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Лимфопролиферативные опухоли 
при ревматических болезнях
В.Р. Городецкий1, И.В. Поддубная2, Е.Л. Насонов1,3

Развитие лимфоидных опухолей у пациентов с ревматическими заболеваниями может значительно ухудшать 
качество жизни и негативно влиять на прогноз. В статье приведены современные данные о взаимосвязи 
лимфоидных опухолей с ревматическими заболеваниями. Даны практические рекомендации по диффе‑
ренциальной диагностике T‑клеточного лейкоза из больших гранулированных лимфоцитов у пациентов 
с ревматоидным артритом с синдромом Фелти. Приведены результаты исследования патогенеза и биоло‑
гических прогностических предикторов диффузной В‑клеточной крупноклеточной лимфомы у пациентов 
с ревматическими заболеваниями. Изучение патогенеза развития лимфопролиферативных опухолей у паци‑
ентов с ревматическими заболеваниями, несомненно, будет способствовать как более глубокому пониманию 
фундаментальных механизмов развития спорадических лимфопролиферативных опухолей и аутоиммунных 
заболеваний, так и разработке инноваций в лечении этих болезней.
Ключевые слова: лимфоидная опухоль, ревматическое заболевание, T‑клеточный лейкоз из больших грану‑
лированных лимфоцитов, синдром Фелти, диффузная В‑клеточная крупноклеточная лимфома, патогенез
Для цитирования: Городецкий ВР, Поддубная ИВ, Насонов ЕЛ. Лимфопролиферативные опухоли при рев‑
матических болезнях. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):575–581. 

LYMPHOPROLIFERATIVE TUMORS IN RHEUMATIC DISEASES

Vadim R. Gorodetskiy1, Irina V. Poddubnaya2, Evgeny L. Nasonov1,3

The development of lymphoid tumors in patients with rheumatic diseases can significantly worsen the quality of life 
and negatively affect the prognosis. The article presents modern data on the relationship between lymphoid tumors 
and rheumatic diseases. Practical differential diagnosis guidelines of T cell large granular lymphocytic leukemia 
in patients with rheumatoid arthritis and Felty’s syndrome are given. The results of the study of pathogenesis and bio‑
logical predictors of diffuse large B cell lymphoma in patients with rheumatic diseases are presented. This study 
of the lymphoproliferative tumor pathogenesis in patients with rheumatic diseases sheds light on the mechanisms 
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Взаимосвязь между лимфоидными 
опухолями и  ревматическими 
заболеваниями

Развитие лимфоидных опухолей у паци‑
ентов с ревматическими заболеваниями может 
значительно ухудшать качество жизни и не‑
гативно влиять на прогноз. На основании 
данных крупных регистровых исследова‑
ний было установлено, что риск развития 
определенных вариантов неходжкинских 
лимфом или лимфомы Ходжкина при некото‑
рых ревматических заболеваниях значительно 
выше риска развития этих вариантов лимфо‑
идных опухолей в общей популяции [1–6].

Канонической можно считать ассо‑
циацию между синдромом/болезнью Ше ‑ 
грена (СШ/БШ) и MALT‑лимфомой с ло‑
кализацией в слюнной железе. Тысяче‑
кратный риск развития MALT‑лимфомы 
слюнной железы у пациентов с СШ/БШ по‑
зволяет онкологу заподозрить у пациента 
с MALT‑лимфомой слюнной железы нали‑
чие СШ/БШ, а ревматологу – проявлять он‑
кологическую настороженность [1]. Интере‑
сная и на данный момент патогенетически 

не объяснимая ассоциация между СШ/БШ 
и MALT‑лимфомой тимуса была выявлена 
на основании обзора литературы. К насто‑
ящему времени известно только 90 случаев 
MALT‑лимфомы с локализацией в тимусе. 
У 55% этих пациентов было аутоиммунное 
заболевание и наиболее часто (в 35% случа‑
ев) – СШ/БШ [7].

Анализ больших когорт пациентов 
с Т‑клеточным лейкозом из больших гра‑
нулированных лимфоцитов (T‑БГЛ лейкоз) 
выявил, что 3–28% пациентов имеют ревма‑
тоидный артрит (РА) [8–11]. При этом скри‑
нинговое исследование 529 пациентов с РА 
выявило клональную экспансию боль‑
ших гранулированных Т‑лимфоцитов в 3,6% 
случаев [12]. Еще одним ревматическим за‑
болеванием, по‑видимому, ассоцииро‑
ванным с T‑БГЛ лейкозом является спо‑
радический миозит с включениями [13]. 
Проспективное обследование пациентов 
со спорадическим миозитом с включениями 
выявило клональную экспансию больших гра‑
нулированных цитотоксических Т‑лимфоци‑
тов у 22 (58%) из 38 пациентов [13]. В другом 
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исследовании частота T-БГЛ лейкоза у пациентов со спо-
радическим миозитом с включениями составляла только 
4%, однако ни у одного из 65 пациентов с другими иди-
опатическими воспалительными миопатиями (ИВМ) 
T-БГЛ лейкоз не был выявлен [14]. 

Механизмы, лежащие в основе ассоциаций между 
лимфоидными опухолями и ревматическими заболевания-
ми, остаются во многом неизученными. Однако уже стало 
ясно, что в патогенез таких ассоциаций вовлечены различ-
ные сигнальные пути. Например, в паре СШ/БШ – MALT-
лимфома слюнной железы это сигнальный путь NF-kB [15], 
а в паре РА – Т-БГЛ лейкоз – сигнальный путь JAK/STAT [16].

За 15 лет в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
у 395 пациентов старше 18 лет была диагностирована лим-
фоидная опухоль в сочетании с одним (или несколькими) 
ревматическими заболеваниями. У 7 (2%) пациентов ди-
агностированы две лимфоидные опухоли. БШ и РА были 
преобладающими ревматическими заболеваниями и заре-
гистрированы в 62% и 29% случаев соответственно. У па-
циентов с БШ наиболее часто была выявлена MALT-лим-
фома слюнной железы, которая составляла 84% от общего 
числа лимфом в этой когорте, а у пациентов с РА домини-
рующей лимфоидной опухолью был T-БГЛ лейкоз – в 69% 
случаев.

Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов у  пациентов 
с  ревматоидным артритом и  дифференциальный 
диагноз с  синдромом Фелти

В нашем исследовании было 96 пациентов с T-БГЛ 
лейкозом и ревматическим заболеванием. Ревматоид-
ный артрит был диагностирован у 80 (83%) пациентов 
с T-БГЛ лейкозом (рис. 1). Спектр других ревматических 
заболеваний включал системную красную волчанку, пер-
вичный антифосфолипидный синдром, анкилозирующий 
спондилит, БШ и ИВМ.

Увеличение числа больших гранулированных лимфо-
цитов в крови свыше 2000 кл/мкл первоначально было об-
лигатным критерием для диагностики T-БГЛ лейкоза [17]. 
Впоследствии было показано, что случаи с более низким 
числом больших гранулированных лимфоцитов в перифе-
рической крови также могут соответствовать этому диаг-
нозу [18]. Изменение диагностических критериев, с одной 
стороны, позволило ставить диагноз T-БГЛ лейкоза в слу-
чаях с низкой опухолевой нагрузкой в периферической 
крови, но, с другой стороны, потребовало использова-
ния молекулярных методов исследования для установле-
ния клональности Т-лимфоцитов с целью разграничения 
клональной экспансии больших гранулированных лимфо-
цитов от реактивной пролиферации.

Развитие T-БГЛ лейкоза наиболее часто манифести-
рует нейтропенией и спленомегалией [19], что у пациентов 
с РА может ошибочно трактоваться как внесуставные про-
явления РА и приводить к диагнозу синдром Фелти (СФ). 
Разграничение РА-ассоциированного T-БГЛ лейкоза и СФ 
не только является предметом академического интереса, 
но и оказывает влияние на выбор терапии. Анти-В-клеточ-
ная терапия, например использование ритуксимаба, пока-
зала высокую эффективность при аутентичном СФ [20–23], 
но не имеет точки приложения для терапии T-БГЛ лейко-
за. В нашей когорте пациентов с РА-ассоциированным 
T-БГЛ лейкозом нейтропения и спленомегалия также были 
наиболее частыми манифестациями T-БГЛ лейкоза и диаг-
ностированы у 95% и 65% пациентов соответственно.

Дифференциальная диагностика между СФ и РА-ас-
социированным T-БГЛ лейкозом основывается на молеку-
лярных методах (исследование перестройки генов Т-кле-
точного рецептора (T cell receptor (TCR)) и мутаций в гене 
STAT3), а также на оценке числа больших гранулирован-
ных лимфоцитов в крови с исследованием их иммунофе-
нотипа.

Увеличение числа больших гранулированных лим-
фоцитов в крови более 2000 кл/мкл нехарактерно для СФ, 
но может наблюдаться при T-БГЛ лейкозе [24]. В нашем 
исследовании увеличение числа больших гранулирован-
ных лимфоцитов в крови свыше 2000 кл/мкл наблюда-
лось только в 19% случаев.

Исследование перестройки генов TCR позволяет раз-
граничить клональную экспансию больших гранулиро-
ванных лимфоцитов от реактивного увеличения их чи-
сла, которое может наблюдаться, например, у пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями [10]. Моноклональная 
перестройка генов TCR свидетельствует о наличии кло-
на Т-лимфоцитов и необходима для установления диагно-
за T-БГЛ лейкоза (рис. 2А). При СФ наблюдается поликло-
нальная пролиферация цитотоксических Т-лимфоцитов, 
отсутствует доминирующий клон клеток и, соответствен-
но, исследование перестройки генов TCR демонстриру-
ет поликлональную картину реаранжировки генов TCR 
(рис. 2Б) [25].

Конституциональная активация JAK/STAT-сиг-
нального пути является ключевым компонентом патоге-
неза T-БГЛ лейкоза [26], а активирующие мутации в гене 
STAT3, хотя и не патогномоничны для T-БГЛ лейкоза [27], 
но являются молекулярным маркером этого заболевания 
и выявляются в 27–72% случаев [28–31]. Кроме того, па-
циенты с T-БГЛ лейкозом и мутациями в гене STAT3 чаще 
имеют РА, чем пациенты без этих мутаций [29–31]. В на-
шей когорте пациентов с T-БГЛ лейкозом и РА мутации 

Рис. 1. Спектр ревматических заболеваний у пациентов с Т-кле-
точным лейкозом из больших гранулированных лимфоцитов  
(Т-БГЛ лейкоз): РА – ревматоидный артрит; СКВ – системная кра-
сная волчанка; АС – анкилозирующий спондилит; БШ – болезнь 
Шегрена; АФС – антифосфолипидный синдром; ИВМ – идиопа-
тические воспалительные миопатии
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в гене STAT3 методом секвенирования нового поколения 
(NGS, next-generation sequencing) были выявлены у 69% па-
циентов. Значение мутации в гене STAT3 для дифференци-
альной диагностики между T-БГЛ лейкозом и СФ обсужда-
ется в литературе [32]. Выявление мутации не определяет 
опухоль per se, но однозначно свидетельствует о наличии 
клона. В соответствующем клиническом контексте, напри-
мер нейтропения, спленомегалия и РА, выявление мутации 
в гене STAT3 свидетельствует о наличии T-БГЛ лейкоза, 
даже в отсутствии моноклональной картины реаранжиров-
ки генов TCR [33].

Молекулярные методы, а именно исследование Т-кле-
точной клональности методом фрагментного анализа и му-
таций в гене STAT3 методом NGS, были положены в осно-
ву алгоритма дифференциальной диагностики между 
T-БГЛ лейкозом у пациентов с РА и СФ (рис. 3), кото-
рый мы используем в практической работе. Необходимо 
подчеркнуть, что ни длительность РА или его активность, 
ни степень нейтропении или спленомегалии не могут ис-
пользоваться для дифференциальной диагностики СФ 
и T-БГЛ лейкоза у пациентов с РА [24].

Интересной патобиологической чертой T-БГЛ лей-
коза в нашей когорте пациентов было низкое содержание 
опухолевых клеток в периферической крови у пациентов 

с T-БГЛ лейкозом. У 43% пациентов число больших грану-
лированных лимфоцитов в крови было менее 500 кл/мкл 
(алейкемический вариант). Небольшое количество опухо-
левых клеток в периферической крови значительно затруд-
няет диагностику T-БГЛ лейкоза, даже при использовании 
современных молекулярных методов оценки клонально-
сти, что может в итоге приводить к ошибочному диагнозу. 
Из-за низкой опухолевой нагрузки мы не могли устано-
вить клональность Т-лимфоцитов в периферической кро-
ви у 13% пациентов с РА-ассоциированным T-БГЛ лей-
козом в нашей когорте, что потенциально могло привести 
к неправильному диагнозу. Однако исследование костно-
го мозга позволило выявить моноклональную реаранжи-
ровку генов TCR в клетках костного мозга у 64% пациентов 
с поликлональной перестройкой генов TCR в клетках пе-
риферической крови. Поэтому при клинической картине, 
предполагающей развитие T-БГЛ лейкоза у пациентов с РА, 
но когда исследование периферической крови не позволя-
ет подтвердить диагноз, мы рекомендуем проводить ком-
плексное исследование костного мозга. В остальных случа-
ях с поликлональной перестройкой генов TCR как в клетках 
периферической крови, так и в клетках костного мозга диаг-
ноз T-БГЛ лейкоза основывался на результатах исследова-
ния селезенки и/или выявления мутации в гене STAT3.

Рис. 2. Исследование перестроек генов Т-клеточного рецептора методом фрагментного анализа: А – моноклональная перестройка генов 
TCR; Б – поликлональная перестройка генов TCR
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Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов — 
триггер развития ревматоидного артрита

Еще несколько десятилетий тому назад были описаны 
случаи СФ без суставного синдрома [34–37]. Первоначально 
у этих пациентов были выявлены нейтропения и спленоме-
галия, и лишь впоследствии разворачивалась классическая 
картина РА. В настоящее время становиться все более оче-
видным, что недиагностированный T-БГЛ лейкоз был триг-
гером развития РА в этих случаях.

T-БГЛ лейкоз является индолентной гематологиче-
ской опухолью с низкой пролиферативной активностью 
опухолевых клеток. Учитывая это, мы объединили в на-
шем исследовании в одну когорту пациентов, у которых 
T-БГЛ лейкоз манифестировал до клинического дебюта РА 
или одновременно с РА и пациентов, у которых T-БГЛ лей-
коз манифестировал в течение первого года от начала РА. 
У 55 (69%) пациентов T-БГЛ лейкоз дебютировал в диа-
пазоне от 2 до 42 лет (медиана – 10 лет) после начала РА, 
а у 25 (31%) пациентов – до начала, одновременно или в те-
чение одного года после начала РА.

В случаях, когда РА предшествует развитию T-БГЛ 
лейкоза, выдвинута теория, что в ответ на аутоантиген, 
происходит поликлональная пролиферация цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, которая поддерживается цито-
кинами (интерлейкин (IL) 6, IL-12 и IL-15). Через этап 
олигоклональной пролиферации в итоге развивается мо-
ноклональная пролиферация цитотоксических Т-лимфо-
цитов, которая в результате мутаций в гене STAT3 или дру-
гих генетических альтераций становится независимой 
от антигенной стимуляции и приобретает пролифератив-
ные преимущества.

Когда T-LGL лейкоз предшествует РА или манифе-
стирует примерно в одно время с ним, была выдвинута тео-
рия, что T-БГЛ лейкоз является триггером развития РА [38, 
39]. В основе этой теории лежит способность цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов продуцировать белок перфорин, 
который может вызывать образование пор в мембра-
не клетки мишени, что вызывает приток ионов кальция 
в клетку и приводит к активации пептидил-аргинин де-
иминаз, гиперцитруллинированию [40–42] и осмотиче-
скому лизису клетки. Неконтролируемое гиперцитрулли-
нирование генерирует избыточное количество антигенов, 

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики синдрома Фелти и Т-клеточного лейкоза из больших гранулированных лимфоцитов 
(Т-БГЛ лейкоз) у пациентов с ревматоидным артритом; NGS – секвенирование нового поколения (next-generation sequencing);  
TCR – Т-клеточный рецептор (T cell receptor); STAT3 – signal transducer and activator of transcription 3 gene
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которые у генетически предрасположенных людей может 
инициировать образование аутоантител и в итоге приво-
дить к развитию РА.

Идиопатические воспалительные миопатии 
и  Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулированных лимфоцитов 

В нашей когорте у 5 из 10 пациентов с ИВМ был ди-
агностирован БГЛ-лейкоз (Т-клеточный – в 4 случаях 
и NK-клеточный – в 1 случае). У 2 пациентов с БГЛ-лей-
козом был выявлен спорадический миозит с включения-
ми. Учитывая редкость обеих патологий, это совпадение 
кажется неслучайным. Философский вопрос «что пер-
вично: курица или яйцо?», т. е. хроническая антигенная 
стимуляция неизвестным антигеном, локализованным 
на мембране мышечных волокон, приводит к клональ-
ной экспансии больших гранулированных лимфоцитов 
или, наоборот, клональные цитотоксические лимфоциты, 
имеющие тропность к мышечной ткани, вызывают спо-
радический миозит с включениями – остается предметом 
дискуссии [13, 43]. В настоящее время отсутствует лече-
ние, которое бы препятствовало неуклонно прогрессиру-
ющему течению спорадического миозита с включения-
ми. В связи с этим изучение возможной патогенетической 
связи между БГЛ-лейкозом и спорадическим миозитом 
с включениями представляется особенно актуальным, 
так как терапия, направленная на элиминацию опухолевых 
клеток, возможно, окажет позитивное влияние на течение 
спорадического миозита с включениями.

Патогенез и  факторы прогноза крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы у пациентов 
с  ревматическими заболеваниями

Одним из наиболее жизненно угрожающих состоя-
ний у пациентов с ревматическими заболеваниями являет-
ся развитие крупноклеточной В-клеточной лимфомы [44]. 
Этот вариант лимфоидной опухоли был диагностирован 
у 27 (7%) из 395 пациентов в среднем через 19,5 года после 
дебюта ревматического заболевания. Диффузная В-клеточ-
ная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) составляла 93% 
всех крупноклеточных В-клеточных лимфом, и в 7% случаев 
у пациентов была диагностирована крупноклеточная В-кле-
точная лимфома, богатая T-клетками/гистиоцитами.

Установлено, что иммунокомпрометированные паци-
енты более подвержены риску развития Эпштейна – Барр 
вирус (ЭБВ)-позитивной ДВККЛ, чем иммунокомпетент-
ные [45]. По данным литературы, частота ЭБВ-позитивной 
ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями зна-
чительно варьирует и составляет от 0% [46, 47] до 47% [48]. 
В нашей популяции пациентов ЭБВ-позитивная ДВККЛ 
диагностирована только в 10% случаев, что свидетельству-
ет о том, что ЭБВ не являлся основным триггером развития 
ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями в на-
шей популяции пациентов.

ДВККЛ может возникать de novo или в результате транс-
формации предшествующей индолентной В-клеточной 
лимфомы. В нашей когорте у 6 пациентов были выявлены 
две лимфоидные опухоли (ДВККЛ и лимфома маргиналь-
ной зоны (ЛМЗ)), что позволило оценить клональную вза-
имосвязь между ними. Результаты фрагментного анализа 
перестройки генов вариабельного региона тяжелой цепи 

иммуноглобулинов показали, что в 5 случаях ДВККЛ была 
клонально идентична соответствующей ЛМЗ, что предпо-
лагало происхождение ДВККЛ в результате трансформа-
ции ЛМЗ [49]. Аналогичное исследование было выпол- 
нено B. Kiesewetter и соавт., в котором клональная взаимо - 
связь была выявлена в 8 из 11 пар ЛМЗ и ДВККЛ [50].

Необходимо отметить, что у всех 6 пациентов с ЛМЗ 
и ДВККЛ в нашем исследовании был диагностирован син-
дром или болезнь Шегрена. Учитывая, что в большин-
стве проанализированных случаев ДВККЛ происходила 
из ЛМЗ, более агрессивный подход к терапии индолентной 
ЛМЗ у пациентов с СШ/БШ может быть оправдан с пози-
ции профилактики развития ДВККЛ и требует дальнейше-
го изучения.

Общая выживаемость в нашей когорте пациентов 
с ревматическими заболеваниями и крупноклеточной 
В-клеточной лимфомой была неудовлетворительной. Ме-
диана общей выживаемости после установления диагно-
за крупноклеточной В-клеточной лимфомы составляла 
10 месяцев (диапазон 0–238 месяцев), а 5-летняя общая вы-
живаемость – 46%. Причины такой низкой выживаемости, 
возможно, связаны с патобиологическими особенностя-
ми ДВККЛ у пациентов с ревматическими заболеваниями: 
дополнительные копии гена c-MYC были выявлены у 32% 
пациентов, non-GCB подтип – в 75% случаев. Эти харак-
теристики являются неблагоприятными биологически-
ми прогностическими предикторами крупноклеточной 
В-клеточной лимфомы [51–56]. Применение интернаци-
онального прогностического индекса (клинический пре-
диктор прогноза ДВККЛ) у пациентов с ревматическими 
заболеваниями затруднено, так как нередко невозможно 
определить, какое из двух заболеваний привело к сниже-
нию функционального/соматического статуса пациента.

Неуклонно прогрессирующий рост числа ревматиче-
скими заболеваний в Российской Федерации [57], а также 
негативный прогноз, связанный с развитием лимфопро-
лиферативных опухолей у пациентов с иммуновоспали-
тельными (аутоиммунными) болезнями, обусловливают 
актуальность изучения этой мультидисциплинарной про-
блемы. Кроме того, изучение патогенетической взаимос-
вязи между ревматическими заболеваниями и лимфоид-
ными неоплазиями, несомненно, будет способствовать 
как более глубокому пониманию фундаментальных меха-
низмов развития спорадических лимфопролиферативных 
опухолей и аутоиммунных заболеваний, так и разработке 
инноваций в лечении и оптимальных алгоритмов диагно-
стики этих болезней при их сочетании.
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Роль интерлейкина 17 в  патогенезе 
гигантоклеточного артериита : 
новые возможности фармакотерапии
Е.Л. Насонов1,2, Т.В. Бекетова1,3,4, А.М. Сатыбалдыев1

Гигантоклеточный артериит (ГКА) относится к иммуновоспалительным ревматическим заболеваниям 
(ИВРЗ). Обращается внимание на парадоксальным несоответствием между высокой эффективностью глю-
кокортикоидов (ГК) в краткосрочной перспективе и нарастанием тяжести патологии, связанной с сохра-
няющейся воспалительной активностью и накоплением органных повреждений, индуцированных ГК, 
в отдаленной перспективе, что свидетельствует о необходимости совершенствования терапии, в первую 
очередь в направлении оптимизацией применения ГК. Новые возможности фармакотерапии ГКА связа-
ны с применением моноклональных антител (мАТ), блокирующих активность цитокинов, участвующих 
в иммунопатогенезе ИВРЗ. Среди фармакологических «мишеней» особое внимание привлекает интерлей-
кин (ИЛ) 6, а также ИЛ-17. В настоящее время разработано несколько мАТ, специфичных в отношении 
ИЛ-17. В статье суммированы данные, касающиеся патогенетического значения ИЛ-17 при ГКА и пер-
спективы фармакотерапии ГКА с использованием мАТ к ИЛ-17. 
Ключевые слова: гигантоклеточный артериит, интерлейкин 17, секукинумаб 
Для цитирования: Насонов ЕЛ, Бекетова ТВ, Сатыбалтыев АМ. Роль интерлейкина 17 в патогенезе гигантоклеточ-
ного артериита: новые возможности фармакотерапии. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):582–589. 

THE ROLE OF INTERLEUKIN 17 IN THE PATHOGENESIS OF GIANT CELL ARTERITIS: 
NEW POSSIBILITIES FOR PHARMACOTHERAPY

Evgeny L. Nasonov1,2, Tatiana V. Beketova1,3,4, Azamat M. Satybaldyev1

Giant cell arteritis (GCA) characterized by the paradoxical discrepancy between the high effectiveness of gluco-
corticoid (GCs) in the short term and the increase in signs associated with the persistence of inflammatory activity 
and the accumulation of organ damage induced by GCs in the long term, which indicates the need for the use of thera-
py, primarily in the direction of optimizing the use of GCs. New opportunities for pharmacotherapy of GCA are asso-
ciated with the use of monoclonal antibodies (mAbs) that block the activity of cytokines involved in the immunopatho-
genesis of IMIRDs. Among pharmacological “targets”, interleukin (IL) 6, as well as IL-17, attracts special attention. 
Currently, several mAbs specific for IL-17 have been developed. The article summarizes data regarding the pathoge-
netic significance of IL-17 in GCA and the prospects for pharmacotherapy of GCA using mAbs to IL-17.
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1 .  Введение

Гигантоклеточный артериит (ГКА) и рев-
матическая полимиалгия (РПМ) – иммуно-
воспалительные ревматические заболевания 
(ИВРЗ), развивающиеся у лиц пожилого возра-
ста [1–3]. ГКА – наиболее частая форма систем-
ных васкулитов, характеризуется гранулематоз-
ным воспалением сосудов аорты, приводящим 
к ишемическим сосудистым нарушениями, 
и сопровождается конституциональными сим-
птомами (лихорадка, похудание, анорексия, 
усталость, депрессия), отражающими разви-
тие системного воспаления. Для РПМ наряду 
с конституциональными симптомами характер-
но развитие боли и скованности в области пле-
чевого, тазового пояса, реже – периферическо-
го артрита [2–4]. Развитие у 40–60% пациентов 
с ГКА клинических проявлений РПМ и латент-
ного ГКА у 20–30% пациентов с РПМ [5, 6] 
и сходство иммунопатологических нарушений 
позволяют рассматривать ГКА и РПМ в рамках 
единой комплексной «аутоиммуно-аутовоспа-
лительной» патологии, определяемой как «за-
болевания спектра ГКА-РПМ» (GCA-PMR 
spectrum disease) [7]. 

Проблемы иммунопатогенеза ГКА обсу-
ждены в серии обзоров [8–10]. Механизмы со-
судистого повреждения при ГКА определяются 
патологической активацией иммунных клеток 
(CD4+, CD8+ Т-клетки, миелоидные и стро-
мальные клетки, моноциты, нейтрофилы), 
приводящей к индукции Th1-, Th17- и В-кле-
точного иммунного ответа. При ГКА условно 
выделяют два основных механизма патогене-
за, первый из которых проявляется гиперпро-
дукцией интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-17, ИЛ-1, 
а второй – с ИЛ-12, индуцирующим актива-
цию Th1-иммунного ответа, характеризующе-
гося синтезом интерферона (ИФН) γ. В целом 
патогенез ГКА связывают с дисбалансом взаи-
модействия Тh1-клеток, Тh17-клеток, регуля-
торных (рег) Т-клеток, составляющим осно-
ву развития иммунопатологического процесса 
и при других ИВРЗ [11–14]. 

2.  Характеристика интерлейкина 17

Напомним, что CD4+ Т-хелперные (Th, 
T helpers) клетки, включающие 7 субпопуля-
ций, занимают центральное место в иници-
ировании, регуляции и поддержании разно-
образия иммунного ответа и характеризуются 
уникальным профилем синтеза «индукторных» 
и «эффекторных» цитокинов [15]. Среди них 
важное значение придают Th17-иммунно-
му ответу, физиологическая функция кото-

рого заключается в защите организма от бак-
териальных и грибковых инфекций [11, 12, 
16]. В то же время поляризация иммунного 
ответа в направлении активации Th17-кле-
ток играет фундаментальную роль в иммуно-
патогенезе широкого спектра ИВРЗ [17, 18], 
включая системные васкулиты [14, 19]. На-
помним, что семейство ИЛ-17 цитокинов 
включает 6 изоформ (ИЛ-17А → ИЛ-17F), сре-
ди которых ИЛ-17А и ИЛ-17F обладают на-
иболее мощным «провоспалительным» по-
тенциалом и реализуют свои биологические 
эффекты за счет связывания с ИЛ-17 рецеп-
торами (IL-17RA → IL-17RE). В кровяном ру-
сле ИЛ-17А циркулирует в виде гомодимера, 
состоящего из двух цепей ИЛ-17А, или ге-
теродимера, включающего ИЛ-17F. Наряду 
с Th17-клетками, ИЛ-17 синтезируются мно-
гими клетками, участвующими в регуляции 
врожденного и приобретенного иммунитета, 
которые локализованы в различных тканях 
(легкие, слизистая оболочка кишечника, кожа 
и др.). Связывание ИЛ-17А с рецептором акти-
вирует Act1 (адапторный белок ИЛ-17 рецеп-
тора), участвующий в регуляции сигнальных 
путей не только ИЛ-17, но и других «провос-
палительных» цитокинов и хемокинов: NF-
κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells), CEBP (CAAT-enhancer-
binding proteins) и MAPK (mitogen-activated 
protein kinase). Дифференцировка и пролифе-
рация Th17-клеток, включающая несколько 
стадий (инициация, амплификация и стаби-
лизация), регулируется различными цитоки-
нами и факторами роста. Особую роль игра-
ет ИЛ-23, который, «стабилизируя» фенотип 
Th17-клеток, и является центральным компо-
нентом оси ИЛ-23/ИЛ-17, активация которой 
определяет патогенный потенциал Th17-кле-
ток. Наряду с ИЛ-23, в формировании Th17-
иммунного ответа на разных его стадиях уча-
ствуют трансформирующий фактор роста β 
(ТФР-β), ИЛ-1 и ИЛ-6. Th17-иммунный от-
вет характеризуется выраженной «пластично-
стью», что находит свое отражение в формиро-
вании различных субпопуляций Th17-клеток 
с «патогенными», «непатогенным» и «регу-
ляторным» фенотипами [16, 20]. Сами цито-
кины семейства ИЛ-17 обладают умеренной 
«провоспалительной» активностью, но харак-
теризуются множественными перекрещива-
ющимися с другими «провоспалительными» 
цитокинами амплифицирующими и аддитив-
ными эффектами. К ним в первую очередь от-
носятся фактор некроза опухоли α (ФНО-α),  
ИЛ-6, ИЛ-1, гранулоцитарно-макрофагальный 

Key words: giant cell arteritis, interleukin 17, secukinumab
For citation: Nasonov EL, Beketova EV, Satybaltyev AM. The role of interleukin 17 in the pathogenesis of giant 
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колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) и ИФН-γ, ко-
торые занимают центральное место в развитии хроническо-
го воспаления.

3.  Роль интерлейкина 17 в  патогенезе 
гигантоклеточного артериита 

Еще в 2008 г. были получены данные эксперимен-
тальных исследований, свидетельствующие о потенци-
альной роли ИЛ-17 в патогенезе васкулитов крупных 
сосудов [21]. Было показано, что у трансгенных мышей, де-
фицитных по IFN-4 (interferon regulatory factor 4) и IFNB4 
(interferon-4-binding protein) отмечается гиперпродукция 
ИЛ-17 и ИЛ-21 и тяжелое воспаление аорты, напоминаю-
щее гранулематозное поражение при васкулитах крупных 
сосудов. В дальнейшем было установлено, что при ГКА 
отмечается экспансия Th17-клеток [22–25] в сочетании 
со снижением Трег-клеток и возможность коррекции де-
фекта Трег на фоне лечения глюкокортикоидами (ГК) 
и ингибиторами ИЛ-6 [24, 25]. При ГКА активность вос-
паления коррелирует с формированием Трег-клеток, син-
тезирующих ИЛ-17 («воспалительные» Трег), уровень ко-
торых снижается при блокаде ИЛ-6 [26]. При ГКА наряду 
с экспансией Th17 отмечается пролиферация Th1-клеток, 
но при впервые развившемся ГКА преобладает Th17-тип 
иммунного ответа [27]. В биоптатах височных артерий 
при ГКА избыточное содержание Th17-клеток выявляет-
ся во всех компонентах сосудистой стенки, включая vasa 
vasorum адвентиции, и ассоциируется с синтезом ИЛ-6, 
ИЛ-1β и ИЛ-23 моноцитами. В целом экспансия Th17-
клеток в адвентиции vasa vasorum коррелирует с выра-
женностью системного воспаления [28] и обнаружени-
ем NETs (neutrophil extracellular traps) [29], отражающих 
активацию нейтрофилов, участвующих в развитии сосу-
дистой патологии при иммуновоспалительных заболева-
ниях [30, 31]. В сыворотках пациентов с ГКА отмечено 
увеличение биомаркеров NETs (комплекс миелоперокси-
даза/дезоксирибонуклеиновая кислота) [32]. У пациентов 
с ГКА отмечено увеличение концентрации ИЛ-17 в су-
пернатантах культивированных лейкоцитов, а сыворо-
точный уровень ИЛ-17А коррелирует с индексом BVAS 
(Birmingham Vasculitis Activity Score), отражающего актив-
ность ГКА [33]. Ремоделирование сосудов при ГКА харак-
теризуется трансформацией сосудистых гладкомышечных 

клеток (СГМК) в миофибробласты (МФ), которые миг-
рируют в интиму сосудов, подвергаются пролиферации 
и синтезируют внеклеточные матриксные белки (кол-
лаген типов 1 и 3, фибронектин), участвующие в гипер-
плазии неоинтимы, формировании стеноза и окклюзии 
сосудов. Полагают, что МФ обладают способностью под-
держивать поляризацию CD4+ Т-клеток в направления 
формирования Th1- и Th17-клеток [34]. В культуре МФ 
ИЛ-17 не оказывает прямого действия на пролиферацию 
и миграцию МФ, но индуцирует экспрессию мРНК ге-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12р35, сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (СЭФР), ГМ-КСФ, хемокинов [35]. 
Примечательно, что ИФН-γ проявляет синергические 
эффекты с ИЛ-17 в отношении активации экспрессии ге-
нов «провоспалительных» цитокинов. В культуре (ex vivo) 
клеток височной артерии ИЛ-17 стимулирует экспрес-
сию мРНК генов ИЛ-6, СЭФР, ГМ-КСФ, хемокинов, 
в то время как блокирование ИЛ-17 с использовани-
ем мАТ (секукинумаб) подавляет синтез ИЛ-6 и CCL20 
(C-C motif chemokine ligand 20). По данным эпигенетиче-
ских исследований, при ГКА поражение височных арте-
рий ассоциируется с гипометилированием генов клеток, 
участвующих в формировании Th1- и Th17-иммунного 
ответа [36]. Риск развития ГКА связан с полиморфизмом 
SNPs (rs4711998, rs2275913, rs7747909), расположенных 
в локусе, кодирующем ИЛ-17А [37]. В целом получен-
ные результаты позволяют обсуждать роль ИЛ-17 в разви-
тии поражения сосудов при ГКА. 

4 .  Применение моноклональных антител 
к  интерлейкину 17А при гигантоклеточном 
артериите

Данные о патогенетической значение Th17-иммун-
ного ответа при ГКА послужили основанием для изучения 
эффективности моноклональных антител (мАТ) к ИЛ-17А 
для лечения этого заболевания. Напомним, что первым 
препаратом этого класса был секукинумаб (СЕК), который 
в начале разрабатывался для лечения ревматоидного ар-
трита (РА), но затем стал с успехом использоваться для ле-
чения псориаза, псориатического артрита (ПсА) и анкило-
зирующего спондилита (АС). Наряду с СЕК, в настоящее 
время разработано несколько типов мАТ к ИЛ-17, общая 
характеристика которых представлена в таблице 1. 

Таблица 1. Общая характеристика моноклональных антител к интерлейкину 17

Препараты Характеристика Зарегистрированные показания Клинические исследования

Моноклональные антитела к ИЛ-17

Секукинумаб Человеческие мАТ (IgG1) к ИЛ-17А
Псориаз, ПсА, АС,  
нрАксСпа, ювенильный ПcА, 
ЭАА, гнойный гидраденит

Буллезный пемфигоид (NCT03099538)
Волчаночный нефрит (фаза III; NCT04181762)
Ревматическая полимиалгия (фаза III; NCT05767034)
Гигантоклеточный артериит (фаза III; NCT04930094, 
NCT05380453)

Иксекизумаб Гуманизированные мАТ (IgG4) к ИЛ-17А Псориаз, ПсА, АС
Акне (NCT04979520)
Сахарный диабет 1-го типа (фаза II; NCT04589325)
Депрессия (фаза II; NCT04979910

Бимекизумаб Человеческие мАТ (IgG1) к ИЛ-17А и ИЛ-17F Псориаз Гнойный гидраденит (NCT04242498)

Нетакимаб Гуманизированные мАТ к ИЛ-17А Псориаз, ПсА, АС

Моноклональные антитела к рецептору ИЛ-17 

Бродалумаб Человеческие мАТ (IgG2) к рецептору ИЛ-17 Псориаз Системная склеродермия (фаза I; NCT04368403)
Примечание: ИЛ – интерлейкин; мАТ – моноклональные антитела; ПсА – псориатический артрит; АС – анкилозирующий спондилит; нрАксСпа – нерентгенологический 
аксиальный спондилоартрит, ЭАА – экзогенный аллергический альвеолит
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Данные клинических наблюдений за пациентами, 
получавшими мАТ к ИЛ-17 по поводу псориатического 
артрита (ПсА), осложнившегося развитием ГКА, проде-
монстрировали эффективность СЕК [38] и иксекизума-
ба [39] не только в отношении поражения кожи и суставов, 
но и активности ГКА.

Это послужило основанием для проведения мно-
гоцентрового рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования (РПКИ) (фаза II; TitAIN), посвя-
щенного изучению эффективности и безопасности СЕК 
при ГКА [40, 41]. В исследование вошли 65 пациентов 
(52 женщины, 13 мужчин), средний возраст 75 лет, ко-
торые были рандомизированы на 2 группы: СЕК (n=27) 
и плацебо (ПЛ) (n=25). Длительность исследования со-
ставила 52 недели. Все пациенты получали ГК в дозе 
>40 мг/день (63%), остальные – в дозе <40 мг/день. «Пер-
вичной конечной точкой», выбранной для оценки эф-
фективности терапии, была частота стойкой ремиссии 
через 28 нед. На основании Байесовского анализа (оп-
тимален при анализе малых выборок) стойкая ремис-
сия имела место у 70% пациентов в группе СЕК и у 20% 
в группе плацебо, а через 52 нед. – у 56% и 8% пациентов 
соответственно. В течение 28 нед. обострение имело ме-
сто у 5 пациентов в группе СЕК и у 11 пациентов в груп-
пе ПЛ, а через 52 нед. – у 6 и 15 пациентов соответствен-
но. Через 52 нед. средняя кумулятивная доза ГК в группе 
СЕК были ниже, чем в группе ПЛ. Большинство пациен-
тов в группе СЕК снизили ГК до ≤5 мг/день быстрее (че-
рез 19 нед.), чем в группе ПЛ (через 28 нед.). При оценке 
динамики показателей, отражающих качество жизни па-
циентов (через 52 нед.), по сравнению с исходным устав-
лено положительное влияние терапии СЕК на параметр 
общей оценки состояния по мнению врача (–9,5 мм про-
тив +4 мм в группах СЕК и ПЛ соответственно), общей 
оценки состояния по мнению пациента (–19,2 мм против 
–15,9 мм в группах СЕК и ПЛ соответственно) и боль-
шинству доменов SF-36 (The Short Form 36). Частота не-
желательных лекарственных реакций (НЛР) у пациентов, 
получавших СЕК и ПЛ, была сходной; непредсказуемых 
НЛР и связанных с лечением летальных исходов отмече-
но не было.

5 .  Обсуждение

ГКА – тяжелый системный васкулит крупных сосудов, 
поражающий пациентов пожилого возраста, осложняющий-
ся развитием сосудистой патологии (инсульт, поражение 
коронарных и периферических сосудов, венозный тромбоз) 
и нарушением качества жизни пациентов [2,42]. Патогене-
тические механизмы ГКА связаны с патологией, затраги-
вающей практически все компоненты иммунной системы, 
среди которых важное значение играет активация Th17-им-
мунного ответа [14]. Для лечения ГКА используется весь 
арсенал современных противовоспалительных препаратов, 
но ведущее место занимает терапия ГК [43, 44]. Однако бо-
лее чем у половины пациентов ГКА, получавших моноте-
рапию ГК, на фоне снижение доза развивается обострение, 
а у трети пациентов имеет место стероид-зависимость и раз-
витие широкого спектра НЛР [45–47]. Это свидетельствует 
о необходимости совершенствования терапии как в направ-
лении оптимизации применения ГК, так и поиска новых те-
рапевтических «мишеней» [48]. 

Новые возможности фармакотерапии ГКА связа-
ны с применением мАТ, блокирующих ИЛ6-зависимое 
воспаление [49], среди которых тоцилизумаб (ТЦЗ) заре-
гистрирован для лечения ГКА. Однако у трети пациен-
тов с ГКА терапия ТЦЗ недостаточно эффективна [50]. 
По данным инструментальных методов, использующих-
ся для визуализации сосудов, хотя лечение ТЦЗ пациен-
тов с ГКА приводит к уменьшению признаков воспаления, 
полная нормализация, отмечена менее чем у трети пациен-
тов, несмотря на достижение клинической ремиссии [51, 
52]. Полагают, что селективная ингибиция ИЛ-6 не позво-
ляет контролировать весь спектр иммунопатологических 
нарушений, лежащих в основе патогенеза ГКА. По данным 
клинических исследований, развитие ишемических ослож-
нений ассоциируется с относительно «слабым» системным 
воспалительным ответом [53, 54], а тканевая экспрессия 
и уровень ИЛ-6 в циркуляции у пациентов ГКА с ише-
мией ниже, чем у пациентов без ишемии [55]. По данным 
экспериментальных исследований, в культуре экспланта-
тов сосудистых клеток, полученных при биопсии височ-
ных артерий, ИЛ-6 не влияет на продукцию ИЛ-1, ИЛ-17, 
ИЛ-8, пролиферацию и миграцию фибробластов [56]. Об-
суждаются потенциальные «вазопротективные» эффекты 
ИЛ-6, связанных с индукцией ангиогенеза, направлен-
ного на компенсацию сосудистой ишемии. Поэтому во-
прос о влиянии ингибиторов ИЛ-6 на развитие сосуди-
стых осложнений (аневризма, стеноз артерий и диссекция 
аорты) при ГКА остается открытым. Следует подчеркнуть, 
что при ГКА отмечается диссоциация между выражен-
ностью системного и локального воспаления, что может 
оказывать определенное влияние на эффективность тера-
пии мАТ к ИЛ-6, в большей степени подавляющей именно 
системные воспалительные реакции. Интересно, что в зоне 
поражения аорты при ГКА выявляется массивная инфиль-
трация В-клетками [57], ассоциирующаяся с недостаточ-
ной эффективностью терапии ТЦЗ. 

В течение последних лет при ГКА проводятся РПКИ, 
направленные на оценку эффективности различных инно-
вационных противовоспалительных препаратов (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, при ГКА эффектив-
ность СЕК сопоставима с эффективностью ТЦЗ. На-
против, мАТ к ФНО-α (адалимумаб) [60] и мАТ к ИЛ-
12/23 [64] были неэффективны. Очевидно, что место 
антител к ИЛ-17 в лечении ГКА во многом зависит от ре-
зультатов широкомасштабных РПКИ фазы III при ГКА 
(NCT04930094 и NCT05380453) и при РПМ (NCT05767034). 

При обсуждении полученных результатов и перспек-
тив дальнейших исследований следует обратить внимание 
на то, что мАТ к ИЛ-17 более эффективны при ПсА и АС, 
чем при РА [65], в то время как мАТ к ИЛ-6 относятся к чи-
слу наиболее эффективных препаратов для лечения РА 
и неэффективны при ПсА и АС [66]. Представляют интерес 
данные, касающиеся эффективности ГИБП при другой 
форме васкулитов крупных сосудов – артериите Такаясу, 
сходном с ГКА по спектру клинических, гистологических, 
рентгенологических нарушений и подходов к фармакоте-
рапии [1, 44]. Как и при ГКА, патогенетические механиз-
мы артериита Такаясу связывают с Th1- и Th17-иммунным 
ответом. При артериите Такаясу установлена эффектив-
ность мАТ к ФНО-α и ИЛ-6, а совсем недавно – и к ИЛ-17 
(секукинумаб) [44, 67]. Примечательно, что при артерии-
те Такаясу, в отличие от ГКА [60], отмечена сходная эф-
фективность мАТ к ФНО-α и мАТ к ИЛ-17А (секукинумаб) 



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

586 Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):582–589

в отношении достижения полной ремиссии (64,7% и 52,6% 
соответственно) [67]. 

Механизмы, определяющие гетерогенность клиниче-
ской эффективности мАТ к различным цитокинам при ИВРЗ 
в целом и ГКА в частности, требуют специального изучения 
в направлении выделения молекулярно-биологических суб-
типов (эндотипов) заболеваний. Особый интерес представля-
ют исследования, касающиеся роли Th17-иммунного ответа 
в развитии других воспалительных заболеваний сосудов [19], 

атеросклероза [68] и артериальной гипертензии [69]. Анализ 
новых биомаркеров воспаления [70, 71], их динамики на фоне 
лечения противовоспалительными препаратами [72], а так-
же участия фибробластов и других стромальных клеток [73] 
в иммунопатогенезе ГКА и других системных васкулитов мо-
жет способствовать разработки подходов к персонифициро-
ванной «таргетной» терапии в рамках концепции «лечение 
до достижения цели» [74, 75]. В перспективе могут представ-
лять интерес исследования комбинированной терапии мАТ 

Таблица 2. Рандомизированные плацебо-контролируемые исследования эффективности противовоспалительных препара-
тов при гигантоклеточном артериите

Препараты Тип исследования Число пациентов Результаты

мАТ к рецепторам ИЛ-6 (тоцилизумаб)

Villiger P.M. et al. [58] РПКИ (фаза II) [57]

n=30

ТЦЗ: n=20

ПЛ: n=10

Частота ремиссии (12 нед.):
ТЦЗ – 86%
ПЛ – 40%
Кумулятивная доза ГК:
ТЦЗ – 43 мг/кг
ПЛ – 110 мг/кг

Stone J.H. et al. [59] РПКИ (фаза II; GiACTA)

n=353

ТЦЗ: n=252 

ПЛ: n=101

Частота ремиссии (52 нед.):
ТЦЗ – 57%
ПЛ – 14%
Кумулятивная доза ГК (1 год):
ТЦЗ – 1862 мг
ПЛ – 3818 мг

Ингибиторы ФНО-α (адалимумаб)

Seror R. et al. [60] РПКИ

n=70

АДА: n=34

ПЛ: n=36

Частота ремиссии:
АДА – 58,9%
ПЛ – 50% 
(р=0,46)
Кумулятивная доза ГК: различия отсутствовали

Блокатор ко-стимуляции Т-клеток (абатацепт)

Langford C.A. et al. [61] РПКИ

n=41

АБА: n=20

ПЛ: n=21

Частота ремиссии (28 нед.):
АБА – 48%
ПЛ – 31% 
(р=0,049)

мАТ к ГМ-КСФ (марвилимумаб)

Cid M.C. et al. [62] РПКИ (фаза II)

n=70

МАР: n=42

ПЛ: n=28

Частота ремиссии (26 нед.):
МАР – 83%
ПЛ – 50% 
(р=0,038)

Ингибитор JAK (упадацитиниб)

Merkel P, et al. [63]
РПКИ (фаза III;  
SELECT-GCA)

n=428

УПА 7,5 мг: n=107

УПА 15 мг: n=209

ПЛ: n=112

Частота ремиссии (52 нед):
УПА 15 мг – 46%
ПЛ – 29%
(р=0,0019)
Кумулятивная доза ГК:
УПА 15 мг – 1615 мг
ПЛ – 2882 мг
(р<0,0001)

мАТ к ИЛ-17А (секукинумаб)

Venhoff N. et al. [41] РПКИ (фаза II; TitAIN)

n=56

СЕК: n=27

ПЛ: n=25

Частота ремиссии (52 нед.):
СЕК – 56%
ПЛ – 8%
Кумулятивная доза ГК:
СЕК – 2506 мг
ПЛ – 3466 мг
(р<0,0001)

Примечание: мАТ – моноклональные антитела; ИЛ – интерлейкин; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; ТЦЗ – тоцилизумаб; ПЛ – 
плацебо; ГК – глюкокортикоиды; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; АДА – адалимумаб; АБА – абатацепт; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор; МАР – марвилимумаб; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); УПА – упадацитиниб; СЕК – секукинумаб
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к ИЛ-17 и ИЛ-6, а также ингибиторами Янус-киназ, или би-
специфическими мАТ, одномоментно блокирующими ИЛ-6 
и ИЛ-17 [76].
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Иксекизумаб в  терапии псориатического 
артрита
Ю.Л. Корсакова, Т.В. Коротаева

Псориатический артрит (ПсА) характеризуется сочетанием скелетно-мышечных и внесуставных проявлений, 
таких как периферический артрит, поражение аксиальных структур, дактилит, энтезит, увеит, воспалительные 
заболевания кишечника, псориаз (Пс). В настоящее время достигнут большой прогресс в изучении патогенеза 
ПсА и фармакотерапии этого заболевания. В статье представлены данные по эффективности и безопасности 
ингибитора интерлейкина 17 иксекизумаба (ИКСЕ). ИКСЕ демонстрирует высокую терапевтическую 
эффективность в отношении всех клинических проявлений ПсА у большинства больных независимо 
от сопутствующего приема метотрексата и предшествующего приема генно-инженерных биологических 
препаратов, наличия кардиометаболической коморбидности. Данный препарат задерживает прогрессирование 
деструктивных процессов в суставах. ИКСЕ показан пациентам с Пс проблемной локализации: ладонно-
подошвенным, аногенитальным, волосистой части головы и ногтей.
Ключевые слова: иксекизумаб, ингибитор интерлейкина 17, псориатический артрит, псориаз
Для цитирования: Корсакова ЮЛ, Коротаева ТВ. Иксекизумаб в терапии псориатического артрита. Научно-
практическая ревматология. 2024;62(6):590–597. 

IXEKIZUMAB IN THE TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS

Yulia L. Korsakova, Tatiana V. Korotaeva

Psoriatic arthritis (PsA) is characterized by a combination of musculoskeletal and extra-articular manifestations, 
such as peripheral arthritis, axial disease, dactylitis, enthesitis, uveitis, inflammatory bowel disease, psoriasis (Ps). 
Currently, great progress has been made in the study of the pathogenesis of PsA and pharmacotherapy of this disease. 
The article presents data on the efficacy and safety of the IL-17 inhibitor ixekizumab (IXE). IXE demonstrates high 
therapeutic efficacy against all clinical manifestations of PsA in most patients, regardless of concomitant methotrex-
ate intake and previous intake of biological disease-modifying antirheumatic drugs, the presence of cardiometabolic 
comorbidity. This drug delays the progression of destructive processes in the joints. IXE is indicated for patients with 
Ps of problematic localization: palmar-plantar, anogenital, scalp and nails.
Key words: ixekizumab, interleukin 17 inhibitor, psoriatic arthritis, psoriasis
For citation: Korsakova YuL, Korotaeva TV. Ixekizumab in the treatment of psoriatic arthritis. Nauchno-
Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice 2024;62(6):590–597. (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-590-597 

Псориатический артрит (ПсА) характери-
зуется сочетанием скелетно-мышечных и вне-
суставных проявлений, таких как перифериче-
ский артрит, поражение аксиальных структур, 
дактилит, энтезит, увеит, воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК), псориаз (Пс) глад-
кой кожи и ногтей. Кроме того, при ПсА часто 
наблюдаются разнообразные сопутствующие 
заболевания, в первую очередь сердечно-сосу-
дистые с метаболическими нарушениями, са-
харный диабет, поражение печени, остеопороз, 
фибромиалгия, центральная сенситизация, де-
прессия [1, 2] в сочетании с нарушением каче-
ства жизни, трудоспособности и социальной 
адаптации пациентов.

В настоящее время достигнут большой 
прогресс в изучении патогенеза иммуново-
спалительных заболеваний (ИВЗ), в частно-
сти роли Т-хелперов (Th, T helpers) 17-го типа 
(Th17-клеток) и интерлейкина 17 (ИЛ-17), 
в развитии ревматоидного артрита (РА), Пс, 
анкилозирующего спондилита (АС), ПсА, вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК), 
системной красной волчанки [3]. 

Семейство ИЛ-17-цитокинов включа-
ет следующие основные лиганды: ИЛ-17А, 
ИЛ-17F, ИЛ-17B, ИЛ-17C, ИЛ-17D, ИЛ-17E. 

При этом ИЛ-17А обладает наиболее сильной 
«провоспалительной» активностью. Повы-
шенный уровень ИЛ-17А определяется в кро-
ви и синовиальной жидкости больных ПсА 
и АС, а также в псориатичееских бляшках 
и крови пациентов с Пс. ИЛ-17А и ИЛ-17F, 
связываясь с рецепторами (Р) ИЛ-17, кото-
рые экспрессируются на клетках, участвую-
щих в воспалении (сосуды, макрофаги, остео-
областы, фибробласты, хондроциты и др.), 
индуцирует продукцию «провоспалительных» 
цитокинов и хемокинов, что в конечном итоге 
формирует уникальную клиническую карти-
ну СпА, ПсА – артрит, спондилит, дактилит, 
энтезит и Пс [4]. Это послужило триггером 
для разработки генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП), механизм дей-
ствия которых основан на блокировании па-
тологических эффектов ИЛ-17А. 

Необходимо отметить, что ИЛ-17 имеет 
важное физиологическое значение в поддер-
жании гомеостаза, защите организма от ин-
фекций, в поддержании барьерных функ-
ций эпителия кожи и слизистых оболочек/
кишечника, заживлении ран, пролифера-
ции эпителия, метаболизме, включая термо-
генез и регуляцию жировой ткани, а также 
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в поддержании баланса микробиоты [5]. Все это опреде-
ляет спектр нежелательных явлений (НЯ), которые по-
тенциально могут возникнуть на фоне длительного бло-
кирования биологических эффектов ИЛ-17, в частности 
появление грибковых и вирусных инфекций, туберкулеза, 
ВЗК, сердечно-сосудистых осложнений. 

Между тем применение при Пс, ПсА, АС и аксиаль-
ном спондилоартрите (аксСпА) таргетной терапии на осно-
ве моноклональных антител к ИЛ-17А в течение многих лет 
демонстрирует значимый терапевтический эффект в соче-
тании с долгосрочной безопасностью у большинства боль-
ных. Интересно, что применение этого класса лекарствен-
ных препаратов способствовало внедрению принципиально 
новых целей лечения, в частности разработке таких клини-
ческих критериев эффективности, как полное исчезновение 
Пс, разрешение энтезита, дактилита, активного поражения 
аксиальных структур, подтвержденного при визуализации. 

Для лечения ПсА в Российской Федерации зареги-
стрированы следующие ингибиторы ИЛ-17А: иксекизумаб 
(ИКСЕ), секукинумаб (СЕК) и Нетакимаб. Основная цель 
фармакотерапии ПсА – достижение максимально возмож-
ной низкой активности (ремиссии или низкой/минималь-
ной активности заболевания) по всем клиническим доменам 
ПсА – артрит, энтезит, спондилит, дактилит, псориаз глад-
кой кожи и ногтей; улучшение функционального статуса па-
циентов; замедление или предупреждение рентгенологиче-
ской прогрессии; улучшение качества жизни пациентов. 

Выбор терапии при ПсА основывается на оценке ак-
тивности каждого клинического фенотипа (домена), вклю-
чая Пс гладкой кожи и ногтей, данных визуализации – 
например, наличие эрозий в суставах, воспалительных 
изменений в осевом скелете, наличия факторов неблагопри-
ятного прогноза (повышение C-реактивного белка (CРБ)/
скорости оседания эритроцитов, дактилит и др.), некото-
рых сопутствующих заболеваний (увеит и ВЗК), учитывают 
предпочтения пациента и доступность лечения [6]. 

ИКСЕ – это гуманизированное моноклональное ан-
титело IgG4, которое избирательно связывает ИЛ-17A, 
предотвращая его взаимодействие с рецептором ИЛ-17. 
ИКСЕ имеет высокую связывающую аффинность с чело-
веческим ИЛ-17A, предотвращая взаимодействие с рецеп-
тором ИЛ-17RA и нисходящей сигнализацией [7].

ИКСЕ рекомендован для лечения Пс (в том числе 
у детей в возрасте от 12 лет и старше), ПсА, АС и нерентге-
нологического аксСпА (нр-аксСпА) [8]. 

ИКСЕ – стерильный, не содержащий консер-
ванта раствор для подкожного введения. Выпускается 
в 1 мл однодозовом заранее заполненном автоинжекторе 
или в однодозовом предварительно заполненном шприце. 
ИКСЕ вводится подкожно. Указанный режим дозирова-
ния у взрослых с ПсА или АС состоит из начальной удар-
ной дозы 160 мг с последующим приемом 80 мг каждые 
4 недели. При нерентгенологическом СпА начальной дозы 
нет, а поддерживающая доза такая же, как при ПсА. На-
против, при умеренном и тяжелом бляшечном Пс суще-
ствует промежуточная «нагрузка» ИКСЕ – 80 мг каждые 
2 недели в течение 12 недель – между начальной ударной 
дозой 160 мг и конечной поддерживающей дозой 80 мг ка-
ждые 4 недели. Пиковые концентрации ИКСЕ в сыворотке 
наблюдались на 4-й день после ударной дозы 160 мг. Кон-
центрации сывороточного равновесного состояния были 
достигнуты через 8 недель после ударной дозы с дозиров-
кой каждые 2 недели и через 10 недель после перехода с до-
зировки каждые 2 недели на поддерживающую дозировку 
каждые 4 недели. Биодоступность после подкожной инъ-
екции варьировалась от 60% до 81% при Пс и была выше 
при инъекции в бедро по сравнению с инъекцией в живот. 
Клиренс и объем распределения увеличивались по мере 
увеличения массы тела. 

ИКСЕ был изучен в краткосрочном и долгосрочном 
периодах наблюдений в двух рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях (РКИ) III фазы и РКИ прямо-
го сравнения ИКСЕ и Адалимумаба (АДА). 

РКИ SPIRIT-P1 включало пациентов с активным 
ПсА, несмотря на терапию синтетическими базисными 
противовоспалительными препаратами (сБПВП), не имев-
ших опыт применения ГИБП. В SPIRIT-P2 принимали 
участие пациенты с активным ПсА с предшествующей не-
эффективностью сБПВП и первого ГИБП – ингибитора 
фактора некроза опухоли α (иФНО-α). SPIRIT H2H – пер-
вое многоцентровое РКИ, в котором было проведено пря-
мое сравнение в параллельных группах клинической эф-
фективности и безопасности двух ГИБП – иФНО-α АДА 
и ИКСЕ (табл. 1) [9–19].

Таблица 1. Общая характеристика рандомизированных клинических исследований эффективности и безопасности иксеки-
зумаба

Исследование Дизайн исследования Результаты

SPIRIT-P1 (NCT01695239)

3-летнее, рандомизированное, 
двойное слепое,  
плацебо-контролируемое 
и активно-контролируемое 
клиническое исследование, 
фаза III, сравнивающее два 
режима ИКСЕ и активную 
контрольную группу АДА  
(Хумира; AbbVie) в одобренной 
дозе и режиме с лечением 
плацебо у пациентов, ранее 
не получавших ГИБП для лечения 
бляшечного Пс или ПсА [11]

Пациенты с активным ПсА, ранее не получавшие 
ГИБП, рандомизированы в группы подкожных 
инъекций плацебо (n=106), АДА 40 мг 1 раз в 2 нед. 
(n=101), ИКСЕ 80 мг 1 раз в 2 нед. (n=103) или ИКСЕ 
80 мг 1 раз в 4 нед. (n=107). Оба режима введения 
ИКСЕ включали начальную дозу 160 мг. Основной 
целью было оценить превосходство ИКСЕ каждые 
2 или 4 нед. по сравнению с плацебо, измеряемое 
по доле пациентов, достигших ответа (ACR20). 
Двойной слепой период исследования –  
первые 24 нед. 

На 24-й нед. (на 16-й нед. для пациентов 
с неадекватным ответом) пациенты с AДA 
(8-недельная отмывка перед началом ИКСЕ) 
и плацебо были повторно рандомизированы  
в группы ИКСЕ каждые 2 нед. или ИКСЕ  
каждые 4 нед. Длительность лечения – 3 года.

На 24-й нед. достигли ответа ACR20 в группе ИКСЕ  
каждые 2 нед. 62,1%, в группе ИКСЕ каждые 4 нед. – 
57,9%, в группе плацебо – 30,2% (p≤0,001). 

Активность заболевания и функциональные нарушения 
были значительно улучшены при обеих дозах ИКСЕ 
по сравнению с плацебо на 12-й и 24-й нед., и было 
значительно меньше прогрессирования структурных 
повреждений на 24-й нед. (p≤0,01). Регресс бляшечного 
Пс наблюдался чаще в группах ИКСЕ, чем плацебо 
(p≤0,001). В группе АДА показано значительное  
улучшение по сравнению с плацебо. 

Нежелательные явления были более частыми 
при применении ИКСЕ (65,7–66,4%) и АДА (64,4%), 
чем при применении плацебо (47,2%) (p<0,05).
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Исследование Дизайн исследования Результаты

SPIRIT-P2 (NCT02349295)

Многоцентровое, 
рандомизированное, двойное 
слепое, плацебо-контролируемое 
24-недельное исследование 
с последующей долгосрочной 
оценкой эффективности 
и безопасности ИКСЕ (LY2439821) 
у пациентов с активным ПсА, 
ранее принимавших 
биологические 
противоревматические  
препараты, изменяющие  
течение заболевания [10]

Пациенты с активным ПсА, имеющие 
предшествующий неадекватный ответ на лечение 
иФНО-α, характеризующийся рефрактерностью 
к терапии или потерей эффективности, 
или непереносимостью.

Пациенты были рандомизированы (1:1:1) в группы 
для получения подкожной инъекции 80 мг ИКСЕ 
каждые 4 нед. (n=122) или каждые 2 нед. (n=123) 
после начальной дозы 160 мг или плацебо (n=118).

На 24-й нед. достигли ответа ACR20 в группе ИКСЕ  
каждые 4 нед. 53%; в группе ИКСЕ каждые 2 нед. – 48%; 
в группе плацебо – 20% (p<0,0001). 

До 24-й нед. серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 3% в группе ИКСЕ каждые 4 нед., 
у 7% в группе ИКСЕ каждые 2 нед. и у 3% в группе 
плацебо. Инфекции были зарегистрированы у 39% 
в группе ИКСЕ каждые 4 нед., у 38% в группе ИКСЕ 
каждые 2 нед. и у 30% в группе плацебо.

SPIRIT-H2H (NCT03151551)

Многоцентровое, 
рандомизированное,  
открытое, слепое, 
с параллельными группами 
52-недельное исследование, 
фаза IIIb/IV, оценивающее 
эффективность и безопасность 
ИКСЕ по сравнению с АДА 
у пациентов, ранее не получавших 
ГИБП и неадекватно ответивших 
на БПВП (на основании истории 
болезни) с активным ПсА [9]

Пациенты с активным ПсА, не принимавшие  
ранее ГИБП, с активным Пс (BSA>3%) были 
рандомизированы (1:1) для лечения ИКСЕ  
или АДА в открытом, прямом, слепом клиническом 
исследовании. Основной целью было оценить, 
превосходит ли ИКСЕ АДА на 24-й нед. 
по одновременному достижению критериев 
ACR50 и PASI100.

Все пациенты, рандомизированные в группу ИКСЕ, 
получали начальную дозу 160 мг на 0-й нед. 
Пациенты, получавшие ИКСЕ, получали 80 мг  
каждые 4 нед., начиная с 4-й нед. (7 доз до 24-й нед.), 
если они не соответствовали критериям умеренного 
или тяжелого Пс – в этом случае они получали  
80 мг ИКСЕ каждые 2 нед. со 2-й по 12-й нед.,  
а затем ИКСЕ каждые 4 нед. (10 доз до 24-й нед.). 
Пациенты, рандомизированные в группу АДА, 
получали начальную дозу 40 мг, а затем по 40 мг 
каждые 2 нед., начиная со 2-й нед. (12 доз 
до 24-й нед.), или, если они соответствовали 
критериям среднетяжелого или тяжелого Пс, 
они получали начальную дозу АДА 80 мг  
на 0-й нед., а затем по 40 мг АДА каждые 2 нед., 
начиная с 1-й нед. (14 доз до 24-й нед.).

Первичная конечная точка эффективности 
(ACR50+PASI100) была достигнута в группе ИКСЕ у 36%, 
в группе АДА – у 28% (p=0,036). ACR50 в группе ИКСЕ 
достигли 51%, в группе AДA – 47%; PASI100 в группе ИКСЕ 
достигли 60%, в группе АДА – 47% (p=0,001). 

ИКСЕ показал лучший ответ по сравнению с АДА 
по дополнительным результатам ПсА, кожи, ногтей, 
лечения до достижения цели и качества жизни. 

Серьезные нежелательные явления были 
зарегистрированы у 8,5% в группе АДА и у 3,5%  
в группе ИКСЕ.

Примечание: ИКСЕ – иксекизумаб; АДА – адалимумаб; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; Пс – псориаз; ПсА – псориатический артрит; ACR20 – 
20%-е улучшение по критериям удовлетворительного ответа на терапию Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); иФНО-α – инги-
битор фактора некроза опухоли α; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ACR50 – 50%-е улучшение по критериям удовлетворительного ответа 
на терапию Американской коллегии ревматологов (American College of Rheumatology); PASI100 – 100%-е улучшение индекса распространенности и тяжести псориа-
за (Psoriasis Area and Severity Index)

В этих РКИ популяция состояла из сопоставимо-
го числа мужчин и женщин, индекс массы тела которых 
в среднем соответствовал порогу ожирения, со средней 
продолжительностью ПсА 7 лет и Пс 15 лет. Активность 
заболевания была высокой: 7 из 66 припухших суставов, 
13 из 68 болезненных суставов, энтезит в 55% случаев, дак-
тилит (12–51%) и активный Пс более чем в 92% случаев.

Первичной конечной точкой первых двух РКИ явля-
лось достижение 20%-го улучшения по критериям удовлетво-
рительного ответа на терапию Американской коллегии рев-
матологов (ACR, American College of Rheumatology) – ACR20. 

В РКИ SPIRIT-P1 через 24 недели терапии ИКСЕ 
в дозе 80 мг каждые 4 недели или каждые 2 недели ACR20 до-
стигли 57,9% и 62,1% пациентов соответственно, в группе 
плацебо – 30,2% (обе группы ИКСЕ vs плацебо; p<0,001). 
В группе АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед. ответ ACR20 до-
стигнут у 57,4% больных, что статистически значимо выше, 
чем в группе плацебо (АДА vs плацебо; p<0,001) и сопоста-
вимо с пациентами, получавшими ИКСЕ в двух режимах 
введения, хотя данное исследование не имело дизайна пря-
мого сравнения двух ГИБП [11]. 

У пациентов, ранее лечившихся одним ГИБП 
(SPIRIT-P2), ответ ACR20 к 24-й неделе был несколько 
ниже, чем у больных, не получавших прежде ГИБП: 48% 
в группе ИКСЕ каждые 2 недели и 53% в группе ИКСЕ каж-
дые 4 недели против 19% в группе плацебо (p<0,0001) [10]. 
На 52-й неделе ответ ACR20 был достигнут у 67% в группе 
ИКСЕ каждые 4 недели и 70% в группе ИКСЕ каждые 2 не-
дели среди больных, не имевших опыта лечения [13], а сре-
ди пациентов, принимавших прежде иФНО-α, – у 75% 
и 84% в группах ИКСЕ соответственно [16].

В РКИ SPIRIT-H2H число больных, достигших кри-
терия ACR20 на 24-й неделе статистически значимо не раз-
личалось: 68,9% – на фоне лечения ИКСЕ, 72,1% – на фоне 
лечения АДА [9].

Достижение 50%-го улучшения по критериям удовлет-
ворительного ответа на терапию ACR (ACR50) у больных, 
не имевших опыта лечения ГИБП, наблюдалось у 40,2% 
(ИКСЕ каждые 4 недели) и 46,6% (ИКСЕ каждые 2 недели), 
в группе плацебо – у 15,1% (p<0,001), в то время как в группе 
активного контроля на фоне лечения АДА ACR50 соответ-
ствовали 38,6% (АДА vs плацебо; p<0,001) [11]. 
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Среди пациентов, имевших опыт лечения иФНО-α, 
критериям ACR50 соответствовали 33% в группе ИКСЕ 
каждые 4 недели и 35% в группе ИКСЕ каждые 2 неде-
ли по сравнению с 5% в группе плацебо (p<0,001) [10], 
а при 52-недельном наблюдении в отсутствие контроль-
ной группы плацебо, поскольку эти пациенты переходили 
в группы лечения в конце двойного слепого исследования, 
ответ ACR50 сохранялся у 40,6% и 53,4% пациентов в груп-
пах лечения ИКСЕ соответственно [16], что сопоставимо 
с результатами, достигнутыми у больных ПсА, не имевших 
опыта лечения ГИБП (48,9% и 52,9% в группах ИКСЕ каж-
дые 4 и 2 недели соответственно) [13].

В РКИ SPIRIT-H2H анализировались различия 
в комбинированном ответе на лечение между двумя груп-
пами активного лечения (ИКСЕ vs АДА), включавшем 
как ACR50, так и 100%-е улучшение индекса распростра-
ненности и тяжести Пс (PASI, Psoriasis Area and Severity 
Index) – ACR50+PASI100. В течение 24 недель лечения 
первичный результат ответа ACR50+PASI100 был достиг-
нут у 36% участников, получавших ИКСЕ, по сравнению 
с 27,9% участников, получавших АДА (p=0,036) [9]. 

Через 24 недели ответ ACR70 (70%-е улучшение 
по критериям удовлетворительного ответа на терапию 
ACR) достигли 23,4% и 34% при применении двух режи-
мов введения ИКСЕ соответственно, 25,7% – на фоне ле-
чения АДА, 5,7% – при применении плацебо у больных 
ПсА без  предшествующего опыта лечения ГИБП (сравне-
ние с плацебо; p<0,001) [11]. У больных ПсА с опытом лече-
ния иФНО-α критериям ACR70 соответствовали 12% и 22% 
при применении двух режимов введения ИКСЕ соответ-
ственно, в то время как в группе плацебо не было выявле-
но больных, достигших ACR70 (p<0,0001) [10]. Через 52 не-
дели ответ ACR70 наблюдался у 34% и 35% в группах ИКСЕ 
среди пациентов без опыта лечения ГИБП [13], тогда как 
в группе больных ПсА с недостаточным ответом на лечение 
иФНО-α критериям ACR70 соответствовали 20% и 32% 
в двух группах ИКСЕ соответственно [16].

В исследовании SPIRIT-H2H критериям ACR70 че-
рез 24 недели соответствовало схожее количество больных 
в группах ИКСЕ и АДА (31,8% и 25,8% соответственно; 
p=0,11) [9]. 

Кроме того, на основании данных РКИ SPIRIT-P1 был 
проведен анализ эффективности ИКСЕ у больных «тяже-
лым» ПсА, который определялся при значении модифи-
цированного интегрального индекса активности mCPDAI 
(modified Composite Psoriatic Disease Activity Index) >7 бал-
лов и счете периферического артрита 3 (>4 болезненных 
или припухших суставов и HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index) >0,5). В этой популяции 
ACR20 достигли значительно больше пациентов, получав-
ших ИКСЕ, чем плацебо: 63,3% в группе введения ИКСЕ 
каждые 4 недели, 60,4% – в группе ИКСЕ каждые 2 недели, 
24,5% – в группе плацебо (p<0,001). Статистически значи-
мо более высокие ответы по сравнению с плацебо наблю-
дались также для ACR50 и ACR70, в группе ИКСЕ чаще 
достигалась низкая активность заболевания и ремиссия 
по индексу DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis), 
улучшение DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с опреде-
лением CРБ), а также улучшение индекса PASI (PASI75, 
PASI90 и PASI100) (p<0,001). Результаты эффективности 
и профиль безопасности ИКСЕ в популяции пациентов 
с тяжелым ПсА соответствовали таковым для общей попу-
ляции [20].

В РКИ было оценено влияние ИКСЕ на энте-
зит в сравнении с плацебо и АДА. В группе пациентов, 
не имевших опыта лечения ГИБП, разрешение энтезита 
(Лидский индекс энтезита (LEI, Leeds Enthesitis Index) – 0) 
было зарегистрировано через 12 недель у 27,9% при прие-
ме ИКСЕ каждые 4 недели, что не было статистически зна-
чимым по сравнению с 28,1% в группе плацебо. Однако 
при применении ИКСЕ каждые 2 недели через 12 недель 
лечения разрешение энтезита наблюдалось у 47,4% паци-
ентов (p<0,01 по сравнению с плацебо) [11]. Через 24 не-
дели в обеих группах лечения ИКСЕ было значительное 
улучшение энтезита: LEI=0 у 42,6% в группе ИКСЕ каждые 
4 недели (сравнение с плацебо; p<0,01), у 38,6% в группе 
ИКСЕ каждые 2 недели (сравнение с плацебо; p<0,025) 
и у 19,3% в группе плацебо. Группа активного контроля, 
получавшая лечение АДА, достигла LEI=0 в 33,3% случаев, 
что не было статистически значимым по сравнению с пла-
цебо [11]. На 52-й неделе LEI=0 на обеих дозах ИКСЕ на-
блюдался у 51,3% и 42,6% соответственно [13]. При прямом 
сравнении ИКСЕ с АДА в популяции, не имевшей опыт 
лечения ГИБП, не было статистически значимой разни-
цы в разрешении энтезита по LEI на 24-й или 52-й неделе. 
Разрешение, определяемое индексом энтезита SPARCC, 
происходило на 24-й неделе чаще при применении ИКСЕ, 
чем при применении АДА: 56,6% против 45% соответствен-
но (p=0,019), хотя разницы на 52-й неделе не было [9, 18].

У пациентов, ранее получавших иФНО-α, не было 
статистически значимой разницы в разрешении энте-
зита по сравнению с плацебо при любой схеме лечения 
ИКСЕ на 24-й неделе [10]. На 52-й неделе разрешение эн-
тезита было зарегистрировано у 64,5% и 53,4% в группах 
ИКСЕ [16]. В последующем анализе эффективности лече-
ния энтезитов ИКСЕ, разрешения энтезита в объединен-
ной популяции, ранее не получавшей иФНО-α, и попу-
ляции, имевшей опыт такого лечения, наблюдалось в 45% 
и 49% случаев соответственно [12]. Таким образом, на ос-
новании данных РКИ (P1 и H2H) можно сделать вывод 
о том, что у больных ПсА с активным энтезитом без пред-
шествующего опыта лечения иФНО-α ингибирование 
ИЛ-17 с помощью ИКСЕ может быть более эффективным, 
чем ингибирование ФНО с помощью АДА и что в популя-
ции больных ПсА, не имевших лечения ГИБП, с активным 
энтезитом и сопутствующим умеренным или тяжелым Пс 
выбор режима дозирования ИКСЕ 80 мг каждые 2 нед. вме-
сто режима лечения ПсА (80 мг каждые 4 нед.) может при-
вести к более быстрому разрешению энтезита.

Терапия ИКСЕ оказалась эффективной также 
при наличии у больных активного дактилита. У больных 
ПсА без опыта лечения ГИБП не было разницы в разре-
шении дактилита (LDI-B (LDI Basic)=0) в течение первых 
12 недель лечения при применении обоих режимов вве-
дения ИКСЕ, что связано с высокой частотой разреше-
ния (53,6%) в группе плацебо, однако среднее изменение 
LDI-B было значительным по сравнению с плацебо (−36,3) 
при применении ИКСЕ каждые 4 недели (−72,8; p<0,001) 
и каждые 2 недели (−63,9; p<0,05). Через 24 недели разреше-
ние дактилита наблюдалось чаще в обеих группах лечения 
ИКСЕ (79,5% и 76,9% соответственно), чем в группе плаце-
бо (25%; p<0,001) [11] и сохранялось на 52-й неделе (81,1% 
и 75% соответственно) [13]. И АДА, и ИКСЕ оказались 
одинаково эффективными в достижении LDI-B=0 на 24-й 
или 52-й неделе (88,1% против 93,1% и 83,35% против 81% 
соответственно) [9, 18]. На 24-й неделе у больных ПсА 
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с предшествующим опытом лечения ГИБП разрешение 
дактилита наступало чаще при применении ИКСЕ каждые 
4 недели (75%; p=0,003) или каждые 2 недели (50%; p=0,06) 
по сравнению с плацебо (21%). Среднее изменение пока-
зателя LDI-B не было статистически значимым ни в од-
ной из групп (−34,7 и −32,1 соответственно), поскольку 
аналогичное снижение было отмечено в группе плацебо 
(−36,2) [10].

В ретроспективном обобщенном анализе было по-
казано, что через 24 недели лечения наблюдалось разре-
шение дактилита у 78% пациентов, получавших ИКСЕ 
каждые 4 недели, и у 65%, получавших ИКСЕ каждые 
2 недели, в группе плацебо – у 24% (p<0,001 по сравнению 
с плацебо) [12].

Прогрессирование структурных повреждений суставов 
среди больных ПсА, не имевших опыта лечения ГИБП, 
оценивали по изменениям относительно исходного уров-
ня модифицированного счета Шарпа (mTSS, modified 
Total Sharp Score) на 16-й, 24-й, 52-й, 108-й и 156-й не-
делях. На 16-й и 24-й неделе наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение темпов рентгенографического 
прогрессирования по сравнению с плацебо в обеих груп-
пах лечения ИКСЕ [11], которое сохранялось с течением 
времени. На 52-й неделе не наблюдалось рентгеногра-
фического прогрессирования (mTSS≤0) у 71% и 82% па-
циентов, получавших ИКСЕ каждые 4 и каждые 2 неде-
ли, а при последующем наблюдении в течение 156 недель 
не наблюдалось рентгенографического прогрессирова-
ния у 61% и 71%. Аналогичные результаты на 156-й неде-
ле были получены при mTSS≤0,5 (69–79%) и mTSS≤1,85 
(81–87%) [15].

В РКИ активность спондилита у больных ПсА оце-
нивалась с помощью опросника BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index), и было выявлено, 
что улучшение этого индекса на фоне лечения ИКСЕ 
в группе пациентов с предшествующим опытом приме-
нения иФНО-α было значительно более выраженным 
по сравнению с плацебо [17]. A. Deodhar и соавт. прове-
ли ретроспективный анализ данных, полученных в иссле-
дованиях III фазы SPIRIT-P1 и SPIRIT-P2 [21] у больных 
ПсА, имевших аксиальные проявления заболевания. Эф-
фективность ИКСЕ оценивалась на 16-й, 24-й и 52-й не-
делях с использованием отдельных вопросов индекса 
BASDAI (включая боль в спине и утреннюю скованность), 
BASDAI и модифицированного BASDAI (mBASDAI; 
без вопроса 3), индекса активности анкилозирующего 
спондилита (ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) и 50%-го улучшения индекса BASDAI (BASDAI50). 
Среди больных ПсА с аксиальными проявлениями на ис-
ходном уровне (n=313) улучшение боли в спине и утрен-
ней скованности на 16-й и 24-й неделях было значитель-
но больше у пациентов, получавших ИКСЕ, по сравнению 
с группой плацебо (p<0,001 для обеих групп ИКСЕ). Улуч-
шения отдельных шкал и общих баллов BASDAI, mBASDAI 
и ASDAS были значительно больше у пациентов, получав-
ших ИКСЕ, по сравнению с плацебо. Кроме того, значи-
тельно больше пациентов, получавших ИКСЕ, достигли 
BASDAI50 на 16-й и 24-й неделях по сравнению с плаце-
бо. Эффект ИКСЕ сохранялся также на 52-й неделе. Таким 
образом, ИКСЕ оказался эффективным у больных актив-
ным ПсА с аксиальными проявлениями.

При лечении ИКСЕ наблюдается положительная 
динамика Пс гладкой кожи и ногтей, которая оценивалась 

по индексам PASI и NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). 
Уже через 12 недель лечения у пациентов с ПсА, не полу-
чавших прежде ГИБП, 75%-е улучшение PASI (PASI75) 
было достигнуто у 71,2% и 79,7% пациентов, получавших 
ИКСЕ каждые 4 и 2 недели соответственно, и у 54,4% па-
циентов, получавших АДА, в то время как в группе пла-
цебо такой результат был у 10,4% пациентов (сравнение 
всех групп лечения с плацебо; p≤0,001). PASI90 был до-
стигнут у 56,2% и 67,8% пациентов обеих групп ИКСЕ 
и у 36,8% при лечении АДА, а в группе плацебо – у 6% 
(p≤0,001). Ремиссия Пс (PASI100) была достигнута у 42,5% 
и 52,5% больных, получавших ИКСЕ каждые 4 и 2 недели 
соответственно, и у 23,5% в группе АДА, на фоне плацебо – 
у 1,5% (p≤0,001 – сравнение с плацебо для каждой группы 
ИКСЕ; p<0,01 – сравнение с плацебо для группы АДА). 
Улучшение псориаза ногтей, определяемое по сниже-
нию среднего балла NAPSI на 24-й неделе, было одинако-
во значимым в лечебных группах по сравнению с плацебо 
(–14 и –15,5 по сравнению с –2,4; p<0,001) [11].

Достижение PASI100 было основной вторичной ко-
нечной точкой в исследовании прямого сравнения ИКСЕ 
и АДА и наблюдалось на 24-й неделе у 60,1% и 46,6% па-
циентов соответственно (p=0,001) [9]. На 52-й неде-
ле PASI100 сохранялось у 64,3% и 41,3% соответственно 
(p<0,001) [18].

У больных Пс, имевших опыт лечения иФНО-α, 
на 24-й неделе PASI75 было достигнуто у 56% при приме-
нении ИКСЕ каждые 4 недели и у 60% в группе ИКСЕ 
каждые 2 недели, что статистически значимо отлича-
лось от группы плацебо (15%; p<0,0001 для обоих срав-
нений). PASI90 было достигнуто у 44% и 50% в группах 
ИКСЕ и у 12% в группе плацебо (p<0,0001 для обоих срав-
нений). PASI100 (ремиссия Пс) отмечалось у 35% боль-
ных на фоне введения ИКСЕ каждые 4 недели, у 28% – 
на фоне введения ИКСЕ каждые 2 недели, в группе 
плацебо – у 4% (p=0,0001 и p=0,0006 соответственно). 
Улучшение Пс ногтей по индексу NAPSI на 24-й неде-
ле было одинаково значимым в обеих лечебных группах 
ИКСЕ по сравнению с плацебо (−10,5 и −12,5 по сравне-
нию с +1; p<0,0001) [10].

По данным метаанализа, ИКСЕ продемонстриро-
вал самый быстрый эффект в отношении очищения кожи 
при Пс в сравнении с иФНО и СЕК [22], а также про-
демонстрировал высокую эффективность в отношении 
«проблемного» Пс аногенитальной области. В РКИ пря-
мого сравнения ИКСЕ превосходил Этанерцепт, Гусель-
кумаб и Устекинумаб по улучшению состояния ногтей, 
ладонно-подошвенного Пс и Пс волосистой части голо-
вы [23–25].

Согласно данным J. Berman и соавт., у больных рези-
стентным ПсА, в т. ч. с неадекватным ответом на СЕК, на-
блюдался хороший ответ на лечение ИКСЕ [26], что позво-
ляет сделать вывод, что внутриклассовый переход с СЕК 
на ИКСЕ может оказаться эффективным у больных ПсА. 

По данным когортных исследований с использова-
нием перспективных регистров DANBIO и DERMBIO, 
включающих в общей сложности 12 089 пациентов, полу-
чавших лечение ГИБП или новыми таргетными сБПВП, 
при ревматоидном артрите, аксСпА, ПсА и Пс, было по-
казано, что при лечении ПсА тофацитиниб и инфликси-
маб показали самую низкую выживаемость по сравнению 
со всеми другими препаратами. Все остальные препа-
раты продемонстрировали почти одинаково хорошую 
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выживаемость с тенденцией к несколько более высокой 
выживаемости препарата голимумаб, за которым следуют 
СЕК и ИКСЕ [27].

Безопасность иксекизумаба 

Нежелательные явления (НЯ), возникшие в ходе 
лечения, включали: смертельные случаи; инфекции (лю-
бые инфекции, кандидоз, кандидоз пищевода, инфек-
ции верхних дыхательных путей, назофарингит, синусит, 
бронхит, пневмоцистная пневмония, активные и латент-
ные туберкулезные инфекции мочевыводящих путей); 
органную токсичность (цитопения, гепатотоксичность, 
интерстициальное заболевание легких); воспалительное 
заболевание кишечника; злокачественные новообразо-
вания; церебрально-сердечно-сосудистые события и ос-
новные острые сердечно-сосудистые события; депрес-
сию; переносимость (реакции в месте инъекции, а также 
аллергические реакции и реакции гиперчувствитель-
ности).

Реакции в месте инъекции и аллергические реак-
ции наблюдались у 25,3% и 6,2% пациентов, получавших 
ИКСЕ, и у 4,5% и 1,85% соответственно по сравнению 
с плацебо. При лечении ИКСЕ через 24 и 52 недели ча-
стота развития реакций в месте инъекции составила 9,5–
10,6% по сравнению с 3,2–3,5% при лечении АДА (р<0,01) 
больных ПсА без опыта лечения иФНО-α. Серьезные 
НЯ через 24 недели наблюдались у 8,5% пациентов, по-
лучавших АДА, по сравнению с 3,5% при приеме ИКСЕ 
(p=0,02), а через 52 недели – у 12,45% при приеме АДА 
и у 4,25% на  фоне лечения ИКСЕ (p<0,01) [28]. Лечение 
ИКСЕ при ПсА было связано со статистически значимым 
повышением риска развития реакций в месте инъекции 
по сравнению с плацебо или АДА. У ИКСЕ было стати-
стически значимо меньше серьезных побочных эффектов, 
чем у АДА. 

Согласно анализу длительного, в течение 3 лет, ле-
чения ИКСЕ 1118 больных ПсА, в котором применили 
оценку заболеваемости на 100 пациенто-лет [19], пре-
кращение лечения было связано со следующими причи-
нами: НЯ (5,3%), серьезные инфекции (1,3%), реакции 
в месте инъекции (12,7%), инфекции (34,2%) и смерть 
(0,3%). Среди НЯ на фоне лечения наиболее распростра-
ненными были инфекции верхних дыхательных путей, 
назофарингит и реакции в месте инъекции. Оппортуни-
стические инфекции ограничивались оральным и эзофа-
геальным кандидозом и локализованным опоясывающим 
лишаем. Случаев самоубийства или самоповреждения 
не было. НЯ, представляющие особый интерес, включали 
воспалительное заболевание кишечника (0,1%), депрес-
сию (1,6%), злокачественные новообразования (0,7%) 
и серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые со-
бытия (0,6%). Среди НЯ, наблюдавшихся в течение трех 
лет лечения ИКСЕ, были инфекции верхних дыхатель-
ных путей (14,4%), назофарингит (13,4%), реакции в ме-
сте инъекции 12,7%), бронхит 7,25%), эритема в месте 
инъекции 4,65%), инфекции, вызванные грибами рода 
Candida (3,49%), депрессия (2,59%), боль в месте инъ-
екции (1,61%), локализованный опоясывающий лишай 
(1,34%) и злокачественные новообразования (включая 
немеланомный рак кожи) (1,25%).

A.A. Deodhar и соавт провели комплексный ана-
лиз безопасности на основании данных четырех клини-

ческих исследований (SPIRIT-P1, SPIRIT-P2, SPIRIT-P3 
и SPIRIT-H2H) [29]. В этот анализ были включен в об-
щей сложности 1401 пациент с кумулятивным воздей-
ствием ИКСЕ 2247,7 пациенто-лет. Большинство НЯ, 
возникших во время лечения, были легкой или средней 
степени тяжести. Серьезные НЯ были зарегистрирова-
ны у 134 пациентов. Инфекции и реакции в месте инъ-
екции были наиболее распространенными НЯ, а злокаче-
ственные новообразования, воспалительные заболевания 
кишечника, включая язвенный колит и болезнь Крона, 
депрессия и серьезные неблагоприятные церебрально-
сердечно-сосудистые события наблюдались редко.

Частота выявления антител к препарату ИКСЕ 
при ПсА составила 11% на 52-й неделе лечения, тогда как 
частота нейтрализующих антител составила 8% [30].

Заключение

Таким образом, ИКСЕ демонстрирует высокую те-
рапевтическую эффективность в отношении всех клини-
ческих проявлений ПсА как в краткосрочном, так и в дол-
госрочном периоде у большинства больных, независимо 
от сопутствующего приема метотрексата и предшествую-
щего приема ГИБП [31], наличия кардиометаболической 
коморбидности. Данный препарат задерживает прогресси-
рование деструктивных процессов в суставах. Кроме того, 
ИКСЕ показан пациентам с Пс проблемной локализации: 
ладонно-подошвенным, аногенитальным, волосистой ча-
сти головы и ногтей. Результаты исследования прямого 
сравнения ИКСЕ с АДА показывают преимущества ИКСЕ 
в группе больных с тяжелым артритом и Пс. Полученные 
данные легли в основу рекомендаций Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (EULAR, European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2019/2023 гг., со-
гласно которым ингибиторы ИЛ-17А в первую очередь 
следует назначать пациентам, имеющим тяжелое пораже-
ние суставов и кожи, а также при аксиальном поражении. 
ИКСЕ сочетает высокую клиническую эффективность 
с благоприятным профилем безопасности и может исполь-
зоваться при лечении больных ПсА в рекомендуемых в ин-
струкции дозах.

Исследование (анализ данных эффективности и безопа-
сности препарата) проводилось в рамках выполнения фунда-
ментальной научной темы «Совершенствование диагностики 
и фармакотерапии спондилоартритов на основании сравни-
тельных результатов изучения (в том числе молекулярно-би-
ологических, молекулярно-генетических, клинико-визуализа-
ционных) факторов прогрессирования заболевания и уровня 
качества жизни больных», утвержденной ученым советом 
ФГНБУ НИИР им. В.А. Насоновой, регистрационный но-
мер темы в ЕГИСУ 1021051503111-9.
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Влияние курения табака и  отказа от  него 
на риск развития и  течение ревматоидного 
артрита
Е.Г. Зоткин, Е.В. Пожидаев, А.В. Гордеев

Представлен литературный обзор, в котором проведена оценка результатов научных исследований за предыду-
щие 10 лет, направленных на изучение влияния курения табака на риск развития ревматоидного артрита (РА). 
Рассмотрены основные механизмы взаимодействия системы главного комплекса гистосовместимости, синтеза 
РА-специфических антител, других иммунных нарушений под влиянием сигаретного дыма у больных с РА. 
Обобщены данные, свидетельствующие о положительном влиянии отказа от курения на течение РА. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, легкие, сигаретный дым, курение
Для цитирования: Зоткин ЕГ, Пожидаев ЕВ, Гордеев АВ. Влияние курения табака и отказа от него на риск 
развития и течение ревматоидного артрита. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):598–605. 

THE IMPACT OF CIGARETTE SMOKING AND SMOKING CESSATION  
ON RISK AND PHENOTYPE OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Evgeniy G. Zotkin, Egor V. Pozhidaev, Andrey V. Gordeev

Literature review presents the data of recent scientific studies aimed to analyze the impact of cigarette smoking 
on the risk of rheumatoid arthritis (RA). It is shown the main mechanisms of interaction between genetic constitution, 
synthesis of RA-specific antibodies, and other immune trait under the influence of cigarette smoke in patients with 
RA. We presented summarized data indicating the positive effect of smoking cessation in RA patients.
Key words: rheumatoid arthritis, lungs, cigarette smoke, smoking
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-
воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-
ское заболевание неизвестной этиологии, ха-
рактеризующееся хроническим эрозивным 
артритом и системным поражением внутрен-
них органов, приводящее к развитию тяже-
лой коморбидной патологии и к сокращению 
продолжительности жизни пациентов [1–3]. 
Несмотря на то, что первичный триггер забо-
левания не установлен, в литературе широко 
обсуждается роль ряда средовых факторов, 
способных запускать иммунные механиз-
мы развития и прогрессирования РА. 

За последние два десятилетия наше по-
нимание патогенеза РА существенно продви-
нулось благодаря трансляционным исследо-
ваниям. В частности, эпидемиологические 
исследования с большим объемом выбор-
ки, подтвердившие тесную связь курения 
и риска развития РА, позволили построить 
новую парадигму болезни и породили но-
вые гипотезы. Одним из предположений яв-
ляется участие слизистых оболочек (дыха-
тельных путей, полости рта, кишечника) 
в развертывании локальных иммунных реак-
ций, которые впоследствии трансформируют-
ся в системный аутоиммунный процесс, спо-
собный перерасти в клинически очерченную 
форму РА [4]. Это происходит при наличии 

сочетания генетической предрасположенно-
сти, прежде всего общего эпитопа (SE, shared 
epitope) главного комплекса гистосовмести-
мости HLA-DRB1 [5–7], и факторов окру-
жающей среды, среди которых курение пред-
ставляется наиболее значимым [8–10].

Выявленная устойчивая связь куре-
ния с РА привела к тому, что многие иссле-
дователи стали рассматривать легкие в ка-
честве органа, в котором первоначально 
формировались локальные патологические 
аутоиммунные нарушения. Действительно, 
особая связь курения с серопозитивным РА, 
с наличием антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) заставила 
исследователей рассматривать цитруллини-
рование как важный биологический процесс. 
Выявление аномалий в структуре легких и ло-
кальной продукции аутоантител подтверждает 
эту гипотезу [5].

В этом обзоре будет рассмотрено ку-
рение как фактор риска развития РА, про-
тиворечия относительно влияния табака 
на течение РА, роль никотина в патогенезе за-
болевания и преимущества отказа от курения. 
Был проведен обзор доступной литературы, 
включая метаанализы, рандомизированные 
контролируемые испытания, систематиче-
ские обзоры, клинические испытания и опи-
сания клинических случаев, представленные 
в англоязычной литературе и опубликованные 
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в течение последних 10 лет. Библиографический по-
иск терминов «ревматоидный артрит», «курение», «ни-
котин», «табак» и «отказ от курения» был выполнен с ис-
пользованием базы данных PubMed. Всего было выявлено 
64 публикации, и по итогам оценки каждого исследова-
ния были отобраны 23 статьи, которые легли в основу дан-
ного обзора.

Табакокурение и  риск развития 
ревматоидного артрита

Курение табака является одним из наиболее важ-
ных экзогенных факторов в развитии иммуновоспали-
тельных заболеваний человека. В обзоре, представленном 
C. Perricone и соавт. [11], подробно изложен материал, по-
священный анализу ассоциаций между курением и РА, 
анкилозирующим спондилитом, системной красной вол-
чанкой, болезнью Бехчета, псориазом (но не псориатиче-
ским артритом), рассеянным склерозом, аутоиммунным 
латентным сахарным диабетом у взрослых, сахарным диа-
бетом 2-го типа, аутоиммунной офтальмопатией (или ор-
битопатией Грейвса), болезнью Крона (но не язвенным 
колитом). Точные молекулярные механизмы, ответствен-
ные за запуск аутоиммунитета, до сих пор окончательно 
не изучены. Однако в литературе широко обсуждаются 
следующие патогенетические основы: генетические/эпи-
генетические модификации; окислительный стресс; обра-
зование свободных радикалов; токсичность никотина и тя-
желых металлов. Эти эффекты в свою очередь могут влиять 
на пролиферацию В- и Т-клеток, снижать активность су-
прессивных Т-регуляторных (Treg) клеток, а также способ-
ствовать генерации аутоантител и усиливать экспрессию 
провоспалительных медиаторов, таких как интерлейки-
ны (ИЛ) 6 и 8, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) и ин-
терферон (ИФН) γ. M.P. Vessey и соавт. [12], более 35 лет 
назад изучая возможное влияние оральных контрацепти-
вов на течение и риск госпитализации женщин с РА, впер-
вые получили неожиданные данные, свидетельствующие 
о наличии сильной связи между направлением на госпи-
тализацию больных по поводу обострения РА и курени-
ем. Это позволило авторам сделать вывод об увеличении 
в 2,4 раза риска заболеть РА среди курящих женщин. В те-
чение последующих 20 лет были проведены клинические 
исследования, действительно подтвердившие ранее уста-
новленный факт. 

Многие литературные источники указывают на то, 
что и интенсивность, и продолжительность курения на-
прямую связаны с риском развития РА, а также с длитель-
ным сохранением повышенного риска даже после его пре-
кращения. 

Выкуривание в совокупности 41–50 пачек сигарет 
в год существенно повышало риск развития РА (относи-
тельный риск (ОР) – 13,54; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 2,89–63,38) [13]. В исследовании, проведенном 
в США на базе ревматологических и ортопедических ам-
булаторных клиник Университета Айовы, было показало, 
что пациенты с РА, которые курили более 25 пачек сига-
рет в год, были серопозитивны по ревматоидному факто-
ру (РФ) в 3,1 раза чаще и в 2,4 раза чаще имели эрозивный 
артрит по данным рентгенографии суставов по сравнению 
с пациентами, которые не курили [14].

D. Di Giuseppe и соавт. [15] провели метаанализ, за-
дачей которого было изучение связи между количеством 

выкуренных пачек сигарет в год (индексом курильщика) 
и риском развития РА. В анализ были включены три про-
спективных исследования и семь исследований по типу 
«случай-контроль», в которых было проанализировано 
181 100 случаев, включая 4552 больных РА. Авторы обнару-
жили, что курильщики имели более высокий риск разви-
тия РА, чем некурящие. По сравнению с теми, кто никогда 
не курил, риск развития РА увеличился на 26% (ОР=1,26; 
95% ДИ: 1,14–1,39) среди тех, кто курил от 1 до 10 пачек 
в год, и удвоился среди тех, у кого уровень потребления со-
ставлял более 20 пачек в год (для 21–30 пачек в год ОР=1,94; 
95% ДИ: 1,65–2,27), после чего риск дальше не повышался. 
Таким образом, данный метаанализ показал, что длитель-
ное курение было связано с более высоким риском разви-
тия РА. Среди курильщиков, позитивных по РФ, отмечал-
ся более высокий риск развития РА, чем среди негативных 
по РФ [15]. 

В противоположность представленному выше ме-
таанализу, A.K. Hedström и соавт. [16] провели исследо-
вание по типу «случай-контроль» с анализом 3655 боль-
ных РА. Контрольную группу составили 5883 человека 
из шведской популяции, в которой было обнаружено уве-
личение риска развития РА как в АЦЦП-положитель-
ных, так и в АЦЦП-отрицательных случаях с некоторым 
преобладанием в АЦЦП-положительной когорте. Сле-
дует отметить, что продолжительность курения оказыва-
ла большее влияние на его ассоциацию с наличием РА, 
чем интенсивность. Вместе с тем авторы обратили внима-
ние на то, что повышенный риск развития РА сохранялся 
в течение всего периода наблюдения в АЦЦП-положитель-
ных случаях, в то время как через 20 лет после прекращения 
курения в АЦЦП-отрицательных случаях риск соответ-
ствовал популяционному значению.

Эпидемиологические исследования убедительно 
свидетельствуют о том, что генетические факторы играют 
определенную роль в формировании табачной зависимо-
сти. Наиболее вероятно, что основными генами-кандида-
тами формирования табачной зависимости являются гены, 
белковые продукты которых участвуют в метаболизме 
никотина. Никотин, как и другие психоактивные веще-
ства, вызывает высвобождение дофамина в прилежащем 
ядре (nucleus accumbens) головного мозга, что являет-
ся основным фактором, формирующим привычку и тягу 
к курению. Кроме того, никотин влияет на высвобожде-
ние других нейромедиаторов. В настоящее время выделяют 
следующие группы генов, задействованных в метаболиз-
ме никотина: гены системы никотиновых ацетилхолино-
вых рецепторов (nAChR); гены дофаминергической систе-
мы; гены серотонинергической системы; гены семейства 
цитохрома P450. 

Масштабный метаанализ, проведенный 15 лет назад, 
суммирующий данные 14 исследований, куда вошли ре-
зультаты наблюдения за 17 500 моно- и дизиготными близ-
нецовыми парами, определил вклад генетических, средо-
вых семейных и средовых индивидуальных факторов риска 
формирования никотиновой зависимости на уровнях 56%, 
24% и 20% соответственно [17]. 

В крупном метаанализе данных полногеномного по-
иска ассоциаций (GWAS, genome-wide association study) 
было идентифицировано 18 локусов, ассоциированных 
с курением, среди исследуемых 286 118 американцев ев-
ропейского происхождения. Также авторами был прове-
ден метаанализ статуса курения среди 842 717 человек, 
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в котором определили 99 локусов, имевших ассоциатив-
ную связь с возрастом начала курения, и 13 локусов, свя-
занных с прекращением курения [18].

В 2023 г. J. Wang и соавт. [19] провели метаана-
лиз менделевских рандомизированных исследований, 
одной из целей которого было выявить генетическую 
причинно-следственную связь между курением и РА. Все-
го было оценено 84 исследования, из них 11 были отобраны 
для метаанализа. В результате была подтверждена положи-
тельная связь генетической предрасположенности к ку-
рению с развитием РА (отношение шансов (ОШ) – 1,44; 
95% ДИ: 1,27–1,64). 

За последние 10 лет опубликован только один мета-
анализ, оценивающий риск развития РА у людей при пас-
сивном курении. Он включал три исследования «слу-
чай-контроль» и три когортных исследования. X. Zhang 
и соавт. [20] подтвердили, что риск возникновения РА был 
на 12% выше у лиц, подвергавшихся пассивному курению 
во взрослом возрасте, чем у некурящих. При этом люди, 
подвергавшиеся пассивному курению в детстве, име-
ли риск развития РА на 34% выше по сравнению с теми, 
у кого его не было. Таким образом, было установлено, 
что пассивное курение, особенно в детском возрасте, мо-
жет повышать риск развития РА.

В исследовании, подтвердившем вышеизложен-
ный факт, среди 71 248 женщин из французской когор-
ты РА был диагностирован в 371 случае. По итогам про-
спективного исследования установлено, что у активных 
курильщиков, не подвергавшихся пассивному курению 
в детстве, риск развития РА был статистически значи-
мо повышен (ОШ=1,38; 95% ДИ: 1,10–1,74). При этом 
у никогда активно не куривших пассивное курение в дет-
стве было связано с повышенным риском развития РА 
примерно в том же диапазоне, что и активное курение 
во взрослом возрасте (ОР=1,43; 95% ДИ: 0,97–2,11). Кро-
ме того, у курильщиков, подвергавшихся пассивному ку-
рению в детстве, РА начинался раньше. Таким образом, 
в очередной раз было подтверждено, что активное курение 
связано с повышенным риском развития РА. Также было 
отмечено, что пассивное курение в детстве тоже может уве-
личить риск развития РА во взрослом возрасте. Результа-
ты представленного исследования подчеркивают важность 
предотвращения как активного курения в молодом и сред-
нем возрасте, так и пассивного курения среди детей, осо-
бенно при наличии семейного анамнеза РА [21].

J. Sánchez-Campamà и соавт. [22] было проведено иссле-
дование по типу «случай-контроль», включившее всех паци-
ентов с вновь возникшим РА, которые были зарегистрирова-
ны в базе данных SIDIAP в период с 01.01.2008 по 31.12.2018. 
Их сопоставили с контрольной группой людей без РА 
в соотношении 1:5. Пациенты были разделены персона-
лом амбулаторных медицинских учреждений на катего-
рии никогда не куривших, куривших в прошлом и курящих 
на момент исследования. Всего было изучено 13 920 па-
циентов с РА, а контрольную группу составили 69 535 че-
ловек. По сравнению с никогда не курившими курящие 
в настоящее время и бывшие курильщики имели повы-
шенный риск развития РА (скорректированное ОШ=1,28, 
95% ДИ: 1,20–1,37 и ОШ=1,19; 95% ДИ: 1,12–1,26 соответ-
ственно). Таким образом была подтверждена связь между 
курением и риском развития РА. При этом курение повы-
шало риск болезни даже у бывших курильщиков в течение 
2 и более лет после его прекращения.

В популяционном когортном исследовании H.J. Kim 
и соавт. [23] оценили риск возникновения РА у лю-
дей с наличием родственников первой степени родства 
с РА, развившимся под влиянием курения. Среди более 
5,5 млн человек с родственниками первой степени род-
ства, больными РА, риск развития заболевания был повы-
шен в 4,5 раза (95% ДИ: 3,98–5,12) по сравнению с лицами 
из общей популяции. Курение в анамнезе повышало риск 
возникновения РА. При этом интенсивное курение ассо-
циировалось с более высоким риском развития заболева-
ния (ОР=1,92; 95% ДИ: 1,70–2,18) по сравнению с лицами, 
которые потребляли табак умеренно (ОР=1,15; 95% ДИ: 
1,04–1,28), что указывает на наличие «дозозависимой» свя-
зи между курением и риском возникновения РА у курящих 
лиц с отягощенным по заболеванию семейным анамнезом.

Взаимосвязь табакокурения с  наличием 
специфических для ревматоидного артрита 
аутоантител и  общего эпитопа HLA I I  класса

J.A. Sparks и соавт. [24] подготовили обзор научных 
статей, в котором подтвердили, что курение приводило 
к повышению риска развития РА, особенно у АЦЦП-по-
зитивных людей. Данный факт позволяет рассматривать 
цитруллинирование как биологический процесс, занима-
ющий одно из центральных мест в патогенезе РА. Помимо 
этого, по изученным научным данным, сочетание курения 
с эпитопами HLA дает возможность физического взаимо-
действия неоантигена, индуцированного курением, и им-
мунных клеток с последующей их дисрегуляцией и разви-
тием РА. 

В японской когорте здоровых людей курение в анам-
незе ассоциировалось с одновременным обнаружением 
АЦЦП и РФ в крови. При этом стоит отметить, что в ходе 
наблюдения за пациентами с РА курение было связано 
с выявлением комбинации двух и трех специфических ау-
тоантител (ауто-АТ): РФ + АЦЦП и РФ + АЦЦП + анти-
Карб (антитела к карбамилированным белкам) (ОШ=1,32; 
95% ДИ: 1,04–1,68 и OР=2,05; 95% ДИ: 1,53–2,73 соответ-
ственно) [25]. Это указывает на то, что курение играет важ-
ную роль в появлении и нарастании тиров АЦЦП и РФ.

C. Regueiro и соавт. [26] в метаанализе оценили связь 
курения с позитивностью по разным типам РА-ассоцииро-
ванных ауто-АТ. Данный метаанализ является более рас-
ширенным продолжением исследования T.J. van Wesemael 
и соавт. [27]. Результаты подтвердили преобладающую 
связь курения с тройной серопозитивностью по РФ, АЦЦП, 
анти-Карб среди больных РА (3 антитела против 0 анти-
тел: ОР=1,99; p=2,5×10–8). Кроме того, благодаря боль-
шой мощности комбинированного анализа (n=4491) было 
обнаружено, что у больных без наличия тройной серопо-
зитивности курение связано исключительно с позитивно-
стью по РФ. 

Независимо от очередности появления в крови тех 
или иных РА-ассоциированных ауто-АТ были сформули-
рованы положения о связи курения с РФ. Уже предложено 
несколько возможных механизмов. Один из них первона-
чально рассматривался для объяснения выработки ауто-АТ 
у курильщиков без аутоиммунных заболеваний. Этот про-
цесс начинается с индукции экспрессии белка теплового 
шока 70 (Hsp70) и антител против него при курении [28]. 
На следующем этапе иммунные комплексы, содержащие 
Hsp70, становятся основными мишенями для РФ. 
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Помимо прочего, исследователи обнаружили, что воз-
действие сигаретного дыма индуцирует клеточные ауто-
иммунные реакции на виментин у трансгенных мышей, 
экспрессирующих аллель HLA-DRB1*0401. У мышей, им-
мунизированных виментином, воздействие сигаретного 
дыма приводило к повышению уровня ИНФ-γ и сниже-
нию продукции противовоспалительного ИЛ-10. При этом 
в крови испытуемых мышей увеличивалось количество ре-
гуляторных клеток CD4+CD25+FOXP3+. Также было обна-
ружено, что воздействие сигаретного дыма повышало уро-
вень ауто-АТ против нативного и цитруллинированного 
виментина у наивных мышей [29]. 

Никотин, содержащийся в сигаретном дыме, может иг-
рать важную роль в индукции аутоиммунных реакций, при-
водящих к возникновению РА. Существует несколько потен-
циальных механизмов, с помощью которых никотин может 
способствовать развитию аутоиммунных реакций. Один 
из них связан с развитием NETоза – процесса активной гибе-
ли нейтрофилов с высвобождением нитей деконденсирован-
ного хроматина, гистонов и внутриклеточных белков (NETs, 
neutrophil extracellular traps) во внеклеточное пространство. 
NETs поддерживают локальное и системное хроническое 
воспаление при РА за счет усиления аутоиммунных реакций 
и стимуляции выработки медиаторов воспаления другими 
иммунокомпетентными клетками. J. Lee и соавт. [30] опреде-
лили, что никотин индуцирует NETоз, приводя к увеличению 
уровня АЦЦП. Они сравнили спонтанный и индуцирован-
ный форбол-12-миристат-13-ацетатом (является компонен-
том табачного дыма) NETоз у курящих и некурящих. Ней-
трофилы, полученные от курильщиков, демонстрировали 
повышенные уровни спонтанного и форбол-12-миристат-
13-ацетат-индуцированного NETоза. В том же исследова-
нии было обнаружено, что введение никотина мышам с кол-
лаген-индуцированным артритом приводит к повышению 
содержания в плазме комплекса миелопероксидазы с ДНК, 
ассоциированного с NETозом, и усиливает воспаление в су-
ставах. Таким образом было продемонстрировано, что нико-
тин является мощным индуктором NETоза, который запуска-
ет и поддерживает развитие хронического воспалительного 
процесса в синовиальной оболочке. 

Кроме того, B. Tang и соавт. [31] подвергли анализу 
4033 случая РА из набора данных эпидемиологического ис-
следования EIRA, чтобы определить влияние 32 профес-
сиональных ингаляционных воздействий на риск разви-
тия РА, включая курение. Всего 17 профессиональных 
ингаляционных агентов имели связь с повышенным рис-
ком возникновения АЦЦП-позитивного РА, при этом ин-
сектициды и фунгициды показали самую сильную связь 
(ОШ=2,10 для каждого). Воздействие любого агента увели-
чивало риск развития АЦЦП-позитивного РА в 1,25 раза, 
причем связь была более сильной у мужчин, чем у женщин 
(ОШ=1,66 против ОШ=1,13 соответственно). 

У пациентов с РА зарегистрирован повышенный уро-
вень ИФН-γ в сыворотке, а также отмечалось повышение 
секреции ИФН-γ как эффекторными CD4, так и цитоток-
сическими CD8 Т-клетками. Известно, что ИНФ-γ явля-
ется важным активатором макрофагов и индуктором экс-
прессии молекул главного комплекса гистосовместимости 
II класса. Если говорить об эффектах сигаретного дыма, 
то М. Bidkar и соавт. [32] показали, что его воздействие ин-
дуцировало секрецию ИНФ-γ спленоцитами гуманизирован-
ных трансгенных мышей, несущих ассоциированный с РА 
HLA-DRB1*0401.

В 2014 г. был проведен метаанализ восьми срав-
нительных исследований (5 когортных и 3 исследова-
ния «случай-контроль») с участием 5317 пациентов с РА. 
Его целью было определение влияния генетических фак-
торов риска развития РА (наличие «общего эпитопа») и ку-
рения на уровень АЦЦП в крови больных РА как по от-
дельности, так и в сочетании друг с другом. В результате 
удалось установить, что ОШ появления в крови АЦЦП 
у курящих пациентов с SE возрастало по сравнению с не-
курящими и с пациентами без SE (ОШ=1,373; 95% ДИ: 
1,111–1,698; р=0,003). ОШ у некурящих пациентов с пред-
располагающим генетическим фоном также было увеличе-
но по сравнению с некурящими пациентами без такового 
(ОШ=2,678; 95% ДИ: 2,031–3,532). Кроме того, было пока-
зано, что курение увеличивало риск развития позитивно-
сти по АЦЦП у пациентов с РА, не несущих аллель SE, хотя 
относительный риск для них был ниже, чем для курящих 
пациентов с наличием SE (ОР=1,373 против ОР=2,678 со-
ответственно) [9].

В шведском исследовании двух когорт пациентов 
A. Svärd и соавт. [33] изучили взаимосвязь между курением, 
наличием SE и серопозитивностью по IgA и/или IgG АЦЦП 
среди пациентов с ранним РА, чтобы определить, регу-
лируются ли IgA АЦЦП с помощью тех же механизмов, 
что и IgG АЦЦП. Первая когорта больных была отобрана 
из исследования TIRA-2 и включала 507 пациентов (в воз-
расте ≥18 лет) с недавно возникшим РА (<12 месяцев от пер-
вого выявления артрита), которые были набраны в период 
с 2006 по 2009 г. Вторая когорта была сформирована из ис-
следования EIRA-1, в которое было включено 2097 па-
циентов в возрасте 18–70 лет с впервые выявленным РА 
с 1996 по 2006 гг. Пациенты из обеих групп были разделены 
на четыре подгруппы на основе статуса подкласса АЦЦП 
(n=199): IgG–/IgA–, IgG–/IgA+, IgG+/IgA– и IgG+/IgA+. 
Было проведено межгрупповое сравнение с учетом дан-
ных по курению (нынешнему и в прошлом) и наличию SE. 
У IgA АЦЦП-положительных пациентов с РА чаще отмеча-
лось курение независимо от наличия IgG АЦЦП, тогда как 
у пациентов с наличием только IgG АЦЦП не было обна-
ружено никакой связи с курением. Аллели SE чаще опре-
делялись у IgG АЦЦП-положительных пациентов незави-
симо от статуса IgA АЦЦП и не выявлялись у пациентов, 
имевших только IgA АЦЦП. Была обнаружена связь куре-
ния (нынешнего или в прошлом) и SE с риском развития 
позитивности по IgG и IgA АЦЦП (IgG+/IgA+) при РА 
(атрибутивный риск (AP) – 0,5; 95% ДИ: 0,4–0,6). Никако-
го значимого влияния курения на риск развития позитив-
ности по IgA АЦЦП при серонегативности по IgG АЦЦП 
(IgG–/IgA+) или наоборот (IgG+/IgA-) при РА не на-
блюдалось. Таким образом было установлено, что у па-
циентов с РА курение в анамнезе было связано с серопо-
зитивностью по IgA АЦЦП, тогда как наличие SE было 
связано с серопозитивностью по IgG АЦЦП. Взаимосвязь 
курения и SE была зафиксирована в подгруппе пациен-
тов с РА, серопозитивных как по IgG, так и по IgA АЦЦП. 
Описанные результаты доказывают, что АЦЦП-позитив-
ный РА можно разделить на серологически отличные под-
группы с разными факторами риска развития и прогрес-
сирования заболевания, что указывает на преобладание 
в каждой из подгрупп разных механизмов развития РА [34].

Y. Ishikawa и соавт. [34] провели когортное исследова-
ние с целью изучения взаимосвязи курения и наличия алле-
лей HLA-DRB1 с серопозитивностью по РФ и АЦЦП. Всего 
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в исследование было включено 6239 участников из двух не-
зависимых японских когорт. Было показано, что курение 
на ранней стадии РА сопряжено с двойной серопозитивно-
стью, относительный риск для РФ и АЦЦП составил 2,06 
(p=7,4×10–14) и 1,29 (p=0,012) соответственно. Кроме того, 
у пациентов, прекративших курение до появления первых 
симптомов РА, наблюдалась тенденция к снижению уров-
ней РФ и/или АЦЦП в крови. Ассоциация курения с высо-
ким содержанием АЦЦП наблюдалась только у носителей 
аллелей SE. На развитие позитивности по РФ, наоборот, 
большее влияние оказывало курение при отсутствии у че-
ловека аллелей SE. Таким образом, учитывая представлен-
ные данные, можно предположить наличие новых, разли-
чающихся механизмов формирования РФ и АЦЦП.

A.K. Hedström и соавт. [35] также изучали возможные 
ассоциации между курением, серопозитивностью по РФ, 
АЦЦП и наличием SE HLA-DRB1 у больных РА (n=3645). 
В зависимости от наличия РФ и/или АЦЦП больных разде-
лили на четыре подгруппы: РФ+/АЦЦП+, РФ+/АЦЦП–, 
РФ–/АЦЦП+, РФ–/АЦЦП–. В подгруппе РФ+/АЦЦП+ 
курение в сочетании с наличием SE HLA-DRB1 об-
уславливало более высокий риск развития РА, чем каж-
дый из этих факторов по отдельности (AP=0,4; 95% ДИ: 
0,3–0,5). В подгруппе РФ–/АЦЦП+ и SE HLA-DRB1+ 
риск развития РА оказался статистически значимо выше, 
чем в общей популяции, при этом влияние курения было 
ограниченным. В подгруппе РФ+/АЦЦП– наблюдался 
повышенный риск развития РА среди курильщиков, на ко-
торый лишь незначительно влияло присутствие SE HLA-
DRB1. Эти результаты демонстрируют различные эффекты 
курения и HLA-DRB1 в различных серологических под-
группах больных РА.

За последние годы возрос интерес к белку программи-
руемой смерти 1 (sPD-L1) ко-рецептора Т-клеток, который 
напрямую участвует в апоптозе Т-лимфоцитов. Во многом 
это связано с успешным применением в терапевтической 
практике первого антитела, нацеленного на PD-1, для ле-
чения меланомы. Учитывая важность Т-клеточного звена 
иммунной системы в развитии РА, С. Wasén и соавт. [36] 
определили уровни sPD-L1 в сыворотках 246 пациентов 
с РА и 168 здоровых людей. В сравниваемых группах учли 
пациентов, которые курили. По итогам работы было уста-
новлено, что при РА уровень sPD-L1 в сыворотке ассо-
циировался с системным воспалением и позитивностью 
по АЦЦП. При этом курение изменяло экспрессию сти-
мулирующих и ингибирующих Fc-рецепторов на поверх-
ности Т-клеток и снижало экспрессию sPD-L1 у пациен-
тов с РА, что приводило к снижению апоптоза Т-клеток 
и к поддержанию воспаления и его хронизации. 

Влияние курения на активацию оси 
арилуглеводородный рецептор –  Th17 

Табачный дым представляет собой сложную смесь ты-
сяч химических веществ. Никотин, полициклические аро-
матические углеводороды (ПАУ), активные формы кисло-
рода (АФК), тяжелые металлы (такие как кадмий) и другие 
соединения, обнаруженные в сигаретном дыме, могут слож-
ным образом влиять на локальный иммунитет слизистых 
оболочек дыхательных путей. 

ПАУ, в том числе 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-ди-
оксин и бензопирен (БаП), связываются с арилуглево-
дородным рецептором (AHR, aryl hydrocarbon receptor) – 

лиганд-зависимым фактором транскрипции, который 
экспрессируется большим количеством клеток и в неак-
тивном состоянии находится в межклеточном веществе. 
При его соединении с рядом лигандов может происхо-
дить активация экспрессии провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-17А, ИЛ-22 и ИЛ-6) Th17-лимфоцитами. Под влияни-
ем определенных факторов AHR активируется, мигрирует 
внутрь лимфоцита и обеспечивает синтез специфических 
информационных РНК (иРНК), являющихся матрицами 
для синтеза указанных выше цитокинов. Было проведено 
исследование, в котором оценивались количество и актив-
ность AHR в синовии курящих больных РА и сопостави-
мой группе некурящих. Большее количество молекул AHR 
определялось в синовиальной оболочке курящих боль-
ных РА. Примечательно, что образование данных моле-
кул происходило в основном в синовиальных дендритных 
клетках (ДК) [37]. Известно, что мыши с дефицитом AHR 
устойчивы к коллаген-индуцированному артриту и име-
ют ослабленный Th17-клеточно-опосредованный иммун-
ный ответ. Таким образом, ДК синовиальной оболочки 
через AHR способны стимулировать Th17-лимфоциты. 

Не известно, происходит ли активация AHR-зави-
симых путей в иммунных или стромальных клетках легких 
у пациентов с РА, однако предполагается, что они могут 
поддерживать воспалительный процесс в легких. Пока-
зано, что при контактах компонентов сигаретного дыма 
с AHR происходит индукция миграции и дифференци-
ровки легочных фибробластов [38]. Таким образом можно 
предположить, что компоненты сигаретного дыма способ-
ны связываться с AHR в легких с последующей актива-
цией Th17-лимфоцитов и выработкой ИЛ-17А и ИЛ-22, 
что в дальнейшем приводит к ремоделированию легоч-
ной ткани и фиброзу.

В исследовании по типу «случай-контроль» у пациен-
тов с РА и контрольной группы здоровых людей оценивали 
экспрессию генов AHR, цитохрома P4501A1 (CYP1A1) и не-
посредственно рецепторов ароматических углеводородов 
(AHRR, aryl hydrocarbon receptor repressor) в мононуклеар-
ных клетках периферической крови (МКПК). Анализ про-
водился с учетом влияния компонентов сигаретного дыма. 
Изучался ответ МКПК на агонист AHR, 2,3,7,8-тетрахлор-
дибензо-п-диоксин, и экстракт сигаретного дыма in vitro. 
В результате была отмечена более выраженная экс прессия 
AHR МКПК под влиянием компонентов сигаретного дыма. 
Таким образом, данное исследование также показывает, 
что курение может играть определенную роль в патогене-
зе РА посредством участия AHR [39].

Еще в одном исследовании определяли связь меж-
ду AHR и курением в развитии воспалительного артрита. 
Экспериментальных мышей подвергали воздействию си-
гаретного дыма во время фазы развития артрита, индуци-
рованного коллагеном. Обострение синовита оценивали 
путем измерения миграции нейтрофилов, а также Th17-
лимфоцитов в ткань сустава. Были проведены исследова-
ния in vitro для оценки прямого воздействия сигаретного 
дыма и ПАУ на дифференцировку Th17-лимфоцитов. Так-
же исследовались мыши с генетическим дефицитом AHR 
(Ahr KO) и ИЛ-17 (ИЛ-17 KO). В результате было обна-
ружено, что курение вызывает обострение артрита и уве-
личение числа Th17-лимфоцитов. ИЛ-17 KO обеспечи-
вал защиту от обострения артрита, вызванного курением. 
Более того, эксперименты in vitro показали, что сигарет-
ный дым может напрямую повышать дифференцировку 
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Th17-лимфоцитов по провоспалительному пути, инду-
цируя активацию AHR. Действительно, среди мышей 
AHR KO проявления синовита, вызванного сигаретным 
дымом, были слабо выражены, а также не наблюдалось 
увеличения числа Th17-клеток в синовиальной ткани. 
Данный факт позволяет предположить, что активация 
AHR является важным патогенетическим механизмом 
в развитии артрита на фоне курения [39].

Влияние отказа от  курения на риск развития 
ревматоидного артрита 

В продленном эпидемиологическом исследова-
нии EIRA-1, в котором оценивался статус курения сре-
ди 1292 и 1123 пациентов с РА, наблюдавшихся в течение 
1 и 3 лет соответственно, было установлено, что куриль-
щики имели более высокую активность заболевания и бо-
лее низкое качество жизни по сравнению с некурящими. 
При этом пациенты, которые бросили курить в течение 
1 года, имели меньшую активность заболевания. Более 
позднее прекращение курения не ассоциировалось с луч-
шим исходом. Связь между курением и повышенной ак-
тивностью заболевания в течение 1 года наблюдения 
не зависела от наличия РФ и SE HLA-DRB1 и была более 
выраженной среди АЦЦП-негативных, чем среди АЦЦП-
позитивных пациентов. Исходя из этого можно заключить, 
что механизмы, посредством которых курение ухудшает 
исходы при РА, отличаются от механизмов, ответственных 
за начало заболевания [40].

X. Liu и соавт. в рамках исследования здоровья мед-
сестер в США (NHS, Nurses’ Health Study) (1976–2014) 
и NHS II (1989–2015) оценивали риск развития РА в за-
висимости от статуса курения. Информация была по-
лучена путем проведения регулярных опросов. Среди 
230 732 женщин было выявлено 1 528 случаев РА, 63,4% 
из которых были серопозитивными. По сравнению с теми, 
кто никогда не курил, курящие в настоящее время имели 
повышенный риск развития РА (ОР=1,47; 95% ДИ: 1,27–
1,72). Риск развития РА снижался среди женщин, прекра-
тивших курение табака (р=0,009). По сравнению с теми, 
кто недавно бросил курить (<5 лет), у тех, кто бросил курить 
≥30 лет назад, ОР=0,63 (95% ДИ: 0,44–0,90). Тем не ме-
нее, повышенный риск развития РА сохранялся даже 
через 30 лет после отказа от курения (ОР=1,25; 95% ДИ: 
1,02–1,53). Эти результаты указывают на тот факт, что ку-
рение является сильным фактором риска развития серопо-
зитивного РА, и демонстрируют, что отказ от курения сни-
жает вероятность развития болезни в будущем [41].

M.L. Karlsson и соавт. [42] было проведено иссле-
дование, в котором оценивалось влияние индивидуально 
подобранного вмешательства по отказу от курения, про-
водимого в ревматологическом отделении поликлиники, 
на его статус у пациентов с РА. Мероприятия по прекраще-
нию курения проводились согласно разработанной специ-
альной программе, которая состояла из индивидуальных 
консультаций по вопросам пользы/вреда курения и воз-
можных методов борьбы с ним, включая фармакотера-
пию. Общение пациента со специалистом могло проходить 
как очно, так и по телефону. Всего в исследовании приня-
ли участие 99 пациентов. Через 24 месяца 21% из них пре-
кратили курить. Таким образом было показано, что про-
граммы по прекращению курения могут способствовать 
отказу от него у значительного числа пациентов с РА.

M.A. Gianfrancesco и соавт. исследовали связь между 
курением и исходами РА. Была изучена медицинская доку-
ментация 282 пациентов с диагнозом РА в одной из клиник 
Сан-Франциско в период с 2013 по 2017 г. [43]. Курение 
ассоциировалось с более высокими клиническими пока-
зателями активности заболевания (числом болезненных 
и припухших суставов), однако никак не коррелировало 
с уровнем С-реактивного белка.

Для оценки последствий РА на фоне курения и отка-
за от него изучили когорту пациентов с РА в исследовании 
здоровья медсестер (NHS; 1976–2012). Среди 121 700 ис-
следуемых женщин выявили 938 женщин с РА. В группу 
сравнения включена 8 951 женщина без РА. 40% пациентов 
с РА навсегда бросили курить в раннем периоде РА по срав-
нению с 36,1% в группе сравнения (ОШ=1,18; 95% ДИ: 
0,88–1,58). В когорте пациенток с РА было зарегистри-
ровано 313 (33,4%) летальных исходов, в группе сравне-
ния – 2042 (22,8%). По сравнению с продолжающимся 
курением устойчивое прекращение курения было связа-
но с одинаковым снижением смертности как среди боль-
ных РА (ОР=0,58; 95% ДИ: 0,33–1,01), так и в группе срав-
нения (ОР=0,47; 95% ДИ: 0,39–0,58). Таким образом, было 
установлено, что прекращение курения в течение 4 лет 
после постановки диагноза РА способствовало сниже-
нию риска смерти, при этом аналогичный эффект наблю-
дался среди женщин, не болевших РА [44].

Заключение

Проведенный анализ литературы показывает, что ку-
рение является важным средовым фактором, повышаю-
щим риск развития РА. При этом по данным разных ис-
следований было установлено, что на формирование 
повышенного риска развития РА влияют и длительность, 
и интенсивность курения. Кроме того, курение является 
достоверным фактором риска развития серопозитивности 
по РА-специфическим ауто-АТ у здоровых людей. Изо-
лированная серопозитивность по АЦЦП больше связа-
на с предрасполагающим к РА генетическим фоном (HLA 
II типа), чем с курением. Также отмечается особая роль 
активации AHR-пути в патогенезе РА под влиянием сига-
ретного дыма, что приводит к рецидивам артрита и хрони-
зации воспаления. Основной прикладной вывод текущего 
обзора заключается в том, что прекращение курения – либо 
самостоятельное, либо с помощью медицинских средств – 
способствует как снижению риска развития РА у здоровых 
людей, так и уменьшению активности заболевания у боль-
ных РА. При этом более ранний отказ от курения (в те-
чение первых 5 лет от манифестации РА) сопровождает-
ся большей пользой для больных. 

Работа выполнена в рамках государственного задания 
по теме № 1021051503137-7. 
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Эффективность и  безопасность применения 
ингибиторов фактора некроза опухоли α 
и ингибиторов интерлейкина 6  у  пациентов 
с  рефрактерным течением артериита 
Такаясу
В.Е. Логина1, Н.М. Буланов1, А.А. Ефимова1, Н.П. Власова2, К.В. Макарова1,  
П.И. Новиков1, С.В. Моисеев1

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов фактора некроза 
опухоли α (иФНО-α) и ингибиторов интерлейкина 6 (иИЛ-6) у пациентов с резистентным к стандартной 
иммуносупрессивной терапии артериитом Такаясу (АТ).
Материал и методы. В одноцентровое ретроспективное когортное исследование были включены 36 пациен-
ток в возрасте от 20 до 57 лет с АТ, диагностированным в соответствии с классификационными критериями 
Американской коллегии ревматологов (1990 и/или 2022 г.) и/или определением, принятым на согласи-
тельной конференции в Чапел-Хилле в 2012 г. Все пациентки получали генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) в связи с резистентностью к терапии глюкокортикоидами (ГК) и стан дартными иммуно-
супрессивными препаратами.
Результаты. В целом были проанализированы 54 случая применения иФНО-α (n=29) и иИЛ-6 (n=25). 
Медиана продолжительности терапии иФНО-α составила 14 [8; 32] месяцев, иИЛ-6 – 13 [7; 32] месяцев. 
Частота достижения ремиссии АТ при использовании препаратов двух групп была сопоставимой (79% и 84% 
соответственно; p=0,736). Частота обострений после достижения ремиссии была несколько выше при лечении 
иФНО-α, хотя различие между группами не достигло статистической значимости (36% и 14% соответственно; 
p=0,291). Медиана промежутка до развития рецидива для иФНО-α составила 15 [10; 22] недель, для иИЛ-6 – 
22 [13; 31] недели (p=0,919). ИФНО-α и иИЛ-6 оказывали сопоставимое стероидосберегающее действие: 
медиана дозы ГК в пересчете на преднизолон снизилась с 13 до 8 мг/сут. (p=0,009) и с 15 до 8 мг/сут. (p=0,026) 
соответственно. При оценке методом логистической регрессии ни один из параметров (возраст на момент 
начала терапии ГИБП, продолжительность заболевания до начала терапии ГИБП, класс ГИБП) не был связан 
с достижением ремиссии АТ. Нежелательные явления на фоне терапии, преимущественно инфекции и аллер-
гические реакции, были зарегистрированы у 22% пациентов, что потребовало прекращения терапии ГИБП 
в 13% случаев. 
Заключение. Полученные данные подтвердили сопоставимую эффективность (частота ремиссии – 
около 80%) и приемлемый профиль безопасности иФНО-α и иИЛ-6 у пациентов с АТ, рефрактерным 
к стандартной иммуносупрессивной терапии.
Ключевые слова: артериит Такаясу, ингибиторы фактора некроза опухоли α, ингибиторы интерлейкина 6, 
ремиссия
Для цитирования: Логина ВЕ, Буланов НМ, Ефимова АА, Власова НП, Макарова КВ, Новиков ПИ, 
Моисеев СВ. Эффективность и безопасность применения ингибиторов фактора некроза опухоли α и инги-
биторов интерлейкина 6 у пациентов с рефрактерным течением артериита Такаясу. Научно-практическая 
ревматология. 2024;62(6):606–613. 

EFFECTIVENESS AND SAFETY OF TNF-Α INHIBITORS AND IL-6 PATHWAY ANTAGONISTS 
FOR REFRACTORY TAKAYASU ARTERITIS

Varvara E. Logina1, Nikolay M. Bulanov1, Anna A. Efimova1, Natalia P. Vlasova2, Kira V. Makarova1, 
Pavel I. Novikov1, Sergey V. Moiseev1

Standard therapy for Takayasu arteritis (TA) usually comprises glucocorticoids in combination with cytotoxic agents. 
However, despite ongoing therapy disease activity remains high in some patients. In these cases, biological therapy 
is prescribed.
The aim – to evaluate the efficacy and safety of tumor necrosis factor α inhibitors (TNFi) and interleukin 6 (IL-6) 
pathway antagonists (anti-IL-6) therapy in TA patients refractory to conventional therapy.
Subjects and methods. In this single center retrospective cohort study, we included 36 female adult patients aged from 
20 to 57 years (54 courses of biological therapy) with TA, diagnosed in accordance with the ACR classification cri-
teria (1990 and/or 2022) and/or Chapel Hill Consensus Conference (2012) definition. All patients were on biologics 
due to resistance to corticosteroids and cytotoxic agents.
Results. A total of 54 courses of TNFi (n=29) and anti-IL-6 (n=25) inhibitors were analyzed. The median duration 
of biological therapy was 14 (9; 32) months, with a median duration of 14 (8; 32) months for TNFi and 13 (7; 32) months 
for anti-IL-6. The remission rate showed no significant difference between TNFi (79%) and anti-IL-6 (84%; p=0.736) 
treatment groups. The incidence of relapses was higher with TNFi, although the difference between groups did not 
reach statistical significance (36% and 14%, respectively; p=0.291). Relapse was established after 15 (10; 22) weeks 
for TNFi and after 22 (13; 31) weeks for anti-IL-6 (p=0.919). TNFi and anti-IL-6 had a comparable steroid-sparing 
effect: the median dose of GC in terms of prednisolone decreased from 13 to 8 mg (p=0.009), and from 15 to 8 mg 
(p=0.026), respectively. Factors associated with achieving TA remission were assessed using a logistic regression model. 
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None of the parameters (age at the start of biological therapy, duration of disease before the start of biological therapy, class of biological therapy) 
were associated with achieving remission of TA. Adverse events (AEs) occurred in 22% of cases resulting in therapy discontinuation in 13% of patients.
Conclusion. Our study demonstrated the high effectiveness of TNFi and anti-IL-6 in patients with refractory to conventional immunosuppres-
sive therapy TA: remission was achieved in 80% of cases, allowing for a reduction in glucocorticoid dosage. The safety profile of TNFi and anti-
IL-6 was acceptable. However, AEs occurred slightly more frequently in the TNFi group.
Key words: Takayasu arteritis, tumor necrosis factor inhibitors, interleukin 6 inhibitors, remission induction
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Введение

Артериит Такаясу (АТ) – системный васкулит, ха-
рактеризующийся поражением преимущественно крупных 
сосудов (аорты и ее основных ветвей) и обычно развива-
ющийся у женщин моложе 50 лет [1, 2]. Воспалительный 
процесс в артериях приводит к утолщению стенок, фи-
брозу и стенозу просвета сосудов. Клинически АТ может 
проявляться как признаками стеноза пораженных артерий 
(ослабление или отсутствие пульса, разница артериального 
давления на верхних конечностях, сосудистые шумы, пе-
ремежающаяся хромота в конечностях), так и системными 
симптомами (снижение массы тела, лихорадка, артралгии, 
узловатая эритема, слабость) [3]. Результатом недостаточно 
эффективной иммуносупрессивной терапии является про-
грессирование АТ, которое приводит к сердечно-сосуди-
стым осложнениям, в том числе к инсульту, ин фаркту мио-
карда, разрыву аневризмы. 

Глюкокортикоиды (ГК) в высоких дозах остают-
ся препаратами первой линии лечения АТ. Хотя в ре-
зультате терапии ГК у большинства пациентов удается 
достичь ремиссии заболевания, после снижения дозы пре-
парата более чем у половины из них развиваются обостре-
ния заболевания [4]. Кроме того, длительная терапия ГК 
приводит к развитию многочисленных нежелательных явле-
ний (НЯ), таких как сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, остеопороз, инфекции и др. [5]. В связи с этим Ев-
ропейский альянс ревматологических ассоциаций (EULAR, 
European Alliance of Associations for Rheumatology) и Аме-
риканская коллегия ревматологов (ACR, American College 
of Rheumatology) рекомендуют начинать лечение всех па-
циентов с АТ высокими дозами ГК в сочетании с иммуно-
супрессивными препаратами, в том числе для достижения 
стероидосберегающего эффекта. Как правило, в качест-
ве дополнения к ГК используют метотрексат, азатиоприн, 
микофенолата мофетил или лефлуномид. Применение ци-
клофосфамида ограничено в связи с высоким риском разви-
тия бесплодия у молодых пациенток с АТ [6]. Эффективность 
и безопасность комбинированной иммуносупрессивной те-
рапии не изучались в рандомизированных контролируемых 
клинических исследованиях (РКИ). До 40–50% пациентов 
с АТ нуждаются в выполнении реваскуляризации в связи 
с критическим стенозом или окклюзией артерий [7].

При АТ, резистентном к стандартной иммуносу-
прессивной терапии, применяют генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП), прежде всего ингибиторы 
фактора некроза опухоли α (иФНО-α) или ингибиторы ин-
терлейкина 6 (иИЛ-6). ФНО-α играет важную роль в раз-
витии гранулематозного воспаления, типичного для АТ. 
Более того, у пациентов с активным АТ был выявлен бо-
лее высокий уровень ФНО-α в сыворотке крови по срав-
нению с пациентами с неактивным АТ [8]. В нескольких 

ко гортных исследованиях сообщалось об успешном ис-
пользовании различных иФНО-α у пациентов с АТ, одна-
ко в РКИ их эффективность не изучалась [9, 10].

ИЛ-6 – провоспалительный цитокин, стимулирую-
щий синтез белка острой фазы, продукцию нейтрофилов 
и активацию B- и T-лимфоцитов. В нескольких исследова-
ниях показано, что ИЛ-6 играет важную роль в патогенезе 
АТ. У пациентов с АТ был обнаружен более высокий уро-
вень ИЛ-6, чем у здоровых людей из контрольной группы, 
а при активном течении АТ концентрация ИЛ-6 была выше, 
чем у пациентов с низкой активностью заболевания [8]. Хотя 
эффективность тоцилизумаба у пациентов с АТ не была до-
казана в небольшом РКИ [11], она была продемонстрирова-
на в ряде когортных исследований [12–16], а также у паци-
ентов с гигантоклеточным артериитом [17].

Практические аспекты применения ГИБП для лече-
ния пациентов с рефрактерным АТ в реальной клиниче-
ской практике остаются не до конца разработанными.

Целью нашего исследования была оценка эффектив-
ности и безопасности длительного лечения ингибиторами 
фактора некроза опухоли α или ингибиторами интерлей-
кина 6 у пациентов с артериитом Такаясу, рефрактерных 
к стандартному иммуносупрессивному лечению.

Материалы и методы

В одноцентровое ретроспективное когортное ис-
следование включали взрослых (≥18 лет) пациентов с АТ, 
наблюдавшихся в Клинике ревматологии, нефроло-
гии и профпатологии им. Е.М. Тареева Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России и получавших 
иФНО-α или иИЛ-6 в связи с неэффективностью и/или не-
переносимостью стандартной терапии ГК и иммуносупрес-
сивными препаратами. При поступлении в стационар все па-
циенты подписали информированное добровольное согласие 
на участие в исследование, которое было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова Минздрава России (протокол № 19-23 от 26.10.2023).

Диагноз АТ устанавливали в соответствии с класси-
фикационными критериями Американской коллегии рев-
матологов (1990 и/или 2022 г.) и/или определением, при-
нятым на согласительной конференции в Чапел-Хилле 
в 2012 г. [2, 18, 19]. Мы анализировали все случаи лече-
ния ГИБП, которые у части больных могли применяться 
последовательно. 

Инфликсимаб вводили внутривенно в дозе 3–5 мг/кг 
(200–300 мг) каждые 4–8 недель; адалимумаб применяли под-
кожно в стандартной дозе 40 мг каждые 2 недели; индукци-
онный курс цертолизумаба пэгола состоял из трех последо-
вательных подкожных введений препарата по 400 мг каждые 
2 недели, затем следовала длительная терапия препаратом 
в дозе 200 мг 1 раз в 2 недели или 400 мг 1 раз в 4 недели; 
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этанерцепт применяли подкожно в дозе 25 мг в неделю; го-
лимумаб вводили подкожно в дозе 50 мг 1 раз в 4 недели; вну-
тривенные инфузии тоцилизумаба проводили в дозе 8 мг/кг 
(400–744 мг) каждые 4 недели либо применяли в подкожной 
форме в дозе 162 мг еженедельно; левилимаб вводили под-
кожно в дозе 162 мг 1–2 раза в неделю; олокизумаб применя-
ли в дозе 65 мг 1 раз в 2 недели или 1 раз в 4 недели в подкож-
ной форме.

Оценка лабораторных и инструментальных параме-
тров пациентов происходила с периодичностью, определя-
емой лечащим врачом, как правило, ежемесячно в течение 
первых 6 месяцев лечения ГИБП, затем 1 раз в 3 месяца. 
В качестве критериев эффективности определяли частоту 
достижения ремиссия, рецидивов АТ и стероид-сберега-
ющее действие. Активность заболевания оценивали с ис-
пользованием критериев Национального института здра-
воохранения (NIH, National Institute of Health) США [20]: 
1) общие признаки воспаления (лихорадка, боль в суставах 
и др.); 2) повышение уровня острофазовых маркеров вос-
паления (скорость оседания эритроцитов (СОЭ), С-реак-
тивный белок (CРБ) и др.) при отсутствии инфекций 
или злокачественных новообразований; 3) развитие кли-
нически значимой сосудистой недостаточности (низкий 
или отсутствующий пульс на конечностях, асимметричное 
артериальное давление и т. д.); 4) новые артериальные по-
ражения (например, стенозы или дилатации) по данным 
визуализирующих методов диагностики. Для оценки па-
тологических изменений сосудов использовались следую-
щие визуализирующие методы: ультразвуковое дуплексное 
сканирование артерий, компьютерная томографическая 
ангиография артерий. Исследование проводилось в реаль-
ной практике, поэтому выбор метода диктовался его до-
ступностью. Критериями достижения ремиссии АТ счи-
тали исчезновение клинических и лабораторных (прежде 
всего нормализация содержания СРБ) признаков воспале-
ния при отсутствии прогрессирования поражения артерий 
по данным визуализирующих методов. Рецидивом считали 
повышение уровня воспалительных маркеров (СРБ, СОЭ) 
после периода ремиссии или появление новых патологи-
ческих изменений, связанных с АТ. Стероид-сберегающее 
действие оценивали по степени снижения дозы ГК (в пере-
счете на преднизолон) в период терапии ГИБП.

Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программного обеспечения SPSS23 (IBM Corp., США). 
Нормальность распределения количественных данных про-
веряли с помощью критерия Шапиро – Уилка. Все пере-
менные представлены как среднее ± среднеквадратическое 
отклонение или медиана [интерквартильный размах] для не-
прерывных переменных в зависимости от типа распределе-
ния и в виде абсолютных чисел и частот для категориаль-
ных переменных. Качественные показатели сравнивали 
с помощью точного критерия Фишера, количественные – 
с помощью критерия Манна-Уитни для независимых групп 
и критерия Вилкоксона для зависимых групп. Для оценки 
связи между факторами и наступлением ремиссии мы ис-
пользовали логистический регрессионный анализ. Стати-
стически значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика пациен-
тов. С 2005 по 2023 г. мы наблюдали 153 пациента с АТ. 
Среди них были отобраны 36 пациенток (все женщины 

европеоидной расы, медиана возраста на момент уста-
новления диагноза – 27 [20; 32] лет), которым назнача-
ли иФНО-α или иИЛ-6 в связи с неэффективностью ГК 
в сочетании со стандартными иммуносупрессивными 
препаратами. У большинства пациенток был выявлен АТ 
V типа. Медиана продолжительности заболевания соста-
вила 33 [24; 37] месяца. Артериальная гипертензия (АГ) 
наблюдалась у 20 (56%) пациенток, гиперхолестерине-
мия – у 18 (50%). У одной пациентки c АТ был диагности-
рован серонегативный спондилоатртрит. Все пациентки 
до назначения ГИБП принимали ГК в сочетании с цито-
статиками.

Характеристика терапии генно-инженерными биоло-
гическими препаратами. За все время наблюдения 25 паци-
енток получали иФНО-α, 18 – иИЛ-6, 7 – как иФНО-α, 
так и иИЛ-6 в разные периоды времени. Показаниями к на-
значению ГИБП были недостаточный ответ на стандар-
тную терапию (86%), НЯ (55%) и/или стероидозависимость 
(69%). На момент начала терапии ГИБП в 47 (87%) случа-
ях в схему терапии были включены иммуносупрессивные 
препараты в дополнение к ГК.

Всего у 36 пациентов с АТ проведено 54 курса ле-
чения ГИБП (каждый курс лечения новым препаратом 
анализировали как отдельный случай). В 29 случаях при-
меняли иФНО-α, включая цертолизумаба пэгол (n=18 – 
62%), инфликсимаб (n=8 – 28%), адалимумаб (n=1 – 3%), 
этанерцепт (n=1 – 3%), голимумаб (n=1 – 3%), в 25 – 
иИЛ-6, включая тоцилизумаб (n=16 – 64%), олокизумаб 
(n=6 – 24%), левилимаб (n=3 – 12%). В большинстве слу-
чаев (n=24 – 67%) лечение ГИБП начинали с иФНО-α. 
Тип ГИБП, используемого для лечения, выбирал леча-
щий врач. Медиана продолжительности терапии иФНО-α 
составила 14 [8; 32] месяцев, иИЛ-6 – 13 [7; 32] месяцев. 
Группы пациенток, получавших иФНО-α и иИЛ-6, были 
сопоставимыми по возрасту, степени активности заболе-
вания по шкале NIH, длительности болезни до начала ле-
чения ГИБП и сопутствующей иммуносупрессивной тера-
пии (табл. 1).

Эффективность терапии ГИБП. В результате лечения 
иФНО-α или иИЛ-6 ремиссия была достигнута в 22 (79%) 
и 21 (84%) случае соответственно (p=0,736). При этом меди-
ана счета по шкале NIH в двух группах снизилась с 3 [2; 3] 
до 1 [0; 2] (p=0,003) и с 3 [2; 3] до 1 [0; 1] (p<0,001) соответ-
ственно (табл. 2). 

При сравнении профиля пациентов, ответивших 
и не ответивших на терапию ГИБП, различий выявлено 
не было (табл. 3).

При лечении иФНО-α развитие рецидива наблюдали 
несколько чаще – в 8 (36%) случаях, тогда как при исполь-
зовании иИЛ-6 – в 3 (14%); эти различия не достигали ста-
тистической значимости (р=0,291). Медиана промежутка 
до развития рецидива в двух группах составила 15 [10; 22] 
и 22 [13; 31] недели соответственно (р=0,919). У большин-
ства пациентов рецидив произошел при попытке снижения 
дозы ГК и/или цитостатика.

Препараты обеих групп оказывали стероидосберега-
ющее действие. При лечении иФНО-α медиана дозы ГК 
снизилась с 13 [9; 16] до 8 [5; 11] мг/сут. (p=0,009), а при ис-
пользовании иИЛ-6 – с 15 [5; 20] до 8 [5; 10] мг/сут. 
(p=0,026). На фоне применения иФНО-α и иИЛ-6 доза ГК 
составляла 7,5 мг/сут. и менее в пересчете на преднизолон 
в 15 (58%) и 10 (52%) случаях соответственно. 
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с артериитом Такаясу

Параметры Ингибиторы ФНО-α (n=29) Ингибиторы ИЛ-6 (n=25) p

Возраст на момент начала ГИБП (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 31 [22; 36] 33 [26; 43] 0,145

Женщины, n (%) 29 (100) 25 (100) 1,000

Тип АТ, n (%) 0,162

1-й тип 5 (17) 3 (12) 0,711

2-й тип 3 (10) – –

3-й тип 1 (4) – –

4-й тип – – –

5-й тип 20 (69) 22 (88) 0,113

Артериальная гипертензия, n (%) 15 (52) 15 (60) 0,417

Гиперлипидемия, n (%) 13 (45) 17 (68) 0,057

Продолжительность заболевания до начала терапии ГИБП (лет),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 7] 4 [1; 8] 0,113

Значение по шкале NIH до начала терапии ГИБП,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 3] 3 [2; 3] 0,987

Лечение цитостатиками, n (%) 25 (86) 22 (88) 0,847

метотрексат 19 (66) 14 (56) 0,741

азатиоприн – 2 (8) –

микофенолата мофетил 2 (7) 2 (8) 0,906

лефлуномид 2 (7) 3 (12) 0,658

гидроксихлорохин 2 (7) 1 (4) 0,621

Лечение ГК на момент начала терапии ГИБП, n (%) 28 (97) 25 (100) 1,000

Количество переключений на другой ГИБП, n (%) 10 (34) 8 (32) 0,847
Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; АТ – артериит Такаясу; NIH – Националь-
ный институт здоровья США (National Institute of Health); ГК – глюкокортикоиды

Таблица 2. Сравнение характеристик пациентов до начала терапии генно-инженерными биологическими препаратами 
и в конце наблюдения

Параметры

Ингибиторы ФНО-α: 29 случаев 
применения препарата (n=25)

p

Ингибиторы ИЛ-6: 25 случаев 
применения препарата (n=18)

p
До начала  
терапии ГИБП

На момент последнего 
обследования/ 
На момент окончания 
применения ГИБП

До начала  
терапии ГИБП

На момент последнего 
обследования/ 
На момент окончания 
применения ГИБП

Счет по шкале NIH, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 3] 1 [0; 2] 0,003 3 [2; 3] 0 [0; 1] <0,001

Счет по шкале NIH ≥2, n/N (%) 22/26 (85) 7/22 (32) 0,005 18/22 (82) 0/19 (0) <0,001

Счет по шкале NIH <2 и доза преднизолона  
<10 мг/сут., n/N (%)

1/27 (4) 9/22 (40) 0,013 3/23 (13) 12/21 (57) 0,004

Доза преднизолона (мг/сут.),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

13 [9; 16] 8 [5; 11] 0,009 15 [5; 20] 8 [5; 10] 0,026

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; NIH – Национальный институт здоро-
вья США (National Institute of Health)

Таблица 3. Сравнение характеристик пациентов, не достигших ремиссии в результате терапии генно-инженерными биоло-
гическими препаратами, с пациентами, которым удалось достичь ремиссии

Параметры
Пациенты, не достигшие ремиссии: 
11 случаев применения препарата

Пациенты, достигшие ремиссии: 
43 случая применения препарата

p

Возраст на момент начала терапии ГИБП (лет),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

36 [30; 39] 32 [23; 37] 0,225

Продолжительность заболевания до начала терапии 
ГИБП (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили]

4 [2; 9] 3 [2; 6] 0,472

Счет по шкале NIH на момент начала терапии,  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

2 [1; 3] 3 [2; 3] 0,176

Доза ГК на момент начала терапии ГИБП (мг/сут),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

13 [10; 16] 15 [5; 20] 0,833

Сопутствующая терапия цитостатиками, n/N (%) 9/11 (82) 38/43 (88) 0,621

Примечание: ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; NIH – Национальный институт здоровья США (National Institute of Health)
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На момент последнего обследования лечение 
иФНО-α продолжали 14 (48%), иИЛ-6 – 11 (44%) боль-
ных. Основными причинами отмены иФНО-α были НЯ 
(n=6), неэффективность (n=3) и устойчивая ремиссия за-
болевания (n=2), а основными причинами прекраще-
ния терапии иИЛ-6 – недоступность препаратов (n=9), 
неэффективность (n=3), НЯ (n=1) и стойкая ремиссия 

(n=1). В течение периода наблюдения произошло 18 пе-
реключений ГИБП (рис. 1). При этом переключения меж-
ду классами ГИБП мы наблюдали в 7 случаях, в 6 из них 
иФНО-α был заменен на иИЛ-6 и в 1 случае выполнено пе-
реключение с иИЛ-6 на иФНО-α. Основными причинами 
переключения между классами стали НЯ (n=3), недоступ-
ность препарата (n=1), неэффективность терапии (n=3).

Рис. 1. Схема терапии генно-инженерными биологическими препаратами у 36 пациентов с рефрактерным артериитом Такаясу: НЯ – неже-
лательные явления; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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Безопасность терапии генно-инженерными биологиче-
скими препаратами

НЯ, в основном инфекции и аллергические реакции, 
были зарегистрированы у 22% пациентов, что привело 
к прекращению терапии в 13% случаев (табл. 4).

Факторы, ассоциированные с ремиссией при назначе-
нии генно-инженерными биологическими препаратами

При использовании однофакторной логистиче-
ской регрессии ни один из параметров (возраст на момент 
начала терапии ГИБП, продолжительность заболевания 
до начала терапии ГИБП, доза ГК на момент начала тера-
пии ГИБП, класс ГИБП) не был ассоциирован с достиже-
нием ремиссии АТ (табл. 5).

Обсуждение

Наше исследование демонстрирует высокую эффек-
тивность иФНО-α и иИЛ-6 у пациентов с АТ, рефрактер-
ных к стандартной терапии. Частота достижения ремиссии 
составляла около 80% и статистически значимо не разли-
чалась при лечении иФНО-α и иИЛ-6. Полученные нами 
данные согласуются с результатами ранее опубликован-
ных международных исследований. В метаанализе 6 кон-
тролируемых исследований было показано, что препараты 
двух групп обладали сопоставимой эффективностью у па-
циентов с АТ [21]. В частности, в крупном многоцентро-
вом исследовании с участием 209 пациентов с АТ (n=291) 
эффективность терапии иФНО-α и тоцилизумабом ста-
тистически значимо не различалась [22]. Сходные резуль-
таты были получены еще в нескольких исследованиях [12, 
23]. Опубликован ряд отечественных работ, касающихся 
эффективности терапии ГИБП у пациентов с рефрактер-
ным АТ, в частности описаны случаи успешного примене-
ния иИЛ-6 тоцилизумаба [24, 25]. В одном наблюдении те-
рапия тоцилизумабом помогла достичь полной отмены ГК 
и метотрексата и сохранить длительную клинико-лабора-
торную ремиссию заболевания (89 недель). В двух других 
случаях оценка эффективности препарата была затрудне-
на, общий эффект терапии был признан положительным, 
но недостаточным [24, 25]. Данные нашего исследования 
не противоречат полученным ранее результатам. Тера-
пия тоцилизумабом в качестве первого препарата из груп-
пы ГИБП у 9 пациентов позволила добиться клинико-ла-
бораторной ремиссии. При переключении на тоцилизумаб 

после неуспешного лечения иФНО-α во всех 5 случаях также 
удалось достичь ответа на терапию, хотя у одной пациентки 
в последующем развился рецидив. В другом отечественном 
исследовании представлен опыт применения цертолизума-
ба пэгола у 6 пациенток с АТ, 3 из которых ранее получали 
инфликсимаб с недостаточным эффектом. В результате те-
рапии все пациентки достигли полной ремиссии [10]. В на-
стоящем исследовании цертолизумаб пэгол был использо-
ван в 18 случаях, ответ на лечение был достигнут в 13 из них. 
Однако мы зарегистрировали большую частоту рециди-
вов заболевания после периода ремиссии. Медиана проме-
жутка до возникновения рецидива заболевания составила 
25 [19; 50] недель с начала введения препарата.

В опубликованных работах были выделены незави-
симые факторы, связанные с достижением полного ответа 
на лечение. В одном исследовании при использовании од-
нофакторной логистической регрессии возраст на момент 
назначения ГИБП >30 лет, курение, отсроченное нача-
ло терапии ГИБП, симптомы, связанные с ишемией, зна-
чение счета по шкале NIH ≥3, уровень СРБ на момент на-
чала заболевания >20 мг/л, начальная доза преднизолона 
≥20 мг/сут. были статистически значимо связаны с полным 
ответом у пациентов, получавших иФНО-α и тоцилизумаб. 
В многофакторной модели значимая ассоциация с полным 
ответом была подтверждена для возраста на момент начала 
заболевания (отношение шансов (ОШ) – 2,09; 95%-й до-
верительный интервал (95% ДИ): 1,09–3,99), в то время 
как симптомы, связанные с ишемией (ОШ=0,26; 95% ДИ: 
0,10–0,65), и исходный уровень преднизолона ≥20 мг/сут. 
оказались отрицательно связаны с достижением полно-
го ответа [22]. В другом исследовании с лучшим ответом 
на терапию ГИБП были связаны более низкий уровень 
СРБ в начале лечения и менее интенсивное использование 
синтетических иммуносупрессивных препаратов перед на-
чалом терапии ГИБП [12]. Однако в проанализированной 
нами когорте пациентов факторов, статистически значимо 
ассоциированных с ремиссией, у пациентов с АТ, получа-
ющих ГИБП, установить не удалось.

Высокая частота обострений после отмены ГИБП 
оправдывает их длительное применение. В работе E.S. Kolloy 
и соавт. [26] у всех 3 пациентов, прекративших лечение эта-
нерцептом, и у 8 из 9 пациентов после отмены инфликсима-
ба развился рецидив заболевания. Двое из этих 9 пациентов 
возобновили прием инфликсимаба и снова достигли ремис-
сии. В другом исследовании 2 из 20 пациентов, получавших 

Таблица 4. Безопасность ингибиторов фактора некроза 
опухоли α и ингибиторов интерлейкина 6 у пациентов 
с артериитом Такаясу, n (%)

Параметры Ингибиторы ФНО-α Ингибиторы ИЛ-6

Нежелательные явления 9 (31%) 3 (12%)

Инфекции 6 (21%) 1 (4%)

Рецидивирующая 
герпетическая инфекция

4 (14%) –

Пневмонии 2 (7%) –

Отрубевидный лишай – 1 (4%)

Афтозный стоматит – 1 (4%)

Аллергические реакции 1 (3%) –

Неспецифические реакции 2 (7%) 1 (4%)

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ИЛ-6 – интерлейкин 6

Таблица 5. Анализ связи некоторых факторов с ремиссией 
у пациентов с артериитом Такаясу, получавших терапию 
генно-инженерными биологическими препаратами

Параметры ОШ (95% ДИ) p

Возраст на момент начала терапии ГИБП 0,990 (0,903–1,040) 0,347

Продолжительность заболевания 
до начала терапии ГИБП

0,911 (0,787–1,050) 0,207

Доза ГК на момент начала терапии ГИБП 0,987 (0,904–1,080) 0,778

Доза ГК ≥20 мг на момент начала 
терапии ГИБП

1,430 (0,248–8,290) 0,687

Лечение ингибиторами ФНО-α  

против лечения ингибиторами ИЛ-6
0,599 (0,153–2,350) 0,462

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверительный 
интервал; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ГК – глюко-
кортикоиды; ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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иФНО-α, прекратили прием препарата после периода ре-
миссии. У обоих наблюдалось обострение заболевания, раз-
вившееся через 5 и 11 месяцев. После возобновления терапии 
иФНО-α пациентам вновь удалось достичь ремиссии [9]. 
В нашем исследовании у двух пациенток, получавших 
иФНО-α, и у одной больной, получавшей иИЛ-6, препара-
ты были отменены в связи с достижением ремиссии забо-
левания. Во всех трех случаях после прекращения терапии 
возник рецидив заболевания. Две пациентки возобнови-
ли лечение ГИБП, в результате чего вновь достигли стой-
кой ремиссии. D. Prieto-Peña и соавт. [27] проанализиро-
вали течение заболевания у 54 пациентов с рефрактерным 
АТ, получавших тоцилизумаб. Ни у одного из 6 пациентов, 
прекративших терапию из-за стойкой ремиссии, не воз-
никло рецидива после отмены тоцилизумаба. Медиана 
продолжительности применения тоцилизумаба состави-
ла 57,0 [52,0; 76,5] месяцев, ремиссия сохранялась до кон-
ца периода исследования, медиана длительности ремиссии 
до конца наблюдения – 37,5 [24,0; 63,5] месяцев. Эти разли-
чия могут быть связаны с меньшей продолжительностью те-
рапии ГИБП у пациентов нашей когорты.

В разных исследованиях частота рецидивов во время 
лечения ГИБП варьировала от 9 до 37% [28–30]. Наши ре-
зультаты сопоставимы с данными литературы, для всей вы-
борки частота обострений составила 26%. Частота обостре-
ний после достижения ремиссии была несколько выше 
при лечении иФНО-α, хотя различия между группами 
не достигали статистической значимости (36% и 14% соот-
ветственно; p=0,291).

Частота возникновения НЯ у наших пациентов соста-
вила 22%, в 13% случаев потребовалось прерывание тера-
пии в связи с их развитием. Аналогичная частота развития 
НЯ была зарегистрирована в обзоре литературы, где обоб-
щаются данные по 84 пациентам с АТ, получавшим 
иФНО-α. В этой группе НЯ в основном были представле-
ны инфекциями и реакциями гиперчувствительности в от-
вет на введение препарата [31]. Основными НЯ, по данным 
нашего исследования, также были инфекции (рецидиви-
рующая герпетическая инфекция, пневмонии) и аллерги-

ческие реакции на препараты. По данным литературы, ча-
стота возникновения НЯ была сходна в группах пациентов, 
получавших иИЛ-6 и иФНО-α [22, 23]. В нашей работе НЯ 
чаще развивались у пациентов, получавших иФНО-α.

Основными ограничениями настоящего исследо-
вания были ретроспективный дизайн и небольшое коли-
чество наблюдений, связанное с редкостью заболевания. 
Общепринятые критерии оценки эффективности лече-
ния АТ отсутствуют. Мы оценивали динамику клиниче-
ских и лабораторных показателей, а также учитывали из-
менения степени стеноза пораженных артерий и развитие 
новых стенозов. Следует учитывать, что оценка прогрес-
сирующего поражения артерий в ретроспективном иссле-
довании представляет сложности, так как исследования 
проводятся разными специалистами и на разном оборудо-
вании (или с использованием разных методов). Необходи-
мы РКИ для подтверждения эффективности и безопасно-
сти иФНО-α и иИЛ-6.

Заключение

В нашем исследовании продемонстрирована высокая 
эффективность иФНО-α и иИЛ-6 у пациентов с рефрак-
терным к стандартной иммуносупрессивной терапии АТ: 
ремиссии удалось достичь в 80% случаев, стало возмож-
ным снижение дозы ГК. Профиль безопасности ФНО-α 
и иИЛ-6 был приемлемым. В группе пациентов, получав-
ших иФНО-α, НЯ развивались несколько чаще.
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Расстройства тревожно-депрессивного 
спектра у  пациенток с  акушерским 
антифосфолипидным синдромом
А.Б. Борисова1, Д.Ю. Вельтищев1,2, Т.М. Решетняк1, Т.А. Лисицына1, Е.Л. Насонов1,3

Цель исследования – определить частоту и особенности расстройств тревожно-депрессивного спектра 
(РТДС) у пациенток с акушерским антифосфолипидным синдромом (АФС). 
Материал и методы. Исследование является проспективно-ретроспективным. Данные об акушерской пато-
логии были получены из медицинских документов и со слов пациентов. Стрессовые факторы оценивались 
при включении в исследование. Диагностика РТДС проводилась психиатром согласно Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. В исследование включена 61 женщина с диагнозом АФС, соот-
ветствующим международным критериям 2006 г., имевшая беременность в анамнезе. У 30 (49,2%) из них 
была потеря беременности (ПБ). Системная красная волчанка (СКВ) диагностирована у 29 (47,5%) женщин. 
Средний возраст пациенток на момент включения в исследование составил 40,9±11,0 лет: 41,2±7,7 года 
у больных с ПБ и 40,7±12,8 года у больных без ПБ. 
Результаты. РТДС выявлены у большинства женщин с АФС (n=53 – 86,9%). Данные психические расстройст-
ва развивались у большинства пациенток до дебюта АФС (n=37 – 69,8%). Умеренная и выраженная депрессия 
у больных с ПБ в большей степени ассоциировалась со стрессовыми событиями, не связанными с акушерским 
АФС (преимущественно с детскими и подростковыми психологическими травмами), а также несколько чаще 
выявлялась в случае наличия ПБ после 10-й недели гестации и более двух ПБ. Бездетность как стрессовый 
фактор на момент исследования была значима для 7 (38,9%) из 18 пациенток с ПБ, не имеющих детей.
Почти половина (n=14 – 46,7%) из 30 пациенток с ПБ имели более двух прервавшихся беременностей 
(множественные ПБ). В группе больных с множественными ПБ статистически значимо чаще, чем среди 
пациенток с одной или двумя ПБ, выявлялось выраженное искажение логического мышления, при этом 
частота нарушений мышления по органическому типу, связанных с ишемическим поражением центральной 
нервной системы в рамках АФС, в сравниваемых группах не различалась
Заключение. Частота депрессии у женщин с АФС не зависела от наличия в анамнезе ПБ. Множественные 
ПБ предрасполагали к более тяжелым вариантам депрессии. Определены психопатологические особенно-
сти РТДС у пациенток с множественными ПБ – более выраженные искажения логического мышления. 
Установлено, что бездетность является значимым стрессовым фактором не для всех пациенток. 
Для цитирования: Борисова АБ, Вельтищев ДЮ, Решетняк ТМ, Лисицына ТА, Насонов ЕЛ. Расстройства 
тревожно-депрессивного спектра у пациенток с акушерским антифосфолипидным синдромом. Научно-
практическая ревматология. 2024;62(6):614–621. 

ANXIETY-DEPRESSIVE SPECTRUM DISORDERS IN PATIENTS WITH OBSTETRIC 
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Anastasia B. Borisova1, Dmitry Yu. Veltishchev1,2, Tatiana M. Reshetnyak1, Tatiana A. Lisitsyna1, Evgeny L. Nasonov1,3

The aim – to determine the frequency and characteristics of anxiety-depressive spectrum disorders (ADSD) in patients 
with obstetric antiphospholipid syndrome (APS).
Material and methods. The study is prospective-retrospective. Data on obstetric pathology was obtained from medical docu-
ments and from conversation with a patient. Stress factors were assessed upon inclusion in the study. Diagnosis of ADSD 
was carried out by a psychiatrist, according to ICD-10. The study included 61 women with APS, established according 
to the international criteria of 2006, who had a history of pregnancy. 30 (49.2%) of 61 patients had pregnancy loss (PL). 
Systemic lupus erythematosus (SLE) was diagnosed in 29 (47.5%) women. The average age of patients at the time of inclu-
sion in the study was 40.9±11.0 years: 41.2±7.77 years in patients with PL and 40.7±12.8 years in patients without PL.
Results. ADSD were identified in the majority of women with APS – 53 (86.9%) out of 61. These mental disorders 
developed in the majority of patients before the onset of APS (37 (69.8%) out of 53). Moderate and severe depression 
in patients with PL was more related to stressful events not associated with APS (mainly with childhood and ado-
lescent psychological trauma), and was also more often detected in the presence of PL after the week 10 of gesta-
tion and more than two PL. Childlessness as a stress factor at the time of the study was significant for 7 (38,9%) 
out of 18 patients with PL who did not have children.
Almost half (14 (46.7%) out of 30) of patients with PL had more than two interrupted pregnancies (multiple PL). 
In the group of patients with multiple PLs, significantly more often than in patients with one or two PLs, a pro-
nounced distortion of logical thinking was detected, while the frequency of organic-type thinking disorders associ-
ated with ischemic damage to the central nervous system within the framework of APS did not differ in patients 
in the compared groups. 
Conclusion. The incidence of depression in women with APS did not depend on a history of PL. Multiple PLs pre-
disposed to more severe types of depression. The psychopathological features of ADSD in patients with multiple PLs 
were determined – more frequent pronounced distortions of logical thinking. It has been established that childlessness 
is not a significant stress factor for all patients.
Key words: antiphospholipid syndrome, pregnancy loss, mental disorders, depression, cognitive impairment
For citation: Borisova AB, Veltishchev DYu, Reshetnyak TM, Lisitsyna TA, Nasonov EL. Anxiety-depressive spec-
trum disorders in patients with obstetric antiphospholipid syndrome. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = 
Rheumatology Science and Practice. 2024;62(6):614–621 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-614-621 
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Введение

Антифосфолипидный синдром (АФС) – это ау-
тоиммунное заболевание, относящееся к приобретен-
ным тромбофилиям. АФС характеризуется склонностью 
к рецидивирующим тромбозам (артериальным и/или ве-
нозным) и связан с синтезом антифосфолипидных анти-
тел (аФЛ), включая IgG/IgM антитела к кардиолипину 
(аКЛ), волчаночный антикоагулянт (ВА), антитела к β2-
гликопротеину I (анти-β2-ГП I). Акушерская патология, 
характеризующаяся эпизодами потери беременности (ПБ) 
в разные сроки гестации, наряду с тромбозами входит в чи-
сло клинических проявлений АФС [1]. Согласно классифи-
кационным критериям Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
(ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2023 г. [2], аку-
шерская патология включает один или более из признаков, 
указанных на рисунке 1.

В литературе данные о частоте психических рас-
стройств (ПР) у больных АФС, а тем более о связи ПР 
с ПБ у женщин с АФС, крайне ограничены. Согласно пре-
дыдущему фрагменту нашего исследования [3], вне за-
висимости от наличия акушерской патологии часто-
та расстройств тревожно-депрессивного спектра (РТДС) 
у больных АФС достигает 84,1%. Кроме того, извест-
но, что женщины с акушерским АФС (аАФС) имеют бо-
лее высокий риск положительного результата скрининга 
ПР (относительный риск (ОР) – 1,57; 95%-й доверитель-
ный интервал (95% ДИ): 1,262–1,953; р=0,0001) и тревож-
ных расстройств (ОР=1,64; 95% ДИ: 1,366–1,979; р<0,0001), 
чем женщины без АФС [4]. Известно также, что в общей 
популяции женщины с ПБ имеют повышенный риск де-
прессии [5, 6].

Несмотря на высокий риск гестационных осложне-
ний [7] пациентки с аАФС зачастую имеют множественные 
ПБ, то есть неоднократно принимают решение о повтор-
ной попытке выносить ребенка, часто заканчивающейся 
ПБ, несмотря на предупреждения врача. 

Таким образом, ПБ у больных АФС является слож-
ной трансдисциплинарной проблемой, ассоциирующейся 
не только с особенностями течения АФС и его курации, 
но, вероятно, обусловленной особенностями психиче-
ской сферы некоторых женщин с АФС, в основе которых 
лежат частые сопутствующие РТДС, личностные и психо-
травмирующие факторы. Кроме того, настойчивое жела-
ние иметь детей, приводящее к повторным попыткам бе-
ременности, создает, помимо медицинской, этическую 
проблему. Данному феномену уделено крайне мало вни-
мания, в связи с чем возникает необходимость настояще-
го исследования.

Цель исследования – определить частоту и особен-
ности расстройств тревожно-депрессивного спектра у па-
циенток с акушерским антифосфолипидным синдромом. 

Материал и  методы

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№ 02 от 02.07.2020) и проведено в рамках фундаменталь-
ных научных исследований (№ государственной регистра-
ции 1021062512064-0 РК 122040400027-8 и 1021051402790-
6 РК 122040400024-7). Все пациентки при включении 
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Исследование является проспективно-ретроспектив-
ным. Данные об акушерской патологии получены из меди-
цинских документов и со слов пациенток. Никто из паци-
енток на момент включения не имел беременность, не был 
кормящей матерью. 

В исследование включена 61 женщина с АФС, имев-
шая беременность в анамнезе и согласившаяся на об-
следование у психиатра. Диагноз АФС верифицирован 
по критериям 2006 г. [8]. 30 (49,2%) пациенток имели ПБ. 
У 32 (52,5%) женщин АФС был первичным, у 29 (47,5%) – 
вторичным на фоне системной красной волчанки (СКВ). 
Средний возраст больных на момент включения в иссле-
дование составил 40,9±11,0 лет: 41,2±7,7 года – у больных 
с ПБ и 40,7±12,8 года – у больных без ПБ. Медиана коли-
чества месяцев после последней ПБ составила 156,0 [48,0–
192,0]. У 4 (13,3%) из 30 пациенток с ПБ в анамнезе послед-
няя ПБ была менее года назад.

У 15 из 30 (50%) пациенток с ПБ диагноз АФС был 
установлен позднее последней ПБ. В исследовании учиты-
вались все ПБ вне зависимости от времени официального 
установления диагноза в связи с необходимостью оценки 
ПБ в первую очередь как стрессового фактора. 14 (46,7%) 
из 30 пациенток имели беременность, закончившуюся жи-
ворождением на фоне проводимой терапии АФС. Распре-
деление сроков возникновения акушерской патологии 
в группе пациенток с ПБ было следующим: у 10 (33,3%) – 
до 10 недель гестации, у 10 (33,3%) – после 10 недель, 
у 10 (33,3%) эпизоды ПБ отмечались как до 10, так и после 
10 недель гестации. 

Диагностика РТДС проводилась психиатром, со-
гласно Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) [9] в ходе полуструктурирован-
ного интервью. Стрессовые факторы оценивались 
при включении в исследование. Проводилось комплекс-
ное клинико-психопатологическое и экспериментально-
психологическое обследование с оценкой предрасполага-
ющих личностных и стрессовых факторов, особенностей 

Рис. 1. Акушерская патология при антифосфолипидном син-
дроме (АФС), согласно критериям Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассоциаций 
2023 г.: ПБ – потеря беременности; ПЭ – преэклампсия; ПлН – 
плацентарная недостаточность
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психопатологической структуры расстройств и их дина-
мики. Использовалась Госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale) [10], 
Опросник состояния здоровья пациента (PHQ-9, Patient’s 
Health Questionnaire) [11], шкала восприятия стрес-
са (PSS-10, Perceived Stress Scale-10) [12], проективные 
психологические методики [13, 14]. Для оценки когни-
тивных функций применялись методики оценки памя-
ти (механической и ассоциативной), «5-й лишний» [14], 
«классификация» [15], Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций [16]. Уровень интеллекта определя-
ли в ходе полуструктурированного интервью и по методу  
Пиаже [17].

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и непараметриче-
ской статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., 
США). Результаты представлены как М±SD, где М – 
среднее арифметическое, SD – стандартное отклонение 
среднего по группе. При сравнении данных по группам 
применялся дисперсионный анализ, учитывались разме-
ры групп и характер распределения исследуемого пока-
зателя. В сомнительных случаях, когда в силу вышеука-
занных причин использование методов параметрической 
статистики могло быть некорректным, проводили срав-
нения между группами при помощи аналогичных непа-
раметрических методов с применением критерия Ман-
на – Уитни. Статистическую значимость различия частот 
определяли при помощи критерия χ2 (для таблиц сопря-
женности – в точном решении Фишера). Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. Клини-
ческую информативность факторов риска определяли 

по уровню отношения шансов (ОШ; однофакторный ло-
гистический анализ). 

Результаты

Согласно МКБ-10, у 53 (86,9%) пациенток с АФС 
вне зависимости от наличия в анамнезе ПБ диагности-
рованы РТДС. Существенных различий по частоте РТДС 
в целом между группами больных, имевших и не имев-
ших ПБ, не выявлено. РТДС диагностированы у 28 (93,3%) 
из 30 пациенток с аАФС и у 25 (80,6%) из 31 без него 
(ОР=2,11; 95% ДИ: 0,39–11,4; р=0,14). Не отмече-
но также различий по частоте отдельных вариантов РТДС 
(табл. 1). РТДС развивались у большинства больных до де-
бюта АФС (у 37 из 53 – 69,8%), включая 21 (84,0%) из 25 па-
циенток с РТДС без ПБ, и 16 (57,1%) из 28 с РТДС и ПБ 
(ОР=1,70; 95% ДИ: 0,43–6,67; р=0,14). 

В то же время, по данным скрининговых опрос-
ников, которые заполнили 54 (88,5%) женщины, боль-
ные без аАФС статистически значимо чаще имели де-
прессию (по HADS-D) и патологическую стрессовую 
напряженность (по PSS-10), чем пациентки с ПБ в анам-
незе, что может свидетельствовать лишь о лучшей рефлек-
сии группы больных без аАФС, но не о реальной частоте 
симптомов (табл. 2). 

Примечательно, что на момент исследования 
так и не имели детей 18 из 30 пациенток с ПБ, среди 
них бездетность как стрессовый фактор была статистиче-
ски значима для 7 (38,9%) из 18. Другие стрессоры встреча-
лись с одинаковой частотой у пациенток с наличием и от-
сутствием ПБ (табл. 3). 

Таблица 1. Частота расстройств тревожно-депрессивного спектра по критериям МКБ-10 у женщин с антифосфолипидным 
синдромом

Диагноз по МКБ-10
Всего (n=61) Есть ПБ (n=30) Нет ПБ (n=31)

р
n % n % n %

Единичный депрессивный эпизод 3 4,92 2 6,67 1 3,22 н/з

Биполярное аффективное расстройство 3 4,92 2 6,67 1 3,22 н/з

Рекуррентное депрессивное расстройство 23 37,7 11 36,7 12 38,7 н/з

Дистимия 19 31,1 11 36,7 8 25,8 н/з

Расстройство адаптации 2 3,28 1 3,33 1 3,22 н/з

Генерализованное тревожное расстройство 3 4,92 1 3,33 2 6,45 н/з

Всего РТДС 53 86,9 28 93,3 25 80,6 н/з

Примечание: ПБ – потеря беременности; н/з – различия между группами статистически не значимы

Таблица 2. Частота расстройств тревожно-депрессивного спектра по данным скрининга у женщин с антифосфолипидным 
синдромом 

Опросники
Есть ПБ (n=26) Нет ПБ (n=28)

р
n % n %

HADS-D≥8 3 11,5 12 42,9 p=0,01

HADS-A≥8 9 34,6 17 60,7 н/з

PHQ-9>4 14 53,8 20 из 26 76,9 н/з

PSS-10>20 19 73,1 27 96,4 p=0,02

Примечание: ПБ – потеря беременности; HADS – Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale); PHQ-9 – Опросник состояния здо-
ровья пациента (Patient’s Health Questionnaire); PSS-10 – Шкала восприятия стресса (Perceived Stress Scale-10); скрининговые опросники заполнили 26 из 30 паци-
енток с ПБ и 26–28 пациенток без ПБ; н/з – различия между группами статистически не значимы
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Умеренная или выраженная депрессия у пациен-
ток без ПБ и с ПБ выявлялась со сходной частотой – 
у 10 (32,3%) из 31 и у 6 (20,0%) из 30 соответственно. 
Для оценки значимости стрессовых факторов, ассоциирую-
щихся с умеренной и выраженной депрессией, у пациенток 
с аАФС использовался однофакторный логистический ана-
лиз. Было показано, что умеренная и выраженная депрес-
сия у больных аАФС имела выраженную связь со стрессо-
выми событиями, не связанными с АФС, преимущественно 
с детскими и подростковыми психологическими травмами 
и текущим стрессором. Так, вероятность выявления уме-
ренной и выраженной депрессии при наличии ранней ро-

дительской депривации повышена в 2,8 раза, множествен-
ных стрессоров в детском возрасте – в 2,5 раза, стрессоров 
в подростковом возрасте – в 5,9 раза, стрессоров в течение 
3 лет до включения в исследование – в 9,4 раза. ПБ после 
10 недель гестации связана с повышением вероятности уме-
ренной и выраженной депрессии в 2,5 раза, более двух ПБ – 
в 2,8 раза. Несмотря на высокие значения ОШ, статисти-
чески значимых различий между группами по стрессовым 
факторам не выявлено из-за их малочисленности (рис. 2). 

Тяжесть депрессии не зависела от времени, прошед-
шего после последней ПБ: ПБ менее чем за год до вклю-
чения в исследование выявлена у 1 (16,7%) из 6 пациенток 

Таблица 3. Текущие стрессоры и их содержание у женщин с антифосфолипидным синдромом 

Стрессоры
Есть ПБ (n=30) Нет ПБ (n=31)

р
n % n %

Нет 1 3,33 5 16,1 н/з

Отсутствие детей 7 из 18* 38,9 0 из 3** – н/з

Отсутствие партнера 2 6,67 0 – н/з

Конфликты в семье 5 16,7 5 16,1 н/з

Болезнь близких 3 10,0 4 12,9 н/з

Отсутствие работы/финансовые затруднения 2 6,67 2 6,45 н/з

Служебная нагрузка/конфликты 1 3,33 0 н/з

Тяжесть болезни 5 16,7 4 12,9 н/з

Угроза безопасности 4 13,3 5 16,1 н/з

Утрата близкого 3 10,0 3 9,68 н/з

Примечание: ПБ – потеря беременности; н/з – различия между группами статистически не значимы у 3 женщин с ПБ и у 5 женщин без ПБ стрессор по содержанию был 
комбинированным; * – не имели детей 18 из 30 женщин с ПБ; ** – не имели детей 3 из 31 женщин без ПБ (были медицинские аборты по собственному желанию)

Рис. 2. График Форест-плот (однофакторный логистический анализ): статистическая значимость стрессовых факторов, ассоциирую-
щихся с умеренной/выраженной депрессией у женщин с акушерским антифосфолипидным синдромом: ОШ – отношение шансов; 
95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; ПБ – потеря беременности
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с умеренной или выраженной депрессией и у 3 (12,5%) 
из 24 пациенток без умеренной или выраженной депрес-
сии. Выбранный интервал (один год) соответствует кри-
териям реакции горя (МКБ-10), которая может усиливать 
выраженность имеющейся депрессивной симптоматики. 
На тяжесть депрессии не влияло отсутствие собственных 
здоровых детей, которых не было у 4 (66,7%) из 6 женщин 
с умеренной или выраженной депрессией и у 14 (58,3%) 
из 24 – без таковой. 

Различий по частоте разных типов аффективности 
в зависимости от ПБ выявлено не было, в обеих подгруппах 
преобладал апатический тип, наблюдавшийся у 26 (86,7%) 
из 30 женщин с ПБ и у 26 (83,8%) из 31 жещин без ПБ соот-
ветственно (р>0,05).

Почти половина пациенток с ПБ (14 из 30 – 46,7%) 
перенесли более двух ПБ (множественные ПБ). Количест-
во ПБ у одной из женщин достигало 15, медиана неудачных 
исходов беременностей у пациенток с множественными ПБ 
составила 4,0 [3,0; 7,0]. К процедуре экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) прибегли 4 пациентки (от 2 до 9 по-
пыток). У всех пациенток с множественными ПБ диагно-
стирован апатический тип аффективности. РТДС в этой 
подгруппе женщин с аАФС имели определенные особен-
ности. В частности, статистически значимо чаще по срав-
нению с пациентками без множественных ПБ диагности-
рованы когнитивные нарушения (КН), проявляющиеся 
выраженным и умеренным искажением логического мыш-

ления. Они наблюдались у 13 (92,9%) из 14 и у 4 (25,0%) 
из 16 больных соответственно (ОР=9,94; 95% ДИ: 0,97–
101,9; р<0,001). При этом частота нарушений мышления 
по органическому типу, связанных с ишемическим по-
ражением центральной нервной системы в рамках АФС, 
в сравниваемых группах не различалась. Кроме того, 
не выявлено различий по частоте острого нарушения моз-
гового кровообращения/преходящего нарушения мозго-
вого кровообращения. Пациентки с множественными ПБ 
в 1,75 раза чаще находились в разводе. Кроме того, выра-
женное беспокойство, связанное с соматическим здоро-
вьем, приводило к большей осторожности в планировании 
своих действий и ассоциировалось с меньшим числом по-
вторных беременностей: тревога по поводу соматического 
состояния отмечена у 6 (37,5%) из 16 пациенток без мно-
жественных ПБ и у 1 (7,14%) из 14 с множественными ПБ, 
однако эти различия не достигали статистической значи-
мости (ОР=1,97; 95%ДИ: 0,20–19,1; р=0,06; табл. 4).

Обсуждение

Демографические проблемы и, в частности, без-
детность, имеют существенные социальные последствия 
и широко обсуждаются в литературе [18]. Все больше жен-
щин отказывается иметь детей. Набирающее популярность 
движение «childfree» в развитых странах беспокоит иссле-
дователей в связи с сокращением рождаемости; при этом, 

Таблица 4. Ассоциация множественных потерь беременности у женщин с антифосфолипидным синдромом с социальными, 
психологическими и психиатрическими факторами

Показатели

Есть множественные (>2) ПБ 
(n=14)

Нет множественных (>2) ПБ 
(n=16)

ОР (95% ДИ); р

n % n %

Возраст, лет
21–40 7 50,0 8 50,0 1 (0,24–4,19); н/з

≥41 7 50,0 8 50,0 1 (0,24–4,19); н/з

Семейное положение

в браке никогда не состояла 0 – 2 12,5 н/з 

в браке 8 57,1 10 62,5 1,11 (0,26–4,81); н/з

в разводе 6 42,9 3 18,8 1,75 (0,34–9,04); н/з

вдова 0 – 1 6,25 н/з

Умеренная/ выраженная депрессия 4 28,6 2 12,5 1,6 (0,24–10,5); н/з

Искажение  
логического мышления

нет 0 – 7 43,8 p=0,006

легкое 1 7,14 5 31,3 1,82 (0,18–17,9); н/з

умеренное 6 42,9 2 12,5 2,06 (0,33–12,7); н/з 

выраженное 7 50,0 2 12,5 2,33 (0,38–14,3), p=0,03

Нарушения мышления 
по органическому типу

MoCa<26 7 50,0 7 43,8 1,14 (0,27–4,82); н/з

Интеллект 

низкий 6 42,9 7 43,8 1,01 (0,24–4,33); н/з

средний 4 28,6 7 43,8 1,34 (0,29–6,16); н/з

высокий 4 28,6 2 12,5 1,6 (0,24–10,5); н/з

Эгоцентричность 9 64,3 13 81,3 1,57 (0,29–8,33); н/з

Выраженное беспокойство, связанное с соматическим состоянием 1 7,14 6 37,5 1,9 (0,20 – 19,1); н/з

Тип аффективности

апатический 12 85,7 14 87,5 1,08 (0,13–8,85); н/з

тоскливый 0 – 1 6,25 н/з

тревожный 1 7,14 1 6,25 1,07 (0,06–18,9); н/з

не применимо 1 7,14 0 – н/з

Примечание: ПБ – потеря беременности; ОР – относительный риск; 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал; н/з – различия статистически не значимы; МоСа – 
Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment)
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согласно метаанализу B. Stahnke и соавт. [19], бездетные 
по собственному выбору пары имеют более низкую удов-
летворенность жизнью. Социальной проблемой также 
является сиротство, обусловленное оставлением ново-
рожденных в роддомах [20]. Другая сторона этой пробле-
мы – отсутствие детей по медицинским причинам. По дан-
ным Z.G. Papaligoura и соавт. [21], наиболее острое желание 
иметь детей появляется у женщины при отсутствии такой 
возможности. 

АФС является одним из немногих заболеваний, ог-
раничивающих возможность пациенток иметь детей. Аку-
шерская патология, характеризующаяся эпизодами ПБ 
в разные сроки гестации, наряду с тромбозами входит в чи-
сло клинических проявлений АФС [1, 2]. Работ, оцени-
вающих психическое здоровье больных АФС с ПБ край-
не мало. Работ, посвященных изучению психологических 
особенностей у пациенток с аАФС, и вовсе нет, в связи 
с чем затруднительно сравнивать полученные нами ре-
зультаты с данными других авторов. Известно, что в об-
щей популяции женщины с ПБ имеют повышенный риск 
депрессии [5, 6]. Неожиданная ПБ, как правило, вызы-
вает реакцию горя и является хорошо известным факто-
ром риска психологической дезадаптации с развитием ПР, 
прежде всего, депрессивных. В то же время наблюдаются 
существенные различия оценки встречаемости депрессий 
у женщин с ПБ в различных исследованиях: частота ко-
леблется от 0 до 9% (в течение как минимум одного года 
после выкидыша), 3–51% (в первые 3–6 месяцев после 
выкидыша). Умеренная и тяжелая депрессия в первые 
1–2 месяца после выкидыша наблюдается в 8–35%, а менее 
чем через месяц после выкидыша – в 22–36% случаев [5]. 
Исследователи полагают, что РТДС в анамнезе увеличи-
вают риск развития депрессии после ПБ, как и отсутст-
вие социальной поддержки, собственных здоровых детей, 
партнера. Дополнительное отрицательное влияние ока-
зывают также другие текущие стрессоры [6], что частич-
но подтверждается полученными данными. Кроме того, 
депрессивные расстройства могут быть не только след-
ствием тяжелого психотравмирующего фактора в виде ПБ, 
но и способны оказывать непосредственное влияние на ис-
ход беременности. Одним из патогенетических факторов, 
связанных с влиянием текущей депрессии на ПБ, являются 
воспалительные механизмы, в частности, дисбаланс цито-
кинов Th1/Th2. Так, в исследовании M. Sugiura-Ogasawara 
и соавт. [22] у 10 (22,2%) из 45 забеременевших пациен-
ток без АФС с ПБ в анамнезе случился повторный выки-
дыш, при этом исходное наличие депрессии статистически 
значимо ассоциировалась с ПБ (р=0,004). 

В задачи проведенного исследования входил поиск 
ответов на вопросы, насколько сопутствующая депрессия 
у больных АФС связана с ПБ, имеются ли психологиче-
ские особенности у пациенток с множественными ПБ и яв-
ляется ли ПБ значимым стрессором для этих пациенток. 

Согласно полученным результатам, наблюдает-
ся высокая частота РТДС как при аАФС, так и у больных 
АФС без акушерской патологии. У большинства женщин 
депрессия развивалась до АФС, что может усугублять реак-
цию пациенток на стрессовые события, связанные с кли-
ническими проявлениями АФС (в том числе ПБ). 

Помимо острого стрессора в виде выкидыша 
или замершей беременности, необходимо также учиты-
вать бездетность как хронический стрессовый фактор, 
предрасполагающий к депрессии. S. Gameiro и соавт. [23] 

провели исследование, в котором инфертильные женщины 
и их парт неры заполняли опросники для оценки диагности-
ческих и лечебных факторов, влияющих на фертильность, 
родительского статуса, устойчивого желания иметь ребенка 
и психического здоровья. Показано, что сильное желание 
иметь детей было связано с низкими показателями психи-
ческого здоровья женщин, особенно бездетных (р<0,001). 
Таким образом, сохраняющаяся после выкидыша сильная 
потребность в собственном ребенке имеет бόльшую связь 
с психическим здоровьем женщины, чем факторы, свя-
занные с лечением бесплодия и родительским статусом. 
В нашем исследовании бездетность как стрессовый фак-
тор была значима меньше чем для половины (n=7 – 38,9%) 
из 18 пациенток с ПБ, не имеющих детей на момент иссле-
дования, а другие текущие стрессоры встречались с оди-
наковой частотой у пациенток как с ПБ, так и без них. 
Установлено, что на развитие более тяжелых вариантов де-
прессии у взрослых с аАФС оказывают влияние не только 
актуальные стрессоры, но и значимо – психотравмирую-
щие факторы в детском и подростковом возрасте, что со-
гласуется с данными литературы [24].

В проведенном исследовании акцентирована про-
блема многократных (более двух) ПБ у пациенток с АФС. 
По данным других авторов, наблюдение за позитивными 
по аФЛ беременными показало, что в 10–15% случаев ге-
стация не заканчивается ПБ, но у таких женщин разви-
вается ряд гестационных осложнений, в частности: хо-
рея беременных, HELLP-синдром (включающий гемолиз, 
повышенный уровень печеночных ферментов и тромбо-
цитопению (HELLP, Hemolysis, Elevated Liver enzymes 
and Low Platelets)), гестоз (пре- и эклампсия) и пр. Кро-
ме того, беременность и возникающие при ней физи-
ологические изменения в системе гемостаза у женщин 
с аФЛ создают в период гестации повышенный риск раз-
вития тромботических осложнений различных органных 
локализаций, приводя в отдельных случаях к материн-
ской смерти [7]. В связи с вышесказанным, многочи-
сленные попытки выносить беременность несут угрозу 
как для матери, так и для плода. Очевидно, что решение 
о повторной беременности женщины принимают вопре-
ки информированию врачом и полученному ранее трав-
матическому опыту, часто – неоднократно. 

Одной из гипотез, объясняющих вышеописанное по-
ведение, является наличие КН. Так, снижение процесса 
обобщения может обуславливать невозможность сопостав-
ления причины и следствия и идентификации проблемы, 
а искажение логического мышления – игнорирование ре-
ального опыта в пользу собственных установок. КН являют-
ся одним из критериев индекса повреждения у больных АФС 
(DIAPS, Damage Index for Antiphospholipid Syndrome) [25] 
и наблюдаются у большинства больных АФС (у 95,3%) [3]. 
В то же время КН гетерогенны и не всегда ассоциируются 
с непосредственным поражением головного мозга в рам-
ках АФС [3]. Установлено, что у больных с множествен-
ными ПБ выраженность депрессии статистически значимо 
не отличалась от таковой у пациенток с меньшим количе-
ством ПБ, однако они имели более выраженные КН в виде 
искажения мышления (по классификации Б.В. Зейгар-
ник – т. е. бессодержательный характер умственной дея-
тельности в виде формальных, ненаправленных, случайных 
ассоциаций, ухода от содержательной стороны [26, 27, 28]). 
Таким образом, можно говорить о глобальном нарушении 
восприятия [28, 29], которое выражается в затруднениях 
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формирования гармоничных межличностных отношений 
и принятии повторных рискованных решений безотноси-
тельно полученного ранее опыта. 

Согласно аффективно-стрессовой модели, варианты 
предрасположения в виде тревожной, тоскливой или апа-
тической аффективности во многом определяют особен-
ности восприятия стрессовых факторов и вариант разви-
вающейся психической патологии [29, 30]. В этой связи 
ПБ как стрессовый фактор не только имеет значение ут-
раты, но и воспринимается через призму аффективности, 
приобретая новые оттенки смысла – препятствие для до-
стижения поставленной цели в виде формального нали-
чия ребенка/определенного социального статуса или уг-
розы безопасности матери. Так, необходимо отметить, 
что большинство женщин с АФС имели апатический тип, 
которому свойственна концентрация на достижении по-
ставленной цели [29, 30]. Согласно нашим данным, лишь 
пациентки с апатическим типом аффективности прибе-
гали к ЭКО, что свидетельствует о преобладающей тен-
денции к использованию любых методов достижения по-
ставленной цели при отсутствии целостного восприятия 
проблемы у этих женщин. 

В связи с полученными результатами появляется так-
же закономерная необходимость дифференциации сильно-
го желания иметь детей от сверхценных идей. Сверхценные 
идеи – вариант нарушений мышления, при которых, воз-
можно, правильные по своей сути идеи получают в сознании 
пациента не соответствующее их реальному значению до-
минирующее положение, чрезмерную ценность, подчиняют 
себе всю жизнь человека и приводят к неблагоприятным по-
следствиям для жизни. В отличие от бредовых идей, в осно-
ве сверхценных лежат некие истинные посылы или жизнен-
ные убеждения. В то же время, критическому пониманию 
переоценка значимости этих идей недоступна. Развитию 
сверхценных идей способствуют определенные черты мыш-
ления (склонность к одностороннему, тенденциозному рас-
смотрению проблем) и личности (упорство) [31]. Например, 
на вопрос об отношении к возможному усыновлению ребен-
ка одна из пациенток с 9 выкидышами в анамнезе ответила: 
«у меня такой сильный материнский инстинкт, что я не по-
люблю чужого ребенка, нужен свой», – таким образом, все 
9 прервавшихся гестаций для пациентки имели значение 
неудачи при достижении формального семейного статуса 
вне зависимости от наличия высокого риска ПБ. M.C. Zurlo 
и соавт. [32] отмечают, что как женщины, так и мужчины 
из бесплодных пар, прекративших лечение от бесплодия 

и усыновивших детей, при сравнении с теми, кто упорству-
ет в прохождении лечения, имели значительно более низкий 
уровень тревоги и депрессии, а стрессовая напряженность 
у них была больше связана с потребностью иметь детей 
и меньше – с социальными проблемами и проблемами в от-
ношениях пары. Данное исследование вновь возвращает нас 
к проблеме нарушения целостности и гармоничности вос-
приятия и его связи со способностью избегать и справляться 
со стрессорами в различных областях жизни.

Таким образом, проведенное исследование не выя-
вило связи частой депрессии у больных АФС с ПБ, однако 
определило особенности когнитивной сферы пациенток 
с множественными ПБ, а именно более частые выражен-
ные искажения логического мышления. При этом установ-
лено, что отсутствие детей является значимым стрессовым 
фактором меньше, чем для половины (38,9%) бездетных 
пациенток с аАФС. Кроме того, показано, что выражен-
ность депрессии у больных аАФС в большей степени ас-
социируется со стрессовыми событиями, не связанными 
с АФС – преимущественно с детскими и подростковыми 
психологическими травмами. В то же время ПБ как стрес-
совый фактор имеет большую значимость на поздних сро-
ках и при множественных ПБ.

В заключение можно констатировать, что необхо-
дим комплексный подход к ведению пациенток с АФС 
и ПБ гинекологами, репродуктологами, ревматологами, 
психиатрами и клиническими психологами, включающий 
просветительскую работу о медицинских рисках для ма-
терей, а также о необходимости психолого-психиатриче-
ского консультирования с диагностикой и последующим 
лечением психических расстройств. Кроме того, нельзя 
игнорировать этическую составляющую данной пробле-
мы, связанную с конфликтом между осуществлением же-
лания матери и возможной гибелью плода. 
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Есть ли связь между остеопорозом 
и мочевой кислотой?
Н.В. Торопцова, О.В. Добровольская, М.В. Козырева, Н.В. Демин 

Цель исследования – изучить связь между уровнем мочевой кислоты (МК) сыворотки крови, минеральной 
плотностью кости (МПК) и наличием остеопороза (ОП) у женщин в постменопаузе.
Материал и методы. Обследованы 394 женщины в постменопаузе (медиана возраста – 62 [56; 68] года). 
Проведены опрос, антропометрические измерения, биохимическое исследование крови, двухэнергетическая 
рентгеновская денситометрия с определением МПК в поясничном отделе позвоночника (L1–L4), шейке 
бедра (ШБ) и проксимальном отделе бедра (ПОБ) в целом.
Результаты. У женщин с ОП уровень урикемии и частота гиперурикемии были меньше, чем у лиц без ОП 
(р=0,005 и р=0,019 соответственно). Содержание МК слабо позитивно коррелировало с МПК в L1–L4 (r=0,20; 
р<0,001), ШБ (r=0,12; р=0,021) и ПОБ (r=0,17; р=0,001). Слабая обратная корреляция выявлена между уров-
нем МК и наличием ОП (r=–0,13; р=0,008). Множественный логистический регрессионный анализ показал, 
что независимыми факторами, связанными с ОП у женщин в постменопаузе, были возраст (отношение шансов 
(ОШ) – 1,06; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,02–1,10; р=0,003) и индекс массы тела (ОШ=0,83 
(95% ДИ: 0,77–0,89); р<0,001). Статистически значимой связи между уровнем МК и ОП не выявлено.
Заключение. Таким образом, у женщин в постменопаузе не выявлено влияния МК на  риск развития ОП. 
Ключевые слова: минеральная плотность кости, остеопороз, мочевая кислота 
Для цитирования: Торопцова НВ, Добровольская ОВ, Козырева МВ, Демин НВ. Есть ли связь между остео-
порозом и мочевой кислотой? Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):622–626. 

IS THERE AN ASSOCIATION BETWEEN OSTEOPOROSIS AND URIC ACID?

Natalia V. Toroptsova, Olga V. Dobrovolskaya, Maria V. Kozyreva, Nikolay V. Demin 

The aim – to study the association between serum uric acid (SUA) level, bone mineral density (BMD) and osteoporo-
sis (OP) in postmenopausal women.
Materials and methods. 394 postmenopausal women were examined (median age – 62 [56; 68] years). Examination 
and anthropometric measurements, a biochemical blood test, including level of SUA, dual-energy X-ray absorptiom-
etry of the lumbar spine (L1–L4), femoral neck (FN) and total hip (TH) were carried out.
Results. In women with OP, the level of SUA and the frequency of hyperuricemia were lower than in those without OP 
(p=0.005 and p=0.019, respectively). SUA was weakly positively correlated with BMD in L1–L4 (r=0.20; p<0.001), 
FN (r=0.12; p=0.021) and TH (r=0.17; p=0.001). A weak negative correlation was found between the level of SUA 
and the presence of OP (r=–0.13; p=0.008). Multiple logistic regression analysis showed that the independent factors 
associated with OP in postmenopausal women were age (odds ratio (OR) – 1.06 (95% confidence interval (95% CI): 
1.02–1.10); p=0.003) and body mass index (OR=0.83 (95% CI: 0.77–0.89); p<0.001). There was no significant rela-
tionship between the level of SUA and OP.
Conclusion. Thus, in postmenopausal women, the effect of SUA on the risk of OP was not revealed.
Key words: bone mineral density, osteoporosis, uric acid
For citation: Toroptsova NV, Dobrovolskaya OV, Kozyreva MV, Demin NV. Is there an association between osteoporosis 
and uric acid? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(6):622–626 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-622-626 

Минеральная плотность кости (МПК) – 
одна из основных характеристик костной тка-
ни, связанная с механической прочностью 
и устойчивостью к переломам, случающим-
ся без выраженного внешнего воздействия. 
Снижение МПК является признаком систем-
ного остеопороза (ОП) наряду с нарушением 
внутренней организации кости. Современная 
концепция патогенеза ОП представлена мно-
жеством компонентов, влияющих на раз-
личные структуры костной ткани и в итоге 
приводящих к нарушению баланса между кос-
теобразованием и костеразрушением. 

Изменение активности остеокластов 
и остеобластов может происходить вслед-
ствие окислительного стресса, проявляюще-
гося повышенным образованием активных 
форм кислорода или снижением уровня ан-
тиоксидантов [1, 2]. К естественным антиок-
сидантам относится мочевая кислота (МК), 

конечный продукт нормального метаболиз-
ма пуринов. Одним из антиоксидантных 
эффектов МК является подавление кост-
ной резорбции за счет разнонаправленных 
воздействий на остеокласты и остеобласты, 
что ведет к увеличению МПК [3]. Одна-
ко результаты исследований связи уровня МК 
с ОП весьма неоднозначны. Вероятно, это мо-
жет быть обусловлено тем, что в некоторых 
условиях (например, при атеросклеротиче-
ских процессах) МК превращается в проокси-
дант и способствует усилению окислительно-
го стресса [4], который в свою очередь может 
способствовать развитию ОП [5]. 

Влияние МК на костную ткань мо-
жет быть связано с возрастом и национальны-
ми особенностями. Например, при изучении 
непосредственной связи МК с состоянием 
костной ткани в группах лиц азиатской расы 
старшего возраста выявлено ее протективное 
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действие на кость [6, 7], что не было обнаружено у молодых 
американцев [8]. G. Bonaccorsi и соавт. [9] обнаружили кор-
реляцию МПК и уровня МК у женщин в постменопаузе, в от-
личие от участниц исследования, находившихся в премено-
паузальном периоде. 

Работы отечественных авторов по данной проблеме 
отсутствуют, в связи с чем было предпринято исследование, 
целью которого явилось изучение связи между уровнем мо-
чевой кислоты сыворотки крови, минеральной плотности 
кости и наличием остеопороза у женщин в постменопаузе.

Материал и  методы 

В одномоментное исследование включены 394 жен-
щины, обратившиеся последовательно в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой для обследования на ОП. Критерии 
включения: состояние постменопаузы, подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Кри-
териями невключения являлись двусторонние асептические 
некрозы головки бедренной кости, множественные метал-
локонструкции, искажающие результаты денситометрии 
в стандартных областях измерения; сердечно-сосудистые 
заболевания с недостаточностью кровообращения IIБ–
III ст., хронические респираторные заболевания с дыха-
тельной недостаточностью II–III ст., хронический гепатит, 
цирроз печени, воспалительные заболевания кишечника, 
хронические заболевания почек, сопровождавшиеся сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин; нали-
чие эндокринной патологии (сахарный диабет, гипертиреоз, 
первичный гиперпаратиреоз), иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний и подагры; наблюдение онкологом 
или психиатром на момент скрининга; прием препаратов, 
влияющих на метаболизм МК (аллопуринол, фебуксостат), 
пероральных глюкокортикоидов, антиостеопоротических 
препаратов. Исследование одобрено локальным комитетом 
по этике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 

Для внесения сведений в обезличенную электрон-
ную базу данных создана унифицированная индивиду-
альная карта, состоявшая из данных анамнеза и клиниче-
ского обследования, включавшего антропометрические 
измерения (рост, вес, индекс массы тела (ИМТ), окруж-
ность талии (ОТ) и бедер (ОБ)), результаты лаборатор-

ных анализов и денситометрии. Биохимический анализ 
крови с определением уровня МК, глюкозы, креатинина, 
общего белка, альбумина, общего холестерина, щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), общего кальция и неорганиче-
ского фосфора проводился на автоматическом анали-
заторе с программным управлением Cobas C311 (Roche 
Diagnostics, Швейцария). За гиперурикемию (ГУ) принята 
концентрация МК ≥360 мкмоль/л. Также оценивали уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) нефелометрическим ме-
тодом (Atellica NEPH 630; Siemens Healthineers, Германия). 

МПК определяли с использованием двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (DXA, dual X-ray 
absorptiometry на аппарате Lunar Prodigy (GE Healthcare, 
США). Оценку проводили в стандартных областях изме-
рения осевого скелета – поясничном отделе позвоночника 
(L1–L4), шейке бедра (ШБ) и проксимальном отделе бедра 
(ПОБ) в целом. ОП диагностировали при снижении Т-кри-
терия ≤–2,5 стандартных отклонений (СО) хотя бы в одной 
области измерения. 

Для статистического анализа полученных результа-
тов использовали программное обеспечение Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Большинство количественных не-
прерывных показателей не соответствовали закону нор-
мального распределения, поэтому результаты пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(Ме [25-й; 75-й перцентили]). Дискретные величины 
представлены в виде абсолютных и относительных частот 
(n (%)). Для сравнения результатов двух независимых групп 
использовали U-тест Манна – Уитни и метод χ2. Проведе-
ны корреляционный анализ по Спирмену (коэффициент 
корреляции r), логистический регрессионный анализ, ре-
зультаты которого представлены в виде отношения шансов 
(ОШ) и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ). Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Медиана возраста включенных в исследование 394 жен-
щин составила 62 [56; 68] года, а длительности постменопау-
зы – 13 [6; 18] лет. Участники исследования были разделены 
на две группы – с ОП (ОП+) и без ОП (ОП–); результаты срав-
нительного анализа между ними представлены в таблице 1.

Таблица 1. Сравнительная характеристика женщин с и без остеопороза

Показатели ОП+ (n=152) ОП– (n=242) p

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 63 [59; 69] 61 [55; 66] 0,001

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,3 [21,6; 27,6] 28,1 [24,8; 31,6] <0,001

ОТ (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 84 [76; 92] 90 [84; 98] <0,001

ОБ (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 98 [91; 102] 103 [100; 110] <0,001

ОТ/ОБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,87 [0,79; 0,93] 0,86 [0,82; 0,90] >0,05

Курение, n (%) 13 (8,6) 23 (9,5) >0,05

Длительность постменопаузы (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [9; 21] 11 [6; 16] <0,001

Переломы в анамнезе, n (%) 65 (42,7) 52 (21,5) <0,001

Сопутствующие заболевания, n (%)

гипертоническая болезнь 69 (45,4) 131 (54,1) >0,05

ишемическая болезнь сердца 25 (16,4) 38 (15,7) >0,05

цереброваскулярные болезни 13 (8,6) 28 (11,6) >0,05

хроническая обструктивная болезнь легких 21 (13,8) 44 (18,2) >0,05

остеоартрит 10 (6,6) 51 (21,1) <0,001

язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 21 (13,8) 44 (18,2) >0,05
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Пациентки с ОП были старше, дольше находились 
в постменопаузальном периоде, имели меньшие ИМТ, ОТ 
и ОБ и более высокий уровень СРБ по сравнению с женщи-
нами без ОП (p<0,05). В группе ОП+ отмечен более низкий 
уровень урикемии (р=0,005), реже выявлялась ГУ (р=0,019). 

При корреляционном анализе обнаружены слабая пря-
мая корреляция между уровнем МК и МПК в L1–L4, ШБ 
и ПОБ (r=0,20, р<0,001; r=0,12, р=0,021; r=0,17, р=0,001 соот-
ветственно), а также обратная связь – с частотой ОП (r=–0,13; 
р=0,008) Кроме того, выявлена умеренная корреляция кон-
центрации МК с ИМТ (r=0,33; р<0,001), ОТ (r=0,32; р<0,001), 
уровнем креатинина (r=0,38; р<0,001) и слабая корреляция 
с возрастом (r=0,14; р=0,006), длительностью постменопау-
зы (r=0,13; р=0,013), содержанием глюкозы (r=0,17; р=0,010) 
и общего холестерина (r=0,18; р=0,005) (табл. 2).

Связь наличия ОП с клинико-лабораторными по-
казателями оценивалась в логистическом регрессионном 
анализе, который показал, что с ОП были ассоциированы 
возраст, длительность постменопаузы, ИМТ, ОТ и уровень 
СРБ, отмечалась также тенденция к взаимосвязи с концен-
трацией МК (р=0,064). При включении в многофакторный 
анализ параметров, ассоциированных с ОП и слабо корре-
лировавших между собой, оказалось, что ОП взаимосвя-
зан только с возрастом и ИМТ (табл. 3).

Показатели ОП+ (n=152) ОП– (n=242) p

желчекаменная болезнь 32 (21,1) 59 (24,4) >0,05

мочекаменная болезнь 23 (15,1) 33 (13,6) >0,05

МК (мкмоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 267,0 [209,7; 316,1] 286,5 [245,1; 338,9] 0,005

ГУ, n (%) 15 (9,9) 45 (18,6) 0,019

Глюкоза (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,19 [4,9; 5,5] 5,4 [5,0; 5,8] >0,05

Общий холестерин (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,4 [4,7; 6,1] 5,5 [4,8; 6,3] >0,05

Креатинин (мкмоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 65,3 [58,0; 75,0] 68,8 [60,7; 76,7] 0,032

Общий белок (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 71,5 [68,4; 74,6] 72,8 [69,6; 76,4] >0,05

Альбумин (г/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 42,9 [40,3; 46,1] 44,6 [41,1; 46,9] >0,05

ЩФ (Ед/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 78,0 [61,0; 101,2] 71,9 [58,0; 87,4] 0,022

Кальций общий (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,42 [2,34; 2,52] 2,46 [2,38; 2,53] >0,05

Фосфор (ммоль/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,20 [1,09; 1,28] 1,20 [1,09; 1,30] >0,05

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [1,6; 6,0] 1,8 [0,6; 4,1] 0,016
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; МК – мочевая кислота; ГУ – гиперурикемия; ЩФ – щелочная фосфатаза, 
СРБ – С-реактивный белок

Продолжение таблицы 1

Таблица 2. Корреляционные связи между уровнем мочевой 
кислоты и другими показателями

Параметры Коэффициент корреляции р

Возраст 0,14 0,006

Длительность постменопаузы 0,13 0,013

ИМТ 0,33 <0,001

ОТ 0,32 <0,001

Глюкоза 0,17 0,010

Общий холестерин 0,18 0,005

Креатинин 0,38 <0,001

Общий белок 0,05 >0,05

Альбумин 0,06 >0,05

ЩФ 0,01 >0,05

СРБ 0,03 >0,05

МПК L1–L4 0,20 <0,001

МПК ШБ 0,12 0,021

МПК ПОБ 0,17 0,001

ОП –0,13 0,008

Переломы в анамнезе –0,03 >0,05
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ЩФ – щелоч-
ная фосфатаза; СРБ – С-реактивный белок; МПК – минеральная плотность 
кости; L1–L4 – поясничный отдел позвоночника; ШБ – шейка бедра; ПОБ – 
проксимальный отдел бедра; ОП – остеопороз

Таблица 3. Связь остеопороза с клинико-лабораторными параметрами (логистическая регрессия)

Показатели 
Однофакторный анализ Многофакторный анализ 

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

Возраст 1,04 (1,01–1,07) 0,003 1,06 (1,02–1,10) 0,003

Длительность постменопаузы 1,05 (1,02–1,08) 0,001 – –

ИМТ 0,86 (0,81–0,90) <0,001 0,83 (0,77–0,89) <0,001

ОТ 0,95 (0,93–0,98) 0,001 – -

МК 0,68 (0,45–1,02) 0,064 1,10 (0,84–1,43) >0,05

Глюкоза 0,88 (0,62–1,26) >0,05 – –

Общий холестерин 0,86 (0,67–1,10) >0,05 – –

Креатинин 0,98 (0,97–1,00) >0,05 – –

Общий белок 0,96 (0,91–1,01) >0,05 – –

Альбумин 0,94 (0,87–1,2) >0,05 – –

СРБ 1,02 (1,00–1,04) 0,031 1,02 (0,99–1,04) >0,05
Примечание: ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95%-й доверитекльный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; МК – мочевая кислота;  
СРБ – С-реактивный белок
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Таким образом, в результате проведенного множест-
венного регрессионного анализа выявлено, что фактора-
ми, взаимосвязанными с наличием ОП у женщин в пост-
менопаузе, были возраст и ИМТ: увеличение возраста 
на 1 год увеличивало риск ОП на 6%, а увеличение ИМТ 
на 1 кг/м2 было протективным фактором и снижало веро-
ятность наличия ОП на 17%. Не выявлено статистически 
значимой связи между уровнем МК и ОП (р>0,05). Ана-
логичные результаты были получены при анализе связи 
ОП в отдельных областях измерения (L1–L4, ШБ, ПОБ) 
с уровнем МК и другими клинико-лабораторными пока-
зателями.

Обсуждение

В настоящее время роль МК в медицине чаще рассма-
тривается с точки зрения ГУ как составной части метабо-
лического синдрома и непосредственной причины разви-
тия подагры. Однако нельзя забывать о том, что МК – один 
из основных антиоксидантов, присутствующих в организ-
ме человека, противостоящих окислительному стрессу, 
и, возможно, оказывает защитное действие в отношении 
костной ткани.

В метаанализе 19 исследований, проведенном N. Ve-
ronese и соавт. [10], сделаны выводы о том, что более вы-
сокий уровень МК независимо связан с большей МПК, 
что подтверждает протективную роль МК в метаболиче-
ских нарушениях костной ткани. Однако авторы отмеча-
ют роль потенциальных искажающих факторов, таких как 
уровни 25(OH)D и паратгормона или функция почек, ко-
торые заслуживают дальнейшего изучения, поскольку 
в ряде исследований их влияние при анализе не учитыва-
лось. Наконец, при проведении метаанализа исследований 
с использованием различных гетерогенных пороговых зна-
чений уровня МК показано, что разница между самым вы-
соким и самым низким квантилем ее уровня не объясня-
ла различий в величине МПК. Авторам не удалось найти 
пороговый уровень МК, безопасный для МПК и негатив-
ных последствий, связанных с ГУ (например, сердечно-со-
судистых заболеваний) [10].

В более поздних работах связь между уровнем МК 
и МПК была сомнительна. Так, W.N. Ibrahim и соавт. [11] 
провели масштабное изучение связи МК с МПК у здо-
ровых жителей Катара на выборке почти 3 тыс. человек, 
средний возраст которых был чуть более 36 лет. При ана-
лизе в субгруппах авторами сделаны выводы о возможных 
остеопротективных свойствах МК у лиц 40 лет и старше 
и у мужчин; эти данные не были подтверждены у моло-
дых участников исследования, у женщин, у лиц без ожи-
рения и у курящих лиц. Однако анализ связи уровня МК 
и МПК в наиболее важных областях измерения (L1–L4, 
ШБ, ПОБ) после корректировки модели по таким пара-
метрам, как возраст, пол, ИМТ, статус курения, скорость 
клубочковой фильтрации, уровень витамина D и щелоч-
ной фосфатазы, не показал статистически значимых раз-
личий, а другие зоны обследования не имели клиниче-
ской значимости. 

Не менее масштабным было исследование F. Chen 
и соавт. [6], которые обследовали почти 3,5 тыс. чело-
век старше 60 лет и показали, что лица с более высо-
ким уровнем МК имели статистически значимо боль-
шую МПК и меньшую частоту ОП. Но к ограничениям 
данной работы можно отнести использованную методику 

измерения МПК (сканирование пяточной кости с исполь-
зованием ультразвукового денситометра). 

В работе K.M. Lin и соавт. [12] представлены фак-
ты, свидетельствующие о том, что высокий уровень МК 
в пределах физиологических значений является протек-
тивным фактором в отношении потери МПК, но при ГУ 
и подагрическом артрите увеличение содержания МК по-
вышает риск переломов, поскольку окислительный стресс 
и воспалительные цитокины могут способствовать ак-
тивации костной резорбции и замедлению костеообра-
зования. В проведенном нами корреляционном анализе 
связь между концентрацией МК и переломами не выяв-
лена.

В представленной нами работе уровень МК пря-
мо коррелировал с МПК в L1–L4, ШБ и ПОБ. В Рот-
тердамском исследовании T. Muka и соавт. [13] изучали 
связь между МК и МПК ШБ в проспективном наблюде-
нии. Более высокий уровень МК в сыворотке крови был 
связан с более высокой МПК за счет более толстого корти-
кального слоя и меньшего диаметра костей. Однако авторы 
отметили, что данный феномен может быть взаимосвязан 
с возрастом пациентов. 

S. Kang и соавт. [14] обследовали 328 женщин в пост-
менопаузе (средний возраст 57 лет). Аналогично с на-
шей работой выявлены ассоциации МПК в L1–L4 и ШБ 
с возрастом и ИМТ, а связь между уровнем МК в сыво-
ротке и МПК отсутствовала. К сходным выводам пришли 
X. Zhao и соавт. [15], оценившие связь между уровнем МК 
и МПК у женщин в постменопаузе с сахарным диабетом 
2-го типа: возраст и ИМТ оказались разнонаправленными 
независимыми факторами, влиявшими на развитие ОП, 
а уровень МК не влиял ни положительно, ни отрицательно 
на МПК и развитие ОП.

Содержание МК в сыворотке крови может по-раз-
ному влиять на состояние костей в зависимости от ин-
дивидуальных обстоятельств, и существует множест-
во других параметров, связанных с состоянием костей, 
и неизвестных факторов, которые могут оказать потен-
циальное влияние на здоровье пациента. Трудно опреде-
лить независимые факторы, влияющие на МПК, и опре-
делить механизмы их действия, поскольку состояние 
костей коррелирует с метаболическим статусом. В насто-
ящем исследовании концентрация МК позитивно корре-
лировала с ОТ (p<0,001), уровнем глюкозы (р=0,010) и об-
щего холестерина (р=0,005). В когортном исследовании 
811 здоровых людей с избыточным весом или ожирени-
ем была обнаружена независимая значимая положитель-
ная корреляция между уровнем МК и метаболическим 
синдромом [16]. В другом исследовании, в котором изуча-
лись факторы риска ГУ у женщин в постменопаузе, со-
общалось, что уровень триглицеридов и ОТ коррелируют 
с уровнем МК в сыворотке крови [17]. 

Ограничением исследования было проведение ра-
боты только на группе женщин в постменопаузе, однако 
это было сделано с целью создания однородной выбор-
ки, а изучение ассоциаций уровня МК и состояния кост-
ной ткани у мужчин и молодых женщин требует отдельных 
исследований.

Заключение

Таким образом, представленное исследование проде-
монстрировало отсутствие ассоциации между уровнем МК 
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и ОП у женщин в постменопаузе. Независимыми факто-
рами, влияющими на наличие ОП, в этой группе явля-
лись только возраст и ИМТ.

Исследование выполнено в рамках поисковой науч-
ной темы ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (регистрацион-
ный номер 123041800013-3).
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Клиническая характеристика 
псориатического артрита у  мужчин 
в  зависимости от  уровня тестостерона
Т.С. Паневин1,2, Т.В. Коротаева1, Ш.Ф. Эрдес1, Р.В. Роживанов3, Е.Г. Зоткин1,  
С.И. Глухова1, М.В. Черкасова1

Цель – изучить частоту гипогонадизма у мужчин с псориатическим артритом (ПсА) и оценить его влияние 
на псориатический артрит и сопутствующие заболевания.
Материалы и методы. В одномоментное сплошное исследование включено 128 мужчин с ПсА, находивших-
ся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Пациентам выполнено определение 
содержания общего тестостерона с последующим разделением на подгруппы с нормальным (≥12,0 нмоль/л) 
и сниженным его уровнем. Проведено межгрупповое сравнение по основным показателям, используемым 
в клинической ревматологической практике для оценки стадии, активности и других медико-демографи-
ческих характеристик ПсА, а также по сопутствующим заболеваниям. Был выполнен анализ корреляций 
между уровнем общего тестостерона и некоторыми клинико-лабораторными показателями.
Результаты. Частота выявления сниженного уровня общего тестостерона составила 36,7%. Пациенты с дефи-
цитом тестостерона (ДТ) были старше (средний возраст 47,9±10,3 и 40,1±12,1 года соответственно; p<0,001), 
имели больший индекс массы тела (31,2±5,2 и 27,2±6,1 кг/м2 соответственно; p<0,001) и чаще страдали ожи-
рением, чем больные без ДТ (48,9% и 23,4% соответственно; p=0,001). Больные с ДТ по сравнению с пациен-
тами без ДТ имели более высокий уровень глюкозы (5,90±1,39 и 5,34±0,57 ммоль/л соответственно; p=0,001) 
и большую частоту нарушения гликемии натощак при схожей частоте сахарного диабета 2-го типа. Они харак-
теризовались более высоким уровнем мочевой кислоты (402,9±99,3 и 354,0±81,5 мкмоль/л соответственно; 
p=0,003) и большей частотой гиперурикемии. Отмечена меньшая доля позитивных по HLA-B27 пациентов 
в группе ДТ, а также большая частота III стадии сакроилиита (p=0,004) и меньшая амплитуда боковых сги-
баний в позвоночнике (10,3±3,3 и 12,4±4,3 см соответственно; p=0,014). Выявлены статистически значимые 
отрицательные связи уровня общего тестостерона с возрастом, индексом массы тела, уровнем глюкозы и моче-
вой кислоты, а также положительная связь с амплитудой боковых сгибаний и экскурсией грудной клетки.
Заключение. ДТ был выявлен у трети пациентов с ПсА. Он наблюдался у лиц старшего возраста и был ассо-
циирован с метаболическими нарушениями, а также со снижением подвижности позвоночника и наличием 
сакроилиита 3-й стадии.
Ключевые слова: псориатический артрит, тестостерон, гипогонадизм, андрогенодефицит
Для цитирования: Паневин ТС, Коротаева ТВ, Эрдес ШФ, Роживанов РВ, Зоткин ЕГ, Глухова СИ, 
Черкасова МВ. Клиническая характеристика псориатического артрита у мужчин в зависимости от уровня 
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CLINICAL AND INSTRUMENTAL CHARACTERISTICS OF PSORIATIC ARTHRITIS  
IN MEN DEPENDING ON TESTOSTERONE LEVELS

Taras S. Panevin1,2, Tatiana V. Korotaeva1, Shandor F. Erdes1, Roman V. Rozhivanov3, Evgeniy G. Zotkin1,  
Svetlana I. Glukhova1, Mariya V. Cherkasova1

The aim – to study the incidence of hypogonadism in men with psoriatic arthritis (PsA) and to assess its impact 
on PsA and comorbidities.
Materials and methods. A cross-sectional continuous study included 128 men with PsA who were hospitalized 
at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients underwent determination of their total testos-
terone levels and subsequent division into subgroups with normal (≥12.0 nmol/l) and reduced levels. An intergroup 
comparison was conducted for the main indicators used in clinical rheumatology practice to assess the stage, activity, 
and other medical and demographic characteristics of PsA, as well as for comorbidities. A correlation analysis was per-
formed between the level of total testosterone and some clinical and laboratory parameters.
Results. The incidence of reduced total testosterone levels was 36.7%. Patients with testosterone deficiency were older 
(47.9±10.3 vs 40.1±12.1 years; p<0.001), had a higher body mass index (31.2±5.2 vs 27.2±6.1 kg/m2; p<0.001) and were more 
often obese (48.9% vs 23.4%; p=0.001). They had higher mean glucose levels (5.9±1.39 vs 5.34±0.57 mmol/l; p=0.001) 
and frequency of impaired fasting glycemia with similar frequency of type 2 diabetes mellitus. Patients with hypogonadism 
were characterized by higher uric acid levels (402.9±99.3 vs 354.0±81.5 μmol/L; p=0.003) and the frequency of hyperurice-
mia. A lower proportion of HLA-B27 positive patients was noted in the hypogonadism group, as well as a more frequent 
occurrence of stage III sacroiliitis (p=0.004) and a smaller amplitude of lateral flexion in the spine (10.3±3.3 vs 12.4±4.3 cm; 
p=0.014). Significant negative relationships were found between total testosterone levels and age, body mass index, glucose 
and uric acid levels, as well as a positive relationship with the amplitude of lateral flexion and chest excursion. 
Conclusion. Hypogonadism was detected in one third of patients with PsA. Decreased testosterone levels were 
observed in older individuals and were associated with metabolic disorders, as well as with decreased spinal mobility 
and the presence of stage III of sacroiliitis.
Key words: psoriatic arthritis, testosterone, hypogonadism, androgen deficiency
For citation: Panevin TS, Korotaeva TV, Erdes SF, Rozhivanov RV, Zotkin EG, Glukhova SI, Cherkasova MV. 
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Введение

Псориатический артрит (ПсА) является иммуно-
воспалительным ревматическим заболеванием, харак-
теризующимся поражением суставов и осевого скелета, 
а также внесуставными проявлениями: псориазом, вос-
палительными заболеваниями кишечника и увеитом [1, 
2]. За последнее десятилетие все большее число паци-
ентов достигает целей терапии (ремиссии/минимальной 
активности заболевания) в связи с внедрением новых 
препаратов для лечения спондилоартритов – монокло-
нальных антител к интерлейкину (ИЛ) 12/23, ИЛ-17, 
а также ингибиторов Янус-киназ (JAK, Janus kinase) [3]. 
В то же время показано, что наличие таких сопутствую-
щих заболеваний, как ожирение, снижает шансы дости-
жения ремиссии. 

Актуальной проблемой для пациентов с псориазом 
и ПсА является высокая распространенность метаболи-
ческих нарушений и кардиоваскулярных заболеваний, 
которые являются лидирующей причиной повышен-
ной смертности этих больных. Так, по данным крупного 
исследования, куда вошли 114 868 пациентов с псориа-
зом, показано, что вес более 90 кг на момент постанов-
ки диагноза псориаза и через год после нее ассоцииро-
вался с увеличением риска развития ПсА на 23–29% [4]. 
В швейцарском исследовании пациентов с ПсА из ре-
гистра SCQM при наблюдении с 2007 (n=517) по 2017 г. 
(n=1245) показана бóльшая частота избыточной мас-
сы тела и ожирения по сравнению с общей популяцией. 
При этом максимальное возрастание частоты ожирения 
за 10 лет наблюдения отмечено среди мужчин (с 17,9% 
до 27,3% у мужчин в сравнении с ростом с 22,4% до 27,1% 
у женщин) [5].

Для большинства иммуновоспалительных ревма-
тических заболеваний (ИВРЗ) характерен половой ди-
морфизм, однако ПсА примерно одинаково часто болеют 
и мужчины, и женщины [2]. С учетом большого пула муж-
чин, страдающих ПсА, актуальным может быть изучение 
вопросов мужского репродуктивного здоровья. Однако 
данная проблема рассматривалась лишь в единичных ис-
следованиях, которые в основном касаются вопросов фер-
тильности [6], в то время как гипогонадизму и его влиянию 
на сопутствующие заболевания внимания уделено меньше. 

Гипогонадизм у мужчин – это синдром, связанный 
с низким уровнем тестостерона, который может оказы-
вать негативное воздействие на множество органов и си-
стем, ухудшая качество жизни и жизненный прогноз [7]. 
Распространенность гипогонадизма в мужской популя-
ции варьирует от 5% у лиц без наличия серьезных хрони-
ческих заболеваний до 30% при наличии сахарного диабе-
та 2-го типа и ожирения [8]. Исследование особенностей 
уровня тестостерона при псориатической болезни в миро-
вой литературе представлено в нескольких работах, изучав-
ших как средние уровни тестостерона, так и частоту гипо-
гонадизма у пациентов с псориазом [9–11].

Предполагается, что наличие хронического ИВРЗ мо-
жет быть фактором, увеличивающим вероятность развития 
синдрома гипогонадизма, и наоборот – наличие неком-
пенсированного дефицита тестостерона (ДТ) может пред-
располагать к большему риску развития или более тяжело-
му течению ИВРЗ [7]. 

Цель настоящего исследования – изучить частоту ги-
погонадизма у мужчин с псориатическим артритом и оце-

нить его влияние на течение псориатического артрита и со-
путствующих заболеваний.

Материалы и методы

Проведено одномоментное исследование уровня те-
стостерона у 128 мужчин с достоверным диагнозом ПсА 
(соответствующим критериям CASPAR (ClASsification cri-
teria for Psoriatic ARthritis) 2006 г.), находившихся на ста-
ционарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой в период с июня 2023 г. по март 2024 г. Критериями 
невключения являлись применение в анамнезе андроген-
депривационной терапии по поводу злокачественных но-
вообразований, а также прием препаратов тестостерона 
или его синтетических производных и стимуляторов син-
теза эндогенного тестостерона.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; все паци-
енты подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Определение уровня тестостерона проводилось 
на анализаторе Cobas e411 (Roche Diagnostics, Швейца-
рия) с помощью наборов Elecsys Testosterone II Elecsys 
и Cobas e analyzers/TESTO II (Roche Diagnostics, Швей-
цария). Гипогонадизм диагностировался при выявленном 
уровне общего тестостерона крови ≤12,0 нмоль/л. В по-
следующем больные были разделены на подгруппы в за-
висимости от наличия гипогонадизма, проведен межгруп-
повой сравнительный анализ.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались методы параметрической и непараметриче-
ской статистики в программе Statistica 12.5 (StatSoft Inc., 
США). В зависимости от характера распределения ре-
зультаты представлены в виде среднего значения и стан-
дартного отклонения (M±SD) или медианы с интер-
квартильным размахом (Ме [25-й; 75-й процентили]). 
Для межгруппового сравнения количественных пока-
зателей в зависимости от нормальности распределе-
ния использовался t-критерий Стьюдента или U-кри-
терий Манна – Уитни. Для сравнения бинараных 
признаков использовался критерий χ2 Пирсона. Для из-
учения взаимосвязи уровня тестостерона и других коли-
чественных показателей проводился корреляционный 
анализ по Спирмену или Пирсону в зависимости от нор-
мальности распределения показателя. Различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. 

Средний возраст пациентов составил 42,9±12,0 лет. 
Средняя длительность заболевания – около 10 лет; 30,7% 
больных имели HLA-B27, характеризовались чаще высо-
кой, реже – умеренной активностью заболевания. Пери-
ферический артрит встречался более чем у 99% пациен-
тов, коксит – у 72%, энтезопатии – у 80%. Псориаз кожи 
имел место у 95%, ногтевых пластин – у 71%. Около 44% 
пациентов получали терапию метотрексатом, а сульфаса-
лазином или лефлуномидом – по 11% в каждой группе. 
Около 36% пациентов на текущий момент или в анамне-
зе применяли генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП). Большинство пациентов имели нормаль-
ную или избыточную массу тела, в то время как ожирение 
встречалось в 32,8% случаев, а сахарный диабет – в 7,0%. 
Артериальная гипертензия была выявлена у 28,1% паци-
ентов. Подробная клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, и межгрупповое сравнение основных 
количественных показателей при нормальном и сниженном уровне тестостерона

Показатели
Все пациенты  
(n=128)

Тестостерон 
≤12,0 нмоль/л (n=47)

Тестостерон 
>12,0 нмоль/л (n=81)

p

Общий тестостерон (нмоль/л), М±σ 14,3±5,6 9,1±2,0 17,3±4,7 <0,001

Возраст (лет), М±σ 42,9±12,0 47,9±10,3 40,1±12,1 <0,001

HLA-B27+, % 30,7 14,8 39,6 0,026

Длительность ПсА (лет), М±σ 9,7±8,7 10,6±8,2 9,2±8,9 0,368

Стадия сакроилиита, %

– 1-я стадия 19,8 12,5 23,7 0,124

– 2-я стадия 42,8 37,5 45,8 0,36

– 3-я стадия 23,1 37,5 15,3 0,004

– 4-я стадия 14,3 12,5 15,2 0,673

Артрит, % 99,2 97,9 100,0 0,190

Коксит, % 71,9 66,0 75,3 0,256

Энтезит, % 80,2 80,0 80,3 0,973

Дактилит, % 38,6 39,1 38,3 0,923

Активность, %

– низкая 1,8 2,2 1,2 0,133

– умеренная 14,2 8,7 18,5 0,196

– высокая 85,0 89,1 80,3 0,661

BASDAI, М±σ 5,4±1,6 5,7±1,4 5,3±1,6 0,208

DAPSA, М±σ 36,5±18,2 40,9±21,8 34,4±16,0 0,110

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й процентили] 16,0 [6,0; 39,0] 18,0 [8,0; 44,0] 12,0 [6,0; 32,0] 0,092

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й процентили] 5,5 [2,0; 16,3] 7,4 [3,2; 16,8] 4,9 [1,6; 16,3] 0,185

Псориаз кожи, % 95,3 97,8 93,8 0,307

Псориаз ногтей, % 70,9 69,6 71,6 0,807

Сопутствующие заболевания, %

– артериальная гипертензия 28,1 31,9 25,9 0,292

– сахарный диабет 2-го типа 7,0 10,6 4,9 0,224

– ожирение 32,8 48,9 23,4 0,001

– остеопороз 0,8 2,1 0,0 0,190

Индекс массы тела (кг/м2), М±σ 28,7±6,1 31,2±5,2 27,2±6,1 <0,001

Ротация ШОП (°), М±σ 63,7±21,0 63,8±16,6 63,7±22,9 0,973

Ротация ШОП <70°, % 41,9 52,9 36,6 0,113

Расстояние «подбородок – грудина» (см), Ме [25-й; 75-й процентили] 0,0 [0,0; 1,5] 0,0 [0,0; 1,0] 0,5 [0,0; 2,0] 0,114

Расстояние «подбородок – грудина» >0 см, % 49,4 40,0 54,4 0,202

Экскурсия грудной клетки (см), М±σ 3,8±1,2 3,6±0,8 3,9±1,4 0,206

Экскурсия грудной клетки <5 см, % 85,4 88,2 84,1 0,572

Боковые сгибания (см), М±σ 11,7±4,1 10,3±3,3 12,4±4,3 0,014

Боковые сгибания <10 см, % 51,0 63,4 44,6 0,075

Тест Шобера (см), М±σ 3,7±1,3 3,6±1,0 3,8±1,5 0,474

Тест Шобера <4 см, % 76,2 80,6 73,9 0,448

Расстояние между лодыжками (см), М±σ 88,9±14,0 89,6±12,4 88,7±14,8 0,777

Расстояние между лодыжками <100 см, % 68,0 64,5 69,7 0,609

Гемоглобин (г/л), М±σ 144,5±16,1 143,2±17,1 145,2±15,5 0,502

Железо сыворотки (мкмоль/л), М±σ 15,4±8,6 13,6±7,4 17,4±9,76 0,380

Глюкоза (ммоль/л), М±σ 5,55±0,99 5,9±1,39 5,34±0,57 0,001

Гипергликемия натощак, % 15,6 27,7 8,6 0,004

Общий холестерин (ммоль/л), М±σ 4,96±1,1 5,12±1,2 4,87±1,04 0,240

ЛПНП (ммоль/л), М±σ 3,31±0,93 3,42±1,09 3,18±0,72 0,570

Триглицериды (ммоль/л), М±σ 1,5±0,85 1,59±1,02 1,43±0,71 0,595

Гипертриглицеридемия, % 12,9 14,3 11,8 0,834

Мочевая кислота (мкмоль/л), М±σ 371,8±91,1 402,9±99,3 354,0±81,5 0,003

Гиперурикемия, % 59,7 75,6 50,6 0,007

СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73), М±σ 105,9±18,9 99,6±20,9 109,7±16,7 0,003
Примечание: ПсА – псориатический артрит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DAPSA – Disease Activity in PSoriatic Arthritis; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; ШОП – шейный отдел позвоночника; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации
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Результаты

Частота ДТ составила 36,7%. По результатам прове-
денного сравнительного анализа между подгруппами с нор-
мальным и сниженным уровнем тестостерона отмечено, 
что пациенты с ДТ были старше (47,9±10,3 и 40,1±12,1 года 
соответственно; p<0,001), имели больший индекс мас-
сы тела (31,2±5,2 и 27,2±6,1 кг/м2 соответственно; p<0,001) 
и чаще страдали ожирением, чем больные без ДТ (48,9% 
и 23,4% соответственно; p=0,001). Больные с ДТ по срав-
нению с пациентами без ДТ имели более высокий средний 
уровень глюкозы (5,9±1,39 и 5,34±0,57 ммоль/л соответ-
ственно; p=0,001) и большую частоту нарушения гликемии 
натощак (27,7% и 8,6% соответственно; p=0,004) при схо-
жей частоте сахарного диабета (СД) 2-го типа (p=0,224). 
Кроме того, пациенты с гипогонадизмом характеризова-
лись более высоким уровнем мочевой кислоты (402,9±99,3 
и 354,0±81,5 мкмоль/л соответственно; p=0,003) и боль-
шей частотой гиперурикемии (75,6% и 50,6%; p=0,007). 
Не выявлено статистически значимых различий в отно-
шении длительности и активности ПсА, клинических осо-
бенностей ПсА за исключением меньшей доли позитивных 
по HLA-B27 пациентов в группе ДТ (14,8% и 39,6% соответ-
ственно; p=0,026), большей частоты III стадии сакроилиита 
(p=0,004) и меньшей амплитуды боковых сгибаний в позво-
ночнике (10,3±3,3 и 12,4±4,3 см соответственно; p=0,014). 
Кроме того, при ДТ отмечалась тенденция к более высокой 
скорости оседания эритроцитов (p=0,092).

При проведении корреляционного анализа (табл. 2) 
выявлена умеренная отрицательная связь между индек-
сом массы тела и уровнем общего тестостерона (r=–0,48; 
p<0,001), а также слабая отрицательная связь с возрастом 
(r=–0,25; p=0,005), уровнями глюкозы (r=–0,3; p=0,001) 
и мочевой кислоты (r=–0,28; p=0,002). Кроме того, отме-
чена слабая положительная связь с амплитудой боковых 
сгибаний (r=0,26; p=0,01) и экскурсией грудной клетки 
(r=0,25; p=0,012).

Обсуждение

В нашем исследовании впервые изучена часто-
та гипогонадизма у мужчин с ПсА и проведен сравни-
тельный анализ особенностей подгруппы пациентов 
с ПсА и гипогонадизмом. Показано наличие лабора-
торных признаков гипогонадизма (снижение уровня те-
стостерона <12,0 нмоль/л) у каждого третьего пациента 
с ПсА, что значительно выше в сравнении с популяци-
онной распространенностью (4–6%) [12]. Основными 
факторами, ассоциированными с повышением часто-
ты гипогонадизма, являются возраст и избыточная мас-
са тела, что было отражено в настоящем исследовании: 
пациенты с гипогонадизмом были старше и имели более 
высокий индекс массы тела, а также в 2 раза чаще стра-
дали ожирением.

Взаимосвязь между уровнем андрогенов и некото-
рыми ревматическими заболеваниями отмечена и другими 
авторами. Так, гипогонадизм у мужчин, не получавших те-
стостерон-заместительную терапию, ассоциировался с по-
вышенным риском развития ревматоидного артрита и си-
стемной красной волчанки [13]. Следует отметить, что оба 
вышеуказанных заболевания характеризуются преоблада-
нием женщин, в то время как для ПсА не характерен поло-
вой диморфизм.

В патогенезе ряда ревматических заболеваний важ-
ную роль играет повышение синтеза провоспалительных 
цитокинов, в то время как при гипогонадизме может уве-
личиваться количество жировой ткани, макрофаги и ади-
поциты которой также способны продуцировать эти со-
единения. С другой стороны, такие провоспалительные 
цитокины, как ИЛ-1β и фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α), способны снижать выработку тестостерона, 
оказывая влияние на ось «гипоталамус – гипофиз – яич-
ко», а также непосредственно в клетках Лейдига за счет 
угнетения активности ферментов стероидогенеза и акти-
вации ароматазы. Кроме того, снижение уровня тестосте-
рона сопровождается активацией врожденного иммуните-
та, в частности пути аутовоспаления NF-κB [5]. Напротив, 
терапия тестостероном оказывает ингибирующий эффект 
на продукцию провоспалительных цитокинов, угнетая 
экс прессию молекул адгезии, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в раз-
личных типах клеток [14]. 

В недавнем исследовании на основе отечествен-
ного регистра пациентов с ПсА среди 956 больных, 43% 
из которых – мужчины, показано, что мужской пол был ас-
социирован с большей частотой рентгенологически досто-
верного сакроилиита, более высоким индексом активности 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), 
а также более частым назначением ГИБП. В то же время 

Таблица 2. Корреляция основных количественных показа-
телей с уровнем тестостерона

Показатели R (p)

Возраст –0,25 (0,005)

Длительность ПсА –0,11 (0,204)

BASDAI –0,11 (0,219)

DAPSA –0,15 (0,167)

ЧБС 0,04 (0,701)

ЧПС 0,01 (0,954)

СОЭ –0,05 (0,542)

С-реактивный белок –0,14 (0,117)

Расстояние «подбородок – грудина» 0,11 (0,317)

Ротация ШОП 0,04 (0,688)

Экскурсия грудной клетки 0,25 (0,012)

Боковые сгибания 0,26 (0,01)

Тест Шобера 0,02 (0,819)

Расстояние между лодыжками 0,02 (0,878)

ИМТ –0,48 (<0,001)

Гемоглобин 0,06 (0,474)

Глюкоза –0,3 (0,001)

Мочевая кислота –0,28 (0,002)

СКФ 0,19 (0,033)

Общий холестерин –0,1 (0,273)

ЛПНП 0,11 (0,648)

Триглицериды –0,09 (0,615)

Железо сыворотки –0,03 (0,918)
Примечание: ПсА – псориатический артрит; BASDAI – Bath Ankylosing Spondy-
litis Disease Activity Index; DAPSA – Disease Activity in PSoriatic Arthritis; ЧБС – 
число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; СОЭ – ско-
рость оседания эритроцитов; ШОП – шейный отдел позвоночника; ИМТ – 
индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ЛПНП – липо-
протеины низкой плотности
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вовлеченность энтезисов, площадь поражения кожных по-
кровов псориазом, а также частота коморбидных метабо-
лических нарушений у мужчин были статистически зна-
чимо меньше, чем у женщин [15]. В нашем исследовании 
получены данные о большей частоте сакроилиита 3-й ста-
дии, а также меньшей амплитуде боковых сгибаний в по-
звоночнике при ДТ, что требует дальнейшего изучения 
данной закономерности.

Изучение взаимосвязи ДТ и развития ПсА представ-
лены описаниями клинических случаев пациентов с тяже-
лым нелеченым гипогонадизмом [16].

В итальянском исследовании 10 пациентов с АС 
или ПсА (n=5/5; средний возраст 28,7±8,6 года) и 20 паци-
ентов сопоставимой по возрасту группы контроля средние 
уровня гонадотропинов (лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)) при спон-
дилоартритах были статистически значимо выше, а уро-
вень общего тестостерона – ниже (медиана 14,2 [9,9; 18,1] 
и 20,4 [18,1; 22,5] нмоль/л соответственно; p<0,01). После 
1 года лечения ингибиторами ФНО-α уровни тестостерона 
и гонадотропина были сопоставимы с исходными показа-
телями группы контроля [17]. 

В нашем исследовании не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в отношении активности, рентге-
нологической стадии и особенностей течения ПсА, а так-
же класса функциональной недостаточности в подгруппах 
с нормальным и сниженным уровнем тестостерона. Мень-
шие показатели бокового сгибания в позвоночнике и экс-
курсии грудной клетки при гипогонадизме могут быть 
связаны как с выраженностью синдесмофитов, так и с на-
личием более выраженного абдоминального ожирения, 
что может уменьшать объем движений.

Интересно отсутствие взаимосвязи между активно-
стью ПсА и уровнем тестостерона, что может быть обуслов-
лено однородной госпитальной выборкой с преобладанием 
высокой воспалительной активности заболевания у боль-
шинства пациентов. В исследовании андрогенного статуса 
у 121 пациента с псориазом было показано, что индекс PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index), оценивающий тяжесть 
и распространенность псориаза, имел отрицательную ста-
тистически значимую связь с уровнем общего тестостеро-
на (r=–0,4) вне зависимости от наличия/отсутствия сопут-
ствующих метаболических нарушений [10]. Необходимо 
дальнейшее изучение влияния активности псориатическо-
го артрита на уровень тестостерона, а также влияния син-
тетических базисных противовоспалительных препаратов 
и ГИБП на уровень тестостерона путем проведения дли-
тельных наблюдательных исследований. Важным момен-
том является определение первичного фактора взаимного 
влияния уровня тестостерона и воспаления. 

Ожирение является фактором риска снижения уров-
ня тестостерона, а ДТ сопровождается более высоким 
уровнем мочевой кислоты и глюкозы [18, 19], что было от-
ражено и по результатам нашего исследования. Пациенты 
с ПсА часто страдают ожирением. По данным отечествен-
ного регистра, включающего 614 пациентов с ПсА, 46% 

из которых были мужчины, показана высокая частота из-
быточной массы тела (34,8%) и ожирения (30,5%). В нашем 
исследовании распространенность ожирения была схожей 
(32,8% в общей выборке), однако среди пациентов с ДТ 
этот показатель увеличивался до 48,9%. Для уточнения 
вклада ДТ в более высокие показатели массы тела в даль-
нейшем возможно проведение проспективных исследова-
ний с применением тестостерон-заместительной терапии 
и динамической оценки массы тела и активности заболева-
ния на фоне ее применения. 

Мы не проводили оценку клинической карти-
ны гипогонадизма, так как наиболее часто используемый 
для скрининга симптомов опросник AMS (Aging Males’ 
Symptoms) по результатам предшествующих исследований 
показал низкую специфичность, что, вероятно, связано 
с наличием хронического воспалительного поражения су-
ставов, которое может влиять как на сексуальные аспекты, 
так и на результаты тестирования с применением соматиче-
ских и психологических вопросов в AMS [20]. Кроме того, 
в нашем исследовании мы не определяли уровень глобу-
лина, связывающего половые гормоны и гонадотропинов, 
что планируется сделать на последующих этапах работы. 
Не определялись и уровни тиреотропного гормона и про-
лактина, при повышении которых также могут появлять-
ся лабораторные и клинические признаки гипогонадизма.

Заключение

В представленной выборке выявлена высокая часто-
та гипогонадизма. Уровень тестостерона и наличие гипо-
гонадизма не были связаны со стадией и активностью ПсА, 
однако ДТ сопровождался наличием сопутствующих ме-
таболических нарушений. Необходимы дальнейшие ис-
следования, оценивающие влияние тестостерон-замести-
тельной терапии в рамках зарегистрированных показаний 
на метаболические показатели и активность ПсА.
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Оценка лабораторных показателей 
воспаления ,  инфекции и  признаков 
субклинического атеросклероза 
у  больных системной красной волчанкой
А.В. Аршинов, Н.Ю. Левшин, И.Г. Маслова, А.А. Баранов, В.И. Емануйлов

Цель исследования – выявить взаимосвязь между активностью воспаления, инфекцией, функцией тромбо-
цитов и дислипидемией в развитии субклинического атеросклероза у пациентов с системной красной вол-
чанкой (СКВ).
Материал и методы. Обследовано 50 женщин с СКВ, медиана возраста – 52,0 [48,0–58,0] года, медиана 
длительности заболевания – 11,5 [6,0–22,0] лет. Контрольную группу составила 21 здоровая женщина. 
Концентрацию С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), IgG антител к Chlamydia pneumonia 
(АCP), Толл-подобного рецептора (TLR, Toll like receptor) 2, тромбоцитарного фактора 4 (ТФ4) и антител 
к окисленным липопротеинам низкой плотности (АОЛПНП) определяли иммуноферментным методом. 
Исследовали показатели агрегации тромбоцитов, липидного спектра, толщину комплекса интима – медиа 
(ТКИМ) общих сонных артерий. 
Результаты. У больных СКВ по сравнению c контролем выявлено значительное увеличение ТКИМ общей 
сонной артерии (медиана – 1,00 [0,80–1,10] и 0,80 [0,70–0,90] мм соответственно; p<0,01) и ТКИМ бифур-
кации сонной артерии (1,10 [1,00–1,20] и 0,80 [0,70–1,10] мм соответственно; p<0,01), повышение кон-
центрации СРБ (3,67 [2,17–5,92] и 0,74 [0,30–1,26] мг/л соответственно; p<0,01), ИЛ-6 (1,72 [1,39–2,68] 
и 0,60 [0,22–0,75] пг/мл соответственно; p<0,01). При СКВ отмечена значительная активация тромбоцитов 
со статистически значимым увеличением концентрации ТФ4 (медиана – 21,5 [19,80–23,28] и 18,30 [13,88–
20,46] нг/мл соответственно; p<0,01), выраженная дислипидемия, повышение концентрации АОЛПНП 
(3,16 [1,45–4,60] и 1,39 [1,26–2,04] МЕ/мл соответственно; p<0,01). Концентрация АCP и TLR2 у пациентов 
с СКВ и в контроле не различалась. 
Заключение. Ассоциация между СКВ и субклиническим атеросклеротическим поражением сосудистой стен-
ки, помимо традиционных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, может быть связана 
с дополнительными факторами риска – воспалением и аутоиммунными процессами. Роль инфекции подле-
жит дальнейшему изучению.
Ключевые слова: системная красная волчанка, воспаление, тромбоциты, Chlamydia pneumonia, TLR2, атеро-
склероз
Для цитирования: Аршинов АВ, Левшин НЮ, Маслова ИГ, Баранов АА, Емануйлов ВИ. Оценка лаборатор-
ных показателей воспаления, инфекции и признаков субклинического атеросклероза у больных системной 
красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):633–639. 

ASSESSMENT OF LABORATORY INDICATORS OF INFLAMMATORY, INFECTION AND INDICATORS 
OF SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Andrey V. Arshinov, Nikolay Yu. Levshin, Irina G. Maslova, Andrey A. Baranov, Vladislav I. Emanuylov

The aim of the study was to reveal the relationship between the activity of inflammation, the infectious component, 
platelet function and dyslipidemia, in the development of subclinical atherosclerosis in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE). 
Material and methods. Fifty women with SLE at the age of 52.0 [48.0–58.0] years and disease duration – 11.5 [6.0–
22.0] years were examined. The control group consisted of 21 healthy women. The concentration of high-sensitivity 
C-reactive protein (hsCRP), interleukin 6 (IL-6), IgG antibodies to Chlamydia pneumonia (at IgG CP), the level 
of Toll-like receptor (TLR2), platelet factor 4 (PF4) and antibodies to oxidized high-density lipoproteins (at oxLDL) 
were determined by enzyme immunoassay. Platelet aggregation indices, lipid spectrum, intima-media thickness (IMT) 
of common carotid arteries were investigated.
Results. A significant increase in IMT of the common carotid artery (1.00 [0.80–1.10] and 0.80 [0.70–0.90] mm, 
respectively; p<0.01) and TKIM of the carotid bifurcation (1.10 [1.00–1.20] and 0.80 [0.70–1.10] mm, respectively; 
p<0.01), increased hsCRP concentration (3.67 [2.17–5.92] and 0.74 [0.30–1.26] mg/L, respectively; p<0.01), IL-6 
(1.72 [1.39–2.68] and 0.60 [0.22–0.75] pg/mL, respectively; p<0.01). Significant platelet activation was noted in SLE: 
significant increase in TF4 concentration (21.5 [19.80–23.28] and 18.30 [13.88–20.46] ng/mL, respectively; p<0.01), 
marked dyslipidemia, increased concentration of oxLDL (3.16 [1.45–4.60] and 1.39 [1.26–2.04] kp, respectively; 
p<0.01). At IgG CP concentration and TLR2 values in patients with SLE did not differ from controls. 
Conclusion. In addition to traditional risk factors for the development of cardiovascular disease, the association 
between SLE and subclinical atherosclerotic lesions of the vascular wall can be explained by additional risk factors – 
inflammation and autoimmune processes. The role of the infectious component is for further study. 
Key words: systemic lupus erythematosus, inflammation, platelets, chlamydia pneumonia, TLR2, atherosclerosis
For citation: Arshinov AV, Levshin NYu, Maslova IG, Baranov AA, Emanuylov VI. Assessment of laboratory indica-
tors of inflammatory, infection and indicators of subclinical atherosclerosis in patients with systemic lupus erythema-
tosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(6):633–639 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-633-639 
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Введение

Системная красная волчанка (СКВ) – хрониче-
ское аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
продукцией широкого спектра патогенных аутоантител, 
мультивариабельными проявлениями, течением и про-
гнозом, чередованием обострений и ремиссий [1, 2]. В те-
чении болезни можно выделить характерную «бимодаль-
ность». Так, в первые три года после постановки диагноза 
преимущественной причиной, определяющей тяжесть те-
чения и смертность пациентов, являются поражение почек 
и инфекции. Однако причиной второго пика смертности, 
через 4–20 лет после постановки диагноза, преимуществен-
но являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [3]. 
Распространенность ишемической болезни сердца у паци-
ентов с СКВ варьирует от 3,8% до 16% [4]. 

Традиционные факторы риска, связанные с атеро-
склерозом, такие как курение, диабет, повышенный ин-
декс массы тела (ИМТ), дислипидемия или гипертония, 
также присутствуют у пациентов с СКВ. Однако высокую 
частоту ишемических событий, наблюдаемую до сих пор, 
нельзя объяснить только традиционными факторами ри-
ска, поскольку атеросклеротический процесс ускоряется 
у пациентов с СКВ из-за сложного взаимодействия тради-
ционных и воспалительных механизмов. Более того, СКВ 
сама по себе является независимым фактором риска раз-
вития эндотелиальной дисфункции и ускоренного течения 
атеросклероза [4, 5]. 

Необходимо отметить, что в то время как смертность 
от всех причин при СКВ за последние десятилетия значи-
тельно снизилась в связи с улучшением мониторинга боль-
ных и применения эффективной иммуносупрессивной те-
рапии, частота их гибели от ССЗ сохраняется на высоком 
уровне, и ССЗ остаются ведущей причиной смерти паци-
ентов [6, 7]. Однако механизмы ускоренного развития ССЗ 
при СКВ нуждаются в дальнейшем изучении. 

Целью исследования является анализ взаимосвя-
зи между активностью воспаления, инфекцией, функ-
цией тромбоцитов и дислипидемией в развитии субклини-
ческого атеросклероза у пациентов с системной красной 
волчанкой.

Материалы и методы

В исследование включено 50 больных СКВ (все жен-
щины). Медиана возраста составила 52,0 [48,0–58,0] года, 
медиана длительности заболевания на момент исследова-
ния – 11,5 [6,0–22,0] лет. В контрольную группу включена 
21 практически здоровая женщина, сопоставимая по воз-
расту с больными СКВ. 

Критерии включения в исследование: наличие ин-
формированного согласия; женский пол; возраст ≥18 лет; 
диагноз СКВ, соответствующий критериям Американской 
коллегии ревматологов (ACR, American College of Rheu-
matology). Критерии исключения: антифосфолипидный 
синдром; наличие тяжелых интеркуррентных инфекций; 
прием на момент исследования статинов или их отмена ме-
нее чем за 6 месяцев до включения; прием на момент ис-
следования антиагрегантов.

Степень активности СКВ определяли по рекоменда-
циям В.А. Насоновой [8, 9]. Среди наблюдаемых больных 
СКВ преобладали пациенты с подострым и хроническим те-
чением (67,5%) и минимальной степенью активности (55%); 

медиана счета по индексу SLEDAI-2К (Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index 2000) – 4,5 [4,0; 7,0] балла. 

Среди поражений кожи и слизистых оболочек наи-
более часто встречались фотосенсибилизация (14%) и «со-
судистая бабочка» (16%). Алопеция и трофические язвы 
обнаружены у 22% и 4% пациентов соответственно. Син-
дром Рейно выявлен в 22% случаев. Вовлечение суставов 
отмечалось у 52% больных, преимущественно по типу ар-
тралгий. Поражение почек (преимущественно мочевой 
синдром) выявлено у 54% больных (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных 
системной красной волчанкой (n=50)

Признаки
Количество больных

n %

Фотосенсибилизация 7 14

«Сосудистая бабочка» 8 16

Алопеция 11 22

Трофические расстройства 2 4

Миалгии 14 28

Артрит/артралгии 26 52

Синдром Рейно 11 22

Поражение почек 27 54

Поражение нервной системы 8 16

Анемия 15 30

Лейкопения 4 8

Тромбоцитопения 7 14

Все больные СКВ на момент исследования полу-
чали глюкокортикоиды в дозе 5–10 мг/сут. в пересчете 
на преднизолон. 8% пациентов принимали цитостатики 
(азатиоприн), 26% – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (не более 3 месяцев), 11% – аминохиноли-
новые препараты. На момент госпитализации 34% боль-
ных получали ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, 42% – бета-блокаторы.

Определение концентрации С-реактивного бел-
ка (СРБ) проводилось методом нефелометрии, интерлей-
кина 6 (ИЛ-6) – количественным ультрачувствительным 
иммуноферментным методом с использованием коммер-
ческого набора реагентов, антител к окисленным липо-
протеинам низкой плотности (АОЛПНП) и тромбоци-
тарного фактора 4 (ТФ4) – методом иммуноферментного 
анализа согласно инструкции фирмы-производителя. Ис-
следование агрегационной функции тромбоцитов прово-
дилось in vitro с помощью двухканального лазерного анали-
затора агрегации тромбоцитов BIOLA-230LA (ООО НПФ 
«Биола», Россия) по методу G.V.R. Born. В качестве ин-
дуктора агрегации использовали: 5 мкМ аденозин-5’-ди-
фосфата (АДФ) производства «Технология-Стандарт» 
(Барнаул). Определение липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) производилось селективным ФС- методом 
с использованием коммерческих реактивов; триглицери-
дов – ферментативным фотометрическим методом с при-
менением теста с глицерол-3-фосфатоксидазой, с исполь-
зованием коммерческих реактивов; общего холестерина 
(ХС) – ферментативным фотометрическим методом, че-
ловеческого Толл-подобного рецептора 2 (ТLR2, Toll like 
receptor 2) – количественным ультрачувствительным 
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иммуноферментным методом с использованием коммер-
ческого набора реагентов, IgG антител к Chlamydia pneumo-
niae (ACP) – иммуноферментным методом с использова-
нием тест-системы «Chlamydophila pneumoniae-IgG».

Атеросклеротическое поражение сосудов выявляли 
с помощью ультразвукового дуплексного сканирования 
в дистальной трети общей сонной артерии (ОСА) и в об-
ласти бифуркации ОСА (БСА), справа и слева в режи-
ме реального времени, оценивая толщину комплекса ин-
тима – медиа (ТКИМ) в мм, используя линейный датчик 
с диапазоном частот 12–5 MHz, ультразвуковой аппарат 
Philips Envisor c HD (Philips, Нидерланды). ТКИМ опреде-
ляли как расстояние между поверхностью интимы и медиа-
адвентиции. Значение ТКИМ, проанализированное в на-
шем исследовании, представляло собой среднюю ТКИМ 
как левой, так и правой сонных артерий. Бляшка определя-
лась как величина ТКИМ более 1,5 мм или очаговое утол-
щение интимы в медиальной части более чем на 50% окру-
жающей площади [10, 11]. 

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью статистического пакета Statistica версии 10.0 
(StatSoft Inc., США) с соблюдением принципов и требо-
ваний к статистической обработке материала в биологи-
ческих и медицинских исследованиях. Сравнение двух 
независимых групп в зависимости от вида распределения 
количественного признака проведено с использованием 
непараметрического критерия Манна – Уитни. При анали-
зе связей двух признаков применялся непараметрический 
коэффициент корреляции Спирмена (R). Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Ме) с интерквартильным разма-
хом [25-й; 75-й перцентили]. 

Результаты

Не отмечено статистически значимых различий меж-
ду пациентами с СКВ и группой контроля по количеству 
эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, концентрации ге-
моглобина и триглицеридов (табл. 2). 

У пациентов с СКВ в сравнении с контролем, от-
мечалось статистически значимое увеличение скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ) и уровня СРБ, а так-
же ИЛ-6 (табл. 2). Кроме того, при СКВ наблюдалось 
статистически значимое повышение концентрации об-
щего ХС и ХС ЛПНП, а также снижение содержания 
ХС ЛПВП. При этом у больных СКВ зафиксировано зна-
чительное увеличение концентрации АОЛПНП по срав-
нению с группой контроля (медиана – 3,16 [1,45; 4,60] 
и 1,39 [1,26; 2,04] МЕ/мл соответственно; p<0,01). 

Проявлением активации агрегации тромбоцитов 
у больных СКВ явилось статистически значимое увели-
чение показателя агрегации с АДФ (ПААДФ) по срав-
нению с контрольной группой (67,20 [55,60; 86,70] 
и 51,90 [49,60; 52,70] соответственно; p<0,01). Значения 
ПААДФ имели статистически значимые корреляции 
с ТКИМ БСА (R=0,35; p<0,05) и уровнем СРБ (R=0,30; 
p<0,05). 

Повышение агрегации тромбоцитов происходило од-
новременно с увеличением уровня ТФ4. Так, его концентра-
ция в плазме больных СКВ статистически значимо превы-
шала контрольные значения (медиана – 21,5 [19,80; 23,28] 
и 18,30 [13,88; 20,46] нг/мл соответственно; p<0,01) (рис. 1). 
Концентрация ТФ4 у больных СКВ статистически значи-
мо коррелировала с СОЭ (R=0,32; p<0,05). 

Таблица 2. Характеристика лабораторных показателей больных системной красной волчанкой в сравнении с группой контроля 

Показатели Больные СКВ (n=50) Контроль (n=21) p

Количество эритроцитов, ×1012/л 4,16 [3,87; 4,47] 3,91 [3,69; 4,36] >0,05

Гемоглобин, г/л 125,5 [116,0; 133,0] 124,0 [118,0; 136,0] >0,05

Количество лейкоцитов, ×109/л 7,25 [5,2; 9,4] 6,6 [5,0; 7,5] >0,05

Количество тромбоцитов, ×109/л 253,5 [212,0; 314,0] 264,0 [194,0; 308,0] >0,05

СОЭ, мм/ч 21,0 [18,0; 26,0] 10,0 [7,0; 14,0] <0,01

Общий ХС, ммоль/л 6,63 [5,93; 7,12] 4,9 [4,50; 5,10] <0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,50 [3,05; 4,57] 3,1 [2,29; 3,24] <0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,17 [0,88; 1,30] 1,32 [1,24; 1,37] <0,01

Триглицериды, ммоль/л 1,52 [1,20; 1,98] 1,75 [1,38; 1,90] >0,05 

Коэффициент атерогенности 4,75 [4,10; 7,10] 2,45 [2,40; 2,70] <0,01

СРБ, мг/л 3,67 [2,17; 5,92] 0,74 [0,30; 1,26] <0,01

ИЛ-6, пг/мл 1,72 [1,39; 2,68] 0,60 [0,22; 0,75] <0,01

АО ЛПНП, МЕ/мл 3,16 [1,45; 4,60] 1,39 [1,26; 2,04] <0,01

ТФ4, нг/мл 21,5 [19,80; 23,28] 18,30 [13,88; 20,46] <0,01

ПААДФ, % 67,20  [55,60;86,70] 51,90 [49,60; 52,70] <0,01

TLR2, пг/мл 635,71 [357,14; 978,50] 451,535 [352,045; 775,0] >0,05 

IgG ACP, кп 0,06 [0,04; 0,12] 0,04 [0,02; 0,07] >0,05

ТКИМ ОСА, мм 1,00 [0,80; 1,10] 0,80 [0,70; 0,90] <0,01

ТКИМ БСА, мм 1,10 [1,00; 1,20] 0,80 [0,70; 41,10] <0,01

Количество атеросклеротических бляшек, n (%) 10 (20) 1 (5) <0,05
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопроте-
ины высокой плотности; СРБ – C-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин 6; АОЛПНП – антитела к окисленным липопротеинам низкой плотности; ТФ4 – тромбоцитарно-
го фактора 4; ПААДФ – показатель агрегации с аденозин-5-дифосфатом; TLR2 – Толл-подобный рецептор 2 (Toll like receptor 2); ACP – антитела к Chlamydia pneumoni-
ae; ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; ОСА – общая сонная артерия; БСА – бифуркация общей сонной артерии; данные представлены как Me [25-й; 75-й пер-
центили], если не указано иначе
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Концентрация TLR2 у пациентов с СКВ и в контроле 
существенно не различалась, ее медиана составила соот-
ветственно 635,7 [357,1; 978,5] и 451,54 [352,05; 775,0] пг/мл 
(p>0,05). У больных СКВ отмечена статистически значи-
мая корреляция уровня TLR2 с содержанием окисленных 
(ок) ЛПНП (R=0,34; p<0,05), ТКИМ ОСА (R=0,32; p<0,05) 
и СОЭ (R=0,36; p<0,05).

Концентрация IgG ACP у пациентов с СКВ и в кон-
троле не различалась, ее медиана составляла соответствен-
но 0,07 [0,04; 0,12] и 0,04 [0,02; 0,07] кп (p>0,05).

При СКВ отмечалось статистически значимое увеличе-
ние ТКИМ. Так, у больных СКВ медиана ТКИМ ОСА соста-
вила 1,00 [0,80; 1,10] мм, ТКИМ БСА – 1,10 [1,00; 1,20] мм, 
а в контроле – соответственно 0,80 [0,70; 0,90] (p<0,01) 
и 0,80 [0,70; 1,10] мм (p<0,01).

Кроме того, у больных СКВ обнаружено увеличение 
количества атеросклеротических бляшек по сравнению 
с группой контроля (20% и 5% соответственно; p<0,05). 
ТКИМ БСА при СКВ статистически значимо коррели-
ровала с возрастом пациентов (R=0,38; p<0,05), значе-
нием ПААДФ (R=0,35; p<0,05) и уровнем ИЛ-6 (R=0,30; 
p<0,05). 

Таким образом, у больных СКВ выявлено стати-
стически значимое увеличение ТКИМ сонной артерии 
и количества атеросклеротических бляшек по сравнению 
с контролем. Одновременно у пациентов с СКВ зафик-
сировано статистически значимое повышение уровня 
лабораторных маркеров воспаления, агрегации тромбо-
цитов, концентрации АОЛПНП и явления дислипиде-
мии. Повышения содержания TLR2 и IgG ACP не от-
мечено. 

Обсуждение

Проанализировав полученные результаты, можно от-
метить, что у больных СКВ действуют механизмы, харак-
терные для атерогенеза: секреция воспалительных цитоки-
нов, активация тромбоцитов, нарушение синтеза и обмена 
липидов, увеличение ТКИМ и формирование атероскле-
ротических бляшек. 

Подтверждением активации процессов воспаления 
явилось повышение СОЭ, уровня СРБ и концентрации 
ИЛ-6. При проведении корреляционного анализа отмече-
на связь СОЭ и уровня СРБ с активацией агрегации тром-
боцитов у больных СКВ. Обнаружена корреляция между 
СОЭ и концентрацией ТФ4 (R=0,32; p<0,05), между кон-
центрацией СРБ и ПААДФ (R=0,30; p<0,05).

Концентрация ИЛ-6, ассоциирующегося, по дан-
ным литературы [12], с увеличением активности воспа-
ления, изменением липидного профиля и выраженно-
стью атеросклеротических проявлений у больных СКВ, 
статистически значимо коррелировала с уровнем СРБ 
(R=0,63; p<0,05), числом тромбоцитов (R=0,34; p<0,05) 
и ТКИМ БСА (R=0,30; p<0,05). ИЛ-6 способствует внутри-
клеточному накоплению окЛПНП в макрофагах. В ответ 
на стимуляцию окЛПНП тромбоциты выделяют большое 
количество ТФ4, который вызывает фенотипичные изме-
нения в макрофагах, приводящие к увеличению их про-
атерогенного потенциала, делая их более восприимчивыми 
к формированию пенистых клеток [13]. 

Одна из важных функций ХС ЛПВП заключается 
в предотвращении окисления липидов низкой плотности. 
Окисленные ХС ЛПНП легче проникают в макрофаги, де-
лая их проатерогенными. Параоксоназа – фермент, связан-
ный с ХС ЛПВП, играет ключевую роль в предотвращении 
окисления ХС ЛПНП. Воспаление и инфекция уменьшают 
экспрессию параоксоназы 1 в печени, что приводит к сни-
жению ее активности в организме. Отмечено, что уровень 
параоксоназы снижен у пациентов с ревматоидным артри-
том, СКВ и при инфекции [14]. ЛПНП транспортируются 
в стенку артерии по градиенту концентрации. Затем эти за-
хваченные ХС ЛПНП накапливают дополнительные реак-
тивные перекисные соединения кислорода. Когда критиче-
ский порог перекисных соединений достигнут, ХС ЛПНП 
становятся окисленными, заканчивается формирование 
специфических провоспалительных окисленных липидов – 
окЛПНП. Под влиянием окЛПНП активированный эндо-
телий интенсивно продуцирует фактор активации тромбо-
цитов, тканевой фактор, ИЛ-6 и ИЛ-8 [15]. 

Повышение уровня АОЛПНП, которое было описа-
но в общей популяции, в некоторых исследованиях рас-
сматривается как предиктор инфаркта миокарда и про-
грессирования атеросклероза. Роль АОЛПНП у больных 
СКВ остается менее выясненной. В единичных исследо-
ваниях была отмечена ассоциация уровня АОЛПНП с ак-
тивностью болезни при СКВ по SLEDAI, развитием суб-
клинического атеросклероза, увеличением ТКИМ [16–18]. 

В соответствии с имеющимися данными литерату-
ры, в нашем исследовании у пациентов с СКВ зафиксиро-
вано значительное увеличение уровня АОЛПНП. Уровень 
АОЛПНП у больных СКВ превышал значения в группе 
контроля.

Взаимодействие тромбоцитов с окЛПНП приводит 
к активации тромбоцитов, выделению хемокинов и цито-
кинов, способствующих ускорению процессов развития 

Рис. 1. Содержание тромбоцитарного фактора 4 в крови больных 
системной красной волчанкой (1) и у здоровых лиц (2) (p<0,05)
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атеросклероза. [19]. Проявлением активации агрега-
ции тромбоцитов у больных СКВ в нашем исследовании 
явилось статистически значимое увеличение ПААДФ 
(p<0,01) по сравнению с группой контроля. Его значе-
ние статистически значимо коррелировало с ТКИМ БСА 
и уровнем СРБ. 

Повышение агрегации тромбоцитов происходи-
ло одновременно с увеличением уровня ТФ4, экскре-
тируемого в процессе их активации. Так, содержа-
ние ТФ4 в плазме больных СКВ было выше, чем в группе 
контроля (p<0,01). В свою очередь ТФ4 является важ-
ным медиатором атерогенеза, и повышение его концен-
трации связано с выраженностью атеросклеротического 
поражения. Он взаимодействует с ХС ЛПНП, ингиби-
руя деградацию их рецептора и способствуя поглощению 
окЛПНП макрофагами [20]. Его концентрация кор-
релирует с повреждением сосудистой стенки и прояв-
лениями атеросклероза [21]. Можно констатировать, 
что тромбоциты облегчая миграцию лейкоцитов игра-
ют решающую роль в формировании и прогрессировании 
атеросклероза, а также отрицательно влияют на стабиль-
ность атеросклеротической бляшки [22, 23]. В нашем ис-
следовании концентрация ТФ4 у больных СКВ статисти-
чески значимо коррелировала с СОЭ.

Молекулы, полученные из нейтрофилов в про-
цессе воспаления, в свою очередь способствуют акти-
вации тромбоцитов посредством нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (NET, neutrophil extracellular traps) 
через TLR4 тромбоцитов. TLR не могут непосред ственно 
индуцировать активацию тромбоцитов, но они усили-
вают активацию, стимулируемую ядерным фактором κB 
(NF-κB, nuclear factor κB), тромбоксаном, АДФ и аде-
нозинтрифосфатом [20, 24]. Так, у пациентов с острым 
коронарным синдромом отмечено повышение уров-
ня TLR1, 2, 4, 6 тромбоцитов [25]. Активированные 
TLR2 ускоряют развитие атеросклероза путем иници-
ирования сигнальных каскадов, кульминацией кото-
рых являются выработка провоспалительных цитокинов 
и активация адаптивного иммунитета [26]. Инфициро-
вание C. pneumoniae может индуцировать высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов через TLR2 [27]. 
Ассоциация TLR2 и рецептора хемокинов CXCR4 необ-
ходима для ускорения развития атеросклероза, вызван-
ного C. pneumoniae, путем индуцирования миграции со-
судистых гладкомышечных клеток (vSMC, vascular smooth 
muscle cells). Через инфицирование моноцитов, получен-
ных из альвеол, C. pneumoniae может переноситься из лег-
ких на стенку сосуда, а затем инфицировать vSMC и раз-
виваться в них. Это вызывает фенотипические изменения, 
а также пролиферацию и миграцию vSMC [28], способ-
ствуя тем самым развитию атеросклероза [29]. В нашем ис-
следовании концентрация TLR2 у пациентов с СКВ была 
повышена, хотя статистически значимых различий их со-
держания при СКВ и в контроле отмечено не было. 

Одним из чувствительных и специфичных методов ран-
него выявления атеросклеротического поражения сосудов 
является ультразвуковая каротидная со но  графия [30]. Дан-
ный метод позволяет судить о развитии субклинического ате-
росклероза у больных СКВ [31]. 

В нашем исследовании отмечено, что, несмотря 
на сопоставимый возраст женщин в группе СКВ и в кон-

троле, у пациенток с СКВ отмечалось статистически зна-
чимое увеличение ТКИМ, которое вместе с наличием ате-
росклеротических бляшек является признаком развития 
субклинического атеросклероза [32, 33]. Так, у больных 
СКВ ТКИМ ОСА и ТКИМ БСА превышали соответству-
ющие показатели в группе контроля. ТКИМ БСА при СКВ 
статистически значимо коррелировала с возрастом паци-
ентов, ПААДФ и уровнем ИЛ-6. 

Таким образом, у больных СКВ выявлено стати-
стически значимое увеличение ТКИМ сонной артерии 
по сравнению с контролем. Данные изменения ассоцииро-
вались с повышением уровня маркеров воспаления. Кро-
ме того, у пациентов с СКВ отмечена значительная акти-
вация тромбоцитов. Несмотря на имеющиеся тенденции, 
участие TLR и C. pneumoniae в формировании атеросклеро-
тического повреждения сосудистой стенки не нашло свое-
го подтверждения. Данный механизм атерогенеза нуждает-
ся в дальнейшем изучении.

Заключение

Актуальность проблемы, связанной с фактора-
ми риска ССЗ у больных СКВ, не вызывает сомнения. 
Аутоиммунное воспаление является основным факто-
ром в развитии атеросклероза у данной категории боль-
ных. Анализируя полученные результаты, можно отметить, 
что повышение уровня маркеров воспаления у больных 
СКВ сочеталось с характерным для субклинического ате-
росклероза увеличением ТКИМ и количества атероскле-
ротических бляшек. Полученные результаты согласуются 
с мнением авторов, расценивающих воспаление как один 
из компонентов патогенеза атеросклероза и рассматри-
вающих СКВ как модель его раннего развития. Актива-
ция агрегации тромбоцитов и дислипидемия, отмеченные 
у больных СКВ в нашем исследовании, также соответству-
ют имеющейся концепции развития атеросклеротического 
поражения сосудистой стенки. 

Сообщения об участии инфекции и, в частности, 
Chlamidia pnevmonia в развитии субклинического атеро-
склероза обусловили определение АСР и TLR2 в обследо-
ванной группе больных. Однако повышения их концен-
трации у пациентов с СКВ в нашем исследовании не было 
отмечено. Таким образом роль инфекции подлежит даль-
нейшему изучению.

Подтверждением выраженности воспаления у паци-
ентов с СКВ было, в частности, значительное увеличение 
концентрации ИЛ-6, являющееся важным маркером риска 
повышенной смертности от ССЗ, что позволяет рассма-
тривать данный показатель в качестве предиктора разви-
тия сердечно сосудистых осложнений у пациентов с СКВ. 
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Факторы прогрессирования коксита 
у  пациентов с  аксиальным 
спондилоартритом.  Результаты 
двухлетнего динамического наблюдения
Е.М. Агафонова, Ш. Эрдес, Т.В. Дубинина, А.Б. Демина, А.В. Смирнов

Коксит является одним из наиболее частых внеаксиальных проявлений аксиального спондилоартрита 
(аксСпА) в России. По данным исследований, проведенных в Российской Федерации, основным фактором, 
приводящим к инвалидизации пациентов с аксСпА, является коксит.
Целью нашего исследования является изучение факторов, влияющих на рентгенологическое прогрессирова-
ние коксита у пациентов с аксиальным спондилоартритом.
Материал и методы. Было проведено проспективное когортное исследование 77 пациентов (23 женщины, 
54 мужчины) с аксСпА, соответствующих критериям ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International 
Society) 2009 г., наблюдавшихся не менее 2 лет, с клиническими и/или инструментальными признаками 
коксита. Через 2 года пациенты повторно прошли полное клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование (магнитно-резонансная томография и обзорный снимок таза). У всех больных определялся 
индекс BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index) для каждого тазобедренного суста-
ва (ТБС). Для оценки поражения ТБС использовали суммарную стадию рентгенологического коксита, 
для оценки скорости рентгенологического прогрессирования коксита – ранее разработанную форму-
лу. Для описания данных и их вариабельности при нормальном распределении признака использова-
ли среднее арифметическое и стандартное отклонение, а при ненормальном распределении признака 
или малой выборке – медиану, минимальное и максимальное значения, межквартильный диапазон 
(Ме [25-й; 75-й пер центили]). Для оценки статистической значимости различий между анализируемыми 
группами применялся U-критерий Манна – Уитни. Для обнаружения взаимосвязанных параметров опре-
делялось евклидово расстояние с помощью кластерного анализа по методу одиночной связи. Для обнару-
жения связи клинических проявлений аксСпА и рентгенологического прогрессирования коксита был про-
веден кластерный анализ основных параметров. 
Результаты и обсуждение. Медианы значений лабораторных показателей активности воспаления – скорости 
оседания эритроцитов и уровня C-реактивного белка – исходно были высокими (20,0 мм/ч и 14,5 мг/л соот-
ветственно). Кроме того, на момент включения в исследование 75% из 77 больных имели периферический 
артрит. Функциональный индекс (BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) исходно составлял 
в среднем 3,3, возраст пациентов – 30,8±7,7 года, длительность болезни – 74,0±90,3 мес. Позитивными 
по HLA-B27 были 72 (94%) больных. У всех пациентов определялся индекс BASRI-hip для каждого ТБС.
В ходе проведенного анализа было показано, что наиболее тесно взаимосвязанными группами параметров 
являются высокая клиническая активность заболевания, скорость рентгенологического прогрессирования 
коксита и суммарная стадия рентгенологического коксита (евклидово расстояние – 100). Стоит также отме-
тить, что связь лабораторных показателей воспаления с индексами активности болезни выражена относи-
тельно слабо, как и со структурными повреждениями при аксСпА.
Заключение. Фактором, влияющим на развитие и прогрессирование коксита при аксСпА, является совокуп-
ность таких признаков, как высокая клиническая активность заболевания, наличие периферического артри-
та и мужской пол.
Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, коксит, скорость прогрессирования
Для цитирования: Агафонова ЕМ, Эрдес Ш, Дубинина ТВ, Демина АБ, Смирнов АВ. Факторы прогрессиро-
вания коксита у пациентов с аксиальным спондилоартритом. Результаты двухлетнего динамического наблю-
дения. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):640–645. 

FACTORS OF COXITIS PROGRESSION IN PATIENTS WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS. 
RESULTS OF A TWO-YEAR DYNAMIC OBSERVATION

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

Coxitis is one of the most common extra-axial manifestations of axial spondyloarthritis in Russia. According to studies 
conducted in the Russian Federation, the main factors leading to disability of patients with axial spondylitis (acSpA) 
is coxitis.
The aim of our study was to evaluate the factors of radiographic progression of coxitis in patients with axial spondylitis.
Material and methods. A prospective cohort study was conducted of 77 patients (23 women, 54 men) with axSpA 
(ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) criteria, 2009), observed for at least 2 years, with clini-
cal and/or instrumental signs of coxitis. After 2 years, the patients again underwent a complete clinical, laboratory 
and instrumental examination (magnetic resonance imaging and pelvic survey). In all patients, the BASRI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology) Hip Index was determined for each hip joint (HJ). To assess the damage to the hip 
joint, the total stage of radiographic coxitis was used, to assess the rate of radiographic coxitis progression – a previ-
ously developed formula. To describe the data and their variability with a normal distribution of the feature, the arith-
metic mean and standard deviation were used, and with an abnormal distribution of the feature or a small sample – 
the median, minimum and maximum values, interquartile range (Me [25th; 75th percentiles]). To assess the significance 
of differences between the analyzed groups, the Mann – Whitney U-test was used. To detect interrelated parameters, 
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the Euclidean distance was determined using cluster analysis using the single linkage method. To detect the relationship between the clinical manifesta-
tions of axSpA and the radiographic progression of coxitis, a cluster analysis of the main parameters was performed.
Results and discussion. The median values of laboratory inflammation parameters – erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive pro-
tein (CRP) – were high at baseline (20.0 mm/h and 14.5 mg/l, respectively). As for other clinical manifestations of the disease, 75% of 77 patients 
had peripheral arthritis at the time of inclusion in the study. The functional index of patients (BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) 
was 3.3 at baseline. The average age of patients was 30.8±7.7 years with an average disease duration of 74.0±90.3 months. 72 (94%) patients were 
positive for HLA-B27. The BASRI Hip Index was assessed for each hip joint in all patients. The analysis showed that the most closely interrelated 
groups of clinical parameters are high clinical activity of the disease, the rate of radiographic progression of coxitis and the total stage of radiographic 
coxitis (Euclidean distance 100). It is also worth noting that the relationship between laboratory parameters of inflammation and disease activity 
indices is relatively weak, as well as with structural damage in axSpA.
Conclusion. Factors influencing the development and progression of coxitis in axSpA are a combination of such signs as high clinical activity 
of the disease, the presence of peripheral arthritis and male gender.
Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, coxitis, rate of progression
For citation: Agafonova EM, Erdes Sh, Dubinina TV, Demina AB, Smirnov AV. Factors of coxitis progression in patients with axial spondylo-
arthritis. Results of a two-year dynamic observation. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(6): 
640–645 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-640-645 

В настоящее время аксиальный спондилоартрит 
(аксСпА) подразделяется на два клинических варианта: 
рентгенологический аксСпА, который диагностируется 
на основании модифицированных Нью-Йоркских крите-
риев [1] и по сути является анкилозирующим спондили-
том (АС), и нерентгенологический аксСпА, при котором 
отсутствуют рентгенологические изменения в крестцово-
подвздошных суставах. АС – хроническое прогрессиру-
ющее иммуноопосредованное заболевание, характеризу-
ющееся отсутствием ревматоидного фактора и наличием 
воспаления осевого скелета, а также – нередко – пери-
ферических суставов, энтезисов, глаз, кожи и кишечника. 
АС – одна из наиболее известных форм спондилоартрита 
(СпА), при котором воспалительная активность приводит 
к значительным изменениям в позвоночнике, выявляе-
мым на рентгенограммах. Рентгенологический сакроили-
ит является ключевым отличительным признаком АС, хотя 
пациенты обычно сообщают о таких симптомах, как боль 
в спине, за несколько лет до появления рентгенологиче-
ских изменений [2]. 

АС обычно начинается у людей моложе 45 лет, ко-
торые находятся в самом продуктивном возрасте. По-
сле начала заболевания у них наблюдаются нарастающая 
функциональная недостаточность, значительная поте-
ря трудоспособности и снижение качества жизни. По-
этому АС является важной проблемой здравоохранения 
и социально-экономической сферы. Помимо поражения 
позвоночника, при АС также могут вовлекаться перифе-
рические суставы, в том числе тазобедренные (ТБС). Вос-
паление ТБС (коксит) является одним из характерных 
проявлений АС. Нередким результатом поражения ТБС 
при АС является быстрое нарастание потери их функции 
и ранняя инвалидизация пациентов. Частота тотально-
го эндопротезирования ТБС в странах Европы варьирует 
от 0,17 до 8% [3], а в России достигает практически 9% [4].

ТБС является наиболее труднодоступным для физи-
кального обследования и анатомически сложно устроенным 
суставом. В клинической практике врачам для первичной 
диагностики поражений ТБС в основном приходится ори-
ентироваться на жалобы больного (боль и ограничение под-
вижности) и данные рентгенологического обследования.

Однако стойкие болевые ощущения чаще возни-
кают при выраженных рентгенологических изменениях, 
а волнообразность течения и отсутствие возможности объ-
ективного осмотра сустава усложняют диагностику. По-
этому диагноз нередко устанавливается уже при наличии 

необратимых рентгенологических изменений, которые тре-
буют эндопротезирования ТБС, и до настоящего времени 
не выяснено, какие факторы приводят к поражению ТБС.

Целью нашего исследования стало изучение факто-
ров, влияющих на рентгенологическое прогрессирование 
коксита у пациентов с аксиальным спондилоартритом. 

Материал и  методы

В анализ включены 77 пациентов (23 женщи-
ны и 54 мужчины), наблюдавшихся в течение 2 лет, со-
ответствующих критериям аксСпА (ASAS, Assessment 
of SpondyloArthritis International Society, 2009) и имевших 
при включении в исследование клинические и/или ин-
струментальные признаки коксита. АС, согласно моди-
фицированным Нью-Йоркским критериям (1984), вы-
явлен у 66 (86%) из них, а у остальных диагностирован 
нерентгенологический аксСпА. На каждого больного за-
полняли специальную тематическую карту (демографиче-
ские данные, анамнез заболевания, оценка клинических 
проявлений СпА, включая поражения аксиального скеле-
та, периферических суставов, энтезисов, глаз, кожи и ки-
шечника). У всех пациентов определяли высокочувстви-
тельным методом уровень C-реактивного белка (СРБ), 
и методом Вестегрена – скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ), а также 1 раз в 6 месяцев выполняли ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) ТБС по общепринятой методике [5]. 
Оценку активности заболевания и функционального 
статуса проводили согласно международным и отечест-
венным рекомендациям [6]. Все больные подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Рентгенографию костей таза проводили в соответ ствии 
с ранее опубликованными рекомендациями [7]. Все рен-
тгенограммы ТБС оценивали независимо друг от друга два 
эксперта – ревматолог и рентгенолог. Для определения тя-
жести рентгенологических признаков поражения ТБС ис-
пользовали индекс BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis 
Radiology Hip Index) [8]. Ранее нами был разработан пока-
затель для оценки прогрессирования поражения ТБС [9] – 
суммарная стадия рентгенологического коксита (ссрК), 
которая рассчитывалась исходно и каждые 12 месяцев на-
блюдения путем определения суммы стадий коксита по ин-
дексу BASRI-hip в левом и правом ТБС. В свою очередь 
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для вычисления скорости прогрессирования рентгеноло-
гических изменений ТБС за год применялась следующая 
формула: Ск-прК = (ссрК 2 – ссрК 1)/период наблюдения 
(годы), где: Ск-прК – скорость прогрессирования рентгено-
логических проявлений коксита; ссрК 1 – исходное значе-
ние ссрК; ссрК 2 – конечное значение ссрК.

Все больные, включенные в исследование, принимали 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
37 (48%) из них получали также базисные противовоспали-
тельные препараты (БПВП), а 27 (37%) – генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП), причем 16 из них 
применяли их в сочетании с БПВП. После 2 лет наблюде-
ния ГИБП получали 44 (57%) пациента. Влияние терапии 
на коксит при аксСпА описано нами ранее [10]. 

Статистический анализ проводился непараметри-
ческими методами с помощью программы Statistica 12.0 
(StatSoft Inc., США). Для описания данных и их вариабель-
ности при нормальном распределении признака использо-
вали среднее арифметическое и стандартное отклонение, 
а при ненормальном распределении признака или малой вы-
борке – медиану, минимальное и максимальное значения, 
межквартильный диапазон (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 
Для оценки статистической значимости различий между 
анализируемыми группами применялся U-критерий Ман-
на – Уитни. Для обнаружения взаимосвязанных параметров 
определялось евклидово расстояние с помощью кластерно-
го анализа по методу одиночной связи.

Динамика показателей активности заболевания, функ-
ционального состояния пациентов и отдельных клинических 
проявлений представлена в таблице 1.

Результаты

Возраст пациентов составил в среднем 30,8±7,7 года, 
длительность болезни – 74,0±90,3 мес. Позитивными 
по HLA-B27 были 72 (94%) больных. Как показано в табли-
це 1, за 2 года наблюдения у больных снизилась активность 
заболевания: медианы значений лабораторных показате-
лей воспаления – СОЭ и уровня СРБ – исходно составляли 
20,0 мм/ч и 14,5 мг/л, а спустя 2 года – 8,0 мм/ч и 5,0 мг/л 
соответственно (р<0,05). Медиана индекса BASDAI (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) за 2 года актив-
ного наблюдения уменьшилась с 4,5 до 2,2 (р<0,05). Ме-
диана индекса ASDAS-СРБ (Axial Spondyloarthritis Disease 
Activity Score с определением уровня CРБ) в начале исследо-
вания была высокой и составляла 2,8, а через 2 года снизи-
лась до 2,0 (р<0,05).

Для обнаружения связи клинических проявлений 
аксСпА и рентгенологического прогрессирования кокси-
та был проведен кластерный анализ основных параметров 
(рис. 1). В первую группу наиболее связанных параметров 
вошли скорость рентгенологического прогрессирования 
коксита и ссрК (евклидово расстояние <20). 

Во второй группе связанных показателей были индек-
сы активности заболевания BASDAI и ASDAS-СРБ, а также 
связанная с ними функциональная недостаточность (индекс 
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), евклидо-
во расстояние <20). Данные две группы признаков также свя-
заны между собой: евклидово расстояние <30. Следует отме-
тить, что лабораторные показатели воспаления (СОЭ и СРБ), 
возраст пациентов, а также длительность заболевания ока-
зались слабо связанными между собой (евклидово рас-
стояние >100). Относительно слабо также выражена связь 
лабораторных показателей воспаления с индексами активно-
сти болезни и со структурными повреждениями при аксСпА.

Наиболее тесно связанными группами симптомов яв-
ляются клинические параметры активности болезни, на-
личие периферического артрита и структурные изменения 
в ТБС. 

Принято решение о проведении дополнительного 
анализа данных в зависимости от пола пациентов в тече-
ние 2 лет наблюдения. Анализ изменения клинических па-
раметров за 2 года показан в таблице 2.

При включении в исследование женщины и мужчи-
ны были практически одного возраста: его медиана соста-
вила 29 лет как среди женщин, так и среди мужчин (р>0,05). 
Длительность заболевания также существенно не разли-
чалась, и ее медиана составила у мужчин 36, а у женщин – 
48 месяцев (р>0,05). У мужчин частота рентгенологических 
изменений ТБС была выше, чем у женщин (26 и 4% соответ-
ственно; р<0,05). Клинические признаки коксита выявлены 
у 85% мужчин и 91% женщин, при этом медиана уровня боли 
по числовой рейтинговой шкале у женщин и мужчин соста-
вила 3 (р>0,05). При УЗИ признаки коксита были выявлены 
у 78% женщин и 79% мужчин, при этом медиана шеечно-
капсулярного расстояния (ШКР) составила 7,5 мм у муж-
чин и 7,4 мм у женщин (р>0,05). Стоит отметить, что индекс 
активности BASDAI у женщин был статистически значимо 
выше, чем у мужчин (р<0,05). 

Через 2 года после начала наблюдения у мужчин 
статистически значимо чаще, чем у женщин, сохраня-
лись МРТ-признаки воспаления, такие как остеит (n=36 – 
66% и n=10 – 41% соответственно) и синовит (n=17 – 31% 
и n=0 соответственно; р<0,05).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов исходно и через 2 года после начала наблюдения 

Параметры Исходно (n=77) Через 2 года (n=77) p

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 4,5 [3,2; 5,9] 2,2 [1,6; 5,0] 0,004

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,4 [0,9; 4,8] 1,3 [0,3; 2,8] 0,006

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,8 [2,1; 4,2] 2,0 [1,0; 2,4] 0,02

COЭ (мм/ч), Мe [25-й; 75-й перцентили] 20 [8; 33] 8 [4; 16] 0,001

СРБ (мг/л), Мe [25-й; 75-й перцентили] 14,5 [3,4; 34,4] 5,0 [0,9; 13,6] 0,008

Периферический артрит, n (%) 58 (75) 30 (39) 0,002

BASRI hip>2, n (%) 19 (25) 48 (62) 0,004

Боль в ТБС, n (%) 66 (86) 48 (62) 0,2
Примечание: BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS-СРБ – Axial Spondyloarthritis 
Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; BASRI-hip – Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip 
Index; ТБС – тазобедренный сустав
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Рис. 1. Евклидово расстояние между основными клиническими проявлениями коксита при аксиальном спондилоартрите (аксСпА): РМЛ – 
расстояние между лодыжками; ТБС – тазобедренный сустав; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI – Bath Anky-
losing Spondylitis Functional Index; ASDAS-СРБ – Axial Spondyloarthritis Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; 
ЧПС – число припухших суставов; ЧБС – число болезненных суставов; СрК – стадия рентгенологического коксита; ШКР – шеечно-капсуляр-
ное расстояние в тазобедренном суставе; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок

Таблица 2. Сравнительная характеристика мужчин и женщин с аксиальным спондилоартритом на момент включения 
и через 2 года 

Показатели
Мужчины  
(n=54)

Женщины  
(n=23)

p
Мужчины,  
через 2 года

Женщины,  
через 2 года

p

Периферический артрит, n (%) 37 (68) 21 (91) >0,05 21 (39%) 9 (37%) >0,05

Энтезиты, n (%) 35 (64) 16 (69) >0,05 28 (52%) 9 (37%) >0,05

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,2 [2,5; 5,6] 5,5 [4,2; 7,4] <0,05* 2,0 [1,0; 4,7] 2,0 [1,0; 4,2] >0,05

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,7 [1,9; 4,9] 3,4 [0,7; 4,8] >0,05 2,0 [1,3; 2,4] 1,2 [1,0; 2,3] >0,05

COЭ (мм/ч), Мe [25-й; 75-й перцентили] 30 [8; 35] 25 [15; 33] >0,05 8 [4;20] 9 [4; 10] >0,05

СРБ (мг/л), Мe [25-й; 75-й перцентили] 14,1 [4,2; 50,1] 14,8 [5,6; 28,9] >0,05 5,7 [2,0; 15,7] 1,6 [0,6; 6,0] >0,05

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,3 [0,6; 5,2] 3,1 [1,6; 4,6] >0,05 1,9 [0,4; 2,8] 0,8 [0,2; 1,9] >0,05

Клинические признаки коксита, n (%) 45 (85) 21 (91) >0,05 37 (68%) 13 (54%) >0,05

Боль в ТБС по ЧРШ,  
Me [25-й; 75-й перцентили]

3 [2; 5] 3 [2; 4] >0,05 1 [0; 3] 2 [0; 3] >0,05

Рентгенологический коксит  
(BASRI hip>2), n (%)

14 (26) 1 (4) <0,05* 37 (68%) 11 (45%) >0,05

УЗИ коксит, n (%) 42 (79) 18 (78) >0,05 35 (65%) 10 (41%) >0,05

ШКР (мм), Me [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [6,5; 7,9] 7,4 [6,5; 8,4] >0,05 6,2 [5,3; 6,8] 7,2 [5,8; 7,6] <0,05*

МРТ коксит, n (%) 52 (98) 23 (100) >0,05 39 (72%) 10 (41%) <0,05*

МРТ остеит, n (%) 24 (45) 10 (43) >0,05 17 (31%) 0 (0%) <0,05*

МРТ синовит, n (%) 51 (96,2) 23 (100) >0,05 36 (66%) 10 (41%) <0,05*

Скорость прогрессирования,  
Me [25-й; 75-й перцентили]

0,2 [0; 0,6] 0,2 [0; 0,4] >0,05 0,5 [0; 1] 0,5 [0; 1] >0,05

Терапия ГИБП, n (%) 16 (29) 11 (47) >0,05 33 (61%) 15 (65%) >0,05

Примечание: BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS-СРБ – Axial Spondyloarthritis Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного 
белка; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ТБС – тазобедренный сустав; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; 
BASRI hip – Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip Index; УЗИ – ультразвуковое исследование; ШКР – шеечно-капсулярное расстояние; МРТ – магнитно-резонансная 
томография; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
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Другие показатели у мужчин и женщин через 2 года 
от начала наблюдения не различались.

Для обнаружения связи клинических проявлений 
аксСпА и рентгенологического прогрессирования кок-
сита был проведен кластерный анализ основных параме-
тров среди женщин (рис. 2а) и мужчин (рис. 2б). В ходе 
анализа было показано, что наиболее тесно связан-
ной группой были такие параметры, как скорость рент-
генологического прогрессирования коксита и ссрК (ев-
клидово расстояние <20). Во второй группе связанных 
показателей были индексы активности заболевания BASDAI 
и ASDAS-СРБ на момент включения и через 2 года от начала 
наблюдения, а также связанная с ними функциональная не-
достаточность (индекс BASFI, евклидово расстояние <20). 
Данные две группы признаков также связаны между собой: 
евклидово расстояние <30. Следует отметить, что лабора-
торные показатели воспаления (СОЭ и СРБ), возраст па-
циентов, а также длительность заболевания оказались сла-
бо связанными между собой (евклидово расстояние >100). 
Стоит также отметить, что связь лабораторных показателей 
воспаления с индексами активности болезни выражена от-
носительно слабо, как и со структурными повреждениями 
при аксСпА как у женщин, так и у мужчин. 

В ходе дополнительного анализа были получены схо-
жие результаты показавшие, что наиболее тесно связан-
ными группами симптомов являются признаки клиниче-
ской активности болезни и структурные изменения ТБС. 
Стоит также отметить, что активность заболевания влияла 
и на скорость прогрессирования коксита. 

Обсуждение

Наше исследование показало, что у больных аксСпА 
уже в первые годы болезни могут выявляться рентгеноло-
гические признаки поражения ТБС. Предыдущие рабо-
ты указывали на развитие рентгенологических признаков 
коксита в среднем через 5–10 лет от начала заболева-
ния [11, 12]. Немецко-бельгийское исследование [13] по-
казало, что мужской пол и более ранний дебют аксСпА 

связаны с ускоренным рентгенологическим прогресси-
рованием коксита. Напротив, наличие антигена HLA-
B27, периферический артрит и внесуставные проявления 
(псориаз, увеит, воспалительные заболевания кишечни-
ка) не были статистически значимыми факторами ри-
ска развития коксита. В данном исследовании также было 
показано, что у пациентов с кокситом наблюдаются бо-
лее выраженные функциональные нарушения, более бы-
строе развитие инвалидности и более тяжелое пораже-
ние позвоночника, оцениваемое по индексу BASRI spine 
(Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Spine Index), с огра-
ниченной подвижностью в шейном и поясничном отде-
лах. В исследовании А. Boonen и соавт. [13] также не была 
обнаружена связь коксита с внеаксиальными проявле-
ниями заболевания, включая периферический артрит, 
а рентгенологические изменения и клинические прояв-
ления коксита демонстрировали статистически значимую 
корреляцию. Однако различия в активности заболева-
ния, оцениваемой по индексу BASDAI, между пациента-
ми с поражением ТБС и без него не были обнаружены. 
Наши данные частично совпадают с результатами ранее 
проведенных исследований. Как и авторы этих работ, 
мы обнаружили связь рентгенологического прогресси-
рования коксита с полом и клиническими показателя-
ми активности. Полученные результаты свидетельствуют 
о влиянии клинической активности и функциональных 
нарушений на скорость рентгенологических изменений 
в ТБС на всем протяжении болезни. Сравнительный ана-
лиз показал, что рентгенологические изменения на мо-
мент включения чаще встречаются у мужчин, чем у жен-
щин. Однако за время 2-летнего наблюдения это различие 
исчезало. К сожалению, изучению эффективности ГИБП 
при АС с кокситом посвящено мало работ. В большин стве 
из них была зафиксирована положительная динамика 
не только индексов активности, но и функциональных те-
стов, что нашло подтверждение и в настоящей работе. Те-
рапия ГИБП влияет на рентгенологическое прогрессиро-
вание коксита. Вероятно, более раннее назначение ГИБП 
у женщин привело к более медленному прогрессированию 

Рис. 2. Евклидово расстояние между основными клиническими проявлениями коксита при аксиальном спондилоартрите (аксСпА) у жен-
щин (а) и мужчин (б): ТБС – тазобедренный сустав; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS-СРБ – Axial Spondyloarthritis 
Disease Activity Score с определением уровня C-реактивного белка; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; СрК – стадия 
рентгенологического коксита; ШКР – шеечно-капсулярное расстояние в тазобедренном суставе; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
CРБ – C-реактивный белок; 1 – значения показателей на момент включения; 2 – значения показателей через 2 года 
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коксита, однако данный факт требует дальнейшего изуче-
ния и проведения дополнительных исследований.

Таким образом, на развитие коксита при аксСпА 
влияет совокупность таких признаков, как высокая кли-
ническая активность заболевания на всем его протяжении, 
наличие периферического артрита и мужской пол.

Также можно предположить, что терапия и постоян-
ное наблюдение за пациентами с аксСпА оказывают пози-
тивное влияние на течение коксита [10].

Исследование выполнено в рамках фундаментальной 
темы 1021051503111-9 РК 122040400031-5 «Совершен-
ствование диагностики и фармакотерапии спондилоар-
тритов на основании сравнительных результатов изучения 

прогностических (в том числе молекулярно-биологических, 
молекулярно-генетических, клинико-визуализационных) фак - 
торов прогрессирования заболевания и уровня качества жиз-
ни больных». 
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Субклиническая дисфункция миокарда 
левого желудочка у  больных системной 
красной волчанкой
Р.А. Каратеев, И.Г. Кириллова, Ю.Н. Горбунова, Т.В. Попкова

Цель исследования – изучить частоту дисфункции миокарда левого желудочка (ЛЖ) и ее связь с активно-
стью заболевания у больных системной красной волчанкой (СКВ). 
Материалы и методы. В исследование включено 100 пациентов с СКВ, соответствующих критериям 
SLICC/ACR (Systemic Lupus Collaborating Clinics/American College of Rheumatology) 2012 г.; 87% женщин; 
медиана возраста – 33 [25; 40] года, длительности заболевания – 1 [1; 9] год. Включены пациенты с низ-
кой (n=30 – 30%), умеренной (n=45 – 45%) и высокой (n=25 – 25%) степенью активности по SLEDAI-2K 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000). Никто из них ранее не получал генно-инженерные 
биологические препараты и не имел других ревматических заболеваний и ранее диагностированных сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Все пациенты получали глюкокортикоиды (ГК) и гидроксихлорохин 
в разной дозировке в зависимости от активности заболевания, согласно стандартам рекомендованным 
Ассоциацией ревматологов России от 2021 г. Метотрексат получали 6% пациентов, азатиоприн – 14%, 
циклофосфамид – 3%, нестероидные противовоспалительные препараты – 81,2%. Группу контроля состави-
ли 20 здоровых лиц, не имеющих признаков ревматических заболеваний и ССЗ, сопоставимых по возрасту 
и полу. Всем исследуемым проводилась эхокардиография (ЭхоКГ) с тканевой допплерографией и оценкой 
глобальной продольной деформации (ГПД) ЛЖ методом speckle tracking. 
Результаты. Нарушение ГПД ЛЖ наблюдалось у 65 (65%) пациентов с СКВ. В группе СКВ по сравне-
нию с группой контроля выявлено статистически значимо более частое ухудшение показателей ГПД ЛЖ. 
Снижение ГПД ЛЖ наблюдалось у всех пациентов с нарушением диастолической функции миокарда. 
Ухудшение показателей ГПД ЛЖ у больных СКВ коррелировало с клинико-иммунологическими пара-
метрами: степенью активности СКВ по SLEDAI-2K (r=0,219), уровнем антител к двуспиральной ДНК 
(анти-дсДНК; r=0,316), С3 (r=–0,389) и С4 (r=–0,238) компонентов комплемента, гемоглобина (r=–0,255), 
СРБ (r=0,927), числом эритроцитов (r=–0,286) и скоростью оседания эритроцитов (r=0,284). У больных 
СКВ с диагностированным нефритом (n=26) было выявлено статистически значимо более значимое нару-
шение показателей ГПД ЛЖ.
Выводы. У больных СКВ по данным ЭхоКГ со speckle tracking с высокой частотой (65%) встречается нару-
шение ГПД ЛЖ. Ухудшение показателей ГПД ЛЖ ассоциируется с активностью СКВ, иммунологическими 
и гематологическими нарушениями. У всех пациентов с нарушением диастолической функции миокарда 
наблюдается снижение ГПД ЛЖ. Наличие волчаночного нефрита ассоциируется со статистически значи-
мым нарушением показателей ГПД ЛЖ.
Ключевые слова: системная красная волчанка, эхокардиография, speckle tracking, хроническая сердечная 
недостаточность, миокардиальная дисфункция, глобальная продольная деформация левого желудочка, 
диастолическая дисфункция левого желудочка
Для цитирования: Каратеев РА, Кириллова ИГ, Горбунова ЮН, Попкова ТВ. Субклиническая дисфункция 
миокарда левого желудочка у больных системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 
2024;62(6):646–652. 

SUBCLINICAL MYOCARDIAL DYSFUNCTION OF THE LEFT VENTRICULAR IN PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Roman A. Karateev, Irina G. Kirillova, Yulia N. Gorbunova, Tatiana V. Popkova

The aim – to study the frequency of left ventricular (LV) myocardial dysfunction and its relationship with disease activ-
ity in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and methods. The study included 100 patients with SLE who met the criteria of SLICC/ACR 2012, 87% 
were women, the average age was 33 [25; 40] years, the average duration of the disease was 1 [1; 9] year, patients with var-
ying degrees of activity according to SLEDAI-2K (low/moderate/high) – 30/45/25 (30%/45%/25%). All the subjects 
had not previously received biological therapy and had no previously diagnosed cardiovascular diseases and other 
rheumatic diseases. All patients received glucocorticoids (GCs) and hydroxychloroquine therapy in different dosages 
depending on the severity of the disease, according to the standards recommended by the Association of Rheumatologists 
of Russia from 2021. Methotrexate was received by 6% of patients, azathioprine – 14%, cyclophosphamide – 3%, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs – 81.2%. The control group consisted of 20 healthy individuals, having no signs 
of rheumatic diseases and CVD comparable in age and gender. All the subjects underwent echocardiography (ECHO) 
with tissue dopplerography and left ventricle global longitudinal strain (LV GLS) assessment by speckle tracking. 
Results. Violation of LV GLS was observed in 65 (65%) patients with SLE. In the SLE group, compared with the control 
group, a significantly more damaged LV GLS was revealed. In all patients with impaired diastolic function of the left 
ventricular myocardium, deterioration of LV GLS parameters is observed. Impairment of LV GLS correlated with clini-
cal and immunological parameters in patients with SLE: the degree of SLE activity according to SLEDAI-2K (r=0.219), 
the level of antibodies to double-stranded DNA (a/b to ds-DNA) (r=0.316), the C3 level of the complement component 
(r=–0.389), the C4 level of the complement component (r=–0.238), the hemoglobin level (r=–0.255), the number 
of red blood cells (r=–0.286), the level of C-reactive protein (r=–0.284) and CRP (r=–0.927). Also, patients with SLE 
with diagnosed nephritis (n=26) had a significant violation of LV GLS parameters. 
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Conclusions. In patients with SLE, according to ECHO using the Speckle tracking technique, violation of LV GLS occurs with a high frequency 
(65%). Violation of LV GLS parameters is associated with SLE activity, immunological and hematological disorders. In all patients with impaired 
diastolic function of the left ventricular myocardium, LV GLS was obviously decreased. The presence of lupus nephritis is associated with a significant 
violation of the GLS parameters. 
Key words: systemic lupus erythematosus, echocardiography, speckle tracking, heart failure, myocardial dysfunction, global longitudinal deformation 
of the left ventricle, diastolic dysfunction of the left ventricle
For citation: Karateev RA, Kirillova IG, Gorbunova YuN, Popkova TV. Subclinical myocardial dysfunction of the left ventricular in patients with sys-
temic lupus erythematosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2024;62(6):646–652 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-646-652 

Системная красная волчанка (СКВ) – гетерогенное 
заболевание, в основе которого лежит широкий спектр 
клинических проявлений и иммунологических нарушений. 
У пациентов с СКВ может наблюдаться любая комбинация 
симптомов, меняющихся в течение болезни и на фоне ле-
чения. Начало болезни может быть представлено пораже-
нием одного или двух органов, для развернутой картины 
характерны полиорганная симптоматика, многообразие 
клинических проявлений и вариантов течения [1]. 

При СКВ наблюдается поражение сердца и сосу-
дов, что приводит к развитию миокардита, перикардита, 
эндокардита, клапанной патологии, атеросклероза сосу-
дов [2, 3]. Риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), включая инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт, сердечную недостаточность (СН) и смертность, 
у больных СКВ выше, чем в популяции [4]. 

СН является частым осложнением при СКВ и од-
ной из причин летальности. Частота развития СН при СКВ 
в 2–4 раза выше, чем в общей популяции [5], что объясня-
ется различными механизмами патогенеза. Аутоиммунное 
воспаление – основной фактор риска ССО у больных СКВ, 
который приводит к дисфункции эндотелия, формирова-
нию атеросклеротических бляшек, фиброзу и моделирова-
нию миокарда [6]. Контроль активности СКВ и раннее вы-
явление поражения сердечно-сосудистой системы (ССС) 
позволяют существенно снизить риск развития СН [7, 8]. 
Нарушение систолической и диастолической функций 
при СКВ связано с активностью заболевания, симптомы 
дисфункции миокарда могут быть стерты.

Крайне важно выявлять субклиническую дисфунк-
цию миокарда у больных СКВ на самом раннем этапе [9, 10]. 
Под субклинической дисфункцией миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) понимают отсутствие клинических проявлений 
у больных с нарушением систолической и диастолической 
функции ЛЖ. При использовании стандартной эхокардио-
графии (ЭхоКГ) ее диагностика затруднена. Для выявления 
субклинической дисфункции миокарда в последние годы 
применяется ЭхоКГ с тканевой допплерографией и визуали-
зацией деформации миокарда методом speckle tracking. Ука-
занная методика позволяет оценить глобальную продольную 
деформацию миокарда (ГПД) ЛЖ на ранних стадиях, пре-
жде чем снизится фракция выброса (ФВ) ЛЖ.

Цель исследования 

Изучить частоту дисфункции миокарда левого желу-
дочка и ее связь с активностью заболевания у больных си-
стемной красной волчанкой. 

Материалы и методы исследования

В исследование включено 100 пациентов с СКВ, на-
ходившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой. Критерии включения в исследова-
ние: возраст от 18 до 55 лет; достоверный диагноз СКВ, 
соответствующий критериям SLICC/ACR (Systemic Lupus 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology) 
2012 г., отсутствие опыта применения генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП). Критерии исклю-
чения: наличие диагноза антифосфолипидного синдрома 
(АФС) и ранее задокументированных сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) (ишемическая болезнь сердца, острое 
нарушение мозгового кровоснабжения, пороки сердца, на-
рушения ритма и проводимости сердца, атеросклероз сосу-
дов, кардиомиопатии). Все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комитетом. 
Клиническое обследование больных СКВ проводилось 
согласно рекомендациям Европейского альянса ревма-
тологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2023 г. [11]. В группу 
контроля вошли 20 лиц, не имеющих ССЗ и ревматических 
заболеваний, сопоставимые по полу и возрасту с обследо-
ванными пациентами. Общая характеристика исследуе-
мой группы с СКВ представлена в таблице 1.

В исследуемой группе преобладали женщины с уме-
ренной степенью активности по SLEDAI-2К (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000). Среди 
клинических (критериальных) проявлений СКВ чаще все-
го встречались гематологические нарушения, поражение 
кожи и слизистых. У 26% пациентов с СКВ был диагности-
рован нефрит. 

В сыворотке больных СКВ при иммунологическом ис-
следовании антинуклеарный фактор (АНФ) выявлен во всех 
случаях, антитела к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) на-
блюдались у 63%, антитела к Smith-антигену (анти-Sm) – 
у 83(83%), антифосфолипидные антитела – у 60 (60%), ги-
покомплементемия – у 54 (54%) пациентов (табл. 1).

При включении в исследование большинство боль-
ных получали глюкокортикоиды (ГК); медиана дозы ГК 
составила 8 [5,25; 12] мг/сут. в пересчете на преднизолон. 
Гидроксихлорохин (ГХ) получали 97%, метотрексат – 
6 (6%), азатиоприн – 14 (14%), циклофосфамид – 3 (3%), 
нестероидные противовоспалительные препараты – 
65 (65%) больных СКВ.

Все пациенты обследованы согласно рекомендаци-
ям Российского кардиологического общества (РКО) [12]. 
ЭхоКГ с тканевой допплерографией (ТДГ) выполнена согла-
сно рекомендациям Американского общества по ЭхоКГ [13]. 
Исследования проводили в М-, В- и допплеровском режимах 
на аппарате Vivid S70 (США) с помощью датчика частотой 
3,5 МГц. Оценивали размеры полости ЛЖ, толщину межже-
лудочковой перегородки, толщину задней стенки ЛЖ. Рас-
чет объемов ЛЖ проводили по методу дисков (модифици-
рованный метод Simpson). Расчет массы миокарда (ММ) 
ЛЖ проводили по формуле R.B. Devereux. Индекс ММ ЛЖ 
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потока (Е), позднего диастолического трансмитрально-
го потока (А), соотношение Е/А. С помощью ТДГ оцени-
вали скорость движения латеральной части фиброзного 
кольца митрального клапана (E’). Рассчитывали комби-
нированный показатель Е/E’. Диастолическую дисфунк-
цию (ДД) ЛЖ диагностировали на основании следующих 
параметров: скорость движения кольца митрального кла-
пана в раннюю диастолу (e′) <10 см/с; среднее отноше-
ние E/e′ >14; индекс объема ЛП >34 мл/м2; пиковая ско-
рость трикуспидальной регургитации >2,8 м/с [15].

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью SPSS Statistics 14.0 (IBM Corp., США), включая методы 
параметрического и непараметрического анализа. Для па-
раметров, распределение которых отличалось от нор-
мального, при сравнении двух групп использовали крите-
рий Манна – Уитни. Результаты представлены в виде медианы 
с интерквартильным интервалом – Me [25-й; 75-й перценти-
ли]. Корреляционный анализ проводили по методу Спир-
мена. При сравнении независимых групп по качественно-
му (номинальному) признаку применялся частотный анализ 
(χ2 и точный тест Фишера). Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты

Нарушение ГПД ЛЖ наблюдалось у 65 (65%) паци-
ентов с СКВ. Клинических проявлений систолической 
и диастолической дисфункции (ДД) миокарда и сниже-
ния ФВ ЛЖ не выявлено. У пациентов с СКВ выявле-
ны более низкие значения показателей ГПД ЛЖ, Е/А, E’ 
и более высокий ИММ ЛЖ по сравнению с контролем 
(p<0,05). В группе контроля нарушения ГПД ЛЖ не выяв-
лено. По данным ЭхоКГ с допплерографией определялись 
конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ, индекс конеч-
ного диастолического объема (ИКДО) левого предсердия 
(ЛП), ФВ ЛЖ,; показатели Е и А в обеих группах не разли-
чались (табл. 2).

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у пациентов 
с системной красной волчанкой и в группе контроля, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели СКВ (n=100) Контроль (n=20)

ГПД ЛЖ, % –18,6 [–17,0; –20,6] –20,0 [–19,05; –21,7]*

ФВ ЛЖ, % 65,0 [61,0; 69,0] 64,5 [60,0; 69,7]

ИММ ЛЖ, г/м2 111,9 [91,1; 134,4] 58,9 [53,3; 68,8]*

ИКДО ЛЖ, мл/м2 42,6 [38,1; 47,5] 44,3 [38,1; 49,9]

ИКДО ЛП, мм/м2 24,8 [20,2; 28,8] 24,2 [19,5; 21,7]

Е ЛЖ, м/с 0,85 [0,74; 0,95] 0,9 [0,7; 0,98]

А ЛЖ, м/с 0,59 [0,52; 0,7] 0,55 [0,48; 0,61]

Е/А ЛЖ, м/с 1,35 [1,2; 1,61] 1,64 [1,33; 1,83]*

Е’, м/с 0,15 [0,13; 0,17] 0,18 [0,16; 0,2]*

Е/Е’, м/с 5,61 [4,84; 6,75] 5,02 [4,51; 5,65]*
Примечание: СКВ – системная красная волчанка; ГПД – глобальная продоль-
ная деформация; ЛЖ – левый желудочек; ФВ – фракция выброса; ИММ – 
индекс массы миокарда; ИКДО – индекс конечно-диастолического объема; 
ЛП – левое предсердие; Е – пиковая скорость раннего диастолического напол-
нения; А – пиковая скорость позднего диастолического наполнения; Е/А – 
отношение максимальной скорости кровотока во время раннего диастоличе-
ского наполнения к максимальной скорости потока во время предсердной 
систолы; Е’ – скорость движения фиброзного кольца в раннюю диастолу; 
Е/Е’ – отношение пиковой скорости раннего диастолического наполнения 
к скорости движения фиброзного кольца в раннюю диастолу; * – различия 
статистически значимы при р<0,05

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
с системной красной волчанкой (n=100)

Показатели Значения

Пол: мужской/женский, n (%) 13 (13) / 87 (87)

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

Длительность болезни (лет),  
Mе [25-й; 75-й перцентили]

1 [1; 9]

Степень активности по SLEDAI-2K:  
низкая/умеренная/высокая, n (%)

30 (30) / 45 (45) / 25 (25)

SLEDAI-2K, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8 [4; 10]

Сопутствующий синдром Шегрена, n (%) 45 (45)

Критериальные проявления СКВ на момент включения, n (%):

поражение кожи 49 (49)

поражение слизистых 48 (48)

нерубцовая алопеция 30 (30)

артрит/ артралгии 55 (55)

серозиты 12 (12)

нефрит 26 (26)

нейропсихические нарушения 5 (5)

гематологические нарушения 55 (55)

Иммунологические нарушения, n (%)

АНФ+ 100 (100)

анти-дсДНК+ 63 (63)

анти-Sm+ 83 (83)

аФЛ+ 60 (60)

гипокомплементемия 54 (54)

Течение СКВ в дебюте болезни по В.А. Насоновой, n (%):

острое 16 (16)

подострое 24 (24)

хроническое 60 (60)

Терапия на момент включения, n (%):

ГХ 100 (100)

ММФ 34 (34)

АЗА 14 (14)

ЦФ 3 (3)

МТ 6 (6)

ГК 97 (97)

Доза ГК (мг), Mе [25-й; 75-й перцентили] 8 [5,25; 12]
Примечание: SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000; СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антинуклеарный фактор; 
анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК; анти-Sm – антитела к Smith-
антигену, аФЛ – антифосфолипидные антитела; ГХ – гидроксихлорохин; АЗА – 
азатиоприн; ММФ – микофенолата мофетил; ЦФ – циклофосфамид; МТ – 
метотрексат; ГК – глюкокортикоиды

(ИММ ЛЖ) рассчитывали как отношение ММ ЛЖ к площа-
ди поверхности тела. За гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) принима-
ли ИММ ЛЖ>115 г/м2 у мужчин и ИММ ЛЖ>95 г/м2 у жен-
щин [14].

Систолическую функцию ЛЖ оценивали по ФВ, 
измеренной в 2В-режиме и ГПД ЛЖ с помощью мето-
да speckle tracking; анализ осуществляется программой 
на базе аппарата Vivid S70 (США). ГПД ЛЖ оценивали 
в 2D-режиме. Анализ параметров осуществляли с помо-
щью программы Wall Motion Tracing. Нормальные значе-
ния для ГПД ЛЖ находились в диапазоне –21±2% (согла-
сно инструкции производителя). 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали соглас-
но рекомендациям [12]. При этом измеряли максималь-
ную скорость раннего диастолического трансмитрального 
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По данным ЭхоКГ у 12 (12%) пациентов с СКВ была 
диагностирована ДД ЛЖ. В группе контроля ДД ЛЖ не на-
блюдалась. У всех пациентов с ДД ЛЖ выявлено наруше-
ние ГПД ЛЖ. 

У больных СКВ с ДД ЛЖ по сравнению с пациента-
ми без ДД ЛЖ отмечалось статистически значимое сниже-
ние показателей ГПД ЛЖ (медиана –16,1 [–14,6; –19,7] 
и –18,7 [–17,4; –20,7]% соответственно), Е (0,73 [0,65; 0,89] 
и 0,87 [0,76; 0,96] м/с соответственно), Е’ (0,13 [0,12; 0,14] 
и 0,15 [0,13; 0,17] м/с соответственно), Е/Е’ (5,61 [4,84; 6,75] 
и 5,02 [4,51; 5,65] соответственно; p<0,05).

Все пациенты с СКВ были разделены на груп-
пы: в первую вошли больные с нормальными значения-
ми ГПД ЛЖ (n=35), во вторую – с нарушением ГПД ЛЖ 
(n=65; табл. 3).

В группе с нарушением ГПД ЛЖ были выявлены ста-
тистически значимо более низкие значения Е, Е/А и Е’, 
чем в группе с сохранной ГПД ЛЖ (p<0,05). Остальные 
ЭхоКГ параметры статистически значимо не различались 
(табл. 3).

Выделялись также группы больных СКВ с нефритом 
(n=26) и без нефрита (n=74). При наличии нефрита отме-
чалось более статистически значимое снижение показате-
лей ГПД ЛЖ, чем при его отсутствии (–17,8 [–16,3; –19,1] 
и –19,9 [–18,4; –21,9] % соответственно; p<0,05). В груп-
пе с сохраненной ГПД ЛЖ нефрит был диагностиро-
ван только в 2 (8,3%) случаях, тогда как в группе с нару-
шенной ГПД ЛЖ он был выявлен у 24 (31,6%) пациентов. 

Артериальная гипертензия (АГ) была диагностиро-
вана только у 10 (10%) пациентов с СКВ. Все они полу-
чали гипотензивную терапию, и артериальное давление 
при включении в исследование оставалось в рамках це-
левых значений. У всех 10 пациентов также был диагно-
стирован активный нефрит. При наличии АГ показате-
ли ГПД ЛЖ были хуже, чем у пациентов с нефритом без АГ 
(медиана –16,9 [–15,8; –19,5] и –18,8 [–17,5; –20,6] % соот-
ветственно; p<0,05)

Выявлены статистически значимые корреляцион-
ные связи ухудшения ГПД ЛЖ с активностью СКВ 
по SLEDAI-2K (r=0,219), уровнем анти-дсДНК (r=0,316), 
С3 (r=–0,389) и С4 (r=–0,238) компонентов комплемента, 
концентрацией сывороточного гемоглобина (r=–0,255) и C-
реактивного белка (r=0,927), количеством эритроцитов (r=–
0,286) и скоростью оседания эритроцитов (r=0,284; табл. 4).

Были проанализированы показатели ГПД ЛЖ у боль-
ных СКВ в зависимости от проводимой терапии. Статисти-
чески значимых различий выявлено не было.

Обсуждение

В нашем исследовании при проведении ЭхоКГ с тка-
невой допплерографией и по методике speckle tracking 
у большинства пациентов с СКВ выявлены ранние из-
менения миокарда, преимущественно за счет наруше-
ния ГПД ЛЖ. У больных СКВ с высокой частотой (65%) 
наблюдалось ухудшение ГПД ЛЖ, что совпадает с ре-
зультатами зарубежных исследований [16–19]. Дан-
ные метаанализа [17] свидетельствуют о нарушениях 
функ ции миокарда как левого, так и правого желудочков: 
у пациентов с СКВ ГПД ЛЖ была статистически значимо 
хуже, чем у лиц контрольной группы; наблюдались также 
признаки поражения правого желудочка. 

В данной работе различий между показателями 
ФВ ЛЖ, ИММ ЛЖ, ИКДО ЛЖ и ИКДО ЛП в сравнении 
с группой контроля не выявлено. Схожие результаты полу-
чены B.T. Huang и соавт. [20]: значения ФВ  ЛЖ между груп-
пами СКВ и контролем не различались, но ИММ ЛЖ был 
выше в группе СКВ. 

В другом исследовании «случай-контроль» J. Chen 
и соавт. [21] у 1117 больных с длительным течением СКВ из-
учали структурные и функциональные изменения сердца. 

Таблица 3. Сравнение уровня активности, иммунологиче-
ских показателей и параметров эхокардиографии между 
группами с сохранной и нарушенной глобальной продоль-
ной деформацией левого желудочка, Ме [25-й; 75-й пер-
центили]

Показатели 
Нарушение ГПД ЛЖ 
(n=65)

Сохранная ГПД ЛЖ 
(n=35)

ФВ ЛЖ, % 65,0 [61,0; 68,0] 67,0 [65,0; 70,7]

ИММ ЛЖ, г/м2 111,2 [91,9; 135,5] 112,2 [90,3; 124,3]

ИКДО ЛЖ мл/м2 44,6 [38,2; 48,2] 41,2 [37,1; 45,6]

ИКДО ЛП, мм/м2 25,0 [19,9; 29,5] 23,4 [20,4; 27,5]

Е ЛЖ, м/с 0,14 [0,12; 0,17] 0,17 [0,14; 0,19]*

А ЛЖ, м/с 0,59 [0,52; 0,7] 0,59 [0,51; 0,7]

Е/А ЛЖ 1,35 [1,16; 1,53] 1,39 [1,25; 1,8]*

Е’, м/с 0,14 [0,12; 0,17] 0,17 [0,14; 0,18]*

Е/Е’, м/с 5,61 [4,92; 6,7] 5,6 [4,61; 6,94]

SLEDAI-2K 8 [4; 12] 4 [2; 8]*

C3, мкг/мл 0,85 [0,7; 1,0] 0,75 [0,51; 0,99]

C4, мкг/мл 0,15 [0,09; 0,22] 0,16 [0,06; 0,23]*

Анти-дсДНК Ед/мл 228 [52,6; 418,8] 224 [31,2; 463,0]
Примечание: ГПД – глобальная продольная деформация; ЛЖ – левый желудо-
чек; ФВ – фракция выброса; ИММ – индекс массы миокарда; ИКДО – индекс 
конечно-диастолического объема; ЛП – левое предсердие; Е – пиковая ско-
рость раннего диастолического наполнения; А – пиковая скорость позднего 
диастолического наполнения; Е/А – отношение максимальной скорости крово-
тока во время раннего диастолического наполнения к максимальной скорости 
потока во время предсердной систолы; Е’ – скорость движения фиброзного 
кольца в раннюю диастолу; Е/Е’ – отношение пиковой скорости раннего диа-
столического наполнения к скорости движения фиброзного кольца в раннюю 
диастолу; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index 2000; С3, С4 – компоненты комплемента; анти-дсДНК – антитела к дву-
спиральной ДНК; * – различия статистически значимы при р<0,05

Таблица 4. Корреляции между глобальной продольной 
деформацией левого желудочка и клинико-иммунологиче-
скими показателями у больных системной красной вол-
чанкой

Параметры r

Степень активности СКВ по SLEDAI-2K 0,219

Анти-дсДНК 0,316

С3 –0,389

С4 –0,238

Гемоглобин, г/л –0,255

Число эритроцитов, млн/мм3 –0,286

СОЭ, мм/ч 0,284

СРБ, мг/мл 0,927

Примечание: СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000; анти-дсДНК – антитела к двуспи-
ральной ДНК; С3, С4 – компоненты комплемента; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок
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При СКВ наблюдалось увеличение ИММ ЛЖ, размера ЛП, 
снижение соотношения E/A и увеличение соотношения 
E/E’, указывающие на нарушение диастолической функции 
ЛЖ, а также ФВ ЛЖ. 

В нашей работе ДД ЛЖ диагностирована у 12% боль-
ных СКВ. Значения, отражающие диастолическую функ-
цию ЛЖ (Е’ и Е/А), были снижены, показатель Е/Е’ повы-
шен по сравнению с контролем. У всех пациентов с СКВ 
и ДД ЛЖ выявлено нарушение ГПД ЛЖ, которое встреча-
лось на 64% чаще, чем ДД ЛЖ.

Результаты исследований, оценивающих диасто-
лическую функцию ЛЖ у больных СКВ, противоречи-
вы [22–26]. A.C. Teixeira и соавт. [24] различий между про-
явлениями ДД ЛЖ у пациентов с СКВ и группой контроля 
не выявили. В это исследование были включены пациен-
тки до 35 лет без традиционных факторов риска и преиму-
щественно с низкой активностью заболевания. В других 
исследованиях [16, 19, 23, 27, 28] авторы обнаружили вза-
имосвязь между активностью заболевания и статистически 
значимым нарушением показателей тканевой доплерогра-
фии и ГПД ЛЖ. 

Важно отметить, что стандартная ЭхоКГ в В-режиме 
не является достаточно чувствительной методикой для ди-
агностики ранних изменений миокардиальной функции. 

По данным ряда исследователей, ФВ ЛЖ отража-
ет лишь глобальную сократительную функцию сердца 
и не может использоваться на ранних стадиях для диагно-
стики миокардиальной дисфункции [29].

Преимущество методики speckle tracking связано 
с тем, что с помощью этого метода можно оценивать де-
формацию миокарда в трех направлениях (продольном, 
радиальном и циркулярном) вне зависимости от угла ска-
нирования, что делает данный метод более чувствитель-
ным и позволяет выявить миокардиальную дисфункцию 
на ранних стадиях болезни [30–32].

В нашем исследовании наблюдались корреля-
ции между ГПД ЛЖ и показателями, отражающими ак-
тивность СКВ. Нарушение ГПД ЛЖ ассоциировалось 
с активностью СКВ по SLEDAI-2K, что совпадает с резуль-
татами ряда авторов [19, 27, 33]. 

C. Li и соавт. [19] было показано статистически зна-
чимое нарушение ГПД ЛЖ в группе больных, имеющих 
высокую активность заболевания, в то время как при низ-
кой активности СКВ различий этого показателя по срав-
нению с контролем не выявлено. В исследованиях W. Deng 
и соавт. [27] и H.M. Agha и соавт. [33] также были выявлены 
статистически значимые корреляционные связи ГПД ЛЖ 
с индексом SLEDAI-2K.

У больных СКВ обнаружена отрицательная корре-
ляционная связь значений ГПД ЛЖ с волчаночным не-
фритом (ВН), что совпадает с данными W. He и соавт. [34] 
и X.F. Zhong и соавт. [35]. Авторы предположили, что боль-
ные СКВ с нефритом имеют более тяжелое поражение мио-
карда, чем пациенты с внепочечной СКВ. У больных СКВ 
с ВН нарушение сократительной функции, представлен-
ное в виде нарушения ГПД ЛЖ, связано с длительной про-
теинурией. 

Также у 10 пациентов с СКВ и нефритом разви-
лась вторичная АГ. По данным ЭхоКГ в В-режиме изме-
нения у них выявлены не были, вероятнее всего, в связи 

с адекватным контролем АД. Однако у этих больных на-
рушение ГПД ЛЖ было более выраженным, чем у боль-
ных СКВ с люпус-нефритом без АГ. Соответственно, 
сочетание СКВ с нефритом, осложненным АГ, обуслов-
ливало дополнительное снижение данного показателя. 
Развитие АГ при волчаночном нефрите связано с суже-
нием сосудов и снижением скорости клубочковой филь-
трации. Дисфункция почечных канальцев, вероятно, 
также влияет на патогенез АГ [36]. Например, R. Rong 
и соавт. [37], наблюдавшие 1406 больных СКВ с нефри-
том в течение 15 лет, диагностировали АГ более чем у по-
ловины (n=764 – 53,1%) из них. У пациентов с люпус-
нефритом и АГ наблюдалось значительное снижение 
продолжительности жизни и показателей по всем конеч-
ным точкам. В исследовании И.В. Дряженковой [38] па-
циентам с СКВ и системной склеродермией проводилась 
ЭхоКГ с тканевой допплерографией. Группы пациентов 
с обоими заболеваниями статистически значимо не раз-
личались, но наиболее выраженные изменения были об-
наружены при сочетании ревматических заболеваний 
с АГ. 

Вышеописанные данные позволяют говорить о вли-
янии иммунологической активности на развитие дис-
функции миокарда. По одной из гипотез [39], волчаноч-
ный миокардит является в первую очередь сосудистым 
феноменом, связанным с опосредованным влиянием им-
мунных комплексов [40, 41], накоплением их в сосудистом 
эндотелии, отложением комплемента в стенках и перива-
скулярных тканях сосудов миокарда. У больных СКВ вы-
являются зоны фибриноидного некроза с инфильтратами 
из плазматических клеток и лимфоцитов, а также очаги 
фиброза миокарда, приводящие к ремоделированию и раз-
витию дисфункции ЛЖ [42]. 

Выводы

У больных СКВ с высокой частотой встречается на-
рушение ГПД ЛЖ; у всех пациентов с ДД ЛЖ было выявле-
но снижение показателей ГПД ЛЖ. 

Нарушение ГПД ЛЖ ассоциировалось с активностью 
СКВ, поражением почек, иммунологическими и гематоло-
гическими нарушениями. 

ЭхоКГ по методике speckle tracking в сравнении с тка-
невой допплерографией позволяет выявлять ранние изме-
нения функции миокарда у больных СКВ. 

Настоящее исследование выполнено в рамках государ-
ственного задания № 124061300101-9 «Персонифицирован-
ный подход к ранней диагностике хронической сердечной не-
достаточности при ревматических заболеваниях».
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Энхондроматоз (болезнь Оллье) : 
обзор литературы и описание 
клинического случая
Л.Н. Денисов, А.В. Смирнов, В.А. Нестеренко

Болезнь Оллье (энхондроматоз, дисхондроплазия) – это нарушение роста и развития костной струк-
туры, проявляющееся образованием очагов хрящевой ткани в одной или нескольких костях скелета. 
Сопровождается деформацией, укорочением и нарушением функции вовлеченных в патологический про-
цесс сегментов костного аппарата. Энхондроматоз является редким заболеванием. В конце XX века в спе-
циализированной литературе было упомянуто о 30 случаях болезни. Учитывая недостаточное знакомство 
врачей с данной патологией, обусловливающее трудности в диагностике, представлен обзор литературы 
и описание клинического случая.
Ключевые слова: энхондроматoз, болезнь Оллье, хондрома, диагностика, клинический случай 
Для цитирования: Денисов ЛН, Смирнов АВ, Нестеренко ВА. Энхондроматоз (болезнь Оллье): обзор литера-
туры и описание клинического случая. Научно-практическая ревматология. 2024;62(6):653–659. 

ENCHONDROMATOSIS (OLLIER’S DISEASE): LITERATURE REVIEW  
AND CLINICAL CASE DESCRIPTION

Lev N. Denisov, Alexander V. Smirnov, Vadim A. Nesterenko

Ollier’s disease (enchondromatosis, dyschondroplasia) is a violation of the growth and development of bone struc-
ture, manifested by the formation of foci of cartilage tissue in one or more bones of the skeleton. It is accompanied 
by deformation, shortening and dysfunction of the segments of the bone apparatus involved in the pathological 
process. Enchondromatosis is a rare disease. At the end of the 20th century, 30 cases of the disease were mentioned 
in the specialized literature. Taking into account the insufficient familiarity of doctors with this pathology, which 
causes difficulties in diagnosis, a review of the literature and a description of the clinical case are presented.
Key words: enchondromatosis, Ollier’s disease, chondroma, diagnosis, clinical case
For citation: Denisov LN, Smirnov AV, Nesterenko VA. Enchondromatosis (Ollier’s disease): literature review 
and clinical case description. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 
2024;62(6):653–659 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2024-653-659 

Хондромы являются доброкачественны-
ми, в целом асимптоматическими опухоля-
ми гиалинового хряща, наиболее часто локали-
зирующимися в пальцах рук. Они называются 
энхондромами, когда возникают из медулляр- 
ного канала, и рассматриваются как пери- 
остальные или кортикальные хондромы 
при соответствующей локализации. Энхон-
дромы по частоте занимают второе место 
как доброкачественные хрящевые опухоли по-
сле остеохондром [1]. Болезнь Оллье, являю-
щаяся одним из видов энхондроматоза (ЭХМ), 
определяется наличием множественных эн-
хондром (трех и более) и характеризуется ас-
симетричным распространением хрящевых 
образований, которые могут быть чрезвычайно 
вариабельными по размерам, числу, локализа-
ции, эволюции, времени начала и установле-
ния диагноза, а также по наличию показаний 
к хирургическому вмешательству [2]. Описа-
на также ассоциация лимфангиом с болезнью 
Оллье и синдромом Мафуччи (другой вариант 
ЭХМ) [3, 4].

Эпидемиология и  классификация

Распространенность болезни Оллье – 
1 случай на 100 000 населения [5–7]. В дейст-

вительности число случаев болезни может быть 
выше, поскольку некоторые фенотипы со ске-
летной деформацией иногда не диагности-
руются. Описаны редкие случаи семейных 
поражений [8, 9]. J. Spranger и соавт. [5] со-
здали исчерпывающуюся классификацию 
по рентгенологическим признакам, анато-
мическому расположению и типам исследо-
ваний. Они разделили ЭХМ на 6 субтипов: 
тип 1 – болезнь Оллье; тип 2 – синдром Ма-
фуччи; тип 3 – метахондроматоз; тип 4 – спон-
дилоэнхондродисплазия; тип 5 – ЭХМ с не-
регулярными спинальными нарушениями; 
тип 6 – хироспондилоэнхондроматоз. Боль-
шинство типов – ненаследственные, в то же 
время некоторые являются аутосомно-до-
минантными или рецессивными. F. Halal 
и E.M. Azouz [10] позднее добавили к класси-
фикации три типа, основываясь на описанных 
случаях: генерализованный ЭХМ с непосто-
янными нарушениями позвоночника; генера-
лизованный ЭХМ с мукополисахаридурией; 
ЭХМ с вогнутыми телами позвонков.

Патофизиология

Патогенез ЭХМ до сих пор остает-
ся неясным. В основе болезни Оллье лежит 
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нарушение роста конечностей, которое в послеродовом 
периоде вызывает рост костей в диаметре, а не в длину. 
В 1943 г. H.L. Jaffe и L. Lichtenstein [11] предположили, 
что развитие ЭХМ обусловлено смещенными хрящевы-
ми остатками нормальных физиологических клеток хря-
ща. Происходит образование хрящевых фокусов (очагов) 
внутри костей, что может быть результатом патологии 
в сигнальном пути пролиферации и дифференцировки 
хондроцитов [12]. С болезнью Оллье могут быть связа-
ны гетерогенные мутации гена изоцитратдегидрогена-
зы, главным образом IDH1 (98%) и IDH2 (2%) [13–15]. 
Эти мутации проявляются в виде феномена интранео-
пластической мозаичности подобно той, которая встре-
чается при фиброзной дисплазии и остеохондроме [12]. 
Особенности наследования болезни Оллье не известны, 
но считается, что это не просто менделевские закономер-
ности [12, 16, 17]. Вероятно, болезнь Оллье может быть 
следствием гетерогенности различных молекулярных де-
фектов.

Клинические признаки

Отмечается большая клиническая вариабель-
ность размеров, количества, локализации патологических 
изменений и возраста начала [2, 7, 18]. Обычно болезнь 
Оллье проявляется в первой декаде жизни [19], но мо-
жет также возникать в раннем подростковом возрасте 
и у взрослых [19, 20]. Эти нарушения обычно появляют-
ся и нарастают до половой зрелости, но вскоре ремоде-
лируются в нормальную кость [6, 21]. У мужчин болезнь 
наблюдается в 2 раза чаще, чем у женщин [22]. Как пра-
вило, у пациентов развиваются безболезненные костные 
изменения. Такие нарушения обычно бывают двусто-
ронними с односторонним преобладанием, что приво-
дит к формированию ассиметричных изменений, однако 
описаны и двусторонние симметричные нарушения [23]. 
Имеется наклонность к поражению периферического 
скелета, но кости туловища также могут вовлекаться [24]. 
Энхондромы более часто располагаются в пальцах, пяст-
ных и редко – запястных костях [25]. Нередко они встре-
чаются и в длинных костях – в бедре и большеберцовых 
костях. Также могут вовлекаться кости таза (особен-
но гребень подвздошной кости), малоберцовая и пле-
чевая кости, но практически не вовлекаются позвоноч-
ник и черепно-лицевые кости [23, 24]. Наиболее частым 
симптомом является косметический дефект, вызванный 
выраженной деформацией конечностей [25]. Редко от-
мечается укорочение костей, связанное с нарушением 
продольного роста. Неравномерное распределение эн-
хондром, главным образом в метафизах, может привести 
к угловой деформации. Вогнутость угловой деформации 
направлена в сторону обширной энхондроматозной обла-
сти [26]. Встречающиеся патологические переломы выз-
ваны истончением кортикальной кости и чаще возникают 
при ассоциации болезни Оллье с различными опухоля-
ми. Частота злокачественной трансформации энхондром 
при болезни Оллье колеблется от 5% до 50% [27–30].

Инструментальные методы исследований

Рентгенография
На рентгенограммах энхондромы обычно про-

являются как остеолитические медуллярные наруше-

ния с четко очерченными склеротическими граница-
ми, эндостальной эрозией и возникновением матрицы 
в виде матового стекла. Похожие на каналы рентгено-
прозрачные области в метафизах с внешним видом «ор-
ганной трубы» возникают в длинных трубчатых ко-
стях и являются характерными признаками болезни 
Оллье [31]. Очаги поражения имеют точечную каль-
цификацию, типичную для рентгенологического про-
явления матрикса. Дистрофическая кальцификация 
в матриксе небольших хрящевых масс или фрагмен-
ты пластинчатой кости часто описываются как коль-
цеобразный, дугообразный, хлопьевидный или волни-
стый рисунок кальцификации, обычно наблюдаемый 
в длинных костях [31]. Кости кистей на рентгенограммах 
имеют характерный шаровидный вид. Рентгенологиче-
ские проявления остеохондром, возникающих в плоских 
и иррегулярных (неправильных костях), не являются ди-
агностическим признаком. При неосложненных хондро-
мах периостальной реакции не наблюдается [31].

Компьютерная томография
Компьютерная томография (КТ) имеет преиму-

щество перед рентгенографией в диагностике матрик-
сной минерализации, очагов кальцификации, дольчатых 
краев поражения, степени и размеров эндостальной фе-
стончатости. Особенно важная роль отводится КТ обла-
стей, трудно оцениваемых при рентгенографии, в частно-
сти костей таза [31]. КТ также полезна в оценке размеров 
и наличия любого компонента мягкой ткани, что способ-
ствует диагностике хондросаркомы, хотя компонент мяг-
кой ткани при энхондроме часто возникает в ассоциации 
с переломом и гематомой [6].

Магнитно-резонансная томография
Магнитно-резонансная томография (МРТ) требу-

ется для диагностики патологических переломов, когда 
перед началом лечения необходимо иметь четкую харак-
теристику изменений. Предварительные исследования, 
проведенные с помощью динамической МРТ, показа-
ли раннее развитие хондосаркомы в качестве возможного 
отличительного признака [32].

Костная сцинтиграфия
Сцинтиграфия необходима для определения метабо-

лического профиля опухоли на ранних стадиях ее разви-
тия. Костное сканирование также полезно в определении 
и скрининге злокачественной трансформации в хондро-
саркому. Большинство (82%) хондросарком длинных ко-
стей показывают интенсивное накопление при сканирова-
нии, тогда как при ЭХМ длинных костей отмечается слабое 
или умеренное увеличение накопления радиоизотопа толь-
ко в 21% случаев [33].

Дифференциальный диагноз

Болезнь Оллье следует дифференцировать от мно-
гих наследственных экзостозов. Наиболее важным крите-
рием для отличия ЭХМ от остеохондром является локали-
зация костных нарушений: остеохондромы локализуются 
на костной поверхности, а ЭХМ – в центральной части ко-
сти, что позволяет их различить с помощью рентгеногра-
фии [34]. Рентгенологические признаки болезни Оллье мо-
гут имитировать кистозно-фиброзный остеит [35].
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Лечение

Лечение болезни Оллье обычно консервативное 
до развития осложнений. Вызванные болезнью Оллье на-
рушения можно оставить и без лечения, потому что фун-
кционально они обычно не столь выражены. Хирургиче-
ские вмешательства проводятся в случае формирования 
деформаций, несоответствия длины костей, патологиче-
ских переломов и злокачественной трансформации ЭХМ.

Самые важные цели лечения болезни Оллье:
1. Достижение механического выравнивания.
2. Достижение эквивалентной длины конечности 

для нормальной ходьбы.
3. Облегчение болей при патологических переломах. 
Лечение должно быть направлено на более вовле-

ченные в процесс конечности, деформации и осложнения. 
Угловая деформация более чем на 25°, которая не коррек-
тируется обратной деформацией, является показанием 
к хирургическому вмешательству [36]. Может быть исполь-
зована остеотомия, но она должна повторяться много раз. 
Наличие слабых костей – это проблема, которая затрудня-
ет внутреннюю фиксацию. Илизаровская техника сложна, 
но обеспечивает эффективную механическую стабилиза-
цию. Дистракционный остеосинтез усиливает превраще-
ние хряща в месте повреждения в новую пластинчатую 
кость [37, 38].

Дистракционный остеосинтез
Остеотомия с последующим дистракционным остео-

синтезом удлиненным штифтом используется у пациен-
тов, имеющих несоответствие по длине конечности. К при-
меру, E. Gapsia-Cimbrelo и соавт. [39] применяли технику 
остеотомии бедренной кости при ее укорочении с после-
дующей дистракцией и остеосинтезом удлиненным штиф-
том. При этом они добивались компенсации длинны уко-
роченной конечности.

Кортикопластика и диафизэктомия
Частичная резекция кортикальной кости с выскабли-

ванием опухоли (кортикопластика) проводилась E. Kim 
и соавт. [40] для устранения деформации кистей при бо-
лезни Оллье. Результатом кортикопластики явилось кос-
метическое устранение дефектов без функциональных на-
рушений.

Тотальная/субтотальная диафизэктомия и рекон-
струкция с использованием структурных ауто- или алло-
трансплантатов применялась при наличии больших ЭХМ 
пальцев кистей [41, 42].

Резекционная остеопластика
Резекция лучевой кости может выполняться в зави-

симости от степени поражения костных структур, когда 
присутствует дистракция кортикальной кости с выражен-
ной деформацией [43–45]. Если поражение имеет обшир-
ный характер на одном сегменте, но затрагивает несколь-
ко костей с большой площадью, хирургическая тактика 
в первую очередь направлена на сохранение конечности 
с полным удалением ЭХМ. Если на операции не прово-
дилось замещение костного дефекта алло- или аутотран-
сплантатом, это может быть выполнено на втором этапе 
оперативного лечения. В ряде случаев пациенты могут 

адаптироваться к функциональным изменениям и не ну-
ждаются в повторной операции для замещения костных 
дефектов.

Реабилитация

Применение ультразвука, криотерапии, лазерного 
облучения с последующим растяжением конечностей, ак-
тивной мобилизации, трудотерапии, а также координаци-
онных упражнений улучшает функциональную способ-
ность пациентов с болезнью Оллье [46].

Прогноз

Широко распространенные ЭХМ могут созда-
вать меньше проблем, чем локализованные и потому труд-
но оценить прогноз болезни. Множественный ЭХМ уве-
личивает возможность рецидивов после хирургических 
вмешательств, и в этих случаях требуется тщательный мо-
ниторинг пациентов. Рекомендуется ежегодное наблю-
дение за пациентами с болезнью Оллье – как за детьми, 
так и за взрослыми. Такой контроль позволяет выявлять 
«скрытые» изменения головного мозга и органов брюш-
ной полости [47, 48].

Клиническое наблюдение

Пациентка С., 56 лет, предъявляла жалобы на боли 
в обоих коленных суставах, больше в правом, ограниче-
ние движения в нем, укорочение правой нижней конеч-
ности на 20 см, дискомфорт в области правой плечевой 
кости. Анамнез заболевания: в возрасте 3 лет в связи с де-
формацией и укорочением правой ноги консультирова-
лась в детском отделении НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова. 
Установлен диагноз: болезнь Оллье. В связи с выражен-
ными болями и функциональными нарушениями в воз-
расте 6 лет проведена ампутация правой голени с сохра-
нением коленного сустава. С этого времени пациентка 
постоянно использовала экзопротезы на протяжении по-
чти 30 лет (рис. 1). В конструкции протеза использовались 
компоненты из дерева и пластика весом более 3 кг, вы-
зывая периодически дискомфорт, развитие пролежней, 
что требовало госпитализации. В последние пять лет па-
циентка носит протез голени модульного типа, разрабо-
танный специально для пациентов с врожденным недо-
развитием костей (рис. 2). Смена протезов проводилась 
каждые 3–4 года. Пациентка с 30-летнего возраста до на-
стоящего времени управляет автомобилем. Наблюдалась 
в МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского до 2014 г. с диаг-
нозом болезнь Оллье. Отмечалось недоразвитие правой 
нижней конечности с укорочением на 20 см и правого 
коленного сустава. Периодически проводилась терапия 
хондропротекторами (хондроитина сульфат 2 мл 200 мг 
по 2,0 внутримышечно – 30 инъекций; биоактивный 
концентрат мелких морских рыб 1,0 внутримышечно – 
20 инъекций), нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП). В ноябре 2021 г. в связи с уста-
новленным диагнозом остеохондроза и спондилоартроза 
поясничного, крестцового и копчикового отделов позво-
ночника проводилась аутоплазменная и ударно-волно-
вая терапия, пациентка периодически принимала НПВП. 
В сентябре 2022 г. возникли боли в обоих плечевых суста-
вах и верхней половине правой плечевой кости. 
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Объективный осмотр. Пациентка правильного тело-
сложения, хорошего питания. Рост 158 см, вес 76 кг, ин-
декс массы тела 29 кг/м2. Кожа и видимые слизистые розовые, 
чистые. Лимфатические узлы не пальпируются, щитовид-
ная железа не увеличена. Со стороны внутренних органов па-
тологии не отмечается. Пульс 74/мин. Артериальное давле-
ние 130/50 мм рт. ст. 

Костно-мышечная система. Пальпация плечевых су-
ставов умеренно болезненна, в области верхней трети пра-
вой плечевой кости по наружной поверхности пальпируется 
уплотнение протяженностью 4–5 cм. При рентгенологи-
ческом исследовании от 26.10.2021 выявлены деформация 
и неоднородность структуры с преобладанием уплотне-
ний в верхней трети правой плечевой кости и обеих кистях, 
что соответствует рентгенологическим признакам, диаг-
ностируемых при болезни Оллье (ЭХМ; рис. 3, 4). Колен-
ные суставы: левый коленный сустав внешне не изменен. 
Пальпация его болезненна со стороны медиального мы-
щелка, движения не ограничены, умеренная крепитация 
при движениях. При рентгенографии от 10.03.2023 выявле-
ны единичные кальцификаты в мягких тканях. Суставные 
поверхности четкие и ровные. Щель сустава незначительно 
сужена. Заострение краев суставных поверхностей костей 
(рис. 5). Правый коленный сустав деформирован, с бугри-
стой поверхностью за счет выраженных костных разраста-
ний в области эпиметафизов большеберцовой и бедренной 
костей. Локальное припухание околосуставных мягких тка-
ней, отмечается локальное повышение температуры, при-
знаки синовита. Выраженное ограничение подвижности 
правого коленного сустава. На рентгенограмме правого 
коленного сустава определяются выраженные булавовид-
ные деформации с резким увеличением размеров эпиме-
тафизов со значительным истончением кортикального 

Рис. 1. Ортез, используемый 
пациенткой около 30 лет

Рис. 2. Экзопротез нижней ко-
нечности, выполненный по ин-
дивидуальным особенностям 
пациента

Рис. 3. Рентгенография плечевых костей в прямой проекции: ле-
вая плечевая кость не изменена; в правой плечевой кости опре-
деляются колбообразная деформация, искривление и увеличе-
ние в объеме верхней половины диафиза кости с перестройкой 
костной структуры в виде участков уплотнения костной ткани не-
правильной формы

Рис. 4. Рентгенография кистей: определяются разной степени 
выраженности деформации 4-й правой и 5-х основных фаланг, 
4-й левой и 5-х средних фаланг пальцев в виде множественных 
кистовидных просветлений костной ткани со склеротическим 
ободком с тотальным или локальным вздутием фаланг. Контуры 
костей местами неровные. Деструкция костей и периостальные 
реакции не выявляются
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слоя бедренной и большеберцовой костей. Очаги пора-
жения костей представлены множественными участка-
ми просветления костной ткани, соответствующими боль-
шим скоплениям хрящевой ткани в костях, чередующимся 
с участками уплотнения костной ткани. Очаги поражения 
четко ограничены от неизмененной структуры диафизов 
костей. Правый коленный сустав анатомически неправиль-
но сформирован, суставные поверхности неконгруентны, 
с неровными контурами, скошенными по отношению друг 
к другу. Картина характерна для дисхондроплазии-болезни 
Оллье; фаза ассимиляции и оссификации хрящевых масс 

в правой бедренной и большеберцовой костях в области ко-
ленного сустава (рис. 6).

Обсуждение

Болезнь Оллье определяется наличием множествен-
ных энхондром (трех и более) и характеризуется ассиме-
тричным распространением хрящевых изменений, кото-
рые отличаются чрезвычайной вариабельностью размеров, 
числа, локализации и дальнейшей эволюции во време-
ни. Энхондромы по частоте занимают второе место по-
сле остеохондром [1, 5, 6]. Некоторые фенотипы со ске-
летной деформацией иногда не диагностируются, поэтому 
случаев болезни Оллье может быть гораздо больше. Обыч-
но заболевание проявляется в детском возрасте, но может 
встречаться и у взрослых [20, 21]. Как правило, костные 
нарушения возникают и нарастают до половой зрелости, 
но со временем ремоделируются в нормальную кость [22]. 
Энхондромы более часто располагаются в пальцах, пяст-
ных и реже – в запястных костях [26]. Нередко встречаются 
и в длинных костях: бедренной, большеберцовой и плече-
вых. Редко отмечается укорочение костей, связанное с де-
фектом продольного роста. Необходимо проводить диффе-
ренциальную диагностику со многими наследственными 
экзостозами. Наиболее важным критерием, позволяющим 
отличить энхондромы от остеохондром является локали-
зация костных изменений: остеохондромы располагаются 
на костной поверхности, а энхондромы в центральной ча-
сти кости [31, 32]. Наиболее частыми осложнениями бо-
лезни являются деформация и укорочение костей, патоло-
гические переломы, кальцификация в хрящевом матриксе 
и гематомы [31, 34]. С увеличением возраста развиваются 
признаки вторичного остеоартита. Наиболее тяжелым исхо-
дом энхондрозов является их трансформация в хондросар-
кому [27–29]. Самыми важными целями лечения болезни 
Оллье являются достижение механического выравнивания 
и эквивалентной длины конечности для нормальной ходь-
бы, уменьшение болей; хирургическое лечение применяет-
ся при объективных показаниях [36, 37, 39, 43, 44, 46]. В на-
шем случае диагноз болезни Оллье у пациентки установлен 
в возрасте 3 лет. Учитывая совокупность следующих фак-
торов: деформацию фаланг пальцев кистей, большебер-
цовой и малоберцовой костей правой голени, укорочение 
правой нижней конечности, нарушение функции правой 
ноги и правого коленного сустава. В возрасте 6 лет прове-
дена ампутация правой голени с сохранением коленного 
сустава. В последующем на протяжении 50 лет пациентка 
использовала различные экзопротезы и протез модульно-
го типа, разработанный специально для пациентов с вро-
жденной патологией костного аппарата. В 2014 г. пациентке 
установлен диагноз вторичного остеоартрита коленных су-
ставов. Проводилась терапия хондропротекторами (хондро-
итина сульфат натрия 2 мл 200 мг по 2,0 внутримышечно – 
30 инъекций; биоактивный концентрат мелких морских рыб 
1,0 внутримышечно – 20 инъекций), различными НПВП 
с временным эффектом. В связи с усилением болей в ко-
ленных суставах, больше в правом, ограничением движений 
в правом коленном суставе и в плечевых суставах на осно-
вании жалоб пациентки, анамнеза болезни, клинической 
симптоматики, результатов лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования установлен диагноз: болезнь Ол-
лье. Вторичный гонартроз (III–IV стадия справа, I–II стадия 
слева по Келлгрену). Протез правой конечности. За период 

Рис. 5. Рентгенография левого коленного сустава в 2 проекциях: 
соотношение суставных поверхностей костей правильное; су-
ставные поверхности четкие и ровные; щели суставов незначи-
тельно сужены; заострены края суставных поверхностей костей. 
Заключение: начальные дегенеративные изменения

Рис. 6. Рентгенография правого коленного сустава в 2 проекциях: 
определяются выраженные булавовидные деформации с резким 
увеличением размеров эпиметафизов и со значительным истон-
чением кортикального слоя бедренной и большеберцовой ко-
стей. Очаги поражения костей представлены множественными 
участками просветления костной ткани, соответствующими боль-
шим скоплениям хрящевой ткани в костях, чередующимися 
с участками уплотнения костной ткани. Заключение: дисхондро-
плазия (болезнь Оллье) в фазе ассимиляции и оссификации 
хрящевых масс правой бедренной и большеберцовой костей.
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с марта 2022 г. были проведены два курса терапии препара-
том глюкозамин – 400 мг внутримышечно с последующим 
его приемом в саше в дозе 1,55 г в сутки в течение 6 месяцев, 
НПВП при болях в суставах; местно – гель НПВП, лечебная 
физкультура. Отмечено значительное улучшение клиниче-
ской симптоматики. Пациентка продолжает трудовую дея-
тельность и пользуется автомобилем.

Заключение

Диагностика и лечение болезни Оллье является пре-
рогативой врачей-ортопедов. Пациенты с данной патоло-
гией обращаются к ревматологу, когда с возрастом 50 лет 
и старше присоединяются признаки вторичного остеоар-

трита, что и наблюдалось у данной больной. Демонстрация 
клинического случая дает представление о заболевании, 
редко встречающемся в ревматологической практике.
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