insulin Resistance); СД – сахарный диабет; Л/А – отношение лептин/адипонектин; * – включены пациенты с различными иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями; ТОЦ – тоцилизумаб; н/д – нет данных; ЭТА – этанерцепт; АДА – адалимумаб; ГИБП – генно-инженерные биологические 
препараты; МТ – метотрексат; иФНО-α – ингибитор фактора некроза опухоли α; в/в – внутривенный путь введения препарата; п/к – подкожный путь введения препа-
рата; ↑ – увеличение; ↓ – снижение; = – нет изменений
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Столь неоднозначные результаты требуют накопле-
ния большего объема данных, в том числе при сопоставле-
нии блокаторов сигнального пути ИЛ-6 с противовоспа-
лительными препаратами с иным механизмом действия. 
В одном исследовании проведено прямое сравнение ТОЦ 
с ингибиторами ФНО-α у пациентов с РА [50]. Через 6 ме-
сяцев уровень адипонектина в сыворотке крови повышался 
исключительно в группе ТОЦ; изменений содержания леп-
тина при использовании ГИБП выявлено не было. В дру-
гой работе ТОЦ использовали как в виде монотерапии, 
так и в сочетании с метотрексатом [33]. На фоне обоих ре-
жимов уровень адипонектина увеличивался, а лептина и ре-
зистина – нет. Концентрация висфатина снижалась толь-
ко у больных РА при назначении комбинированной схемы 
лечения. По данным А. Virone и соавт. [50], нарастание 
уровня адипонектина было связано с хорошей эффектив-
ностью ТОЦ. В исследовании E. Тoussirot и соавт. [37] изме-
нения концентрации этого АЦК, хотя и не зависели от от-
вета на терапию по критериям EULAR, но коррелировали 
с ∆СРБ, ИЛ-6, DAS28 (Disease Activity Score 28). Но другие 
авторы не обнаружили подобных ассоциаций ни для адипо-
нектина, ни для лептина и резистина [30, 33, 51]. 

Таким образом, возможность целенаправленной ре-
гуляции синтеза АЦК у пациентов с РА под действием бло-
каторов рецепторов ИЛ-6 пока не подтверждена. 

Влияние блокаторов сигнального пути 
интерлейкина 6  на углеводный обмен

Развитие ожирения и воспаления тесно связано 
с нарушением углеводного обмена. В настоящее время 
все больше доказательств получает «воспалительная тео-

рия» развития ИР и СД 2-го типа, предпринимаются по-
пытки использования для их профилактики и лечения про-
тивовоспалительными препаратами [55].

Возможно ли предотвратить или отсрочить СД, прер-
вав сигнальный путь ИЛ-6? При ретроспективном анали-
зе когорты, включавшей 169 242 пациентов с РА, длитель-
ность наблюдения в которой составила в среднем 4,5 года, 
заболеваемость СД 2-го типа при использовании ТОЦ 
оказалась значительно ниже (7,6 случая на 1000 пациен-
то-лет; 95% ДИ: 5,4–10,8), чем при назначении абатацеп-
та (11,7 случая на 1000 пациенто-лет; 95% ДИ: 10,3–13,4), 
ингибиторов ФНО-α (12,4 случая на 1000 пациенто-лет; 
95% ДИ: 11,8–13,4) или в группе без ГИБП (12,1 слу-
чая на 1000 пациенто-лет; 95% ДИ: 11,8–12,4). Приме-
нение ТОЦ позволило уменьшить риск СД 2-го по срав-
нению с пациентами, никогда не получавшими ГИБП, 
на 37% (ОР=0,63; 95% ДИ: 0,42–0,96) [56]. 

В случаях недавно диагностированного СД 
1-го типа ТОЦ не замедлял потерю остаточной функции 
β-клеток поджелудочной железы, а следовательно, не по-
зволял отложить начало инсулинотерапии [57]. 

В то же время терапия ТОЦ и САР в большинстве 
случаев сопровождалась снижением уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [31, 58–60]. A. Ogata и соавт. [58], 
продемонстрировали позитивный эффект в отношении 
HbA1c 6-месячной терапии ТОЦ у 39 больных РА. Сход-
ные результаты были получены A. Lurati и соавт. [31] у па-
циентов с сочетанием РА и СД 2-го типа при использовании 
в течение 6 месяцев как блокаторов рецепторов ИЛ-6 ТОЦ 
(n=9) и САР (n=6), так и ингибиторов ФНО-α адалимума-
ба (n=14), этанерцепта (n=23) и голимумаба (n=15). По-
скольку ИМТ и доза сопутствующих ГК во время наблю-

Таблица 2. Влияние длительного приема тоцилизумаба и сарилумаба на уровень HbA1c у пациентов с ревматоидным 
артритом
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Schultz O. 
et al., 
2010* [29]

ТОЦ 11 3 0 50,7±4,4 н/д 28±1,8 5,4±1,5 н/д ≤10 нет = =

Ogata A. 
et al., 
2011 [58]

ТОЦ 39 6 10 (25,6) н/д н/д н/д

5,59±0,32  
без СД; 
7,17±0,72  
с СД

95

8,5±7  
без СД; 
9,83±4,03  
с СД

снижение н/д

↓ (более 
выраженное 
в группе СД: 
5,45±0,32 без СД; 
6,00±0,39 с СД)

Otsuka Y. 
et al., 
2018 [59]

ТОЦ 67
3

34 (50,8) 64,2±12,7 4,4±1,2 22,8±3,8 6,2 [5,9; 6,8] 53,7 4,4±5,4
допускалось 
снижение

н/д
↓ (5,8 [5,6; 6,4])

иФНО-α 154 75 (49) 67,8±11,0 4,1±1,3 23,3±4,5 6,2 [5,8; 6,8] 60,4 3,8±3,9 ↓ (6,1 [5,7; 6,6])

Lurati A. 
et al., 
2021 [31]

ТОЦ 9

6
67  
(100)

57,8±4,5 5,25±0,39 28,1±3,6 6,6 н/д ≤10 нет = ↓
САР 6

АДА 14

ЭТА 23

ГОЛ 15
Примечание: СД – сахарный диабет; DAS28-СРБ – Disease Activity Score 28 с учетом уровня C-реактивного белка; ИМТ – индекс массы тела; HbA1c – гликированный 
гемоглобин; ГК – глюкокортикоиды; * – включены пациенты с различными иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями; ТОЦ – тоцилизумаб; 
иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли α; САР – сарилумаб; АДА – адалимумаб; ЭТА – этанерцепт; ГОЛ – голимумаб; нд – нет данных; ↓ – снижение;  
= – нет изменений
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дения оставались стабильными, авторы связали улучшение 
контроля гликемии с уменьшением активности РА (по ин-
дексу DAS28-CРБ). Y. Otsuka и соавт. [59] также обнару-
жили уменьшение содержания HbA1c уже после 3 месяцев 
лечения РА ингибиторами ФНО-α (n=154) и ТОЦ (n=67). 
Блокаторы сигнального пути ИЛ-6 оказывали чуть более 
сильное влияние, чем ингибиторы ФНО-α, хотя разни-
ца не всегда была статистически значимой [31, 59]. Чрез-
вычайно важно отметить, что во все три указанных выше 
исследования были включены пациенты с СД [31, 58, 59]. 
Напротив, в единственной работе, в которой не выявили 
какой-либо динамики HbA1c после 3 месяцев использова-
ния ТОЦ, никто из больных ИВРЗ не имел эндокринного 
заболевания (табл. 2) [29]. 

Зависимость эффекта терапии от исходных метаболи-
ческих нарушений подтверждается результатами дополни-
тельного (post-hoc) анализа данных трех рандомизирован-
ных клинических исследований САР при РА – MOBILITY, 
TARGET и MONARCH [60]. Суммарно в них включено 
184 пациента с СД и 1928 – без СД. Наиболее значимое сни-
жение уровня HbA1c наблюдали на 24-й неделе приема бло-
катора рецепторов ИЛ-6 у пациентов с СД и/или с исходно 
неадекватным контролем гликемии (7%≤HbA1c<9%). Кро-
ме того, применение САР – изолированно или в комбина-
ции с базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) – сопровождалось более выраженным уменьше-
нием концентрации HbA1c, чем монотерапия адалимума-
бом или сочетание БПВП c плацебо. Интересно, что из-
менения HbA1c не ассоциировались с хорошей динамикой 
СРБ и DAS28, то есть с подавлением воспаления. В качест-
ве объяснения предложено существование других неучтен-
ных факторов, например, более мощного, «перекрывающе-
го», влияния на углеводный обмен различий в физической 
активности и сопутствующей терапии. Доза преднизолона 
во время всего периода наблюдения оставалась стабильной 
и не превышала 10 мг/сут., но сведений об изменении до-
зировки других препаратов (например, сахароснижающих, 
статинов) не было представлено. В то же время, по дан-
ным Y. Otsuka и соавт. [59], усиление противодиабетиче-
ской терапии увеличивало вероятность снижения концен-
трации HbA1c в большей степени, чем использование ТОЦ.

Безусловно, комплексно рассматривая наруше-
ния метаболизма глюкозы при ИВРЗ, нельзя недооцени-
вать стероид-сберегающий эффект ТОЦ. Недавно N.J. Pa-
tel и соавт. [61] представили субанализ рандомизированного 
слепого исследования GiACTA (The Giant Cell Arteritis Clini-
cal Research Study), в котором одна часть пациентов c ГКА 
получали только ГК (n=88), другая – ГК в сочетании с ТОЦ 
(n=121). Медианы исходного уровня HbA1c в этих двух груп-
пах составляли 6,14% и 6,08% соответственно. В целом 54% 
больных имели предиабет, 22% – СД. К 24-й неделе ком-
бинированной терапии отмечено существенное снижение 
уровня HbA1c: оно сохранялось до 52-й недели наблюде-
ния (–0,5% от исходных значений), тогда как изменения 
на фоне монотерапии ГК были минимальными (–0,1%). Бо-
лее того, у 42,5% участников с предиабетом в первой груп-
пе и у 12,5% во второй к концу исследования концентрация 
HbA1c нормализовалась. Она сильно зависела от суточной 
дозы ГК, которая гораздо быстрее уменьшалась у пациен-
тов, получавших ТОЦ. Снижение дозы преднизолона на 1 мг 
приводило к уменьшению уровня HbA1c на 0,018±0,005% 
у больных СД и на 0,005±0,001% – у больных без СД. Одна-
ко у пациентов без эндокринного заболевания схема, вклю-

чавшая ТОЦ, оставалась значимым фактором, ассоцииро-
ванным с благоприятной динамикой содержания HbA1c, 
в мультивариантной регрессионной модели даже с учетом 
дозы ГК и количества эритроцитов в крови (p<0,01). 

Пока еще не ясны механизмы, с помощью кото-
рых ингибирование ИЛ-6 улучшает показатели гликемии. 
При РА получены противоречивые сведения о влиянии 
препарата на чувствительность к инсулину, которую оце-
нивали с помощью индекса HOMA-IR и/или отношения 
лептин/адипонектин (табл. 1). 

Через час после инфузии ТОЦ у 50 пациентов 
с РА без СД индекс HOMA-IR резко снижался [62]. ИР так-
же уменьшалась на фоне 3- и 6-месячных курсов ТОЦ [29, 
54], причем эффект был сопоставим с воздействием эта-
нерцепта и адалимумаба [54]. Однако в ряде работ индекс 
HOMA-IR не изменился ни через полгода, ни через год по-
сле начала лечения [36, 37, 53]. 

Особый интерес представляет попытка использо-
вать ТОЦ в дозе 8 мг/кг параллельно с физическими трени-
ровками у больных ожирением с СД и без него [47]. Не из-
вестно, страдали ли пациенты ИВРЗ, но уровень СРБ 
у них был в пределах референсных значений. В течение 
12 недель 11 участников получали ГИБП, 7 – плацебо. 
Уменьшение индекса HOMA-IR в конце наблюдения от-
мечено только в группе ТОЦ.

Дополнительным маркером ИР, в том числе при РА, 
может служить соотношение лептин/адипонектин [63, 64]. 
Но получены данные как об уменьшении [29], так и о по-
вышении [30, 51] этого показателя у больных РА на фоне 
лечения ТОЦ; еще в двух работах соотношение лептин/
адипонектин не изменялось [36, 50], что также не позволя-
ет сделать каких-либо предварительных выводов.

Влияние блокады рецепторов ИЛ-6 на другие меха-
низмы обмена глюкозы изучено мало. В многоцентровом 
двойном слепом клиническом исследовании у 19 пациентов 
с СД 2-го типа или ожирением ТОЦ обратимо снижал уро-
вень активного ГПП-1 в сыворотке крови в ответ на прием 
пищи и острую физическую нагрузку по сравнению с пла-
цебо (n=16), тогда как сахароснижающий препарат из груп-
пы ингибиторов дипептидилпептидазы 4 – ситаглиптин 
(n=17) – повышал его [65]. У больных РА через полгода по-
сле начала лечения ТОЦ концентрация ГПП-1 и С-пептида 
не изменилась, но увеличился уровень желудочного инги-
бирующего полипептида, инкретина, вырабатываемого ки-
шечником в ответ на кормление и стимулирующего, в свою 
очередь, секрецию инсулина [36].

Таким образом, блокада рецепторов ИЛ-6 при РА, по-
видимому, улучшает контроль гликемии. Но связан ли этот 
эффект только с противовоспалительными свойствами ТОЦ 
и  САР, не известно. Более того, до конца не понятен ме-
ханизм благоприятного действия, поскольку данные о по-
вышении чувствительности периферических тканей к ин-
сулину на фоне лечения ТОЦ неоднозначны. Возможно, 
определенную роль играют изменения взаимоотношений 
АЦК или гормонов. Однако на основании существующей 
к настоящему моменту информации уже можно выделить 
две подгруппы пациентов с РА, которым следует рекомен-
довать применение ТОЦ и САР в рамках персонифици-
рованного подхода к выбору ГИБП. Это больные с сопут-
ствующим СД 2-го типа, у которых не достигнуты целевые 
значения HbA1c, хотя им не требуется инсулинотерапия, 
а для ТОЦ – также те случаи, где подтверждено саркопе-
ническое ожирение. В этих подгруппах можно ожидать 
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не только снижения активности РА, но и дополнительно-
го позитивного воздействия на метаболические наруше-
ния и состав тела. Дальнейшие исследования должны также 
уточнить, оказывает ли подобные благоприятные эффек-
ты блокада не рецепторов, а самого ИЛ-6.

Статья подготовлена в рамках научно-исследователь-
ской работы ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут ревматологии им. В.А. Насоновой», № государственного 
задания PK 123041800015-7. 
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«Характерным проявлением ревматоид-
ного артрита является хронический болевой 
синдром». Коллеги, Вас устраивает эта фраза, 
она не вызывает у Вас некоего – пусть и весь-
ма небольшого – лингвистического диском-
форта? А как в отношении «болевого синдро-
ма» – все нормально?

Действительно, это словосочетание 
прочно поселилось в русскоязычной меди-
цинской литературе и давно не вызывает 
никаких сомнений и вопросов. А зря. Дело 
в том, что термин «болевой синдром» практи-
чески не используется нигде в мире, кроме 
пространства бывшего СССР, и по своей сути 
является более длинным и неправильным опре-
делением всем известного патофизиологиче-
ского явления, которое прекрасно описывает-
ся словом из 4 букв – «БОЛЬ». 

Ряд экспертов оправдывают исполь-
зование термина «болевой синдром» тем, 
что боль не просто симптом, а комплексная 
физическая и психоэмоциональная реакция 
всего организма на тот или иной патологиче-
ский фактор. 

Но, во-первых, какой-либо общеприз-
нанной дефиниции «болевого синдрома» нет. 
Сделав соответствующий запрос в россий-
ском сегменте поисковой системы Google, 
можно получить следующие определения: 
«Хронический болевой синдром – заболева-
ние, которое характеризуется стойким, пло-
хо поддающимся терапии болевым синдромом 
длительностью более 6 месяцев» [1], «Боле-
вой синдром – совокупность реакций организ-
ма на возникновение ноцицептивной (болевой) 
импульсации» [2]. «Резкое возникновение болез-
ненных ощущений колющего характера в раз-
ных частях тела, которое вызвано невралгией, 
когда поражен периферический нерв или группа 
нервов, называют острой болью или болевым 
синдромом» [3] (?!) и др. Совершенно потря-
сающее определение «болевого синдрома» 
удалось найти на сайте одной коммерче-
ской медицинской организации: «Болевым 

синдромом называют состояние, при котором 
человека беспокоят боли в различных участ-
ках тела» [4]. 

С другой стороны, общеизвестная дефи-
ниция «боли» предполагает весьма глубокое 
представление об этом предмете. Речь идет 
об определении, сформулированном Между-
народной ассоциацией по изучению боли 
(IASP, International Association for the Study 
of Pain) в 1979 г. и несколько модифициро-
ванном в 2020 г., которое звучит следующим 
образом: «Боль – неприятное сенсорное и эмо-
циональное переживание, связанное с действи-
тельным или возможным повреждением тка-
ней или сходное с таковым переживанием». 
В своих пояснениях IASP отмечает, что боль 
всегда определяется сугубо личными эмоция-
ми и что боль и ноцицепция (биологический 
процесс активации болевой системы) – раз-
ные явления [5]. 

Следует отметить, что основой для оп-
ределения IASP стала дефиниция, представ-
ленная еще в 1964 г. знаменитым британским 
психиатром и специалистом по лечению боли 
Харольдом Мерски (Harold Merskey): «Не-
приятное переживание, которое мы в первую 
очередь ассоциируем с повреждением тканей 
или описываем в терминах такого поврежде-
ния, или то и другое вместе» [6]. 

По сути дела, оперируя термином «боль», 
мы не нуждаемся в дополнительном терми-
не «болевой синдром», ничего не объясня-
ющем и не дополняющем. «Болевой син-
дром» имел бы право на существование, 
если бы он описывал какую-то дополнитель-
ную сущность, которая была бы нечто боль-
шим, чем просто «боль». Ведь синдром (др.-
греч. συνδρομή «стечение, скопление»; 
от συν- «с-, со» + δρόμος «бег, движение») 
по своему определению – совокупность сим-
птомов с общей этиологией и единым патоге-
незом [7]. Но никакого описания «совокуп-
ности симптомов» в отношении «болевого 
синдрома» не представлено. 
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Например, в российском обзоре, специально посвя-
щенном терминологии боли, авторы используют термин 
«хронический вторичный болевой синдром». Однако опре-
деление последнего не дает четкого понятия, чем «боль» 
отличается от «болевого синдрома»: «Хронический вторич-
ный болевой синдром – определяют как вторичную боль, 
связанную с другими заболеваниями, одним из симптомов 
которых был болевой синдром и он остался после излече-
ния основной патологии, став доминирующей самостоя-
тельной проблемой» [8].

Аналогично представлено описание проблемы боли 
при псориатическом артрите: «Боль, продолжающаяся 
дольше нормального времени физиологического заживле-
ния тканей, что в среднем составляет 12 недель, является 
хронической, поэтому хроническим болевым синдромом 
(ХБС) можно считать ту боль, которая беспокоит пациента 
дольше 3 месяцев» [9]. 

Принципиально важно, что в практическом руковод-
стве «Боль», вышедшем под редакцией академика Н.Н. Яхно, 
ведущие российские эксперты по проблеме боли избега-
ют термина «болевой синдром», за исключением двух спе-
циальных разделов: «Лицевые и ротовые болевые синдро-
мы» и «Хронический болевой синдром в онкологии» [5]. 

Любопытно, что в российском сегменте Википедии 
понятие «болевой синдром» отсутствует: читатель, сделав-
ший такой запрос, тотчас направляется к большому разде-
лу «Боль» [10]. 

Следует отметить, что попытки внедрить термин «бо-
левой синдром» в качестве особого диагноза, все же пред-
принимались. Так, в 1975 г. был опубликован масштабный 
обзор R. Black с характерным названием: «The chronic pain 
syndrome» [11]. Эта работа представляет глубокое осмысле-
ние проблемы хронической боли, которая, по сути, «отрыва-
ется» от вызвавшего ее патологического состояния и превра-
щается в самостоятельную болезнь. С точки зрения R. Black, 
лица с данной патологией представляют очерченную диаг-
ностическую картину: «Пациенты с хроническими, трудноиз-
лечимыми проблемами боли могут быть распознаны по мнемо-
ническому SHAFT – как Грустные, Враждебные, Тревожные, 
Разочаровывающие пациенты, которые Упорно цепляются 
за систему здравоохранения». Но при этом сам автор в тексте 
статьи деликатно переходит с «болевого синдрома» на «хро-
ническую боль» и вовсе не настаивает на необходимости ис-
пользования первого термина в сравнении со вторым. 

При анализе англоязычной медицинской прессы (се-
тевая библиотека PubMed) можно увидеть следующую за-
кономерность. Термин «болевой синдром» (pain syndrome, 
painful syndrome) периодически встречается в публикаци-
ях 40–60 гг. прошлого века, но обычно в привязке к лока-
лизации боли: «coronary artery pain syndromes» [12], «pain-
ful shoulder syndrome» [13], «myofascial pain syndromes» [14]. 
В последующие десятилетия «болевой синдром» исчеза-
ет, уверенно уступая место «боли» (pain). Одно из немно-
гих исключений здесь – достаточно широко используе-
мый термин «миофасциальный болевой синдром» (хотя 
очень часто это состояние описывается и как «миофасци-
альная боль») [15]. Но в последнем случае речь идет о дей-
ствительно очерченном симптомокомплексе, и слово «син-
дром» здесь относится, скорее, к слову «миофасциальный». 

Более того, даже при обсуждении трактовки поня-
тия «боль», лингвистических, этических и логических во-
просов, касающихся противоболевой терапии, западные 
авторы благополучно избегают использования «болевого 

синдрома» [16–18]. Это тем более значимо, что в послед-
ние годы наметилась четкая тенденция к концептуализации 
«хронической боли» как самостоятельной нозологической 
формы. В частности, несколько разновидностей «хрониче-
ской боли» должны войти в перечень диагнозов междуна-
родной классификации болезней (МКБ) 11.0 [19, 20]. 

Итак, «болевой синдром» – словосочетание, который 
не несет какой-либо новой смысловой нагрузки, отличаю-
щей его от слова «боль». По сути, эти два термина исполь-
зуются русскоязычными авторами как синонимы [21–24]. 
И здесь их можно понять: действительно, «боль» практиче-
ски не имеет синонимов, что создает определенные слож-
ности при написании текстов, посвященных данному во-
просу. Так, если мы говорим «болезнь», то всегда имеем 
набор синонимов: «заболевание», «патология», «нозологи-
ческая форма», «страдание». В отношении боли ситуация 
иная – так, на сайте text.ru при запросе синонимов к это-
му слову мы не получаем ни одного приемлемого решения. 
Десятку лидеров составляют такие «синонимы», как стра-
дание, ломота, резь, горе, мука, колика, пытка, сожаление, 
грусть и мучительность – ни один из которых не подходит 
для научного текста [25]. 

Но лучше несколько раз написать слово «боль», 
чем создавать ненужные сущности. Ничего страшного, 
если предложение будет построено так: «Отличие хро-
нической боли от подострой боли и острой боли заклю-
чается в длительности боли». Хотя более опытный автор 
или редактор легко исправит ситуацию: «Отличие хрони-
ческой, острой и подострой боли заключается в длитель-
ности этого ощущения». 

Теперь следует кратко обсудить еще один принципи-
альный вопрос: почему ревматологи должны заниматься 
проблемой хронической боли?

Боль – основное проявление ревматических забо-
леваний (РЗ), в наибольшей степени определяющее тя-
жесть страданий, снижение качества жизни и инвалидиза-
цию пациентов. Поэтому лечение боли относится к числу 
первоочередных задач ревматологической практики [26, 27].

Боль при хронических РЗ имеет сложный, многофак-
торный патогенез. Ее «базис» (морфологическую основу) 
составляют воспалительные и дегенеративные изменения, 
связанные с аутоиммунными и иммуновоспалительными 
процессами, механическим или метаболическим стрессом, 
поражающими структуры скелетно-мышечной системы. 
Но появление истинной хронической боли как самостоя-
тельной патологии определяет, условно говоря, «надстрой-
ка» – нейропластические процессы (центральная сенси-
тизация), психоэмоциональные нарушения и негативные 
поведенческие реакции [27–29]. 

Современное патогенетическое лечение РЗ направ-
лено на «базис» хронической боли. В ряде случаев ревмато-
логическая наука преуспела, патогенетическая (базисная) 
терапия разработана хорошо, позволяет добиться ремис-
сии и остановить развитие болезни, а значит, во многом 
устранить периферический источник ноцицептивного 
процесса [30]. Такова ситуация при аутоиммунных и им-
муновоспалительных РЗ – ревматоидном артрите (РА), 
псориатическом артрите (ПсА), анкилозирующем спонди-
лите (АС) и др. [31]. Хуже обстоит ситуация при остеоар-
трите (ОА) и хронической боли в спине (ХБС) («дорсопа-
тиях» – ОА позвоночника), где патогенетическая терапия 
пока не позволяет эффективно контролировать прогресси-
рование заболевания.
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Но при любых РЗ остается аспект «надстройки» хро-
нической боли. В том случае, когда формирующие ее из-
менения ноцицептивной системы и психоэмоциональной 
сферы превалируют в картине хронической боли (крайнее 
выражение этого – развитие фибромиалгии и родствен-
ных дисфункциональных расстройств), добиться контроля 
над проявлениями РЗ только с помощью патогенетиче-
ской терапии будет невозможно. Поэтому возникает про-
блема фибромиалгии, «резидуальной» боли, утомляемости 
и общего плохого самочувствия при достижении ремис-
сии/низкой активности у больных РА, ПсА, АС и ОА, ре-
шить которую можно лишь с помощью методов, известных 
для терапии хронической боли [32–34].

И заниматься этим, естественно, придется ревмато-
логам. Ярким примером понимания данной ситуации стал 
консенсус ведущих специалистов по лечению ОА «Муль-
тимодальное мультидисциплинарное ведение пациен-
тов с умеренной или сильной болью при остеоартрите…», 
где в качестве принципиальной модели лечения берутся 
давно пропагандируемые альгологами подходы для контр-
оля хронической боли [35]. 

Следует также учесть, что большинство пациентов 
с хронической неонкологической болью в современной 
популяции – это лица с хронической скелетно-мышеч-
ной болью, которым может быть поставлен ревматологиче-
ский диагноз (наиболее часто – ОА, ХБС, патология око-
лосуставных мягких тканей, фибромиалгия). Поэтому 
этот раздел медицины должен быть в руках ревматологов, 
и именно эта врачебная специальность должна быть локо-
мотивом в поиске путей решения данной проблемы. 

Можно ли добиться при проведении анальгетиче-
ской терапии у пациентов с РЗ более значимого эффекта, 
чем уменьшение выраженности симптомов болезни? Мож-
но ли представить, что хорошо организованное обезболи-
вающее лечение – само по себе, без проведения патогене-
тической терапии, позволит снизить активность и темпы 
прогрессирования ревматологической патологии?

Ноцицептивная система имеет сложное и тесное вза-
имодействие с иммунной и эндокринной системами: ре-
цепторы первой, определяющие парасимпатическую, 
серотонинергическую, эндоканнабиноидную и эндорфи-
новую регуляцию боли, широко представлены на иммуно-
компетентных клетках и клетках гипоталамо-гипофизарно-
го аксиса [36–39]. Экспериментальные работы показывают, 
что торможение ноцицептивной активности (или актива-
ция антиноцицептивных механизмов) способно подавлять 
выраженность иммунного воспаления [40, 41]. 

Вероятно, наиболее ярким примером такого взаимо-
действия в клинической практике является эффект плаце-
бо, действие которого реализуется как раз через активацию 
антиноцицептивных механизмов [42, 43]. Так, по дан-
ным метаанализа 5 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) (n=1422), в которых исследовалась 
эффективность ингибиторов янус-киназы (JAK, Janus 
kinase) при РА, 20%-е улучшение по критериям Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) (ACR20) было достигнуто в группах ак-
тивной терапии у 68,3%, в группах плацебо – у 33,3% паци-
ентов [44]. Значимое улучшение у каждого третьего паци-
ента, получавшего плацебо, должно удивлять – ведь речь 
идет о больных с активным РА и достаточно большой дли-
тельностью заболевания, имевших недостаточный «от-
вет» на патогенетическую терапию. Более того, по данным 

9 РКИ, в которых исследовалась эффективность генно-
инженерных биологических препаратов и ингибиторов 
JAK у пациентов с недостаточным эффектом предшеству-
ющей терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α 
(n=3442), число больных с «ответом» ACR20 в группах пла-
цебо составило от 22,1 до 27,9% [45]. 

В качестве примера можно привести исследова-
ние ORAL Solo (n=611), в котором сравнивалась эффек-
тивность монотерапии тофацитинибом 10 и 20 мг в сутки 
и плацебо. Исходно 93,0–95,7% пациентов имели оценку 
по шкале DAS28 (Disease Activity Score 28) >5,1, среднее чи-
сло воспаленных суставов составило 17,0, уровень C-реак-
тивного белка – 17,8–22,9 мг/л. Более 60% пациентов ис-
ходно принимали глюкокортикоиды. Через 3 мес. число 
пациентов с 50%-м улучшением по критериям ACR соста-
вило в группе плацебо 12,5%, в группах активной терапии – 
31,1% и 36,8%. В группе плацебо были даже отмечены случаи 
достижения ремиссии по DAS28 (!) – правда, всего у 4,4% 
больных (в группах активной терапии – у 5,6% и 8,7%) [46]. 

При ОА эффект плацебо намного выше. Так, по дан-
ным метаанализа 19 РКИ (n=1445), через 6–12 мес. после 
внутрисуставного введения плацебо стандартизированное 
отличие средних составило –0,61 (95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): от –0,76 до –0,45; p<0,001), что указы-
вает на хороший результат терапии [47]. По данным мета-
анализа 130 РКИ (n=12637), эффект перорального плацебо 
при ОА через 5–7 нед. достигал 90% от результата, полу-
ченного при активном лечении [48]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что воздействие 
на ноцицептивную систему позволяет добиться сущест-
венного улучшения состояния у больных РЗ, в т. ч. и сни-
жения воспалительной активности. Однако хороший ре-
зультат такой терапии отмечается лишь у небольшой части 
пациентов.

Здесь будет уместно привести два по-своему уникаль-
ных исследования, в которых лечение РА проводилось с по-
мощью анальгетиков. Так, в ходе 3-летнего РКИ (n=1433) 
проводилось сравнение эффективности двух нестероидных 
противовоспалительных препаратов – этодолака и ибупро-
фена – на фоне отмены базисных протиововспалитель-
ных препаратов (!). К моменту завершения исследования 
из-под наблюдения выпали 81% пациентов. Среди остав-
шихся рентгенологическое прогрессирование (появление 
новых суставных эрозий) было отмечено у 58% [49]. Еще 
одна работа была посвящена эффективности трансдермаль-
ной системы с фентанилом, которая использовалась в мак-
симально переносимой индивидуальной дозе у 226 паци-
ентов с РА. Через месяц было отмечено значимое (однако 
отнюдь не полное) снижение боли: с 8,0 до 4,0 по 11-бальной 
числовой рейтинговой шкале. Всего 58 пациентов продол-
жали такую терапию в течение года – при этом боль на мо-
мент завершения периода наблюдения сохранилась на уров-
не 2,82 (95% ДИ: 2,78–3,06) [50]. 

Таким образом, можно заключить, что терапия РЗ 
с учетом проблемы хронической боли должна основывать-
ся на комбинированном использовании патогенетических 
средств, подавляющих воспаление и деструкцию элемен-
тов скелетно-мышечной системы, и анальгетической тера-
пии, направленной на различные звенья ноцицептивного 
процесса. Именно так, используя комплексный подход, 
возможно добиться максимального терапевтического успе-
ха – и с позиции снижения активности болезни, и с пози-
ции максимального улучшения состояния пациента. 



Т о ч к а  з р е н и я

670 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):667–671

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S
1.  Хронический болевой синдром. [Chronic pain syndrome 

(In Russ.)]. URL: https://sechenovclinic.ru/treatments/detail.
php?SECTION_ID=&ELEMENT_ID=4146 (Accessed: 
27th October 2023).

2.  Кузнецова ОЮ. Болевой синдром и его лечение 
в ОВП. [Kuznetsova OYu. Pain syndrome and its treatment 
in general practice (In Russ.)]. URL: https://szgmu.ru/upload/file
s/%D0%94%D0%BE%D0%BA%D1%83%D0%BC%D0%B5%D
0%BD%D1%82%D1%8B%20%D0%BA%D0%B0%D1%84%D0
%B5%D0%B4%D1%80/PAIN_RUS_12(1).ppt (Accessed: 
27th October 2023).

3.  Болевой синдром. [Pain syndrome (In Russ.)]. URL: https://
www.policlinica.ru/neurology/bolevoy-sindrom.html (Accessed: 
27th October  2023).

4.  Болевой синдром. [Pain syndrome (In Russ.)]. URL: https://mosi-
talmed.ru/stati/bolevoy-sindrom/ (Accessed: 27th October  2023).

5.  Яхно НН (ред.). Боль. Практическое руководство. 
М.:МЕДпресс-информ;2022. [Yakhno NN (ed.). Pain. Practical 
guide. Moscow:MEDpress-inform;2022 (In Russ.)]. 

6.  Cohen M, Quintner J, van Rysewyk S. Reconsidering the Interna-
tional Association for the Study of Pain definition of pain. Pain 
Rep. 2018;3(2):e634. doi: 10.1097/PR9.0000000000000634

7.  Синдром. Википедия. Свободная энциклопедия. [Syndrome. 
Wikipedia. The Free Encyclopedia (In Russ.)]. URL: https://ru.
wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1
%80%D0%BE%D0%BC (Accessed: 27th October  2023).

8.  Корячкин ВА, Спасова АП, Хиновкер ВВ, Левин ЯИ, Ива-
нов ДО. Современная терминология хронической боли. Реги-
онарная анестезия и лечение острой боли. 2021;15(1):9-
17. [Koriachkin VA, Spasova AP, Khinovker VV, Levin YI, 
Ivanov DO. Current terminology of chronic pain. Regional Anes-
thesia and Acute Pain Management. 2021;15(1):9-17 (In Russ.)]. 
doi: 10.17816/1993-6508-2021-15-1-9-17 

9.  Акулинушкина ЕЮ, Якупова СП, Якупов ЭЗ, Абдракипов РЗ. 
Некоторые аспекты хронического болевого синдрома при псо-
риатическом артрите. Практическая медицина. 2022;20(6): 
11-14. [Akulinushkina EYu, Yakupova SP, Yakupov EZ, Abdraki-
pov RZ. Some aspects of chronic pain in psoriatic arthritis. Practical 
medicine. 2022;20(6):11-14 (In Russ.)]. doi: 10.32000/2072-1757-
2022-6-11-14

10.  Боль. Википедия. Свободная энциклопедия. [Pain. Wikipedia. 
The Free Encyclopedia (In Russ.)]. URL: https://ru.wikipedia.org/
wiki/%D0%91%D0%BE%D0%BB%D1%8C (Accessed: 
27th October  2023).

11.  Black RG. The chronic pain syndrome. Surg Clin North Am. 
1975;55(4):999-1011. doi: 10.1016/s0039-6109(16)40697-3 

12.  Callis HA. The coronary artery pain syndromes. J Natl Med Assoc. 
1941;33(4):151-152.

13.  Robertson SJ. The painful shoulder syndrome. Glasgow Med J. 
1951;32(1):16-22.

14.  Long C 2nd. Myofascial pain syndromes. II. Syndromes 
of the head, neck and shoulder girdle. Henry Ford Hosp Med Bull. 
1956;4(1):22-28. 

15.  Bodine N. An overview of myofascial pain syndrome with a focus 
on trigger point injection. Nurse Pract. 2023;48(11):18-25. 
doi: 10.1097/01.NPR.0000000000000110 

16.  Merskey H. Logic, truth and language in concepts of pain. Qual 
Life Res. 1994;3(Suppl 1):69-76. doi: 10.1007/BF00433379

17.  Raja SN, Carr DB, Cohen M, Finnerup NB, Flor H, Gibson S, 
et al. The revised International Association for the Study of Pain 
definition of pain: concepts, challenges, and compromises. Pain. 
2020;161(9):1976-1982. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001939

18.  Turner JA, Arendt-Nielsen L. Four decades later: What’s new, 
what’s not in our understanding of pain. Pain. 2020;161(9):1943-
1944. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001991 

19.  Bäckryd E. Pain assessment 3×3: A clinical reasoning framework 
for healthcare professionals. Scand J Pain. 2023;23(2):268-272. 
doi: 10.1515/sjpain-2023-0007

20.  Barke A, Korwisi B. Making chronic pain count: empirical support 
for the ICD-11 classification of chronic pain. Curr Opin Anaesthe-
siol. 2023;36(5):589-594. doi: 10.1097/ACO.0000000000001297 

 Сороковикова ТВ, Морозов АМ, Минакова ЮЕ, Муравлян-
цева ММ, Пичугова АН, Рыжова ТС, и др. О проблеме боле-
вого синдрома в клинической практике. Современные пробле-
мы науки и образования. 2022;3. [Sorokovikova TV, 
Morozov AM, Minakova YuE, Muravlyantseva MM, Pichugo-
va AN, Ryzhova TS, et al. On the problem of pain in clinical prac-
tice. Modern Problems of Science and Education. 2022;3 (In Russ.)]. 
URL: https://science-education.ru/ru/article/view?id=31677 
(Accessed: 27th October 2023). 

21.  Солонинина АВ, Тараскина АС, Батудаева ТИ, Жигжитжа-
пов БВ. Экспертная оценка лекарственных препаратов, при-
меняемых для купирования болевого синдрома. Фармакоэко-
номика: теория и практика. 2023;11(2):55. [Soloninina AV, 
Taraskina AS, Batudaeva TI, Zhigzhitzhapov BV. Expert judge-
ment of medicines used to relief pain syndrome. Pharmacoeconom-
ics: Theory and Practice. 2023;11(2):55 (In Russ.)]. doi: 10.30809/
phe.2.2023.34

22.  Широков ВА, Новикова АВ. О возможностях применения 
хондроитина сульфата в терапии болевых синдромов в невро-
логической практике. Российский журнал боли. 2022;20(1):65-
70. [Shirokov VA, Novikova AV. The possibilities of using chon-
droitin sulphate in the pain treatment in neurological practice. 
Russian Journal of Pain. 2022;20(1):65 70 (In Russ.)]. 
doi: 10.17116/pain20222001165

23.  Давыдов ДВ, Брижань ЛК, Юрмина НС, Грицюк АА, Влия-
ние болевого синдрома и ограничения движений на психоэ-
моциональное состояние пациентов с начальными стадиями 
посттравматического крузартроза. Кафедра травматологии 
и ортопедии. 2022;47(1):16-22. [Davydov DV, Brizhan LK, Yur-
mina NS, Gritsyuk AA. The effect of pain syndrome and move-
ment restriction on the psychoemotional state of patients 
with the initial stages of posttraumatic crusarthrosis. Department 
of Traumatology and Orthopedics. 2022;47(1):16-22 (In Russ.)]. 
doi: 10.17238/2226-2016-2022-1-16-22

 Синонимы к слову «боль». [Synonyms for “pain” (In Russ.)]. 
URL: https://text.ru/synonym/%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D
1%8C (Accessed: 27th October  2023).

24.  Sánchez-Flórez JC, Seija-Butnaru D, Valero EG, Acosta CDPA, 
Amaya S. Pain management strategies in rheumatoid arthritis: 
A narrative review. J Pain Palliat Care Pharmacother. 
2021;35(4):291-299. doi: 10.1080/15360288.2021.1973647 

25.  Каратеев АЕ, Насонов ЕЛ. Хроническая боль и центральная 
сенситизация при иммуновоспалительных ревматических 
заболеваниях: патогенез, клинические проявления, возмож-
ность применения таргетных базисных противовоспалитель-
ных препаратов. Научно-практическая ревматология. 2019; 
57(2):197-209. [Karateev AE, Nasonov EL. Chronic pain and cen-
tral sensitization in immuno-inflammatory rheumatic diseases: 
Pathogenesis, clinical manifestations, the possibility of using target-
ed disease modifying antirheumatic drugs. Nauchno-Prakticheskaya 
Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2019;57(2):197-
209 (In Russ.). doi: 10.14412/1995-4484-2019-197-209

26.  Sunzini F, Schrepf A, Clauw DJ, Basu N. The biology of pain: 
Through the rheumatology lens. Arthritis Rheumatol. 
2023;75(5):650-660. doi: 10.1002/art.42429 

27.  Das D, Choy E. Non-inflammatory pain in inflammatory arthritis. 
Rheumatology (Oxford). 2023;62(7):2360-2365. doi: 10.1093/rheu-
matology/keac671 

28.  Alciati A, Di Carlo M, Siragusano C, Palumbo A, Masala IF, 
Atzeni F. Effect of biological DMARDs and JAK inhibitors in pain 
of chronic inflammatory arthritis. Expert Opin Biol Ther. 
2022;22(10):1311-1322. doi: 10.1080/14712598.2022.2130243 

29.  Насонов ЕЛ, Лила АМ, Дубинина ТВ, Никитинская ОА 
по поручению редакционной коллегии журнала «Научно-пра-
ктическая ревматология». Достижения ревматологии в начале 



Т о ч к а  з р е н и я

Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):667–671 671

XXI века. Научно-практическая ревматология. 2022;60(1):5-
20. [Nasonov EL, Lila AM, Dubinina TV, Nikininskaya OA, 
on behalf of the editorial board of the journal Rheumatology Science 
and Practice. Advances in rheumatology at the beginning of the 21st 
century. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Sci-
ence and Practice. 2022;60(1):5-20 (In Russ.)]. doi: 10.47360/1995-
4484-2022-5-20

30.  Sarzi-Puttini P, Zen M, Arru F, Giorgi V, Choy EA. Residual pain 
in rheumatoid arthritis: Is it a real problem? Autoimmun Rev. 
2023;22(11):103423. doi: 10.1016/j.autrev.2023.103423 

31.  Minhas D, Murphy A, Clauw DJ. Fibromyalgia and centralized 
pain in the rheumatoid arthritis patient. Curr Opin Rheumatol. 
2023;35(3):170-174. doi: 10.1097/BOR.0000000000000929 

32.  Beckers E, Hermans K, Van Tubergen A, Boonen A. Fatigue 
in patients with rheumatic and musculoskeletal diseases: A scoping 
review on definitions, measurement instruments, determinants, 
consequences and interventions. RMD Open. 2023;9(3):e003056. 
doi: 10.1136/rmdopen-2023-003056 

33.  Veronese N, Cooper C, Bruyère O, Al-Daghri NM, Branco J, 
Cavalier E, et al. Multimodal multidisciplinary management 
of patients with moderate to severe pain in knee osteoarthritis: 
A need to meet patient expectations. Drugs. 2022;82(13):1347-
1355. doi: 10.1007/s40265-022-01773-5

34.  Mueller B, Figueroa A, Robinson-Papp J. Structural and function-
al connections between the autonomic nervous system, hypotha-
lamic-pituitary-adrenal axis, and the immune system: A context 
and time dependent stress response network. Neurol Sci. 
2022;43(2):951-960. doi: 10.1007/s10072-021-05810-1 

35.  Pilozzi A, Carro C, Huang X. Roles of β-endorphin in stress, 
behavior, neuroinflammation, and brain energy metabolism. 
Int J Mol Sci. 2020;22(1):338. doi: 10.3390/ijms22010338 

36.  Rahaman O, Ganguly D. Endocannabinoids in immune regulation 
and immunopathologies. Immunology. 2021;164(2):242-252. 
doi: 10.1111/imm.13378 

37.  Wan M, Ding L, Wang D, Han J, Gao P. Serotonin: A potent 
immune cell modulator in autoimmune diseases. Front Immunol. 
2020;11:186. doi: 10.3389/fimmu.2020.00186 

38.  Sklenárová M, Šíma M, Slanař O. Effects of cannabidiol in inflam-
mation: A review of pre-clinical and clinical findings. Prague Med 
Rep. 2023;124(3):216-229. doi: 10.14712/23362936.2023.17 

39.  Zouali M. Pharmacological and electroceutical targeting of the cho-
linergic anti-inflammatory pathway in autoimmune diseases. Phar-
maceuticals (Basel). 2023;16(8):1089. doi: 10.3390/ph16081089 

40.  Rossettini G, Campaci F, Bialosky J, Huysmans E, Vase L, Carli-
no E. The biology of placebo and nocebo effects on experimental 
and chronic pain: State of the art. J Clin Med. 2023;12(12):4113. 
doi: 10.3390/jcm12124113 

41.  Medoff ZM, Colloca L. Placebo analgesia: Understanding the mech-
anisms. Pain Manag. 2015;5(2):89-96. doi: 10.2217/pmt.15.3 

42.  Sung YK, Lee YH. Placebo and nocebo responses in randomized 
controlled trials of Janus kinase inhibitor monotherapy for rheu-
matoid arthritis: A meta-analysis. Z Rheumatol. 2022;81(5):430-
437. doi: 10.1007/s00393-021-00969-6 

43.  Sung YK, Lee YH. Placebo and nocebo responses in randomized 
controlled trials of non-tumor necrosis factor biologics and Janus 
kinase inhibitors in patients with active rheumatoid arthritis show-
ing insufficient response to tumor necrosis factor inhibitors: 
A meta-analysis. Z Rheumatol. 2023;82(Suppl 1):59-67. 
doi: 10.1007/s00393-021-01047-7 

44.  Fleischmann R, Kremer J, Cush J, Schulze-Koops H, Connell CA, 
Bradley JD, et al.; ORAL Solo Investigators. Placebo-controlled trial 
of tofacitinib monotherapy in rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 
2012;367(6):495-507. doi: 10.1056/NEJMoa1109071

45.  Altman RD, Devji T, Bhandari M, Fierlinger A, Niazi F, Chris-
tensen R. Clinical benefit of intra-articular saline as a comparator 
in clinical trials of knee osteoarthritis treatments: A systematic 
review and meta-analysis of randomized trials. Semin Arthritis 
Rheum. 2016;46(2):151-159. doi: 10.1016/j.semarthrit.2016.04.003 

46.  Wen X, Luo J, Mai Y, Li Y, Cao Y, Li Z, et al. Placebo response 
to oral administration in osteoarthritis clinical trials and its associ-
ated factors: A model-based meta-analysis. JAMA Netw Open. 
2022;5(10):e2235060. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.35060

47.  Paulus HE, Di Primeo D, Sharp JT, Genant HK, Weissman BN, 
Weisman MH, et al.; Long-Term Etodolac Study Investigators. 
Patient retention and hand-wrist radiograph progression of rheuma-
toid arthritis during a 3-year prospective study that prohibited disease 
modifying antirheumatic drugs. J Rheumatol. 2004;31(3):470-481. 

48.  Berliner MN, Giesecke T, Bornhövd KD. Impact of transdermal 
fentanyl on quality of life in rheumatoid arthritis. Clin J Pain. 
2007;23(6):530-534. doi: 10.1097/AJP.0b013e318074c9b1 

Каратеев А.Е. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1391-0711



О б з о р ы  и  л е к ц и и

672 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):672–677

ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследо-
вательский медицинский 
университет 
им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России
117997, Российская 
Федерация, Москва, 
ул. Островитянова, 1

N.I. Pirogov Russian 
National Research  
Medical University
117997, Russian 
Federation, Moscow, 
Ostrovitianova str., 1

Контакты: Михеева 
Екатерина Павловна, 
katherina.mikheeva 
@mail.ru
Contacts:  
Ekaterina Mikheeva, 
katherina.mikheeva 
@mail.ru

Поступила 23.02.2023
Принята 10.11.2023

Нетрудоспособность при системной 
склеродермии –  что известно?
А.А. Клименко, Е.П. Михеева, Н.А. Шостак, Н.А. Демидова

Медико-социальная значимость системной склеродермии (ССД) высока. Прогрессирующее течение забо-
левания оказывает значимое влияние на функциональное состояние и профессиональную деятельность 
пациентов, приводя к ранней инвалидизации лиц трудоспособного возраста. В статье представлены данные 
по распространенности нетрудоспособности при ССД, в том числе в сравнении с другими ревматиче-
скими заболеваниями, а также по частоте потери и смены работы вследствие проблем, связанных с ССД. 
Обсуждается вклад заболевания в социально-экономическую сферу различных стран. Описаны составля-
ющие влияния болезни на трудоспособность, основные подходы к количественной оценке показателей 
трудоспособности, наиболее часто используемые с этой целью инструменты. Обсуждаются данные разных 
авторов по результатам оценки трудоспособности у пациентов с ССД и выявленным предикторам ее потери.
Ключевые слова: системная склеродермия, инвалидизация, нетрудоспособность, социально-экономическое 
бремя, абсентеизм, презентеизм, снижение производительности труда, снижение повседневной активности, 
предикторы потери трудоспособности, нарушение функционирования
Для цитирования: Клименко АА, Михеева ЕП, Шостак НА, Демидова НА. Нетрудоспособность при систем-
ной склеродермии – что известно? Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):672–677. 

WORK DISABILITY IN SYSTEMIC SCLEROSIS – WHAT IS KNOWN?

Alesya A. Klimenko, Ekaterina P. Mikheeva, Nadezhda A. Shostak, Natalia A. Demidova 

The medical and social significance of systemic sclerosis (SSc) is high. The progressive disease has a significant 
impact on the functional status, work participation and leads to early disability in patients of working age. The article 
presents data on the prevalence of work disability in patients with SSc in comparison with other rheumatic diseases, 
the frequency of separation from work and work transitions due to the problems connected with SSc, the socio-eco-
nomic burden of SSc in different countries. The article specifies the components of the disease which affect the ability 
to work, the main approaches to quantify the indicators of working ability, describes the instruments most commonly 
used for this purpose. The data of various authors on working ability measurement and predictors of work disability 
in patients with SSc are presented.
Key words: systemic sclerosis, disablement, work disability, socio-economic burden, absenteeism, presenteeism, work 
productivity impairment, activity impairment, predictors of labour capacity loss, impaired functioning 
For citation: Klimenko AA, Mikheeva EP, Shostak NA, Demidova NA. Work disability in systemic sclerosis – What 
is known? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6):672–677 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-672-677

Введение 

Системная склеродермия (ССД) ока-
зывает значимое негативное влияние на про-
дуктивность при выполнении рабочих 
обязанностей и домашних дел [1]. Нетрудо-
способность, возникшая вследствие наличия 
ССД, – широко распространенное явление, 
даже среди пациентов с небольшой продол-
жительностью заболевания [2]. По данным 
J.J.Y. Lee и соавт. [3], среди пациентов тру-
доспособного возраста (средний возраст – 
52,7 года, средняя продолжительность болез-
ни – 10,3 года) доля неработающих составляет 
40,5%. J.M. Ouimet и соавт. [4], изучавшие тру-
доспособность у пациентов с ССД и ревмато-
идным артритом (РА), сообщили, что доля 
пациентов, утративших трудоспособность, 
в группе ССД была значительно выше, 
чем среди больных РА (соответственно 55,7% 
и 34,6%; р=0,009). При этом трудоустроен-
ность у пациентов с ССД, РА, системной 
красной волчанкой и гранулематозом с по-
лиангиитом ниже, чем у больных псориати-
ческим артритом и анкилозирующим спон-
дилитом [5]. Нетрудоспособность и снижение 

производительности труда являются сущест-
венным экономическим бременем как для са-
мих пациентов, так и для общества [6–9]. Труд-
ности повседневного функционирования 
и социальной адаптации также вносят вклад 
в экономическую составляющую данного за-
болевания. Социально-экономическое бремя 
ССД выражается в прямых и косвенных рас-
ходах государства. Прямые затраты на здра-
воохранение включают расходы системы об-
щественного здравоохранения, косвенные 
затраты – расчетную потерю производи-
тельности труда [10]. Затраты на пациентов 
с диффузной формой заболевания выше, чем 
на больных лимитированной формой ССД. 
Среди клинических проявлений болезни на-
ибольший вклад в экономическое бремя вносят 
поражение легких и патология желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [7]. Затраты при на-
личии интерстициального заболевания лег-
ких (ИЗЛ), связанного с ССД, выше, чем 
при ССД без поражения легких. Так, по дан-
ным национального регистра Дании, об-
щие расходы (прямое медицинское об-
служивание, уход за пожилыми людьми 
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и косвенные расходы) в когорте ССД с ИЗЛ составили 
29 725 евро, а при ССД без ИЗЛ – 17 905 евро [8]. По дан-
ным К. Morrisroe и соавт. [6], ежегодные расходы на од-
ного пациента в результате стойкой нетрудоспособности 
и снижения производительности труда составляют в общей 
сложности 67 595,40 австралийских долларов.

В зарубежной литературе подробно изучалась часто-
та потери работы вследствие прогрессирования ССД. Сни-
жение производительности труда и причины ограниче-
ния трудовой деятельности изучались в меньшей степени [1]. 
По данным многоцентрового исследования, проведенного 
в Канаде, 21% пациентов с ССД не в состоянии работать. 
Стойкая нетрудоспособность при ССД встречается даже 
у людей с небольшой продолжительностью заболевания, 
и ее частота неуклонно возрастает с увеличением длитель-
ности болезни. Почти треть пациентов, болеющих менее 
двух лет, отмечают неспособность работать. При давности 
ССД 5–10 и 10–15 лет отмечают, что не способны продол-
жать работать, 36,1% и 44,8% больных соответственно. Сре-
ди пациентов с длительностью заболевания более 20 лет 
нетрудоспособны почти половина. Больные с ограничен-
ной трудоспособностью по сравнению с работающими 
немного старше, имеют большую длительность заболева-
ния, диффузное поражение кожи, более выраженную боль, 
больше сопутствующих заболеваний. Физическое состоя-
ние этих пациентов хуже, чем работающих лиц, а уровень 
их образования ниже [3]. G. Sandqvist и соавт. [11] отмечают, 
что риск утраты трудоспособности значительно возраста-
ет через 3 года от момента возникновения первых симпто-
мов заболевания. В исследовании N. Peres и соавт. [12] было 
показано, что 62,5% пациентов испытывают затруднения, 
связанные с ССД, при выполнении работы. 55% отмечают 
утяжеление симптомов на работе, 41% – снижение эффек-
тивности работы, 19% потеряли работу из-за заболевания. 
Симптомы, которые в большей степени влияют на трудо-
способность, включают астению, синдром Рейно, артрал-
гии и дигитальные язвы. C. Nguyen и соавт. [13] показали, 
что 31% пациентов вынуждены менять профессию из-за ог-
раничений, связанных с ССД. В исследовании S. Decuman 
и соавт. [14] было выявлено, что 38 (45%) из 84 анализи-
руемых пациентов трудоспособного возраста работали, 
46 (55%) не были заняты на оплачиваемой работе, причем 
у 74% из них это было связано с проблемами со здоровьем. 
76 (90%) из 84 работающих пациентов сменили работу.

Основными составляющими влияния болезни на тру-
доспособность являются: отсутствие на рабочем месте (в за-
рубежной литературе обозначается термином «абсентеизм», 
от англ. absent – отсутствовать); присутствие на рабочем ме-
сте, но со сниженной производительностью труда («пре-
зентеизм», от англ. present – присутствовать); вынужденное 
увольнение или уменьшение степени занятости работника, 
например, переход с полного рабочего дня на частичную 
занятость [15]. Снижение трудоспособности, приводящее 
к пропускам работы, по-видимому, является частой пробле-
мой у пациентов с различными ревматическими заболевани-
ями. Презентеизм можно рассматривать как потенциальный 
предиктор абсентеизма и выхода на пенсию в связи с нетру-
доспособностью. Его обнаружение может способствовать бо-
лее раннему выявлению людей, подверженных риску поте-
ри трудоспособности [16]. Абсентеизм, презентеизм, а также 
снижение производительности труда и снижение повседнев-
ной активности при более распространенных ревматических 
заболеваниях (например, при РА [3, 17, 18], анкилозирую-

щем спондилите [19–21], системной красной волчанке [22, 
23]) оценивались российскими и зарубежными авторами. 
Конкретные инструменты для оценки данных показателей 
при ССД использовались лишь в нескольких зарубежных 
исследованиях [1]. В российской популяции эти параметры 
при ССД не оценивались. 

Существует около 25 различных опросников для оцен-
ки трудоспособности. Наиболее часто применяются Work-
place Activity Limitations (WALS), Work Limitations Ques-
tionnaire (WLQ), Work Productivity and Activity Impairment 
(WPAI), Work Productivity Survey (WPS). Ряд зарубежных 
авторов использовали для количественной оценки трудо-
способности опросник WPAI, который состоит из 6 вопро-
сов и позволяет количественно оценить уровень абсенте-
изма, презентеизма, снижения производительности труда 
и повседневной активности. Так, K. Morrisroe и соавт. [6], 
оценивавшие производительность труда на австралийской 
когорте пациентов с ССД с помощью опросника WPAI, 
показали, что средний возраст увольнения с работы был 
на 13,2 года меньше среднего пенсионного возраста в Ав-
стралии. Из тех, кто работал за неделю до завершения опро-
са, 16% сообщили о пропусках работы из-за проблем, свя-
занных с ССД. Средний показатель абсентеизма среди 
всех работающих – 5,3%; среди респондентов, сообщав-
ших о пропущенных рабочих часах, – 32,9% рабочей неде-
ли. Общий показатель презентеизма составил 22%. Среднее 
значение презентеизма у работающих, отмечавших сниже-
ние производительности, – 35,1%. Общее снижение произ-
водительности труда составило 24,4%. По данным L. Xiang 
и соавт. [9], использовавших данный опросник, 9 (12,3%) 
из 78 работающих пациентов отмечали отсутствие на рабо-
чем месте. Уровень абсентеизма в данной группе составил 
50,5% рабочей недели, среди всех респондентов – 6,2%. 
39 (50,0%) из 78 работающих пациентов сообщили о при-
сутствии на рабочем месте со сниженной производитель-
ностью труда (презентеизм), что составило 39,5% рабочей 
недели (общий показатель презентеизма у всех респонден-
тов составил 19,7%). Снижение производительности тру-
да (включая как абсентеизм, так и презентеизм) составило 
45,9% от предыдущей недели. C потерей производительно-
сти труда было связано курение (р=0,03) в однофакторном 
анализе и наличие гиперлипидемии как в однофакторном 
(р=0,01), так и в многофакторном анализе (р=0,03) после 
корректировки по возрасту, полу и продолжительности за-
болевания. По данным A. Jetha и соавт. [24], также исполь-
зовавших опросник WPAI, 50% пациентов из-за проблем 
со здоровьем, связанных с ССД, пропустили 1 рабочий 
день или более за неделю, предшествовавшую исследова-
нию. У пациентов, которым дополнительная поддержка 
на рабочем месте в связи с их заболеванием оказывалась 
плохо, доля невыходов на работу была больше. Средний 
уровень презентеизма в данной когорте составил 2,8 бал-
ла (0–10). Самые большие трудности на рабочем месте, 
по данным A. Jetha и соавт. [24], представляют работа ру-
ками, приседание, а также подъем, переноска или переме-
щение предметов. В некоторых исследованиях для оцен-
ки трудоспособности используется опросник Work Ability 
Index (WAI), который позволяет: 1) сравнить работоспособ-
ность на сегодняшний день с максимальной работоспособ-
ностью; 2) оценить работоспособность с учетом требований 
к трудовой деятельности; 3) подсчитать число диагности-
рованных заболеваний или состояний, усложняющих вы-
полнение работы; 4) оценить снижение работоспособности 
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из-за различного рода заболеваний; 5) оценить размер отпу-
ска по болезни за предшествующий год; 6) сделать прогноз 
собственной работоспособности через два года. По дан-
ным G. Sandqvist и соавт. [11], у 13 пациентов были хоро-
шие или отличные показатели по WAI, у 15 – удовлетвори-
тельные, у 20 – плохие. Между этими подгруппами не было 
выявлено существенных различий по социально-демог-
рафическим характеристикам, длительности заболевания 
или степени поражения кожи и легких. Однако у пациентов 
с хорошими показателями по WAI наблюдалась меньшая 
выраженность таких симптомов, как боль, усталость и нару-
шение функции кисти (р<0,001). Пациенты с лучшими по-
казателями по WAI имели лучшие компетентность (р<0,001) 
и возможность адаптации на работе (р<0,01), чем пациенты 
с менее благоприятным результатом оценки по WAI [11]. 

M.K. Singh и соавт. [1] для оценки степени сниже-
ния трудоспособности использовали опросник WPS, первона-
чально разработанный для РА, где слово «артрит» в вопросах 
заменено на «склеродермия». Опросник оценивает статус заня-
тости, тип работы для занятых (не ручной, ручной или смешан-
ный) и статус безработных (домохозяйка, пенсионер, студент, 
нетрудоспособный из-за CCД, нетрудоспособный из-за про-
блем со здоровьем, не связанных с CCД), уровень абсентеизма 
(пропущенные полные рабочие дни из-за ССД), презентеизма 
(дни, в течение которых производительность труда снижалась 
на ≥50%) и степень влияния ССД на производительность тру-
да по шкале 0–10 за предшествующий месяц. Было выявлено, 
что в среднем работающие пациенты пропускают 2,6 дня в ме-
сяц из-за проблем, связанных с ССД, и 2,5 дня в месяц рабо-

тают со сниженной вдвое производительностью. Также было 
показано, что пациенты с более низким уровнем образования 
и плохой оценкой общего состояния здоровья врачом с боль-
шей вероятностью пропускали работу. Пациенты с лимитиро-
ванной ССД и высокими значениями индекса HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire – Disability Index) чаще пренебрега-
ли работой по дому. 

Некоторые авторы для оценки социально-экономи-
ческого бремени ССД используют опросник WLQ [25], 
cостоящий из 25 вопросов, объединенных в 4 шкалы ог-
раничений работы: управление временем; физическая ак-
тивность; когнитивные/межличностные навыки; требо-
вания к производительности. В исследовании S.D. Padala 
и соавт. [10], проведенном на новозеландской когорте па-
циентов с ССД трудоспособного возраста, средние суммар-
ные баллы WLQ составили: управление временем – 21,7; 
физические требования – 62,5; межличностные отноше-
ния – 23,6; требования к производительности – 23,8. Рас-
считанный процент потери производительности – 46,5%. 

Разработан и опросник WALS, оценивающий ог-
раничения подвижности, способность длительно сидеть 
или стоять, поднимать предметы, работать руками, при-
седать, сгибать ноги в коленных суставах или опускаться 
на колени, достижимый радиус действия, планирование, 
количество рабочих часов, темп работы, концентрацию 
и выполнение текущих требований к работе [26]. Основ-
ные работы зарубежных авторов, использовавших различ-
ные методы оценки работоспособности и производитель-
ности труда, представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Показатели работоспособности и производительности труда у работающих пациентов с системной склеродермией

Год Авторы Когорта
Инструмент 
для оценки

Оцениваемые показатели

2010
Sandqvist G. 
et al. [11]

Работающие: n=48 WAI
Уровень трудоспособности по WAI: хороший или отличный (>36 баллов) – 13 пациентов; 
удовлетворительный (28–36 баллов) – 15 пациентов; плохой (<28 баллов) – 20 пациентов

2012
Singh M. 
et al. [1]

Работающие: n=60
Средняя продолжительность 
болезни – 7,6±8,2 года;  
возраст – 51,8±14,2 года 

WPS
Абсентеизм – 2,6±6,3 дня в месяц
Презентеизм (среднее снижение продуктивности на 50%) в течение 2,5 дней в месяц 

2017
Morrisroe K. 
et al. [6]

Работающие: n=133 
Средняя продолжительность 
болезни – 14,9±8,3 года; 
возраст – 53,7±7,9 года

WPAI

Общий абсентеизм за прошедшую неделю – 5,3±17,3%
Абсентеизм у работающих, пропускавших рабочие часы за прошедшую неделю, – 32,9±31,4%
Общий презентеизм – 22,2±23,2%
Презентеизм у работающих, отмечавших снижение производительности, – 35,1±19,9%
Общее снижение производительности труда – 24,4±25,6%
Общее снижение повседневной активности – 37,9±29,1%

2019
Jetha A. 
et al. [24] 

Работающие: n=110
Средняя продолжитель-
ность болезни – 
9,3±7,2 года,  
возраст – 48,4±12,9 года

WPAI

Абсентеизм – 54±49,5 дня; 15±27,8 дня – в группе пациентов, которым оказывалась 
поддержка на рабочем месте; 39±72,2 дня – в группе пациентов, которым поддержка 
не оказывалась

Презентеизм – 2,8±2,7 (0–10); 1,6±1,8 – у пациентов, которым оказывалась поддержка 
на рабочем месте; 3,6±3,0 – у пациентов, которым поддержка не оказывалась

2022
Padala S.D. 
et al. [10]

N=86

Работающие: n=76
WLQ

Управление временем – 21,7; физические требования – 62,5; межличностные 
отношения – 23,6; требования к производительности – 23,8.
Рассчитанный процент потери производительности – 46,5%

2022
Xiang L. 
et al. [9]

Работающие: n=78
Средняя продолжитель-
ность болезни – 
8,8±6,8 года;  
возраст – 48,2±10,7 года
Неработающие: n=33
Средняя продолжитель-
ность болезни – 
9,7±6,8 года;  
возраст – 52,2±9,5 года

WPAI

Абсентеизм: у всех работающих – 6,2±19,8%; у работающих, которые вынуждены были 
пропускать рабочие часы за прошедшую неделю, – 50,5±31,6%.
Презентеизм: у всех работающих – 19,7±25,5%; у работающих, отмечавших снижение 
производительности, – 39,5±22,8%.
Снижение производительности труда – 24,5±30,2%; снижение повседневной 
активности – 22,6±28,8%.

Примечание: WAI – Work Ability Index; WPS – Work Productivity Survey; WPAI – Work Productivity and Activity Impairment; WLQ – Work Limitations Questionnaire
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Для коррекции факторов риска потери работы, мо-
дификации рабочих мест и улучшения условия работы 
важно выделить предикторы потери трудоспособности. 
По данным J.J.Y. Lee и соавт. [3], наиболее значимы-
ми факторами риска снижения трудоспособности и по-
тери работы являются: низкий уровень образования; 
большая длительность заболевания; диффузная фор-
ма болезни/высокий показатель кожного счета; нару-
шения функции кисти (особенно контрактуры и язвы); 
выраженная депрессия. В исследовании G. Sandqvist и со-
авт. [11] худшие показатели по WAI были ассоциированы 
с большей выраженностью слабости, боли и нарушения 
функции кисти, лучшими навыками по выполнению ра-
бочих обязанностей, лучшей приспособленностью к ра-
боте. K. Morrisroe и соавт. [27] факторами, независимо 
связанными со снижением производительности труда, 
считают артрит и сухой синдром. В то же время паци-
енты с высшим образованием демонстрировали лучшие 
показатели производительности труда, чем не имевшие 
его больные. Пациенты с низкими показателями качест-
ва жизни также имели низкую производительность тру-
да. В других исследованиях также показано, что уровень 
образования, продолжительность заболевания и функ-
циональные нарушения, которые оценивались по HAQ 
и Scleroderma HAQ (SHAQ) связаны с трудоспособно-
стью [3, 4, 28]. SHAQ – опросник, созданный для оценки 
функционального статуса при ССД, включающий HAQ 
(8 доменов), а также следующие шкалы: уровень боли, 
общую оценку состояния здоровья пациентом, степень 
влияния сосудистых нарушений, дигитальных язв, одыш-
ки и желудочно-кишечных симптомов на повседнев-
ную жизнь [29]. M. Schnitzer и соавт. [30] наблюдали груп-
пу больных ССД, возраст которых составлял в среднем 
55±12 лет длительность заболевания – 11±7 лет. Сред-
нее значение HAQ у этих пациентов составило 0,84±0,70. 
При ССД прогрессирование функциональной недоста-
точности сопровождается увеличением HAQ в среднем 
на 0,12 за 3 года. Диффузная форма болезни и проблемы 
с дыханием являются предикторами инвалидизации. Воз-
раст больных, наблюдавшихся V.K. Jaeger и соавт. [31], 
составлял в среднем 56,8±13,0 лет, длительность заболе-
вания – 11,5 года. В этой группе средние значения SHAQ 
и HAQ составили 0,87±0,66 и 0,92±0,78 соответствен-
но. 59% из этих больных имели легкую или умеренную 
(0≤SHAQ<1), 34% – среднюю или тяжелую (1≤SHAQ<2), 
7% – тяжелую или очень тяжелую (2≤SHAQ) функци-
ональную недостаточность. Основными факторами, 
связанными с выраженными функциональными нару-
шениями по SHAQ, были: наличие одышки класса IV 
по модифицированной для пациентов с кардиореспи-
раторными заболеваниями классификации Нью-Йорк-
ской кардиологической ассоциации (NYHA, New York 
Heart Association) (коэффициент регрессии B=0,62); мо-
дифицированный класс III по NYHA (B=0,53) и моди-
фицированный класс II по NYHA (B=0,21); фиброми-
алгия (B=0,37); мышечная слабость (B=0,27); наличие 
дигитальных язв (B=0,20) и желудочно-кишечных сим-
птомов (симптомы, связанные с нарушением моторики 
пищевода (B=0,16), желудка (B=0,15), кишечные симпто-
мы (B=0,15)). В работе S.D. Padala и соавт. [10] среднее 
значение SHAQ составило 0,82. Поражение опорно-дви-
гательного аппарата также является важным фактором 
функциональной недостаточности и влияет на величину 

SHAQ. В частности, кальциноз мягких тканей является 
независимым предиктором нарушения функции кисти 
и боли, особенно при отложении кальцинатов не только 
в области подушечек пальцев, но и в других более прок-
симальных зонах. Более того, выявлена связь между нали-
чием тяжелого кальциноза и развитием остеопороза [32]. 

А. Bérezné и соавт. [28], обобщившие результаты 
обследования 189 пациентов, показали, что при нали-
чии дигитальных язвочек функциональные нарушения 
по HAQ были более выраженными, чем при их отсутствии 
(p=0,001). При использовании шкалы оценки функции 
кисти CHFS (Cochin Hand Function Scale) у пациентов 
с дигитальными язвами также была выявлена более выра-
женная функциональная недостаточность, чем у пациен-
тов без язв (р=0,0001). L. Guillevin и соавт. [33], которые 
анализировали результаты обследования 2327 респон-
дентов, продемонстрировали, что среди работающих/са-
мозанятых пациентов с количеством язвочек на момент 
опроса 0, 1–2 и ≥3 среднее ухудшение работоспособности 
в течение предшествовавшего месяца составило 28%, 42% 
и 48% соответственно. Способность осуществлять по-
вседневную деятельность в данных группах была наруше-
на в среднем на 35%, 54% и 63% соответственно. В мно-
гоцентровом обсервационном исследовании I. Castellví 
и соавт. [34] было показано, что при наличии дигиталь-
ных язв пациенты с ССД имели более выраженную фун-
кциональную недостаточность кисти по шкале СHFS 
в целом (p<0,002) и по каждому из ее пяти измерений, 
чем при их отсутствии. Кроме того, у пациентов с диги-
тальными язвами, по данным опросника оценки состоя-
ния здоровья, функциональные ограничения более зна-
чительны и связаны с такими параметрами, как функция 
кисти, одевание и самообслуживание (р<0,013), прием 
пищи (р<0,013) и хват (р<0,03). Нарушения повседневной 
деятельности у таких больных были более значительны-
ми, чем у больных, которые их не имеют (р=0,002). Паци-
енты с дигитальными язвами также имеют более интен-
сивную боль по визуальной аналоговой шкале (р<0,013) 
и больше проблем, связанных с выраженностью феноме-
на Рейно (р<0,001). У них отмечалась также тенденция 
к снижению на производительности труда, но она стати-
стически не значима (р=0,07) [34]. Более подробно дан-
ные по выявленным различными авторами предикторам 
нетрудоспособности и снижения продуктивности на ра-
боте представлены в таблице 2.

Пациенты с ССД сталкиваются с различными препят-
ствиями, мешающими им полноценно работать. J.L. Poole 
и соавт. [36] было показано, что наиболее значимыми 
из них являются низкие температуры на улице (82% ре-
спондентов), низкие температуры на рабочем месте (76%), 
работа по дому (76%). Кроме того, пациенты сталкивают-
ся с проблемами на работе при использовании обеих рук 
(64%), организации и участии в общественных меропри-
ятиях (64%), обеспечении самообслуживания (61%) и не-
обходимости отрабатывать 8-часовой рабочий день (58%). 
По данным A. Jetha и соавт. [24], изучавших потребность 
в разных видах поддержки на рабочем месте, наиболее ча-
сто больные нуждаются в предоставлении большего коли-
чества медицинских льгот (84%), специального оборудова-
ния (63%) и гибкого рабочего графика (59%). При этом 61% 
респондентов сообщают, что должная поддержка на рабо-
чем месте не оказывается, что сказывается на производи-
тельности труда.



О б з о р ы  и  л е к ц и и

676 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):672–677

Таким образом, в работах разных авторов было по-
казано, что нетрудоспособность при ССД широко распро-
странена, а трудоспособность ниже, чем при других рев-
матических заболеваниях, что приводит к экономическим 
последствиям для пациента и общества, а также снижает 
качество жизни. Однако результаты исследований по вы-
явлению предикторов нетрудоспособности весьма раз-
розненны. Необходимо проведение большего количест-
ва исследований, направленных на поиск предикторов 
нетрудоспособности, и сравнение полученных данных 
с результатами более ранних работ разных авторов. Вы-
явление модифицируемых факторов риска потери тру-
доспособности может способствовать созданию условий 
для трудоустройства или адаптации на рабочем месте, ко-
торые позволят пациентам с ССД продолжать работать. 

Инициативы по сохранению трудоспособности, такие 
как создание необходимых условий труда, модифика-
ция рабочих мест, помогут снизить экономическое бре-
мя ССД.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

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

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

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

Таблица 2. Предикторы потери/снижения трудоспособности

Год Авторы Когорта Предикторы

2008
Ouimet J.M. 
et al. [4]

n=61
Высокие показатели HAQ-DI (p<0,001), диффузная форма заболевания (p=0,032) и продолжительность заболевания 
(p=0,042) ассоциированы с нетрудоспособностью

2009
Hudson M. 
et al. [2]

n=365

Коморбидные заболевания (ОШ=1,135; 95% ДИ: 1,072–1,202), продолжительность заболевания (ОШ=1,033; 95% ДИ: 
1,001–1,066), диффузная форма (ОШ=1,890; 95% ДИ: 1,134–3,151), тяжесть течения болезни (ОШ=1,312; 95% ДИ:  
1,162–1,481), выраженность боли (ОШ=1,212; 95% ДИ: 1,102–1,333), слабости (ОШ=0,967; 95% ДИ: 0,942–0,993) 
и функциональная недостаточность по HAQ-DI (ОШ=4,881; 95% ДИ: 2,854–8,348) ассоциированы с нетрудоспособностью 

2010
Sandqvist G. 
et al. [11]

n=57 Выраженная слабость, боль и нарушение функции кисти ассоциированы с худшими показателями по WAI (p<0,001)

2011
Bérezné A. 
et al. [28]

n=189
Выраженность функциональной недостаточности кистей по CHFS (p=0,007) ассоциирована с нетрудоспособностью 
при однофакторном анализе; возраст (p=0,0006), продолжительность болезни (p=0,03), выраженность 
функциональных нарушений по HAQ-DI (p=0,0005) – в однофакторном и многофакторном анализах

2011
Sharif R. 
et al. [35]

n=284
Низкий уровень образования (p<0,001), более тяжелое поражение легких по индексу Medsger Lung Severity Index 
(p=0,012), выраженная слабость (p=0,008), меньшая социальная поддержка (p<0,001) связаны с нетрудоспособностью

2012
Singh M.K. 
et al. [1]

n=164
Hизкий уровень образования (p=0,014), неудовлетворительное состояние здоровья по оценке врача (p=0,026) связаны 
со снижением продуктивности из-за ССД при однофакторном и многофакторном анализе

2016
Morrisroe K. 
et al. [27]

n=1587
Ампутации пальцев, диффузная форма ССД (p=0,002) сухой синдром (p<0,001), физическая работа (p=0,03) 
и легочная гипертензия (p=0,02) ассоциированы с потерей работы

2019
Castellví I. 
et al. [34]

n=199 Тенденция к влиянию дигитальных язвочек на продуктивность на работе (p=0,07)

2022
Xiang L. 
et al. [9]

n=111
С потерей производительности труда связано курение (р=0,03) в однофакторном анализе, наличие гиперлипидемии – 
как в однофакторном (р=0,01), так и в многофакторном анализе (р=0,03)

Примечание: HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; WAI – Work Ability 
Index; ССД – системная склеродермия
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Неполная системная красная волчанка . 
Собственное наблюдение и  обзор 
литературы
Т.А. Панафидина1, Т.В. Попкова1, А.М. Лила1,2, Е.Л. Насонов1,3 

Термин «неполная» системная красная волчанка (СКВн) отражает состояние, которое не соответствует 
существующим критериям определенной (достоверной) системной красной волчанки (СКВ), поскольку 
у больного выявляется неполное количество признаков, специфичных для данной болезни. «Волчаночные» 
аутоантитела появляются у пациентов за годы до постановки диагноза, а наиболее частые клинические 
симптомы имеют неспецифический характер и некоторое время могут быть единственным проявлением 
болезни. Постепенное ее прогрессирование приводит к развитию «достоверной» СКВ у 5–57 % пациентов 
с СКВн в течение 1–10 лет. В настоящее время отсутствуют рекомендации по мониторингу и терапии паци-
ентов с СКВн. В статье представлены собственные результаты и анализ данных литературы, касающихся 
клинических и патогенетических проблем СКВн.
Ключевые слова: неполная СКВ, клинические проявления, иммунологические нарушения, терапия, гидрок-
сихлорохин
Для цитирования: Панафидина ТА, Попкова ТВ, Лила АМ, Насонов ЕЛ. Неполная системная красная волчан-
ка. Собственное наблюдение и обзор литературы. Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):678–688. 

INCOMPLETE SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS.  
OWN OBSERVATION AND LITERATURE REVIEW

Tatiana A. Panafidina1, Tatiana V. Popkova1, Alexander M. Lila1,2, Evgeny L. Nasonov1,3

The term of “incomplete” systemic lupus erythematosus (iSLE) is used when patients have typical clinical and immu-
nological signs of lupus without fulfilling the classification criteria for SLE. Autoantibodies appear in patients years 
before diagnosis, and the most common clinical manifestations are nonspecific and may be the only symptom 
of the disease for some time. Progression to definite SLE occurs in 5–57% of patients with iSLE within 1–10 years. 
There are currently no recommendations for monitoring and treatment of iSLE patients. This article presents 
the results of our own research and literature analysis on clinical and pathogenetic problems of iSLE.
Key words: incomplete SLE, clinical manifestations, immunological disorders, therapy, hydroxychloroquine
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Системная красная волчанка (СКВ) – 
хроническое мультисистемное аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии с ши-
роким спектром клинических проявлений 
и непредсказуемым течением. Серологиче-
ски СКВ характеризуется присутствием высо-
ких титров органонеспецифических аутоан-
тител к различным компонентам клеточного 
ядра [1]. 

Развитие определенного спектра харак-
терных для СКВ клинических симптомов, на-
ряду с обнаружением «волчаночных» аутоан-
тител, ассоциируется с прогрессированием 
иммунопатологического процесса при СКВ. 
Однако общепризнанный термин, определя-
ющий патологию у пациентов, имеющих толь-
ко отдельные серологические и/или кли-
нические признаки, характерные для СКВ, 
отсутствует [2]. В подобных случаях заболева-
ние наиболее часто характеризуется как «не-
полная» СКВ (СКВн) [3–5]. Современный 
интерес к проблеме СКВн обусловлен многи-
ми факторами, имеющими как практическое 
(улучшение ранней диагностики), так и те-
оретическое значение (изучение этиологии 

и ранних механизмов потери иммунологиче-
ской толерантности к собственным антиге-
нам).

Ретроспективный анализ большой груп-
пы пациентов с СКВ показал, что «волчаноч-
ные» аутоантитела у них появляются за годы 
до постановки диагноза этого заболевания [6, 
7]. Наиболее частые изменения, встречающи-
еся при СКВн, имеют неспецифический ха-
рактер и некоторое время могут быть един-
ственным проявлением болезни: лихорадка, 
артралгии, алопеция, кожные высыпания, 
фотосенсибилизация, цитопении. Со време-
нем количество и тяжесть клинических про-
явлений нарастает, постепенное прогресси-
рование заболевания приводит к развитию 
«достоверной» СКВ у 5–57% пациентов 
с СКВн в течение 1–10 лет [8].

Собственные результаты

В наблюдательное ретроспективно-
проспективное исследование, посвященное 
анализу клинических и серологических про-
явлений СКВн, вариантов терапии, частоты 
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прогрессирования в «достоверную» СКВ, 
включено 60 пациентов (58 (97%) женщин 
и 2 (3%) мужчинs), обратившихся в клинику 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в пери-
од с августа 2020 г. по август 2023 г. Медиа-
на возраста на момент включения составила 
38 [26; 47] лет. СКВн диагностировалась рев-
матологом при наличии неполного коли-
чества (<4) критериев СКВ, предложенных 
Американской коллегией ревматологов 
(ACR, American College of Rheumatology) 
в 1997 г. [9, 10] и Международным объеди-
нением клиник по СКВ (SLICC, Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics) 
в 2012 г. [11] после исключения других им-
муновоспалительных ревматических забо-
леваний (ИВРЗ). Все больные наблюдались 
в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой и подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Проведение 
исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом. Критерии исклю-
чения: возраст моложе 18 лет или старше 
70 лет; наличие беременности/лактации; на-
личие тяжелой сопутствующей патологии 
(острые инфекции и обострение хрониче-
ских инфекционных заболеваний, тяжелое 
поражение центральной нервной системы 
(ЦНС) – судороги, психоз, делирий, галлю-
цинации, кома), паранеопластический син-
дром, любые злокачественные новообразо-
вания или предраковые состояния на момент 
обследования и в анамнезе за последние 
5 лет); алкогольная или наркотическая зави-
симость; параллельное участие в клиниче-
ских исследованиях различных препаратов. 

Проводилось общепринятое клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследо-
вание с использованием стандартных мето-
дов. Активность СКВ определялась с помо-
щью индекса SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index в мо-
дификации 2К) [12]. Для оценки необра-
тимых органных повреждений применяли 
индекс повреждения SDI (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics Damage 
Index) [13]. Медиана возраста установления 
диагноза СКВн составила 33 [25; 42] года, 
первых проявлений – 27 [22; 39] лет. Отя-
гощенная наследственность по ИВРЗ вы-
явлена у 10% пациентов с СКВн. В по-
давляющем большинстве случаев (55%) 
провоцирующий фактор не установлен, 
у 13% пациентов появление первых про-
явлений ассоциировано с беременностью, 
у 8% – с приемом комбинированных ораль-
ных контрацептивов, по 7% – с инфекцией 
и стрессом соответственно (рис. 1). 

При включении в исследование медиана 
длительности СКВн составила 12 [2; 29] мес., 
у 12 (20%) больных длительность заболевания 
составляла ≥5 лет. На момент верификации 
диагноза СКВн большинство (77%) паци-
ентов имели сочетание клинических и им-
мунологических проявлений, специфичных 
для СКВ; у 15% выявлены только клиниче-
ские симптомы; у 8% отмечались изолирован-
ные иммунологические нарушения. Частота 
отдельных клинических и иммунологических 
проявлений СКВн представлена на рисунке 2. 
Медиана SLEDAI-2K составила 2 [1; 5] балла, 
индекса повреждения SDI – 0 [0; 0] баллов.

Рис. 1. Частота «триггерных» факторов «неполной» системной красной волчанки (n=60): КОК – комбиниро-
ванные оральные контрацептивы; ЛП – лекарственные препараты
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Основными клиническими проявлениями СКВн, вы-
явленными в течение всего периода болезни (в анамнезе 
и/или на момент включения в исследование), являлись: по-
ражение суставов (артрит/артралгии; 55%), лихорадка (30%), 
гематологические нарушения (гемолитическая анемия, лей-
копения, тромбоцитопения; 28%) и поражение кожи (острая, 
подострая, хроническая кожная красная волчанка; 23%). По-
давляющее большинство пациентов (82%) были позитивны 
по антинуклеарному фактору (АНФ); антитела к Smith-анти-
гену (анти-Sm) не выявлены ни в одном случае.

Серьезные изменения внутренних органов встреча-
лись редко, среди них были выявлены: нефрит (10%), се-
розит (8%), неврологические нарушения (5%), язвенно-не-
кротический васкулит (3%), интерстициальное поражение 
легких (2%) и миокардит (2%). Сопутствующий антифос-
фолипидный синдром (АФС) [14] обнаружен у 8 (13%) па-
циентов с СКВн.

В ходе проспективного динамического наблюде-
ния (медиана его длительности составила 14 [5; 35] мес.) 
у 33 из 60 (55%) пациентов предварительно установ-
ленный диагноз СКВн был пересмотрен в пользу дру-
гих заболеваний: в подавляющем большинстве случаев 
(15 (25%)) – в пользу достоверной СКВ (согласно крите-
риям ACR 1997 и SLICC 2012), в 2 (3%) – в пользу остео-
артрита, в 2 (3%) – в пользу первичного АФС, в 3 (6%) – 
в пользу других ИВРЗ (болезнь Шёгрена, анкилозирующий 
спондилит, недифференцированный артрит – по одному 

Рис. 2. Частота клинических и иммунологических проявлений «неполной» системной красной волчанки (n=60): аФЛ – антифосфолипид-
ные антитела; анти-дс-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК; АНФ – антинуклеарный фактор

пациенту). У 11 (18%) больных ревматическое заболева-
ние было исключено. 27 (45%) пациентов продолжают на-
блюдаться у ревматолога с диагнозом СКВн.

Среди 11 (18%) больных, у которых ревматическое за-
болевание было исключено, чаще встречались аутоиммун-
ный тиреоидит (n=2 – 3%) и иммунологические нарушения 
(n=5 – 7%; код диагноза по МКБ10 – R76.0); остальные за-
болевания (инфекции, идиопатическая тромбоцитопени-
ческая пурпура, заболевание печени, плоскостопие и др.) 
выявлялись в единичных случаях. 

Большинство (57%) больных СКВн принимали ги-
дроксихлорохин (ГХ) в дозе 200 мг/сут. и оральные глю-
кокортикоиды (ГК; 42%); медиана максимальной дозы 
в пересчете на преднизолон составила 15 [6; 40] мг/сут. 
Иммуносупрессанты и генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) использовались в единичных случаях: 
по одному пациенту получали метотрексат, азатиоприн, 
циклофосфамид, ритуксимаб и ингибитор интерлейкина 
(ИЛ) 6 (пациентка в прошлом принимала участие в кли-
ническом исследовании). Кроме того, назначались не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП; 
n=17 – 25%), витамин D (n=16 – 27%), внутривенный им-
муноглобулин человека (ВВИГ; n=4 – 7%), низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты (n=10 – 17%), антикоагулян-
ты (n=6 – 10%), ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ; n=3 – 5%), сульфасалазин (n=2 – 3%) 
и элтромбопаг (n=1 – 2%).
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Обсуждение

Ревматологи в своей клинической практике нередко 
встречаются с пациентами, имеющими аутоиммунные 
проявления (серологические и/или клинические), не соот-
ветствующие в полной мере существующим диагностиче-
ским или классификационным критериям определенных 
системных аутоиммунных ревматических заболеваний. 
Но данных о распространенности, вариабельности, ле-
чении и исходах «неполных» вариантов СКВ, системной 
склеродермии, ревматоидного артрита, болезни Шёгре-
на и др., собственно недифференцированного заболева-
ния соединительной ткани (НЗСТ), крайне мало. Одной 
из первых трудностей в проведении систематического ана-
лиза исследований, посвященных СКВн, является отсут-
ствие общепризнанного термина для обозначения данного 
состояния [2, 4]. Разнообразие «номенклатуры» и часто-
та трансформации СКВн в достоверную СКВ при проспек-
тивном наблюдении обобщены в таблице 1 [15]. 

Как видно из таблицы 1, частота прогрессирования 
в достоверную СКВ в течение 1–3 лет варьирует в очень 
широких пределах (от 2,9 до 57,0%) [15]. При этом, согла-
сно данным А. Bortoluzzi и соавт. [30], при увеличении сро-
ка наблюдения за пациентами с исходным диагнозом НЗСТ 
с 3 до 14 лет частота трансформации в СКВ увеличилась не-
значительно – с 2,9 до 3,9%. С другой стороны, при наблю-
дении в течение 8 и 13 лет «латентная» СКВ (n=22) и СКВн 
(n=16) прогрессировали в определенную СКВ чаще – 
в 31,8% и 57,0% случаев соответственно [18, 32]. В нашем 
исследовании у четверти больных СКВн спустя чуть боль-
ше года наблюдения был установлен диагноз СКВ.

Термин СКВн в настоящее время наиболее ча-
сто используется при описании таких больных и харак-
теризует пациентов, которые не соответствуют сущест-
вующим критериям определенной (достоверной) СКВ, 
но имеют неполное количество признаков, специфич-
ных для данной болезни. Некоторые исследователи счи-
тают НЗСТ также синонимом СКВн [37]. Но, по наше-
му мнению, эти два термина следует разделять и относить 
в группу НЗСТ пациентов, имеющих иммунологиче-
ские нарушения и клинические симптомы, включенные 

в критерии других системных аутоиммунных ревмати-
ческих заболеваний, например, феномен Рейно, сухой 
синдром, миозит, позитивность по ревматоидному фак-
тору (РФ), антицентромерным антителам (АЦА), мио-
зитспецифическим антителам, антителам к Ro/SSA 
(анти-Ro/SSA) и La/SSB (анти-La/SSB) антигенам, ри-
бонуклеопротеиду (анти-РНП), и др. В целом пациенты 
с НЗСТ имеют более «легкие» клинические проявления, 
чем пациенты с СКВн [15]. Например, у 56% больных 
СКВн определялась средняя или высокая активность за-
болевания (SLEDAI≥5 баллов), у половины – необрати-
мые органные повреждения (SDI>0) [38]. Напротив, в на-
шей группе значения SLEDAI-2K и SDI были низкими, 
их медианы составили соответственно 2 [1; 5] и 0 [0; 0]. 
Подавляющее большинство пациентов (75%) имели ре-
миссию или низкую активность (SLEDAI-2K=0–4 балла), 
средняя активность заболевания (SLEDAI-2K=5–10 бал-
лов) выявлена у 20%, высокая (SLEDAI-2K>10 баллов) – 
у 5% пациентов с СКВн, SDI>0 обнаружен у 18% больных.

Продукция аутоантител и другие иммунологические 
нарушения могут предшествовать развитию клинически ак-
тивного заболевания от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Ретроспективные исследования показали, что у 63–88% 
больных за годы до установления диагноза СКВ определяют-
ся сывороточные аутоантитела, самыми «ранними» из них 
являются анти-Ro/SSA, затем появляются анти-дс-ДНК, 
антитела к кардиолипину (АКЛ) и анти-Sm [6, 7]. Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями СКВн являются 
поражение суставов, гематологические нарушения и кож-
но-слизистые симптомы, которые встречаются с частотой 
до 53%, 52% и 46% соответственно. У значительного числа 
пациентов выявляются серьезные органные изменения, 
включая серозит, нефрит и неврологические нарушения, их 
частота может достигать соответственно 36%, 27% и 6% [8]. 
Схожие данные получены и в нашем исследовании. В та-
блице 2 представлены результаты основных клинических 
исследований, посвященных СКВн, включая частоту кли-
нических и иммунологических проявлений, выявление пре-
дикторов прогрессирования в СКВ. 

В большинстве исследований, посвященных СКВн, 
в диагностике применялись критерии ACR 1997 [10]. 

Таблица 1. Варианты терминологии и частота трансформации заболевания в достоверную системную красную волчанку 
при проспективном наблюдении [15]

Термины
Количество  
исследований

Годы  
публикаций

Количество 
пациентов,  
min–max

Длительность 
наблюдения (годы),  
min–max

Трансформация  
в СКВ (%),  min–max

СКВн [16–20] 5 1989–2012 22–100 1,6–13,0 3,0–57,0

НЗСТ [21–31] 11 1996–2020 81–665 3,0–14,0 2,9–13,2

Латентная СКВ [32] 1 1989 22 8,0 31,8

Потенциальная СКВ [33] 1 2014 264 6,3 21,2

Подострая кожная красная 
волчанка [34]

1 2016 85 3,8
35,3 (ACR 1997)

40,0 (SLICC 2012)

Аутоиммунное заболевание 
соединительной ткани высокого 
риска [35]

1 2018 118 1,0 11,9

Возможная СКВ [36] 1 2019 43 1,5 14,0

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; min – минимальное значение; max – максимальное значение; СКВн – неполная системная красная волчанка; 
НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани; ACR 1997 – классификационные критерии системной красной волчанки, разработанные 
Американской коллегией ревматологов (American College of Rheumatology) в 1997 г.; SLICC 2012 – классификационные критерии системной красной волчанки, раз-
работанные Международным объединением клиник по СКВ (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) в 2012 году
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Таблица 2. Результаты основных клинических исследований, посвященных «неполной» системной красной волчанке [8]

Авторы,  
год

Критерии 
СКВ

Количество 
пациентов 
в исследо вании, 
n (женщины, %)

Средний 
возраст 
пациентов, 
годы

Средняя  
длитель-
ность забо-
левания, 
годы

Частота клинических 
проявлений (%)

Иммуно- 
логические  
нарушения (%)

Длительность 
наблюдения, 
годы

Прогрес- 
сирование 
в СКВ, %

Предикторы  
прогресси- 
рования 
в СКВ

Greer J.M. 
et al. [16]

2–3 
(ACR 1982)

38 (87) 37 3,2

ДККВ (34)

Фоточувствительность (24)

Артрит (47) 

Гематологические 
нарушения (18)

Серозит (16)

Неврологические  
нарушения (3)

АНА (82)

Анти-дс-ДНК (0)
1,6 5 –

Calvo-
Alen J. 
et al. [39]

<4 
(ACR 1982)

22 (87) 47 2,3

Кожно-слизистые 
проявления (45)

Артрит (27) 

Лимфопения (23)

Серозит (36)

Нефрит (27)

АНА (95)

Анти-дс-ДНК (22)
н/д н/д –

Vilá L.M. 
et al. [40]

1–3 
(ACR 1997)

87 (94) 30 4,4

«Бабочка» (11)

ДККВ (6)

Фоточувствительность (25)

Артрит (11) 

Лимфопения (23)

Нефрит (1)

АНА (82)

Анти-дс-ДНК (0) 

Анти-Ro/SSA (8)

2,2 9

«Бабочка»

Язвы рта

Анти- 
дс-ДНК

↓С4

Swaak A.J. 
et al. [17]

1 клини-
ческий  
симптом + 
АНА

100 (99) 40 4,5

«Бабочка» (4)

ДККВ (4)

Артрит (15) 

Лейкопения (36)

Перикардит (4)

Нефрит (11)

АНА (100) 3 3 –

Stahl- 
Hallen- 
gren C.S.  
et al. [18]

4  
(ACR 1982)

28 (93) 45 н/д

«Бабочка» (25)

ДККВ (7)

Артрит (32) 

Гематологические 
нарушения (14)

Серозит (14)

Нефрит (18)

АНА (100) 13 57
«Бабочка»

АКЛ

Laustrup H. 
et al. [19]

<4 
(ACR 1982)

26 (н/д) н/д н/д

«Бабочка» (19)

Фоточувствительность (46)

Артрит (31) 

Гематологические 
нарушения (31)

Серозит (19)

Нефрит (15)

Неврологические  
нарушения (4)

АНА (100) 8 27 –

Olsen N.J. 
et al. [20]

2–3 
(ACR 1997)

22 (86) 49 н/д

Фоточувствительность (27)

Артрит (23) 

Гематологические 
нарушения (18)

Серозит (9)

АНА (95)

Анти-дс-ДНК (14) 

Анти-Ro/SSA (9)

Анти-Sm (5)

3,8 14

Ранний 
возраст 
дебюта 

Высокая IgG 
активность

Анти-Ro/
SSA (IgM)

Анти-La/SSB 
(IgM)

Al Daabil M. 
et al. [33]

1–3 
(ACR 1997)

264 (94) 39 НД

«Бабочка» (14)

ДККВ (1)

Артрит (53) 

Нефрит (2)

АНА (88)

Анти-дс-ДНК (17) 
6,3 21

Язвы рта

Нефрит

Анти- 
дс-ДНК
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Авторы,  
год

Критерии 
СКВ

Количество 
пациентов 
в исследо вании, 
n (женщины, %)

Средний 
возраст 
пациентов, 
годы

Средняя  
длитель-
ность забо-
левания, 
годы

Частота клинических 
проявлений (%)

Иммуноло- 
гические  
нарушения (%)

Длитель- 
ность  
наблюдения, 
годы

Прогрес- 
сирование 
в СКВ, %

Предикторы  
прогресси- 
рования в СКВ

Chen Z. 
et al. [38]

1–3 
(ACR 1997)

77 (87) 34 3,6

«Бабочка» (9)

Артрит (21) 

Гематологические 
нарушения (52)

Серозит (21)

Нефрит (17)

Неврологические 
нарушения (6)

АНА (97)

Анти- 
дс-ДНК (22) 

н/д н/д –

Rua-
Figueroa I. 
et al. [41]

3  
(ACR 1997)

345 (85) 43 8,0

«Бабочка» (11)

Фоточувствительность (20)

Артрит (44) 

Гематологические 
нарушения (43)

Серозит (9)

Нефрит (4)

Неврологические 
нарушения (1)

АНА (95)

Иммуно- 
логические  
нарушения (55)

5,6 н/д –

Olsen N.J. 
et al. [42]

1–3 
(ACR 1997)

<4 
(SLICC 2012)

70 (94) 45 НД

«Бабочка» (20)

Фоточувствительность (23)

Язвы рта (13)

Артрит (16) 

Серозит (9)

АНА (97) н/д н/д –

Bortoluzzi A. 
et al. [30]

НЗСТ  
(АНА+ 
≥1 ауто-
иммунный 
симптом)

329 (97) 45 НД

«Бабочка» (29)

Алопеция (11)

Язвы слизистых (10)

Артрит (11) 

Лейкопения (13)

Неврологические 
нарушения (4)

АНА (100)

Анти- 
дс-ДНК (2) 

↓С3, С4 (14)

аФЛ (14)

5–10

5  
(ACR 1997)

8  
(SLICC 2012)

O/ПККВ

Серозит

аФЛ

Aberle T. 
et al. [43]

3  
(ACR 1997)  
и  
<4  
(SLICC 2012)

440 (88) 46 НД

О/ПККВ (43)

ХККВ (9)

Язвы слизистых (11)

Артрит (44) 

Гематологические 
нарушения (25)

Серозит (6)

Нефрит (5)

Неврологические 
нарушения (1)

АНА (97)

Анти- 
дс-ДНК (11) 

АКЛ (42)

н/д н/д –

Md Yusof M.Y. 
et al. [35]

≥1 
(SLICC 2012) 
+ АНА

118 (88) 48 н/д

О/ПККВ (26)

Язвы слизистых (11)

Артрит (26) 

Лейко/лимфопения (16)

АНА (100)

Анти- 
дс-ДНК (36) 

Анти- 
Ro/SSA (42)

1 12

1 клинический 
критерий 
SLICC 2012 
в дебюте

Наследственность 
по аутоиммунным 
РЗ

Собственные 
данные

<4 
(ACR 1997) 
и <4 
(SLICC 2012)

60 (97) 38 1,0

ККВ (23)

Артрит (55) 

Гематологические 
нарушения (28)

Серозит (8)

Нефрит (10)

Неврологические 
нарушения (5)

АНА (82)

Анти- 
дс-ДНК (45) 

↓С3, С4 (30) 

аФЛ (37)

1,2 25 –

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ACR 1982/1997 – классификационные критерии, разработанные Американской коллегией ревматологов (American 
College of Rheumatology) в 1982 г./пересмотр в 1997 г.; ДККВ – дискоидная кожная красная волчанка; АНА – антинуклеарные антитела; анти-дс-ДНК – антитела 
к двуспиральной ДНК; н/д – нет данных; анти-Ro/SSA – антитела к ядерному антигену Ro/SSA; ↓С3, С4 – гипокомплементемия по С3- и С4-компонентам; АКЛ – 
антитела к кардиолипину; анти-Sm – антитела к ядерному антигену Smith; IgG – иммуноглобулин G; IgM – иммуноглобулин M; анти-La/SSB – антитела к антигену  
La/SSB; SLICC 2012 – классификационные критерии, разработанные Международным объединением клиник по системной красной волчанке (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) в 2012 г.; НЗСТ – недифференцированное заболевание соединительной ткани; аФЛ – антифосфолипидные антитела; О/ПККВ – 
острая/подострая кожная красная волчанка; ХККВ – хроническая кожная красная волчанка; РЗ – ревматические заболевания, ККВ – кожная красная волчанка

Продолжение таблицы 2
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Z. Chen и соавт. [38], применив к 77 пациентам с диагно-
зом СКВн (<4 критериев ACR 1997) критерии SLICC 2012, 
диагностировали у 43 (56%) из них достоверную СКВ. У па-
циентов с НЗСТ (n=329), не соответствовавших в пол-
ной мере классификационным критериям СКВ ACR 1997, 
ретроспективное применение критериев SLICC 2012 по-
зволило пересмотреть диагноз в пользу определенной 
СКВ в 44 (13%) случаях [30]. В то же время в исследо-
вании N.J. Olsen и соавт. [42] ни один из 70 пациентов 
с СКВн (1–3 критерия ACR 1997) не соответствовал кри-
териям определенной СКВ SLICC 2012. Авторы полага-
ют, что применение критериев SLICC 2012 по сравнению 
с ACR 1997 не приводит к более точной и ранней диагно-
стике СКВ в группе больных СКВн. Применение новых 
классификационных критериев Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology)/ACR 2019 г. [44], облада-
ющих наибольшей чувствительностью в отношении ранней 
диагностики СКВ [45, 46], к 133 пациентам с НЗСТ, в отли-
чие от критериев ACR 1997 и SLICC 2012, позволило пере-
смотреть диагноз в пользу СКВ у 17% пациентов [47]. В на-
стоящем исследовании мы диагностировали СКВн только 
у пациентов, которые не соответствовали ни критери-
ям ACR 1997, ни критериям SLICC 2012. На наш взгляд, 
одновременное использование комбинации критериев 
с наибольшей чувствительностью и специфичностью – 
SLICC 2012 и EULAR/ACR 2019 – приводит к снижению 
диагностической ошибки на ранней стадии болезни.

Группы больных СКВн гетерогенны, и в них следу-
ет включать преимущественно тех пациентов, у которых 
высок риск развития СКВ в будущем. Согласно данным, 
суммированным в таблице 2, наличие кожно-слизистых 
проявлений, серозита, нефрита, гипокомплементемии, 
позитивности по анти-дс-ДНК, антифосфолипидным ан-
тителам (аФЛ), ассоциировано с трансформацией в СКВ. 
Для создания более однородной группы пациентов, в том 

числе и с целью систематического анализа проводимых ис-
следований, W.M. Lambers и соавт. [8] предлагают унифи-
цировать не только номенклатуру, но и диагностику СКВн, 
основываясь на критериях, представленных в таблице 3. 
Диагноз СКВн устанавливается при выявлении позитив-
ности по АНА, которая является обязательным критерием, 
и как минимум одного из клинических проявлений, спе-
цифичных для СКВ. Цитопении встречаются не только 
при СКВ, поэтому их наличие должно быть «усилено» ха-
рактерными иммунологическими нарушениями и/или от-
ягощенной семейной историей по аутоиммунным ревма-
тическим заболеваниям у родственников первой линии.

Использование «полиомиксных» технологий (ге-
номики, транскриптомики, протеомики и метаболо-
мики) предполагает выделение спектра молекулярных 
«паттернов», потенциально отражающих ведущие патоге-
нетические механизмы, которые условно подразделяются 
на «провоспалительный», «лимфоидный» и «интерферо-
новый», не только при СКВ, но и при СКВн [48, 49]. Од-
ним из биомаркеров «лимфоидного» механизма иммуно-
патогенеза является BAFF (B cell activating factor belonging 
to the TNF family), известный также как BLyS (В lymphocyte 
stimulator), – растворимый медиатор, принадлежащий к се-
мейству цитокинов фактора некроза опухоли, который иг-
рает решающую роль в выживании анергических аутореак-
тивных В-клеток, их дифференцировке в плазматические 
клетки. У пациентов с СКВ наблюдается увеличение кон-
центрации BAFF в сыворотке и экспрессии информаци-
онной РНК BAFF в лейкоцитах, коррелирующее с кон-
центрацией АНА, динамикой активности заболевания, 
развитием обострений и повреждением внутренних орга-
нов, поражением ЦНС, кожи, скелетно-мышечными про-
явлениями, лимфопенией и гипергаммаглобулинемией. 
Гиперэкспрессия BAFF особенно характерна для волча-
ночного нефрита III и IV классов [50–52]. При СКВн уро-
вень BAFF выше, чем в общей популяции, но ниже, чем 

Таблица 3. Критерии «неполной» системной красной волчанки [8]

Обязательный критерий:

Выявление АНА в титре ≥1:80 при помощи метода непрямой иммунофлюоресценции с использованием эпителиальных клеток человека 
HEP-2 или позитивные результаты эквивалентных методов

В сочетании с ≥1 из следующих клинических критериев:

• острая или подострая кожная красная волчанка;

• хроническая кожная красная волчанка;

• язвы слизистой рта или носа;

• алопеция;

• синовит;

• серозит;

• поражение нервной системы;

• нефрит.

Или при наличии ≥2 из следующих критериев:

• гематологические нарушения (гемолитическая анемия, лейкопения/ лимфопения, тромбоцитопения);

• иммунологические нарушения (позитивные уровни анти-дс-ДНК, анти-Sm, аФЛ, гипокомплементемия, положительная реакция Кумбса);

• отягощенная по аутоиммунным ревматическим заболеваниям наследственность.

При одновременном отсутствии необходимого количества критериев ACR 1997, SLICC 2012 и/или EULAR/ACR 2019 для верификации определенного 
диагноза СКВ

Примечание: АНА – антинуклеарные антитела; анти-дс-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к ядерному антигену Smith; аФЛ – антифосфолипидные 
антитела; ACR 1982/1997 – классификационные критерии, разработанные Американской коллегией ревматологов (American College of Rheumatology) в 1982 г./пересмотр 
в 1997 г.; SLICC 2012 – классификационные критерии, разработанные Международным объединением клиник по системной красной волчанке (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) в 2012 г.; EULAR/ACR 2019 – классификационные критерии, разработанные Европейским альянсом ревматологических ассоциаций/Американской кол-
легией ревматологов (European Alliance of Associations for Rheumatology/ American College of Rheumatology) в 2019 г.; СКВ – системная красная волчанка
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у пациентов с СКВ [43]. Возможно, в группе пациентов 
с СКВн, экспрессирующих более высокие уровни BAFF, 
целесообразно применение превентивной терапии «таргет-
ными» моноклональными антителами (например, белиму-
мабом) для предотвращения развития полномасштабной 
СКВ. Накапливаются данные о прогностическом значе-
нии различных медиаторов (мультиплексный анализ), отра-
жающих активацию врожденного и приобретенного имму-
нитета. Уже за несколько лет до развития СКВ в сыворотках 
пациентов отмечается увеличение концентрации ИЛ-4, 
ИЛ-6 и снижение уровня ИЛ-10, трансформирующего фак-
тора роста (ТФР) β, подавляющего активацию В-клеток. 
Так, АНА-позитивные здоровые женщины афроамерикан-
ской расы имеют более высокий уровень ИЛ-6 и маркеров 
активации Т-клеток по сравнению с АНА-позитивными здо-
ровыми женщинами европейской расы. В последней груп-
пе выявлено снижение числа CD11c+ В-клеток, ассоцииру-
ющихся с развитием аутоиммунитета. Вероятно, подобные 
изменения лежат в основе более тяжелого течения СКВ 
у афроамериканцев [53]. Среди здоровых близких род-
ственников больных СКВ (n=409), наблюдавшихся в тече-
ние 6,4 лет, в 45 (11%) случаях была диагностирована СКВ. 
Развитие СКВ ассоциировалось, с одной стороны, с уров-
нем аутоантител в начале наблюдения, повышенной кон-
центрацией BAFF, фактора стволовых клеток (SCF, stem 
cell factor) и интерферон (ИФН)-ассоциированных хемо-
кинов, с другой – со сниженным уровнем регуляторных 
цитокинов (ИЛ-10, ТФР-β). SCF и ТФР-β оценены иссле-
дователями как значимые и независимые предикторы про-
грессирования в СКВ [54]. Особое внимание привлекает 
изучение биомаркеров, характеризующих гиперпродукцию 
ИФН типа I, которые получили название «генный автограф 
ИФН типа I» (IFNGS, type I IFN gene signature). Имеются 
данные об обнаружении гиперэкспрессии IFNGS у поло-
вины пациентов с СКВн и у 2/3 пациентов с достоверной 
СКВ, корреляции с титрами АНА, гипокомплементемией 
по С3, числом «критериальных» клинических проявлений 
СКВ [4, 55]. У 55 военнослужащих были проанализирова-
ны образцы сывороток до, на момент и после постановки 
диагноза СКВ. Повышенная активность ИФН-α (относит-
ся к ИФН типа I) была выявлена в 20% случаев за ≥4 года, 
в 44% – за ≤2 года до установленного диагноза СКВ (период 
СКВн) и у 75% пациентов с уже диагностированной СКВ. 
Кроме того, активность ИФН-α повышалась одновремен-
но с позитивностью по аутоантителам, достигая плато к мо-
менту классификации заболевания. Авторы также обнару-
жили, что активность ИФН типа II предшествует секреции 
аутоантител и ИФН-α [56]. У 19 из 118 (16%) АНА-пози-
тивных пациентов, имеющих ≤1 клинического симптома 
СКВ длительностью менее 12 мес. и не получающих тера-
пию (n=118), за период проспективного наблюдения в те-
чение года была диагностирована СКВ (n=15) или болезнь 
Шёгрена (n=4). По результатам данного исследования, ги-
перэкспрессия IFNGS в крови и коже, а также отягощен-
ная наследственность по аутоиммунным ревматическим 
заболеваниями были выделены как независимые прогно-
стические факторы развития СКВ/болезни Шегрена [35]. 
Активация системы комплемента с образованием цир-
кулирующих иммунных комплексов играет важную роль 
в иммунопатогенезе СКВ. В ретроспективном исследова-
нии пациентов с СКВн (имеющих 1–3 критерия ACR 1997) 
снижение уровня С3-компонента комплемента чаще вы-
являлось у больных с «прогрессирующей СКВн» (25%), 

чем при «не прогрессирующей СКВн» (3%) [40]. R. Ramsey-
Goldman и соавт. [36] обнаружили, что продукты активации 
компонентов комплемента, связанные с клетками крови, 
в сочетании с повышенным уровнем анти-дс-ДНК и други-
ми аутоантителами обладают большей «предсказательной» 
ценностью при определении риска развития СКВ, чем тради-
ционная гипокомплементемия по С3 и С4. Представленные 
исследования, способствующие лучшему пониманию ме-
ханизмов иммунопатологии СКВ, могут послужить теоре-
тическим обоснованием для разработки новых подходов 
к фармакотерапии не только СКВ, но и СКВн, направлен-
ных на «таргетное» блокирование биологических мишеней, 
участвующих в развитии воспаления и аутоиммунных нару-
шений, включая цитокины и ИФН типов I и II, патологи-
ческую активацию В-лимфоцитов и плазматических клеток, 
компоненты комплемента, внутриклеточные сигнальные 
пути, факторы транскрипции и др.

Принимая во внимание сохранение диагноза СКВн 
на протяжении длительного времени у подавляющего чи-
сла пациентов, в клинической практике возникают во-
просы, касающиеся терапии, наблюдения, вакцинации, 
планирования и ведения беременности, контроля сопутст-
вующих заболеваний. В настоящее время отсутствуют ре-
комендации по мониторингу и терапии пациентов с СКВн. 
В таблице 4 представлены данные по применению лекарст-
венных препаратов при СКВн [57].

Таблица 4. Лекарственные препараты, применяемые   
при «неполной» системной красной волчанке, %

Лекарственные 
препараты

Госпиталь 
Биргам [33] 
(n=161)

Испанский 
регистр 
(RELESSER) [41] 
(n=345)

Собственные 
данные 
(n=60)

Гидроксихлорохин 65 н/д 57

Другие 
антималярийные 
препараты

1 69 0

Глюкокортикоиды 35 н/д 42

Азатиоприн 2 13 2

Микофенолата 
мофетил

2 4 0

Циклофосфамид 1 6 2

Метотрексат 9 14 2

Лефлуномид н/д 2,5 0

Сульфасалазин 6 0 3

Ритуксимаб 1 1,6 2

Другие ГИБП 3 н/д 2

ВВИГ н/д 3 7

Плазмаферез н/д 0,3 0

НПВП н/д н/д 28

Ацетилсалициловая 
кислота

н/д 33 17

Антикоагулянты н/д 12 10

Статины н/д 19 н/д

Ингибиторы АПФ н/д 15 5

Антиостеопоротическая 
терапия

н/д 18
27  
(витамин D)

Примечание: НД – нет данных; ГИБП – генно-инженерные биологические пре-
параты; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; НПВП – нестероидные проти-
вовоспалительные препараты; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
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В настоящее время проводится рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование (РПКИ) SMILE 
(Study of Anti-Malarials in Incomplete Lupus Erythematosus) 
по изучению эффективности ГХ в замедлении прогресси-
рования СКВн в СКВ (ClinTrial.gov NCT03030118) [58]. 
В открытом исследовании, проведенном ранее, приме-
нение ГХ отсрочило развитие СКВ от момента появле-
ния первого клинического симптома с 0,29 до 1,08 года 
(р=0,018); схожие результаты получены и на фоне тера-
пии ГК (р=0,011), но не при использовании НПВП [59]. 
Кроме того, у пациентов c СКВн, получающих ГХ, выявле-
но снижение количества специфических аутоантител [59], 
антител к C1q-компоненту комплемента, концентрации 
ИЛ-9 [42], BAFF, экспрессии IFNGS [42, 60]. Помимо ука-
занных свойств, назначение ГХ привлекательно из-за низ-
кого риска токсичности, связанного с его длительным при-
менением. Согласно данным, суммированным в таблице 4, 
ревматологи в клинической практике пациентам с СКВн 
предпочитают назначать ГХ, ГК в невысоких дозах, НПВП 
и витамин D, в ряде случаев – ВВИГ, а также антитромбо-
тическую терапию при выявлении аФЛ. Серьезные изме-
нения внутренних органов при СКВн встречаются нечасто, 
но их наличие и/или повышенный риск развития объясня-
ют необходимость активного лечения иммуносупрессанта-
ми и ГИБП. 

Совершенно определенно и обоснованно с практиче-
ской точки зрения всем пациентам с СКВн и бессимптом-
ным носителям АНФ, не имеющим других признаков СКВ, 
показано исключение провоцирующих факторов – курения, 
воздействия ультрафиолетового облучения, отказ от приема 
СКВ-провоцирующих лекарственных препаратов. Потен-
циальная иммуномодулирующая роль витамина D в сниже-
нии риска прогрессирования в СКВ является привлекатель-
ной, но в настоящее время убедительных ее доказательств 
не получено [61]. Тем не менее, мы рекомендуем всем паци-
ентам с СКВн, включая бессимптомных (т. е. имеющих толь-
ко иммунологические нарушения (анти-дс-ДНК, анти-Sm, 
анти-Ro/SSA, анти-La/SSB, антиС1q, гипокомплементе-
мию-«преклинический» вариант СКВн), постоянно прини-
мать витамин D и ГХ в дозе 200–400 мг/сут. При наличии 
позитивности по аФЛ, особенно высокого тромботическо-
го риска (позитивность по трем классам аФЛ, наличие вол-
чаночного антикоагулянта, высокий уровень АКЛ) реко-
мендовано присоединение антитромботических препаратов 

с обязательной оценкой риска кровотечений. Кроме низких 
доз аспирина больные с аФЛ могут получать терапию низко-
молекулярными гепаринами в периоды, сопряженные с вы-
соким риском тромботических осложнений (беременность, 
послеоперационный период или длительная иммобилиза-
ция), несмотря на формальное отсутствие убедительных до-
казательств [62, 63].

В заключение предлагаем применять в клинической 
практике следующие рекомендации:

1. Устанавливать диагноз СКВн в первую очередь па-
циентам, имеющим высокий риск трансформации в СКВ, 
используя предложенные классификационные критерии 
СКВн.

2. При каждом визите пациента с СКВн использовать 
для оценки статуса одновременно комбинацию критери-
ев с наибольшей чувствительностью и специфичностью – 
SLICC 2012 и EULAR/ACR 2019, что сводит к минимуму 
возможность пропустить дебют СКВ.

3. Пациенты, имеющие только специфические им-
мунологические нарушения (преклинический вариант те-
чения СКВн), требуют ежегодного наблюдения, при появ-
лении клинических симптомов – каждые 3–6 месяцев. 

4. Всем пациентам рекомендовано исключение фак-
торов, провоцирующих СКВ.

5. Целесообразно раннее назначение витамина D 
и ГХ при отсутствии противопоказаний.

6. Не стоит исключать возможность применения па-
циентам с диагнозом СКВн иммуносупрессантов при рези-
стентных клинических проявлениях. 

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы «Изучение иммунопатологии, диагностики 
и терапии на ранних стадиях системных ревматических за-
болеваний» (1021051402790-6).
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Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – группа хронических аутоиммунных заболеваний, 
характеризующихся наличием проксимальной мышечной слабости и большим спектром внемышечных 
проявлений. Представителями ИВМ являются дерматомиозит; полимиозит; антисинтетазный синдром; 
иммунозависимая некротизирующая миопатия; спорадический миозит с включениями; миозит, ассоции-
рованный с другими ревматическими заболеваниями; миозит, ассоциированный с паранеопластическим 
процессом. Учитывая низкую частоту, гетерогенность клинических проявлений, трудности в определении 
и трактовке миозит-специфических и миозит-ассоциированных аутоантител, продолжается поиск объек-
тивных методов визуализации поражения мышц как для верификации диагноза и определения фенотипа 
данного заболевания, так и для динамического наблюдения. Одним из наиболее перспективных методов 
является магнитно-резонансная томография (МРТ) мышц. В обзоре освещены возможности МРТ для оцен-
ки мышечных повреждений, в частности, наиболее характерные МРТ-признаки ИВМ и их особенности 
при разных фенотипах заболевания; представлены клинические примеры. 
Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, идиопатические воспалительные миопатии, дифферен-
циальная диагностика, мышечный паттерн, дерматомиозит, иммуннозависимая некротизирующая миопа-
тия, спорадический миозит с включениями
Для цитирования: Коломейчук АА. Возможности магнитно-резонансной томографии в диагностике идиопа-
тических воспалительных миопатий. Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):689–699. 

CAPABILITIES OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE DIAGNOSIS  
OF IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES

Alena A. Kolomeychuk

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of chronic autoimmune conditions characterized by proximal 
muscle weakness and potentially accompanied by a range of extramuscular clinical manifestations. There are subtypes 
of IIM including dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM), 
sporadic inclusion body myositis (sIBM), overlap myositis (OM) with subgroup of anti-synthetase syndrome (ASS) 
and cancer-associated myositis. Taking into account rarity of the disease, heterogeneity of clinical presentation, 
difficulties in detection methods and interpretation of myositis associated autoantibodies (MAAs) and myositis spe-
cific autoantibodies (MSAs), search for objective imaging methods of muscle damage continues. This is important 
to definitive diagnosis, predicting subtypes of IIM and case follow-up. One of the most promising methods is mag-
netic resonance imaging (MRI). The aim of the review was to examine the role of MRI in assessment muscle damage, 
in particular, most typical MRI-findings and there features in different types of IIM with further clinical cases.
Key words: magnetic resonance imaging, idiopathic inflammatory myopathies, differential diagnosis, pattern of muscle 
involvement, dermatomyositis, immune-mediated necrotizing myopathy, sporadic inclusion body myositis
For citation: Kolomeychuk AA. Capabilities of magnetic resonance imaging in the diagnosis of idiopathic  
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Введение

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) 
представляют собой гетерогенную группу редких аутоим-
мунных заболеваний, характеризующихся хроническим 
воспалением в мышцах и проявляющихся в первую оче-
редь проксимальной мышечной слабостью [1, 2]. ИВМ 
отличаются большим спектром клинических проявлений 
и вариантов течения. У части пациентов могут преобладать 
внемышечные признаки, такие как кожная сыпь, артрит, 
интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), пораже-
ние сердца, при этом мышечная слабость может быть мало 
выраженной или отсутствовать [2, 3], что затрудняет сво-
евременную диагностику заболевания в целом. Полага-
ют, что в основе фенотипического разнообразия ИВМ 
лежат различные патофизиологические механизмы повре-
ждения мышц, маркерами которых могут служить миозит-
специфические (МСА) и миозит-ассоциированные (МАА) 
аутоантитела [4, 5]. МСА информативны в определении 
вариантов ИВМ, а также в оценке прогноза. 

Классификация ИВМ остается предметом постоян-
ных дискуссий и не сформирована окончательно в свя-
зи с быстро накапливающейся научной информацией [6]. 
В современных исследованиях выделяют дерматомиозит 
(ДМ) (включая амиопатический, гипомиопатический ва-
рианты и ювенильный ДМ), полимиозит (ПМ) и спора-
дический миозит с включениями (СМВ) [2]. Кроме того, 
выделяют варианты, четко ассоциирующиеся с опреде-
ленными МСА и МАА – антисинтетазный синдром, им-
муннозависимая некротизирующая миопатия (ИМНМ), 
миопатия, ассоциированная с другими ревматическими 
заболеваниями (overlap-синдром), и миозит, ассоциирова-
ный с паранеопластическим процессом [7]. Тяжесть орган-
ных поражений, ответ на терапию и прогноз существенно 
варьируют между подгруппами ИВМ.

Диагноз ИВМ основывается на особенностях кли-
нико-лабораторных проявлений, а также данных игольча-
той электронейромиографии (иЭНМГ) и биопсии мышц. 
Он может быть верифицирован с учетом классификацион-
ных критериев ИВМ, предложенных A. Bohan и J.B. Peter 
в 1975 г. [8, 9]. В отличие от предыдущих, новые критерии 
Европейского альянса ревматологических ассоциаций/
Американской коллегии ревматологов (EULAR/ACR, Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology/American Col-
lege of Rheumatology) 2017 г. предназначены и для взрос лых, 
и для детей и могут применяться как при наличии, так и при 
отсутствии результатов биопсии мышц [10]. При сравнении 
этих критериев была показана их сопоставимость как по спе-
цифичности, так и по чувствительности [11]. Недостатком 
существующих критериев является то, что они не определя-
ют вариант внутри группы ИВМ [12]. Поэтому для пациен-
тов, у которых установлен диагноз ИВМ согласно класси-
фикационным критериям EULAR/ACR (вероятность ИВМ 
≥55%), может быть дополнительно применено «классифи-
кационное древо» (алгоритм) для уточнения нозологиче-
ского варианта (рис. 1) [13]. 

ИВМ приходится дифференцировать с широким кру-
гом заболеваний, сопровождающихся мышечной слабостью, 
повышением уровня «мышечных» ферментов, в первую оче-
редь, креатинфосфокиназы (КФК), первично-мышечным 
процессом по данным иЭНМГ. В круг дифференциального 
диагноза с ИВМ входят нервно-мышечные дистрофии, ге-
нетические и метаболические миопатии, саркоидоз, онко-
логические заболевания, травмы, инфекции и т. д. 

Несмотря на активное изучение патогенеза забо-
левания, обнаружение новых аутоантител и применение 
комплекса «стандартных» клинико-лабораторных, ин-
струментальных методов исследования, далеко не всег-
да представляется возможным с определенной точностью 

Рис. 1. Классификационное древо идиопатических воспалительных миопатий (в модификации по I.E. Lundberg и соавт., 2017) [13]:  
ПМ – полимиозит; ИЗНМ – иммуннозависимая некротизирующая миопатия; СМВ – спорадический миозит с включениями;  
АДМ – амиопатический дерматомиозит; ДМ – дерматомиозит; ЮДМ – ювенильный дерматомиозит
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установить диагноз ИВМ. Кроме того, из всех извест-
ных МСА и МАА только антитела к Jo1 были включе-
ны в критерии EULAR/ACR 2017. Тем не менее, в иссле-
довании M. Casal-Dominguez и соавт. [14] эти критерии 
успешно классифицировали 91% пациентов, позитивных 
по МСА, но некоторые подгруппы, в частности, с пози-
тивностью по антителам к HMGCR, SRP и PL-7, часто 
верифицировались неверно. Существенно и то, что воз-
можность применения достаточно полной панели МСА 
и МАА в повседневной практике ограничена, и такое ис-
следование доступно по большей части в научных работах. 
Эти моменты обуславливают интерес к информативным 
инструментальным методам визуализации мышц: магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), ультразвуковому ис-
следованию (УЗИ), позитронно-эмиссионной томографии 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) и др. Сравнение 
этих методов представлено в ряде публикаций [15–17]. 
Настоящий обзор посвящен возможностям использова-
ния МРТ для выявления поражения мышц при ИВМ. 

Магнитно-резонансная томография – метод луче-
вой диагностики, основанный на использовании магнит-
ного поля и радиочастотных импульсов для получения 
послойных и объемных изображений органов и тканей, 
восстановленных математическими методами. В осно-
ве МРТ лежит способность ядер атомов, находясь в маг-
нитном поле, под действием внешнего электромагнитно-
го поля (радиочастотного импульса) поглощать энергию, 
а затем выделять ее. Эту энергию, или магнитно-резонан-
сный (МР) сигнал, можно определить с помощью при-
нимающих катушек (функционирующих как антенны) 
в магните и использовать для получения МР-изображе-
ния. При проведении МРТ основным фактором в форми-
ровании изображения является скорость восстановления 
ядер после воздействия радиочастотного импульса (ско-
рость релаксации). Между нормальными и патологически 
измененными тканями существуют различия, связанные 
с различной плотностью протонов, поэтому чаще все-
го для получения МР-изображений используют «сигнал», 
исходящий от протонов, содержащихся в теле человека. 
В зависимости от насыщенности тканей организма водо-
родом с учетом его магнитных свойств во взаимодействии 
с другими окружающими атомами и молекулами меняет-
ся интенсивность сигнала от ткани. За данное открытие 
физики Эдуард Миллс Пёрселл и Феликс Блох были удо-
стоены Нобелевской премии в 1952 г. Контрастность мяг-
ких тканей на МРТ-изображениях определяется разной 
скоростью, с которой протоны в различных тканях перео-
риентируются в поле магнита, и зависит от времени спада 
сигнала от протонов. Таким образом, основными МР-ха-
рактеристиками изучаемых тканей служат три параметра: 
1) плотность протонов; 2) время, в течение которого про-
тоны переориентируются в поле магнита – оно называется 
T1-релаксацией (продольная или спин-решеточная релак-
сация); 3) время спада сигнала, или дефазирования, ко-
торое называется T2-релаксацией (поперечная или спин-
спиновая релаксация). Визуальное отображение ткани 
в состоянии Т1-релаксации называют Т1-протон-взвешенным 
изображением (ВИ) или импульсной последовательностью, 
а изображение в состоянии дефазирования называют Т2-ВИ – 
импульсной последовательностью. Т1- и Т2-релаксация – это 
два независимых процесса, которые по-разному отража-
ют насыщенность тканей водой. Патологически изменен-
ная ткань содержит больше жидкости (отек, экссудат и др.) 

и на снимках в режиме Т1 отображается темным цветом, 
в Т2 – светлым. Существенно, что на основании только Т1- 
и Т2-импульсных последовательностей иногда трудно от-
личить отек (воду) от жировой ткани. С помощью удаления 
сигнала от жировых тканей при использовании метода «ин-
версия – восстановление короткими тау-волнами» – STIR 
(short TI inversion recovery) – можно четко различить отек 
и жировую перестройку мышечной ткани. Для оценки вос-
палительных изменений в мышечной ткани импульсная 
последовательность STIR представляет особую ценность 
и может быть использована вместо Т2-импульсной после-
довательности. 

МР-изображения (срезы) можно получить в разных 
плоскостях (сагиттальной, аксиальной, фронтальной и ко-
сых). При обследовании пациентов с подозрением на ми-
озит рекомендуется выполнение Т1-, Т2-импульсной по-
следовательности в аксиальной плоскости и дополнение 
их изображениями в корональной плоскости [18]. 

Важно отметить, что виды изображений зависят 
от физико-технических условий проведения МРТ, а интен-
сивность и контрастность полученных изображений опре-
деляется не только свойствами мягких тканей, но и пара-
метрами исследования, которые задаются оператором, 
что повышает информативность и ценность МРТ в каждом 
конкретном случае. В настоящее время используются мно-
гие разновидности МРТ, существенно расширяющие воз-
можности метода, например, МРТ с контрастом, трехмер-
ная реконструкция и др. 

Показано, что МРТ мышц позволяет провести деталь-
ную оценку мышечных волокон и окружающих анатоми-
ческих структур, включая подкожную жировую клетчатку, 
фасции, сосудистые пучки, кости, которая дает комплек-
сное представление об имеющейся патологии. Основными 
источниками МР-сигнала являются жир и вода. Аномалии, 
вызывающие изменения их содержания в тканях, отобра-
жаются в вышеописанных последовательностях, которые 
являются чувствительными, но неспецифичными призна-
ками [19]. При изучении МРТ-изображений полученные 
снимки сравниваются с образцами нормы.

Нормальные мышцы на МРТ-изображениях выглядят 
относительно симметричными и имеют среднюю интен-
сивность сигнала [19]. На Т1-ВИ по сравнению с жиром 
и костным мозгом отмечается гипосигнал, по сравнению 
с костной тканью – гиперсигнал. На Т2-взвешенных после-
довательностях вода и жир гораздо более гиперинтенсив-
ны, чем мышцы. Типичная поперечнополосатая структу-
ра мышц легко различима в корональной плоскости, тогда 
как аксиальная лучше подходит для визуализации отдель-
ных групп мышц. Мышечный отек, атрофия и жировое за-
мещение в нормальных мышцах не наблюдаются [20].

Семиотика МРТ мышц

Изменения интенсивности сигнала в сравнении 
с нормальными тканями указывают на определенные от-
клонения и называются МР-признаками патологии. К ос-
новным МРТ-симптомам ИВМ относят: отек, жировую 
перестройку и атрофию, которые отражают основные па-
тологические процессы – воспаление и связанное с ним 
повреждение мышц, постепенно приводящее к замеще-
нию мышечного объема жировой тканью (жировая пе-
рестройка) и развитию атрофии мышц. Эти симптомы 
и их соотношения могут свидетельствовать о наличии 
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активного процесса и (условно) определять его стадий-
ность: преобладание отека ассоциируется с ранней стадией 
и активностью миозита, жировая перестройка свидетельст-
вует о снижении активности и переходе в хроническое те-
чение, атрофия отражает более поздние стадии болезни.

1. Отёк по данным МРТ отражает накопление внутри- 
и/или внеклеточной воды, воспалительную инфильтрацию 
и/или увеличение перфузии. Характеризуется гиперсигна-
лом как в режиме Т2 [19, 20], так и на коротких импульсных 
последовательностях тау-инверсии белка (STIR). В режи-
ме T2 жир дает такой же гиперсигнал, как и отек, а STIR спо-
собен подавлять сигнал жира, оставляя «видимой» только 
воду. Помимо этого, сканирование STIR занимает меньше 
времени и дает более однородное изображение, что делает 
данный режим предпочтительным для оценки мышц [21, 29]. 
При этом может быть различное распределение отека: фокаль-
ное, периферическое или диффузное, симметричное и асим-
метричное. При оценке мышц может применяться МРТ 
с контрастом (гадолиний). Несмотря на то, что ценность это-
го варианта МРТ при визуализации мышц ограничена [22], 
он все же может быть полезным для выявления областей не-
кроза или формирования абсцесса [18].

2. Жировая перестройка. При ИВМ разрушение мы-
шечных волокон вследствие воспалительных реакций приво-
дит к замещению поврежденных участков жировой тканью. 
На Т1-взвешенных изображениях можно увидеть жировую 
перестройку, которая представляет собой диффузное отло-
жение жира в поврежденных мышцах. Жировая перестройка 
часто сочетается с мышечной атрофией. При этом фасции, 
окружающие поврежденные мышцы, остаются сохранны-
ми. Степень жирового замещения оценивается в каждой от-
дельной мышце бедра и голени по шкале дегенерации мы-
шечной ткани, предложенной E. Mercuri в 2002 г. [23, 24]. 
Данный метод активно применяется преимущественно 
в диагностике нервно-мышечных заболеваний [25]. 

3. Атрофия. МРТ позволяет визуализировать инди-
видуальную мышечную массу, выявляя атрофию. Данный 
признак лучше верифицировать у одного и того же пациента 
при повторном проведении МРТ, а не в сравнении с другими 
пациентами, у которых не выявлено мышечной патологии. 
Мышечный объем может уменьшаться в результате жиро-
вого замещения или без отложения жира. Общая мышеч-
ная масса в одной конкретной области может оставаться не-
изменной за счет компенсаторной гипертрофии. Полезные 
характеристики при анализе МРТ мышц – симметричность 
или асимметричность поражения и локальная мышечная 
диспропорциональность. Поэтому важно также сравни-
вать «зоны интереса» с контралатеральными или нормаль-
ными окружающими мышцами. Когда мышца оценивается 
как гипертрофированная, целесообразно выполнить Т1-ВИ 
на наличие повышенной интенсивности сигнала, который 
указывает на жировую дегенерацию. Это свидетельствует 
о псевдогипертрофии. Референтных нормативных значе-
ний объема для конкретных мышц в зависимости от возра-
ста и пола нет. Атрофия трудно поддается правильной ин-
терпретации, поскольку необходимо учитывать множество 
факторов: возраст, пол, уровень физической подготовки, 
прием лекарственных препаратов (глюкокортикоиды, ана-
болические стероиды), сопутствующие заболевания, нали-
чие саркопении и т. д.

Большое значение для получения полноценной ин-
формации о состоянии мышц при МРТ имеют выбор им-
пульсной последовательности с учетом ее возможностей 

в выявлении патологических феноменов и правильная ин-
терпретация изображений, которая невозможна без учета 
клинических и параклинических данных. Так, комбинируя 
чувствительные к жидкости режимы с подбором импуль-
сных последовательностей, можно оценить степень актив-
ности заболевания и хронизацию процесса [18]. В частно-
сти, Т1-ВИ очень чувствительно к выявлению жировой 
дегенерации, так как в здоровой мышечной ткани вре-
мя релаксации Т1 достаточно длительное, а у жировой тка-
ни значение этого показателя существенно короче. Но, как 
известно, отложение жира в мышцах возникает после пе-
риода острого воспаления, в период хронизации, поэто-
му Т1-ВИ мало информативны на ранней стадии ИВМ. 
Напротив, Т2-ВИ высокочувствительны к повышению 
содержания и воды, и жира в мышце. Так как воспаление 
и усиленный ток крови связаны с повышением содержа-
ния воды в пораженных мышцах, этот режим более инфор-
мативен на ранних стадиях заболевания. 

A.P. Caetano и соавт. [22] акцентировали внимание 
на следующих параметрах анализа МРТ-изображений 
при миопатиях: 

– симметричное/асимметричное распределение; 
– преобладание дистрофических изменений/отека; 
– вовлечение пораженных мышц/сохранные мышцы;
– распределение жира в пораженной мышце (пери-

ферическое, центральное, локальное, другое). Также сто-
ит отметить, что помимо мышечного поражения, при МРТ 
оцениваются и параллельно текущие процессы, например, 
панникулит асептические некрозы, синовиты, кальциноз 
(косвенно) [26].

Золотым стандартом диагностики ИВМ остается би-
опсия мышц, которая внесла большой вклад в изучение па-
тогенеза воспалительных миопатий. Патоморфологические 
особенности помогают выявить диагностические черты 
ИВМ, классифицировать их варианты и сузить круг диффе-
ренциальной диагностики. Метод морфологической оцен-
ки мышечного биоптата обладает высокой специфичностью, 
особенно при правильном выполнении и квалифицирован-
ной оценке, но низкую чувствительность. Существует до-
вольно много ограничений применения этого метода. Би-
опсия мышц, будучи инвазивным и травматичным методом, 
может давать ложноотрицательные результаты в 10–20% 
случаев (например, вследствие преобладания жировой пере-
стройки в образцах тканей) [27]. В отличие от биопсии дру-
гих тканей, гистологический препарат мышцы необходи-
мо обрабатывать немедленно после его взятия. Обработку 
и окрашивание мышцы должен выполнять специально об-
ученный медицинский персонал, имеющий особую про-
фессиональную подготовку. На обработку полученного 
при биопсии материала уходит от 1 до 4 недель или боль-
ше в зависимости от учреждения и наличия реактивов [28]. 
Поэтому с учетом того, что ИВМ – это группа заболеваний, 
требующих как можно более ранней диагностики и назна-
чения активной терапии, биопсия мышц не всегда оказыва-
ется оптимальным методом. Кроме того, биоптат позволяет 
проанализировать лишь малый фрагмент мышечной ткани, 
и в этом плане МРТ более информативна, так как визуализи-
рует не только большой объем мышц, но и топографию мы-
шечного поражения, а также окружающие структуры. 

Стоит отметить, что в биоптате мышцы, полученном 
из места с максимальным усилением МР-сигнала, воспа-
лительная инфильтрация выявляется чаще, чем в образцах 
нормальной по данным МРТ мышцы [29]. 
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В отличие от биопсии, МРТ мышц показала хорошую 
чувствительность (90%), но низкую специфичность [16]. 
Однако применение МРТ в сочетании с клинико-лабора-
торными данными повышает эффективность диагностики 
и в перспективе может уменьшить потребность в использо-
вании биопсии мышц. 

Важно подчеркнуть, что МРТ и биопсия мышц отве-
чают на разные вопросы в диагностике воспалительных ми-
опатий, поэтому их прямое сопоставление не совсем пра-
вомочно. При сравнении УЗИ, МРТ и биопсии мышц было 
показано, что данные методы различались по чувствитель-
ности и специфичности, они не являются взаимозаменяе-
мыми и отражают разные аспекты мышечного поврежде-
ния [30]. В настоящее время рекомендуется использовать 
эти методы с учетом клинической ситуации для получения 
наилучшего результата. Повторим, что биопсия остает-
ся «золотым стандартом» и самым специфичным методом 
диагностики ИВМ, но, учитывая инвазивность и ряд воз-
можных ограничений, не всегда может быть использована. 
В этих случаях МРТ выступает как дополнительный метод 
визуализации, и ее результат следует оценивать в комплек-
се с клиническими и параклиническими данными. 

В целом неинвазивные методы диагностики предпоч-
тительнее инвазивных также ввиду риска развития ослож-
нений после биопсии мышц, особенно на фоне уже начав-
шейся терапии большими дозами глюкокортикоидов. 

В инструментальном неинвазивном обследовании 
пациента с миопатией МРТ мышц рационально считать 
второй ступенью диагностики. В качестве первой ступе-
ни рекомендуется выполнение иЭНМГ для выявления 
первично-мышечного уровня поражения и, таким обра-
зом, определения показаний к проведению МРТ [31]. 
Сравнение иЭНМГ и МРТ мышц показало хорошую сопо-
ставимость их результатов [32]. Однако данные этого не-
большого исследования, выполненного ретроспективно 

и с включением небольшого количества пациентов, требу-
ют дальнейшего подтверждения. 

В настоящее время активно и с разных позиций изуча-
ются паттерны мышечного повреждения при разных субти-
пах ИВМ. Несмотря на то, что выявляемые при МРТ отек 
и жировая перестройка не являются специфичными при-
знаками, паттерн и характер поражения мышц могут сузить 
круг дифференциального диагноза и четко указать на кон-
кретное мышечное заболевание [33]. Ниже приводится ряд 
примеров, отражающих возможности МРТ для получения 
конкретных визуальных представлений о характере мы-
шечных повреждений при разных субтипах ИВМ.

Дерматомиозит 

Пациенты с ДМ характеризуются проксимальной мы-
шечной слабостью, повышением уровня КФК и патогномо-
ничными кожными проявлениями, которые развиваются 
на протяжении нескольких недель или месяцев. У некоторых 
заболевание может начинаться с кожных симптомов при от-
сутствии мышечной слабости или минимальных её прояв-
лениях (амиопатический и гипомиопатический варианты). 
ДМ чаще встречается у женщин, пик заболеваемости при-
ходится на зрелый возраст [34]. При проведении МРТ мышц 
у пациентов с ДМ чаще выявляется симметричное пораже-
ние проксимальных мышц верхних и нижних конечностей 
c относительно сохранными мышцами туловища. В режи-
ме Т2-STIR визуализируется диффузный отек, преимущест-
венно в четырехглавой мышце бедра, напрягателе широкой 
фасции и тонкой мышце [34]. Отек распределяется по пе-
риферии мышцы и формирует ячеистый рисунок (рис. 2). 
Возможно, это связано с инфильтрацией периваскуляр-
ных, перифасциальных участков и межфасциального про-
странства [35]. Также характерно выявление фасциального 
отёка и вовлечения подкожной жировой клетчатки [36]. ДМ 

Рис. 2. Собственное наблюдение. МРТ мышц бедер и голеней пациентки К., 49 лет, с достоверным диагнозом дерматомиозита, длительно-
стью заболевания 2 месяца. а, б – в режиме STIR-T2 отмечается диффузное неоднородное усиление МР-сигнала на протяжении всего бе-
дра и голени с обеих сторон со скоплением небольшого количества жидкости между волокнами и вдоль фасций, а также с вовлечением 
более трети площади подкожной жировой клетчатки (преимущественно голени). Наиболее выраженный процесс отмечается в широких 
мышцах, двуглавой, полуперенпончатой мышцах бедра, икроножной, задней большеберцовой мышцах, длинном сгибателе пальцев, длин-
ном сгибателе большого пальца (указано белыми стрелками). в, г – в режиме Т1 отмечается минимальная жировая перестройка мышечных 
волокон в портняжной, латеральной широкой, двуглавой, полуперепончатой, большой приводящей мышцах бедер, икроножной мышце 
слева, в камбаловидной мышце (указано черными стрелками)
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чаще ассоциируется с наличием кальциноза мягких тканей 
при длительном течении [34]. Однако при проведении рен-
тгенографии или компьютерной томографии кальциноз ви-
зуализируется более достоверно, чем при МРТ [34].

Изменения, выявляемые при МРТ, косвенно отра-
жают ведущие патоморфологические изменения в мыш-
цах на момент исследования [37]. Так, при ДМ ключевым 
звеном патогенеза вступает С5b-9 мембрано-атакующий 
комплекс, который вызывает выброс провоспалительных 
цитокинов, активирует молекулы адгезии на эндотелиаль-
ных клетках, способствует миграции и активации В-кле-
ток и CD4+ Т-клеток, что обуславливает развитие мышеч-
ного воспаления. На МРТ оно будет визуализироваться 
как отек. Далее происходят деструкция эндотелиальных 
клеток, их некроз, уменьшение плотности капилляров 
эндомизия, что приводит к ишемии и повреждению мы-
шечных волокон. На фоне такой гипоперфузии тканей 
включаются компенсаторные реакции в виде дилатации 
оставшихся капилляров, активируются процессы заживле-
ния в виде дистрофических и фиброзных изменений, кото-
рые отражаются на поздних стадиях при МРТ в виде жиро-
вой перестройки, фиброза и мышечной атрофии [38]. 

Спорадический миозит с  включениями

СМВ характеризуется медленно прогрессирующим, 
преимущественно асимметричным поражением ниж них 
конечностей с более выраженными изменениями в ди-
стальных отделах. [34]. При этом мышечная слабость на-
иболее выражена при разгибании коленного сустава 

и сгибании пальцев кистей. Также у части пациентов мо-
жет быть дисфагия. На более поздних стадиях при СМВ 
возможно развитие дыхательной и нутритивной недоста-
точности, камптокормии (т. е. нарушения позы, проявля-
ющегося выраженным непроизвольным наклоном тулови-
ща вперед), а также аспирационной пневмонии, которая 
является самой частой причиной смерти пациентов дан-
ной группы [39, 40]. Типичен дебют заболевания после 
50 лет. Уровень КФК может быть в пределах нормы, а у 75–
80% может повышаться не более чем в 15 раз от верхней гра-
ницы нормы. При более высоком уровне КФК следует пе-
ресмотреть диагноз и найти альтернативы приобретенной 
или наследственной этиологии [39]. Возможно сочетание 
с болезнью Шегрена и Т-клеточным лейкозом из боль-
ших гранулированных лимфоцитов [41, 42]. Жировая деге-
нерация и мышечная атрофия – основные МРТ-признаки 
в пораженных мышцах, при этом воспалительные измене-
ния минимальны. При СМВ распределение мышечного 
поражения отличается яркими особенностями: в процесс 
вовлекаются передняя группа мышц бедра (в особенности 
четырехглавая мышца с относительной сохранностью од-
ной из ее головок – прямой мышцы), латеральная широ-
кая мышца бедра, медиальная часть икроножной, дисталь-
ная часть портняжной мышцы, глубокие сгибатели пальцев 
(рис. 3) [34, 36]. При МРТ выявляют выраженную жировую 
перестройку и тяжелую атрофию в мышцах типичной ло-
кализации. В 75% случаев у пациентов со СМВ встречает-
ся симптом ундулирующей мембраны, характеризующий-
ся наличием волнистой фасции между промежуточной 
и латеральной широкими мышцами бедра. Другие фасции 

Рис. 3. Собственное наблюдение. МРТ мышц бедер и голеней пациентки Л., 65 лет, с морфологически верифицированным диагнозом 
спорадического миозита с включениями. а, б – в режиме T2-STIR с обеих сторон определяются участки отека в нижних третях обоих бе-
дер медиальных, латеральных и промежуточных широких мышцах бедра и длинных головок двуглавых мышц с относительно сохранной 
прямой мышцей бедра. Определяются участки отека в медиальных головках икроножных мышц практически на всем протяжении. 
В подкожной клетчатке бедер участки отека не определяются, в голенях – участки отека определяются по ходу фасций мышц и в самой 
подкожной клетчатке (отмечены белыми стрелками). в, г – в режиме Т1 практически все мышцы бедер передней и медиальной групп 
слева и справа тотально и субтотально замещены жировой тканью с относительной сохранностью прямой мышцы, также сохранны мы-
шечные волокна задних групп мышц с небольшой жировой перестройкой в нижних отделах. В обеих голенях определяется практически 
тотальное замещение жировой тканью медиальных головок икроножных мышц, участки жировой перестройки во всех мышцах разной 
степени выраженности, больше в латеральных головках икроножных мышц. Подкожная клетчатка без участков фиброза и уплотнений 
(отмечено черными стрелками)
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в процесс обычно не вовлекаются. Данный признак ассо-
циируется с более тяжелым, прогрессирующим мышечным 
повреждением [43]. При СМВ патологический процесс на-
чинается с дистальной порции четырехглавых мышц бедра, 
создавая некий «градиент», который лучше визуализирует-
ся на корональных срезах [38].

Клинически паттерн поражения мышц при СМВ 
очень типичен и в сочетании с характерными результата-
ми МРТ мышц формирует специфичную картину, что суще-
ственно улучшило диагностику этого фенотипа ИВМ [34].

Трактовка МРТ-изменений в мышцах при СМВ труд-
на, однако наблюдающиеся изменения, отражая в опреде-
ленной степени патоморфологические нарушения, дают 
дополнительную информацию для дискуссий о взаимоот-
ношениях воспаления мышц и его исходов при СМВ. 

По данным биопсии у пациентов с СМВ в мышцах 
обнаруживаются белковые депозиты (β-амилоид), кото-
рые могут играть патогенетическую роль в дегенеративных 
процессах мышечных волокон. Они схожи с включениями 
при болезни Альцгеймера. Предполагается, что при данном 
заболевании нарушается процесс аутофагии, но причины 
до сих пор не известны. Вероятно, при перегрузке систе-
мы деградации белка (например, за счет сверхэкспрессии 
MHC-I) нарушается процесс фолдинга (т. е. простран-
ственной упаковки белковой молекулы) белков, и их 
накопление приводит к развитию миопатии. Также 
стоит отметить, что при СМВ иммуносупрессивные пре-
параты неэффективны, а в некоторых случаях могут 
даже усугубить течение заболевания. Возможно, процес-
сы жировой перестройки и атрофии являются ведущими, 
а воспаление возникает вторично. Показано, что наличие 
отека по данным МРТ и биопсии при СМВ не было связа-
но со степенью выраженности атрофии [44]. Недавно были 

описаны аутоантитела к NT5C1A, которые обнаружива-
ются при СМВ, что говорит об аутоиммуном характере за-
болевания. Помимо этого, есть предположение о возмож-
ной роли интерлейкина 1β в сочетании с внутриклеточной 
продукцией оксида азота, приводящего к некрозу мышеч-
ных волокон. Поэтому для СМВ остается открытым вопрос, 
является ли процесс жировой перестройки и атрофии пер-
вичным или вторичным по отношению к воспалению [45].

Иммуннозависимая некротизирующая миопатия

ИМНМ характеризуется преимущественно острой 
или подострой мышечной слабостью, сопровождающейся 
повышением уровня КФК и минимальными внемышечны-
ми проявлениями [46]. При этом заболевании выявляются 
антитела к SRP и HMGCR. Уровень КФК достигает самых 
высоких значений в сравнении с другими вариантами ИВМ. 
Этот лабораторный показатель коррелирует с активностью 
заболевания и может предшествовать развитию мышечной 
слабости [47]. По данным МРТ мышц отмечаются диффуз-
ный отек, атрофия и жировая дегенерация с минимальным 
фасциальным отёком. Атрофия и жировая дегенерация ви-
зуализируются преимущественно в латеральных вращате-
лях бедра, ягодичных мышцах, в медиальной и задней груп-
пах мышц бедра. При этом передняя группа мышц бедра 
остается сохранной (рис. 4). Для ИМНМ характерно асим-
метричное поражение [34, 46]. 

Полимиозит является диагнозом исключения. Дан-
ное заболевание характеризуется подострым течением, 
может сопровождаться повышением уровня КФК и быть 
иммунологически негативным. У пациентов отсутствует 
семейный анамнез нервно-мышечных заболеваний, эндо-
кринные заболевания, исключен прием миотоксических 

Рис. 4. Собственное наблюдение. МРТ мышц бедер и голеней пациентки 35 лет с дебютом Иммуннозависимой некротизирующей миопа-
тии. Уровень креатинфосфокиназы – 9108 ед/л. а, б – в режиме Т2-STIR отмечается диффузный гиперинтенсивный МР-сигнал от мышц 
со скоплением свободной жидкости по ходу листков фасций и подкожной жировой клетчатки. В бедрах патологический процесс наибо-
лее выражен в латеральной широкой, двуглавой, полуперепончатой и большой приводящей мышцах, в голенях – в передней больше-
берцовой, длинном разгибателе пальцев, длинном разгибателе большого пальца, икроножной, камбаловидной мышце (указано белой 
стрелкой). в, г – в режиме Т1 незначительная жировая перестройка в икроножных мышцах (указано черной стрелкой)
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препаратов. МРТ-картина ПМ довольно неоднородна, од-
нако она имеет и некоторые особенности. Как правило, 
патологический процесс носит симметричный характер 
с преимущественным вовлечением мышц проксимальных 
отделов бедер. При МРТ наблюдают мышечный отёк, кото-
рый характеризуется диффузным сигналом высокой интен-
сивности, вовлекаются также и фасции (рис. 5) Часто пора-
жается преимущественно латеральная широкая мышца бедра. 
Отек подкожной жировой клетчатки не характерен (в отли-
чие от ДМ). В дебюте заболевания преобладают признаки 
воспаления, при этом жировая перестройка и атрофия не ха-
рактерны [48].

В качестве примера показаны МРТ-изображения 
пациента с ПМ в дебюте заболевания и через 8 месяцев. 
На фоне проводимой терапии отмечается положительная 
динамика в виде уменьшения МР-признаков отёка, при-
рост мышечной массы. Однако, с другой стороны, при по-
вторном исследовании выявлены признаки инфаркта 
костного мозга вследствие приёма высоких доз глюкокор-
тикоидов. 

Таким образом, наш собственный опыт показывает, 
что при МРТ мышц бедер и голеней визуализируются вне-
мышечные симптомы, связанные как основным заболева-
нием, так и с побочным действием проводимой терапии.

К достоинствам МРТ мышц относятся: неинвазив-
ность; безопасность электромагнитного излучения; вы-
сокая чувствительность к водороду (контрастность изо-
бражения достигается за счет разности в концентрациях 
водорода в различных участках тканей, фон от костей 
не мешает получению изображений, так как концентрация 
водорода в них ниже, чем в окружающих тканях); высо-
кая чувствительность метода к химическим связям различ-
ных молекул, что повышает контрастность изображения; 

Рис. 5. Собственное наблюдение. МРТ мышц бедер и голеней (на уровне средних отделов). а – в режиме T2-STIR диффузный отек высо-
кой интенсивности преимущественно передней группы, больше слева (латеральная, медиальная и промежуточная широкие, прямая 
мышца бедра), а также с меньшей интенсивностью приводящие мышцы и полусухожильная мышца (указано белыми стрелками) в бе-
драх, передняя и задняя большеберцовые, длинные разгибатели больших пальцев стопы – в голенях, фасциальные отёки. б – в режиме 
T2-STIR отмечается положительная динамика в виде уменьшения интенсивности МР-сигнала в мышцах, перечисленных в (а) (указано 
черными стрелками)

а б

Рис. 6. Собственное наблюдение. МРТ мышц бёдер в корональ-
ной плоскости: участки асептического некроза в области прокси-
мальных и дистальных эпифизов и части диафизов обеих боль-
шеберцовых костей (указано чёрными стрелками)

возможность получения изображений в любой плоско-
сти – аксиальной, корональной, сагиттальной. Исполь-
зование МРТ в динамике для определения активности 
заболевания и оценки эффективности терапии наиболее 
предпочтительно для пациента в сравнении с проведени-
ем биопсии мышц или  иЭНМГ [49].
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Недостатками МРТ можно считать высокую чувст-
вительность к двигательным артефактам и ограничение 
возможности проведения исследований у пациентов, в ор-
ганизме которых имеются ферромагнитные имплантаты 
(кардиостимуляторы, автоматические дозаторы лекарст-
венных средств, имплантированные инсулиновые помпы, 
искусственные клапаны сердца с металлическими элемен-
тами, стальные имплантаты и др., так как под влиянием 
сильного магнитного поля они могут нагреваться, смещать-
ся и травмировать окружающие ткани). Это также касается 
пациентов с клаустрофобией и тех, кто не может длительное 
время неподвижно находиться в аппарате. Помимо этого, 
имеются трудности, связанные с доступностью и стоимо-
стью исследования. И самым главным моментом является 
отсутствие единой, всеми признанной объективной шка-
лы для оценки мышечной патологии [48, 50]. Однако это 
не уменьшает возможностей МРТ и ее роли в диагностике 
и динамическом наблюдении за пациентами.

Заключение

Японские коллеги создали руководство по диагности-
ке ювенильных форм миопатий (в рамках исследователь-
ского проекта), в котором были модифицированы предыду-
щие критерии и включены новые пункты: МРТ-признаки 
поражения мышц вместо иЭНМГ и панель миозит-спе-
цифических аутоантител (а не только антитела к Jo1) [51]. 
Это новое руководство отражает тенденции в перспективах 
применения МРТ мышц и подтверждает реальную возмож-
ность ее использования в диагностике ИВМ у взрослых. 
Стоит также отметить, что данные МРТ пациентов с ИВМ 
включены в индекс повреждения, предложенный мульти-

дисциплинарной группой экспертов по оценке миозита 
и клинических исследований (IMACS) [52, 53].

Проведение МРТ мышц дает большой объем важной 
информации, которая может улучшить современную диаг-
ностику и мониторинг пациентов с ИВМ. Данный метод 
позволяет обнаружить объективные признаки мышечного 
воспаления и может быть использован как дополнительный 
инструмент для подтверждения диагноза ИВМ. МРТ также 
дает возможность определить оптимальное место для диаг-
ностической биопсии мышцы. Детальная оценка особен-
ностей мышечных изменений и сопутствующей патологии, 
позволяет предполагать или даже четко определять субтип 
ИВМ. В комплексе с клиническими данными метод может 
использоваться для оценки активности, выявления хрони-
зации процесса и определения стадии заболевания. Актив-
но изучается возможность оценки патологического про-
цесса в динамике [27, 54, 55]. Все это делает МРТ важным 
инструментом для ревматологии, который в перспекти-
ве может широко применяться для верификации диагноза 
ИВМ и оценки эффективности терапии. 
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Эффективность ,  безопасность и  удержание 
на терапии нетакимабом при лечении 
пациентов с  анкилозирующим спондилитом 
в  условиях реальной клинической практики : 
результаты первого года 
пострегистрационного исследования 
безопасности L IBRA 
Ш. Эрдес1, В.И. Мазуров2, И.З. Гайдукова2, О.Н. Аношенкова3, И.Б. Виноградова4, 
Ю.Ю. Грабовецкая5, С.Ю. Давидьян6, О.Е. Епифанова7, Н.А. Кирюхина6, Л.В. Маснева8, 
И.В. Меньшикова9, О.Н. Мироненко10, Н.Е. Никуленкова11, Т.В. Поварова12, А.Н. Полятика13, 
Р.Р. Самигуллина2, А.Э. Сизиков14, И.Н. Тотров15, И.Ф. Умнова16, Ю.В. Усачева10, А.Л. Чудинов2

В ходе контролируемых клинических исследований нетакимаб продемонстрировал высокую эффектив-
ность при лечении пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС). В данной статье приведены основные 
результаты неинтервенционного наблюдательного исследования по оценке применения нетакимаба в усло-
виях повседневной клинической практики.
Цель исследования – оценить удержание на терапии и безопасности нетакимаба у пациентов с анкилозиру-
ющим спондилитом в условиях реальной клинической практики. Дополнительно оценивалась эффектив-
ность нетакимаба при его годичном применении.
Материалы и методы. Набор пациентов в исследование осуществлялся с августа 2020 г. по декабрь 2021 г. 
в 23 центрах на территории Российской Федерации. В исследование включались пациенты, которым была 
назначена терапия неаткимабом до включения в исследование. Таким образом, клинические данные и дан-
ные анамнеза для первого визита вносились ретроспективно на основании медицинской документации; 
последующие визиты на 12-й, 24-й и 52-й неделях терапии проходили в рамках исследования. Для длитель-
ности терапии нетакимабом построены кривые Каплана – Мейера. 
Результаты. В исследование было включено 137 больных с АС (93 мужчины и 14 женщин). Средний воз-
раст пациентов составил 42,3 (±11,9) года; 34,3% пациентов ранее получали терапию генно-инженерными 
биологическими препаратами, преимущественно ингибиторами фактора некроза опухоли α. На момент 
окончания анализируемого периода (52 недели терапии) 90,4% [95% ДИ: 85,4–95,7] пациентов продолжали 
терапию нетакимабом. При оценке по индексам BASDAI и ASDAS-СРБ было зарегистрировано статистиче-
ски значимое снижение балла относительно исходных значений во всех временных точках. Нетакимаб хоро-
шо переносился пациентами, нежелательные явления (НЯ) были зарегистрировано у 7 (5,1%) пациентов. 
2 пациента прекратили прием нетакимаба из-за НЯ – терминального илеита и хронического колита. 
Выводы. В условиях реальной клинической практики нетакимаб продемонстрировал высокие показатели 
удержания на терапии, благоприятный профиль безопасности и устойчивую эффективность на протяжении 
первого года терапии. 
Ключевые слова: нетакимаб, удержание на терапии, анкилозирующий спондилит
Для цитирования: Эрдес Ш, Мазуров ВИ, Гайдукова ИЗ, Аношенкова ОН, Виноградова ИБ, 
Грабовецкая ЮЮ, Давидьян СЮ, Епифанова ОЕ, Кирюхина НА, Маснева ЛВ, Меньшикова ИВ, 
Мироненко ОН, Никуленкова НЕ, Поварова ТВ, Полятика АН, Самигуллина РР, Сизиков АЭ, Тотров ИН, 
Умнова ИФ, Усачева ЮВ, Чудинов АЛ. Эффективность, безопасность и удержание на терапии нетакима-
бом при лечении пациентов с анкилозирующим спондилитом в условиях реальной клинической практики: 
результаты первого года пострегистрационного исследования безопасности LIBRA. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(6):700–710. 

REAL-WORLD RETENTION RATE, EFFECTIVENESS, AND SAFETY OF NETAKIMAB 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS: FIRST YEAR RESULTS 

OF THE LIBRA POST-REGISTRATION SAFETY STUDY

Shandor Erdes1, Vadim I. Mazurov2, Inna Z. Gaydukova2, Olga N. Anoshenkova3,  
Irina B. Vinogradova4, Yulia Yu. Grabovetskaya5, Satenik Yu. Davidian6, Olga E. Epifanova7,  
Nataliya A. Kiryukhina6, Lyudmila V. Masneva8, Irina V. Menshikova9, Olga N. Mironenko10,  

Natalya E. Nikulenkova11, Tatyana V. Povarova12, Anna N. Polyatika13, Ruzana R. Samigullina2,  
Alexey E. Sizikov14, Igor N. Totrov15, Irina F. Umnova16, Julia V. Usacheva10, Anton L. Chudinov2

Background. Netakimab has shown high efficacy in controlled clinical trials in the treatment of patients with ankylosing 
spondylitis (AS). This article presents results of an observational study of netakimab using in routine clinical practice.
Methods. Patients were recruited for the study from August 2020 to December 2021 at 23 centers in the Russian 
Federation. The study included patients who were prescribed netakimab therapy before enrollment, so clinical and medi-
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cal history data for the first visit were entered retrospectively, and following visits at weeks 12, 24 and 52 of therapy were 
collected within the study. Drug survival rate has been calculated according to Kaplan – Meier analysis.
Results. The study included 137 patients (93 men and 14 women) with AS. The average age of patients was 
42.3 (±11.9) years, 34.3% of patients had previously received therapy with genetically engineered biologic drugs, 
mainly tumor necrosis factor inhibitors. At the end of the analyzed period (52 weeks of therapy), 90.4% [95% CI: 
85.4–95.7] of patients continued treatment with netakimab. The BASDAI and ASDAS-CRP showed statistically sig-
nificant decreases in scores from baseline at all time points. Netakimab was well tolerated by patients; adverse effects 
(AEs), related to therapy according to the investigator’s opinion, were reported in 7 (5.1%) patients. 2 patients stopped 
taking netakimab due to AEs: terminal ileitis and chronic colitis.
Conclusions. In real-world clinical practice, netakimab demonstrated high retention rates, a favorable safety profile, 
and sustained efficacy throughout the first year of therapy.
Key words: netakimab, drug retention rate, ankylosing spondylitis
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Введение

Аксиальный спондилоартрит (аксСпА) – 
хроническое воспалительное заболевание 
из группы спондилоартритов (СпА), харак-
теризующееся поражением осевого скелета. 
В аксСпА выделяют два подтипа: рентгеноло-
гический аксСпА или анкилозирующий спон-
дилит (АС) и нерентгенологический аксСпА 
(нр-аксСпА), – на основании наличия или от-
сутствия рентгенологически выявляемых из-
менений в крестцово-подвздошных суставах. 
Обе формы аксСпА характеризуются частым 
вовлечением в патологический процесс эн-
тезисов и периферических суставов, а также 
внесуставными проявлениями, включая уве-
ит, воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК) и псориаз [1]. Отличительной особенно-
стью аксСпА является начало в молодом воз-
расте (до 45 лет) c преобладанием у мужчин, 
особенно в случае АС. Хронический воспали-
тельный процесс и постепенно нарастающие 
функциональные нарушения при аксСпА при-
водят к серьезному ухудшению качества жизни 
пациентов и потере трудоспособности [2, 3]. 

Согласно международным и отечествен-
ным рекомендациям, первой линей терапии 
АС являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), при недостаточ-
ной эффективности НПВП рекомендуется на-
значение генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) из группы ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа (иФНО-α) 
или ингибиторов интерлейкина 17 (иИЛ-17). 
Данные клинических исследований и боль-
шой опыт применения иИЛ-17 в реальной 
клинической практике подтвердили высо-
кую эффективность этого класса препаратов 
при лечении пациентов с АС, что позволя-
ет рассматривать их наравне с иФНО-α в ка-
честве первой линии биологической терапии 
АС [4, 5]. В ряде клинических ситуаций иИЛ-
17 являются препаратами выбора, например, 
при сопутствующем псориазе.

Нетакимаб является высоко гумани-
зированным моноклональным антителом 
к ИЛ-17А. Препарат был зарегистрирован 
в 2019 г. для лечения вульгарного псориаза, 
в 2020 г. ‒ для лечения активного АС и псо-
риатического артрита. Результаты клиниче-
ских исследований II и III фазы подтвердили 
высокую эффективность нетакимаба при ле-
чении пациентов с активным АС. По резуль-
татам клинического исследования III фазы 
у пациентов с АС на фоне применения не-
такимаба отмечалось быстрое купирование 
клинических симптомов воспаления, сниже-
ние лабораторных маркеров и уменьшение 
очагов активного спондилита при магнитно-
резонансной томографии (МРТ). Нетаки-
маб был одинаково эффективен у пациентов 
с наличием объективных признаков воспа-
ления (повышенный уровень С-реактивно-
го белка или активное воспаление в крест-
цово-подвздошном сочленении при МРТ) 
и при наличии только клинической актив-
ности АС. Нетакимаб хорошо переносил-
ся пациентами, профиль безопасности со-
ответствовал известным данным для класса 
иИЛ-17А. Также была показана низкая им-
муногенность препарата [6–11].

Данные клинических исследований, 
полученные на тщательно отобранной огра-
ниченной популяции пациентов, не всегда 
дают полное представление об эффектив-
ности, безопасности, длительности ответа 
на терапию препаратом в условиях реаль-
ной клинической практики. Для получения 
данных о безопасности препарата нетаки-
маб при применении в максимально широ-
кой популяции пациентов, в том числе с раз-
личными соматическими заболеваниями 
(ограничиваясь лишь противопоказания-
ми для применения нетакимаба), а также 
для оценки длительности удержания на те-
рапии нетакимабом в условиях повседнев-
ной клинической практики было иницииро-
вано наблюдательное исследование LIBRA. 
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В данной статье приведены основные резуль-
таты первого года наблюдательного исследо-
вания.

Цели исследования

Настоящее исследование предпринято 
с целью оценки удержания на терапии и безопа-
сности нетакимаба у пациентов с анкилозирую-
щим спондилитом в условиях реальной клини-
ческой практики. Дополнительно оценивалась 
эффективность нетакимаба при его годичном 
применении.

Методы

Дизайн исследования
Исследование LIBRA (BCD-085-NIS-02) 

является наблюдательным ретроспективно-
проспективным многоцентровым неинтервен-
ционным исследованием удержания на тера-
пии нетакимабом и безопасности нетакимаба 
у пациентов с АС в реальной клинической пра-
ктике. Набор пациентов в исследование осу-
ществлялся с августа 2020 г. по декабрь 2021 г. 
на территории Российской Федерации в 23 цен-
трах. Данное исследование является наблюда-
тельным, поэтому составление протокола ле-
чения или предписаний по ведению пациентов 
не предусмотрено. Пациенты получали меди-
цинскую помощь, включая препарат нетаки-
маб, в соответствии с рутинной клинической 
практикой лечения АС в стране и инструк-
цией по медицинскому применению препа-
рата. В исследование включались пациенты, 

которым была назначена терапия неаткима-
бом до включения в исследование, таким обра-
зом, клинические данные и данные анамнеза 
для первого визита вносились ретроспективно 
на основании медицинской документации, по-
следующие визиты (2–6-й) проходили в рамках 
исследования (рис. 1). 

Исследование проводилось в соответст-
вии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции и национального стандарта «Надлежащая 
клиническая практика». Основанием для про-
ведения исследования послужили разреше-
ния независимого этического комитета и ло-
кальных этических комитетов. 

Пациенты
В исследование включались пациенты 

в возрасте 18 лет и старше с диагнозом АС, 
которым нетакимаб был назначен в услови-
ях реальной клинической практики; при этом 
пациенты должны были получить не менее 
одного введения нетакимаба до включения 
в исследование и получать препарат не более 
12 недель. Длительность наблюдения за ка-
ждым пациентом в исследовании составляла 
104 недели, начиная от первого введения не-
такимаба. Пациенты включались при условии 
наличия ретроспективных данных о показате-
лях индексов BASDAI (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index) и ASDAS-CRP/-
СОЭ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index с учетом значений С-реактивного бел-
ка/скорости оседания эритроцитов) и прове-
денном скрининге на инфекции перед назна-
чением нетакимаба, включающем скрининг 
на туберкулез, ВИЧ, вирусные гепатиты В 

Рис. 1. Дизайн исследований BCD-085-NIS-02/LIBRA: АС – анкилозирующий спондилит; BASDAI – Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с уче-
том значений C-реактивного белка; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI – Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MASES – Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; ASAS – 
Assessment of SpondyloArthritis international Society; EQ-5D-5L – EuroQol – 5 Dimensions – 5 Levels; WPAI – 
Work Productivity and Activity Impairment
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и С. При включении в исследование не было 
ограничений по предшествующей и сопутст-
вующей терапии АС. Пациенты, включенные 
в исследование, получали медицинскую по-
мощь в соответствии с рутинной клинической 
практикой лечения АС в конкретном центре. 
Не было ограничений по сопутствующей па-
тологии; участие пациента в исследовании 
не влияло на характер и объем терапии сопут-
ствующих заболеваний. 

Оценка удержания на терапии, 
эффективности, безопасности
Первичной конечной точкой данного 

исследования являлась длительность удер-
жания на терапии нетакимабом пациентов 
с АС. В качестве конечных точек для оцен-
ки эффективности в исследовании оценива-
лись индексы BASDAI, ASDAS, BASMI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index), BASFI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), 
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis 
Enthesitis Score), дактилиты, число болезнен-
ных и припухших суставов, индекс здоро-
вья ASAS-HI (Assessment of SpondyloArthritis 
international Society – Health Index), ка-
чество жизни по опроснику EQ-5D-5L 
(EuroQol – 5 Dimensions – 5 Levels) [12], ра-
ботоспособность по опроснику WPAI (Work 
Productivity and Activity Impairment). Оцен-
ка безопасности производилась по общей 
частоте возникновения нежелательных яв-
лений (НЯ) и серьезных нежелательных яв-
лений (СНЯ), частоте случаев досрочного 
выбывания по причинам безопасности. В ис-
следовании регистрировались только неже-
лательные реакции (т. е. НЯ с возможной, 
вероятной и определенной степенью свя-
зи с терапией) и НЯ с сомнительной связью 
с терапией.

Статистика
Объем выборки был рассчитан с исполь-

зованием подхода, основанного на получении 
оценки первичной конечной точки с желае-
мой точностью (шириной 95%-го доверитель-
ного интервала (95% ДИ)). Анализ был вы-
полнен по всем пациентам, включенным 
в исследование. Удержание на терапии не-
такимабом через 52 недели от ее начала 
(с 95% ДИ) оценивалось с помощью кривых 
Каплана – Мейера, при этом длительность те-
рапии для пациентов, не завершивших тера-
пию нетакимабом до 52-й недели, цензуриро-
валась на дату, соответствующую 52 неделям 
от начала терапии, или дату последнего на-
блюдения, если она предшествовала 52 неде-
лям. При оценке удержания на терапии без ее 
отмены в связи с неэффективностью также 
цензурировалось время до прекращения тера-
пии по причинам, не связанным с неэффек-
тивностью. Аналогично, при оценке удержа-
ния на терапии без ее отмены по причинам, 

связанным с безопасностью, цензурировалось 
время до прекращения терапии по причинам, 
не связанным с безопасностью. Для сравнения 
кривых Каплана – Мейера между группами 
пациентов использовался логранговый тест. 
Оценка среднего значения изменения по-
казателей к Визитам 2, 3, 4 по сравнению 
с Визитом 1 получена с помощью оценки 
фиксированного эффекта для визита в ли-
нейной смешанной модели зависимости по-
казателя от номера визита (референсная ка-
тегория – Визит 1). p-значения, полученные 
для Визитов 2, 3, 4 в модели для одного пока-
зателя, скорректированы на множественность 
сравнений по методу Холма.

Для всего исследования вероят-
ность ошибки первого рода была принята 
на уровне 0,05. Поскольку данный анализ яв-
ляется промежуточным, пороговые значения 
для уровня значимости были скорректирова-
ны для сохранения принятого уровня ошиб-
ки первого рода. Для коррекции порогового 
уровня значимости использовалась поправка 
Haybittle – Peto: для промежуточного анализа 
пороговый уровень значимости был установ-
лен на уровне 0,001, для будущего финального 
анализа – 0,05 [13].

Основные демографические и исходные 
клинико-лабораторные показатели, а так-
же данные по предшествующей терапии АС 
представлены описательными статистиками.

Результаты

Популяция
В исследование было включено 137 боль-

ных с АС в 23 исследовательских центрах 
на территории РФ. На протяжении анализи-
руемого периода (52 недели терапии нетакима-
бом) участие в исследовании прекратили 7 па-
циентов из 137 (табл. 1). 

Популяция пациентов на 68% состояла 
из лиц мужского пола, средний возраст па-
циентов составил 42,3 (±11,9) года. Средняя 
длительность заболевания от момента пер-
вых симптомов ‒ 13,9 (±9,2) года. Средние 
показатели индексов оценки активности АС 
(BASDAI и ASDAS) на момент начала терапии 
нетакимабом соответствовали высокой актив-
ности АС. Большинство пациентов (75,2%) 
имели внеаксиальные проявления АС, наи-
более часто – артрит и/или энтезит. Предше-
ствующая терапия ГИБП имела место у 34,3% 
пациентов, при этом в большинстве случа-
ев пациенты получали ГИБП одного клас-
са – ингибиторы ФНО-α. Ингибиторы Янус-
киназ (тофацитиниб) ранее получали всего 
2 пациента (табл. 2). Наиболее часто ГИБП 
отменялись из-за недостаточной эффектив-
ности (72,1% всех случаев отмены). У 2 па-
циентов ингибитор Янус-киназ был отменен 
в связи с неэффективностью.
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Таблица 1. Число пациентов, завершивших участие в анализируемом этапе исследования по протоколу и выбывших 
досрочно с указанием причин (n=137)

Распределение пациентов Количество пациентов, n (%)

Включено в исследование (скринировано) 137 (100%)

Выбыло на этапе скрининга 0 (0%)

Включено в анализ 137 (100%)

Преждевременно выбыло (до Визита 4), в том числе по причинам: 7 (5%)

Потеря из-под наблюдения 3 (2%)

Неэффективность терапии 2 (1,5%)

Смена терапии по месту жительства 2 (1,5%)

Менее 4 визитов, продолжают участие в исследовании на момент анализа 16 (12%)

Таблица 2. Основные исходные характеристики пациентов 

Показатели Все пациенты, включенные в исследование (N=137)

Мужской пол, n (%) 93 (67,9%)

Возраст (лет), Ср. (СО) 42,3 (11,9)

Индекс массы тела (кг/м2), Ср. (СО) 75,3 (15,3)

Длительность заболевания от момента первых симптомов заболевания (лет), Ср. (СО) 13,9 (9,2)

Длительность АС с момента установления диагноза (лет), Ср. (СО) 6,9 (2,3)

BASDAI, Ср. (СО) 5,5 (2,1)

ASDAS-CРБ, Ср (СО) 3,5 (1,1)

Наличие внеаксиальных проявлений в анамнезе, n (%) 103 (75,2%)

• артрит 92 (67,2%)

• энтезит 63 (46,0%)

• дактилит 15 (10,9%)

Внесклетные проявления АС в анамнезе, n (%) 32 (23,4%)

• увеит 22 (16,1%)
• псориаз 4 (2,9%)

• аортит 1 (0,7%)

• болезнь крона 1 (0,7%)

• другое* 5 (3,6%)

Сопутствующая терапия AC, n (%) 112 (81,8%)

НПВС 94 (68,6%)

БПВП 52 (38,0%)

• азатиоприн 1 (0,7%)

• лефлуномид 5 (3,6%)

• метотрексат 18 (13,1%)

• сульфасалазин 29 (21,2%)

ГК 14 (10,2%)

Миорелаксанты 1 (0,7%)

Предшествующая терапия ГИБП, n (%) 47 (34,3%)

Получали ГИБП одного класса 45 (32,8%)

Получали ГИБП двух классов 2 (1,5%)

Получали 1 ГИБП 34 (24,8%)

Получали ≥2 ГИБП 13 (9,5%)

• инфликсимаб 28 (20,4%)

• адалимумаб 14 (10,2%)

• голимумаб 12 (8,8%)

• цертолизумаба пегол 6 (4,4%)

• секукинумаб 3 (2,2%)

• ритуксимаб 1 (0,7%)

• тоцилизумаб 1 (0,7%)

• этанерцепт 1 (0,7%)

Предшествующая терапия ингибиторами Янус-киназ (Тофацитиниб) 2 (1,5%)
Примечание: Ср. – среднее значение; СО – стандартное отклонение; АС – анкилозирующий спондилит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; 
ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с учетом значений C-реактивного белка; НПВС – нестероидные противовоспалительные препараты; БПВП – 
базисные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокортикоиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
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Удержание на терапии
На момент окончания анализируемого периода 

(52 недели терапии) подавляющее большинство пациентов 
(90,4% [95% ДИ: 85,4–95,7]) продолжали терапию нетаки-
мабом (рис. 2). При этом популяции пациентов, ранее полу-
чавшие ГИБП или ингибиторы Янус-киназ, и без опыта та-
кой терапии не имели статистически значимых различий 
по удержанию на терапии нетакимабом: 87,8% [95% ДИ: 
78,2–98,5] и 91,7% [95% ДИ: 86,0–97,8] пациентов соответ-
ственно продолжали терапию нетакимабом на 52-й неделе 
от ее начала (p=0,47) (рис. 3).

Рис. 2. Удержание пациентов на терапии нетакимабом с 95%-м 
доверительным интервалом от момента начала терапии

Рис. 3. Удержание пациентов на терапии нетакимабом в зависи-
мости от опыта предшествующей терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами (ГИБП) или таргетными синтетиче-
скими (тарг. синт.) препаратами, от момента начала терапии не-
такимабом

Рис. 4. Удержание пациентов на терапии нетакимабом в зависимости 
от опыта предшествующей терапии генно-инженерными биологиче-
скими препаратами (ГИБП) от момента начала терапии нетакимабом

Рис. 5. Удержание пациентов на терапии нетакимбом без ее от-
мены в связи с неэффективностью с 95%-м доверительным ин-
тервалом от момента начала терапии нетакимабом

В популяции ГИБП-наивных пациентов доля паци-
ентов, продолжавших терапию нетакимабом к 52-й неделе 
исследования, составила 91,7% [95% ДИ: 86,0–97,8]; среди 
пациентов, принимавших ранее 1 ГИБП, ‒ 90,0% [95% ДИ: 
79,9–100,0], 2 и более ГИБП ‒ 81,5% [95% ДИ: 61,1–100,0]. 
Статически значимых различий между группами не выяв-
лено (p=0,489) (рис. 4).

К 52-й неделе от начала терапии нетакимабом удержа-
ние на терапии без ее отмены в связи с неэффективностью 
составило 95,0% [95% ДИ: 91,2–99,0] (рис. 5), без отмены 
в связи с нежелательными явлениями ‒ 98,3% [95% ДИ: 
95,9–100,0] (рис. 6). 
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Рис. 6. Удержание пациентов на терапии нетакимабом без ее от-
мены по причинам, связанным с безопасностью, с 95%-м дове-
рительным интервалом от момента начала терапии нетакимабом

Эффективность 
При оценке индексов активности BASDAI и ASDAS-

CRP уже к моменту оценки на Визите 2 (12 недель терапии 
нетакимабом) было зарегистрировано статистически зна-
чимое снижение балла относительно исходных значений 
(рис. 7). Изменение индексов BASDAI и ASDAS-CRP на не-
деле 12 по сравнению с исходными значениями соответ-
ствовало клинически значимому улучшению АС и состав-
ляло –2,0 и -1,1 балла соответственно. Через 1 год терапии 
умеренная активность АС по индексу BASDAI отмечалась 
у 75% пациентов, низкая активность ‒ у 42% пациентов. 
При оценке ASDAS-CRP низкая активность отмечена 
у 65% пациентов, а у 33% пациентов значения ASDAS-CRP 

Таблица 3. Оценка эффективности через 12, 24 и 52 недели терапии

Показатели Неделя 12 (N=130) Неделя 24 (N=129) Неделя 52 (N=112)

BASDAI<2, n (%) 35 (26,9%) 44 (34,1%) 47 (42,0%)

BASDAI<4, n (%) 80 (61,5%) 88 (68,2%) 84 (75,0%)

BASDAI50, n (%) 45 (34,6%) 56 (43,4%) 62 (55,4%)

ASDAS-CРБ<1,3, n (%) 21 (16,2%) 22 (17,1%) 37 (33,0%)

ASDAS-CРБ<2,1, n (%) 59 (45,4%) 68 (52,7%) 73 (65,2%)

Среднее изменение индексов по сравнению с исходными значениями (балл), линейная смешанная модель [95% ДИ]

∆ BASDAI –2,03* [–2,44; –1,61] –2,39* [–2,8; –1,97] –2,82* [–3,26; –2,39]

∆ ASDAS-CРБ –1,22* [–1,47; –0,98] –1,29* [–1,54; –1,04] –1,64* [–1,90; –1,38]

∆ BASFI –1,29* [–1,79; –0,80] –1,62* [–2,11; –1,12] –2,20* [–2,72; –1,68]

∆ BASMI –0,53 [–0,98; –0,08] –0,65 [–1,10; –0,20] –0,77* [–1,24; –0,30]

∆ MASES –1,00* [–1,40; –0,60] –1,20* [–1,70; –0,80] –1,50* [–1,90; –1,00]

∆ числа болезненных суставов –2,00* [–2,90; –1,20] –1,90* [–2,80; –1,10] –2,60* [–3,50; –1,70]

∆ числа припухших суставов –1,00* [–1,30; –0,60] –1,00* [–1,30; –0,60] –1,10* [–1,50; –0,70]

∆ ASAS-HI –2,40* [–3,10; –1,70] –3,00* [–3,70; –2,30] –3,40* [–4,10; –2,70]

∆ СРБ, мг/л –15,33* [–19,67; –10,98] –16,47* [–20,79; –12,15] –16,73* [–21,23; –12,23]
Примечание: BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с учетом значений C-реактивного 
белка; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; * – р<0,001, где p – значение для соответствующего коэффициента линейной смешанной модели, скорректиро-
ванное на множественность сравнений по методу Холма; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; 
MASES – Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; ASAS – Assessment of SpondyloArthritis international Society – Health Index

соответствовали ремиссии АС (табл. 3). На фоне терапии 
нетакимбом улучшался функциональный статус пациентов: 
среднее изменение BASFI к неделе 52 достигло –2,2 балла. 
Положительная динамика наблюдалась и при оценке под-
вижности осевого скелета по BASMI – этот индекс умень-
шился в среднем на 0,77 балла.

На фоне терапии нетакимабом отмечалось числен-
ное увеличение индекса оценки качества жизни EQ-5D-5L 
к 52-й неделе по сравнению с исходным значением: среднее 
изменение индекса составило 6,5 балла [95% ДИ: –0,00–
13,10] (p=0,05). При оценке работоспособности по индексу 
WPAI отмечено улучшение показателя по сравнению с по-
казателями на момент начала терапии нетакимабом (рис. 8). 

Рис. 7. Изменение индексов BASDAI и ASDAS-CRP по сравнению 
с исходными значениями: * – р<0,001 по сравнению с исходным 
значением
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Безопасность
Общее число пациентов, включенных в анализ без-

опасности, составило 137 человек. На протяжении анали-
зируемого периода хотя бы одно нежелательное явление 
(НЯ), связанное, по мнению исследователя, с терапией, 
было зарегистрировано у 7 (5,1%) пациентов (табл. 4). 
На протяжении периода исследования было зарегистри-
ровано 1 (0,7%) НЯ, отвечавшее критериям серьезности – 
обострение хронического колита. Летальных исходов 
не было. 

В общей сложности в течение 52 недель исследова-
ния по причине НЯ нетакимаб был отменен у 2 пациентов: 
у одного пациента диагностирован терминальный илеит 
и еще у одного – обострение хронического колита. 

В рамках анализируемого периода НЯ, относящиеся 
к классу инфекций и инвазий и связанные или имеющие 
сомнительную причинно-следственную связь, по мнению 
исследователей, с терапией нетакимабом, были представле-
ны инфекциями дыхательных путей (назофарингит, новая 
коронавирусная инфекция COVID-19) и латентным тубер-
кулезом. Латентная туберкулезная инфекция была зареги-
стрирована по результатам проведенного Диаскин-теста, 

пациент был осмотрен врачом-фтизиатром, по рекоменда-
ции которого была назначена профилактическая терапия; 
терапия нетакимабом при этом не прерывалась.

Обсуждение

Настоящее неинтервенционное наблюдательное ис-
следование LIBRA продемонстрировало хорошее удер-
жание на терапии нетакимабом, а также его высокую эф-
фективность и безопасность при лечении пациентов с АС 
в течение года в условиях реальной клинической прак-
тики. 

Удержание на терапии, или «выживаемость» тера-
пии, является важным параметром, определяющим успеш-
ность длительного лечения пациентов с хроническими им-
муновоспалительными заболеваниями, в частности АС. 
Успех проводимой терапии не всегда зависит только от эф-
фективности и безопасности лекарственного препарата: 
на этот показатель могут оказывать влияние количество 
альтернативных метолов лечения, доступность терапии, 
предпочтения пациента и особенности системы здравоох-
ранения. 

В исследовании LIBRA подавляющее большинст-
во пациентов продолжали терапию нетакимабом к концу 
первого года. По данным реальной клинической практи-
ки, примерно 75–80% пациентов с АС остаются на тера-
пии ГИБП к концу первого года лечения, при этом иФНО-α 
и иИЛ-17А (секукинумаб) демонстрируют схожие друг 
с другом показатели [14, 15]. Следует отметить, что, по дан-
ным когортных исследований и Европейских регистров, 
примерно 75% пациентов продолжают лечение секукину-
мабом в течение первого года [16, 17]. 

Две трети пациентов, включенных в исследование 
LIBRA, получали неаткимаб в качестве первой линии би-
ологической терапии, что указывает на активное исполь-
зование иИЛ-17 в качестве первого ГИБП. Данный подход 
поддерживается российскими клиническими рекоменда-
циями и обновленными в 2022 г. рекомендациями Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциаций/Меж-
дународного общества по изучению спондилоартрита 

Рис. 8. Изменение индекса работоспособности WPAI по сравнению с исходными значениями: * – р<0,001

Таблица 4. Общие показатели безопасности применения 
нетакимаба

Параметры N=137

Доля пациентов с нежелательными реакциями 
и нежелательными явлениями с сомнительной 
степенью связи с терапией, в том числе серьезными 
нежелательными явлениями, n (%)

7 (5,1%)

• COVID-19 2 (1,5%)

• назофарингит 1 (0,7%)

• латентная туберкулезная инфекция 1 (0,7%)

• алопеция 1 (0,7%)

• терминальный илеит 1 (0,7%)

• хронический колит обострение 1 (0,7%)
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(EULAR/ASAS, European Alliance of Associations for Rheu-
matology/Assessment of SpondyloArthritis international Socie-
ty) [4, 5]. Данные регистров демонстрируют более длитель-
ное удержание на терапии первым ГИБП по сравнению 
со вторым и последующими ГИБП [15]. В исследовании 
LIBRA 34% пациентов имели опыт лечения ГИБП до на-
значения нетакимаба, при этом удержание на терапии не-
такимабом в этой группе не отличалось от группы ГИБП-
наивных пациентов. 

Согласно данным целого ряда публикаций, наибо-
лее частой причиной отмены ГИБП у пациентов с АС яв-
ляется неэффективность препарата (первичная или вто-
ричная – примерно в равных долях) [15]. Недостаточная 
эффективность нетакимаба послужила причиной отме-
ны терапии только у 2 (1,5%) пациентов, по причине без-
опасности нетакимаб был отменен у 3 (2,2%) пациентов. 
Вторичная неэффективность биологических препаратов 
в ряде случаев может быть связана с формированием ан-
тилекарственных антител, частота образования которых 
зависит от наличия чужеродного белка в структуре моле-
кулы лекарственного препарата. Нетакимаб является гу-
манизированным моноклональным антителом, при этом 
чужеродный белок представлен вариабельными участка-
ми тяжелых цепей иммуноглобулина ламы (VHH, variable 
heavy chain domain of a heavy chain antibody), который яв-
ляется низкоиммуногенным для человека [18]. Благодаря 
уникальной структуре молекулы, нетакимаб обладает низ-
кой иммуногенностью, которая была продемонстрирована 
в ходе клинических исследований. Так, связывающие ан-
титела к препарату в течение года терапии были обнаруже-
ны только у 0,5% пациентов с АС [8]. 

Оценка эффективности терапии в данном иссле-
довании проводилась в соответствии с рекомендациями 
по оценке активности АС в рутинной практике. Необхо-
димым условием для включения пациента в исследова-
ние было наличие ретроспективных данных об активности 
АС (значение индексов BASDAI и ASDAS). Следует отме-
тить, что на момент начла терапии нетакимабом средние 
показатели индексов ASDAS и BASDAI соответствовали 
высокой активности АС. На фоне терапии нетакимабом 
отмечалось клинически значимое снижение индексов ак-
тивности АС к 12-й неделе, что, согласно клиническим ре-
комендациям, позволяет констатировать эффективность 
проводимой терапии и возможность ее продолжения. Та-
ким образом, в рамках реальной клинической практи-
ки была продемонстрирована высокая эффективность 
нетакимаба в отношении купирования клинических сим-
птомов АС, снижения лабораторной активности и улуч-
шения физического функционирования и работоспо-
собности, сопоставимая с данными, полученными в ходе 
клинического исследования III фазы ASTERA [7, 8]. 

Одной из основных целей наблюдательного иссле-
дования является оценка безопасности препарата в усло-
виях реальной клинической практики, подтверждение 
известного профиля и выявление новых сигналов по без-
опасности. На протяжении всего анализируемого периода 
исследования профиль безопасности нетакимаба соответ-
ствовал данным, полученным в ходе клинических исследо-
ваний нетакимаба и других иИЛ-17. 

Среди НЯ при применении ГИБП особый интерес 
представляют инфекции, в частности туберкулез. У одного 
пациента в ходе первого года исследования LIBRA при про-
ведении повторного скрининга на туберкулез был выявлен 

положительный диаскин-тест (диагноз активного тубер-
кулеза не подтвержден) и назначено профилактическое 
лечение, на фоне которого пациент продолжал терапию 
нетакимабом. Случаев активного туберкулеза за анали-
зируемый период исследования не наблюдалось. Извест-
но, что на фоне терапии иИЛ-17 возможно развитие ВЗК. 
За анализируемый период были зарегистрированы один 
случай терминального илеита и один случай обострения 
хронического колита, послужившие поводом для отмены 
нетакимаба. Результаты исследования LIBRA еще раз под-
тверждают необходимость тщательной оценки рисков раз-
вития ВЗК при назначении этого класса препаратов [19]. 
В течение анализируемого периода исследования не было 
зарегистрировано ни одного случая кандидоза, увеита, гер-
петической инфекции и онкологических заболеваний.

Ограничением настоящего исследования было отсут-
ствие строгого мониторинга данных, который не предусмо-
трен при проведении наблюдательных исследований, и этот 
факт должен учитываться при интерпретации данных. В со-
ответствии с рутинной клинической практикой исследова-
ние подразумевало более низкую частоту визитов (3 и 6 ме-
сяцев) по сравнению с принятой в рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ). В данном исследовании 
не оценивался ответ на терапию по критериям ASAS (основ-
ной критерий для оценки эффективности терапии при про-
ведении РКИ) в связи с тем, что не все компоненты ASAS 
оцениваются в реальной клинической практике. Наконец, 
в рамках данного исследования не представлялось возмож-
ным и не планировалось оценивать влияние нетакимаба на  
структурное прогрессирование АС, т. к. в условиях реальной 
клинической практики в отличие от РКИ оценка рентгено-
логических изменений в позвоночнике по индексу mSASS 
(modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) не являет-
ся обязательной. 

Заключение

Исследование LIBRA описывает первые результа-
ты применения нетакимаба у пациентов с АС в услови-
ях реальной клинической практики. Нетакимаб проде-
монстрировал высокие показатели удержания на терапии, 
благоприятный профиль безопасности и устойчивую эф-
фективность на протяжении первого года терапии. 
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Синдром Шнитцлер –  опыт диагностики , 
подходы к  терапии ,  ведение пациентов 
по данным многоцентровой 
российской когорты
С.О. Салугина1, А.В. Торгашина1, Е.Ю. Борзова2,3, В.В. Рамеев2, В.Р. Городецкий1, 
Е.С. Федоров1, Н.В. Муравьева1

Цель исследования – представить опыт диагностики, ведения, терапии ингибиторами интерлейкина 
(иИЛ) 1 пациентов с синдромом Шнитцлер (СШц) по данным многоцентровой российской когорты.
Материал и методы. В наблюдательное исследование за 10-летний период (2012–2022 гг.) из двух центров 
(ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России) 
включено 17 пациентов с СШц, которые поступали в стационар или наблюдались амбулаторно, среди них 
8 женщин и 9 мужчин. Диагноз у всех соответствовал Страсбургским диагностическим критериям. 
Результаты. Возраст пациентов на момент включения в исследование варьировал от 25 до 81 года (медиана – 
53 [46; 56] года), возраст дебюта болезни – от 20 до 72 лет (медиана – 46 [39; 54] лет), длительность заболе-
вания до постановки диагноза – от 1 до 35 лет, у 3 больных она превышала 10 лет, у остальных составляла 
от 1 до 8 лет (медиана – 6,5 [3; 6] лет). Всем пациентам на догоспитальном этапе были исключены инфек-
ционные и лимфопролиферативные заболевания, моногенные аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – 
CAPS, TRAPS, HIDS. У всех направляющим диагнозом была болезнь Стилла взрослых (БСВ). Клинические 
проявления заболевания у всех пациентов включали: утомляемость, вялость, усталость, уртикарные кожные 
высыпания и лихорадочный синдром; в 6 (35,3%) случаях высыпания сопровождались зудом. Оссалгии 
выявлены у 12 (70,6%), артралгии – у 16 (94,1%), артрит – у 9 (52,9%), миалгии – у 7 (41,2%), потеря веса – 
у 4 (23,5%), лимфаденопатия – у 6 (35,3%), увеличение печени – у 6 (35,3%), перикардит – у 4 (23,5%), 
ангиоотеки – у 6 (35,3%), покраснение и сухость в глазах – у 3 (17,6%), боли в горле – у 2 (11,8%), боли 
в животе – у 1 (5,9%), дистальная полинейропатия – у 2 (11,8%), парестезии – у 1 (5,9%), хондрит ушных 
раковин – у 1 (5,9%) больного. Моноклональная гаммапатия выявлялась в 100% случаев с уровнем секре-
ции 2,9–15,1 г/л: IgMk (n=10; 64,7%), реже – IgMλ (n=2), IgGk (n=2), IgGλ (n=1), IgAλ (n=1). Белок Бен-
Джонса не выявлен ни у одного. У всех пациентов отмечалось повышение скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) и уровня С-реактивного белка (СРБ). 16 (94,1%) пациентов до включения в исследование получа-
ли глюкокортикоиды (ГК) с временным эффектом и его ускользанием при снижении дозы или отмене, 
7 – базисные противовоспалительные препараты, включая метотрексат (n=5), гидроксихлорохин (n=2), 
циклофосфамид (n=1); все применяли нестероидные противовоспалительные препараты, антигистаминные 
препараты, генно-инженерные биологические препараты, включая анти-В-клеточный препарат ритукси-
маб (n=1), моноклональные антитела к IgE – омализумаб (n=2; 1 – без эффекта, 1 – частичный эффект), 
иИЛ-1 канакинумаб (n=10; 58,8%) подкожно 1 раз в 8 недель, анакинру (n=4; 23,5%) подкожно ежедневно. 
Длительность применения анакинры, которая назначалась в тестовом режиме, варьировала от 1 недели 
до 2,5 месяцев с дальнейшим переключением на канакинумаб у 3 пациентов. Длительность использования 
канакинумаба к моменту анализа колебалась от 7 месяцев до 8 лет. На фоне лечения иИЛ-1 у 10 из 11 боль-
ных (90,9%) получен полный ответ со стороны клинических проявлений заболевания, а также снижение 
СОЭ и уровня СРБ в течение нескольких дней. У 1 пациентки на введение анакинры получен частичный 
ответ, а при переходе на канакинумаб эффект от лечения был окончательно утерян. Одна пациентка получа-
ла иИЛ-6 в течение 8 месяцев с неполным эффектом и переходом на анакинру с положительной динамикой. 
Таким образом, изначально анакинра была назначена 4 пациентам и заменена на канакинумаб у 2 из них; 
канакинумаб как первый препарат начали получать 7 пациентов. Лечение анакинрой было продолжено у 2, 
канакинумабом – у 9 больных. У 1 пациента ввиду стойкого отсутствия рецидивов интервал между введени-
ями канакинумаба был увеличен до 5 месяцев без признаков реактивации, однако в последующем на фоне 
стресса и рецидивов заболевания интервалы были сокращены до 4 месяцев. У этого же пациента на фоне 
лечения родился здоровый ребенок. Переносимость терапии у всех пациентов была удовлетворительной, 
серьезных нежелательных явлений не отмечено.
Заключение. СШц – редкое мультифакториальное/не моногенное АВЗ, которое необходимо дифферен-
цировать с рядом ревматических заболеваний и других АВЗ. Дебют во взрослом возрасте, наличие реци-
дивирующих уртикарных высыпаний в сочетании с лихорадкой и другими проявлениями системного вос-
палительного ответа являются показанием для обследования на моноклональную секрецию. Применение 
иИЛ-1 короткого или длительного действия является высокоэффективным и безопасным методом лечения 
таких пациентов.
Ключевые слова: аутовоспалительные заболевания, синдром Шнитцлер, моноклональная гаммапатия, тера-
пия, ингибиторы ИЛ-1, канакинумаб, анакинра
Для цитирования: Салугина СО, Торгашина АВ, Борзова ЕЮ, Рамеев ВВ, Городецкий ВР, Федоров ЕС, 
Муравьева НВ. Синдром Шнитцлер – опыт диагностики, подходы к терапии, ведение пациентов по данным 
многоцентровой российской когорты. Научно-практическая ревматология. 2023;61(5):711–722. 
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SCHNITZLER’S SYNDROME – DIAGNOSTIC EXPERIENCE, APPROACHES TO THERAPY,  
PATIENT MANAGEMENT ACCORDING TO A MULTICENTER RUSSIAN COHORT

Svetlana O. Salugina1, Anna V. Torgashina1, Elena Yu. Borzova2,3, Vilen V. Rameev2,  
Vadim R. Gorodetskiy1, Evgeny S. Fedorov1, Natalia V. Muravyeva1

The aim – to present the experience of diagnosis, management, and therapy with IL-1 inhibitors in patients with Schnitzler’s syndrome (SchS) 
according to a multicenter Russian cohort.
Materials and methods. In an observational retrospective study for a 10-year period (2012–2022), 17 patients with SchS who were admitted 
to the hospital or were observed on an outpatient basis, among them 8 women, 9 men, were included in the study. The diagnosis of all corresponded 
to the Strasbourg diagnostic criteria.
Results. The age of patients ranged from 25 to 81 years (Me 53 [46; 56] years). The age at the time of the onset of the disease ranged from 
20 to 72 years (Me 46 [39; 54] years), the duration of the disease before diagnosis ranged from 1 to 35 years (Me 6.5 [3; 6] years), in 3 it exceeded 
10 years, in the rest it ranged from 1 to 8 years. Infectious and lymphoproliferative diseases, monogenic AIDS (CAPS, TRAPS, HIDS) were excluded 
from all patients at the prehospital stage. The guiding diagnosis for all was Still’s disease in adults. Clinical manifestations of the disease included: 
fatigue, lethargy, fatigue, rash and fever in all, skin elements were urticular in all, accompanied by itching in 6 (37.5%). Bone pain had 12 (70.6%), 
arthralgia – 16 (94.1%), arthritis – 9 (52.9%), myalgia – 7 (41.2%), weight loss in 4 (23.5%). Lymphadenopathy (6), enlarged liver (6), pericarditis 
(4), angioedema (6), redness and dryness in the eyes (3), sore throat (2), abdominal pain (1), distal polyneuropathy (2), paraesthesia (1), chondritis 
of the auricles were less common (1). Monoclonal gammopathy was detected in all with a secretion level of 2.9–15.1 g/l: IgMk (n=10 (64.7%)), less 
often IgMλ (n=2), IgGk (n=2), IgGλ (n=1), IgAλ (n=1). Ben-Jones protein was not detected in any of them. All patients had an increase in the level 
of ESR, CRP. 16 patients before inclusion in the study received GC (94.1%) with a temporary effect and its escape with dose reduction or cancel-
lation, DMARD – 7, among them methotrexate (5), hydroxychloroquine (2), cyclophosphamide (1), also NSAIDs and antihistamines in all, bio-
logical drugs: anti-B-cell the drug rituximab (1), monoclonal AT to IgE – omalizumab in 2 (1 – without effect, 1 – partial effect). 11 patients were 
prescribed IL-1: canakinumab – 9 (52.9%) subcutaneously once every 8 weeks, anakinra – 4 (23.5%) subcutaneously daily. The duration of taking 
anakinra, which was prescribed in the test mode, ranged from 1 week to 2.5 months with a further switch to canakinumab in 3. The duration of taking 
canakinumab at the time of analysis ranged from 7 months to 8 years. Against the background of treatment with IL-1, 10 out of 11 (90.9%) received 
a complete response from the clinical manifestations of the disease and a decrease in the level of ESR and CRP within a few days. In 1 patient, a par-
tial response was received to the administration of anakinra, and when switching to canakinumab, the effect of treatment was finally lost. 1 patient 
received IL-6 for 8 months with incomplete effect and transition to IL-1 with positive dynamics. In 1 patient, due to the persistent absence of relaps-
es, the interval between canakinumab injections was increased to 5 months without signs of reactivation, but subsequently, against the background 
of stress and relapses of the disease, the intervals were reduced to 4 months. A healthy child was born in the same patient on the background of treat-
ment. The tolerability of therapy was satisfactory in all patients, no SAE was noted.
Conclusion. SchS is a rare multifactorial/non–monogenic AID that needs to be differentiated from a number of rheumatic diseases and other AIDS. 
The onset in adulthood, the presence of recurrent urticarial rashes in combination with fever and other manifestations of a systemic inflamma-
tory response are indications for examination for monoclonal secretion. The use of short- or long-acting IL-1 is a highly effective and safe option 
in the treatment of such patients.
Key words: auto-inflammatory diseases, Schnitzler’s syndrome, monoclonal gammopathy, therapy, IL-1 inhibitors, canakinumab, anakinra
For citation: Salugina SO, Torgashina AV, Borzova EYu, Rameev VV, Gorodetskiy VR, Fedorov ES, Muravyeva NV. Schnitzler’s syndrome – diag-
nostic experience, approaches to therapy, patient management according to a multicenter Russian cohort. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):711–722 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-711-722

Изучение аутовоспалительных заболеваний (АВЗ) 
в мире активно продолжается и касается не только наи-
более распространенных моногенных АВЗ (мАВЗ), таких 
как криопирин-ассоциированные периодические син-
дромы (CAPS, cryopyrin-associated periodic syndromes), 
синдром периодической лихорадки, ассоциированный 
с рецепторами к фактору некроза опухоли (TRAPS, tu-
mor necrosis factor receptor-assotiated periodic fever syn-
drome), семейная средиземноморская лихорадка (FMF, 
familial mediterranean fever), синдром гипериммуноглобу-
линемии D/гипер-IgD синдром/синдром дефицита мева-
лонаткиназы (HIDS/MKD), но и менее часто встречаю-
щихся мультифакториальных нозологий [1–3]. Синдром 
Шнитцлер (СШц) – редкое АВЗ мультифакториальной/
немоногенной природы с дебютом во взрослом возрасте, 
характеризующееся рецидивирующими уртикарными 
высыпаниями в сочетании с моноклональной гаммапа-
тией, а также другими проявлениями системного воспа-
лительного ответа (лихорадкой, мышечной/суставной/
костными болями, лейкоцитозом, повышением скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ), уровня C-реактивного бел-
ка (СРБ)) [1–11]. Дифференциальный диагноз включа-
ет ряд заболеваний, в том числе болезнь Стилла взрослых 
(БСВ), CAPS и другие, которые также относятся к АВЗ 
и, как и СШц, включены в их классификацию [12]. 

Пациенты с этими заболеваниями нередко госпитализи-
руются в ревматологический стационар, поскольку име-
ют много общего в клинической и лабораторной картине 
(табл. 1) [13]. 

Согласно Страсбургским критериям, для постанов-
ки диагноза СШц необходимо наличие двух основных 
признаков: персистирующих высыпаний по типу кра-
пивницы и моноклональной гаммапатии, преимущест-
венно IgMκ, и двух или трех дополнительных критериев 
(табл. 2) [6, 14–16]. 

Кроме того, могут присутствовать общеконститу-
циональные симптомы (лихорадка, утомляемость, по-
теря веса и др.), лимфаденопатия, гепатоспленомегалия 
и другие редкие проявления [4, 6, 11, 15–17]. У пациентов 
с СШц, особенно с течением времени, нарастает риск раз-
вития онкогематологической патологии – макроглобу-
линемии Вальденстрема (встречается в 15–20% случаев), 
а также АА-амилоидоза – у небольшой части больных 
(3%) [4, 6, 7, 18, 19].

Ингибиторы интерлейкина (иИЛ) 1 (анакинра, ка-
накинумаб) не имеют зарегистрированного показания 
для СШц, однако показали высокую эффективность и хо-
рошую переносимость у этих больных по данным немного-
численных многоцентровых исследований и практическо-
го опыта [13, 20–33].
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Впервые пациентов с СШц в 1974 г. описала фран-
цузский дерматолог L. Schnitzler [34], чьим именем и было 
названо данное заболевание. Позднее были опубликованы 
описания случаев, материалы наблюдений малочислен-
ных групп [4, 6, 8, 13, 32–38], а также больших когортных 
исследований с числом пациентов от 20–30 до более 200 [4, 
6, 11, 16, 38–41]. В настоящее время в мире известно при-
мерно о 300–350 больных с СШц [6, 11, 16, 36], что дает 
основание отнести его к орфанным заболеваниям. Стра-
дают преимущественно жители Западной Европы. Однако 
имеются описания случаев СШц в китайской популяции, 
Корее, Австралии, США и Японии [8, 13, 36, 40, 41]. В Рос-
сии данное заболевание изучается не так давно, описаний 
в литературе мало [32, 42]. В реальной практике такие па-
циенты редки, что отчасти связано с гиподиагностикой, 
обусловленной недостаточной информированностью вра-
чей об этом заболевании. Также на задержку диагноза мо-
жет влиять тот факт, что формирование полной картины, 

в том числе выявление моноклональной секреции, мо-
жет быть отсрочено. 

Патогенез СШц до конца не изучен. Одна из ран-
них гипотез предполагала отложение IgM-парапротеина, 
приводящее к образованию иммунных комплексов и акти-
вации каскада комплемента, что лежит в основе кожных про-
явлений СШц. Другие механизмы связаны с неконтролиру-
емой активацией интерлейкина (ИЛ) 1α [34]; кроме ИЛ-1, 
также могут быть задействованы и другие цитокины (ИЛ-6, 
ИЛ-17). Активно обсуждаются и в настоящее время не вы-
зывают сомнений аутовоспалительные механизмы разви-
тия болезни [13, 35, 44, 45]. СШц присутствует в различных 
классификациях АВЗ как представитель мультифакториаль-
ных (полигенных) АВЗ с поздним началом [12]. Взаимоот-
ношения системного воспаления и моноклонального ком-
понента до конца не установлены. Пока нет объяснения 
и тому факту, что на фоне эффективной таргетной терапии 
уровень секреции практически не меняется.

Таблица 1. Сравнение основных симптомов при синдроме Шнитцлер, болезни Стилла взрослых, CAPS [13]

Симптомы Синдром Шнитцлер Болезнь Стилла взрослых CAPS

Возраст >50 лет 15–26 и 36–46 лет Детский

Лихорадка Да Да Да

Боли в горле Нет Да Нет

Кожная сыпь Уртикария Пятнистые, лососевого цвета Уртикария

Кожная биопсия Нейтрофильное воспаление Нейтрофильное воспаление Нейтрофильное воспаление

Суставы и кости Боли в костях Артралгии/артрит
Боли в костях, артралгии,  
транзиторный артрит

СРБ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑

Ферритин ↑ ↑↑↑ ↑ 

Лейкоцитоз с нейтрофиллезом Типично >80% нейтрофилов Типично >80% нейтрофилов Возможно, во время обострения

Щелочная фосфатаза ↑↑ Нет данных Нет данных

Сцинтиграфия скелета Усиление костного метаболизма Нет данных Нет данных

Парапротеинемия Всегда Отсутствует Отсутствует

ГК Нет ответа Да Нет ответа

БПВП Нет ответа Да Нет ответа

ИЛ-1 ингибиторы Эффективны (90%) Эффективны Эффективны

ИЛ-6 ингибиторы Могут быть эффективны Эффективны Могут быть эффективны

Осложнения
Лимфопролиферация

АА-амилоидоз

САМ

Суставные изменения

Редко АА-амилоидоз

АА-амилоидоз

Генетика
Полигенное

Описан мозаицизм
Полигенное Моногенное (АД, NLRP3 ген)

Примечание: CAPS – криопирин-ассоциированные периодические синдромы (cryopyrin-associated periodic syndromes); СРБ – C-реактивный белок; ГК – глюкокорти-
коиды; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ИЛ – интерлейкин; САМ – синдром активации макрофагов

Таблица 2. Страсбургские диагностические критерии синдрома Шнитцлер [6, 14–16]

Обязательные критерии
Хронические уртикарные высыпания

Моноклональная IgM- или IgG-гаммапатия

Малые критерии

Рецидивирующая лихорадка

Нарушение процессов ремоделирования костной ткани с болями и без

Нейтрофильная инфильтрация кожи в биоптате

Лейкоцитоз (нейтрофилез) >10000/мм3 и/или ↑ СРБ>30 мг/л

Определенный диагноз: 2 обязательных + как минимум 2 малых (IgM) или 3 малых (IgG)

Вероятный диагноз: 2 обязательных + как минимум 1 малый (IgM) или 2 малых (IgG)
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Диагностика СШц затруднена. Наличие ярко выра-
женной картины системного воспаления, проявляющего-
ся как типичными клиническими признаками, так и лабо-
раторными острофазовыми маркерами, обуславливает его 
сходство с рядом воспалительных заболеваний и требует, со-
гласно общепринятому алгоритму, проведения тщательной 
дифференциальной диагностики для исключения различ-
ных инфекционных, неопластических и других заболева-
ний, в том числе ревматических. Кроме того, и в рамках боль-
шого спектра мАВЗ порой бывает трудно отличить одно 
от другого. Это касается в первую очередь группы CAPS 
(см. табл. 1) [13], клинико-лабораторная картина при ко-
торых имеет большие сходства с СШц. Трудности диффе-
ренциального диагноза приводят к ошибочной диагности-
ке таких нозологий, как БСВ, CAPS, системная красная 
волчанка (СКВ), и других ревматических и неревматиче-
ских заболеваний, например, хронической рецидивирую-
щей спонтанной крапивницы, гипокомплементарного ур-
тикарного васкулита.

Цель исследования – представить опыт диагности-
ки, ведения, терапии ингибиторами интерлейкина 1 па-
циентов с синдромом Шнитцлер по данным многоцентро-
вой российской когорты.

Материал и  методы

В наблюдательное исследование включались пациен-
ты с диагнозом СШц, соответствующие Страсбургским ди-
агностическим критериям [6, 14–16], которые поступали 
в ревматологический стационар или наблюдались амбула-
торно. В качестве таргетной терапии пациентам назначались 

иИЛ-1: анакинра 100 мг в сутки подкожно ежедневно 
и/или канакинумаб 150 мг 1 раз в 8 недель подкожно. Ре-
шение о проведении лечения иИЛ-1 принималось на ко-
миссии по назначению генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) или на консилиуме. Пациентами было 
подписано информированное согласие на участие в иссле-
довании и публикацию фотографий.

Результаты

За 10-летний период (2012–2022 гг.) из двух центров 
(ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, ФГАОУ ВО Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России) в ис-
следование включено 17 пациентов с СШц, среди них 
8 женщин и 9 мужчин в возрасте от 25 до 81 года (медиана – 
53 [46; 56] года). Возраст на момент дебюта болезни варьи-
ровал от 20 до 72 лет (медиана – 46 [39; 54] лет), длитель-
ность заболевания – от 1 до 35 лет (медиана – 6,5 [3; 6] лет), 
у 3 пациентов она превышала 10 лет, у остальных колеба-
лась от 1 до 8 лет. Характеристика включенных в исследо-
вание пациентов представлена в таблице 3. 

Всем пациентам на догоспитальном этапе были 
исключены инфекционные и лимфопролиферативные 
заболевания; 9 пациентам проведена трепанобиопсия 
или костно-мозговая пункция (КМП), 5 – сцинтиграфия 
или позитронно-эмисионная компьютерная томография 
(ПЭТ-КТ). У 9 пациентов проведено генетическое те-
стирование на мутации в генах NLRP3, TNFRSF1A, MVK, 
что позволило исключить основные мАВЗ (CAPS, TRAPS, 
HIDS/MKD). Большинство больных наблюдались аллер-
гологами-иммунологами, дерматологами, гематологами, 

Таблица 3. Демографические и клинические характеристики, терапия пациентов с синдромом Шнитцлер

Па
ци

ен
ты

По
л

Во
зр

ас
т, 

ле
т

Сы
пь

Л
их

ор
ад

ка

Ут
ом

ля
ем

ос
ть

Ар
тр

ал
ги

и

Ар
тр

ит

Ос
са

лг
ии

Моноклональная гаммапатия (г/л)

ГК БП
ВП

Ка
на

ки
ну

м
аб

Ан
ак

ин
ра

IgMk IgMλ IgGk IgGλ

1 М 44 + + + + – + 7,1–5,2 – – – + + + –

2 М 50 + + + + – – – 6,4 – – + – – –

3 Ж 32 + + + + + + 4,7–7,8 – – – + + + –

4 М 56 + + + + + + 7,6 1,36 – – + + + +

5 Ж 68 + + + + – + – – 5,1 – + + + +

6 Ж 81 + + + + + + 9,1–11,2 – – – + – + –

7 Ж 25 + + + + + + – – – 10,7 + + + +

8 М 56 + + + + – + 4,3 – – – + + + –

9 Ж 45 + + + + – + 15,1 – – – + – – –

10 М 50 + + + – – + 5,1 – – – + – – –

11 М 70 + + + + – + 5 – – – + – – –

12 Ж 53 + + + + + + – – 13,5–14,3 – + – – –

13 М 53 + + + + + – 9 – – – – – + –

14 М 53 + + + + + + 7,7 – – – + – + –

15 М 47 + + + + + – – – – 9 (IgAλ) + + – –

16 Ж 55 + + + + – – 2,9–6,6 – – – + – + –

17 Ж 55 + + + + + – 10 – – – + – – +

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; БПВП – базисные противовоспалительные препараты
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реже – ревматологами, преимущественно с диагнозом хро-
ническая идиопатическая спонтанная крапивница, урти-
карный васкулит. Направительным диагнозом при посту-
плении в ревматологический стационар у всех была БСВ. 
У 15 пациентов симптоматика соответствовала опреде-
ленному диагнозу СШц, у 2 – вероятному [6, 14–16]. 
У всех больных наблюдалась уртикарная сыпь и лихорадка 

(рис. 1), в единичных случаях встречались эритематозные, 
пятнисто-папулезные высыпания у 2 – узловатая эрите-
ма (рис. 2). Кожные высыпания были первым проявле-
нием заболевания практически у всех больных. Только 
в одном случае в дебюте доминировала лимфаденопатия. 
Сыпь сопровождалась умеренным и непостоянным зудом 
у 6 (35,3%) больных. 

Рис. 1. Уртикарные высыпания у пациентов с синдромом Шнитцлер: А, Б, В – пациент № 1; Г, Д – пациент № 5; Е, Ж – пациент № 8;  
З, И – пациент № 3 
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Рис. 2. Уртикарные (А), эритематозные (Б) высыпания, (В) узловатая эритема у пациентки № 16 

А

А Б В Г

ВБ

Рис. 3. Динамика кожных высыпаний на фоне лечения ингибиторами интерлейкина 1 у пациента № 4: А, В – до лечения; Б, Г – на фоне 
терапии

  Все больные жаловались на утомляемость, вялость, 
усталость; снижение веса наблюдалось в 4 (23,5%) слу-
чаях. У 12 (70,6%) пациентов отмечались оссалгии, 
у 16 (94,1%) – артралгии, у 9 (52,9%) – артрит, у 7 (41,2%) – 
миалгии, у 6 (35,3%) – лимфаденопатия с поражением раз-
ных групп лимфоузлов, в том числе средостения, брюшной 
полости, забрюшинного пространства, у 6 (35,3%) – уве-
личение печени, у 4 (23,5%) – перикардит, у 6 (35,3%) – 
ангиоотеки, у 3 (17,6%) – покраснение и сухость в гла-
зах, у 2 (11,8%) – боли в горле, у 1 (5,9%) – боли в животе, 
у 2 (11,8%) – дистальная полинейропатия, у 1 (5,9%) – па-
рестезии, у 1 (5,9%) – хондрит ушных раковин. Повыше-
ние уровня острофазовых маркеров воспаления выявля-
лось у всех больных (СОЭ варьировала от 28 до 140 мм/ч, 
уровень СРБ – от 29 до 369 мг/л). Концентрация феррити-
на исследовалась не у всех, в большинстве случаев не пре-
вышала норму и достигала максимальных значений (701–
845 мкг/л при норме 20–150 мкг/л) у 2 пациентов в разгар 
обострения. Уровень компонентов комплемента и IgE 
оставался в пределах нормы. У 11 пациентов повышалось 
содержание IgM. У всех больных выявлялась моноклональ-
ная гаммапатия с уровнем секреции 2,9–15,1 г/л: преиму-
щественно IgMk (n=10; 64,7%), реже – IgMλ (n=2), IgGk 
(n=2), IgGλ (n=1), IgAλ (n=1) (табл. 3). Белок Бен-Джонса 
ни у одного пациента не выявлен.

У 7 больных выполнена биопсия кожи, выявлялись 
следующие изменения: периваскулярная инфильтрация 
из малых лимфоцитов и плазматических клеток, единич-
ные тучные клетки (пациент № 10); мелкие периваскуляр-

ные инфильтраты из лимфоидных клеток (гранулоциты, 
гистиоциты) с формированием васкулитов (пациенты № 2, 
11), мелкие лимфоидные клетки с примесью эозинофилов 
и нейтрофилов (пациент № 2); лейкоцитокластический 
васкулит (пациент № 2); реактивные изменения (пациент 
№ 12). Единичным больным выполнялась биопсия лимфо-
узлов, которая демонстрировала при иммуногистохимиче-
ском исследовании реактивные изменения, поликлональ-
ную лимфоидную гиперплазию. 

16 (94,1%) пациентов до включения в исследование 
получали глюкокортикоиды (ГК) от 20 до 30 мг в сутки 
в пересчете на преднизолон с временным эффектом и его 
ускользанием при снижении дозы или отмене, 7 больных – 
базисные противовоспалительные препараты, включая ме-
тотрексат (n=5), гидроксихлорохин (n=2), циклофосфамид 
(n=1). У всех применялись нестероидные противовоспали-
тельные препараты, антигистаминные препараты, ГИБП. 
Анти-В-клеточный препарат ритуксимаб получал 1 боль-
ной, моноклональные антитела к IgE омализумаб – 2 па-
циента (1 – без эффекта, 1 – с неполным ответом). 

11 больным назначены иИЛ-1: канакинумаб (n=10; 
58,8%), анакинра (n=4; 23,5%). Длительность применения 
анакинры, которая назначалась в тестовом режиме, ва-
рьировала от 1 недели до 2,5 месяцев с дальнейшим пере-
ключением на канакинумаб у 3 пациентов. Длительность 
применения канакинумаба к моменту анализа составляла 
от 7 месяцев до 8 лет. На фоне лечения иИЛ-1 у 10 из 11 
(90,9%) больных получен полный ответ со стороны кли-
нических проявлений заболевания, в первую очередь 
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отмечалось исчезновение лихорадки и сыпи (рис. 3, 4) 
в течение нескольких дней, а также быстрое снижение 
СОЭ и уровня СРБ (за время одной госпитализации). 
Следует отметить, что у всех больных на фоне лечения 
иИЛ-1 уровень моноклональной секреции практически 
не менялся. Только у одной больной с IgGк на фоне кли-
нико-лабораторного благополучия отмечено его повыше-
ние с 5,1 до 26 г/л, что послужило поводом для тщательного 
динамического обследования на предмет развития опухо-
левого процесса, который, однако, выявлен не был.

 У 3 пациентов (№ 4, 5, 7) после получения хороше-
го ответа анакинра была заменена на канакинумаб с сохра-
нением положительной динамики у 2 из них. У пациен-
тки № 7 на введение анакинры получен частичный ответ, 
а при переходе на канакинумаб эффект от лечения был 
окончательно утерян. У пациентки № 16 ввиду отсутствия 
возможности продолжения терапии канакинумабом в ре-
гионе он был заменен на иИЛ-6 тоцилизумаб (получала 
в течение 8 месяцев). Удалось добиться нормализации ла-
бораторных показателей воспалительной активности. Од-
нако кожные высыпания, другие клинические проявления 
воспалительного процесса и общеконституциональные 
симптомы сохранялись, в связи с чем была возобновле-
на терапия иИЛ-1 анакинрой. 

Таким образом, изначально анакинра была назначена 
4 пациентам с переводом на канакинумаб в 2 случаях; кана-
кинумаб как первый препарат начали получать 7 больных. 
Продолжили терапию анакинрой 2 пациента, канакинума-
бом – 9. У пациента № 1 ввиду стойкого отсутствия реци-
дивов интервал между введениями канакинумаба был уве-
личен до 5 месяцев без признаков реактивации, однако 
в последующем на фоне стрессов, связанных с трудовой 
деятельностью, и рецидивов заболевания интервалы были 
сокращены до 4 месяцев [32]. У этого же пациента на фоне 
лечения был зачат и родился здоровый ребенок. Переноси-
мость терапии у всех пациентов была удовлетворительной, 
серьезных нежелательных явлений не отмечено.

Обсуждение

CШц – редкое АВЗ мультифакториальной природы 
с началом во взрослом возрасте, с которым в своей пра-
ктике могут встретиться врачи разных специальностей, 

в том числе ревматологи, аллергологи-иммунологи, дер-
матологи, гематологи, нефрологи и др. Поводом для это-
го являются характерные неспецифические клинические 
и лабораторные воспалительные проявления, а также мо-
ноклональная гаммапатия. Имеются определенные труд-
ности в оценке истинной распространенности СШц в мире 
и в России, поскольку такие больные могут скрываться 
под маской многих заболеваний, в том числе среди раз-
личных видов уртикарного васкулита и крапивницы, мо-
ноклональной гаммапатии неясной значимости (MGUS, 
monoclonal gammopathy of undetermined significance), пока 
диагноз не будет поставлен [40]. На это уходят иногда годы 
и даже десятилетия. По данным European Medicines Agency 
(EMA/COMP/43641/2014 от 23.09.2014), распространен-
ность СШц составляет ~0,02 случая на 10 000 человек; 
по данным литературы известно о 320 случаях СШц [1, 11, 
16, 37, 40]. Наибольшее число пациентов описано в США 
(n=79), Франции (n=66), а также в Германии (n=29), Ита-
лии (n=18), Испании (n=13), Нидерландах (n=12), име-
ются отдельные описания в Китае и Корее [11, 37, 38, 39, 
41]. Большая когорта изучена в Японии (35 пациентов 
за 28 лет) [42]. По расчетным данным, больных СШц в воз-
расте старше 50 лет в Российской Федерации может быть 
около 130, а в возрасте старше 18 лет – более 200. Однако 
в реальной практике сведений о таком количестве паци-
ентов нет. Мы наблюдали 17 больных, что представляется 
довольно большой группой для такого редкого заболева-
ния и соответствует числу больных в некоторых европей-
ских странах [38]. Данные литературы немногочисленны 
и представлены в основном зарубежными публикациями. 
В таблице 4 суммирован сравнительный анализ пациентов 
из различных исследований, в том числе из нашей когорты. 

Предполагается, что выявление больных СШц воз-
можно также среди пациентов с моноклональной IgM-
гаммапатией неясного значения (MGUS) и с хрониче-
ской уртикарией [40]. Так, по данным C.Q. Chu [41], среди 
4103 пациентов с IgM MGUS и 8439 пациентов с хрони-
ческой уртикарией было идентифицировано 46 больных 
СШц, в группе MGUS их число составило 1,5% [40, 46].

Соотношение мужчин и женщин в нашей когор-
те было примерно равным (1,2:1), что соответствует дан-
ным литературы [37, 40]. Из публикаций известно, что воз-
раст дебюта составил в среднем 51 год, единичные больные 

А ВБ

Рис. 4. Кожные высыпания у пациентки № 6: А, Б – до лечения; В – на фоне лечения ингибиторами интерлейкина 1
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заболевали до 35 лет, известен даже случай появления 
симптомов у 1 пациента в 13-летнем возрасте [11, 17]. 
По нашим данным, медиана возраста дебюта была 46 лет, 
ни в одном случае СШц не дебютировал в детском воз-
расте, у 14 (82,4%) больных возраст дебюта был старше 
18, но моложе 60 лет, только у 3 больных начало симпто-
мов пришлось на возраст старше 60 лет (максимально – 
72 года).

Задержка диагноза, по данным литературы, соста-
вила от 2,6 до 20 лет [15, 31]. В нашем исследовании она 
соответствовала длительности заболевания и варьировала 
от 1 до 35 лет (медиана – 6,5 [3; 6] лет). Несмотря на дли-
тельный срок до постановки диагноза у 3 наших пациентов 
(от 12 до 35 лет), в последние годы задержка диагноза уже 
не превышала 1–3 года, что свидетельствует о большей уз-
наваемости этого редкого заболевания. Отсрочка диагноза 
связана с недостаточной осведомленностью об этой редкой 
патологии, однако не следует забывать, что и формирование 
полного симптомокомплекса болезни может растягивать-
ся на годы. Как правило, первым и основным признаком 
являлись рецидивирующие уртикарии, как у большин-
ства наших больных, а другие симптомы присоединялись 

с течением времени. У одной пациентки заболевание на-
чалось с лимфаденопатии, а впоследствии появились дру-
гие признаки. Особенностью данной пациентки было так-
же наличие моноклона, представленного IgGk; в процессе 
динамического наблюдения отмечено нарастание уровня 
секреции более 20 г/л, однако проведенное комплексное 
обследование не подтвердило факта развития какого-ли-
бо лимфопролиферативного или другого онкологического 
процесса, а также другой коморбидной патологии. Ей было 
продолжено введение иИЛ-1 канакинумаба с хорошим эф-
фектом. Особенности каждого больного нужно учитывать 
и очень тщательно собирать анамнез. 

К числу редких симптомов относится дистальная 
полинейропатия, наблюдавшаяся у 2 наших пациентов 
(11,8%). Судя по литературным данным, частота этого сим-
птома у больных СШц может варьировать от 7 до 56%. Счи-
тается, что наиболее вероятна его связь с моноклональным 
протеином [38, 40].

Неспецифическая воспалительная симптоматика 
слу жит поводом для пролонгированного диагностическо-
го пути и исключения различных нозологий неревматиче-
ского круга. В первую очередь это касается инфекционных 

Таблица 4. Клинико-лабораторные признаки у пациентов с синдромом Шнитцлер по данным когортных исследований   
[4, 9, 15, 16, 38, 39] и собственные наблюдения
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Число случаев 281 42 21 24 20 25 11 17

Возраст начала (лет) Мe=51 Мe=56 Мe=58 Ме=56,5 – Ме=63 Мe=55 Me=46 [39; 54]

Сыпь 281 (100) 42 (100) 21 (100) 24 (100) 20 (100) 25 (100) 11 (100) 17 (100)

Зуд 58 (21) – – 17 (71) – – – 6 (35,3)

Лихорадка 203 (72) 36 (86) 21 (100) 23 (96) 9 (45) 15 (63) 9 (82) 17 (100)

Суставные/костные боли 155 (55) 16 (38) 21 (100) – 20 (100) 18 (75) 10 (91) 16 (94,1)

Гепатоспленомегалия 41 (15) 5 (12) – – – – 1 (10) 6 (35,3)

Артралгии/артрит 192 (68) – – 20 (83) – – – 16/9

Боли в костях 155 (55) – – 8 (33) – – – 12 (70,6)

Потеря веса 45 (16) – (47) 9 (38) – 14 (58) – 4 (23,5)

Лимфаденопатия 72 (26) 16 (38) 5 (24) 7 (29) – 7 (29) 7 (64) 6 (35,3)

Нейропатия 20 (7) – – 4 (17) – – – 3 (17,6)

Повышение СОЭ/СРБ 174/179 (97) 36 (86) – 24 (100) – 25 (100) 11 (100) 17 (100)

Лейкоцитоз 115/153 (75) 18 (56,3) – 17 (71) – – – 11 (64,7)

Анемия 62/98 (63) – – 9 (38) – 14 (56) – 9 (52,9)

Гаммопатия 281 (100) 42 (100) 20 (95) 24 (100) – 24 (100) 11 (100) 17 (100)

IgMk 222 (79) 32 (76,2) 18(86) 12/22 (55) 14 (70) 19 (76) – 10 (64,7)

IgMλ 22 (8) – – 1/22 (5) 1 (5) 1 (4) – 2 (11,8)

IgGk 13 (5) – – 6/22 (27) 2 (10) 1 (4) – 2 (11,8)

IgGλ 4 (1) – – 5/22 (23) 2 (10) 2 (8) – 1 (5,9)

Белок Бен-Джонса 14/62 (23) – – 6/23 (26) – – – 0

Примечание: данные представлены как n (%), если не указано иначе; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок
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и онкогематологических заболеваний. Проведение таких 
диагностических манипуляций, как КМП и трепанобиоп-
сия, а также использование лучевых методов обследования 
(компьютерной томографии (КТ), сцинтиграфии или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ)) позволяет исклю-
чить серьезные жизнеугрожающие заболевания, что было 
сделано у части наших пациентов, однако обязательными 
эти исследования в повседневной практике пока не стали. 
Данные процедуры с успехом используются при обследова-
нии больных с подозрением на СШц, но в официальных ре-
комендациях они пока не упоминаются. Неспецифические 
костные боли являются одним из основных проявлений 
СШц и включены в критерии. Попытки выявления при-
чин этих болей привели к идентификации у таких пациен-
тов неспецифических воспалительных очагов в костной тка-
ни по типу хронического небактериального остеомиелита. 
C. Darrieutort-Laffite и соавт. [4] при сцинтиграфическом об-
следовании 25 пациентов с СШц в 85% случаев обнаружили 
воспалительные очаговые изменения в костях, коррелирую-
щие с клинической активностью и уровнем СРБ. Сходные 
изменения описаны и другими авторами [47–50]. Также был 
отмечен выраженный ответ на терапию иИЛ-1 со стороны 
как клинико-лабораторных проявлений, так и очагового 
процесса в костях. В настоящем исследовании мы не выя-
вили подобных изменений в костях, что связано в первую 
очередь с отсутствием необходимых исследований (сцин-
тиграфия скелета, МРТ всего тела) у большинства больных 
(исследование проведено только в 5 случаях).

Известно, что СШц может сопровождаться развити-
ем онкологического процесса (макроглобулинемия Валь-
денстрема). Ни у одного из наших пациентов он не обна-
ружен. Однако не следует забывать и о коморбидности. 
Так, у 2 наших больных выявлялась онкологическая па-
тология, не связанная с основными проявлениями СШц. 
У пациента № 13 дебют уртикарных высыпаний и лихо-

радки совпал с выявлением рака простаты, однако пос-
ле лечения и несмотря на стойкую ремиссию опухоли, 
в т. ч. по результатам ПЭТ-КТ, проявления СШц сохра-
нялись в течение 2 лет до назначения иИЛ-1. У пациентки 
№ 16 в анамнезе был выявлен рак шейки матки и правого 
яичника, она была оперирована, лучевая и химиотерапия 
не проводились, проявления СШц сохранялись до назна-
чения иИЛ-1. У обоих больных терапия иИЛ-1 оказалась 
успешной и не вызвала ухудшения со стороны онкологи-
ческих заболеваний. Несомненно, такие пациенты долж-
ны тщательно наблюдаться.

Выявление моноклональной гаммапатии является 
ключевым моментом в диагностике СШц. Об этом свиде-
тельствуют и критерии, и множество публикаций, и прак-
тический опыт [15, 37]. В нашей когорте у всех больных 
она была выявлена, что в сочетании с другими критери-
ями позволило поставить определенный диагноз в боль-
шинстве случаев. Вероятный диагноз установлен у 2 паци-
ентов и был обусловлен типом гаммапатии (IgG) (табл. 5), 
тогда как остальные больные имели классический ее тип. 
Согласно данным литературы, у большинства пациентов 
с СШц моноклон представлен IgMk (70–94%) [37–39]. 
В нашей когорте также отмечено его преобладание (64,7%), 
значительно реже встречались и другие виды гаммапатии, 
например, IgMλ, IgG и др. В литературе приводятся сведе-
ния о неполном СШц [51]. Этот термин используется за-
рубежными авторами при наличии характерных клинико-
лабораторных проявлений и отсутствии моноклональной 
секреции, которая выявляется позднее. В нашей когор-
те таких пациентов не было.

иИЛ-1 (анакинра, канакинумаб), являющиеся на-
иболее эффективными препаратами для лечения СШц, 
нигде в мире не зарегистрированы по данному показа-
нию, однако результаты пилотных и рандомизированных 
исследований наглядно демонстрируют «драматически» 

Таблица 5. Соответствие диагноза синдром Шнитцлер Страсбургским критериям у пациентов исследуемой группы

Пациенты Возраст Пол
Обязательные критерии Малые критерии

Сыпь Моноклон Лихорадка Кости Биопсия кожи Лейкоцитоз и/или СРБ

1 44 М + IgMk + н/д – +

2 50 М + IgMλ + н/д – +

3 32 Ж + IgMk + н/д + +

4 56 М + IgMk, IgMλ + н/д – +

5 68 Ж + IgGk + н/д – +

6 81 Ж + IgMk + н/д + +

7 25 Ж + IgGλ + н/д – +

8 56 М + IgMk + н/д + +

9 45 Ж + IgMk + н/д – +

10 50 М + IgMk + + + +

11 70 М + IgMk + н/д – +

12 53 Ж + IgGk + + – +

13 53 М + IgMk + н/д – +

14 53 М + IgMk + н/д + +

15 47 М + IgAλ + н/д + +

16 55 Ж + IgMk + – + +

17 55 Ж + IgMk + – – +

Примечание: СРБ – C-реактивный белок; н/д – нет данных
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положительный результат использования как коротко дей-
ствующей анакинры, так и канакинумаба, имеющего дли-
тельный период действия [1, 4, 20, 29, 32,  40]. Примене-
ние других лечебных средств из арсенала аллергологов, 
ревматологов и др., в том числе у наших пациентов, ока-
залось неэффективным или давало лишь временный эф-
фект. В нашем исследовании применение иИЛ-1 показало 
высокую эффективность и хорошую переносимость у по-
давляющего большинства (10 из 11) больных СШц, кото-
рым они были назначены. Все пациенты, которым по тем 
или иным причинам иИЛ-1 не назначались, продолжа-
ли терапию ГК, единичные больные получали антигиста-
минные препараты и один – метотрексат.

Попытки назначения других ГИБП отражены в ли-
тературе. Опубликованы немногочисленные описания 
успешного применения ингибиторов ИЛ-6 у пациентов 
с СШц [37, 44, 52], однако наш опыт применения такой те-
рапии у одной пациентки этого не подтвердил. Вероятно, 
необходимо большее число наблюдений.

Таким образом, диагностика и наблюдение за паци-
ентами с СШц в нашей когорте, а также изучение литерату-
ры позволили нам сформулировать следующие ключевые 
положения:

•  СШц – редкое заболевание, которое может встре-
титься в практике ревматолога.

•  СШц  является  диагнозом  исключения,  требует 
проведения дифференциальной диагностики с основны-
ми распространенными заболеваниями, имеющими анало-
гичные проявления, включая инфекции, онкологические, 
гематологические, ревматические болезни (БСВ), а так-
же мАВЗ (в первую очередь CAPS) и другие виды уртикар-
ных васкулитов.

•  Необходимыми  при  подозрении  на  СШц  обще-
принятыми обследованиями являются: определение остро-
фазовых маркеров воспаления (СОЭ, СРБ), уровня лейко-
цитов, нейтрофилов, ферритина. 

•  Дополнительные обследования: определение уров-
ня компонентов комплемента (С1, С3, С4), антител к С1q, 
IgE (для исключения других уртикарных васкулитов), IgM, 
аутоантител (ревматоидного фактора, антинуклеарного 
фактора и др.).

•  Обязательным  и  специфическим  обследованием 
является иммунохимическое исследование крови и мочи, 
определение моноклональной секреции.

•  Специальные диагностические процедуры, необхо-
димые при подозрении на СШц: ПЭТ-КТ органов грудной 
и брюшной полости, органов малого таза; костно-мозго-
вая пункция; трепанобиопсия; биопсия кожи, лимфоузлов 
(по показаниям); сцинтиграфия скелета или МРТ всего  
тела.

•  В  соответствии  с  диагностическими  критерия-
ми для постановки диагноза СШц необходимо присутст-
вие рецидивирующих уртикарных высыпаний в сочетании 
с моноклональной гаммапатией, а также другие проявле-
ния системного воспалительного ответа, дебют болезни 
в возрасте старше 18 лет. 

•  иИЛ-1  являются  основным  высокоэффективным 
и безопасным средством для лечения СШц.

Выводы

Таким образом, проблема СШц является актуаль-
ной и требует дальнейшего изучения, что возможно толь-
ко в тесном сотрудничестве ревматологов с врачами других 
специальностей.

Статья подготовлена в рамках фундаментальной на-
учной темы № 1021051302580-4.
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Остеопенический синдром и хроническая 
обструктивная болезнь легких среди 
жителей низкогорья Кыргызской 
Республики с  учетом факторов риска
А.А. Асанбаева, О.В. Лобанченко, Н.Н. Бримкулов

Цель исследования – выявление взаимосвязи между нарушением минеральной плотности кости и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких у жителей г. Бишкек Кыргызской Республики с учетом факторов риска. 
Материал и методы. Обследовано 200 жителей низкогорья (средний возраст 56,9±1,7 года). Минеральную 
плотность кости (МПК) определяли с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. 
Результаты. Среди пациентов с низкой МПК хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) встре-
чалась почти в 2 раза чаще, чем в контрольной группе (в 63,0% и 34,8% случаев соответственно; p<0,001), 
несмотря на одинаковую частоту курения. Другими независимыми предикторами низкой МПК были прием 
глюкокортикоидов и возраст. 
Заключение. Наличие ХОБЛ является независимым фактором риска развития остеопении/остеопоро-
за даже после поправок на возраст и другие известные факторы риска остеопении у жителей низкогорья 
Кыргызской Республики. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, остеопения, остеопороз, низкогорье
Для цитирования: Асанбаева АА, Лобанченко ОВ, Бримкулов НН. Остеопенический синдром и хроническая 
обструктивная болезнь легких среди жителей низкогорья Кыргызской Республики с учетом факторов риска. 
Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):723–727. 

OSTEOPENIC SYNDROME AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AMONG 
RESIDENTS OF LOWLAND OF THE KYRGYZ REPUBLIC TAKING INTO ACCOUNT RISK FACTORS

Anara A. Asanbaeva, Olga V. Lobanchenko, Nurlan N. Brimkulov

The aim of the study was to identify the relationship between bone mineral density disorders and chronic obstructive 
pulmonary disease among residents of Bishkek, Kyrgyz Republic, taking into account risk factors. 
Material and methods. 200 residents of lowland (mean age 56,9±1,7 years) were examined. Bone mineral density 
(BMD) was determined by dual-energy X-ray absorptiometry. 
Results. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was almost 2-fold more common among patients with low 
BMD than healthy controls (63.0% and 34.8% of cases, respectively; p<0.001), despite the same frequency of smok-
ing. Other independent predictors of low BMD were glucocorticoid intake and age. 
Conclusion. The occurence of COPD is an independent risk factor for the development of osteopenia/osteoporosis 
even after age and other known risk factors adjustment in lowland residents of the Kyrgyz Republic.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, osteopenia, osteoporosis, lowland
For citation: Asanbaeva AA, Lobanchenko OV, Brimkulov NN.  Osteopenic syndrome and chronic obstructive 
pulmonary disease among residents of lowland of the Kyrgyz Republic taking into account risk factors. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6):723–727 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-723-727

В последние десятилетия низкая ми  - 
неральная плотность кости (МПК) стала важ-
ной медицинской проблемой. Известно, 
что она повышает риск патологических пе-
реломов, что отрицательно влияет на качест-
во жизни не только пожилых людей, но и ра-
ботоспособного населения [1] и ложится 
экономическим бременем на систему здраво-
охранения [2]. Остеопения, согласно критери-
ям Всемирной организации здравоохранения, 
определяется снижением МПК по Т-критерию 
в сравнении с пиком костной массы молодых 
взрослых людей на 1–2,5 стандартных откло-
нения (СО); остеопороз (ОП) диагностируется 
при значении Т-критерия меньше –2,5 СО [3]. 

Остеопороз – заболевание скелета, ко-
торое поражает более 200 миллионов чело-
век во всем мире, характеризуется низкой 

костной массой и ухудшением микроархи-
тектуры костной ткани с последующим по-
вышением хрупкости костей и риска пато-
логических переломов [4]. Согласно данным 
систематического обзора, включавшего 13 ис-
следований (775 пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ)), ча-
стота ОП при ХОБЛ варьировала от 9 до 69%, 
остеопении – от 27 до 67% (в среднем 
38,4%) [5]. 

По данным международных исследова-
ний, ХОБЛ является одной из ведущих при-
чин заболеваемости и 4-й по значимости при-
чиной смертности населения в мире. Одним 
из внелегочных проявлений ХОБЛ считает-
ся ОП [6]. Было выявлено, что степень поте-
ри МПК пропорциональна тяжести течения 
ХОБЛ [7]. Исследования по данной проблеме 
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в Кыргызстане немногочисленны и требуют к себе при-
стального внимания. В единичных работах показано сни-
жение МПК у жителей высокогорья, особенно у пациентов 
с ХОБЛ, проживающих в Нарынской области, где в 10-лет-
нем наблюдении продемонстрирован высокий риск остео-
поротических переломов у горцев [8].

С увеличением продолжительности жизни населения 
коморбидные заболевания представляют все более серьез-
ную проблему здравоохранения, которая требует рассмот-
рения, изучения и решения. Учитывая, что в Кыргызста-
не частота обструктивных легочных заболеваний, включая 
ХОБЛ, растет с каждым днем [9], изучение взаимосвязи 
этой патологии с нарушениями МПК и разработка мер 
по минимизации снижения МПК у групп риска представ-
ляются весьма актуальными.

Цель исследования – выявление взаимосвязей меж-
ду нарушением минеральной плотности кости и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких у жителей низкого-
рья Кыргызской Республики с учетом факторов риска.

Материал и  методы

Работа выполнена на кафедре семейной медици-
ны последипломного образования Кыргызской государ-
ственной медицинской академии имени И.К. Ахунбаева, 
на базе Городской клинической больницы № 1 г. Бишкек 
(отделение экстренной терапии, ревматологии), в Центре 
костно-суставной патологии г. Бишкек (760 м над уров-
нем моря).

Дизайн исследования – случай-контроль. 
Было обследовано 200 человек, включая 92 челове-

ка с нормальной (1-я группа) и 108 – со сниженной МПК 
(2-я группа). Обследование городских жителей включало 
общеклинический осмотр, определение антропометриче-
ских параметров с вычислением индекса массы тела (ИМТ) 
по формуле Кетле, регистрацию возраста и пола. С целью 
выявления факторов риска ОП использована унифициро-
ванная анкета, разработанная Международным фондом 
ОП (IOF, International Osteoporosis Foundation), в которой 
учитывались сопутствующие заболевания, прием перо-
ральных глюкокортикоидов (ГК) более 3 месяцев, семей-
ный анамнез. Для оценки степени физической активно-
сти пациента использовался Международный опросник 
уровня физической активности (IPAQ-SF, International 
Physical Activity Questionnaire – Short Form). В данном 
исследовании количественное определение инсоляции 
не проводилось. Респондентами отмечались неблагопри-
ятные факторы недостаточного пребывания под прямым 
солнечным светом. Наличие «ревматических заболева-
ний» выявлено из анкет респондентов, которые когда-
либо обращались к врачу по поводу хронической боли 
в спине. Кроме того, анкета включала вопросы о питании 
для оценки суточного потребления кальция (СПК). Необ-
ходимая норма кальция для взрослых (1000–1200 мг/сут.) 
определялась помощью калькулятора кальция в суточ-
ном рационе (http://international.osteoporosis.foundation). 
МПК измеряли с помощью периферической двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии (EXA3000, 
Южная Корея) в области дистального отдела предплечья 
и пяточной кости, согласно рекомендациям Междуна-
родного общества по клинической денситометрии (ISCD, 
International Society for Clinical Densitometry; https://iscd.
org). ХОБЛ диагностирована на основании критериев  

Глобальной стратегии диагностики и лечения и профи-
лактики ХОБЛ, пересмотренной в 2022 г. (Global Strate-
gy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease; https://goldcopd.org) [10]. 
Для выявления обструкции дыхательных путей исполь-
зовался инструментальный метод спирометрии с помо-
щью портативного прибора Spirolab III (Италия). Спи-
рометрические показатели оценивались следующими 
параметрами: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) и объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1), – и расчетным соотношением указанных па-
раметров (ОФВ1/ФЖЕЛ) – модифицированным индек-
сом Тиффно. 

Протокол исследования одобрен этическим комите-
том Кыргызской государственной медицинской академии 
имени И.К. Ахунбаева (протокол № 5 от 29.10.2014). Все 
пациенты подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программы SPSS Statistics 23 (IBM Corp., США). Оцен-
ку нормальности распределения количественных данных 
проводили по W-критерию Шапиро – Уилка и критерию 
Колмогорова – Смирнова. При нормальном распреде-
лении данных для сравнения исследуемых групп исполь-
зовался t-критерий Стьюдента, результаты представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (М±δ). Для каче-
ственных переменных применяли критерий χ2. Связь меж-
ду МПК и факторами риска исследовалась с использова-
нием множественного логистического анализа. Модель 
включала остеопению/ОП как зависимую переменную 
и факторы прогноза – как независимые переменные. Вы-
числялось отношение шансов (ОШ) с 95%-м доверитель-
ным интервалом (95% ДИ). Различия считались статисти-
чески значимыми при р<0,05.

Результаты 

Общая характеристика исследуемых групп представ-
лена в таблице 1.

Пациенты группы со сниженной МПК были стар-
ше по возрасту (p=0,006) и имели более низкий ИМТ 
(p=0,042). 

Группы не различались по полу. 69 (80,6%) жен-
щин находились в постменопаузе, у 43 из них длитель-
ность составила более 10 лет. Для женщин, находящихся 
в постменопаузальном и перименопаузальном пери-
оде, учитывался Т-критерий; для женщин с сохранен-
ным менструальным циклом – Z-критерий. По модифи-
цируемым факторам риска ОП, включая частоту курения 
(факт курения на момент опроса) и злоупотребления 
алкоголем (3 или более единиц в сутки), между группа-
ми статистически значимых различий не было. По тако-
му традиционному фактору риска ОП, как гиподинамия 
(по IPAQ-SF), изучаемые группы статистически значимо 
не различались.

Анализ показал, что в группе лиц с остеопенией/ОП 
статистически значимо чаще, чем в контроле, встреча-
лись ревматические заболевания (в 1,4 и 5,4% случаев соот-
ветственно; p=0,003) и прием пероральных ГК ≥3 месяцев 
(в 17,6 и 4,3% случаев соответственно; p=0,004). Не отме-
чалось статистически значимых различий по наличию на-
следственной предрасположенности (переломы у родите-
лей), гиподинамии и гипоинсоляции (табл. 1).
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Среди пациентов со сниженной МПК ХОБЛ встре-
чалась почти в 2 раза чаще, чем в группе лиц с нормаль-
ной МПК (в 63,0 и 34,8% случаев соответственно; p<0,001), 
несмотря на одинаковую частоту курения (рис. 1).

Анализ насыщения крови кислородом по данным пуль-
соксиметрии в группах с нормальной и сниженной МПК ста-
тистически значимых различий не выявил (p=0,112) (рис. 2а).

СПК с пищей в первой группе было выше, чем у па-
циентов со сниженной МПК (p<0,001) (рис. 2б). 

Для определения взаимосвязи низкой МПК с ХОБЛ 
и учета влияния исследуемых факторов риска был прове-
ден множественный логистический анализ. В модель были 
включены такие показатели, как возраст, пол, ИМТ, куре-
ние, прием алкоголя, наличие ХОБЛ, ревматические бо-
лезни, наследственность, лечение ГК, СПК. 

Статистически значимые факторы риска ОП и пере-
ломов в обследуемых группах представлены в таблице 2. 

Обнаружена ассоциация со снижением МПК таких 
факторов риска ОП, как применение ГК и ХОБЛ в анамнезе, 
о чем свидетельствуют коэффициенты В (1,457 и 0,445 со-
ответственно). Для ГК ОШ=4,29 (95% ДИ: 1,26–14,6); 
для ХОБЛ ОШ=1,56 (95% ДИ: 1,10–2,59). 

Возраст обследованных лиц также был ассоциирован 
с низкой МПК (ОШ=1,04; 95% ДИ: 1,01–1,08). Высокое 
СПК в пищевом рационе, напротив, статистически значимо 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследуемых групп по факторам риска

Показатели 1-я группа – без изменений МПК (n=92) 2-я группа – сниженная МПК (n=108) р

Мужской пол, n (%) 52 (56,5) 62 (57,4) ≥0,050

Возраст (лет), М±δ 53,7±9,9 57,8±10,5 0,006

Рост (см), М±δ 159,5±7,7 158,8±7,7 ≥0,050

ИМТ (кг/м2), М±δ 28,8±5,1 27,3±5,2 0,042

Наличие ХОБЛ, n (%) 49 (53,2) 62 (57,4) <0,001

Курение, n (%) 32 (34,8) 38 (35,2) ≥0,050

Употребление алкоголя, n (%) 19 (20,7) 21 (19,4) ≥0,050

Ревматические заболевания, n (%) 5 (1,4) 22 (5,4) 0,003

Прием ГК, n (%) 4 (4,3) 19 (17,6) 0,004

СПК (мг/сут.), М±δ 616±123 539±120 <0,001

Гиподинамия, n (%) 42 (45,7) 52 (48,1) ≥0,050

Гипоинсоляция, n (%) 39 (42,4) 46 (42,6) ≥0,050

Наследственность, n (%) 4 (4,3) 7 (6,5) ≥0,050
Примечание: МПК – минеральная плотность кости; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГК – глюкокортикоиды;  
СПК – суточное потребление кальция

Рис. 1. Частота обструктивных изменений легких у обследован-
ных лиц 1-й и 2-й групп: МПК – минеральная плотность кости

Рис. 2. Данные пульсоксиметрии (SpO2) (а) и суточное потребле-
ния кальция (СПК) (б) в сравниваемых группах: МПК – минераль-
ная плотность кости; нз – различия статистически не значимы; 
*** – p<0,001

Ча
ст

от
а 

об
ст

ру
кт

ив
ны

х 
 

из
м

ен
ен

ий
 л

ег
ки

х,
 %

1-я группа
(без изменений МПК)

p<0,001

нз

2-я группа
(сниженная МПК)

80

60

40

20

0

100

95

90

85

80

700

600

500

400

300

Sp
O 2, 

%
СП

К,
 м

г/
су

т.

1-я группа
(без изменений МПК)

1-я группа
(без изменений МПК)

2-я группа
(сниженная МПК)

2-я группа
(сниженная МПК)

94,5

616

34,8

93,5

539

63

А

Б

***



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

726 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):723–727

снижало риск остеопении/ОП (ОШ=0,996; 95% ДИ: 0,993–
0,998). Остальные исследуемые факторы риска, указанные 
в таблице 1, не оказывали влияния на МПК. 

Обсуждение

По данным нашего исследования, такой фактор риска, 
как наследственная предрасположенность, у опрошенных 
не был зарегистрирован, респонденты не обладали инфор-
мацией о семейном анамнезе по переломам у родителей. Не-
обходимо отметить, что значительная часть больных (76%) 
имели одновременно 2 и более фактора риска ОП.

Низкая масса тела (низкий ИМТ) в настоящее вре-
мя рассматривается как предиктор переломов, фактор ри-
ска ОП независимо от состояния МПК [10]. Этот показа-
тель в группе лиц со сниженной МПК был статистически 
значимо ниже, чем при нормальной МПК (p=0,042).

Известно, что гиподинамия обусловливает бы-
строе развитие нейроциркуляторных расстройств и ак-
тивизацию цитокинов, что приводит к деминерализации 
и нарушению микроархитектоники костей, а нарушения 
осанки формируют «напряжение» и «хроническую мы-
шечную усталость», влияющие на плотность костных тра-
бекул [11]. Инсоляция обладает положительным психо-
физиологическим воздействием на человека. Сезонные 
колебания в течение года, смуглый цвет кожи, город-
ской смог в атмосфере, использование солнцезащитных 
средств вносят вклад в снижение инсоляции. В свою 
очередь, недостаточная инсоляция приводит к экзоген-
ному гиповитаминозу D3 [12]. Частота поведенческих 
факторов риска ОП (гиподинамии и гипоинсоляции) 
в исследуемых группах существенно не различалась. 

Заметное место в ряду факторов риска ОП и возникно-
вения переломов занимают курение и злоупотребление ал-
коголем, причем курение увеличивает риск перелома бедра 
в 1,5 раза, но оказывает лишь умеренное влияние на МПК. 
Употребление алкоголя сопровождается повышением уров-
ня кортизола, гормона стресса, который снижает активность 
остеобластов, образующих новую костную ткань, а также 
стимулирует остеокласты, разрушающие кость [13]. В на-
шем исследовании курение с одинаковой частотой встреча-
лось у больных ХОБЛ и без обструктивной легочной патоло-
ги. Не отмечалось также статистически значимых различий 
по употреблению спиртных напитков. 

В последние годы установлено, что патофизиологиче-
ские аспекты костного ремоделирования, развитие остео-
пенического синдрома и ОП при ХОБЛ связаны не только 
со структурными, сосудистыми и генетическими факто-
рами [14]. В настоящее время недостаточно изучены ме-
ханизмы системного воспаления как одной из возможных 
причин повышения частоты нарушений МПК при ХОБЛ. 

Согласно данным популяционных исследований, 
низкое потребление кальция коррелирует с развитием ОП, 

поэтому его нормализация является актуальной профилакти-
ческой задачей практической медицины [15]. Исследования 
отечественных и зарубежных авторов последних лет демон-
стрируют ежегодное снижение потребления кальция во всех 
возрастных группах. Недостаточное потребление молочных 
продуктов, являющихся источником кальция, статиситчески 
значимо чаще встречалось в группе больных с низкой МПК 
(р<0,002). В среднем СПК с продуктами питания было доста-
точно низким по сравнению со среднесуточной возрастной 
нормой (у лиц в группе с нормальной МПК – 616±123 мг, 
а в группе со сниженной МПК – 539±12 мг).

Полученные нами результаты согласуются с сообще-
ниями других авторов о том, что снижение МПК связано 
с длительным применением ГК [16]. По данным Россий-
ского исследования ГЛЮКОСТ, включавшего 3347 паци-
ентов с хроническими воспалительными заболеваниями, 
только 61,8% опрошенных, получавших ГК (вне зависимо-
сти от давности) знали об этом факторе риска переломов. 
В нашем исследовании в группе лиц со сниженной МПК 
данный фактор риска встречался статистически значимо 
чаще (p<0,001). 

Необходимо активно выявлять факторы риска, ассо-
циированные со снижением МПК, особенно у пациентов 
с сопутствующими обструктивными заболеваниями лег-
ких, для проведения комплексной профилактики бессим-
птомного ОП, предупреждения патологических переломов 
и их диагностики. 

Заключение

На основании результатов нашего исследования мож-
но сделать выводы, что наиболее значимыми факторами, 
ассоциирующимися со снижением МПК, среди жителей 
низкогорья Кыргызской Республики стали применение ГК 
и наличие ХОБЛ в анамнезе. Изучение методов миними-
зации снижения МПК в группах риска представляет собой 
чрезвычайно важное профилактическое направление.

Исследование проводилось в рамках выполнения науч-
ной темы «Остеопенический синдром у больных хронической 
обструктивной болезнью легких в условиях средне- и высоко-
горья в Кыргызстане», утвержденной Кыргызской государст-
венной медицинской академией имени И.К. Ахунбаева.
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Таблица 2. Результаты множественного логистического анализа по определению независимых предикторов остеопении/
остеопороза

Показатели (предикторы) Коэффициент B Стандартная ошибка Критерий Вальда р ОШ 95% ДИ
Возраст 0,041 0,016 6,567 0,010 1,04 1,01–1,08
ХОБЛ 0,445 0,168 5,248 0,023 1,56 1,10–2,59
Применение ГК 1,457 0,625 5,439 0,020 4,29 1,26–14,60
СПК –0,004 0,001 9,836 0,002 0,99 0,99–1,00

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГК – глюкокортикоиды; 
СПК – суточное потребление кальция
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Остеопоротический фенотип состава тела : 
взаимосвязь с  нутритивным статусом 
и  физическим состоянием у  женщин 
с  ревматоидным артритом
О.В. Добровольская, А.Ю. Феклистов, М.В. Козырева, Н.В. Торопцова

Цель исследования – оценить связь остеопоротического фенотипа (ОПФ) состава тела с нутритивным ста-
тусом (НС) и уровнем физической активности (ФА) у женщин с ревматоидным артритом (РА). 
Материал и методы. В исследование включены 104 женщины (средний возраст – 59,5±8,7 года) с достовер-
ным диагнозом РА. Проводилось клиническое, лабораторное и инструментальное (двуэнергетическая рент-
геновская абсорбциометрия) обследование. Статус питания и физическое состояние изучали с помощью 
опросников Mini Nutricial Assessment (MNA-SF), International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), тестов 
оценки мышечной силы и физической работоспособности. 
Результаты. По данным денситометрии 40 (38,5%) пациенток имели ОПФ. Нормальный НС по MNA-SF 
имели 51,0%, сниженный – 49,0% женщин. Низкая и умеренная ФА по IPAQ выявлена у 51,9% больных РА. 
В многофакторном логистическом регрессионном анализе определены независимые факторы, связанные 
с ОПФ: пешие прогулки <30 минут в день (отношение шансов (ОШ) – 1,34; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 0,11–17,32)); низкая мышечная сила верхних (кистевая динамометрия менее 16 кг; ОШ=7,12; 
95% ДИ: 1,02–49,57) и нижних конечностей (тест «Встать со стула» более 15 с; ОШ=4,45; 95% ДИ: 1,08–
18,42); индекс массы тела <25 кг/м2 (ОШ=1,39; 95% ДИ=1,04–1,85)
Заключение. Выявлена высокая частота ОПФ у пациентов с РА, среди которых почти в половине случаев 
встречалось недостаточное питание и/или сниженный физический статус. Пешие прогулки <30 минут 
в день, низкая мышечная сила верхних и нижних конечностей и ИМТ<25 кг/м2 ассоциировались с ОПФ. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, нутритивный статус, мальнутриция, физическая актив-
ность, сила мышц, физическая работоспособность
Для цитирования: Добровольская ОВ, Феклистов АЮ, Козырева МВ, Торопцова НВ. Остеопоротический 
фенотип состава тела: взаимосвязь с нутритивным статусом и физическим состоянием у женщин с ревмато-
идным артритом. Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):728–734. 

OSTEOPOROTIC PHENOTYPE OF BODY COMPOSITION:  
RELATIONSHIP WITH NUTRITIONAL STATUS AND PHYSICAL CONDITION  

IN WOMEN WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Olga V. Dobrovolskaya, Alexey Yu. Feklistov, Maria V. Kozyreva, Natalia V. Toroptsova

Aim of the study – to assess the relationship of the osteoporotic phenotype of body composition with nutritional 
and physical status in women with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. 104 women (average age 59.5±8.7 years) with RA were enrolled. The examination included 
clinical, laboratory and instrumental (dual-energy X-ray absorptiometry) methods. Nutritional status was assessed 
using the Mini Nutrition Assessment-Short Form (MNA-SF), physical status – using the International Physical 
Activity Questionnaire (IPAQ), “Chair stand test”, handgrip strength, “Timed Up and Go test” and gait speed. 
Results. Osteoporotic phenotype was diagnosed in 38.5% of patients. Malnutrition and risk of malnutrition according 
to MNA-SF had 51.0% of women. Low and moderate level of physical activity according to IPAQ – 51.9% of patients. 
In multivariate logistic regression analysis, independent factors associated with osteoporotic phenotype were deter-
mined: walking <30 minutes a day (odds ratio (OR) – 1.34; 95% confidence interval (95% CI): 0.11–17.32), low 
muscle strength of the upper extremities (handgrip strength less than 16 kg) (OR=7.12; 95% CI: 1.02–49.57) and lower 
extremities (“Chair stand test” more than 15 seconds) (OR=4.45; 95% CI: 1.08–18.42), body mass index (BMI) less 
than 25 kg/m2 (OR=1.39; 95% CI: 1.04–1.85).
Conclusion. A high frequency of the osteoporotic phenotype of body composition was revealed in patients with RA, 
among whom almost half of the examined individuals had insufficient nutrition and/or reduced physical activity. Walking 
<30 minutes a day, low upper and lower limb muscle strength, and BMI<25 kg/m2 were associated with the osteoporotic 
phenotype.
Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, nutritional status, malnutrition, physical activity, muscle strength, 
physical performance
For citation: Dobrovolskaya OV, Feklistov AYu, Kozyreva MV, Toroptsova NV. Osteoporotic phenotype of body com-
position: Relationship with nutritional status and physical condition in women with rheumatoid arthritis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6):728–734 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-728-734
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У пациентов с ревматоидным артритом (РА) часто 
обнаруживается снижение минеральной плотности ко-
сти (МПК) и развитие остеопении или остеопороза (ОП). 
Поскольку РА нередко развивается у женщин старших 
возрастных групп, ОП при этом заболевании может быть 
как первичным – в этом случае он рассматривается 
как коморбидное состояние, так и вторичным – и тогда 
он является осложнением РА. К числу основных факторов, 
способствующих снижению МПК при РА, относятся хро-
нический воспалительный процесс, снижение двигатель-
ной активности пациентов и влияние глюкокортикоидов 
(ГК) [1]. ГК и некоторые другие лекарственные средства, 
применяемые при РА, могут быть причиной ятрогенных 
поражений желудочно-кишечного тракта, сопровождаю-
щихся мальабсорбцией, нарушениями белкового и энер-
гетического обмена, следствием чего является изменение 
соотношения костной, мышечной и жировой ткани [2, 3]. 
Эти процессы могут усугубляться на фоне недостаточно-
го питания (мальнутриции), которое часто встречается 
у лиц старших возрастных групп и может негативно ска-
заться на качестве костной ткани. Необходимо отметить, 
что в научной литературе нет общепринятого термина 
для определения состояния питания и его недостаточно-
сти. В Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10) представлен термин «белково-энерге-
тическая недостаточность» [4], синонимичным которому 
считается «недостаточность питания или мальнутриция», 
хотя мальнутриция является более широким понятием, 
поскольку включает макро- и микронутриентную недо-
статочность. Оценка нутритивного статуса (НС) также 
весьма многогранна: она проводится с использовани-
ем различных антропометрических показателей, индек-
сов, инструментальных методов, позволяющих оценить 
состав тела, некоторых параметров клинического и био-
химического состава крови. Вместе с тем распростране-
на оценка НС на основании различных опросников, по-
зволяющая включать в исследования большие группы 
населения. Одним из таких опросников является Mini 
Nutricial Assessment (MNA®).

Помимо нарушений питания, ОП у пациентов 
с РА может усугубляться на фоне уменьшения физиче-
ской активности (ФА), связанного как с суставными про-
явлениями заболевания, так и с уменьшением мышеч-
ной массы и силы. В настоящее время ФА определяется 
как совокупность повседневной деятельности, обеспе-
чивающей жизненные потребности человека, физкуль-
турных и спортивных занятий различной интенсивности. 
Основной признак ФА – движения, производимые за счет 
сокращений поперечнополосатой мускулатуры [5]. ФА 
в повседневной жизни может быть разделена на профес-
сиональную, спортивную, физическую, бытовую или дру-
гие виды деятельности. Полноценная оценка ФА и фи-
зической нагрузки, проводимая инструментальными 
способами (например, с применением эргоспирометрии), 
достаточно сложна, поэтому в исследованиях нередко ис-
пользуется Международный опросник физической актив-
ности (IPAQ, International Physical Activity Questionnaire). 
Связь уровня ФА, определенного с применением этого 
опросника, с состоянием костной ткани продемонстри-
рована у лиц без ревматических заболеваний [6], а у паци-
ентов с РА изучалась преимущественно частота низкой, 
средней и высокой ФА или связь уровня ФА с активно-
стью заболевания [7, 8].

Цель работы – оценка связи остеопоротическо-
го фенотипа (ОПФ) состава тела с нутритивным статусом 
и уровнем физической активности у женщин с ревматоид-
ным артритом.

Материал и  методы

Исследуемую группу составили 104 женщины с РА, 
соответствующие критериям Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
Критерии включения: возраст от 40 до 75 лет; отсутствие 
асептических некрозов костей, образующих плечевой, та-
зобедренный и коленный суставы; отсутствие эндопроте-
зов; подписанное информированное согласие. В группу 
не включали лиц с перекрестными синдромами, нарушени-
ями памяти, заболеваниями, имеющими доказанное отри-
цательное влияние на костную ткань или требующими тера-
пии с использованием лекарственных средств, обладающих 
негативным остеотропным действием. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой (протокол № 02 от 27.01.2022).

Клиническое, лабораторное и инструментальное об-
следование включало опрос по унифицированной анкете, 
содержащей анамнестические данные, и заполнение специ-
альных опросников по питанию и ФА, антропометрические 
измерения, клинический, биохимический и иммунологи-
ческий анализы крови с определением содержания витами-
на D (25(ОН)D), общего белка, альбумина и креатинина. 

Для оценки НС применяли короткую версию 
опросника MNA (MNA-SF, Mini Nutricial Assessment – 
Short Form), которая включает 6 вопросов. Русскоязыч-
ная версия опросника находится в открытом доступе 
(www.mna-elderly.com). Ответы оценивались в баллах, 
при этом в зависимости от суммы баллов НС ранжиро-
вался как нормальный, вероятная мальнутриция и маль-
нутриция. Для проведения анализа влияния НС на ОПФ 
вероятная мальнутриция и мальнутриция были объедине-
ны под термином «сниженный НС».

По полной версии опросника MNA оценивалась ча-
стота приема белковой пищи и молочных продуктов в тече-
ние недели. Кроме того, заполнялась специальная анкета, 
включавшая вопросы по количеству дней в неделю и объ-
ему ежедневной порции отдельных молочных продуктов. 
Суточное поступление кальция с пищей рассчитывали 
по формуле: кальций из молочных продуктов + 250 мг [9].

ФА изучали по опроснику IPAQ, на основании дан-
ных которого рассчитывали частоту и время, затрачива-
емое ежедневно на занятия с интенсивной, умеренной 
физической нагрузкой и ходьбу (включая перемеще-
ния по дому, на работе и, собственно, пешие прогулки). 
Интенсивная и умеренная физическая нагрузка (ИФН 
и УФН соответственно) определялись в зависимости 
от степени учащения и усиления дыхания. Уровень ФА 
(высокий, средний или низкий) определялся на основа-
нии суммарных энергетических затрат с помощью он-
лайн-калькулятора, доступного для скачивания в от-
крытом доступе (https://sites.google.com/site/theipaq). 
Кроме того, оценивались мышечная сила по тесту «Встать 
со стула» (ВСС) и кистевой динамометрии, а также фи-
зическая работоспособность – по скорости ходьбы на 4 м 
и тесту «Встань и иди» (ВИИ).
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Всем пациенткам проведена двуэнергетическая рен-
тгеновская абсобциометрия (DXA, dual X-ray absorptiome-
try) на аппарате Lunar (GE Healthcare, США). Минеральная 
плотность кости (МПК) оценивалась по Т- или Z-крите-
рию в поясничном отделе позвоночника (L1–L4) и прок-
симальном отделе бедра – шейка бедра (ШБ) и общий 
показатель бедра (ОПБ). Остеопоротический фенотип 
(ОПФ) определялся у женщин в постменопаузе при вы-
явлении Т-критерия ≤–2,5 стандартных отклонений (СО) 
в любой области измерения; у женщин с сохранной мен-
струальной функцией при наличии Z-критерия <–2,0 СО 
хотя бы в одном отделе. При сканировании по программе 
«Все тело» определялись общая мышечная масса (ОММ), 
аппендикулярная мышечная масса (АММ) и общая жиро-
вая масса (ОЖМ), рассчитывался аппендикулярный мы-
шечный индекс (АМИ).

Обработка результатов проведена с применением про-
граммного пакета для статистического анализа Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Все количественные данные оцене-
ны на соответствие закону нормального распределения 
с применением критерия Шапиро – Уилка и представле-
ны в виде среднего значения и СО (М±СО) или медианы 
и межквартильного размаха (Me [25-й; 75-й проценти-
ли]). Сравнительный анализ проводился с использовани-
ем t-критерия Стьюдента, U-теста Манна – Уитни (для не-
прерывных переменных) и критерия χ2 (для дискретных 
величин). Проведен регрессионный однофакторный 
и многофакторный логистический анализ, результаты 
которого представлены как отношение шансов (ОШ) 
и 95%-й доверительный интервал (95% ДИ). Пациен-
ты были стандартизированы по возрасту. В многофак-
торные регрессионные модели включали факторы, про-
демонстрировавшие связь или тенденцию к взаимосвязи 
с ОПФ в однофакторном анализе и не коррелировав-
шие между собой. При р<0,05 различия считались стати-
стически значимыми.

Результаты

Средний возраст обследованных пациенток составил 
59,5±8,7 года. Большинство женщин находились в постме-
нопаузе. У 12 (11,5%) отмечена ранняя или преждевремен-
ная менопауза. Индекс массы тела (ИМТ), соответствую-
щий ожирению, выявлен у 56,7% лиц. 60 (57,7%) пациенток 
принимали глюкокортикоиды, в том числе 17 (16,3%) – 
в суточной дозе ≥7,5 мг (в преднизолоновом эквиваленте). 
Базисные противовоспалительные препараты (БПВП) по-
лучали 82,7%, генно-инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) – 39,4% пациентов (табл. 1).

По данным DXA, 40 (38,5%) пациенток имели ОПФ, 
49 (47,1%) – остеопению, 15 (14,4%) – нормальную МПК. 

Медиана результата оценки НС по опроснику MNA-
SF составила 12 [10; 13] баллов. У 4 (3,8%) пациенток вы-
явлена мальнутриция, 47 (45,2%) оказались в зоне вероят-
ной мальнутриции, 53 (51,0%) имели нормальный НС. 

Для проведения сравнительного анализа влияния НС 
на ОПФ мы выделили две группы: в первую вошли пациен-
ты с ОПФ, во вторую – с нормальным фенотипом. Группы 
не различались по возрасту (табл. 2). 

У пациенток с ОПФ значения ИМТ и резуль-
тат оценки по опроснику MNA-SF были меньше 
(р=0,009 и р=0,01 соответственно), а количество лиц 
со сниженным НС среди них было больше (р=0,04), 

Таблица 1. Характеристика женщин с ревматоидным 
артритом, включенных в исследование

Параметры Значения

Возраст (лет), М±СО 59,5±8,7

ИМТ (кг/м2), Me [25-й; 75-й процентили] 25,9 [22,3; 28,8]

Женщины в постменопаузе, n (%) 88 (84,6)

Ранняя менопауза, n (%) 4 (3,8)

Преждевременная менопауза, n (%) 8 (7,7)

Возраст наступления менопаузы (лет), 
Me [25-й; 75-й процентили]

50,0 [46,0; 52,0]

Постменопауза (лет),  
Me [25-й; 75-й процентили]

13,0 [4,0; 19,0]

МПК у женщин в постменопаузе  
(Т-критерий), Me [25-й; 75-й процентили]

L1–L4 –1,65 [–2,65; –0,15]

ШБ –1,8 [–2,5; –0,9]

ОПБ –1,4 [–2,1; –0,4]

МПК у женщин в пременопаузе  
(Z-критерий), Me [25-й; 75-й процентили]

L1–L4 0,55 [–0,15; 0,8]

ШБ –0,6 [–1,4; 1,25]

ОПБ –0,15 [–1,2; 1,2]

Длительность РА (лет),  
Me [25-й; 75-й процентили]

9,0 [5,0; 16,0]

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й процентили] 22 [13;42]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й процентили] 7,7 [1,4; 21,0]

DAS28, М±СО 5,05±1,16

Прием ингибиторов протонной  
помпы, n (%)

34 (32,7)

Прием ГК >3 месяцев, n (%) 60 (57,7)

Длительность приема ГК (лет),  
Me [25-й; 75-й процентили]

4,3 [1,7; 9,0]

Доза ГК за год, предшествовавший 
опросу (мг, в преднизолоновом  
эквиваленте),  
Me [25-й; 75-й процентили]

5,0 [2,5; 7,5]

Терапия БПВП, n (%) 86 (82,7)

ГИБП, n (%) 41 (39,4)

Переломы в анамнезе, n (%) 31 (29,8)

Суточное потребление кальция с пищей 
(мг), Me [25-й; 75-й процентили]

613,4 [475,0; 826,9]

Потребление кальция  
менее 500 мг/сут., n (%)

30 (28,8)

Кистевая динамометрия (кг),  
Me [25-й; 75-й процентили]

12 [9; 16]

Сила сжатия меньше 16 кг, n (%) 78 (75,0)

Тест ВСС (с), Me [25-й; 75-й процентили] 16,2 [13,1; 22,0]

Время выполнения теста ВСС >15 с/тест 
не выполнен, n (%)

60 (57,7)

Тест ВИИ (с), Me [25-й; 75-й процентили] 10,0 [8,2; 12,0]

Время выполнения теста ВИИ ≥20 с, n (%) 5 (4,8)

Скорость ходьбы (м/с),  
Me [25-й; 75-й процентили]

0,83 [0,68; 1,02]

Скорость ходьбы ≤0,8 м/с, n (%) 44 (42,3)
Примечание: СО – стандартное отклонение: ИМТ – индекс массы тела; МПК – 
минеральная плотность кости; ШБ – шейка бедра; ОПБ – общий показатель 
бедра; РА – ревматоидный артрит; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
СРБ – C-реактивный белок; DAS28 – Disease Activity Score 28; ГК – глюкокор-
тикоиды; БПВП – базисные противовоспалительные препараты ГИБП – генно-
инженерные биологические препараты; ВСС – тест «Встать со стула»; ВИИ – 
тест «Встань и иди»
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чем в группе с нормальной МПК. Не выявлено разли-
чий по частоте потребления молочных и белоксодержа-
щих продуктов в зависимости от состояния МПК. Так-
же группы не различались по суточному потреблению 
кальция с пищей (р>0,05). Антропометрические данные 
(окружность плеча и голени), показатели состава тела 
(ОММ, АММ и АМИ) в группе пациенток с ОПФ были 
статистически значимо меньше, чем у лиц с нормаль-
ной МПК. В то же время относительное содержание жи-
ровой массы и частота ожирения по денситометрическо-
му критерию в этих группах существенно не различались 
(р>0,05). При анализе лабораторных показателей вы-
явлены различия по уровню общего белка, который 
у женщин с нормальной МПК был больше (р=0,021). 
Частота сопутствующих заболеваний органов желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) у пациенток с ОПФ и нор-
мальной МПК статистически значимо не различалась 
(табл. 2). 

При оценке ФА с помощью IPAQ низкий, средний 
и высокий ее уровни выявлены соответственно у 8 (7,7%), 
46 (44,2%) и 50 (48,1%) пациенток. 

Таблица 2. Нутритивный статус больных ревматоидным артритом с остеопоротическим фенотипом и нормальной минераль-
ной плотностью кости

Показатели ОПФ (n=40) Норма (n=15) р

Возраст (годы), М±СО 64,5±6,3 61,0±5,6 >0,05

ИМТ (кг/м2), М±СО 24,3±4,1 28,2±4,5 0,009

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 3 (7,5) 5 (33,3) >0,05

MNA-SF (баллы), Me [25-й; 75-й процентили] 11 [9; 12] 12 [11; 13] 0,010

Сниженный НС, n (%) 23 (57,5) 4 (26,7) 0,040

Потребление молочных продуктов ежедневно, n (%) 33 (82,5) 12 (80,0) >0,05

Потребление 2 и более порций бобовых или яиц в неделю, n (%) 31 (77,5) 11 (73,3) >0,05

Ежедневное потребление мяса, рыбы или птицы, n (%) 28 (70,0) 13 (86,7) >0,05

Суточное потребление кальция с пищей (мг),  
Me [25-й; 75-й процентили]

614,7 [460,9; 815,0] 620,0 [480,1; 788,0] >0,05

Окружность плеча (см), М±СО 26,7±3,8 31,1±2,6 <0,001

Окружность голени (см), М±СО 33,96±3,5 36,4±3,7 0,037

ОММ (кг), Me [25-й; 75-й процентили] 35,0 [33,9; 39,8] 42,4 [37,2; 47,8] 0,001

АММ (кг), Me [25-й; 75-й процентили] 4,6 [13,9; 16,8] 18,6 [15,6; 21,6] <0,001

АМИ (кг/м2), Me [25-й; 75-й процентили] 5,8 [5,3; 6,4] 7,3 [6,3; 7,7] 0,002

ОЖМ (%),Me [25-й; 75-й процентили] 36,9 [34,1; 43,7] 38,7 [34,2; 42,4] >0,05

ОЖМ>35%, n (%) 25 (62,5%) 11 (73,3%) >0,05

Общий белок (г/л), М±СО 72,1±5,0 75,6±4,6 0,021

Альбумин (г/л), М±СО 42,5±4,6 43,6±4,3 >0,05

25(ОН)D, Me [25-й; 75-й процентили] 26,9 [23,7; 33,0] 25,5 [18,0; 36,0] >0,05

Креатинин, Me [25-й; 75-й процентили] 64,2 [58,3; 76,0] 64,0 [56,0; 74,0] >0,05

Сопутствующая патология ЖКТ, n (%): 14 (35,0) 7 (46,7) >0,05

Заболевания пищевода 7 (17,5) 1 (6,7) >0,05

Язвенная болезнь 4 (10,0) 4 (26,7) >0,05

Желчнокаменная болезнь 6 (15,0) 4 (26,7) >0,05

Прием ингибиторов протонной помпы, n (%) 16 (40,0) 8 (53,3) >0,05

Примечание: ОПФ – остеопоротический фенотип; СО – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; MNA-SF – Mini Nutricial Assessment – Short Form;  
НС – нутритивный статус; ОММ – общая мышечная масса; АММ – аппендикулярная мышечная масса; АМИ – аппендикулярный мышечный индекс; ОЖМ – общая 
жировая масса; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

При сравнении параметров ФА не выявлено стати-
стически значимых различий по анализируемым показате-
лям опросника IPAQ в зависимости от наличия ОПФ. Так-
же частота низкого, среднего и высокого уровней ФА была 
сопоставимой в обеих группах. В то же время среди паци-
енток с ОПФ было больше женщин с низкой силой верх-
них и нижних конечностей (р=0,026 и р=0,008 соответ-
ственно; табл. 3).

Однофакторный логистический регрессионный ана-
лиз проведен для выявления параметров НС и ФА, свя-
занных с ОПФ. Значимые ассоциации установлены с си-
лой мышц верхних и нижних конечностей по данным 
кистевой динамометрии и теста ВСС, НС по MNA-SF 
и окружностью плеча (табл. 4). 

По данным многофакторного анализа с ОПФ неза-
висимо ассоциировались: пешие прогулки <30 мин в день 
(ОШ=1,34; 95% ДИ: 0,11–17,32): низкая мышечная сила 
верхних (кистевая динамометрия менее 16 кг (ОШ=7,12; 
95% ДИ: 1,02–49,57)) и нижних конечностей (тест ВСС бо-
лее 15 с (ОШ=4,45; 95% ДИ: 1,08-18,42)); ИМТ<25 кг/м2 
(ОШ=1,39; 95% ДИ: 1,04–1,85) (табл. 4). 



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

732 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):728–734

Таблица 3. Физическое состояние у женщин с ревматоидным артритом в зависимости от наличия остеопоротического 
фенотипа

Параметры ОПФ (n=40) Норма (n=15) р

Кистевая динамометрия (кг), Ме [25-й; 75-й процентили] 11,5 [8,0; 15,0] 12,5 [10,0; 20,5] >0,05

Сила сжатия меньше 16 кг, n (%) 36 (90,0) 9 (60,0) 0,026

Тест ВСС (с), Ме [25-й; 75-й процентили] 17,2 [14,4; 22,3] 14,9 [13,7; 25,0] >0,05

Время выполнения теста ВСС >15 с/тест не выполнен, n (%) 29 (72,5) 7 (46,7) 0,008

Тест ВИИ (с), Ме [25-й; 75-й процентили] 11,0 [8,4; 12,8] 10,5 [7,5; 15,0] >0,05

Время выполнения теста ВИИ ≥20 с, n (%) 0 1 (6,7) >0,05

Скорость ходьбы (м/с), Ме [25-й; 75-й процентили] 0,8 [0,7; 1,0] 0,8 [0,7; 1,0] >0,05

Скорость ходьбы ≤0,8 м/с, n (%) 22 (55,0) 8 (53,3) >0,05

ИФН, Ме [25-й; 75-й процентили]

– дней в неделю 0 [0; 3] 1 [0; 4]

>0,05– время занятий с ИФН, ч/день 0 [0; 0,5] 0,3 [0; 0,8]

– энергетические затраты, ккал/нед. 0 [0; 678,3] 237,3 [0; 966,4]

УФН, Ме [25-й; 75-й процентили]

– дней в неделю 5 [3; 7] 5 [3; 6]

>0,05– время занятий с УФН, ч/день 1,0 [0,5; 1,3] 0,8 [0,3; 1,3]

– энергетические затраты, ккал/нед. 834,8 [462,7; 1988,2] 745,0 [281,1; 1911,0]

Пешие прогулки, Ме [25-й; 75-й процентили]

– дней в неделю 7 [5; 7] 5 [4; 7]

>0,05– время, ч/день 1,0 [0,8; 1,5] 0,8 [0,5; 1,5]

– энергетические затраты, ккал/нед. 1316,1 [607,5; 2254,4] 1230,8 [472,1; 1932,0]

Суммарные энергетические затраты (ккал/нед.),  
Ме [25-й; 75-й процентили]

2827,8 [1770,4; 4731,1] 3322,2 [1030,6; 4369,0] >0,05

Уровень ФА, n (%)

– низкий 2 (5,0) 2 (13,3)

>0,05– средний 17 (42,5) 8 (53,3)

– высокий 21 (52,5) 5 (33,3)

Примечание: ОПФ – остеопоротический фенотип; ВСС – тест «Встать со стула»; ВИИ – тест «Встань и иди»; ИФН – интенсивная физическая нагрузка;  
УФН – умеренная физическая нагрузка; ФА – физическая активность

Таблица 4. Связь остеопоротического фенотипас параметрами физической активности и статуса питания у пациентов 
с ревматоидным артритом (логистический регрессионный анализ)

Показатели 
Однофакторный Многофакторный 

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

ИФН <2 дней в неделю 1,47 (0,63–3,39) 0,361 –

ИФН <15 мин в день 1,53 (0,68–3,48) 0,303 –

УФН <6 дней в неделю 2,99 (0,68–13,32) 0,145 –

УФН <1 ч в день 1,93 (0,49–7,42) 0,391 –

Пешие прогулки <5 раз в неделю 0,65 (0,28–1,49) 0,309 –

Пешие прогулки <30 мин в день 3,78 (0,62–23,03) 0,146 1,34 (0,11–17,32) 0,046

Низкая мышечная сила:

верхних конечностей 9,42 (1,80–49,29) 0,009 7,12 (1,02–49,57) 0,047

нижних конечностей 3,73 (1,07–13,03) 0,039 4,45 (1,08–18,42) 0,040

MNA-SF 0,57 (0,37–0,88) 0,013 0,66 (0,13–3,45) 0,611

MNA-SF≤11 баллов 3,2 (0,82–12,5) 0,092 –

Ежедневное потребление молочных продуктов 0,91 (0,29–2,86) 0,863 –

Потребление более 2 порций бобовых/яиц в неделю 0,84 (0,31–2,24) 0,718 –

Ежедневное потребление мяса/рыбы/птицы 0,41 (0,08–2,23) 0,294 –



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(6):728–734 733

Обсуждение

Наряду с лабораторными и инструментальными мето-
дами оценки параметров жизнедеятельности человека в на-
учных работах широко распространено использование раз-
личных опросников. Этот субъективный метод вследствие 
своей доступности применяется как в крупных популяцион-
ных исследованиях, так и в небольших когортах. Опросник 
MNA часто используется для изучения вопросов, связанных 
с питанием, при различных заболеваниях. Например, в ра-
боте B. Dogu и соавт. [10] оценка НС по опроснику MNA 
у женщин с ОП была статистически значимо меньше, чем 
у лиц с остеопенией, и ее величина коррелировала с МПК. 
T. Mochizuki и соавт. [11] выявили сниженный НС по MNA 
у 43,5% больных РА, причем величина МПК у пациен-
тов с мальнутрицией была статистически значимо меньше, 
чем у лиц с нормальным НС. Среди обследованных нами лиц 
49% имели сниженный НС, и у пациенток с ОПФ он встре-
чался более чем в два раза чаще, чем при нормальной МПК 
(в 57,5% и 26,7% случаев соответственно). Кроме того, оцен-
ка НС по MNA-SF у пациенток с ОПФ была ниже, чем у жен-
щин с нормальной МПК (р<0,05). 

В нашей работе для оценки НС использовались опро-
сники по потреблению кальция с молочными продукта-
ми в течение недели, предшествовавшей анкетированию, 
и MNA, что может рассматриваться как ограничение ис-
следования. Для более точной оценки связи состояния 
костной ткани с особенностями НС необходимо проспек-
тивное наблюдение с использованием дневников с деталь-
ным описанием потребления пищевых продуктов.

В нашей группе больные с ОПФ имели статистически 
значимо меньшие показатели ОММ и АММ, чем пациенты 
с нормальной МПК. Частое сочетание ОП и саркопении 
у больных РА отмечается во многих работах. Например, 
по данным L. Lian и соавт. [12], наличие низкой АММ у па-
циентов с РА повышало риск ОП в 3,6 раза. А в работе бра-
зильских авторов показатели ОММ и АММ у женщин с РА 
и ОП были статистически значимо меньше, чем при нор-
мальной МПК и остеопении [13]. 

Нами не выявлено различий по уровню ФА и физи-
ческим нагрузкам различной интенсивности по опросни-
ку IPAQ между женщинами с ОПФ и нормальной МПК, 

хотя в ряде исследований у лиц без ревматических заболе-
ваний отмечались худшие показатели МПК во всех отделах 
скелета у женщин с более низкой ФА [6]. Другие авторы 
с помощью опросника IPAQ, показали, что женщины с ОП 
вели менее подвижный образ жизни, чем лица с остеопе-
нией и нормальной МПК [14]. Полученные нами данные 
по частоте высокого (48,1%) и низкого (7,7%) уровней ФА 
несколько отличаются от представленных в ряде других 
исследований. Например, аналогичные показатели в рабо-
тах S. Beider и соавт. [15] и R.J. Law и соавт. [7] составили 
24%/39% и 38,6%/24,5% соответственно. Вероятно, зна-
чительные различия, в первую очередь по частоте низко-
го уровня ФА, могли быть связаны с тем, что определение 
интенсивности физической нагрузки в опроснике IPAQ 
основано на индивидуальном ощущении увеличения ча-
стоты дыхания, а одна и та же нагрузка могла быть оценена 
по-разному пациентами с исходно разной степенью физи-
ческой подготовленности. Кроме того, одышка различной 
выраженности, возникавшая более чем у половины боль-
ных РА, во многом связана с субъективными ощущениями 
и никак не коррелировала с показателями функции внеш-
него дыхания и газового состава крови [16]. 

Необходимость использования не только опросни-
ков, но и объективных методов оценки ФА и физическо-
го состояния у пациентов с РА обсуждалась в публикациях 
M. Tierney и соавт. и T. Xu и соавт. [17, 18]. Как в первой, 
так и во второй работе авторы подчеркнули необходимость 
объективизации данных, полученных с помощью опро-
сника IPAQ. С этой целью мы использовали тесты опре-
деления мышечной силы и работоспособности. Оказалось, 
что пациентки с ОПФ имели статистически значимо мень-
шую силу мышц верхних и нижних конечностей по срав-
нению с женщинами с нормальной МПК, а различий в те-
стах оценки физической работоспособности не выявлено. 
Связь сниженной мышечной силы с ОП или низкой МПК 
у женщин показана также в работах других авторов [19, 20]. 
M.H. Edwards и соавт. [21] выявили связь состояния кост-
ной ткани, которое оценивалось методом количественной 
компьютерной томографии, с мышечной силой, в то время 
как для физической работоспособности так же, как и в на-
шей работе, такой ассоциации не наблюдалось.

Показатели 
Однофакторный Многофакторный 

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

Потребление Са <500 мг/день 1,97 (0,48–8,13) 0,341 –

Заболевания пищевода 1,05 (0,99–1,11) 0,393 –

Язвенная болезнь 3,02 (0,65–14,15) 0,156 –

Желчнокаменная болезнь 2,44 (0,55–10,96) 0,231 –

ИМТ<25 кг/м2 1,15 (0,99–1,33) 0,061 1,39 (1,04–1,85) 0,024

Окружность плеча <25 см 3,08 (1,13–8,44) 0,029 –

25(ОН)D 1,05 (0,98–1,12) 0,135 –

Общий белок 1,16 (0,97–1,39) 0,111 –

Альбумин (<40 г/л) 0,99 (0,83–1,17) 0,867 –

Креатинин 0,99 (0,96–1,03) 0,831 –

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ИФН – интенсивная физическая нагрузка; УФН – умеренная физическая нагруз-
ка; ИМТ – индекс массы тела; MNA-SF – Mini Nutricial Assessment – Short Form

Продолжение таблицы 4
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Заключение 

Таким образом, настоящее исследование продемон-
стрировало высокую частоту ОПФ у пациентов с РА, почти 
у половины из которых отмечалось недостаточное питание 
и/или сниженный физический статус. Выявлены факторы ри-
ска ОПФ: пешие прогулки <30 минут в день, низкая мышеч-
ная сила верхних и нижних конечностей и ИМТ<25 кг/м2. 

Исследование выполнено в рамках научной темы (реги-
страционный номер 1021051403074-2).
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Клинические проявления и  прогноз 
гигантоклеточного артериита : 
ретроспективное когортное исследование
Е.Е. Филатова1, Н.М. Буланов1, А.Д. Мешков2, О.О. Бородин1, И.О. Смитиенко3, Е.В. Чачило1, 
А.А. Нартов1, А.Л. Филатова1,4, А.В. Наумов2, П.И. Новиков1, С.В. Моисеев1,4

Цель исследования – оценить клинические проявления и выживаемость пациентов c гигантоклеточным 
артериитом (ГКА). 
Методы. В ретроспективное исследование были включены 166 пациентов с впервые диагностирован-
ным ГКА. Для подтверждения диагноза использовали клинико-лабораторные и инструментальные дан-
ные, три набора классификационных критериев: критерии Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology) 1990 г., пересмотренные критерии ACR от 2016 г. и/или новые критерии 
ACR и Европейского альянса ревматологических ассоциаций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2022 г. Части пациентов были выполнены инструментальные исследования: ультразвуко-
вая допплерография височной артерии (n=61); компьютерная томография (КТ) с контрастным усилением 
(n=5); КТ-ангиография (n=6); магнитно-резонансная томография (n=4); магнитно-резонансная ангиогра-
фия (n=3); позитронно-эмиссионная томография/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (n=47). Общую и безре-
цидивную выживаемость анализировали с помощью таблиц дожития, метода Каплана – Мейера. 
Результаты. Первыми проявлениями ГКА чаще всего были головная боль (81,8%), слабость (64%), лихорад-
ка (63,8%) и симптомы ревматической полимиалгии (56,6%). Изменения височных артерий при цветовом 
дуплексном сканировании выявили у 44 из 61 больного. Терапия глюкокортикоидами (ГК) проводилась 
всем пациентам, согласившимся получать лечение (n=158), метотрексат назначен 49 из 158 пациентов, леф-
луномид – 9 пациентам. У 45 (28,5%) из 158 больных была достигнута стойкая ремиссия в результате моно-
терапии ГК, 120 (75,9%) для профилактики обострений потребовалась длительная поддерживающая терапия 
ГК, в том числе 71 (44,9%) – в сочетании с метотрексатом или другими иммуносупрессивными препарата-
ми. Медиана периода наблюдения пациентов с обострениями в анамнезе составила 21,0 [8,0; 54,0] месяц. 
Обострения развились у 73 (46,2%) пациентов. Общая однолетняя выживаемость составила 97,1% [95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ): 94,3; 99,9], пятилетняя – 94,6% [95% ДИ: 90,2; 99,0]; безрецидивная 
однолетняя выживаемость – 86,4% [95% ДИ: 80,5; 92,3], пятилетняя – 52,4% [95% ДИ: 42,0; 62,8]. Всего 
умерли 12 (7,2%) из 166 пациентов. Причиной смерти явились инфаркт миокарда (n=2), инсульт (n=2)  
и рак молочной железы (n=1), в остальных 7 случаях причина смерти не установлена.
Заключение. Учитывая высокую частоту обострений заболевания, пациенты с ГКА требуют длительного 
наблюдения, в особенности в течение первого года после установления диагноза.
Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, ревматическая полимиалгия, УЗДГ, выживаемость, иммуно-
супрессивная терапия 
Для цитирования: Филатова ЕЕ, Буланов НМ, Мешков АД, Бородин ОО, Смитиенко ИО, Чачило ЕВ, 
Нартов АА, Филатова АЛ, Наумов АВ, Новиков ПИ, Моисеев СВ. Клинические проявления и прогноз 
гигантоклеточного артериита: ретроспективное когортное исследование. Научно-практическая ревматология. 
2023;61(6):735–743. 

CLINICAL MANIFESTATIONS AND PROGNOSIS OF GIANT CELL ARTERITIS:  
A RETROSPECTIVE COHORT STUDY

Ekaterina E. Filatova1, Nikolay M. Bulanov1, Alexey D. Meshkov2, Oleg O. Borodin1,  
Ilya O. Smitienko3, Elizaveta V. Chachilo1, Andrei A. Nartov1, Anna L. Filatova1,4,  

Anton V. Naumov2, Pavel I. Novikov1, Sergey V. Moiseev1,4

The aim of the study was to evaluate the clinical manifestations and survival of patients with giant cell arteritis (GCA). 
Methods. A retrospective study included 166 patients with newly diagnosed GCA. Clinical, laboratory and instrumen-
tal data, three sets of classification criteria were used to confirm the diagnosis: the American College of Rheumatology 
(ACR) 1990, the revised ACR criteria of 2016 and/or the new ACR and European Alliance of Associations for 
Rheumatology (EULAR) 2022 criteria. Some of the patients underwent instrumental investigations: temporal artery 
ultrasound Doppler (n=61), contrast-enhanced computed tomography (CT) (n=5), CT angiography (n=6), magnetic 
resonance imaging (n=4), magnetic resonance angiography (n=3) and 18F-FDG positron emission tomography/CT 
(n=47). Overall and recurrence-free survival were analyzed using survival tables, Kaplan – Meier method. 
Results. The most frequent first manifestations of GCA were headache (81.8%), weakness (64%), fever (63.8%) 
and symptoms of rheumatic polymyalgia (56.6%). Changes of temporal arteries in color duplex scanning were detected 
in 44 out of 61 patients. GCs therapy was performed in all patients who agreed to be treated (n=158), methotrexate 
was used in 49 out of 158 patients, leflunomide – in 9 patients. In 45 (28.5%) out of 158 patients a stable remission 
was achieved as a result of GCs monotherapy, in 120 (75.9%) patients long-term maintenance therapy with GCs 
was required to prevent exacerbations, including 71 (44.9%) patients – in combination with methotrexate or other 
immunosuppressive drugs. The follow-up period of patients with a history of relapses was 21.0 (8.0–54.0) months. 
Relapses developed in 73 (46.2%) patients. The overall one-year survival rate was 97.1% [95% confidence interval (CI): 
94.3; 99.9], and the five-year survival rate of patients was 94.6% [95% CI: 90.2; 99.0]. The one-year relapse-free sur-
vival rate was 86.4% [95% CI: 80.5; 92.3], and the five-year relapse-free survival rate was 52.4% [95% CI: 42.0; 62.8]. 
12 (7.2%) of 166 patients died. The cause of death was myocardial infarction in two patients, stroke in two patients, 
and breast cancer in one patient; in the remaining seven cases, the cause of death was not determined.
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Conclusion. Given the high frequency of disease exacerbation, patients with GCA require long-term follow-up,  
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Введение

Гигантоклеточный артериит (ГКА) – 
это гранулематозный васкулит преимуществен-
но крупных и, реже, средних сосудов, развива-
ющийся у людей старше 50 лет [1]. ГКА – одна 
из наиболее распространенных форм систем-
ных васкулитов; заболеваемость им варьирует 
от 15 до 25 новых случаев на 100 000 человек 
в год и увеличивается с возрастом, заболе-
вание диагностируют почти исключительно 
у лиц в возрасте 50 лет и старше [2–6]. Женщи-
ны составляют 65–75% заболевших; риск раз-
вития ГКА в течение жизни у женщин состав-
ляет 2,5%, у мужчин – 0,9% [7]. Заболевание 
в основном поражает европеоидную популя-
цию и имеет более высокую распространен-
ность в скандинавских странах и в популяциях 
североевропейского происхождения [8], от-
носительно редко встречается в странах Азии, 
Африки и Карибском бассейне [9, 10].

ГКА остается важной медицинской 
проблемой из-за высокого риска развития 
инсульта и внезапной необратимой потери 
зрения [11]. Основные клинические прояв-
ления ГКА связаны с поражением черепных 
артерий; к ним относятся головная боль, бо-
лезненность и уплотнение височных артерий, 
ухудшение зрения [12, 13]. При вовлечении 
аорты и ее ветвей возможна перемежающая-
ся «хромота» как верхних, так и нижних ко-
нечностей, отсутствие пульсации на лучевой 
артерии [14]. У пациентов с ГКА нередко раз-
виваются проявления ревматической полими-
алгии (РПМ): боли в суставах и мышцах [3]. 
Как правило, в дебюте заболевания присут-
ствуют признаки системного воспаления: ли-
хорадка, повышение воспалительных марке-
ров – скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и уровня С-реактивного белка (СРБ) [15]. 
В зависимости от клинических проявлений 
выделяют несколько фенотипов этого заболе-
вания: черепной ГКА, внечерепной ГКА (ГКА 
крупных сосудов, обычно включающий аорту 
и ее крупные супрааортальные ветви), консти-
туциональный ГКА и фенотип, который кли-
нически проявляется как РПМ в сочетании 
с инструментальными, но не клиническими 
признаками васкулита [16]. Наиболее часто 
в патологический процесс вовлечены крани-
альные артерии: височные, глазные, задние 
цилиарные и позвоночные [17]. Однако необ-
ходимо помнить, что изменения стенок этих 
артерий удается выявить далеко не у всех боль-

ных [18, 19]. У 22–83% пациентов с недавно 
диагностированным ГКА имеются инстру-
ментальные признаки васкулита внечерепных 
артерий, сходные с таковыми при артерии-
те Такаясу [20]. Выживаемость больных ГКА 
не отличается от популяционной [21]. Наи-
более частыми причинами смерти являются 
заболевания сердечно-сосудистой системы, 
злокачественные новообразования, а также 
поражение органов дыхания в рамках инфек-
ционного процесса в связи с проведением им-
муносупрессивной терапии [22].

За последнее десятилетие возросла ос-
ведомленность о ГКА [23], однако диагности-
ка заболевания по-прежнему вызывает труд-
ности, а прогноз не всегда благоприятен [23]. 
Целью нашего исследования было оценить 
спектр клинических проявлений, результа-
ты лабораторных и инструментальных иссле-
дований, частоту рецидивов и выживаемость 
у пациентов с гигантоклеточным артери-
итом.

Материалы и методы

В ретроспективное когортное исследо-
вание были включены пациенты с диагно-
зом ГКА в сочетании с РПМ или без нее, ко-
торые проходили обследование и лечение 
в Клинике им. Е.М. Тареева Университет-
ской клинической больницы № 3 ФГАОУ ВО 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет) 
с 1998 по 2022 г. Диагнозы ГКА и РПМ были 
установлены на основании клинико-лабора-
торных и инструментальных данных с исполь-
зованием одного из трех наборов классифика-
ционных критериев: критериев Американской 
коллегии ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) 1990 г., пересмотренных кри-
териев ACR от 2016 г. и/или новых критериев 
ACR и Европейского альянса ревматологиче-
ских ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2022 г., а так-
же определения, принятого на согласительной 
конференции в Чапел-Хилле в 2012 г. [24–26]. 
РПМ диагностировали на основании критери-
ев ACR/EULAR 2012 г. [27].

Критериями включения были: возраст 
старше 50 лет на момент дебюта заболева-
ния; наличие подтвержденного диагноза ГКА 
или ГКА с РПМ; наличие добровольного ин-
формированного согласия.
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Из исследования исключены пациенты, у которых 
после установления диагноза ГКА обнаружена онкологи-
ческая или инфекционная патология, вызванная вируса-
ми гепатита В, С, а также ВИЧ-инфекция.

Пациенты с подтвержденным диагнозом ГКА были 
дополнительно классифицированы как имеющие один 
из четырех клинических фенотипов: 

•  Черепной ГКА: головная боль, нарушение зрения.
•  Внечерепной  ГКА:  разница  артериального  давле-

ния на руках/ногах, отсутствие пульса на одной из рук/ног.
•  ГКА  с  преобладанием  конституциональных  сим-

птомов (конституциональный ГКА): лихорадка, слабость, 
снижение массы тела на 2 кг и более, утомляемость.

•  ГКА  с  изолированными  клиническими  признака-
ми РПМ (боли в крупных суставах, мышцах шеи и/или пле-
чевого/тазового пояса), но инструментально верифициро-
ванным ГКА. 

Для оценки воспалительной активности васкулита 
проводилось ультразвуковое дуплексное сканирование ви-
сочных артерий (n=61), компьютерная томография (КТ) 
с контрастным усилением (n=5), КТ-ангиография (n=6), 
магнитно-резонансная томография (МРТ; n=4), МР-анги-
ография (n=3) и позитронно-эмиссионная томография/КТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ ПЭТ/КТ; n=47).

Под общей выживаемостью понималось время от мо-
мента постановки диагноза и до момента смерти или заверше-
ния наблюдения; под безрецидивной выживаемостью – вре-
мя от даты постановки диагноза до обострения заболевания, 
смерти пациента или завершения наблюдения [28].

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского университета (№ 01-21 
от 22.01.2021).

Статистический анализ

Категориальные переменные были представлены 
в виде абсолютных значений и частот (%), а количест-
венные – в виде медианы и межквартильного интервала 
для величин с ненормальным распределением. Для срав-
нения количественных данных между независимыми груп-

пами использовали критерий Манна – Уитни. Общую 
и безрецидивную выживаемость анализировали с помо-
щью таблиц дожития и метода Каплана – Мейера. Ста-
тистический анализ проводили с использованием про-
грамм IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., США) и MedCalc 
Software 20.121 (MedCalc Software Ltd, Бельгия).

Результаты

В исследование были включены 166 больных ГКА, 
среди них было 128 (77,1%) женщин и 38 (22,9%) муж-
чин; медиана возраста на момент дебюта заболевания 
составила 67,0 [61,0; 72,0] лет, медиана срока динамиче-
ского наблюдения – 2,0 [2,6; 3,9] года. В 94 (56,6%) слу-
чаях ГКА сочетался с РПМ. В начале заболевания кли-
нические проявления РПМ наблюдались у 81 (86,2%) 
из 94 пациентов. 

Клиническая картина 
Наиболее частым проявлением ГКА была голов-

ная боль различной локализации, которую отмечали 
135 (81,3%) из 166 пациентов. Она чаще возникала в ви-
сочной области (n=80; 59,3%), поражение нескольких об-
ластей отмечалось у 43 (31,9%) пациентов, боли в заты-
лочной, лобной и теменных областях – у 5 (3,7%), 4 (2,9%) 
и 3 (2,2%) больных соответственно. В группе с вовлечением 
нескольких областей головы (n=43) поражение височной 
артерии отмечено у 42 (97,7%), затылочной – у 29 (67,4%), 
теменной области – у 16 (37,2%), лобной области – 
у 15 (34,9%) пациентов. У 4 (2,9%) пациентов наблюдалось 
вовлечение всех перечисленных областей.

Другими распространенными клиническими прояв-
лениями были слабость (n=105; 64,0%) и повышение тем-
пературы тела ≥37,5 °C (n=104; 63,8%). При этом меди-
ана максимальной температуры тела до начала лечения 
составила 38,2 [38,0; 38,9] °C. У 43 (26,2%) пациентов было 
отмечено снижение массы тела; медиана максимальной 
потери массы тела составила 6 [4; 10] кг. Все симптомы, 
встречавшиеся во время первичного приема, приведены 
на рисунке 1. 

Рис. 1. Частота выявления симптомов гигантоклеточного артериита во время первичного приема
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Наиболее частым симптомом при поражении органа 
зрения являлось снижение остроты зрения на момент на-
чала заболевания, которое наблюдалось в 40 (24,1%) слу-
чаях. Также пациенты предъявляли жалобы на внезапно 
возникшую боль в глазу (n=24; 14,5%), появление мушек 
перед глазами (n=20; 12,1%) и выпадение полей зрения 
(n=15; 9,0%). Наиболее тяжелый вариант поражения орга-
на зрения с полной утратой зрения на один глаз наблюдал-
ся у 17 (10,2%) пациентов. 

В качестве лабораторных маркёров острофазового 
воспаления использовались СОЭ и СРБ. Результаты оп-
ределения СОЭ известны для 125 (75,3%) больных (ме-
диана – 60 [46,0; 70,0] мм/ч), уровень СРБ определялся 
у 92 (55,4%) пациентов (медиана – 31,5 [7,0; 80,0] мг/л).

Клиническая и лабораторная картина по фенотипам
В зависимости от преобладания клинических про-

явлений пациенты были распределены по четырем фе-
нотипам, наиболее частым среди которых был черепной. 
У 130 пациентов было отмечено повышение маркеров 
острофазового воспаления (табл. 1).

Инструментальная диагностика
В нашей когорте биопсия височной артерии (БВА) 

была проведена только 10 пациентам. Примечательно, 
что лишь у 5 из них данные морфологического исследо-
вания подтвердили диагноз ГКА, в то время как в осталь-
ных случаях диагноз установлен благодаря клинико-лабо-
раторным показателям (n=2), изменениям, выявленным 
при МРТ (n=1) и 18F-ФДГ ПЭТ/КТ (n=2).

Инструментальные методы исследования 
С помощью инструментальных методов исследования 

диагноз ГКА был подтвержден у 100 (60,2%) из 166 боль-
ных: у 44 (26,5%) – по данным ультразвуковой допплерог-
рафии (УЗДГ) височной артерии, у 43 (25,9%) – по данным 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ, у 4 (2,4%) – по данным МРТ головы 
и грудного отдела аорты, у 2 (1,2%) – по данным МР-ангиог-
рафии, у 5 (3,0%) – по данным КТ-ангиографии, у 2 (1,2%) – 
по данным КТ грудной части аорты с контрастом.

Всего УЗДГ проведена 61 (36,8%) из 166 пациен-
тов, у 44 (72,1%) из них выявлено утолщение комплек-
са интима-медиа (КИМ) височной артерии (медиана – 
0,4 [0,3; 0,6] мм), у 17 толщина КИМ оставалась в пределах 
нормы (≤0,2 мм).

При проведении МРТ, КТ с контрастным усилением, 
МР-ангиографии и КТ-ангиографии поражение височной 
артерии верифицировано только у 1 больного, в остальных 
случаях наблюдались преимущественно изменения сосу-
дов шеи (n=9) или грудного отдела аорты (n=12).

Лечение
Медиана времени от появления первых симптомов 

заболевания до начала лечения составляла 2 [1; 6] месяца. 
Препаратами выбора при назначении лечения были глюко-
кортикоиды (ГК), которые применяли у 158 больных; 8 па-
циентов отказались от проведения терапии. Проводилось 
лечение преднизолоном, медиана дозы которого состави-
ла 30 [20; 40] мг. Медиана промежутка времени от назначе-
ния ГК до снижения дозы в связи с достижением клинико-
лабораторного эффекта составила 31 [23; 61] день. Снизить 
дозу ГК до полной отмены удалось 43 (27,0%) пациентам, 
медиана продолжительности терапии ГК в этой подгруппе 
составила 12 [9,0; 17,3] месяцев. В связи с развитием обо-
стрений на фоне снижения дозы ГК или исходно недоста-
точной эффективностью терапии у 71 (42,8%) пациента 
к терапии присоединены базисные противовоспалитель-
ные препараты (БПВП). Наиболее часто назначался мето-
трексат: его получали 49 (31,0%) из 158 пациентов (медиана 
начальной дозы – 15 [7,5; 15] мг/нед.), 13 (8,2%) пациентов 
принимали гидроксихлорохин (медиана начальной дозы – 
400 [200; 400] мг/сут.), 9 (5,7%) – лефлуномид (медиана на-
чальной дозы – 20 [17,5; 20,0] мг/сут.). 

В дальнейшем у 6 пациентов метотрексат был от-
менен в связи с рецидивом ГКА, у 3 пациентов развился 
лекарственный гепатит, у 2 пациентов отмечалась реци-
дивирующая герпетическая инфекция. У 3 из этих пациен-
тов метотрексат был заменен на лефлуномид, у 3 – на ги-
дроксихлорохин. Оставшиеся 5 пациентов завершили свое 
наблюдение непосредственно после отмены метотрексата.

Таблица 1. Частота симптомов и лабораторные данные при различных фенотипах 

Симптомы
Черепной  
фенотип (n=135)

Конституциональный  
фенотип (n=16)

Внечерепной  
фенотип (n=5)

РПМ клинически,  
ГКА инструментально (n=10)

Головная боль 135 (100) 0 0 0

Боль при жевании в нижней челюсти 37 (27,4) 0 0 0

Поражение органа зрения 40 (29,6) 0 0 0

Лихорадка 87 (64,4) 15 (93,8) 2 (40,0) 6 (60,0)

Потеря веса 38 (28,2) 4 (25,0) 1 (20,0) 3 (30,0)

Отсутствие пульса  
на лучевой/сонной артериях

6 (4,4) 0 5 (100) 0

Боли в суставах 47 (34,8) 7 (43,8) 1 (20,0) 2 (20,0)

Симптомы ревматической полимиалгии 69 (51,1) 6 (37,5) 2 (40,0) 10 (100)

СОЭ* по Вестергрену (мм/ч),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

58,0 [45,0; 70,0] 71,0 [62,0; 88,0] 7,0 [6,5; 43,5] –

СРБ** (мг/л),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

30,0 [7,1; 73,4] 60,0 [19,5; 102,3] 38,0 [19,0; 57,0] –

Примечание: данные представлены как n (%), если не указано иначе; РПМ – ревматическая полимиалгия; ГКА – гигантоклеточный артериит; СОЭ – скорость оседа-
ния эритроцитов; СРБ – C-реактивный белок; * – СОЭ известна у 115 пациентов с черепным ГКА, у 7 пациентов с конституциональным фенотипом, у 3 пациентов 
с внечерепным фенотипом; ** – уровень СРБ определялся у 83 пациентов с черепным ГКА, у 7 пациентов с конституциональным фенотипом, у 2 пациентов с вне-
черепным фенотипом
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У 5 из 9 пациентов, принимавших лефлуномид, от-
мечались нежелательные явления (НЯ): герпетическая ин-
фекция, полинейропатия. 

В 5 случаях невозможность снижения дозы ГК, неэф-
фективность или НЯ терапии БПВП потребовали приме-
нения генно-инженерных биологических препаратов: ин-
фликсимаба (n=2), тоцилизумаба (n=2), левилимаба (n=1). 
У всех этих пациентов достигнута клиническая ремиссия.

Безрецидивная выживаемость
Обострения заболевания были зарегистрированы 

у 73 (44,0%) больных. Медиана продолжительности ре-
миссии до первого обострения составила 8,0 [4,0; 17,8] ме-
сяцев, периода наблюдения пациентов с обострениями 
в анамнезе – 21,0 [8,0; 54,0] месяц. Однолетняя безреци-
дивная выживаемость – 86,4% [95%-й доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 80,5; 92,3], пятилетняя – 52,4% [95% ДИ: 
42,0; 62,8], десятилетняя – 29,5% [95% ДИ: 18,1; 40,9] 
(рис. 2). Следует отметить, что после 2 лет значитель-
но сократилось количество пациентов, находящихся 

под наблюдением. В связи с этим снижение безрецидивной 
выживаемости, вероятнее всего, связано с выпадением па-
циентов из исследования, а не с увеличением смертности. 

Общая однолетняя выживаемость пациентов с ГКА 
составила 97,1% [95% ДИ: 94,3; 99,9], пятилетняя – 
94,6% [95% ДИ 90,2; 99,0], десятилетняя – 72,9% [95% ДИ: 
55,1; 90,7] (рис. 3).

Общая выживаемость также была оценена у паци-
ентов с ГКА в зависимости от пола. У мужчин однолетняя 
выживаемость составила 97,4% [95% ДИ: 92,3; 100], пя-
тилетняя – 91,3% [95% ДИ: 78,8; 100,0], десятилетняя – 
73,0% [95% ДИ: 39,5; 100]; у женщин – соответ ственно 
97,2% [95% ДИ: 94,1; 100], 95,5% [95% ДИ: 91,0; 100] 
и 70,6% [95% ДИ: 48,3; 92,9] (рис. 4). При сравнении данных 
статистически значимых различий не выявлено (р=0,557).

За всё время наблюдения умерли 12 (10,2%) пациен-
тов, в том числе 9 (7%) из 128 женщин и 3 из 38 (8%) муж-
чин. Причины смерти включали острый инфаркт мио-
карда (n=2), инсульт (n=2) и рак молочной железы (n=1). 
У 7 больных причина смерти не была установлена. 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость (метод Каплана – Мейера): цензурированные пациенты обозначены вертикальными штрихами (|); 
в анализ не были включены 8 пациентов, которые отказались от проведения терапии

Рис. 3. Общая выживаемость (метод Каплана – Мейера): цензурированные пациенты обозначены вертикальными штрихами (|)
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Обсуждение

Наблюдавшаяся в настоящем исследовании груп-
па больных ГКА является наиболее крупной среди описан-
ных в отечественной литературе. 

Ее демографические характеристики согласуют-
ся с соответствующими показателями, представленны-
ми в других публикациях. Как и в работах зарубежных ав-
торов, среди наших пациентов преобладают женщины 
(77,1%) [29], а медиана возраста начала заболевания со-
ставляет 67 лет (по литературным данным – 73 года) [30]. 
Высокая частота развития РПМ при ГКА, которая в рабо-
тах других авторов достигает 40–60%, подтверждается и на-
шими данными (56,6 %) [31]. 

Известно, что основными жалобами при ГКА явля-
ются впервые возникшая головная боль [32], нарушение 
зрения, боль в челюсти при жевании, реже встречаются 
перемежающаяся хромота конечностей, отсутствие пуль-
са на периферических артериях [33, 34]. До половины па-
циентов отмечают конституциональные симптомы, такие 
как лихорадка, недомогание, депрессия, анорексия и по-
теря веса [35]. В настоящей работе были получены анало-
гичные данные: головную боль отмечали 82%, нарушение 
зрения – 24%, боль в челюсти при жевании – 23%, лихо-
радку – 64% пациентов.

Золотым стандартом диагностики заболевания по-
прежнему остается БВА. Наличие в биоптате хроническо-
го гранулематозного воспаления [6] позволяет верифициро-
вать диагноз ГКА, однако БВА – инвазивное хирургическое 
вмешательство, информативность которого зависит от раз-
мера полученного фрагмента, продолжительности прие-
ма ГК до манипуляции (не более 3 дней) и опыта патомор-
фолога, который проводит исследование [36, 37]. Ранее уже 
отмечалось, что отрицательный результат БВА не являет-
ся основанием для изменения терапевтической тактики 
при подозрении на ГКА [38]. В настоящем исследовании 
для диагностики ГКА были использованы преимуществен-
но инструментальные методы. При этом диагноз ГКА был 
подтвержден у 100 из 166 пациентов, в основном при помо-
щи УЗДГ и 18F-ФДГ ПЭТ/КТ.

УЗДГ является важным инструментом в диагности-
ке ГКА, и с увеличением качества оборудования для УЗДГ 
стало возможным точное измерение КИМ височных ар-
терий. В нашем исследовании у 44 пациентов толщина 
КИМ была ≥0,3 мм. Считается, что такое увеличение дан-
ного показателя является признаком ГКА [39].

18F-ФДГ ПЭТ/КТ помогает оценить активность за-
болевания и степень поражения [4]. В другой нашей работе 
диагноз с помощью 18F-ФДГ ПЭТ/КТ удалось подтвердить 
у 91% из 47 пациентов [40]. В зарубежных исследовани-
ях частота подтверждения диагноза при использовании 
данного метода варьировала от 22 до 85% [41, 42]. Наибо-
лее часто встречается поражение грудной и брюшной ча-
сти аорты, что было подтверждено как в нашем исследо-
вании [39], так и в работах других авторов [43, 44]. Важно 
помнить и об ограничениях метода: при поражении толь-
ко черепных артерий он менее информативен из-за близо-
сти головного мозга. Кроме того, существует риск получе-
ния ложноположительного результата и гипердиагностики 
васкулита в связи с наличием атеросклероза [45].

Такие инструментальные исследования, как УЗДГ, 
МРТ и 18F-ФДГ ПЭТ/КТ позволяют выявить поражение 
внечерепных артерий, которое протекает бессимптомно, 
в связи с чем картина болезни формально соответствует 
черепному фенотипу [46, 47]. Так, в нашем исследовании 
с помощью МРТ было диагностировано поражение сосу-
дов шеи у 3 пациентов с головной болью. 

Визуализация может иметь большое значение для боль-
ных с подозрением на ГКА, не имеющих классических че-
репных проявлений, а также в случаях рефрактерного к ле-
чению РПМ. Лучший метод визуализации для исследования 
внечерепного фенотипа ГКА пока не определен. 

Стандартом лечения ГКА являются ГК [48, 49]. 
В наблюдательных когортных исследованиях разви-
тие обострений отмечалось у 34–62% пациентов [50, 51]; 
в настоящей работе этот показатель составлял 44%. В ка-
честве стероид-сберегающего препарата в нашей когорте, 
как и в других странах, использовался метотрексат [48, 49, 
52]. Переключение с метотрексата на другие БПВП связано 

Рис. 4. Общая выживаемость с учетом пола (метод Каплана – Мейера)
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с развитием НЯ. В частности, 5 (10%) нашим пациентам, 
потребовалась замена метотрексата из-за развития синдро-
ма цитолиза, рецидивирующей инфекции. В недавно опу-
бликованном исследовании расстройство пищеваритель-
ного тракта, инфекции и одышка были ключевыми НЯ, 
которые потребовали отмены метотрексата у 9 (18%) паци-
ентов [53]. 

В работах других авторов однолетняя и пятилет-
няя безрецидивная выживаемость составляли соответст-
венно 72,2 и 47,0% [54, 55], что согласуется с полученными 
нами результатами, хотя в нашей группе эти показате-
ли были несколько выше и составили 86,4 и 52,4% соот-
ветственно.

Пятилетняя общая выживаемость наших пациентов 
с ГКА составила 94,6%, что было сопоставимо с результа-
тами итальянских и норвежских авторов (87,0 и 97,0%, со-
ответственно) [56, 57]. Стоит отметить, что в настоящем 
исследовании выживаемость не зависела от пола: десяти-
летняя выживаемость достигала 73,0% у мужчин и 70,6% 
у женщин (р=0,557). В систематическом обзоре, выпол-
ненном C.L. Hill и соавт. [58], данных, свидетельствующих 
об увеличении смертности в зависимости от пола, также 
не выявлено. 

Заключение

Инструментальные методы обеспечивают возмож-
ность неинвазивной верификации диагноза ГКА, в том 
числе у пациентов с внечерепным поражением, и являют-
ся доступной и информативной альтернативой БВА. Учи-
тывая высокую частоту обострения заболевания, пациен-
ты с ГКА требуют длительного наблюдения, в особенности 
в течение первого года после установления диагноза. Пя-
тилетняя общая выживаемость наших больных, равная 
94,6%, была сопоставима с данными международных ис-
следований.
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Провоспалительная активация  
моноцитов у  пациентов 
с  иммуновоспалительными  
ревматическими заболеваниями 
(предварительные результаты)
А.И. Богатырева1,2, Е.В. Герасимова2, Т.В. Кириченко1, Ю.В. Маркина1, Т.В. Попкова2, 
М.В. Шалыгина2, Т.В. Толстик1, А.М. Маркин1, А.Н. Орехов1

В основе патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) лежит хроническое воспа-
ление, одним из ключевых механизмов которого может быть аномальная активация макрофагов, приводя-
щая к дальнейшему нарушению работы иммунной системы. 
Цель исследования – оценка провоспалительной активации циркулирующих моноцитов у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями. 
Материал и методы. В исследование включено 149 человек: 53 пациента с ревматоидным артритом (РА), 
45 – с системной красной волчанкой (СКВ), 34 – с системной склеродермией (ССД), 17 участников 
без ИВРЗ, – в возрасте от 30 до 65 лет. Базальная и стимулированная добавлением липолисахаридов (ЛПС) 
секреция моноцитов была изучена в первичной культуре моноцитов, полученных путем иммуномагнит-
ной сепарации из крови. Количественная оценка цитокинов интерлейкина 1β (ИЛ-1β) и фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α), а также хемокина моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein-1) производилась в культуральной жидкости методом иммуноферментного анализа. 
Провоспалительную активацию моноцитов расчитывали как отношение секреции, стимулированной ЛПС, 
и базальной секреции.
Результаты. Базальная секреция всех изученных цитокинов была статистически значимо повышена по срав-
нению с контролем во всех группах пациентов с ИВРЗ, кроме секреции ИЛ-1β в группе СКВ. У больных 
ИВРЗ ЛПС-стимулированная секреция ФНО-α была повышена, а секреция MCP-1 – понижена по срав-
нению с группой контроля; ЛПС-стимулированная секреция ИЛ-1β статистически значимо отличалась 
от контроля только в группе ССД. При РА активация моноцитов была снижена по всем цитокинам по срав-
нению с контролем, в группе СКВ – по ФНО-α и MCP-1, в группе ССД – по MCP-1. 
Заключение. Снижение провоспалительной активации моноцитов у пациентов с ИВРЗ обусловлено высоким 
уровнем базальной секреции цитокинов, что может приводить к нарушениям адекватного иммунного ответа 
при данных заболеваниях и являться важным звеном патогенеза хронического воспаления.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, системная красная волчанка, системная склеродермия, активация 
моноцитов, провоспалительные цитокины, ФНО-α, ИЛ-1β, MCP-1
Для цитирования: Богатырева АИ, Герасимова ЕВ, Кириченко ТВ, Маркина ЮВ, Попкова ТВ, 
Шалыгина МВ, Толстик ТВ, Маркин АМ, Орехов АН. Провоспалительная активация моноцитов у паци-
ентов с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (предварительные результаты). Научно-
практическая ревматология. 2023;61(6):744–750. 

PRO-INFLAMMATORY ACTIVATION OF MONOCYTES IN PATIENTS  
WITH IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Anastasia I. Bogatyreva1,2, Elena V. Gerasimova2, Tatiana V. Kirichenko1,  
Yuliya V. Markina1, Tatiana V. Popkova2, Maria V. Shalygina2, Taisiya V. Tolstik1,  

Alexander M. Markin1, Alexander N. Orekhov1

The pathogenesis of immunoinflammatory rheumatic diseases (IRDs) is based on chronic inflammation, 
one of the key mechanisms of which may be abnormal activation of macrophages, leading to further disruption 
of the immune system.
The aim – to evaluate the pro-inflammatory activation of circulating monocytes in patients with IRDs.
Material and methods. The study included 149 participants: 53 patients with rheumatoid arthritis (RA), 45 – with sys-
temic lupus erythematosus (SLE), 34 – with systemic scleroderma (SSc) and 17 participants without IRD, aged 
30 to 65 years. Basal and lipolysaccharide (LPS)-stimulated secretion of monocytes was studied in a primary culture 
of monocytes obtained by immunomagnetic separation from blood. Quantitative assessment of the cytokines tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β) and the monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) was car-
ried out in the culture fluid by ELISA. Pro-inflammatory activation of monocytes was calculated as the ratio of LPS-
stimulated and basal secretions.
Results. It was shown that the basal secretion of all studied cytokines was significantly increased in all groups 
of patients with IRDs, except for the secretion of IL-1β in the SLE group, compared with the control. LPS-stimulated 
secretion of TNF-α was increased and MCP-1 was decreased in patients with IRDs compared to the control group; 
LPS-stimulated IL-1β secretion only in the SSc group was significantly different from the control group. In the RA 
group, monocyte activation was reduced for all cytokines compared to the control, in the SLE group – for TNF-α 
and MCP-1, in the SSc group – for MCP-1.
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Conclusion. The decrease in pro-inflammatory activation of monocytes in patients with IRDs is due to a high level of basal secretion of cytokines, which 
can lead to disruption of the adequate immune response in these diseases and is an important link in the pathogenesis of chronic inflammation.
Key words: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, monocyte activation, proinflammatory cytokines, TNF-α, 
IL-1β, MCP-1
For citation: Bogatyreva AI, Gerasimova EV, Kirichenko TV, Markina YuV, Popkova TV, Shalygina MV, Tolstik TV, Markin AM, Orekhov AN. 
Pro-inflammatory activation of monocytes in patients with immunoinflammatory rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6):744–750 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-744-750

Иммуновоспалительные ревматические заболевания 
(ИВРЗ) представляют собой большую гетерогенную груп-
пу системных хронических болезней, которые ведут к нео-
братимым органным повреждениям, инвалидности и пре-
ждевременной смертности [1, 2]. Наиболее частыми ИВРЗ 
являются ревматоидный артрит (РА), системная красная 
волчанка (СКВ) и системная склеродермия (ССД). Клю-
чевыми патогенетическими механизмами ИВРЗ счита-
ются продукция аутоантител, гиперсекреция медиаторов 
воспаления и образование иммунных комплексов, а также 
нарушение толерантности иммунной системы [3–5]. На-
личие аутореактивных В- и Т-клеток и продукция аутоан-
тител указывают на то, что адаптивная иммунная систе-
ма имеет решающее значение в патогенезе ИВРЗ, но его 
нельзя объяснить только этими механизмами, и врожден-
ный иммунный ответ может играть важную роль в разви-
тии хронического воспаления при ИВРЗ [6]. Характерная 
для него аномальная активация моноцитов и макрофагов 
приводит к дальнейшему нарушению работы иммунной 
системы [7]. Периферические моноциты рекрутируются 
в область поражения под действием ряда факторов, в том 
числе провоспалительных цитокинов, и дифференциру-
ются в макрофаги, которые в дальнейшем участвуют в им-
мунных реакциях [8]. 

Одной из причин развития РА является дисба-
ланс между классически активированными (М1) и альтер-
нативно активированными (М2) макрофагами, которые 
экс прессируют различные рецепторы, цитокины, хемо-
кины, факторы роста и эффекторные молекулы [9]. Так-
же известно, что увеличение промежуточной субпопуля-
ции моноцитов, которые в дальнейшем мигрируют в зоны 
поражения и дифференцируются в провоспалительные ма-
крофаги, положительно коррелирует с активностью РА [10]. 
Поляризованные макрофаги секретируют избыточное ко-
личество провоспалительных цитокинов, что приводит 
к развитию хронического воспаления, сопровождающего-
ся формированием деструктивных изменений суставов [11]. 
В последние годы широко изучается роль врожденного им-
мунитета в патогенезе СКВ, в частности, было показано, 
что моноциты и макрофаги у пациентов с СКВ также про-
дуцируют медиаторы воспаления и, кроме того, принима-
ют непосредственное участие в презентации антигена ауто-
реактивным Т-клеткам [12]. Макрофаги, поляризованные 
по провоспалительному фенотипу, обнаруживаются в по-
чках при волчаночном нефрите и могут способствовать раз-
витию осложнений при СКВ [13]. В периферической крови 
и пораженной коже пациентов с ССД также происходит уве-
личение числа моноцитов и активированных макрофагов, 
которые являются основным источником цитокинов, инду-
цирующих фиброз тканей [14].

Цель работы – провести оценку провоспалительной 
активации циркулирующих моноцитов у пациентов с им-
муновоспалительными ревматическими заболеваниями. 

Материалы и методы

В исследование были включены 149 человек: 53 паци-
ента с РА, 45 пациентов с СКВ, 34 пациента с ССД и 17 участ-
ников без ИВРЗ, сопоставимых по полу и возрасту.

Критериями включения были: достоверный диаг-
ноз РА, соответствующий критериям Американской кол-
легии ревматологов/Европейского альянса ревматоло-
гических ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheu-
matology) 2010 г. [15], достоверный диагноз СКВ, соответ-
ствующий критериям SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics)/ACR 2012 г. [16], или достоверный 
диагноз ССД, соответствующий критериям ACR/EULAR 
2013 г [17]. Критерии исключения: возраст моложе 18 или 
старше 75 лет; наличие сахарного диабета, онкологических 
заболеваний, декомпенсированной почечной или пече-
ночной недостаточности, хронической сердечно-сосуди-
стой недостаточности III–IV класса по NYHA (New York 
Heart Association). Исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 1975 г. и ее пересмотренной 
версией 2013 г. Протокол исследования одобрен Локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой 10 февраля 2022 г. Все участники подписали 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ревматоид-
ным артритом (n=53)

Показатели Значения

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 55 [42; 67]

Пол: женский / мужской, n (%) 39 (74) / 14 (26)

Длительность заболевания (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

6,7 [0,8; 13,1]

Стадия, n (%) 

– ранняя 16 (30)

– развернутая 30 (57)

– поздняя 7 (13)

Внесуставные проявления, n (%) 22 (42)

Индекс активности DAS28,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

6,2 [5,5; 6,7]

Степень активности, n (%)

– низкая –

– умеренная 15 (28)

– высокая 38 (72)

Рентгенологическая стадия: I / II / III / IV, % 14 / 61 / 20 / 5

РФ+, n (%) 42 (80)

АЦЦП+, n (%) 38 (72)

Прием НПВП, n (%) 19 (35)
Примечание: Me – медиана; DAS28 – Disease Activity Score 28; РФ – ревмато-
идный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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Характеристика больных РА, СКВ и ССД при вклю-
чении в исследование представлена в таблицах 1, 2 и 3 со-
ответственно. 

Большинство пациентов с РА (74%) были женского 
пола, медиана возраста составила 55 [42; 67] лет, медиана 
длительности РА – 6,7 [0,8; 13,1] года. Чаще были зафик-
сированы ранняя (30%) и развернутая (57%) стадии заболе-
вания. Активность РА была высокой (3-й степени) у боль-
шинства больных (72%), медиана оценки по DAS28 (Disease 
Activity Score 28) составила 6,2 [5,5; 6,7]. Внесуставные про-
явления имели около половины больных. Большинство 
пациентов с РА были серопозитивны по IgM-ревматоид-
ному фактору и антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду.

Как видно из таблицы 2, среди пациентов с СКВ пре-
обладали женщины (87%) со средней (42%) или высокой 
(47%) активностью болезни по SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000). Поражение по-
чек выявлено в 22% случаев, суставов – в 60%, гематоло-
гические нарушения – в 47%, позитивность по антинукле-

арному фактору – в 100%, по антителам к двуспиральной 
ДНК – в 53%. Индекс повреждения SLICC был минималь-
ным (медиана – 0,4 [0,1; 0,5]).

Подавляющее большинство больных ССД (85%) 
были женского пола, среднего возраста, с умеренной дли-
тельностью заболевания (табл. 3). Преобладали пациенты 
с лимитированной формой (85%), у большинства обна-
ружены синдром Рейно, утолщение кожи пальцев и ди-
гитальная ишемия. Интерстициальное поражение легких 
(ИПЛ) было диагностировано у 21%, легочная артериаль-
ная гипертензия – у 12% больных. Наиболее часто из ССД-
ассоциированных антител выявлялись антицентромерные 
антитела (АЦА), реже – антитела к топоизомеразе 1.

Пациенты с ИВРЗ не получали глюкокортикоиды, ба-
зисные противовоспалительные препараты (БПВП) и ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП). Не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
принимали 35% больных РА.

В группу контроля вошли 13 женщин и 4 муж-
чин без ИВРЗ и других аутоиммунных заболеваний; медиана 

Таблица 2. Общая характеристика пациентов с системной 
красной волчанкой (n=45)

Показатели Значения

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 41 [38; 57]

Пол: женский / мужской, n (%) 39 (87) / 6 (13)

Длительность заболевания (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

9,0 [1,8; 14,8]

Проявления СКВ, n (%)

Острое поражение кожи 21 (47)

Хроническая кожная волчанка 7 (16)

Язвы слизистых оболочек 8 (18)

Нерубцовая алопеция 20 (44)

Артрит 27 (60)

Серозит 14 (31)

Нефрит 10 (22)

Нейропсихические нарушения 4 (9)

Гемолитическая анемия 8 (18)

Лейкопения/лимфопения 21 (47)

Тромбоцитопения 4 (9)

Иммунологические нарушения, n (%)

АНФ+ 45 (100)

Анти-дс-ДНК+ 24 (53)

Анти-Sm+ 13 (29)

аФЛ+ 12 (27)

Гипокомплементемия 29 (64)

Положительная реакция Кумбса 10 (22)

SLEDAI-2K, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,7 [4; 14]

Активность СКВ, n (%)

– низкая (SLEDAI-2K=1–5) 5 (11)

– средняя (SLEDAI-2K=6–10) 19 (42)

– высокая (SLEDAI-2K≥11) 21 (47)

ИП SLICC, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,4 [0,1; 0,5]
Примечание: Me – медиана; СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антину-
клеарный фактор; анти-дс-ДНК – антитела к двуспиральной ДНК; анти-Sm – 
антитела к Smith-антигену, аФЛ – антитела к фосфолипидам, SLEDAI-2K – 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; ИП – индекс повре-
ждения; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating Clinics

Таблица 3. Общая характеристика пациентов с системной 
склеродермией (n=34)

Показатели Значения

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 50 [38; 62]

Пол: женский / мужской, n (%) 29 (85) / 5 (15)

Длительность заболевания (годы),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

6,9 [0,9; 12,4]

Форма ССД, n (%):

– лимитированная 29 (85)

– диффузная 5 (15)

Индекс активности,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

1,9 [0,8; 2,8]

Проявления ССД, n (%):

Утолщение кожи пальцев:

– склередема 17 (50)

– склеродактилия 12 (35)

Дигитальная ишемия:

– дигитальные язвочки 13 (38)

– дигитальные рубчики 5 (15)

Телеангиэктазии 16 (47)

Синдром Рейно 30 (88)

Капилляроскопические изменения 28 (82)

Поражение легких:

– легочная артериальная гипертензия 4 (12)

– ИПЛ 7 (21)

Поражение сердца 5 (15)

ССД-специфические аутоантитела, n (%):

Антитела к топоизомеразе 1+ 11 (32)

АЦА+ 17 (50)

Антитела к РНП+ 3 (9)

Примечание: Me – медиана; ССД – системная склеродермия; ИПЛ – интерсти-
циальное поражение легких; АЦА – антицентромерные антитела; РНП – рибо-
нуклеопротеин



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(6):744–750 747

возраста составила 48 [32; 58] лет. Больные РА, СКВ, ССД 
и лица контрольной группы были сопоставимы по возрасту 
(p=0,3), пациенты с ИВРЗ – по длительности болезни (р=0,4). 

Для получения первичной культуры моноцитов 
из образцов цельной крови (объем 30 мл) была использова-
на стандартная методика выделения лейкоцитарной фрак-
ции в градиенте фиколла с последующим селективным вы-
делением CD14+-клеток методом магнитной сепарации 
на колонках (Miltenyi Biotec Inc., США) с использовани-
ем парамагнитных наночастиц (Miltenyi Biotec Inc., США). 
Полученные CD14+-моноциты высевали в две лунки 
48-луночного планшета из расчета 500 000 клеток на лун-
ку и культивировали в 0,5 мл бессывороточной среды X-
VIVO (Lonza, Германия), содержащей L-глутамин, гента-
мицин и феноловый красный, при 37 °C. В первой лунке 
воспалительный ответ моноцитов стимулировали добавле-
нием липополисахарида (ЛПС). В другой лунке стимуля-
ция ЛПС не проводилась для оценки базальной секреции 
цитокинов. Клетки культивировали в течение 24 часов, по-
сле чего культуральную жидкость отбирали для последу-
ющего анализа секреции провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина 1β 
(ИЛ-1β) и моноцитарного хемотаксического протеина-1 
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1). Образцы 
культуральной жидкости хранили в морозильной камере 
при температуре –70 °C. Концентрации ФНО-α, ИЛ-1β 
и MCP-1 в образцах культуральной жидкости определя-

ли методом иммуноферментного анализа с использовани-
ем коммерческих наборов Human TNF-alpha/TNFSF1A 
DuoSet ELISA, Human IL-1 beta/IL-1F2 DuoSet ELISA, 
Human CCL2/MCP-1 DuoSet ELISA (R&D Systems Inc., 
США).

Статистический анализ полученных данных был про-
веден с использованием языка программирования R для ста-
тистических вычислений. Для определения статистически 
значимых различий между группами был использован тест 
Краскела – Уоллиса. При наличии статистически значи-
мых различий проводили тест Данна с корректировкой 
p-значений по методу Холма, чтобы определить, какие груп-
пы различаются между собой. Для оценки статистической 
значимости различий между двумя выборками был исполь-
зован U-критерий Манна – Уитни. Клинико-лаборатор-
ные данные представлены в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом (Ме [25-й; 75-й перцентили]).

Результаты

Для оценки провоспалительного статуса моноци-
тов была измерена базальная и ЛПС-стимулированная 
секреция ФНО-α, ИЛ1-β и MCP-1. В таблице 4 представ-
лены результаты ее измерения в первичной культуре моно-
цитов в группах РА, СКВ, ССД и в контроле.

Как следует из таблицы 4, базальная секреция 
ФНО-α была статистически значимо выше во всех группах 

Таблица 4. Секреция провоспалительных цитокинов в первичной культуре моноцитов (пг/мл), Ме [25-й; 75-й перцентили]

Секреция цитокинов
РА СКВ ССД Контроль

p
1 2 3 4

ФНО-α

Базальная 313 [188–652] 140 [103–310] 134 [95–241] 62 [51–78]

p1–4<0,001

p2–4=0,001

p3–4=0,012

p1–2=0,013

p1–3=0,001

ЛПС-стимулированная 3365 [2030–6018] 2527 [1714–4740] 4852 [3166–5531] 2911 [2481–4554] p2–3=0,018

ИЛ-1β

Базальная 181 [126–254] 36 [29–87] 238 [120–261] 52 [45–87]

p1–4<0,001

p2–4=0,24

p3–4=0,001

p1–2=0,003

p2–3=0,009

ЛПС-стимулированная 1064 [608–1712] 891 [521–1443] 1392 [1092–1932] 760 [640–1176]

p1–4=0,14

p2–4=0,58

p3–4=0,03

p2–3=0,01

MCP-1

Базальная 7082 [2537–19527] 7402 [4665–16802] 5200 [2739–12940] 1681 [1366–2382]

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

p1–2=0,013

p1–3=0,001

ЛПС-стимулированная
19580  
[13127–40590]

39581  
[25211–60835]

28107  
[13199–64262]

43304  
[33477–55945]

p1–4=0,025

p1–2=0,031

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная красная волчанка; ССД – системная склеродермия; ЛПС – липолисахариды; ИЛ-1β – интерлейкин 1β; 
MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
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пациентов с ИВРЗ по сравнению с контрольной группой 
(p<0,001), при этом базальная секреция ФНО-α в группе 
пациентов с РА была значительно выше, чем у пациентов 
с СКВ и ССД (p<0,001). ЛПС-стимулированная секреция 
ФНО-α моноцитами не различалась у пациентов с ИВРЗ 
и лиц контрольной группы. Хотя в группе пациентов с ССД 
ЛПС-стимулированная секреция ФНО-α была наиболее 
высока, она статистически значимо отличалась только 
от соответствующего показателя в группе СКВ (p=0,018). 

Полученные результаты демонстрируют более высо-
кую базальную секрецию ИЛ-1β макрофагами пациентов 
с РА и ССД по сравнению с контролем и с группой СКВ 
(p<0,01). При ССД отмечалась более высокая ЛПС-сти-
мулированная секреция ИЛ-1β, чем в контрольной группе 
и у пациентов с СКВ (p<0,05 в обоих случаях). ЛПС-стиму-
лированная секреция ИЛ-1β в группах РА и СКВ была не-
сколько выше, чем в контроле, но эти различия не достига-
ли статистической значимости (р>0,05). 

Во всех группах пациентов с ИВРЗ наблюдались повы-
шенные уровни базальной секреции MCP-1 по сравнению 
с контролем (p<0,001). При этом у лиц контрольной груп-
пы наблюдалась наиболее высокая ЛПС-стимулирован-
ная секреция MCP-1, которая была статистически значимо 
выше, чем у пациентов с РА (p<0,05). ЛПС-стимулирован-
ная секреция MCP-1 у пациентов с РА оказалась статисти-
чески значимо ниже, чем в группе СКВ (p<0,05).

Провоспалительную активацию моноцитов оценива-
ли как соотношение ЛПС-стимулированной и базальной 
секреции цитокинов (рис. 1). 

Провоспалительная активация моноцитов по ФНО-α 
статистически значимо различалась в группах РА и СКВ 
и была статистически значимо ниже, чем в контроле 
и при ССД (p<0,001 во всех случаях). Провоспалительная ак-
тивация моноцитов по ИЛ-1β была снижена у пациентов с РА 
по сравнению с контролем и с группой ССД (p<0,001 в обо-
их случаях); активация моноцитов по ИЛ-1β в группах СКВ 

и ССД статистически значимо не отличалась от соответству-
ющего показателя контрольной группы. Активация моноци-
тов по MCP-1 была значительно снижена во всех группах па-
циентов с ИВРЗ по сравнению с контролем. 

Обсуждение 

В данном исследовании был изучен воспалительный 
ответ моноцитов, полученных от пациентов с РА, СКВ, 
ССД, в сравнении с условно здоровыми участниками ис-
следования. Оценивался уровень базальной и стимулиро-
ванной секреции медиаторов воспаления, которые играют 
важную роль в развитии и прогрессировании ИВРЗ, в част-
ности, цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, и хемокина MCP-1. 

Результаты исследования демонстрируют высокий 
уровень базальной секреции ФНО-α во всех группах паци-
ентов. Повышенная базальная секреция ФНО-α может быть 
связана с его активным участием в патогенезе всех изучен-
ных ИВРЗ. Известно, что ФНО-α входит в число ключе-
вых цитокинов, участвующих в развитии синдрома актива-
ции макрофагов, который является одним из самых тяжелых 
осложнений ИВРЗ и наиболее часто встречается у пациен-
тов с СКВ [18]. При РА высокий уровень ФНО-α приводит 
к активации фибробластов, которые рекрутируют воспали-
тельные клетки в очаг поражения и секретируют цитокины, 
катепсины, матриксные металлопротеиназы и другие ме-
диаторы воспаления, что приводит к деструктивным изме-
нениям суставов [19]. При большинстве ИВРЗ отмечается 
взаимосвязь уровня провоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови пациентов, в том числе ФНО-α, с активностью 
заболевания и эффективностью терапии [20–22]. 

Базальная и ЛПС-стимулированная секреция ИЛ-1β 
при РА и ССД была выше, чем в контроле. Высокий уровень 
ИЛ-1β при ИВРЗ способствует костимуляции Т-лимфоци-
тов, пролиферации В-клеток, росту фибробластов, индук-
ции адгезивных молекул, стимуляции продукции других 
цитокинов и медиаторов воспаления, что приводит к хро-
низации воспалительного процесса [23]. При этом группа 
СКВ характеризуется низким уровнем базальной и сти-
мулированной секреции ИЛ-1β. Тем не менее, результа-
ты ранее проведенных исследований подтверждают ак-
тивное участие ИЛ-1β в патогенезе СКВ. Так, на модели 
СКВ показано, что мыши с дефицитом ИЛ-1β имели бо-
лее низкий уровень антител к ДНК и менее выраженные 
проявления болезни [24]. В клинических исследованиях 
у пациентов с СКВ отмечается повышенная концентрация 
ИЛ-1β в сыворотке крови [25], а в пораженных участках 
кожи – более высокий уровень экспрессии ИЛ-1β [26].

Результаты исследования демонстрируют высокий 
уровень базальной секреции MCP-1 во всех группах па-
циентов с ИВРЗ. Это может свидетельствовать об актив-
ном участии MCP-1 в развитии хронического воспаления 
при РА, СКВ и ССД, что подтверждается в других исследо-
ваниях [27]. MCP-1, или CCL2 (C-C motif ligand 2) – цито-
кин, относящийся к группе CC-хемокинов (β-хемокинов), 
является наиболее мощным фактором хемотаксиса моно-
цитов в организме млекопитающих, а также Т-клеток памя-
ти и дендритных клеток, к фокусам воспаления и продуци-
руется при повреждении тканей или внедрении инфекции. 
MCP-1 играет важную роль в активации и миграции допол-
нительных моноцитов к очагу воспаления, что ведет к под-
держанию воспаления [27]. При этом ЛПС-стимулирован-
ная секреция MCP-1 была ниже во всех группах пациентов 

Рис. 1. Сравнение провоспалительной активации моноцитов 
в анализируемых группах: РА – ревматоидный артрит; СКВ – си-
стемная красная волчанка; ССД – системная склеродермия; 
ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ-1β – интерлейкин 1β; 
MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1)
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с ИВРЗ по сравнению с контролем, а при РА статистиче-
ски значимо отличалась от соответствующего показате-
ля при СКВ и в контроле. Можно предположить, что сни-
женный уровень секреции MCP-1 после стимуляции ЛПС 
связан с истощением возможности клеток секретировать 
адекватное количество MCP-1 в ответ на воспалительный 
стимул вследствие высокой базальной секреции.

Активация моноцитов по ФНО-α у пациентов с РА 
и СКВ была статистически значимо снижена по сравне-
нию с контролем. Провоспалительная активация по ИЛ-1β 
при РА также была ниже, чем в контроле. Провоспалитель-
ная активация моноцитов по MCP-1 во всех группах пациен-
тов с ИВРЗ была статистически значимо ниже, чем в контр-
оле. В целом наблюдавшаяся в настоящем исследовании 
сниженная провоспалительная активация моноцитов у па-
циентов с ИВРЗ обусловлена высокими уровнями базальной 
секреции цитокинов. При этом ЛПС-стимулированная се-
креция у пациентов с ИВРЗ и в контроле в большинстве слу-
чаев статистически значимо не различалась. Согласно ранее 
опубликованным данным, циркулирующие моноциты паци-
ентов с РА характеризуются снижением активации по срав-
нению со здоровыми лицами, поскольку демонстрируют 
сниженный ответ на ЛПС-стимуляцию [28]. 

Заключение

Таким образом, высокая базальная секреция цитоки-
нов обуславливает снижение способности секретировать 
повышенное количество цитокинов в ответ на воспали-
тельную стимуляцию, что, вероятно, приводит к наруше-
нию иммунного ответа и может являться важным звеном 
в патогенезе хронического воспаления при ИВРЗ.

Работа выполнена при финансовой поддержке Россий-
ского научного фонда, грант № 22-15-00199 «Механизмы 
хронизации воспаления при аутоиммунных ревматических 
заболеваниях: роль митохондриальных мутаций и нарушения 
воспалительного ответа моноцитов».
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Антитела к  карбамилированным белкам 
у  АЦЦП-негативных и  АЦЦП-позитивных 
пациентов с  ревматоидным артритом
Д.А. Дибров1, А.С. Авдеева1, М.Е. Диатроптов1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – оценить уровень антител к карбамилированным белкам (анти-Карб) и проанализи-
ровать клинико-иммунологические ассоциации у пациентов с АЦЦП-негативным и АЦЦП-позитивным 
вариантами ревматоидного артрита.
Материал и методы. В исследование были включены 150 пациентов с достоверным диагнозом ревматоидно-
го артрита и 25 человек в качестве здорового контроля. Были включены 75 АЦЦП-позитивных (АЦЦП(+)) 
и 75 АЦЦП-негативных (АЦЦП(–)) пациентов. Активность ревматоидного артрита (РА) оценивалась 
по индексу DAS28 (Disease Activity Score 28). Определение антител к карбамилированным белкам проводи-
лось методом иммуноферментного анализа (BlueGene Biotech, Китай). Количественное определение антител 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческого набора реагентов (AxisShield, Великобритания; верхняя граница 
нормы – 5,0 Ед/мл; Orgentec, Германия; верхняя граница нормы – 20,0 Ед/мл). 
Результаты. Медиана (Me) анти-Карб у пациентов с РА составила 126,2 [100,83; 157,41] нг/мл и была стати-
стически значимо выше (p<0,001), чем в группе контроля – 88,89 [70,53; 107,75] нг/мл. Среди всех пациентов 
с РА анти-Карб-позитивными (анти-Карб(+)) были 50 (33,3%), в группе АЦЦП(+) пациентов – 22 (29,3%), 
в группе АЦЦП(–) пациентов – 28 (37,3%), а из здорового контроля – 1 (2%) доброволец (p=0,002). При про-
ведении ROC-анализа с целью оценки диагностической значимости анти-Карб для РА для всех пациентов 
с РА площадь под кривой составила 0,783±0,047 (95% ДИ: 0,691–0,874; p<0,001); при точке cut-off 143 нг/мл 
специфичность – 96%, чувствительность – 36,7%. 
В группе АЦЦП(+) РА у анти-Карб(+) пациентов счет эрозий был статистически значимо выше (p=0,044), 
чем у анти-Карб(–). В группе АЦЦП(–) РА выявлена слабая прямая корреляционная связь между анти-
Карб и DAS28.
Выводы. Изучена предсказательная ценность анти-Карб в качестве вспомогательного биомаркера 
при АЦЦП(+) и АЦЦП(–) субтипах РА. У АЦЦП(+), анти-Карб(+) пациентов регистрировался более 
«эрозивный» субтип заболевания, чем у АЦЦП(+), анти-Карб(–). Среди АЦЦП(–) пациентов определение 
анти-Карб помогает уменьшить количество серонегативных форм. Необходимо проведение дальнейших 
исследований для определения оптимальных стандартов лабораторной диагностики анти-Карб и уточнения 
диагностических возможностей этих антител в рамках дифференциальной диагностики артрита при других 
ревматических заболеваниях.
Ключевые слова: антитела к карбамилированным белкам, анти-Карб, ревматоидный артрит, АЦЦП-негативный 
ревматоидный артрит, серонегативный ревматоидный артрит
Для цитирования: Дибров ДА, Авдеева АС, Диатроптов МЕ, Насонов ЕЛ. Антитела к карбамилированным 
белкам у АЦЦП-негативных и АЦЦП-позитивных пациентов с ревматоидным артритом. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(5):751–757. 

ANTI-CARBAMYLATED PROTEIN ANTIBODIES IN ACCP-NEGATIVE  
AND ACCP-POSITIVE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Danil A. Dibrov1, Anastasia S. Avdeeva1, Mikhail E. Diatroptov1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective. Assess the level of antibodies to carbamylated proteins (anti-CarP) and analyse the clinical and immuno-
logical associations in patients with ACCP-negative and ACCP-positive variants of rheumatoid arthritis.
Materials and methods. 150 patients with a reliable diagnosis of rheumatoid arthritis and 25 patients as healthy controls 
were included in the study. Depending on ACCP values, two groups of patients were recruited: ACCP-positive (n=75) 
and ACCP-negative (n=75). RA activity was assessed by the DAS28 (Disease Activity Score 28) index. Determination 
of antibodies to carbamylated proteins was performed by enzyme-linked immunosorbent assay (BlueGene Biotech, 
China). Quantitative determination of ACCP in serum was performed by enzyme immunoassay using a commercial 
reagent kit (AxisShield, UK; upper limit of normal 5.0 U/ml; Orgentec, Germany; upper limit of normal 20.0 U/ml). 
Results and discussion. Me for anti-CarP in patients with RA was 126.2 [100.83; 157.41] ng/ml and was statistically sig-
nificantly higher (p<0.001) than healthy controls 88.89 [70.53; 107.75] ng/ml. Among all patients with RA, 50 (33.3%) 
were anti-Carp positive, 22 (29.3%) were anti-Carp(+) in the ACCP(+) group, 28 (37.3%) in the ACCP(–) group, 
and 1 (2%) volunteer from healthy controls (p=0.002). In ROC analysis to assess the diagnostic significance of anti-
Carp for RA for all patients with RA, the area under the curve was 0.783±0.047  (95% CI: 0.691–0.874; p<0.001), 
with a cut-off point of 143 ng/ml, specificity 96%, sensitivity 36.7%. 
In the ACCP(+) RA group, the erosion count was statistically significantly higher (p=0.044) in anti-CarP(+) patients than 
in anti-CarP(–) patients. A weak direct correlation between anti-CarP and DAS28 was found in the ACCP(–) RA group.
Conclusion. We studied the predictive value of anti-CarP as an adjuvant biomarker in ACCP(+) and ACCP(–) sub-
types of RA. ACCP(+), anti-CarP(+) patients have a more “erosive” subtype of the disease than ACCP(+), anti-
CarP(–) patients. In ACCP(+) patients, anti-CarP helps to identify a more erosive subtype of the disease, and among 
ACCP(–) patients, it helps to reduce the proportion of seronegative patients. Further studies are needed to determine 
the optimal standards for the laboratory diagnosis of anti-CarP and to clarify the diagnostic potential of these antibod-
ies as part of the differential diagnosis of arthritis in other rheumatic diseases.
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое им-
муновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое за-
болевание (ИВРЗ), проявляющееся хроническим эро-
зивным артритом и системным поражением внутренних 
органов [1]. В диагностике ревматоидного артрита боль-
шое значение имеет определение специфичных биомарке-
ров: IgM ревматоидного фактора (РФ), антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и антител 
к модифицированному цитруллинированному виментину 
(анти-MCV). РФ и АЦЦП входят в критерии Американ-
ской коллегии ревматологов/Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (ACR/EULAR, American Col-
lege of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г., и в зависимости от их наличия 
выделяют серопозитивный и серонегативный вариан-
ты РА. За последнее десятилетие накоплены данные о но-
вых высокочувствительных и специфичных биомарке-
рах РА [2]. Одним из перспективных новых биомаркеров 
на данный момент признаны антитела к карбамилирован-
ным белкам (анти-Карб).

Карбамилирование – неферментная посттрансляци-
онная модификация белка, при которой в результате реак-
ции цианата с ε-аминогруппой боковой цепи лизина про-
исходит образование гомоцитруллина [3]. Установлено, 
что в процессе воспаления продукция миелопероксидазы 
нейтрофилами стимулирует процесс карбамилирования 
за счет окисления тиоцианата пероксидом водорода [4]. 
По данным экспериментальных исследований, развитие 
иммунного ответа на карбамилированные белки сопрово-
ждалось синтезом интерферона γ (ИФН-γ), интерлейки-
на 10 (ИЛ-10) и ИЛ-17, хемотаксисом и пролиферацией 
CD4+-T-лимфоцитов, связанных с развитием эрозивно-
го артрита [5]. L.J. O’Neil и соавт. [6] зафиксировали кор-
реляцию между уровнем карбамилированных гистонов 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs, neutrophil 
extracellular traps) и остеокластогенезом.

По данным метаанализа [7], при сравнении паци-
ентов с РА и здорового контроля чувствительность опре-
деления анти-Карб составила 42%, а специфичность – 
96%. В исследовании П.А. Кузнецовой и соавт. [8] было 
показано, что антитела к карбамилированному вименти-
ну встречались у больных РА чаще, чем классические се-
рологические маркеры РФ и АЦЦП. Известно, что анти-
Карб-позитивные пациенты могут быть негативны по РФ 
и АЦЦП [3, 8–13]. Анти-Карб могут определяться до де-
бюта РА и рассматриваются как предиктор развития за-
болевания [9, 14]. Комбинация анти-Карб с РФ и АЦЦП 
повышает специфичность диагностики РА относительно 
здорового контроля [15].

Имеются данные об особенностях анти-Карб-по-
зитивного субтипа РА. У анти-Карб-позитивных пациен-
тов наблюдается более эрозивный артрит по данным рент-
генографии, причем в большей степени это характерно 
для АЦЦП-негативных пациентов [3, 9, 11, 12, 16–18]. 
Также с повышением анти-Карб ассоциировано интер-
стициальное заболевание легких как системное проявле-

ние РА [19, 20]. На испанской когорте пациентов было по-
казано, что среди пациентов с анти-Карб выше смертность 
преимущественно за счет поражения респираторной си-
стемы [21].

Цель исследования – оценить уровень антител к кар-
бамилированным белкам и проанализировать клинико-
иммунологические ассоциации у пациентов с АЦЦП-нега-
тивным и АЦЦП-позитивным вариантами ревматоидного 
артрита.

Материалы и методы 

Набор пациентов с достоверным диагнозом РА по кри-
териям ACR/EULAR 2010 г. проводился на базе ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. В исследование были включе-
ны 150 пациентов после исключения заболеваний из груп-
пы спондилоартритов, микрокристаллических артритов, 
системной красной волчанки и др. и 25 здоровых доноров. 
Пациенты с псориазом в исследование не включались. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол № 22 от 02.12.2021). Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие.

Большинство больных были женского пола 
(128 (85,3 %)), среднего возраста, с длительным течением 
заболевания (табл. 1). Для оценки активности РА исполь-
зовался индекс DAS28 (Disease Activity Score 28) с опре-
делением скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и C-ре-
активного белка (СРБ) [22]. 

Таблица 1. Характеристика больных с ревматоидным 
артритом

Показатели Все пациенты (n=150)

Пол: женщины/мужчины, n (%) 128 (85,3%) / 22 (14,7%)

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

54 [41; 62]

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

58 [24; 117]

С-реактивный белок (мг/л),  
Me [25-й; 75-й процентили]

9,7 [1,9; 31]

СОЭ (мм/ч),  
Me [25-й; 75-й процентили]

22 [11; 40]

DAS28-СОЭ, М±σ 5,04±1,37

DAS28-СРБ, М±σ 4,74±1,23

Внесуставные проявления, n (%) 51 (34%)

IgM РФ-позитивные, n (%) 72 (48%)

Рентген-стадия: I/II/III/IV, n (%)
25 (18,8%) / 60 (45,1%) / 
25 (18,8%) / 23 (17,3%)

Счет эрозий,  
Me [25-й; 75-й процентили]

3 [0; 18]

Счет сужений, M±σ 79±34

Суммарный счет Шарпа,  
Me [25-й; 75-й процентили]

88 [56; 122]

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; DAS28 – Disease Activity 
Score 28; CРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор
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Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-
ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). 
Сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеря-
ли иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BN ProSpec (Siemens, Германия). Верхняя граница нор-
мы СРБ в сыворотке крови составила 5,0 мг/л. По ин-
струкции фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы 
IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа с помо-
щью коммерческого набора реагентов (AxisShield, Вели-
кобритания; верхняя граница нормы – 5,0 Ед/мл; Orgentec, 
Германия; верхняя граница нормы – 20,0 Ед/мл). Опре-
деление антител к карбамилированным белкам прово-
дилось методом иммуноферментного анализа (BlueGene 
Biotech, Китай). Оценка рентгенологических изменений 
суставов кистей и стоп проводилась по методу Шарпа в мо-
дификации ван дер Хейде.

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с использованием пакета программ IBM SPSS Statistics 26 
(IBM Corp., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. При стати-
стической обработке данных количественные переменные 
описывались с помощью среднего арифметического (М), 
стандартного отклонения (d), медианы (Me), 25-го и 75-го 
процентилей. Качественные переменные описывались аб-
солютными и относительными частотами (процентами). 
Для количественных переменных проводился тест на нор-
мальность распределения. Для оценки полученных ре-
зультатов использованы χ2-критерий Пирсона (анализ та-
блиц сопряженности) и непарный t-критерий Стьюдента. 
Если распределение отличалось от нормального, исполь-
зовался U-тест Манна – Уитни, а при сравнении трех 
и более групп применялся критерий Краскела – Уоллиса. 
Корреляционный анализ проводился по методу Спирме-

на. Для описания диагностических характеристик анти-
Карб были построены ROC-кривые. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

В зависимости от значений АЦЦП пациен-
ты были разделены на две группы: АЦЦП-позитивные 
(АЦЦП(+)) и АЦЦП-негативные (АЦЦП(–)) (табл. 2). 
В группу АЦЦП(+) вошли пациенты со значениями АЦЦП 
>2 норм (n=75), в группу АЦЦП(–) – пациенты со значе-
ниями ниже верхней границы нормы (n=75). Статистиче-
ски значимых отличий по возрасту, длительности заболе-
вания и терапии базисными противовоспалительными, 
генно-инженерными биологическими и таргетными син-
тетическими препаратами между группами не выявле-
но, поэтому они были признаны сопоставимыми по этим 
параметрам. У АЦЦП(+) пациентов были выше значе-
ния С-реактивного белка, чаще встречались внесуставные 
проявления, отмечен более высокий счет эрозий и рентге-
нологические стадии РА.

Медиана анти-Карб у пациентов с РА состави-
ла 126,2 [100,83; 157,41] нг/мл и была статистически 
значимо выше (p<0,001), чем у здорового контроля – 
88,89 [70,53; 107,75] нг/мл (рис. 1). Медиана анти-
Карб при АЦЦП(+) РА составила 110,81 [85,63; 150,54], 
при АЦЦП(–) РА – 128,34 [111,25; 165,08], в контроле – 
88,89 [71,37; 101,2]; отличия были статистически значи-
мыми (p<0,001). Верхняя граница нормы анти-Карб была 
установлена по 95-му процентилю значений здорового 
контроля и составила 143,46 нг/мл. Среди всех пациентов 
с РА анти-Карб-позитивными были 50 (33,3%). В груп-
пе АЦЦП(+) пациентов анти-Карб(+) были 22 (29,3%), 
в группе АЦЦП(–) пациентов – 28 (37,3%), а из здорового 
контроля – 1 (2%) доброволец.

Таблица 2. Характеристика параметров АЦЦП-позитивных и АЦЦП-негативных пациентов с ревматоидным артритом

Показатели АЦЦП(+) (n=75) АЦЦП(–) (n=75) p

Пол: женщины/мужчины, n (%) 64 (85,3%) / 11 (14,7%) 64 (85,3%) / 11 (14,7%) 1

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й процентили] 53 [39; 63] 54 [44; 62] 0,497

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

59 [24; 135] 55 [24; 102] 0,789

С-реактивный белок (мг/л),  
Me [25-й; 75-й процентили]

16,9 [4,5; 38,75] 6,48 [1,4; 25,75] 0,016*

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й процентили] 29 [13,5; 56,5] 18,5 [11; 32,5] 0,061

DAS28-СОЭ, М±σ 5,18±1,44 4,89±1,29 0,196

DAS28-СРБ, М±σ 4,96±1,24 4,55±1,2 0,052

Внесуставные проявления, n (%) 36 (48%) 15 (20%) <0,001*

ИЗЛ, n (%) 2 (2,67%) 2 (2,67%) 1

IgM РФ-позитивные, n (%) 63 (84%) 9 (12%) <0,001*

Анти-Карб-позитивные, n (%) 22 (29,3%) 28 (37,3%) 0,299

Рентген-стадия: I/II/III/IV, n (%)
2 (3%) / 33 (49,3%) /  
20 (29,9%) / 12 (17,9%)

23 (34,8%) / 27 (40,9%) /  
5 (7,6%) / 11 (16,7%)

<0,001*

Счет эрозий, Me [25-й; 75-й процентили] 5 [1; 20] 2 [0; 8] 0,008*

Счет сужений, M±σ 83±33 73±33 0,108

Суммарный счет Шарпа,  
Me [25-й; 75-й процентили]

92 [72; 124] 78 [51; 118] 0,055

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05); АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; DAS28 – Disease Activity Score 28; СРБ – C-реактивный белок; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РФ – ревматоидный фактор; анти-Карб – 
антитела к карбамилированным белкам



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

754 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):751–757

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

1 - Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

1 - Специфичность

При проведении ROC-анализа с целью оценки ди-
агностической значимости анти-Карб для общей попу-
ляции пациентов с РА площадь под кривой составила 
0,783 ± 0,047 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
0,691–0,874). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001); при точке cut-off 143,46 нг/мл специфичность те-
ста составила 96%, а чувствительность – 36,7% (рис. 2).

Предсказательная ценность положительного резуль-
тата составила 98%, отношение правдоподобия положи-
тельного результата – 9,16, точность теста – 42,3%, индекс 

Юдена – 0,33. Шансы наличия РА при анти-Карб(+) 
в 12 раз выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 1,58–91,58), 
различия были статистически значимыми (p<0,05).

При проведении ROC-анализа с целью оцен-
ки диагностической значимости анти-Карб для РА сре-
ди АЦЦП(+) пациентов площадь под кривой составила 
0,706±0,055 (95% ДИ: 0,598–0,813; p=0,002); при точке cut-
off 143,46 нг/мл специфичность – 96%, чувствительность – 
32% (рис. 3). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001).

Рис. 1. Сравнение значений антител к карбамилированным белкам с учетом иммунологических субтипов ревматоидного артрита: анти-Карб – 
антитела к карбамилированным белкам; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит

Рис. 2. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для всех пациентов с ревматоидным артритом

Рис. 3. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для АЦЦП-позитивного ревматоидного артрита

АЦЦП(+) РА АЦЦП(–) РА

Имунологические субтипы РА
 – Me,  – 25-й; 75-1 перцентили,  – Min-max

Ан
ти

-К
ар

б,
 н

г/
м

л

Контроль

n=75 n=75

p<0,001

p<0,001

n=150 n=25

АЦЦП(+) и АЦЦП(–) РА



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(6):751–757 755

Предсказательная ценность положительного резуль-
тата составила 95,65%, отношение правдоподобия положи-
тельного результата – 8, точность теста – 46%, индекс Юде-
на – 0,28. Шансы наличия РА при анти-Карб(+) в 9,96 раза 
выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 1,27–78,26), разли-
чия были статистически значимыми (p<0,05).

При проведении ROC-анализа с целью оцен-
ки диагностической значимости анти-Карб для РА сре-
ди АЦЦП(–) пациентов площадь под кривой составила 
0,860±0,047 (95% ДИ: 0,768–0,951; p<0,001); при точке cut-
off 143,46 нг/мл специфичность – 96%, чувствительность – 
37,3% (рис. 4). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001).

Предсказательная ценность положительного ре-
зультата составила 96,55%, отношение правдоподобия 
положительного результата – 9,33, точность теста – 52%, 
индекс Юдена – 0,33. Шансы наличия РА при анти-
Карб(+) в 14,3 раза выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 
1,83–111,55), различия были статистически значимыми 
(p<0,05).

Далее оценка характеристик анти-Карб(+) и анти-
Карб(–) пациентов проводилась внутри субтипов, уста-
новленных по значениям АЦЦП. В группе АЦЦП(+) РА 
у анти-Карб(+) пациентов показатель параметра «счет эро-
зий» был статистически значимо выше (p=0,044), чем у ан-
ти-Карб(–), и составил 12 [4; 26] и 3 [0; 16] соответственно.

В группе АЦЦП(–) РА у анти-Карб(+) пациентов от-
мечена тенденция к меньшему суммарному счету Шарпа – 
56 [46; 96] против 83 [55; 127] (p=0,077); вероятно, в основ-
ном из-за счета сужения межсуставных щелей – 55 [46; 82] 
против 80 [55; 107] (p=0,083). Выявлена слабая прямая 
корреляционная связь между анти-Карб и DAS28-СОЭ 
(ρ=0,239; p=0,043).

Для АЦЦП(+) и АЦЦП(–) групп не было обнаруже-
но статистически значимых отличий по значениям DAS28, 
уровню СРБ и СОЭ, а также по частоте серопозитивности 
IgM РФ и внесуставным проявлениям заболевания в зави-
симости от наличия анти-Карб. 

Обсуждение

По нашим данным, анти-Карб выявлены у АЦЦП(+) 
и АЦЦП(–) больных РА. В целом диагностические харак-
теристики анти-Карб в отношении РА в нашем исследо-
вании согласуются с данными других авторов [7]. Но в на-
ших группах пациентов не наблюдалось статистически 
значимых отличий по относительному количеству анти-
Карб(+) пациентов в зависимости от АЦЦП-субтипа. Веро-
ятно, это можно объяснить тем, что набор АЦЦП(–) паци-
ентов происходил с учетом их сопоставимости с АЦЦП(+) 
по возрасту, длительности заболевания и терапии.

При выбранных нами значениях Анти-Карб в ка-
честве точки cut-off они уступают АЦЦП в диагностиче-
ской чувствительности, но имеют сопоставимую специ-
фичность, благодаря чему могут служить перспективным 
дополнительным биомаркером РА для подтверждения 
диагноза, особенно для АЦЦП(–) субтипа заболевания. 
Основная сложность определения этих аутоантител заклю-
чается в отсутствии стандартных референсных значений 
и процедур выполнения анализа. В исследованиях обыч-
но используются изготовленные в исследовательских цен-
трах наборы для выполнения конкретных научных задач, 
что может быть причиной расхождения данных и явля-
ется барьером для внедрения анти-Карб в реальную кли-
ническую практику. Также важно принять во внимание, 
что повышение значений анти-Карб было зафиксировано 
у пациентов с системной красной волчанкой (8,3–16,8%), 
болезнью Шегрена (27–31%) и системной склеродермией 
(5,8%) [23–26]. При этом обнаружение анти-Карб при дру-
гих ревматических заболеваниях было ассоциировано с на-
личием артрита. Это требует проведения дальнейших ис-
следований для уточнения специфичности данных антител 
в группе ревматических заболеваний и анализа их прогно-
стического и клинического значения. 

Набор пациентов с учетом иммунологических субти-
пов РА и последующее определение анти-Карб позволили 
оценить, какую информацию эти аутоантитела привносят 
в уже сформированную классификацию. Так, АЦЦП(+) 
субтип считается более «эрозивным» по данным рентгеног-
рафии в сравнении с АЦЦП(–), а у анти-Карб(+) пациен-
тов даже внутри этой группы определялось статистически 
значимо большее количество эрозий. Поэтому комбиниро-
ванная серопозитивность по АЦЦП, РФ и анти-Карб мо-
жет быть рассмотрена в качестве предиктора более «агрес-
сивного» течения заболевания и послужить основанием 
для раннего назначения ГИБП. 

В группе АЦЦП(–), анти-Карб(+) пациентов была от-
мечена корреляционная связь анти-Карб с DAS28. В насто-
ящее время РА рассматривается как фенотипически гетеро-
генный синдром, одним из компонентов диагноза которого 
является определение ограниченного спектра аутоантител 
(IgM РФ и АЦЦП) и набора относительно неспецифиче-
ских клинических проявлений и лабораторных нарушений, 
отражающих распространенность и выраженность воспале-
ния суставов [27]. В шведском популяционном исследова-
нии EIRA [28] среди 554 АЦЦП- и РФ-негативных пациентов 
при более глубоком анализе 43% оказались серопозитивными 
при комбинации обследований на дополнительные подтипы 
АЦЦП, РФ и анти-Карб. Таким образом, применение ана-
лиза на анти-Карб помогает очертить субтипы заболевания 
по иммунологическим механизмам развития артрита.

Рис. 4. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для АЦЦП-негативного ревматоидного артрита
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Выводы

В нашей работе была изучена предсказательная цен-
ность анти-Карб в качестве вспомогательного биомарке-
ра при АЦЦП(+) и АЦЦП(–) субтипах РА. У АЦЦП(+) 
пациентов анти-Карб помогают определить более «эро-
зивный» субтип заболевания, а среди АЦЦП(–) пациен-
тов – снизить относительное количество серонегатив-
ных. Необходимо проведение дальнейших исследований 
для определения оптимальных стандартов лабораторной 
диагностики анти-Карб и уточнения диагностических 
возможностей этих антител в рамках дифференциальной 
диагностики артрита при других ревматических заболева-
ниях.

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на выполнение государственного задания по теме 
«Изучение иммунопатологии, диагностики и терапии на ран-
них стадиях системных ревматических заболеваний» (но-
мер государственного задания № 1021051402790-6).
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Коксовертебральный синдром:  
сложности диагностики
А.А. Каргальцев1, М.А. Макаров1, С.А. Макаров1, А.М. Лила1,2

Введение. Коксовертебральный синдром (КВС) – сочетание остеоартрита (ОА) тазобедренного сустава 
(ТБС) и стеноза/спондилолистеза в поясничном отделе позвоночника (ПОП). Основная сложность веде-
ния пациентов с КВС заключается в ранней диагностике и выборе тактики лечения, так как ошибки ведут 
к сохранению боли и неудовлетворенности больных. Существующие алгоритмы обследования и выбора 
тактики лечения не приводят к положительному результату в 15–20% случаев. В статье представлены резуль-
таты обследования пациентов с КВС.
Цель исследования – представить результаты клинического и инструментального обследования пациентов 
с коксовертебральным синдромом. 
Материалы и методы. Обследовано 378 пациентов с типичными жалобами (боли в ягодичной, паховой 
областях, по наружной поверхности бедра и в ПОП) и сложностями в определении источника боли. Всем 
больным проводились рентгенография ТБС и магнитно-резонансная томография (МРТ) ПОП; в результате 
больные были разделены на три группы: с КВС (n=100), с изолированным поражением ТБС (n=172) и с изо-
лированным поражением ПОП (n=106). Функциональный статус ТБС, ПОП и выраженность боли оценива-
лись по шкалам Харриса, Освестри и визуальной аналоговой шкале соответственно. 
Результаты. У больных КВС интенсивность боли статистически значимо выше (в среднем 76,5±9,1 мм; 
p<0,05), чем у пациентов с изолированным поражением ТБС (68,3±7,9 мм) или ПОП (67,4±7,9 мм). В груп-
пе КВС счет по шкале Харриса (52,7±8,1 балла) сопоставим с таковым у пациентов с поражением ТБС 
(55,5±9,1 балла), а результат оценки по шкале Освестри (44,2±7,6%) – с соответствующим показателем 
в группе с патологией ПОП (43,2±7,8%). 
Выводы. Высокая интенсивность боли, низкие показатели по шкале Харриса и высокие по шкале Освестри 
вместе с данными клинического осмотра на этапе первичного приема могут помочь заподозрить КВС 
и рекомендовать проведение инструментального обследования как ТБС, так и ПОП.
Ключевые слова: коксовертебральный синдром; остеоартрит; стеноз поясничного отдела позвоночника
Для цитирования: Каргальцев АА, Макаров МА, Макаров СА, Лила АМ. Коксовертебральный синдром: 
сложности диагностики. Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):758–762. 

HIP-SPINE SYNDROME: DIAGNOSTIC DIFFICULTIES

Alexander A. Kargaltsev1, Maksim A. Makarov1, Sergey A. Makarov1, Alexander M. Lila1,2

Introduction. Hip-spine syndrome (HSS) is a combination of coexisting hip osteoarthritis (OA) and degenerative lum-
bar spine stenosis (LSS). Main difficulties in treating patients with HSS are in early diagnostics and in choosing right 
surgery, because mistakes lead to pain maintenance. Existing diagnostic algorithms show right surgery choosing failure 
in 15–20%. We present results of examination patients with HSS in our survey.
The aim – to present clinical and instrumental results of examination of patients with hip-spine syndrome.
Materials and methods. We have examined 378 patients with typical pain pattern (buttocks, low back spine, groin 
and lateral hip) and difficulties in pain source definition. We performed hip X-rays and low back spine MRI.  
Due to results we divided patients into three groups – patients with HSS (n=100), with hip OA (n=172) and patients 
with LSS (n=106). We used Harris Hip Score, Oswestry Disability Index and Visual Analogue Score to determine hip 
and lumbar spine functional status and pain level.
Results. Patients with HSS had higher (p<0.05) pain levels (76.5±9.1 mm) than patients with hip (68.3±7.9 mm) 
or lumbar spine pathology (67.4±7.9 mm). Harris Hip Score in patients wirh HSS (52.7±8.1 points) was same 
as in patients with hip OA (55.5±9.1 points), Oswestry Disability Index in these patients (44.2±7.6%) was same 
as in patients with LSS (43.2±7.8%).
Conclusion. High pain level and low Harris Hip Score and Oswestry index, along with clinical examination, on first 
visit can help suspect hip-spine syndrome and recommend both hip and lumbar spine imaging. 
Key words: hip-spine syndrome, osteoarthritis, hip OA, lumbar spine stenosis
For citation: Kargaltsev AA, Makarov MA, Makarov SA, Lila AM. Hip-spine syndrome: Diagnostic difficulties. 
Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6):758–762 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-758-762

Введение

В настоящее время лечение подавля-
ющего большинства заболеваний опорно-
двигательного аппарата проводится в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями, 
которые основываются на оригинальных на-
учных исследованиях и метаанализах. При об-
следовании таких больных большое значение 
имеет выявление источника боли. Его иден-

тификация может быть связана с серьезны-
ми затруднениями при наличии коксовер-
тебрального синдрома (КВС, в зарубежной 
литературе – hip-spine syndrome), который 
представляет собой сочетание дегенеративно-
го стеноза и/или спондилолистеза в пояснич-
ном отделе позвоночника (ПОП) и остеоар-
трита (ОА) тазобедренного сустава (ТБС) [1].

Основные сложности ведения пациентов 
с КВС заключаются как в проведении ранней 

mailto:alexk10001@gmail.com
mailto:alexk10001@gmail.com
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диагностики сочетанной патологии, так и в выборе так-
тики лечения [2, 3]. При обследовании больных КВС за-
частую сложно однозначно определить источник боли 
и, как следствие, выбрать оптимальную тактику хирурги-
ческого лечения. Наличие болей в паховой и ягодичной об-
ластях, по латеральной поверхности бедра и в ПОП, нару-
шение походки могут встречаться как при поражении ТБС, 
так и у пациентов с дегенеративным стенозом/спондило-
листезом ПОП [4, 5]. 

Существующие алгоритмы обследования и выбора 
хирургического вмешательства не всегда приводят к поло-
жительному результату – у 15–20% таких больных после 
проведенного лечения сохраняются боли и другие жалобы, 
нередко – вследствие неправильно выбранного вмеша-
тельства [6, 7]. 

Цель исследования – представить результаты кли-
нического и инструментального обследования пациентов 
с коксовертебральным синдромом. 

Материалы и методы 

За период 2018–2022 гг. нами было обследова-
но 378 пациентов с жалобами на боли в ПОП, ягодич-
ной и паховой областях, по наружной поверхности бе-
дра. Комплекс ное обследование включало опрос, осмотр 
с проведением тестов для провокации боли и выявления 
патологии ТБС и ПОП. Определение функционального 
статуса ТБС, ПОП и оценка интенсивности боли проводи-
лись соответственно с помощью шкал Харриса (Harris Hip 
Score), Освестри и визуальной аналоговой шкалы (ВАШ). 

Шкала Харриса предназначена для функциональной 
оценки пациента с поражением ТБС. Итоговый результат 
представляется в баллах от 0 до 100. Возможность пациен-
та сохранять повседневную активность оценивается мак-
симально в 47 баллов, выраженность боли – в 44 балла, 
а объем движений в суставе, наличие деформаций и кон-
трактур – в 9 баллов. При итоговой оценке 69 баллов и ме-
нее результат считается неудовлетворительным, 70–79 бал-
лов – удовлетворительным, 80–89 баллов – хорошим, 
90–100 баллов – отличным.

Шкала Освестри используется для оценки функцио-
нального статуса пациентов с поражением ПОП и состоит 
из 10 вопросов с 6 вариантами ответа в каждом; при отве-
те можно набрать от 0 до 5 баллов за каждый вопрос. По-
лученные баллы далее переводятся в проценты. Значения 
от 0 до 20% свидетельствуют о минимально выраженной, 
21–40% – об умеренной, 41–60% – о выраженной, 61–
80% – об очень выраженной (с ограничениями мобиль-
ности), 81–100% – о крайне тяжелой (лежачий пациент) 
функциональной недостаточности либо аггравации. Ин-
тенсивность боли по ВАШ оценивалась в миллиметрах от 0 
(при отсутствии боли) до 100 (нестерпимая боль). 

Средний возраст пациентов на момент обследования 
составил 66,8±9,3 года, индекс массы тела – 31±3,1 кг/м2. 

Всем больным проводились рентгенография ТБС и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) ПОП. 

По результатам обследования было сформирова-
но три группы. В первую вошли 172 пациента без патологии 
ПОП, имеющих рентгенологические признаки ОА ТБС 3-й 
стадии и выше по Kellgren – Lawrence. Во вторую группу 
вошли 106 больных без патологии ТБС, у которых при МРТ 
ПОП был выявлен дегенеративный стеноз и/или спонди-
лолистез. В третью группу вошли 100 пациентов с КВС (со-
четанной патологией ПОП и ТБС).

Расчет статистических показателей производился 
с ис  пользованием программного обеспечения MS Excel 
(Microsoft Corp., США) и Statistica 12 for Windows (Stat-
Soft Inc., США). Использовались методы описательной ста-
тистики, параметрические и непараметрические методы.

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Результаты проведенного исследования

Пациенты первой группы (n=172) чаще всего предъ-
являли жалобы на боли в паховой (91%) и ягодичной (76%) 
областях, в ПОП боль локализовалась реже – в 48% слу-
чаев. Боли в вертельной области и по наружной поверхно-
сти бедра отмечали 58% пациентов. 

Во второй группе (n=106) реже всего встреча-
лись боли, локализованные в паховой области (34%), 
при этом наиболее часто пациенты отмечали боль в яго-
дичной области (83%), в вертельной зоне, по наружной по-
верхности бедра (76%) и в ПОП (72%). Распределение боли 
у пациентов третьей группы было достаточно равномер-
ным – в 83% случаев она локализовалась в ПОП, в 87% – 
в паховой области, в 91% – в ягодичной области, в 90% – 
по наружной поверхности бедра. 

При анализе результатов обследования мы устано-
вили, что интенсивность боли при КВС (III группа) была 
выше (p<0,05), чем у пациентов I и II групп (табл. 1). 
В III (КВС) и I (поражение ТБС) группах были получены 
сопоставимые показатели по шкале Харриса (р=0,212), 
но выявлены различия по шкале Освестри (p<0,05), 
в то время как у пациентов II (c изолированной патологией 
ПОП) и III (КВС) групп оценка по шкале Освестри была 
сопоставима (р=0,695), а счет по шкале Харриса сущест-
венно различался (р<0,05).

При проведении дифференциальной диагности-
ки у пациентов с болями в паховой, ягодичной областях 
и ПОП, наряду с клиническим осмотром, можно исполь-
зовать оценку боли по ВАШ, а также характеристику со-
стояния ТБС и ПОП по шкалам Харриса и Освестри соот-
ветственно. Высокая интенсивность боли по ВАШ, низкие 
показатели по шкале Харриса и высокие по шкале Осве-
стри позволяют заподозрить наличие КВС и рекомендо-
вать таким пациентам проведение инструментального об-
следования и ПОП, и ТБС.

Таблица 1. Результаты обследования (М±σ)

Показатели
Группа

pI–II pI–III pII–IIII (n=172) II (n=106) III (n=100)

Боль по ВАШ, мм 68,3±7,9 67,4±7,9 76,5±9,1 0,604 <0,05 <0,05

Оценка по шкале Харриса, баллы 55,5±9,1 65,9±7,6 52,7±8,1 <0,05 0,212 <0,05

Оценка по шкале Освестри, % 22,6±7,9 43,2±7,8 44,2±7,6 <0,05 <0,05 0,695
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Клинический пример

Пациент Л., 1956 г. р., был осмотрен травматологом-
ортопедом в клинико-диагностическом отделении ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой в январе 2019 г. 

Анамнез заболевания: в феврале 2018 г. пациент от-
метил появление и постепенное нарастание болей в ПОП, 
ягодичной области и области ТБС справа, иррадиирующей 
вниз по правой нижней конечности до голени включитель-
но. В июне 2018 г. была выполнена МРТ ПОП – диагно-

стирован ретролистез L5 с формированием абсолютного 
стеноза позвоночного канала на уровне L4–L5. При рент-
генографии правого ТБС выявлены признаки ОА 2-й ста-
дии по классификации Kellgren – Lawrence (рис. 1–3).

Учитывая наличие спондилолистеза на уровне L4–
L5 с формированием абсолютного стеноза на этом же уров-
не, в июле 2018 г. пациенту проведено хирургическое лече-
ние – декомпрессия и стабилизация транспедикулярными 
фиксаторами (рис. 4).

Рис. 1. Сагиттальный срез поясничного отдела позвоночника: 
ретролистез L5

Рис. 2. Аксиальный срез поясничного отдела позвоночника 
на уровне L4–L5: абсолютный стеноз позвоночного канала

Рис. 3. Рентгенография правого тазобедренного сустава,  
признаки остеоартрита 2-й стадии по классификации 
Kellgren – Lawrence

Рис. 4. Компьютерная томография с 3D-реконструкцией пояснич-
ного отдела позвоночника: визуализируются установленные 
транспедикулярные фиксаторы
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В послеоперационном периоде степень выраженно-
сти и локализация боли у пациента не изменились, в свя-
зи с чем пациент повторно обследовался нейрохирургами, 
проведена МРТ, дважды выполнялась компьютерная то-
мография (КТ) ПОП и крестца: данных, свидетельствую-
щих о нестабильности имплантов, не получено. 

В январе 2019 г. пациент обратился в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой: был проконсультирован травматоло-
гом-ортопедом. При осмотре: больной передвигается са-
мостоятельно, без дополнительной опоры, с выраженной 
хромотой на правую ногу. Движения в правом ТБС резко 
ограничены: разгибание 0°, сгибание в пределах 80°, да-
лее – с выраженной болью. Наружная ротация 10°, внутрен-
няя ротация 0°, отведение 15°. Оценка неврологического 
статуса: сила мышц стоп (разгибатели стопы, разгибатель 
1-го пальца стопы) и бедер (четырехглавая мышца, мыш-
цы заднего отдела бедра) – 5 баллов; участков гипесте-
зии по дерматомам нижних конечностей нет; рефлек-
сы с Ахиллова сухожилия и коленные рефлексы живые, 
симметричные. При проведении повторной рентгеногра-
фии правого ТБС выявлены признаки деформации голов-
ки бед ренной кости за счет асептического некроза и вто-
ричного ОА 3–4-й стадии (рис. 5). Интенсивность боли 
по ВАШ – 75 мм; оценка по шкале Харриса – 60 баллов 
(соответствует неудовлетворительной функции ТБС), 
по шкале Освестри – 51% (соответствует тяжелой функци-
ональной недостаточности ПОП).

Больному было выполнено тотальное эндопротези-
рование правого ТБС, через 3 месяца отмечен практиче-
ски полный регресс жалоб: интенсивность боли по ВАШ – 
5 мм, оценка по шкалам Харриса и Освестри – 94 балла 
и 4% соответственно, что указывает на хороший функци-
ональный статус ТБС и ПОП.

Данный клинический случай иллюстрирует слож-
ность диагностики при сочетанном поражении ПОП 
и ТБС. Нейрохирургическое лечение в виде декомпрес-
сии стеноза и стабилизации спондилолистеза, проведен-
ное по показаниям (абсолютный стеноз ПОП), не привело 

к улучшению состояния пациента. При проведении МРТ 
и КТ ПОП после операции не выявлено данных, свиде-
тельствующих о нестабильности конструкции, а при рент-
генографии ТБС обнаружен асептический некроз голов-
ки бедренной кости и вторичный ОА 3–4-й стадии. 

Сложность диагностики у данного пациента заклю-
чалась в том, что ранние стадии асептического некроза го-
ловки бедренной кости часто не выявляются на рентгеног-
раммах, а по данным многих авторов, наличие стеноза 
в ПОП в ряде случаев может протекать бессимптомно [8–
10]. Поэтому наличие стойкой боли в нижнем отделе спи-
ны обусловило необходимость дальнейшего диагностиче-
ского поиска.

Обсуждение полученных результатов

Проблема диагностики и лечения пациентов с КВС 
достаточно актуальна и обсуждается как отечественными, 
так и зарубежными авторами. В настоящее время предла-
гаемый алгоритм включает выполнение внутрисуставных 
инъекций с введением анестетика и последующей оцен-
кой боли: при ее снижении рекомендуется проведение эн-
допротезирования ТБС, при отсутствии динамики – хи-
рургическое лечение патологии ПОП [11]. Вместе с тем 
данный алгоритм не лишен недостатков, и до 20% паци-
ентов с КВС после хирургического лечения не отмечают 
положительной динамики [12]. Также зачастую специа-
листы сталкиваются c вопросом, как заподозрить наличие 
КВС на этапе первичного приема. В литературе нет еди-
ного мнения: обычно либо обсуждается выбор тактики ле-
чения больных с уже установленным диагнозом КВС [11], 
либо наличие патологии смежной зоны подозревается 
при отсутствии эффекта от проведенного хирургического 
вмешательства [13, 14]. 

По результатам настоящего исследования мы мо-
жем рекомендовать на первичном приеме проводить па-
циентам с болями в ягодичной, паховой области и ПОП, 
наряду с физикальным исследованием, оценку функ-
ции ТБС и ПОП по соответствующим опросникам. 
Больные КВС обычно имеют худшие показатели по шка-
лам Харриса и Освестри, а также более высокую интен-
сивность боли по ВАШ, чем пациенты с изолированным 
поражением одной из зон. Боли при КВС чаще всего 
локализуются одновременно в нескольких областях –  
паховой, ягодичной, ПОП, по наружной поверхно-
сти бедра. 

Информированность специалистов, тщательный 
клинический осмотр и – в качестве дополнительного ме-
тода – использование опросников могут позволить на пер-
вичном приеме заподозрить сочетанное поражение ТБС 
и ПОП и назначить дополнительное инструментальное об-
следование для подтверждения диагноза.
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Рис. 5. Рентгенография тазобедренных суставов (2019 г.): 
справа – резкая отрицательная динамика (по сравнению с пре-
дыдущим снимком) вследствие асептического некроза и форми-
рования вторичного остеоартрита 3–4-й стадии



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

762 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):758–762

Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S
1.  Offierski CM, MacNab I. Hip-spine syndrome. Spine (Phila Pa 

1976). 1983;8(3):316-321. doi: 10.1097/00007632-198304000-00014
2.  Iidaka T, Muraki S, Oka H, Kodama R, Tanaka S, Kawaguchi H, 

et al. Radiographic measurements of the hip joint and their associ-
ations with hip pain in Japanese men and women: The Research 
on Osteoarthritis/osteoporosis Against Disability (ROAD) study. 
Osteoarthritis Cartilage. 2017;25(12):2072-2079. doi: 10.1016/ 
j.joca.2017.08.008

3.  Splettstößer A, Khan MF, Zimmermann B, Vogl TJ, Acker-
mann H, Middendorp M, et al. Correlation of lumbar lateral recess 
stenosis in magnetic resonance imaging and clinical symptoms. 
World J Radiol. 2017;9(5):223-229. doi: 10.4329/wjr.v9.i5.223

4.  Zhang H, Yu H, Zhang M, Huang Z, Xiang L, Liu X, et al. Selec-
tion of spinal surgery and hip replacement sequence in patients 
with both degenerative scoliosis and hip disease. J Int Med Res. 
2020;48(12):300060520959224. doi: 10.1177/0300060520959224

5.  Yin TC, Wegner AM, Lu ML, Yang YH, Wang YC, Kung WM, 
et al. Do orthopedic surgeons or neurosurgeons detect more hip dis-
orders in patients with hip-spine syndrome? A nationwide database 
study. Brain Sci. 2021;11(4):485. doi: 10.3390/brainsci11040485

6.  Кирпичев ИВ, Кирпикова МН. Внесуставной болевой син-
дром после первичного протезирования тазобедренного 
сустава. Клиницист. 2016;10(1):17-21 [Kirpichev IV, Kirpiko-
va MN. Changes in extra-articular pain in patients after primary 
hip replacement. The Clinician. 2016;10(1):17-21 (In Russ.)]. 
doi: 10.17650/1818-8338-2016-10-1-17-21

7.  Hicks GE, Sions JM, Velasco TO. Hip symptoms, physical perfor-
mance, and health status in older adults with chronic low back 

pain: A preliminary investigation. Arch Phys Med Rehabil. 
2018;99(7):1273-1278. doi: 10.1016/j.apmr.2017.10.006

8.  Kuittinen P, Sipola P, Aalto TJ, Määttä S, Parviainen A, Saari T, 
et al. Correlation of lateral stenosis in MRI with symptoms, walk-
ing capacity and EMG findings in patients with surgically con-
firmed lateral lumbar spinal canal stenosis. BMC Musculoskelet 
Disord. 2014;15:247. doi: 10.1186/1471-2474-15-247

9.  Patel EA, Perloff MD. Radicular pain syndromes: Cervical, lum-
bar, and spinal stenosis. Semin Neurol. 2018;38(6):634-639. 
doi: 10.1055/s-0038-1673680

10.  Devin CJ, McCullough KA, Morris BJ, Yates AJ, Kang JD.  
Hip-spine syndrome. J Am Acad Orthop Surg. 2012;20(7): 
434-442.

11.  Devin CJ, McCullough KA, Morris BJ, Yates AJ, Kang JD. Hip-
spine syndrome. J Am Acad Orthop Surg. 2012;20(7):434-442.

12.  Eneqvist T, Bülow E, Nemes S, Brisby H, Garellick G, Fritzell P, 
et al. Patients with a previous total hip replacement experience less 
reduction of back pain following lumbar back surgery. J Orthop 
Res. 2018;36(9):2484-2490. doi: 10.1002/jor.24018

13.  Rodkey DL, Lundy AE, Tracey RW, Helgeson MD. Hip-spine 
syndrome: Which surgery first? Clin Spine Surg. 2022;35(1):1-3. 
doi: 10.1097/BSD.0000000000001028

14.  Лычагин А, Кавалерский Г, Рукин Я, Петров П, Демин С, 
Черепанов В. Эндопротезирование тазобедренного сустава 
при сопутствующей патологии позвоночника. Врач. 
2017;(5):16-19. [Lychagin A, Kavalersky G, Rukin Ya, Petrov P, 
Demin S, Cherepanov V. Hip arthroplasty for concomitant spinal 
pathology. Vrach. 2017;(5):16-19 (In Russ)].

Каргальцев А.А. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4347-6557
Макаров М.А. ORCID: https://orcid.org/ 
Макаров С.А. ORCID: https://orcid.org/
Лила А.М. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6068-3080



К л и н и ч е с к и й  с л у ч а й

Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):763–768 763

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

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

Контакты: Агафонова 
Екатерина Михайловна, 
busy89@mail.ru
Contacts:  
Ekaterina Agafonova, 
busy89@mail.ru

Поступила 24.02.2023
Принята 10.11.2023 

Сакроилиит при подагре
Е.М. Агафонова, М.В. Аристова, М.С. Елисеев, О.В. Желябина, Ш. Эрдес, А.В. Смирнов

Подагра – наиболее распространенное хроническое аутовоспалительное заболевание. Ее развитие связано 
со стойкой гиперурикемией, которая обусловлена как внешнесредовыми, так и генетическими фактора-
ми и приводит к отложению кристаллов моноурата натрия в различных тканях и органах. Подагра чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин детородного возраста, что объясняется урикозурическим действием 
эстрогена, однако после менопаузы частота развития подагры у женщин значительно возрастает. В дебюте 
заболевания наиболее часто в патологический процесс вовлекаются первый плюснефаланговый сустав, 
голеностопные и коленные суставы. Однако в литературе имеются единичные сообщения о редком пора-
жении подагрой осевого скелета, например, крестцово-подвздошного сустава, при котором характер боли 
и изменения, выявляемые при магнитно-резонансной томографии и рентгенологическом исследовании, 
могут имитировать спондилоартрит. В статье представлен редкий случай поражения осевого скелета у паци-
ентки 57 лет с подагрой, проявившейся острой воспалительной болью в спине и артритом суставов нижних 
конечностей. 
Ключевые слова: подагра, аксиальный спондилоартрит, сакроилиит
Для цитирования: Агафонова ЕМ, Аристова МВ, Елисеев МС, Желябина ОВ, Эрдес Ш, Смирнов АВ. 
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SACROILIITIS IN GOUT: DIFFICULTIES OF DIAGNOSIS

Ekaterina M. Agafonova, Maria V. Aristova, Maxim S. Eliseev, Olga V. Zheliabina,  
Shandor Erdes, Alexander V. Smirnov

Gout is the most common chronic autoinflammatory disease, the development of which is associated with persistent 
hyperuricemia caused by both environmental and genetic factors, which leads to the deposition of sodium monourate 
crystals in various tissues and organs of the human body. Gout is more common in men than in women of childbearing 
age, due to the uricosuric effect of estrogen, however, after menopause, the incidence of gout in women increases sig-
nificantly. At the onset of the disease, the first metatarsophalangeal joint, ankle and knee joints are most often involved 
in the pathological process. However, there are isolated reports in the literature about a rare gout lesion of the axial skel-
eton, for example, the sacroiliac joint, in which the nature of the pain syndrome, magnetic resonance imaging, and X-ray 
picture can mimic spondyloarthritis. The article presents a rare case of damage to the axial skeleton in a 57-year-old 
patient with gout, manifested by acute inflammatory back pain and arthritis of the lower extremities.
Key words: gout, axial spondyloarthritis, sacroiliitis
For citation: Agafonova EM, Aristova MV, Eliseev MS, Zheliabina OV, Erdes S, Smirnov AV. Sacroiliitis in gout: 
Difficulties of diagnosis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(6): 
763–768 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-763-768

Введение

Подагра – наиболее распространенное 
хроническое аутовоспалительное заболевание, 
развитие которого связано со стойкой гипер-
урикемией, обусловленной как внешнесредо-
выми, так и генетическими факторами и при-
водящей к отложению кристаллов моноурата 
натрия (МУН) в различных тканях и органах. 
Подагра чаще встречается у мужчин, чем 
у женщин детородного возраста, что объя-
сняется урикозурическим действием эстроге-
на, однако после менопаузы частота развития 
подагры у женщин значительно возраста-
ет [1]. В дебюте заболевания в патологиче-
ский процесс вовлекаются преимущественно 
первые плюснефаланговые суставы (ПлФС), 
реже – голеностопные и коленные суставы. 
Поражение осевого скелета при подагре – 
редкая, однако не казуистическая локализа-
ция, традиционно относящаяся к поздним 
проявлениям болезни [2]. При этом в пато-
логический процесс могут вовлекаться любые 
отделы позвоночника. Согласно полученным 
данным ряда зарубежных исследований [3–5], 

наиболее частым аксиальным проявлени-
ем подагры является поражение пояснич-
ного отдела позвоночника. В отечественной 
литературе также описан случай тофусно-
го поражения грудного отдела позвоночника 
у молодого мужчины [6]. Вовлечение крест-
цово-подвздошных суставов (КПС) в пато-
логический процесс при подагре встречает-
ся крайне редко [3, 5, 7] и обычно протекает 
субклинически, являясь случайной рентгено-
логической находкой [3]. Однако при возник-
новении симптоматики клиническая картина 
поражения КПС может имитировать акси-
альные проявления заболеваний из группы 
спондилоартритов (СпА) [6]. По результа-
там рентгенологического исследования рас-
пространенность поражения поясничного от-
дела позвоночника и КПС среди пациентов 
с подагрой составляет от 13% до 17% [9, 10]. 
Стоит отметить, что признаки отека костно-
го мозга (остеит), выявляемые при магнитно-
резонансной томографии (МРТ) КПС, имеют 
неспецифический характер и могут возникать 
при различных болезнях, включая спондило-
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артриты (СпА), инфекционный артрит, подагрический са-
кроилиит и др. Компьютерная томография (КТ) в ряде слу-
чаев может помочь в верификации этиологии поражения 
осевого скелета, однако не позволяет напрямую идентифи-
цировать кристаллы МУН. 

На сегодняшний день пункция сустава с исследо-
ванием синовиальной жидкости на наличие кристал-
лов МУН методом поляризационной микроскопии оста-
ется «золотым стандартом» диагностики подагры. Однако 
порой артроцентез может являться технически сложной 
задачей при взятии синовиальной жидкости из трудно-
доступных мест, например, КПС, особенно при мини-
мальном выпоте в полость сустава. В среднем от появле-
ния первых клинических признаков подагры до момента 
вовлечения осевого скелета проходит около 10 лет, хотя 
при воздействии определенных факторов, включая при-
ем диуретиков, злоупотребление алкоголем, длитель-
ное применение высоких доз глюкокортикоидов, а так-
же при тяжелой патологии почек аксиальные проявления 
подагры могут присоединиться довольно быстро, а в ряде 
случаев могут манифестировать уже в дебюте болезни [11, 
12]. Приводим собственное клиническое наблюдение ред-
ко встречающегося поражения КПС при подагре с обсу-
ждением сложности диагностики сакроилиита при данном 
заболевании.

Описание клинического случая

Пациентка Ч., 57 лет, обратилась в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой в связи с наличием боли воспалитель-
ного ритма в шейном и поясничном отделах позвоночни-
ка, боли в области пяток и в мелких суставах стоп с ограни-
чением движений и периодическими болями в плечевых, 
локтевых, тазобедренных и коленных суставах.

Из анамнеза известно, что с 27 лет (с 1991 г.) стала от-
мечать боль смешанного ритма в шейном отделе позвоноч- 
ни ка, которая сопровождалась цефалгиями и незначитель-
ным повышением артериального давления. По данным МРТ 
шейного отдела позвоночника выявлены остеохондроз 
и протрузии дисков. Консультирована терапевтом и невро-
логом, назначен нимесулид в дозе 200 мг/сут. – с недоста-
точным клиническим эффектом. В 1999 г. впервые стала 
отмечать появление боли смешанного ритма в поясничном 
отделе позвоночника. Тогда же обратилась к неврологу. Про-
водимое лечение включало лечебную физкультуру (ЛФК), 
физиотерапию, прием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) и паравертебральные блокады (на-
звание используемых препаратов уточнить не удалось) с вре-
менным положительным эффектом. Ввиду непостоянного 
характера боли в поясничной области пациентка длитель-
ное время никуда не обращалась, регулярная медикамен-
тозная терапия не проводилась. В 2004 г. в возрасте 40 лет 
наступила менопауза в связи с выполненным хирургиче-
ским вмешательством – гистерэктомией. В 2017 г. при пла-
новом обследовании по месту жительства в анализах крови 
впервые обнаружено повышение уровня мочевой кисло-
ты до 800 мкмоль/л (норма – до 360 мкмоль/л у женщин). 
В апреле 2018 г. отметила резко возникшую боль в пояснич-
ном отделе позвоночника, онемение пальцев левой стопы, 
боль по боковой поверхности левого бедра. Пациентка при-
нимала эторикоксиб в дозе 90 мг/сут. – с положительным 
эффектом. Проводилась пульс-терапия глюкокортикоида-
ми с незначительным уменьшением боли в позвоночнике 

и суставах. В августе 2018 г. отметила появление воспали-
тельной боли в позвоночнике, в связи с чем консультиро-
вана ревматологом – был установлен диагноз аксиально-
го СпА, соответствующий критериям ASAS (Assessment 
of SpondyloArthritis international Society) 2009 г. В сентябре 
2018 г. при МРТ поясничного отдела позвоночника обнару-
жены протрузии диска L3–L4, грыжи дисков L4/L5–L5/S1, 
осложненные стенозом позвоночного канала, спондилоар-
троз, признаки активного двустороннего сакроилиита. Кон-
сультирована ревматологом по месту жительства, после 
чего начата терапия сульфасалазином в стандартных дозах. 
В апреле 2018 г. пациентка была госпитализирована в рев-
матологическое отделение городской больницы, где было 
проведено обследование и установлен диагноз: анкилози-
рующий спондилит, двусторонний сакроилиит (II стадия), 
спондилит (шейного, грудного отдела позвоночника), эн-
тезопатии, активность высокая (оценка по BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – 4,1). Было 
продолжено лечение сульфасалазином по 2 г/сут. и НПВП, 
на фоне которого отмечалось незначительное улучшение 
со стороны суставного синдрома, однако боль в позвоноч-
нике сохранялась, появилась перемежающая боль в ягоди-
цах. По представленным медицинским документам обра-
щал на себя внимание высокий уровень мочевой кислоты 
(780 мкмоль/л), антиген HLA-B27 не выявлен. 

С ноября 2019 г. отмечает усиление боли в крест-
це и появление боли в пятках. Учитывая стойкое пораже-
ние суставов, сохраняющиеся воспалительные изменения 
в позвоночнике по данным МРТ, а также высокую актив-
ность заболевания, в ревматологическом отделении ини-
циирована терапия ингибитором фактора некроза опухо-
ли α (этанерцепт 50 мг/нед.) в сочетании с диклофенаком 
150 мг/сут. Данную терапию получала в течение года. 
На фоне лечения появилось ощущение парестезий и оне-
мения в нижних конечностях, однако уменьшения боли 
в пояснице и ягодицах не отмечалось.

В мае 2020 г. присоединилось чувство онемения 
в верхних конечностях и ограничение движений в пле-
чевых суставах. Проводились внутримышечные инъек-
ции бетаметазона с кратковременным эффектом, пульс-
терапия глюкокортикоидами – также без существенного 
улучшения со стороны суставов. В июле 2021 г. пациен-
тка была госпитализирована в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-
соновой. По результатам МРТ обнаружены признаки 
активного двустороннего сакроилиита и спондилита поя-
сничного отдела позвоночника. Клинический анализ кро-
ви не выявил существенных отклонений; скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) – 16 мм/ч (норма – 2–30 мм/ч); 
С-реактивный белок – 2,2 мг/л (норма – до 5 мг/л); в би-
охимическом анализе крови обращало на себя внимание 
повышение уровня мочевой кислоты до 600 мкмоль/л; 
креатинин – 78 мкмоль/л (норма – 44–106 мкмоль/л). 
В моче выявлены оксалаты в значительном количестве, 
скорость клубочковой фильтрации по Ребергу составила 
74,7 мл/мин (при норме 85,0–120,0 мл/мин). В стацио-
наре проводилась дифференциальная диагностика между 
заболеваниями из группы СпА и подагрой. При анали-
зе результатов МРТ (рис. 1, 2) обращала на себя внима-
ние интактность нижней части суставных поверхностей 
КПС (контуры ровные и четкие), что характерно для СпА, 
однако выявлен отек костного мозга (остеит) в проек-
ции верхних отделов крестца в режиме STIR-T2, внесу-
ставная локализация эрозий и выраженный остеосклероз 
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в режиме Т1. При рентгенографии таза обнаружен дву-
сторонний достоверный сакроилиит 2-й стадии (рис. 3). 
Учитывая неоднозначность полученных данных, приня-
то решение о проведении дополнительного обследования. 
При КТ КПС (рис. 4) выявлены субхондральный склероз 
и множественные кистовидные просветления с четкими 
склерозированными контурами в толще крестца и под-
вздошной кости (симптом «пробойника»?), единичные 
эрозии у передневерхних краев крыльев подвздошных ко-
стей с обеих сторон, склероз и неровность контуров пе-
редневерхней поверхности крестца, что может говорить 
об остеопролиферации вследствие отложения кристаллов. 
На рентгенограмме стоп (рис. 5) в области первого плю-
снефалангового сустава (1 ПЛФС) выявлен симптом «про-
бойника», а в области первого предплюсне-плюсневого 
сустава правой стопы по внутреннему контуру первой плю-
сневой кости и медиальной поверхности клиновидной ко-
сти обнаружены признаки пролиферации костной ткани, 

что также является косвенным признаком отложения кри-
сталлов МУН. Учитывая обнаруженные рентгенологиче-
ские изменения, пациентке проведена пункция 1 ПЛФС 
сустава с анализом синовиальной жидкости, однако кри-
сталлы МУН не обнаружены. Пациентке была выполнена 
двухэнергетическая компьютерная томография, которая 
подтвердила поражение КПС с накоплением кристал-
лов МУН (рис. 6). 

При сопоставлении полученных лабораторных и ин-
струментальных данных диагноз был пересмотрен в поль-
зу подагры хронического течения с поражением перифе-
рических суставов, позвоночника и КПС (подагрический 
сакроилиит). Пациентке назначена уратснижающая тера-
пия – аллопуринол 100 мг/сут. с постепенной эскалацией 
дозы до 300 мг/сут. под контролем уровня мочевой кислоты 
для достижения целевых значений (ниже 300 мкмоль/л), 
а также колхицин 1 мг/сут. в течение 8 месяцев в качестве 
профилактики острого подагрического приступа.

Рис. 1. МРТ крестцово-подвздошных суставов в режиме STIR-T2, аксиальная (А) и коронарная (Б) проекции: 1 (А, Б) – отек костного 
мозга (остеит) в области передневерхних отделов крестца; 2 (Б) – гипоэхогенные отложения; 3 (Б) – кистовидное гипоэхогенное образо-
вание в толще крестца

Рис. 2. МРТ крестцово-подвздошных суставов в режиме T1, аксиальная проекция: выраженный остеосклероз
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Рис. 3. Обзорная рентгенография таза: признаки двустороннего 
сакроилиита II стадии по Kellgren

Рис. 4. Компьютерная томография крестцово-подвздошных су-
ставов в коронарной (А) и аксиальной (Б) проекции: 1 (Б) – 
субхондральный склероз, выраженный со стороны передних 
отделов крестца и смежных отделов крыльев подвздошных ко-
стей; 2 (Б) – единичные эрозии у передневерхних краев кры-
льев подвздошных костей с обеих сторон; 3 (Б) – многочислен-
ные кистовидные просветления со склеротическим ободком 
в толще крестца и подвздошной кости; 4 (Б) – признаки остео-
пролиферации передневерхних отделов крестца. На остальных 
участках контуры суставных оверхностей достаточно четкие, 
ровные, местами – небольшое сужение щелей крестцово-под-
вздошных суставов. Слева, на границе тела S1 и боковой части 
крестца, компактный островок c неровными контурами разме-
ром 9,8 мм (эностоз) 

Рис. 5. Рентгенография стоп. Мягкие ткани слегка уплотнены, 
утолщены в области суставов 1-х пальцев. Умеренный околосу-
ставной остеопороз. Кистовидные просветления костной ткани 
со склеротическим ободком в области головок плюсневых ко-
стей – «симптом пробойника» (1). Пролиферация костной ткани 
первой плюсневой кости и медиальной поверхности клиновид-
ной кости правой стопы (2) 

Рис. 6. Двухэнергетическая компьютерная томография крестцово-подвздошных суставов с обширной зеленой цветовой кодировкой:  
аксиальная (А) и коронарная (Б) проекции. Депозиты кристаллов моноурата натрия с зеленой цветовой кодировкой отмечены стрелками
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Обсуждение

На настоящий момент в литературе описано только 
несколько случаев поражения КПС при подагре у женщин 
[13, 14]. По данным R.M. Konatalapalli и соавт. [15], у паци-
ентов с подагрой при проведении КТ позвоночника можно 
выявить внутрикостные тофусы примерно в 35% случаев. 
Другое исследование, проведенное этими же авторами, вы-
явило изолированное поражение КПС у 2 из 64 пациентов 
с клинически манифестной или кристалл-верифициро-
ванной подагрой [3]. 

На сегодняшний день для более точной диагности-
ки редких локализаций отложения кристаллов МУН, в том 
числе поражения осевого скелета при подагре, используют 
двухэнергетическую компьютерную томографию (DECT, 
dual-energy computed tomography) [16]. DECT (см. рис. 6) 
является новейшим методом визуализации и позволяет 
идентифицировать осаждение кристаллов МУН, имею-
щих зеленую световую кодировку, на основе их химиче-
ского состава. Данное инструментальное исследование 
обладает высокой чувствительностью и специфичностью 
в идентификации кристаллов МУН размером более 3 мм, 
а общая точность данного метода составляет 87–94%. Кро-
ме того, DECT имеет ряд других преимуществ, включая от-
сутствие необходимости введения контрастного вещества 
и более короткий период сканирования.

Подагра с поражением КПС встречается редко, од-
нако ее следует учитывать при дифференциальной диаг-
ностике у пациентов с сакроилиитом, принимая во вни-
мание сходство проявлений с заболеваниями из группы 
СпА. В описанном нами случае клинические проявле-
ния поражения позвоночника и КПС были расценены 
как СпА, но стоит также отметить, что были соверше-
ны некоторые ошибки при постановке диагноза. Учи-
тывая стойкую боль в позвоночнике, пациентке также 

назначался ингибитор фактора некроза опухоли α, од-
нако даже он был неэффективен. Следует подчеркнуть, 
что проявления полинейропатии и миопатии не харак-
терны для СпА, однако достаточно часто встречаются 
при подагре с аксиальным поражением. 

Хотя этиопатогенез депонирования кристаллов МУН 
в осевом скелете не изучен, есть мнение, что исходное нали-
чие дегенеративных заболеваний позвоночника, тканевые 
некрозы и травмы позвоночника могут быть триггерными 
факторами подобных процессов [17–20], что отмечалось 
и в нашем случае. Использование новых методов визуали-
зации, включая DECT, может помочь в установлении диаг-
ноза и назначении адекватного лечения.

В заключение необходимо подчеркнуть, что мы 
ставили перед собой цель не только описать редкий 
случай тяжёлой подагры с необычными проявлениями, 
но и привлечь внимание к данной проблеме, посколь-
ку несвоевременная диагностика, неадекватная терапия, 
неправильная трактовка симптомов подагры приводят 
к прогрессированию и дальнейшему тяжелому течению 
заболевания.
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