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

Проблема остеоартроза (ОА) всегда

привлекала внимание врачей и исследовате-

лей. Причиной тому не только широкое рас-

пространение заболевания и постоянное

увеличение числа больных, но и многогран-

ность патогенеза ОА. Несмотря на то что

симптомы заболевания весьма типичны –

боль в суставах и ограничение функцио-

нальной способности, – механизмы их раз-

вития крайне многообразны. Большая со-

циальная значимость заболевания и возрас-

тающие экономические затраты на лечение

и реабилитацию больных ОА заставляют по-

новому взглянуть на патогенетические ас-

пекты заболевания и альтернативные пути

его терапии. 

С момента начала изучения ОА знания

о патогенезе заболевания претерпели значи-

тельную эволюцию – от представлений об ОА

как о «возрастной» патологии, заключаю-

щейся в уменьшении толщины и объема сус-

тавного хряща, до признания факта, что дан-

ная нозология является комплексной, с во-

влечением в патологический процесс всех

структур сустава. Кроме того, появились све-

дения об иммунологических и генетических

аспектах заболевания, а также об участии

нейрогенных механизмов в формировании

болевого синдрома. 

Ряд исследований демонстрирует, что

полиморфизм многих генов может быть

связан с развитием ОА [1–3]. Но, по-види-

мому, это может иметь значение и для про-

грессирования заболевания, а также обусло-

вливать различия в его фенотипических ва-

риантах. Известно, что далеко не всегда

рентгенологические изменения, свойствен-

ные ОА и выявляющиеся у подавляющего

числа пожилых людей, сопровождаются

развитием симптоматики ОА. В самом тече-

нии заболевания также наблюдаются значи-

тельные различия – встречается как изоли-

рованное поражение одного-двух суставов,

так и генерализованный процесс. Различия

в прогрессировании заболевания касаются

не только скорости, но и характера пораже-

ния сустава – равномерного сужения сус-

тавной щели или сужения преимуществен-

но в одном отделе. Кроме того, в последнее

время некоторые авторы склонны выделять

так называемый гипертрофический вариант

ОА – с формированием массивных краевых

остеофитов – и «атрофический» вариант,

при котором рентгенологические измене-

ния заключаются в основном в сужении су-

ставной щели, без значительного роста ос-

теофитов.

Таким образом, согласно современным

представлениям ОА является результатом вза-

имодействия возрастных, гормональных, ге-

нетических и средовых факторов [4, 5]. 

Патогенетические звенья ОА широко

представлены в литературе. Мы остановим-

ся на некоторых из них, а именно – тех, изу-

чение которых создает предпосылки к раз-

работке новых лекарственных средств для

лечения ОА. Одним из таких важных мо-

ментов является субхондральная кость

(СХК). Во многих исследованиях, проводи-

мых в последние десятилетия, было проде-

монстрировано, что развитие субхондраль-

ного остеосклероза и формирование остео-

фитов часто предшествуют первым измене-

ниям в суставном хряще и последующему

сужению суставной щели. В дальнейшем

было показано, что нарушения архитекто-

ники СХК могут способствовать прогресси-

рованию ОА. 
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Изменения, формирующиеся в СХК при ОА,

во многом обусловлены метаболическими нарушениями.

Важную роль в ускорении метаболических процессов

в СХК играет нарушение регуляции метаболизма кост-

ных клеток. Одна из причин этого – дефицит половых

гормонов, приводящий к нарушению функционирова-

ния триады «остеопротегерин / рецептор, активирующий

фактор транскрипции NFκB / лиганд этого рецептора»

(ОPG/RANK/RANKL), что проявляется повышением

экспрессии RANKL стромальными клетками. RANKL,

связываясь с RANK, экспрессируемым на предшествен-

никах остеокластов, стимулирует их дифференцировку

и функциональную активность зрелых клеток [6, 7].

При этом также снижается экспрессия антагониста

RANK – ОPG – стромальными клетками и остеобласта-

ми [8]. 

Одновременно с усилением костной резорбции про-

исходит замедление костеобразования – уменьшение про-

лиферации остеобластов и их функциональной активно-

сти, вероятно, связанное со снижением продукции инсу-

линоподобного фактора роста 1 (ИФР1) и трансформиру-

ющего фактора роста β (ТФРβ). Среди других механизмов

рассматривается снижение уровня костного морфогенного

белка человека (BMP7) – члена семейства ТФРβ [9], по-

тенциально способного усиливать костеобразование. В то

же время выявлено повышение содержания в СХК антаго-

нистов ВМР [10].

Следствием ускорения метаболических процессов

в СХК являются неполноценная минерализация костной

ткани и снижение ее биомеханических свойств [11, 12].

Но при ОА меняется не только архитектоника СХК, на-

блюдаются изменение фенотипа и нарушение функции

остеобластов и остеокластов [13, 14], продуцирующих

различные цитокины, факторы роста, простагландины

и лейкотриены, которые транспортируются в вышележа-

щий хрящ и инициируют деградацию суставного хряща

[15, 16]. Усиление локального синтеза интерлейкина 1

(ИЛ1), ИЛ6, фактора некроза опухоли (ФНО) и ИЛ17 то-

же способствует ускорению остеокластогенеза и костной

резорбции [17, 18].

Описанные механизмы создали предпосылки для ис-

пользования антиостеопоретических препаратов при ОА.

В клинической практике делаются попытки использовать

бисфосфонаты (БФ) и стронция ранелат (СР).

К основным механизмам действия БФ при ОА отно-

сятся: 

1) ингибирование костной резорбции и усиление

дифференциации остеобластов [19, 20];

2) улучшение биомеханических свойств кости;

3) ингибирование активности матриксных металло-

протеиназ (ММП), особенно ММП1 и ММП3;

4) хондропротективный эффект, подтвержденный

снижением уровня маркеров деградации суставного хря-

ща, а также гистоморфометрически [21];

5) уменьшение сосудистой инвазии в зону кальцифи-

цированного хряща;

6) замедление апоптоза хондоцитов.

Сходные механизмы характерны и для СР; он также

ингибирует дифференцировку остеокластов и их функци-

ональную активность посредством NFκB-пути [22], уси-

ливает репликацию преостеобластов и активность функ-

ционирующих клеток, синтез коллагена I типа и минера-

лизацию костного матрикса [23], может контролировать

дифференцировку мезенхимальных стромальных клеток

в остеобласты. Эффективность СР при ОА подтверждена

рядом экспериментальных исследований. В работе

D.G. Yu и соавт. [24], помимо влияния СР на процессы ре-

моделирования в СХК, отмечены замедление деградации

суставного хряща и значимое уменьшение апоптоза хонд-

роцитов. По данным лабораторных исследований, СР до-

стоверно усиливает формирование хрящевого матрикса

посредством увеличения синтеза высокомолекулярных

протеогликанов [25].

Подробное изучение свойств антиостеопоретических

препаратов позволило в последние годы рассматривать их

применение для лечения ОА. Другие направления терапии

продолжают активно изучаться.

Как уже было сказано выше, значительное место

в патогенезе ОА отводится цитокинам. Наибольший ин-

терес представляют ИЛ1 и ФНОα. Данные цитокины,

продуцируемые активированными синовиоцитами, мо-

нонуклеарами и хондроцитами, регулируют экспрессию

мРНК ММП. Хондроциты реагируют на выброс ИЛ1β
снижением синтеза компонентов матрикса и усилением

секреции ММП, способных вызывать деградацию хря-

щевой ткани. Важнейшую роль в поддержании воспале-

ния и деградации коллагена II типа играют ММП3

и ММП13. Известно, что при ОА снижается содержание

естественного ингибитора ИЛ1β – антагониста рецепто-

ра ИЛ1 (ИЛ1Ra), что способствует усилению катаболиче-

ского эффекта ИЛ1β на хрящевую ткань. Также установ-

лено, что хондроциты при ОА экспрессируют значитель-

но большее количество р55ФНОα-рецепторов, вследст-

вие чего повышается чувствительность хрящевой ткани

к воздействию ФНОα. Следовательно, указанные осо-

бенности могут быть точкой приложения лекарственных

средств при ОА.

В настоящее время имеется опыт применения ин-

гибиторов ИЛ1 в лечении ОА; в частности, использова-

ние рекомбинантного ИЛ1Ra в экспериментальной мо-

дели ОА у кроликов сопровождалось снижением транс-

крипции ММП3 в клетках синовии. Таким образом, мо-

дулирование активности ИЛ1 и ФНОα потенциально мо-

жет быть эффективным направлением в лечении ОА [26].

Установлено существование генетических различий

в уровне секреции цитокинов, которое обусловливает

риск развития заболевания. Так, люди с высоким уров-

нем ИЛ1β и ИЛ1Ra, а также низким уровнем ИЛ10 име-

ли повышенный риск развития ОА (отношение шансов

составляло 3,3; 8,0 и 3,1 соответственно) [27], что может

быть связано с полиморфизмом генов, кодирующих син-

тез цитокинов. Данная гипотеза была проверена в ходе

недавнего исследования, в котором изучили полимор-

физм ИЛ1RN (гена, кодирующего секрецию ИЛ1Ra)

у больных ОА. Идентифицирован вариант, достоверно

ассоциирующийся с низкой биодоступностью ИЛ1β (ко-

торая определяется соотношением уровней ИЛ1β
и ИЛ1Ra) и большим числом рентгенологически под-

твержденных локализаций ОА. Полагают, что в нормаль-

ном хряще низкая биодоступность ИЛ1β для ИЛ1Ra (как

результат генетической вариабельности кластера гена

ИЛ1) может стать причиной неэффективного восстанов-

ления повреждений хрящевой ткани [28].

В других исследованиях изучался уровень экспрес-

сии ядерного фактора активированных Т-клеток

(NFAT1), ИЛ1β и ФНОα у больных ОА. Оказалось, что

П е р е д о в а я
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уровни экспрессии всех трех факторов были выше

у больных ОА по сравнению с контролем. Кроме того,

ИЛ1β индуцировал экспрессию NFAT1 в хондроцитах.

Один из Са2+-связывающих белков – кальцинейрин – де-

фосфорилирует NFAT1, что приводит к перемещению

его в ядро, где он связывается с промоторными участка-

ми различных генов и регулирует их транскрипцию. Ис-

пользование так называемых сайленсеров – белков, за-

медляющих транскрипцию генов путем взаимодействия

с областью связывания фактора NFAT1, – приводило

к снижению экспрессии ФНОα, ММП1, 3 и 9 хондроци-

тами. Таким образом, кальцинейрин – NFAT-ингибито-

ры могут в дальнейшем стать эффективными средствами

в терапии ОА [29]. 

Помимо цитокинов, значительная часть работ по-

священа исследованию ВМР. В последние годы получены

данные, свидетельствующие о значительной роли этого

семейства протеинов в патогенезе ОА. По данным мета-

анализа проведенных исследований, выявлено наличие

достоверной ассоциации между полиморфизмом

(rs143383) гена ВМР14 и ОА, выявленной в части анализи-

руемых исследований [30]. В ходе изучения свойств се-

мейства ВМР было обнаружено, что один из его предста-

вителей – остеогенный протеин 1, или ВМР7, – играет

роль в восстановлении хряща. В литературе описан по-

тенциальный анаболический эффект ВМР7 в отношении

хрящевой ткани: способность стимулировать синтез ком-

понентов матрикса без индуцирования гипертрофии

и пролиферации хондроцитов, а также выступать в каче-

стве антагониста различных катаболических медиаторов

[31]. У больных ОА исследована связь между уровнем

ВМР7 в синовиальной жидкости с возрастом, а также

концентрацией антиоксидантов в сыворотке крови и мар-

керов метаболизма хряща (гиалуроновая кислота и кера-

тансульфат) в синовиальной жидкости. Была выявлена

значимая негативная корреляция ВМР7 с возрастом

больных, что подтвердило значимую роль ВМР7 в старе-

нии и дегенерации хряща [32]. 

Способность ВМР7 восстанавливать хрящевую ткань

in vivo была продемонстрирована в экспериментальных

моделях ОА. В одной из них исследована эффективность

внутрисуставного введения ВМР7 после повреждения ко-

ленного сустава (введение препарата проводилось в 1-й,

21-й или 90-й день после травмы). В коленных суставах,

в которые ВМР7 вводился немедленно после травмы, за-

фиксированы гораздо меньшие повреждения суставного

хряща, а также отсутствие прогрессирования в период на-

блюдения. При введении препарата через 3 нед после трав-

мы отмечалось замедление прогрессирования хондропатии

по сравнению с контролем, через 12 нед статистических

различий с контролем выявлено не было. Таким образом,

авторы указывают на то, что ВМР7 может быть использо-

ван в терапии ОА и иметь хондропротективный эффект,

при условии раннего введения – в пределах 3–4 нед после

травмы [33].

В нескольких исследованиях продемонстрирована

важная роль сфинголипидов в поддержании гомеостаза

хряща. Данные соединения, в большом количестве присут-

ствующие в мембранах клеток нервной ткани, в отличие от

обычных мембранных фосфолипидов, содержат в своем

составе вместо глицерина аминоспирт сфингозин. Было

показано, что синтетические производные сфингозина –

церамиды – обладают способностью ингибировать экс-

прессию ММП1, 3 и 13 хондроцитами и индуцировать их

апоптоз [34]. 

Все описанные новые направления в терапии ОА

требуют дальнейшего изучения. Часть результатов пока

получена только в условиях in vitro. Однако изучение про-

блемы ОА и его терапевтического лечения продвигается

значительными темпами, что позволяет надеяться на воз-

можное внедрение в практику тех препаратов, которые

в настоящее время находятся в стадии эксперименталь-

ного исследования. 
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Стратегия лечения до достижения цели

(T2T – treat to target) уже получила широкое

признание при диабете, артериальной гипер-

тензии [1] и при наиболее распространенном

воспалительном ревматическом заболева-

нии – ревматоидном артрите [2]. В настоящее

время предпринимаются активные попытки

ее адаптации для других ревматических забо-

леваний [3]. 

Работа по созданию подобных реко-

мендаций для спондилоартритов (СпА) была

начата в марте 2011 г., когда в Вене впервые

собрался комитет для их разработки. Однако

этот процесс сильно затянулся из-за ряда

трудноразрешимых проблем. Во-первых, что

особенно важно, к этому времени не был ре-

шен вопрос о нозологической однородности

СпА, т. е. было не понятно, можно ли его

рассматривать как одно заболевание, при ко-

тором объединенные под этим названием

нозологические формы представляют собой

варианты, связанные с клиническим поли-

морфизмом болезни, и, соответственно, про-

сто ее клинические субъединицы, или все же

они являются обособленными нозологиче-

скими формами. Этот вопрос и сейчас еще

окончательно не решен [4]. С другой сторо-

ны, из-за многообразия клинических прояв-

лений болезни (аксиальные изменения, пе-

риферический артрит, энтезит, дактилит, по-

вышение острофазовых показателей, а также

псориаз, увеит, воспалительные заболевания

кишечника) очень сложно создать единый,

удовлетворяющий всех, оценочный индекс,

который позволил бы комплексно оценить

многообразие ее проявлений, особенности

течения и давал бы возможность монитори-

ровать динамику указанных нарушений. Еще

одной немаловажной проблемой является

отсутствие четкого определения ремиссии

при СпА. Ведь известно, что процессы вос-

паления и прогрессирования болезни проте-

кают не одновременно, а последовательно,

т. е. после стихания воспаления в определен-

ной области аксиального скелета начинается

процесс пролиферации костной ткани –

прогрессирование болезни. Соответственно,

можно ли состояние, когда при практиче-

ском отсутствии воспаления происходит

прогрессирование болезни, назвать ремис-

сией – большой вопрос.

Учитывая приведенные сложности, про-

цесс разработки основанных на принципах

Т2Т рекомендаций для СпА проходил слож-

но. Дополнительный диссонанс в этот про-

цесс вносила международная группа GRAPPA

(Group for Research and Assessment of Psoriasis

and Psoriatic Arthritis – Группа по изучению

и оценке псориаза и псориатического артри-

та), которая активно отстаивала и отстаивает

нозологическую самостоятельность псориа-

тического артрита (ПсА), разрабатывает для

данного состояния критерии и клинические

рекомендации. 

Однако сложный процесс согласова-

ния закончился созданием компромиссного

документа, что хорошо просматривается,

начиная уже с его названия: Treating spondy-

loarthritis, including (выделено мной. – Авт.)

ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis, to

target: recommendations of an International

task force (Лечение СпА, включая анкилозиру-

ющий спондилит и ПсА, до достижения цели:

рекомендации Международной специальной

рабочей группы) [5]. Таким образом, получа-

ется, что ПсА и анкилозирующий спонди-
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лит рассматриваются несколько обособленно от «ос-

тальных» СпА. Этот компромисс еще лучше просматри-

вается в документе, опубликованном для информацион-

ной поддержки проекта под названием: Treating axial and

peripheral spondyloarthritis, including psoriatic arthritis, to

target: results of a systematic literature search to support an

international treat-to-target recommendation in spondy-

loarthritis (Лечение аксиального и периферического СпА,

включая ПсА, до достижения цели: результаты система-

тического литературного обзора для поддержки междуна-

родных рекомендаций лечения до достижения цели при

СпА) [6]. Здесь только ПсА выделен из всей группы СпА.

Авторы рекомендаций [5] подчеркивают, хотя это

было отмечено и раньше – в презентации Программы Т2Т

при СпА на Конгресе Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) 2013 г. [7], – что таких конкретных целей тера-

певтического воздействия, какие имеются при диабете, ги-

пертензии и ревматоидном артрите, для СпА пока разрабо-

тать не удалось и прямые исследования, на которые можно

опираться для окончательной ее разработки, пока не про-

водились. Поэтому цели терапии, которые должны быть

достигнуты при использовании стратегии Т2Т, сформули-

рованы на основании методологии Delphi. 

Рабочая группа после длительных дискуссий при-

шла к заключению, что следует выделить 5 основополага-

ющих принципов стратегии и 11 рекомендаций. При этом

9 рекомендаций являются общими для всего спектра

СпА, а 2 – специфичны отдельно для аксиального СпА,

периферического СпА и ПсА. Основной целью терапии

в настоящее время считается ремиссия, а альтернатив-

ной – достижение низкой активности болезни. В то же

время было отмечено, что понятие активности при СпА

еще не четко очерчено и требует дальнейшего изучения

для более конкретной постановки цели лечения. Кроме

того, подчеркивалось, что внеаксиальные и внескелетные

проявления СпА также следует учитывать при формиро-

вании цели терапии. 

Ниже представлены рекомендации Т2Т для СпА.
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Рекомендации Международной специальной рабочей группы по лечению спондилоартритов

№ Рекомендации LoE GoR SoR

Главные принципы 

А Цель лечения должна быть основана на согласованном решении пациента и ревматолога 5 D 9,7±0,8

В СпА и ПсА часто являются сложными системными заболеваниями; по мере необходимости ревматологу следует 5 D 9,5±0,92
согласовывать тактику лечения скелетно-мышечных и внескелетных проявлений с другими специалистами 
(например, дерматологом, гастроэнтерологом, офтальмологом)

С Основной целью лечения СпА и/или ПсА является обеспечение максимально долговременного сохранения качества 5* D 9,6±0,67
жизни больного, связанного со здоровьем, и социального участия пациента посредством контроля симптоматики 
болезни, профилактики структурных повреждений, нормализации или сохранения функции, предупреждения 
неблагоприятных реакций и минимизации сопутствующих заболеваний

D Подавление воспаления, предположительно, важно для достижения этих целей 5* D 9,1±1,04

Е Лечение до достижения цели с корректировкой терапии в соответствии с результатами оценки активности 5* D 9,2±1,11
заболевания способствует оптимизации ближайших и/или отдаленных исходов

Рекомендации
Общие положения для всех форм СпА

1 Основной целью лечения должно быть достижение клинической ремиссии/отсутствия воспалительной активности 5* D 9,5±0,77
патологии опорно-двигательного аппарата (артрита, энтезита, дактилита, аксиального поражения), 
принимая во внимание и внескелетные проявления 

2 Цель лечения должна быть индивидуализирована в соответствии с имеющимися на момент осмотра клиническими 5 D 9,3±1,03
проявлениями заболевания

3 Клиническая ремиссия/отсутствие активности болезни определяется как отсутствие клинических и лабораторных 5 D 9,0±1,41
показателей, отражающих значимую воспалительную активность заболевания

4 Низкая/минимальная активность заболевания может быть альтернативной целью лечения 5* D 9,4±0,91

5 Активность болезни должна быть определена на основании клинических признаков 5* D 9,4±1,14
и острофазовых показателей воспаления

6 Выбор метода определения активности заболевания и уровня целевого значения может зависеть от имеющихся 5* D 9,4±1,02
сопутствующих заболеваний, факторов, определяемых пациентом, и риска, связанного с лекарственной терапией

7 Как только цель будет достигнута, она, в идеале, должна поддерживаться на протяжении всей болезни 5* D 9,4±0,76

8 Пациент должен быть надлежащим образом информирован и участвовать в обсуждении целей лечения, 5 D 9,8±0,50
знать о рисках и выгоде стратегии, планируемой для достижения цели 

9 Структурные изменения, функциональные нарушения, внескелетные проявления, коморбидность и риски лечения 5 D 9,5±0,81
должны быть учтены при принятии клинических решений, в дополнение к оценке показателей активности заболевания

Специфические элементы для отдельных видов СпА
Аксиальные СпА (включая анкилозирующий спондилит)

10 Валидированные (проверенные) показатели активности заболевания, такие как BASDAI плюс острофазовые показатели 5 D 9,3±0,95
или счет активности анкилозирующего спондилита (ASDAS), в сочетании с определением функции при помощи BASFI 
или без него, должны регулярно оцениваться и документироваться в рутинной клинической практике в соответствии 
с рекомендациями по лечению; частота измерений зависит от уровня активности заболевания

11 Другие факторы, такие как воспаление в аксиальном скелете по данным МРТ, прогрессирование рентгенологических 5* D 9,3±0,80
изменений, внеаксиальное поражение опорно-двигательного аппарата и внескелетные проявления, 
а также сопутствующие заболевания могут быть учтены при формировании клинических решений
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Эти рекомендации являются прекрасным примером

компромисса разных групп специалистов (в первую оче-

редь группы ASAS и GRAPPA), хотя не до конца понятно,

почему авторы все же пытаются так активно дистанциро-

вать ПсА от остальных СпА. Это ярко просматривается не

только в главных принципах [указание, например, в п. В,

что «СА и ПсА (выделено мной. – Авт.) являются часто

сложными системными заболеваниями…»], но и в отдель-

ных пунктах самих рекомендаций.

Еще раз следует подчеркнуть, что, хотя представленные

рекомендации и основываются на систематическом анализе

литературы, отдельные их положения практически не иссле-

довались и не отражены в научных публикациях, а в основ-

ном базируются на мнении экспертов. В связи с этим следует

еще раз подчеркнуть, что еще не было проведено ни одного

исследования, целью которого было бы, например, достиже-

ние ремиссии или низкой активности заболевания, к тому же

определений этих состояний к моменту создания документа

не было. К сожалению, в представленных рекомендациях нет

описания состояния ремиссии для внеаксиальных проявле-

ний (артрит, энтезит, дактилит) СпА и даже перечня рекомен-

дуемых методов их объективной оценки.

В то же время следует отметить, что теперь появи-

лась возможность официально говорить о ремиссии

СпА – при «отсутствии значимой воспалительной актив-

ности заболевания» (п. 1 Рекомендаций), хотя в идеале,

как отмечают это и сами авторы документа, ремиссия

при воспалительных ревматических заболеваниях долж-

на включать не только отсутствие клинических проявле-

ний и максимальное улучшение функции, но и прекра-

щение прогрессирования структурных повреждений. Од-

нако последнее, во взаимосвязи с клинической активно-

стью болезни, при этих заболеваниях абсолютно не изу-

чено. Соответственно, представленное определение ре-

миссии относится только к клиническим проявлениям,

в первую очередь аксиальным, носит временный, пере-

ходный характер и будет меняться по мере накопления

новых клинических данных. 

Таким образом, с появлением, хотя и не окончатель-

но сформулированного, понятия ремиссии (низкой актив-

ности) можно уже на настоящем этапе развития учения

о СпА ставить вполне конкретные цели с новых позиций

для выработки стратегии терапии этого состояния, что

и представлено в данном документе. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Продолжение таблицы

№ Рекомендации LoE GoR SoR

Периферические СпА

10 Количественно определяемые показатели активности заболевания, которые отдельно отражают периферические 5 D 9,3±0,85
внеаксиальные проявления (артрит, дактилит, энтезит), должны регулярно измеряться и документироваться 
в рутинной клинической практике в соответствии с рекомендациями по лечению; частота измерений зависит 
от уровня активности заболевания

11 Другие факторы, такие как аксиальные и внескелетные проявления, результаты методов визуализации, изменения 5 D 9,4±0,78
функции и качества жизни, а также сопутствующие заболевания, могут также повлиять на принимаемые решения

ПсА

10 Валидированные показатели оценки активности поражения опорно-двигательного аппарата (артрита, дактилита, 5 D 9,4±0,78
энтезита, аксиальных изменений) в рутинной клинической практике должны регулярно определяться 
и документироваться в соответствии с рекомендациями по лечению; частота измерений зависит от уровня активности 
заболевания; кожные проявления должны также приниматься во внимание

11 Другие факторы, такие как аксиальные и внескелетные проявления, результаты методов визуализации, изменения 5 D 9,3±1,00
функции или качества жизни, а также сопутствующие заболевания, могут быть учтены при принятии решений

Примечание. Звездочка в столбце LoE означает, что для данного элемента имеются только косвенные доказательства согласно данным литературы, которых, к сожа-
лению, недостаточно для достижения высшего уровня доказательности; BASDAI – Басовский индекс активности анкилозирующего спондилита, BASFI – Басовский
функциональный индекс анкилозирующего спондилита; GoR – уровень рекомендации; LoE – уровень доказательности; SoR – сила рекомендации (степень согласия).
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Динамика уровней цитокинов на фоне 
терапии метотрексатом и адалимумабом
у пациентов с ранним ревматоидным 
артритом (исследование РЕМАРКА)
Авдеева А.С., Новиков А.А., Александрова Е.Н., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Насонов Е.Л.

Цель – оценить динамику показателей цитокинового профиля в сопоставлении с активностью заболевания

у пациентов с ранним РА на фоне применения метотрексата (МТ) и адалимумаба (АДА) с соответствии

с концепцией «Treat to target». 

Материал и методы. Обследовано 45 больных ранним РА (35 женщин, средний возраст 53,5 [46; 59,5] года,

длительность заболевания 7,0 [4,0; 11,5] мес, DAS28 = 5,8 [4,9; 6,4]; РФ+ – 91%, АЦЦП+ – 96%. Всем боль-

ным в качестве первого базисного противовоспалительного препарата был назначен подкожно МТ в дозе

10 мг/нед с быстрой эскалацией до 20–25 мг/нед. Концентрацию цитокинов в сыворотке крови определяли

с помощью мультиплексной технологии хMАР до начала терапии, а затем через 12 и 24 нед лечения.

Результаты. Через 12 нед терапии значение индекса DAS28 = 4,33 [3,5; 5,2] соответствовало умеренной ак-

тивности заболевания (p<0,05 по сравнению с исходным уровнем). Ответили на лечение 29 (64,4%) пациен-

тов. 23 пациентам было решено продолжить монотерапию МТ (группа монотерапии), а 22 больным в связи

с недостаточным эффектом к терапии был добавлен АДА по стандартной схеме (группа комбинированной

терапии). К 24-й неделе: индекс DAS28 в группе монотерапии 2,9 [2,1; 3,6], ответили на лечение 19 (82,6%)

больных. В группе комбинированной терапии DAS28 составил 3,4 [3,2; 4,4]; около 30% больных достигли

ремиссии/низкой активности болезни, также значительно сократилось число пациентов с высокой активно-

стью патологического процесса (с 59,1 до 13,6%). 

В группе монотерапии к 12-й неделе выявлено снижение уровня провоспалительных (интерлейкин 6 – ИЛ6,

ИЛ17, фактор некроза опухоли α – ФНОα), противовоспалительных (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ13) цитокинов,

хемокинов (IP10) и факторов роста (ФРФ; p<0,05), к 24-й неделе – снижение уровней ИЛ6, ИЛ9, IP10,

ТФР-bb, а также повышение концентрации ИЛ10 (p<0,05).

В группе комбинированной терапии к 12-й неделе лечения МТ выявлено снижение ИЛ6, ИЛ1Pa, IP10

(p<0,05), к 24-й неделе лечения (12 нед применения АДА) – снижение провоспалительных (ИЛ12), противо-

воспалительных (ИЛ9) цитокинов, хемокинов (IP10, MХБ, MИБ1β), факторов роста (ВЭФР), повышение

уровня ИЛ10. 

Заключение. Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о высокой клинической эффектив-

ности терапии подкожной формой МТ, которая ассоциируется со снижением уровней ряда провоспалитель-

ных цитокинов, хемокинов и факторов роста. Лечение АДА также сопровождается снижением активности

заболевания и положительной динамикой показателей цитокинового профиля, оказывая большее влияние

на уровень хемокинов и факторов роста. 

Ключевые слова: метотрексат; адалимумаб; ранний ревматоидный артрит; концепция терапии «Treat to tar-

get»; цитокиновый профиль.
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CHANGES OF CYTOKINE LEVELS DURING THERAPY WITH METHOTREXATE 
AND ADALIMUMAB IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS (REMARCA STUDY)

Avdeeva A.S., Novikov A.A., Aleksandrova E.N., Karateev D.E., Luchikhina E.L., Nasonov E.L.

Objective: to estimate changes in cytokine profile versus disease activity in patients with early rheumatoid arthritis

(RA) who use methotrexate (MTX) and adalimumab (ADA) in accordance with the treat-to-target concept.

Subjects and methods. Forty-five patients (35 women; median age 53.5 [46; 59.5] years) with early RA (median dura-

tion 7.0 [4.0; 11.5] months; DAS28 5.8 [4.9; 6.4]; rheumatoid factor positivity (RF+) 91%; anti-cyclic citrullinated

peptide antibody positivity (ACCP) + 96%) were examined. In all the patients, MTX as the first agent was subcuta-

neously used in a dose of 10 mg/week with its rapid escalation up to 20-25 mg/week. Serum cytokine concentrations

were determined using the xMAP multiplexing technology before and 12 and 24 weeks after therapy. 

Results. Following 12 weeks of therapy, DAS28 mean value decreased to 4.33 [3.5; 5.2] (p < 0.05 vs baseline). Twenty-

nine (64.4%) patients responded to treatment. It was decided to continue MTX monotherapy in 23 patients (a

monotherapy group) and in 22 patients ADA was added to therapy due to its inadequate effect in accordance with the

standard regimen (a combined therapy group). At 24 weeks, mean DAS28 was 2.9 [2.1; 3.6] and 19 (82.6%) patients

responded to treatment in the monotherapy group. In the combined therapy group, DAS28 was 3.4 [3.2; 4.4]; nearly

30% of the patients achieved remission/low disease activity and the number of patients with the high activity of a

pathological process also declined significantly (from 59.1 to 13.6%).

At 12 weeks, the monotherapy group showed reduction of the level of proinflammatory (interleukin-6 (IL-6), IL-17,

tumor necrosis factor-α (TNF-α)), anti-inflammatory (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) cytokines, chemokines (interferon

induced protein-10 (IP-10)), and vascular endothelial growth factors (VEGF) (p<0.05); at 24 weeks, there were

reductions in IL-6, IL-9, and IL-10, and transforming GF-bb and an increase in IL-10 concentration (p<0.05).

At 12 weeks of MTX therapy, the combined therapy group displayed a reduction in IL-6, IL-1Pa, IP-10 (p<0.05); at
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Ревматоидный артрит (РА) является наиболее частым

и тяжелым хроническим воспалительным заболеванием

суставов, приводящим к ранней инвалидизации и сокра-

щению продолжительности жизни пациентов [1]. Совре-

менные принципы фармакотерапии РА основаны на ран-

ней агрессивной терапии базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП), основным из которых являет-

ся метотрексат (МТ), в дебюте болезни (концепция «окна

возможностей»), а также применение различных классов

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

что позволяет в ряде случаев добиться стойкой ремиссии

заболевания [1–3]. В ряде работ продемонстрировано, что

краткосрочные и долгосрочные прогнозы заболевания го-

раздо более благоприятны при достижении ремиссии на

ранних стадиях болезни [4, 5]. В 2010 г. в клиническую пра-

ктику были внедрены новые рекомендации по ведению па-

циентов с РА – «Treat to target» («Лечение до достижения

цели») [6]. В ряде клинических исследований продемонст-

рирована большая эффективность концепции «Лечение до

достижения цели», по сравнению со стандартным ведени-

ем пациентов [7–10]. 

По современным представлениям, ключевую роль

в развитии синовиального воспаления и суставной дест-

рукции при РА играют активированные CD4+ Т-хелпер-

ные (Th) клетки, вызывающие активацию В-лимфоцитов

и макрофагов, а также усиление продукции цитокинов

[11–13]. Важной особенностью активации CD4+ Т-лим-

фоцитов является поляризация иммунного ответа по Th1-

типу с преобладанием синтеза провоспалительных цито-

кинов над противовоспалительными. Именно с эффекта-

ми провоспалительных цитокинов связывают развитие

основных клинических симптомов заболевания: появле-

ние воспалительных изменений в суставах, прогрессиро-

вание костной и хрящевой деструкции, развитие систем-

ных проявлений [13]. Центральное место в развитии вос-

паления при РА занимают: фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин 1β (ИЛ1β), ИЛ6, ИЛ17, ИЛ8, гра-

нулоцитарный (Г-КСФ) и гранулоцитарно-макрофагаль-

ный (ГМ-КСФ) колониестимулирующие факторы и ряд

других. В зависимости от проявляемых эффектов в насто-

ящее время все цитокины делятся на ряд функциональных

классов (табл. 1) [14–28]. Уровень провоспалительных ци-

токинов при РА коррелирует с активностью воспаления

и отражают тяжесть заболевания, а также дальнейший

прогноз [27, 28]. В зависимости от баланса между разными

функциональными группами цитокинов на определенных

стадиях иммуновоспалительного процесса будет зависеть

степень выраженности клинических симптомов заболева-

ния. В связи с этим наиболее информативно оценивать

цитокиновый профиль в целом, а также его динамику на

фоне терапии [29, 30].

Цель исследования – оценить динамику показателей

цитокинового профиля в сопоставлении с активностью за-

болевания у пациентов с ранним РА на фоне применения

МТ и адалимумаба (АДА) с соответствии с концепцией

«Treat to target». 

Материал и методы
Обследовано 45 больных с ранним РА (критерии Ев-

ропейской антиревматической лиги – EULAR – 2010 г.),

наблюдавшихся в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой»

РАН. Все больные были включены в первое российское

стратегическое исследование фармакотерапии РА –

РЕМАРКА (Российское исслЕдование МетотрексАта

и биологических препаратов при Раннем аКтивном Артри-

те) [31]. Клинико-иммунологическая характеристика

больных представлена в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, большинство больных были

женского пола, среднего возраста, с длительностью заболе-

вания около 7 мес, серопозитивные по IgM РФ и АЦЦП,

24 weeks of treatment (12-week ADA administration) there were decreases in proinflammatory (IL-12), anti-inflammatory (IL-9) cytokines,

chemokines (IP-10, monocyte chemoattractant protein, and macrophageal inflammatory protein-1β), VEGF and an elevation of IL-10.

Conclusion. Thus, the results of the investigation suggest the high clinical efficiency of therapy with subcutaneous MTX, which is associated with the

lower levels of a number of proinflammatory cytokines, chemokines, and growth factors. ADA treatment is also accompanied by decreased disease

activity and positive changes in the cytokine profile, by exerting a higher impact on the level of chemokines and growth factors.

Key words: methotrexate; adalimumab; early rheumatoid arthritis; treat-to-target concept; cytokine profile.

Reference: Avdeeva AS, Novikov AA, Aleksandrova EN, et al. Changes of cytokine levels during therapy with methotrexate and adalimumab in

patients with early rheumatoid arthritis (REMARCA study). Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):254–263.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-254-262

Таблица 1 Основные функциональные классы цитокинов

Функциональный класс Первичный эффект Вторичный эффект Цитокины

Провоспалительные Воспалительные медиаторы Врожденный иммунитет ИЛ1, ФНОα, ИЛ12, МИФ1α, ИЛ6, ИЛ15

Противовоспалительные Воспалительные гены Аутоиммунитет ИЛ10, ИЛ13, ИЛ1Ра (ИЛ22)

Th1-цитокины Th1-ответ Клональная экспансия ЦТЛ ИФНγ, ИЛ2, ИЛ12, ИЛ18

Th2-цитокины Th2-ответ Синтез антител ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, эотаксин, ИЛ18, ИЛ25, ИЛ33,

Th17- цитокины Th17-ответ, ИФНγ Аутоиммунный ответ ИЛ17, ИФНγ, ИЛ23

Трег-цитокины Трег-клетки Аутоиммунитет ИЛ10

Колониестимулирующие факторы Гемопоэз Про- и противовоспалительные ИЛ3, ИЛ7, ГМ-КСФ, Г-КСФ

Стромальные и ангиогенные факторы Неоваскуляризация, фиброз Метастазирование СЭФР, ФРФ, ТФРβ

Хемокины (CC и CXC) Миграция клеток Активация клеток МИБ1α, IP10, ИЛ8, МИФ, МХФ1

Примечание. МИФ1α – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов 1α, ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты, ИФНγ – интерферон γ, СЭФР – сосудистый эндо-
телиальный фактор роста, ФРФ – фактор роста фибробластов, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β, МИБ1α – макрофагальный белок воспаления 1α,
МХФ – моноцитарный хемотаксический фактор.
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имели высокую активность воспалительного процесса, I и II

рентгенологическую стадию, II функциональный класс,

умеренное нарушение жизнедеятельности, до включения

в исследование пациенты не получали предшествующей те-

рапии БПВП и глюкокортикоидами (ГК). Всем больным

в качестве первого БПВП была назначена подкожная форма

МТ (методжект, MEDAC, Германия ) в начальной дозе 10

мг/нед с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед. Через

12 нед лечения все больные были осмотрены экспертом,

и в зависимости от активности заболевания решался вопрос

о смене лечения или продолжении прежней терапии. Таким

образом, через 12 нед все пациенты были разделены на две

группы: ответившие на терапию МТ (n=23; эти больные

продолжали получать прежнюю терапию) и больные с не-

удовлетворительным эффектом МТ (n=22). Пациентам вто-

рой группы к терапии был добавлен АДА (Хумира, Abbvie)

в дозе 40 мг п/к 1 раз в 2 нед. План исследования представ-

лен на рис. 1. Клинические и лабораторные показатели ана-

лизировались непосредственно перед началом терапии (ну-

левая точка), а затем через 12 и 24 нед лечения. Для оценки

эффективности терапии использовали критерии EULAR

[32], а также индексы активности CDAI и SDAI [33]. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным меж-

дународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеряли

иммунонефелометрическим методом на анализаторе BN

ProSpec (Siemens, Германия). Нормальный уровень СРБ

в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции

фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ

была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количе-

ственное определение АЦЦП в сыворотке крови проводи-

ли электрохемилюминесцентным методом на анализаторе

Cobas e411 (Roche, Швейцария; верхняя граница нормы

17,0 ЕД/мл), а также методом иммуноферментного анали-

за с помощью коммерческого набора реагентов (Axis-

Shield, Великобритания; верхняя граница нормы 5,0 Ед/мл).

Концентрацию 27 цитокинов в сыворотке крови: ИЛ1β,

ИЛ1Рa, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10,

ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17, эотаксин, основной фактор ро-

ста фибробластов (ФРФ-basic), Г-КСФ, ГМ-КСФ, ИФНγ,

ИФНγ-индуцибельный белок (IP10), моноцитарный хемо-

таксический белок 1 (МХБ1), MИБ1α, MИБ1β, ТФР-bb,

RANTES (хемокин, выделяемый Т-клетками при актива-

ции), ФНОα, васкулоэндотелиальный фактор роста

(ВЭФР) – определяли с помощью мультиплексной техно-

логии хMАР на анализаторе Bio-Plex array system (BIO-

RAD, США). Верхняя граница нормы при исследовании

30 сывороток здоровых доноров составила (пг/мл): ИЛ1β –

10,2; ИЛ1Рa – 1287,4; ИЛ2 – 153,6; ИЛ4 – 10,9; ИЛ5 –

10,6; ИЛ6 – 39,6; ИЛ7 – 287,7; ИЛ8 – 50,2; ИЛ9 – 307,5;

ИЛ10 – 554,6; ИЛ12 – 53,6; ИЛ13 – 110,4; ИЛ15 – 66,8;

ИЛ17 – 471,3; эотаксин – 1616; ФРФ-basic – 71,8; Г-КСФ –

52,5; ГМ-КСФ – 261,1; ИФНγ – 4298,7; IP10 – 20 219,7;

МХБ1 – 280,1; MИБ1α – 42,7; MИБ1β – 165,9; ФНОα –

145,9; ВЭФР – 7693,1. Исследуемые сыворотки хранили

при -70 °С. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 8.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) с интерквартиль-

ным размахом [25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный

анализ проводился по методу Спирмена, кластерный ана-

лиз – методом двухходового объединения. Различия счита-

лись статистически значимыми при p<0,05. Концентрации

цитокинов были переведены в логарифмы, и на рис. 2

представлены натуральные логарифмы медианы их кон-

центраций. 

Таблица 2 Исходная характеристика пациентов (n=45),
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Значения

Пол, м/ж 10/35

Возраст, годы 53,5 [46,0; 59,5]

Длительность заболевания, мес 7,0 [4,0; 11,5]

Рентгенологическая стадия (I, II, III, IV), % 11,1/84,4/4,5/0

Функциональный класс (I/II/III/IV), % 24,4/66,7/8,9/0

DAS28, баллы 5,8 [4,9; 6,4]

HAQ, баллы 1,5 [1,25; 2,0]

Уровень СРБ, мг/л 27,0 [9,7; 61,0]

IgM РФ, МЕ/мл 108,0 [32,2; 245,0]

Доля, n (%):
негативных 4 (8,9)
низкопозитивных 10 (22,2)
высокопозитивных 31 (68,9)

АЦЦП, Eд/мл (n=25) 385,1 [200,0; 500,0]

Доля, n (%)
негативных 2 (4,4)
низкопозитивных 3 (6,7)
высокопозитивных 40 (88,9)

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП –
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.

Рис. 1. План исследования
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Результаты
До начала терапии значения индексов DAS28=5,8 [4,9;

6,4], SDAI 36,9 [21,6; 42,6] и CDAI 30,0 [18,4; 38,8] соответ-

ствовали высокой активности заболевания. На фоне лече-

ния по группе в целом отмечалось достоверное снижение

активности по всем индексам, и к 24-й неделе значение

индексов DAS28, SDAI и CDAI соответствовало низкой ак-

тивности патологического процесса (табл. 3). К 12-й неде-

ле лечения хороший ответ по критериям EULAR регистри-

ровался у 13,3% пациентов, удовлетворительный – у 51,1%

Таблица 3 Динамика индексов активности и уровня острофазовых показателей в группах больных 
в зависимости от проводимой терапии, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Cрок Все больные Группа монотерапии Группа комбинированной терапии

DAS28, баллы До терапии 5,8 [4,9; 6,4] 4,9 [4,3; 6,0] 6,1 [5,9; 6,8]#

12 нед 4,3 [3,5; 5,2]* 3,5 [2,8; 3,9]* 5,3 [4,6; 5,9]*#

24 нед 3,2 [2,7; 4,0]* 2,9 [2,1; 3,6]* 3,4 [3,2; 4,4]*

SDAI, баллы До терапии 36,9 [21,6; 42,6] 24,2 [16,8; 38,4] 41,9 [29,6; 49,8]#

12 нед 16,7 [8,3; 25,2]* 9,6 [4,0; 13,6]* 25,9 [21,8; 31,0]*#

24 нед 8,4 [4,7; 15,0]* 6,7 [3,3; 11,6]* 10,8 [6,0; 18,5]*

CDAI, баллы До терапии 30,0 [18,4; 38,8] 21,5 [15,5; 32,1] 36,5 [27,0; 43,5]#

12 нед 15,6 [7,4; 24,9]* 7,8 [4,0; 13,3]* 25,0 [21,0; 28,0]*#

24 нед 7,1 [4,5; 14,6]* 6,5 [3,0; 11,5]* 9,8 [5,0; 17,1]*

СОЭ, мм/ч До терапии 29,0 [18,0; 44,0] 21,0 [17,0; 37,0] 36,0 [22,5; 50,0]
12 нед 18,0 [12,0; 26,0]* 16,0 [10,0; 21,0] 20,0 [12,0; 38,0]
24 нед 16,5 [10,0; 30,0]* 15,5 [8,0; 24,0] 16,5 [10,0; 37,5]

Уровень СРБ, мг/мл До терапии 27,0 [9,7; 61,0] 12,8 [2,2; 38,8] 42,3 [25,3; 77,4]#

12 нед 5,9 [1,9; 15,4]* 2,7 [0,6; 9,5]* 9,1 [4,6; 28,3]*#

24 нед 1,9 [0,9; 6,1]* 1,9 [0,6; 5,9]* 1,9 [0,9; 9,4]*

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; # – p<0,05 между группами монотерапии и комбинированной терапии.

Рис. 2. Динамика показателей цитокинового профиля в группах больных РА. * – р<0,05 по сравнению с исходным уровнем
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и отсутствовал – у 35,6% больных; к 24-й неделе – у 44,4;

33,3 и 22,2% пациентов соответственно. Ремиссия заболе-

вания к 24-й неделе была достигнута у 26,7% больных, низ-

кая активность – у 22,2%, высокая активность сохранялась

у 11,1% пациентов. 

В зависимости от эффекта МТ к 12-й неделе все

больные были разделены на две группы: группа моноте-

рапии – в нее вошло 23 больных с хорошим ответом на

МТ, терапия в этой группе не менялась; и группа комби-

нированной терапии – ее составили 22 пациента с недо-

статочным эффектом МТ, пациентам этой группы к ле-

чению был добавлен АДА по стандартной схеме. Дина-

мика индексов активности в этих группах пациентов

представлена на рис. 3. и в табл. 2. Как видно из рисун-

ка, в группе монотерапии отмечалась исходно более низ-

кая активность заболевания по всем трем индексам,

а также регистрировался более низкий уровень СРБ,

по сравнению с группой комбинированной терапии.

Среди пациентов этой группы уже к 12-й неделе лечения

была достигнута низкая активность по SDAI (9,6 [4,0;

13,6]) и CDAI (7,8; [4,0; 13,3], а также отмечалась норма-

лизация уровня СРБ. 

На фоне монотерапии МТ в группе больных, у кото-

рых на 12-й неделе отмечен эффект препарата, к 24-й не-

деле лечения увеличилось число больных в состоянии ре-

миссии/низкой активности, уменьшилось число пациен-

тов с умеренной активностью заболевания. Добавление

к терапии АДА вызывает выраженное клиническое улуч-

шение. Через 12 нед лечения у пациентов этой группы ре-

гистрировалось снижение DAS28 c 5,3 [4,6; 5,9] до 3,4

[3,2; 4,4], а также SDAI и CDAI (см. табл. 2); около 30%

больных достигли ремиссии/низкой активности болезни,

также значительно сократилось число пациентов с высо-

кой активностью патологического процесса (с 59,1 до

13,6%; рис. 4). 

До начала терапии в группе пациентов с РА отмечал-

ся более высокой уровень провоспалительных цитокинов

(ИЛ6, ИЛ12, ФНОα), хемокинов (IP10, MИБ1β, ИЛ8)

и факторов роста (ИЛ7, ТФР-bb) по сравнению со здоро-

выми донорами (p<0,05; рис. 5). Была выявлена положи-

тельная корреляция базальных уровней: ИЛ1β с уровнем

СРБ (r=0,32; p=0,03); ИЛ6 с числом припухших суставов

(ЧПС) из 28 (r=0,36; p=0,02), DAS28 (r=0,41; p=0,006),

SDAI (r=0,36; p=0,02), СРБ (r=0,48; p=0,001); IP10 с чис-

лом болезненных суставов (ЧБС) из 28 (r=0,46; p=0,002),

ЧПС28 (r=0,44; p=0,003), DAS28 (r=0,46; p=0,002), SDAI

(r=0,49; p=0,001), CDAI (r=0,49; p=0,001), а также уровня

ВЭФР с DAS28 (r=0,29; p=0,049). 

Динамика показателей цитокинового профиля ана-

лизировалась в группах больных в зависимости от прово-

димой терапии. В группе монотерапии к 12-й неделе лече-

ния выявлено снижение уровня провоспалительных

(ИЛ6, ИЛ17, ФНОα), противовоспалительных (ИЛ4,

ИЛ5, ИЛ9, ИЛ3) цитокинов, хемокинов (IP10) и факторов

роста (ФРФ; p<0,05); к 24-й неделе – снижение уровня

ИЛ6, ИЛ9, IP10, ТФР-bb, а также повышение концентра-

ции ИЛ10 (p<0,05; см. рис. 5). В группе комбинированной

терапии к 12-й неделе лечения выявлено снижение ИЛ6,

Рис. 3. Динамика индексов активности в группах больных в зависимости от проводимой терапии. * – р<0,05 по сравнению с исходным
уровнем; # – р<0,05 между группами
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ИЛ1Pa, IP10 (p<0,05); к 24-й неделе лечения (12 нед при-

менения АДА) – снижение уровня провоспалительных

(ИЛ12), противовоспалительных (ИЛ9) цитокинов, хемо-

кинов (IP10, MХБ1, MИБ1β), факторов роста (ВЭФР),

повышение уровня ИЛ10 (p<0,05; см. рис. 2). Достовер-

ных различий в исходном уровне цитокинов среди паци-

ентов, ответивших и не ответивших на терапию МТ, к 12-й

неделе лечения выявлено не было (p>0,05, данные не

представлены). 

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о высо-

кой эффективности концепции «Treat to target» в лече-

нии раннего РА, что подтверждается высокой частотой

достижения ремиссии/низкой активности заболевания

(около 50%) уже к 24-й неделе терапии. Сходные данные

получены в ряде крупных клинических исследований.

Так, авторы протокола CAMERA [8] при сравнении двух

стратегий терапии РА продемонстрировали достоверно

более высокий процент ремиссии заболевания в группе

строгого контроля по сравнению с группой «обычной»

стратегии терапии (50 и 37% соответственно; p<0,05).

Сходные данные были получены при анализе результа-

тов исследования BeSt [9]. Авторы оценили эффект тера-

пии 435 больных ранним РА, разделенных на две группы

в зависимости от концепции лечения: группа «строгого

контроля» – А (n=234) и группа обычной клинической

практики – В, в которой решение о смене терапии при-

нимал лечащий врач (n=201). Через год наблюдения ре-

миссия заболевания была достигнута у 31% пациентов

группы А и 18% больных группы В (р<0,05). Аналогич-

ные результаты были представлены в исследованиях

TICORA [7] и DREAM [10]. 

Применение подкожной формы МТ (методжект)

при раннем РА характеризуется высокой клинической

эффективностью. Так, ремиссия/низкая активность бо-

лезни среди нашей группы больных была достигнута

у 35% пациентов к 12-й неделе монотерапии МТ; к 24-й

неделе лечения в группе ответивших на МТ 65% больных

находились в состоянии ремиссии/низкой активности за-

болевания. Среди не ответивших на лечение МТ к 12-й

неделе комбинированной терапии МТ+АДА ремис-

сия/низкая активность болезни была достигнута у 32%.

В качестве вероятных предикторов хорошего ответа на те-

рапию МТ нам удалось выделить следующие: исходно бо-

лее низкую активность заболевания по DAS28 и более

низкий уровень СРБ. Достоверных различий в показате-

лях цитокинового профиля среди ответивших и не отве-

тивших на МТ выявлено не было. Данные метаанализов

также подтвердили высокую эффективность монотера-

пии МТ при раннем РА и не выявили преимуществ ком-

бинированной терапии МТ и другими стандартными

БПВП по сравнению с монотерапией МТ [34–36]. В от-

крытое «стратегическое» исследование DREAM (Dutch

RhEumatoid Arthritis Monitoring) [37, 38] вошли 534 паци-

ента с очень ранним (в среднем 14 нед) активным (сред-

ний индекс DAS28 = 5,0) РА. Лечение начиналось с на-

значения МТ (15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до

25 мг/нед. При недостаточной эффективности монотера-

пии МТ (DAS28>2,6), в схему лечения последовательно

включали сульфасалазин (СУЛЬФ; 3000 мг/сут), АДА

и инфликсимаб (ИНФ) на фоне продолжающейся тера-

пии МТ. Через 6 мес у 47% пациентов достигнута ремис-

сия (DAS28<2,6), а через 12 мес – 51% больных. В целом

развитие ремиссии имело место у 59,3% пациентов на фо-

не монотерапии МТ, и у 22,6% – комбинированной тера-

пии МТ + СУЛЬФ и 5,7% – МТ + ГИБП (5,3% – АДА,

0,4% – ИНФ). Примечательно, что у 70,5% пациентов ре-

миссия имела место на фоне терапии МТ и СУЛЬФ, в том

числе монотерапии МТ (43,1%), и только у 16,6% – МТ +

ингибиторы ФНОα. 

В исследовании S. Bosello и соавт. [39], в которое

были включены пациенты с ранним РА, проводилось ле-

чение МТ (максимальная доза 20 мг/нед), и при необхо-

димости (DAS44 >2,4) комбинированная терапия МТ

и ингибиторами ФНОα. Через 12 мес 60,3% пациентов

достигли ремиссии или низкой активности на фоне мо-

нотерапии МТ и 39,7% на комбинированной терапии МТ

и ингибиторами ФНОα. Единственным предиктором ре-

миссии явилось раннее начало лечения (<3 мес от начала

болезни). 

Высокая клиническая эффективность и достижение

ремиссии на фоне терапии подкожной формой МТ (ме-

тоджект) ассоциируется со снижением значительного

Рис. 5. Цитокиновый профиль больных РА и здоровых доноров

Больные РА (n=45) Здоровые доноры (n=30)
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числа провоспалительных цитокинов, хемокинов и фак-

торов роста через 12–24 нед терапии. В литературе пред-

ставлены сходные данные о положительной динамике по-

казателей цитокинового профиля при использовании МТ.

Так, в ряде работ установлено уменьшение уровня ФНОα
и ИЛ1 в синовиальной оболочке больных РА, получаю-

щих МТ [40, 41], а также выявлено снижение плазменно-

го уровня провоспалительных цитокинов на фоне тера-

пии [42–44]. При оценке динамики субпопуляций Т-лим-

фоцитов у больных РА на фоне лечения было установлено

снижение уровня ФНОα-позитивных CD4+ Т-лимфоци-

тов (c 8,53 до 6,17%; р=0,021), а также активация ИЛ10-

позитивных клеток (с 0,65 до 1,3%; р=0,009) [45]. Также

полагают, что прием МТ подавляет индуцированную

ФНОα активацию ядерного фактора каппа В (NFκB), что

препятствует дальнейшему синтезу провоспалительных

цитокинов и хемокинов [46]. В экспериментах на культу-

ре клеток было продемонстрировано снижение выработ-

ки провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИНФγ, ГК-

КСФ) активированными Т-лимфоцитами при добавле-

нии МТ и отсутствие влияния препарата на уровень ИЛ8

[47]. Тормозящий эффект МТ наблюдался при концент-

рациях препарата, легко достижимых в плазме крови у па-

циентов при пероральном приеме. Также авторы выявили

снижение продукции ИФНγ c 21 до 5,8 нг/мл и ГМ-КСФ

в культурах клеток больных РА через 2 ч после первого

приема 10 мг МТ (n=10) [47]. 

Интерес вызывают полученные данные о снижении

уровня IP10 на фоне терапии МТ. IP10 – хемокин, регули-

рующий воспаление на нескольких уровнях: он индуци-

рует активацию молекул адгезии, участвует в миграции Т-

лимфоцитов, клеток – естественных киллеров и моноци-

тов в зону воспаления. Регулирует клеточный апоптоз,

индуцирует синтез ИЛ8 и CXCL-5, а также костимулятор-

ных молекул (CD54, CD80, CD86). Учитывая важное зна-

чение IP10 в регуляции воспаления, была предпринята

попытка применения anti-IP10-моноклональных антител

у пациентов с РА [48]. Исследуемый препарат продемон-

стрировал большую клиническую эффективность по

сравнению с плацебо через 12 нед терапии (число пациен-

тов, достигших ACR20, составило 54 и 17%; р<0,05 соот-

ветственно; однако достоверных различий в числе паци-

ентов, достигших улучшения ACR50 и ACR70, выявлено

не было). Также представляют интерес данные о влиянии

тофацитиниба на уровень IP10 при РА. D.L. Boyle и соавт.

[49] оценили влияние тофацитиниба в комбинации с МТ

на широкий спектр лабораторных показателей у 29 паци-

ентов с РА. Через 4 нед терапии авторы выявили значи-

тельное снижение уровней IP10, матриксных металло-

протеиназ 1 и 3, достоверного изменения уровня других

биомаркеров не наблюдалось. Таким образом, ингибиро-

вание IP10 является одним из важных противовоспали-

тельных эффектов МТ. 

Применение АДА также сопровождается снижени-

ем уровня показателей цитокинового профиля в основ-

ном за счет влияния на уровень хемокинов и факторов

роста. Сходные данные были получены J. Yamana и со-

авт. [50] при сравнении динамики показателей цитоки-

нового профиля на фоне терапии тоцилизумабом (ТЦЗ)

и ингибиторами ФНОα у 42 пациентов с РА. К 24-й не-

деле терапии в группе ингибиторов ФНОα в большей

степени регистрировалось снижение уровня хемокинов

(ИЛ6, ИЛ8, MИБ1, хемокин лиганд 20 – CCL20),

по сравнению с группой ТЦЗ, где в первую очередь бы-

ло выявлено снижение концентрации цитокинов, свя-

занных с Т-клетками (ИЛ2, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ12, ГК-КСФ,

ФНО). L. Knudsen и соавт. [51] установили снижение

уровня ИЛ6, ВЭФР, сывороточного уровня хрящевого

гликопротеина (YKL-40) и MИФ в периферической кро-

ви больных РА на фоне терапии этанерцептом. Интерес

представляют данные J. Ducreux и соавт. [52], оценив-

ших молекулярные эффекты терапии ГИБП (ТЦЗ, риту-

ксимаб – РТМ, АДА) и МТ у пациентов с РА. В исследо-

вание было включено 30 больных ранним РА (длитель-

ность заболевания <1 года), не получавших предшеству-

ющей терапии БПВП. Авторы установили, что примене-

ние ТЦЗ сопровождается снижением степени синови-

альной гиперплазии и лимфоплазмоцитарной инфильт-

рации, а также уменьшением количества синовиальных

CD68+, CD3+, CD138+ клеток. Также авторы выявили

снижение экспрессии генов, связанных с активацией Т-

лимфоцитов и продукций цитокинов и хемокинов. Мо-

лекулярные эффекты МТ были в целом аналогичны эф-

фектам ТЦЗ, но выражены в меньшей степени. Терапия

АДА оказывала отличные от ТЦЗ, РТМ и МТ эффекты

и в основном влияла на экспрессию генов, индуцирую-

щих пролиферацию клеток. 

Таким образом, результаты исследования свидетель-

ствуют о высокой клинической эффективности терапии

подкожной формой МТ, которая ассоциируется со сниже-

нием ряда провоспалительных цитокинов, хемокинов

и факторов роста. Лечение АДА также сопровождается

снижением активности заболевания и положительной ди-

намикой показателей цитокинового профиля, оказывая

большее влияние на уровень хемокинов и факторов роста. 
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Мониторинг  терапии ритуксимабом 
больных ревматоидным артритом 
посредством анализа экспрессии генов
в периферической крови
Четина Е.В., Пиванова А.В., Кузикянц К.Х., Девятайкина А.Ю., 
Лукина Г.В., Самаркина Е.Ю., Алексанкин А.П., Александрова Е.Н.

Цель – посредством анализа экспрессии генов в крови больных ревматоидным артритом (РА) определить

предикторы эффективности терапии ритуксимабом (РТМ). 

Материал и методы. Обследованы 16 больных РА (средний возраст 53,4±10,8 года, средняя длительность за-

болевания 8,2±7,1 года), получавших ранее без эффекта базисные противовоспалительные препраты и инги-

биторы фактора некроза опухоли α (ФНОα). Каждому пациенту проводился один курс лечения РТМ в дозе

0,5–1 г. В контрольную группу вошли 26 здоровых лиц. Клинический ответ оценивали по индексу активно-

сти заболевания DAS28, определяли также скорость оседания эритроцитов (СОЭ), сывороточные уровни ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду, С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного факто-

ра. Эрозии костей и сужение суставных щелей оценивали рентгенологически. Общую РНК выделяли из кро-

ви и использовали для оценки экспрессии генов mTOR, ULK1, каспазы 3, p21, ФНОα, катепсина К, металло-

протеиназы (ММП) 9, интерлейкина (ИЛ) 1β, интерферона (ИФН) γ и циклооксигеназы (ЦОГ) 2 посредством

обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Экспрессия всех исследованных генов была повышена (p<0,05) у больных РА по сравнению со

здоровыми лицами в начале исследования. Терапия РТМ приводила к снижению (p<0,05) DAS28, СОЭ,

уровня СРБ и деплеции CD19+ В-лимфоцитов. На фоне лечения РТМ не изменялись число эрозий и вели-

чина суставной щели. Отмечалось подавление экспрессии генов mTOR, p21, каспазы 3, ULK1, ФНОα, ИЛ1β
и катепсина K в крови до уровня здоровых лиц. Экспрессия ММП9 также снижалась (p<0,05) по сравнению

с началом исследования, однако оставалась значительно выше, чем в контроле, а значительных изменений

в экспрессии ИФНγ и ЦОГ2 не происходило. 

Заключение. Анализ экспрессии генов в крови может служить источником информации о состоянии боль-

ных РА в ходе терапии РТМ. Остаточная повышенная экспрессия ММП9, ИФНγ и ЦОГ2 после терапии мо-

жет быть причиной сохранения активности РА и повторного обострения заболевания. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; экспрессия генов; периферическая кровь; воспаление; поражение

суставов; ритуксимаб.
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RITUXIMAB THERAPY MONITORING IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
HROUGH PERIPHERAL BLOOD GENE EXPRESSION ANALYSIS

Chetina E.V., Pivanova A.V., Kuzikyants K.Kh., Devyataikina A.Yu., 
Lukina G.V., Samarkina E.Yu., Aleksankin A.P., Aleksandrova E.N.

Objective: to determine the predictors of the efficiency of rituximab (RTM) therapy through analysis of blood gene

expressions in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. Sixteen patients (mean age 53.4±10.8 years) with RA (mean duration 8.2±7.1 years) who had previ-

ously received disease-modifying antirheumatic drugs and tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors without effects were

examined. Each patient underwent a treatment cycle with RTM in a dose of 0.5-1 g. A control group included 26 healthy

individuals. Clinical response was assessed with DAS28. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), serum levels of anti-cyclic

citrullinated peptide antibodies, C-reactive protein (CRP), and rheumatoid factor (RF) were estimated. Bone erosions and

joint space narrowing were evaluated radiologically. RNA was isolated from blood and used to estimate the expression of the

mTOR, ULK1, caspase 3, p21, TNF-α, cathepsin K, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), interleukin-1β (IL-1β), inter-

feron-γ (IFN-γ), and cyclooxygenase-2 (COX-2) genes by real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction.

Results. At the beginning of the investigation, the expression of all the genes under study was increased (p < 0.05) in

the patients with RA versus the healthy individuals. RTM therapy resulted in reductions in DAS28, ESR, CRP levels,

and CD10+ B lymphocyte depletion (p < 0.05). There were no changes in the number of erosions and the width of

the joint space during RTM therapy. The blood expression of the mTOR, p21, caspase 3, ULK1, TNF-α, IL-1β, and

cathepsin K genes was suppressed to that of healthy individuals. As compared to the beginning of the investigation, the

expression of MMP-9 was also reduced (p < 0.05); however, it remained far higher than that in the controls and no

drastic changes occurred in the expression of the IFN-р and COX-2 genes. 

Conclusion. Blood gene expression analysis may serve as a source of information on the status of patients with RA dur-

ing RTM therapy. The higher residual expression of MMP-9, IFN-γ, and COX-2 may be a reason for the preserved

activity of RA and its exacerbation. 

Key words: rheumatoid arthritis; gene expression; peripheral blood; inflammation; joint lesion; rituximab.
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-

более распространенных аутоиммунных ревматических

заболеваний, которое представляет собой комплексный

системный многофакторный воспалительный процесс,

включающий поражение суставов [1]. Хотя его этиоло-

гия до конца не ясна, показано, что развитие РА сопро-

вождается изменениями клеточного и гуморального им-

мунитета [2].

Известно, что В-лимфоциты играют критическую

протекторную роль в поддержании здоровья (защищают от

инфекции, атеросклероза и канцерогенеза, обеспечивают

эффективность вакцин) [3]. Например, регуляторные В-

клетки способны подавлять аутоиммунность [4] путем ин-

дукции анергии Т-лимфоцитов или экспансии регулятор-

ных Т-лимфоцитов [5]. Эта активность опосредуется про-

дукцией интерлейкина (ИЛ) 10 и трансформирующего фа-

ктора роста (ТФР) β [6, 7]. Помимо продукции антител,

протективная роль В-клеток также опосредуется недоста-

точно изученными механизмами, независимыми от анти-

тел [8]. Вместе с тем нарушение В-клеточной толерантно-

сти при РА и других аутоиммунных заболеваниях приводит

к синтезу аутоантител, активирующих систему комплемен-

та и лимфоциты и индуцирующих воспаление и деструк-

цию ткани [3].

В связи с этим одним из новых препаратов селек-

тивного действия, используемых в ревматологии, явля-

ется ритуксимаб (РТМ). Это химерные моноклональ-

ные антитела мыши и человека IgG1k, связывающие по-

верхностный антиген CD20 [9], который экспрессиру-

ется на В-лимфоцитах, находящихся на разных стадиях

дифференцировки, но не экспрессируется на предшест-

венниках В-лимфоцитов или терминально дифферен-

цированных плазматических клетках [10]. После связы-

вания РТМ индуцирует деплецию В-лимфоцитов путем

комплемент- и антителоопосредованной клеточной ци-

тотоксичности, хотя некоторые нециркулирующие тка-

невые В-лимфоциты связываются с РТМ, но не погиба-

ют [11].

РТМ в комбинации с метотрексатом (МТ) уменьша-

ет активность РА [12, 13]. Более того, РТМ значительно за-

медляет разрушение суставов при РА [14, 15], часто незави-

симо от клинического ответа пациентов [14]. При этом со-

хранение симптомов РА несмотря на лечение РТМ корре-

лирует с сохранением плазматических клеток и синовиаль-

ных В-лимфоцитов [15]. 

Вместе с тем механизмы действия РТМ при РА не до

конца ясны. Предполагается, что действие РТМ, прежде

всего, связано с подавлением процессов, опосредованых

В-лимфоцитами: продукции аутоантител, презентации ан-

тигенов Т-лимфоцитам, активации макрофагов и дендрит-

ных клеток [2]. Считается, что клиническое улучшение

связано с уменьшением уровня антител в сыворотке [13,

16, 17], причем наилучший клинический ответ наблюдался

при практически полной деплеции В-лимфоцитов после

первой инфузии препарата [18]. 

Результаты терапии РТМ показывают, что помимо

продуцирования антител В-лимфоциты выполняют до-

полнительные функции, поскольку часто количество ауто-

антител уменьшается как у ответивших, так и у не ответив-

ших на лечение и их уровни не коррелируют с тяжестью

проявлений заболевания [13, 19]. Кроме того, больные мо-

гут достичь ремиссии несмотря на сохранение антител

в сыворотке [16].

Исследование молекулярных механизмов могло бы

прояснить характер действия РТМ при РА. Однако они

в достаточной степени не изучены. В настоящее время

проведен ряд исследований, направленных на прогнози-

рование эффективновсти РТМ на основе особенностей

экспрессии генов больных РА до использования препара-

та. В частности, показано, что ответившие на лечение

имеют в синовии более высокие уровни экспрессии генов,

связанных с функциями макрофагов и Т-лимфоцитов,

низкие уровни экспрессии гена аргиназы (ARG1) и повы-

шенную экспрессию генов фактора 1, ассоциированного

с рецептором фактора некроза опухолей (TRAF) 1

и TOLL-подобного рецептора (TLR) 4 [20], а также низкие

уровни хемокина с последовательностью C-X-C

(CXCL13), который является хемоаттрактантом для В-

лимфоцитов [21]. Одним из механизмов элиминации В-

лимфоцитов может быть стимулирование их апоптоза [22,

23]. Напротив, у не ответивших на терапию повышена

экспрессия интерферона (ИФН) γ [24] и генов тканевого

ремоделирования [25].

Исследования динамики экспрессии генов на фо-

не терапии РТМ малочисленны. Так, в синовиальной

ткани отмечалось снижение экспрессии генов, кодиру-

ющих иммуноглобулины, хемотаксис, активацию лей-

коцитов и иммунный ответ; напротив, экспрессия ге-

нов, связанных с онтогенезом клеток и регенерацией

тканей, усиливалась в ходе лечения РТМ [26]. Кроме то-

го, у хорошо отвечавших на терапию РТМ в крови на-

блюдалось увеличение экспрессии генов кластера ИФН

I типа [27]. 

Ранее проведенные нами исследования показали,

что экспрессия тканенеспецифических регуляторных ге-

нов mTOR (mammalian target of rapamycin), главного ре-

гулятора клеточного роста и пролиферации; ULK1, мар-

кера аутофагии, способствующей более длительному, ав-

тономному выживанию клетки; р21, ингибитора цик-

лин-зависимых киназ, подавляющего клеточное деле-

ние; каспазы 3, индикатора апоптозной активности;

провоспалительного цитокина фактора некроза опухоли

(ФНО) α; а также протеаз катепсина К и металлопроте-

иназы (ММП) 9, ответственных за разрушение кости

и хряща, нарушена в крови больных РА и они могут слу-

жить прогностическими маркерами тяжести заболева-

ния и разрушения суставного хряща и кости [28–30].

Кроме того, нами было выявлено, что в ходе лечения МТ

экспрессия вышеперечисленных генов изменяется

и коррелирует с изменениями клинических, иммуноло-

гических и рентгенологических параметров, используе-

мых для оценки состояния больного в клинической пра-

ктике [31, 32]. 

В данной работе проанализированы изменения кли-

нических, иммунологических, рентгенологических пока-

зателей и экспрессии генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3,

ММП9 и катепсина К, а также цитокинов ФНОα, ИЛ1β,

ИФНγ и циклооксигеназы (ЦОГ) 2 у больных РА в ответ на

терапию РТМ. 

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 15 серопози-

тивных и один серонегативный больной РА (2 мужчины

и 14 женщин) в возрасте ≥18 лет (средний возраст

53,4±10,8 года), с достоверным диагнозом РА по крите-

риям Американской коллегии ревматологов (АCR)
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1987 г. Длительность заболевания составляла в среднем

8,2±7,1 года (от 0,6 года до 27 лет). Ранее больные полу-

чали без эффекта базисные противовоспалительные пре-

параты, а также ингибиторы ФНОα.

Больные проходили лечение в ФГБУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» РАН в 2010–2013 гг. Регистрацион-

ный номер клинического исследования 01200900996. Про-

токол исследования утвержден локальным комитетом по

этике, информированное согласие получено от всех иссле-

дованных больных.

Критерием исключения являлось наличие противо-

показаний для назначения генно-инженерных биологиче-

ских препаратов в эффективных терапевтических дозах.

Все пациенты получали по одному курсу из двух ин-

фузий РТМ (мабтеры): 8 – по 0,5 г, 8 – по 1 г на фоне те-

рапии МТ в дозе 15–20 мг в неделю (7 из 16 больных),

или лефлуномидом 20 мг/сут (n=2), или азатиоприном

150 мг/сут (n=1), или оксихлорохином 200–400 мг/сут

(n=2). 11 больных дополнительно получали метилпред-

низолон по 3–12 мг в день, а 14 принимали нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП: кето-

рол, найз, аркоксию или диклофенак). Каждый больной

наблюдался одним и тем же ревматологом в течение все-

го периода исследования. 

Контрольную группу составили 26 сопоставимых по

полу и возрасту с группой больных (средний возраст

51±13,2 года) доноров крови без аутоиммунных заболева-

ний и отягощенной наследственности.

Клинические и лабораторные методы. Для количест-

венной оценки активности РА был использован индекс

DAS28. 

Иммунологические методы. Определение концентра-

ции С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного фактора

(РФ) в сыворотке проводилось с использованием иммуно-

нефелометрического метода на автоматическом анализа-

торе BN-100 (Dade Behring, Германия). Концентрация ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) определялась иммуноферментным методом с ис-

пользованием коммерческого набора фирмы Axis-Shield

Diagnostic Limited (Великобритания) согласно инструкции

фирмы-производителя. Количество CD19+ В-лимфоци-

тов в периферической крови определяли методом проточ-

ной цитофлюориметрии с использованием набора моно-

клональных антител Cyto-Stat Tetra Chrome CD45-

FITC/CD56-RD-1/CD19-ECD/CD3-PC5 и Cyto-Stat Tetra

Chrome CD45-FITC/CD56-RD-1/CD8-ECD/CD3-PC5 на

проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 согласно

инструкции фирмы-производителя (Beckman Coulter,

США). 

Инструментальные методы. Всем пациентам про-

водилась рентгенография кистей и дистальных отделов

стоп в прямой проекции в начале исследования и через

год после первой инфузии РТМ. Для оценки прогресси-

рования изменений суставов использовали метод Sharp

в модификации van der Heijde. При этом подсчитывали

эрозии и сужение суставных щелей в 16 суставах каждой

кисти и в 6 суставах каждой стопы. Счет числа эрозий

и сужения суставной щели регистрировали для каждой

кисти и каждой стопы, вычисляя среднее значение оце-

нок, данных двумя сотрудниками отдела рентгенологии

ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАН. 

Молекулярно-биологические методы. Общую РНК

выделяли из цельной крови, используя коммерческий

набор РИБО-золь-А («ИнтерЛабСервис», Москва) сог-

ласно инструкции фирмы-производителя. Обратно-

транскриптазную реакцию проводили с использованием

коммерческого набора Реверта-L («ИнтерЛабСервис»,

Москва) согласно инструкции фирмы-производителя.

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме реаль-

ного времени проводили с использованием прибора мо-

дели 7300 Applied Biosystems и наборов для оценки экс-

прессии генов (Applied Biosystems, USA): mTOR

(Hs0023522_m1), ULK1 (Hs00177504_m1), p21

(Hs00355782_m1), каспазы 3 (Hs00263337_m1), ФНОα
(Hs00174128_m1), ММП9 (Hs00234579_m1), катепсина

К (Hs00166156_m1), ИЛ1β (Hs00174097_m1), ЦОГ2

(Hs00153133-m1) и ИФНγ (Hs00855471_m1), как описано

ранее [33, 34]. β-Актин использовали в качестве эндоген-

ного контроля. 

Статистический анализ. Данные количественных

экспериментов представлены как медиана [25-й; 75-й пер-

центили]. Анализы выполняли в двух повторностях. Ста-

тистический анализ проводили с помощью пакета про-

грамм Stаtistica 6.0 (StatSoft, США). Для статистической

обработки результатов использовали тесты Манна–Уитни

и Уилкоксона. Различия считались достоверными при

р≤0,05. Статистически значимые различия по сравнению

с контролем отмечены (*) звездочкой, по сравнению с на-

чалом исследования – знаком (#).

Результаты
Характеристика больных РА (n=16). В начале ис-

следования 7 больных имели II рентгенологическую

стадию по Штейнброкеру, 7 – III стадию, 2 – IV ста-

дию. Все пациенты соответствовали II функционально-

му классу по критериям ACR. Большинство больных

данной подгруппы (14 из 16) имели высокую актив-

ность заболевания (DAS28 >5,1) в начале исследования

(табл. 1). После введения РТМ отмечалось значитель-

ное уменьшение индекса DAS28 (р=0,0005). При этом

медиана дельты DAS28 составила 2,5 [0,4; 4,9]. У 10 боль-

ных DAS28 снижался не менее чем на 1,2. Ремиссия

(DAS<2,6) отмечена у 3, а низкая активность

(3,2>DAS>2,6) – у 5 больных. У 4 больных активность

заболевания после лечения РТМ снижалась до умерен-

ной (3,2<DAS<5,1) и еще у 4 больных – оставалась вы-

сокой (DAS>5,1). В соответствии с критериями эффек-

тивности терапии Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) DAS28 терапия РТМ оказалась неэффек-

тивна у 4 из 16 больных РА, у остальных отмечался удо-

влетворительный эффект. СОЭ и уровень СРБ, несмот-

ря на значительное уменьшение (р<0,05), нормализо-

вались только у 8 и 4 больных соответственно и остава-

лись повышенными в большинстве случаев (см.

табл. 1). Уровни АЦЦП и РФ изменялись незначитель-

но. При этом сероконверсию наблюдали у двух боль-

ных, и при повторном обследовании уровень IgM РФ

у них соответствовал норме. После первого курса тера-

пии РТМ у всех исследованных больных наблюдали

практически полную деплецию CD19+В-лимфоцитов

(р=0,0002).

Оценка экспрессии генов в крови больных РА (n=16).
В начале исследования у больных РА была значительно

(р<0,05) повышена экспрессия большинства исследуе-

мых генов, за исключением р21, по сравнению с контро-

лем (см. рисунок). Терапия РТМ приводила к значитель-
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ному снижению экспрессии mTOR (p=0,05) и ММП9

(р=0,01) по сравнению с исходным уровнем. Экспрессия

остальных исследованных генов также снижалась, одна-

ко эта динамика не достигла уровня статистической дос-

товерности. Вместе с тем экспрессия большинства иссле-

дованных генов становилась сравнимой с их экспрессией

у здоровых лиц (р>0,05), лишь уровни экспрессии

MMП9, ЦОГ2 и ИФНγ оставались значительно выше, чем

в контроле (р<0,01). 

Следовательно, терапия РТМ может обеспечивать

нормализацию экспрессии ряда генов, ответственных за

рост, пролиферацию, выживание, апоптоз клеток, за раз-

рушение костной ткани и синтез провоспалительных ци-

токинов ФНОα и ИЛ1β.

Наблюдалась положительная корреляция уровня

РФ с экспрессией p21 (r=0,605, p=0,01), катепсина

К (r=0,607, p=0,02), ЦОГ2 (r=0,529, p=0,03) и ИФНγ
(r=0,592, p=0,01). Уровень АЦЦП в конце исследования

коррелировал с исходным уровнем экспрессии mTOR,

ULK1, p21, ФНОα и ММП9 (табл. 2). Сывороточное со-

держание РФ в конце терапии также положительно кор-

релировало с исходными уровнями экспрессии р21 и ка-

тепсина К. В то же время наблюдалась отрицательная

корреляция исходной экспрессии ULK1 и ММП9 c чис-

лом болезненных суставов; ММП9 – с числом эрозий

в конце исследования.

Обсуждение
Новые данные о возможных молекулярных меха-

низмах заболевания позволяют заменить неспецифиче-

ские иммуносупрессорные препараты на медикаменты,

оказывающие селективное воздействие на разные типы

клеток, цитокины и сигнальные пути. Такая терапия поз-

волит увеличить эффективность лечения, уменьшить ток-

сичность и получить новые представления о патогенезе

болезни [2]. 

В данном исследовании мы показали, что использо-

вание РТМ при РА обеспечивало практически полную де-

плецию В-лимфоцитов в крови. Это согласуется с данны-

ми других исследователей, которые также показали, что

ответ на РТМ сопровождается значительным снижением

числа В-лимфоцитов [18].

Кроме того, наблюдалось значительное улучшение

клинических параметров. Снижалась активность заболе-

вания по DAS28, уменьшались скованность, число при-

Таблица 1 Характеристика больных РА, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Пациенты До лечения (n=16) Через 6 мес (n=16) р

РФ, МЕ/л 282,5 [143,5; 455] 172 [96,5; 538,5] 0,67

АЦЦП, ЕД/мл 200 [111,6; 332,2] 328,5 [121,2; 501] 0,54

СРБ, мг/мл 27,1 [11,6; 44,1] 7,9 [5,6; 20,2] 0,01

СОЭ, мм/ч 45 [35,5; 62,5] 21 [16,5; 36] 0,001

DAS28 6,3 [5,7; 7,1] 3,5 [2,7; 5,1] 0,0005

ΔDAS28 2,5 [0,9; 3,7]

Скованность, мин 135 [45; 210] 7,5 [0; 35] 0,001

Число припухших суставов 7 [2,5; 10,5] 1 [0,5; 4] 0,001

Число болезненных суставов 16,0 [10; 23,05] 2 [1; 7] 0,001

Общий счет эрозий по Шарпу (n=7) 7 [0; 22] 6 [0; 22] 0,5

Общий счет сужений по Шарпу (n=7) 65 [19; 91] 76 [33; 91] 0,25

Содержание CD19+ В-лимфоцитов, % 10,3 [4,2; 13,5] 0,06 [0; 0,32] 0,0002

Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3,
катепсина К, желатиназы ММП9 (а) и ФНОα, ИЛ1β, ЦОГ2
и ИФНγ (б) в крови больных РА (n=16) до (1) и после (2) одного
курса лечения РТМ по сравнению со здоровыми лицами – конт-
роль (С; n=26). Статистически значимые различия (p≤0,05) по
сравнению с уровнем экспрессии гена в контроле обозначены
звездочкой (*); статистически значимые различия по сравнению
с уровнем экспрессии гена в начале исследования обозначены
знаком (#).
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пухших и болезненных суставов, СОЭ, уровень РФ и СРБ.

Большинство больных РА (n=10) имели снижение уровня

DAS28>1,2. Однако при этом активность заболевания

у большинства больных снижалась до умеренной

(3,2<DAS<5,1) и сохранялось повышение уровней РФ,

АЦЦП, СРБ, СОЭ, болезненности, припухлости суставов

и утренней скованности.

Поскольку практически все аспекты фенотипа за-

болевания представляют патофизиологические процес-

сы, кодируемые генами и их продуктами, которые, таким

образом, определяют уникальную биологию болезни

[35], исследования изменения экспрессии генов в крови

больных РА при терапии РТМ позволили определить не-

которые механизмы действия препарата на молекуляр-

ном уровне.

В частности, улучшение клинической картины

заболевания сопровождалось снижением изначально

повышенной экспрессии генов, ответственных за регу-

ляцию клеточной пролиферации (mTOR, p21), выжива-

ния (ULK1) и апоптоза (каспазы 3) до уровня здоровых

лиц. Это свидетельствует о восстановлении клеточного

гомеостаза периферических клеток крови. А поскольку

данные гены не являются тканеспецифичными, не ис-

ключены аналогичные изменения в тканях других ор-

ганов больных РА при терапии РТМ. Следует также от-

метить, что в этом состоит отличие действия РТМ от

МТ, при использовании которого для терапии больных

РА экспрессия UKL1, p21 и каспазы 3 оставалась повы-

шенной [31, 32]. Снижение экспрессии каспазы 3 у об-

следованных больных РА до уровня здоровых лиц в ре-

зультате терапии РТМ ставит под сомнение утвержде-

ние о том, что одним из механизмов элиминации В-

лимфоцитов может быть стимулирование их апоптоза

[22, 23], и согласуется с ранее полученными данными

о том, что способность РТМ индуцировать апоптоз

чрезвычайно низка [23]. Вместе с тем пока остается не

ясен механизм ингибирующего действия РТМ на ис-

следованные нами тканенеспецифические регулятор-

ные гены.

Значительное снижение (до уровня здорового кон-

троля) экспрессии катепсина К – главного гена, ответ-

ственного за разрушение кости [36], – которое сопрово-

ждалось отсутствием прогрессирования деструкции сус-

тавов, может служить одним из показателей антидестру-

ктивного действия препарата. Однако для окончатель-

ных выводов необходимы дополнительные более дли-

тельные исследования, включающие большее число

больных.

Продолжение воспалительного процесса, проявляю-

щегося в сохранении припухлости суставов у 12 из 16 боль-

ных, несмотря на снижение уровней экспресси ФНОα
и ИЛ1β до контрольных значений, вероятно, обусловлено

сохранением высокой экспрессии ЦОГ2 и ИФНγ. Кроме

того, сохраняющаяся у большинства обследованных боль-

ных (n=13) болезненность суставов может быть связана

с высокой экспрессией ММП9 и ЦОГ2, поскольку ранее от-

мечалось участие белков, кодируемых этими генами, в раз-

витии нейропатической боли в исследованиях на живот-

ных [37, 38].

Важно также отметить, что выявленная нами отри-

цательная корреляция между экспрессией генов ULK1

и ММП9 в начале исследования с числом болезненных

суставов и числом эрозий в конце терапии соответствен-

но может свидетельствовать о том, что больные с высо-

кой экспрессией этих генов будут более активно отве-

чать на терапию РТМ, поэтому контроль экспрессии

данных генов перед терапией может быть экономически

обоснован. 

В целом наше исследование показывает, что при ле-

чении РТМ частичное улучшение клинических показате-

лей больных РА сопровождается снижением экспрессии

тканенеспецифических регуляторных генов mTOR,

ULK1, p21, каспазы 3, цитокинов ФНОα, ИЛ1β и протеи-

назы катепсина К до уровня нормы. Сохранение высокой

экспрессии ММП9, ИФНγ и ЦОГ2 может быть причиной

низкого процента ремиссии, а также сохранения болез-

ненности и припухлости суставов у большинства боль-

ных РА после одного курса терапии РТМ. Кроме того,

высокие исходные уровни экспрессии ULK1 и ММП9 ас-

социировались с положительной динамикой отдельных

клинических и лабораторных признаков РА на фоне те-

рапии РТМ.
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Динамика частоты сердечных сокращений ,
показателей вариабельности ритма сердца
и величины интервала Q–T у женщин 
с ревматоидным артритом на фоне 
лечения ритуксимабом
Новикова Д.С., Попкова Т.В., Герасимова Е.В., Новиков А.А., Александрова Е.Н., Насонов Е.Л.

Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с доказанно высоким кардиоваскулярным риском. Высокая часто-

та сердечных сокращений (ЧСС), снижение вариабельности ритма сердца (ВРС) и увеличение интервала

Q–T рассматриваются как предикторы развития сердечно-сосудистых осложнений у больных ишемической

болезнью сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом (СД).

При РА происходит выраженное повышение ЧСС, уменьшение ВРС и увеличение интервала Q–T, в основ-

ном за счет факторов, отражающих тяжесть заболевания. Ритуксимаб (РТМ) успешно применяется для лече-

ния пациентов с высокой активностью РА. В то же время существуют лишь единичные данные о влиянии

препарата на сердечно-сосудистую систему. 

Цель – изучить динамику ЧСС, показателей ВРС и величины интервала Q–T, полученных при холтеров-

ском мониторировании электрокардиограммы (ХМ-ЭКГ) у женщин с РА на фоне лечения РТМ в течение 6

мес наблюдения. 

Материал и методы. В исследование включено 55 женщин (средний возраст 50 лет) с достоверным диагнозом

РА и высокой активностью заболевания. Обследование пациентов проводили через 6 мес после введения

РТМ. РТМ вводили внутривенно капельно дважды (у 22% больных в дозе 500 мг, у 78% больных – 1000 мг)

на фоне терапии базисными противовоспалительными препаратами, нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами и глюкокортикоидами. Больные РА были разделены на две группы: группа 1 (n=41) –

с удовлетворительным/хорошим эффектом РТМ по критериям EULAR, группа 2 (n=14) – с отсутствием эф-

фекта препарата. В результате анализа 24-часовых записей ХМ-ЭКГ автоматически получали показатели

ЧСС и значения средней длительности корригированного интервала Q–T (Q–Tc). Временные показатели

ВРС, полученные при ХМ-ЭКГ, нормировали по возрасту и средней ЧСС (SDNNn, RMSSDn, pNN50n). 

Результаты. Исходные показатели ЧССмин и ЧССср были выше, а SDNNn ниже в 1-й группе больных РА по

сравнению с таковыми у пациенток 2-й группы (р<0,05). Терапия РТМ в 1-й группе сопровождалась сниже-

нием ЧССср и ЧССмин на 8% и увеличением SDNNn на 3%, RMSSDn на 26%, pNN50n на 33%, тогда как во

2-й группе достоверной динамики ЧСС и показателей ВРС не выявлено. Снижение ЧССср на фоне терапии

РТМ ассоциировалось с уменьшением концентрации С-реактивного белка, индекса HAQ (p<0,01), увеличе-

ние rMSSDn и рNN50n – с уменьшением индекса HAQ, СОЭ и DAS28 (p<0,01). На фоне терапии РТМ раз-

личий величины Q–Tc через 6 мес в 1-й и 2-й группах не выявлено. Таким образом, эффективная терапия

РТМ сопровождается снижением ЧСС и улучшением показателей ВРС. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; частота сердечных сокращений; вариабельность ритма сердца; ин-

тервал Q–T; ритуксимаб. 
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CHANGES IN HEART RATE, HEART RATE VARIABILITY AND QT INTERVAL 
IN WOMEN WITH RHEUMATOID ARTHRITIS DURING RITUXIMAB TREATMENT 

Novikova D.S., Popkova T.V., Gerasimova E.V., Novikov A.A., Aleksandrova E.N., Nasonov E.L.

Rheumatoid arthritis (RA) is a proven high cardiovascular risk disease. High heart rate (HR), lower heart rate variabil-

ity (HRV), and increased QT interval are considered as predictors of cardiovascular events in patients with coronary

heart disease, chronic heart failure, and diabetes mellitus. In RA, there is a pronounced rise in HR, a reduction in

HRV, and an increase in QT interval mainly due to the factors reflecting the severity of the disease. Rituximab (RTM)

is successfully used to treat patients with high RA activity. At the same time there are only a few pieces of evidence for

the effect of the drug on the cardiovascular system.

Objective: to study changes in HR, HRV, and QT interval values obtained during electrocardiography (ECG) Holter

monitoring (ECG HM) in RTM-treated women during a 6-month follow-up.

Subjects and methods: The investigation enrolled 55 women (mean age 50 years) with a definite diagnosis of RA and

its high activity. The patients were examined 6 months after administration of RTM. The latter was infused intra-

venously twice (500 and 1000 mg in 22% and 78% of the patients, respectively) during therapy with disease-modifying

antirheumatic and non-steroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids. The RA patients were divided into two

groups: 1) a satisfactory/good effect of RTM according to the EULAR criteria (n = 41); 2) no effect (n = 14).

Analysis of 24-hour ECG HM yielded the values of HR and mean duration of corrected QT interval (QTc). The tim-

ing HRV values obtained at ECG HM were standardized from age and mean HR (SDNNn, RMSSDn, and

pNN50n).

Results. The baseline HRmin and HRmean values were higher and SDNNn was lower in the RA patients in Group 1

than those in Group 2 (p < 0.05). In Group 1, RTM therapy was accompanied by a reduction in HRmean and HRmin
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревмати-

ческое заболевание (РЗ) неизвестной этиологии, характе-

ризующееся симметричным хроническим эрозивным арт-

ритом (синовитом) и системным воспалительным пораже-

нием внутренних органов [1]. В России РА страдают около

900 тыс. человек – почти 1% взрослого населения. Наибо-

лее часто РА поражает людей в возрасте 30–50 лет, женщи-

ны заболевают в 5 раз чаще мужчин [2, 3]. 

РА – заболевание с доказанно высоким кардиоваску-

лярным риском [4, 5]. Основными причинами высокой

смертности от сердечно-сосудистых осложнений (ССО)

являются ускоренное прогрессирование атеросклероза,

развитие хронической сердечной недостаточности (ХСН)

и внезапной сердечной смерти (ВСС) [6, 7]. Риск ишеми-

ческой болезни сердца (ИБС) и инфаркта миокарда (ИМ)

при РА повышен в 2 раза, мозгового инсульта – в 1,9 раза,

ХСН – в 1,8 раза по сравнению с общей популяцией [2, 8],

причем его резкое увеличение отмечено уже в дебюте забо-

левания [9]. 

Системное воспаление, лежащее в основе РА, приво-

дит к развитию дислипидемии, дисфункции эндотелия, за-

пуску ремоделирования сердечно-сосудистой системы, по-

вышению протромбогенного потенциала [10], что может

способствовать нарушению вегетативной регуляции сер-

дечной деятельности [11]. В свою очередь, нарушения ней-

рогуморальной регуляции кровообращения играют важ-

ную роль в развитии и прогрессировании сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ). Определение частоты сердеч-

ных сокращений (ЧСС), показателей вариабельности рит-

ма сердца (ВРС) и величины интервала Q–T признано наи-

более информативным и доступным методом оценки веге-

тативной регуляции сердечного ритма [12, 13]. Высокая

ЧСС в покое, снижение ВРС и увеличение интервала Q–T

ассоциируются с повышением риска ССО у больных, пе-

ренесших ИМ, страдающих ХСН любой этиологии

[14–17]. 

Учитывая ключевую роль хронического аутоиммун-

ного воспаления в развитии ССО при РЗ, важное место

в их профилактике занимает проведение эффективной

противовоспалительной терапии [2]. Ритуксимаб (РТМ),

представляющий собой химерные моноклональные анти-

тела к CD20-молекуле В-лимфоцитов, успешно применя-

ется для лечения пациентов с высокой активностью РА

[18]. В то же время существуют лишь единичные сообще-

ния о влиянии препарата на сердечно-сосудистую систему.

Проведено несколько пилотных исследований, в которых

отмечалось благоприятное влияние РТМ на липидный

профиль и эндотелиальную функцию у больных РА

[19–22]. 

Цель исследования – изучить динамику ЧСС, пока-

зателей ВРС и величины интервала Q–T, полученных при

холтеровском мониторировании электрокардиограммы

(ХМ-ЭКГ) у женщин с РА на фоне лечения РТМ в течение

6 мес наблюдения. 

Материал и методы 
В исследование включено 55 женщин с достовер-

ным диагнозом РА [23] и высокой активностью заболева-

ния (DAS28 ≥5,2) [24]. Исследование было одобрено ло-

кальным этическим комитетом ФГБУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» РАН, все больные подписывали ин-

формированное согласие на участие в исследовании. Воз-

раст больных РА составил в среднем 50 лет, продолжи-

тельность болезни – 98 мес, DAS28 – 6,2 балла (табл. 1).

Преобладали пациентки, серопозитивные по ревматоид-

ному фактору (РФ) и антителам к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП), с рентгенологической

стадией по Steinbrocker ≥II. Средний индекс HAQ соста-

вил 1,77 балла. Системные проявления РА наблюдались

у 47% больных: ревматоидные узелки – у 22,3%, нейропа-

тия – у 21%, кожный васкулит (язвенно-некротический

васкулит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный арте-

риит) – у 6,5%, серозит – у 3,5% и поражение глаз –

у 5,2% больных. 

Базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) получали 86% больных, из них метотрексат

(МТ) – 55%, лефлуномид (ЛЕФ) – 38%, другие БПВП

(плаквенил, сульфасалазин, хлорбутин) – 7%. Доза БПВП

не менялась в течение всего периода наблюдения. 

У всех пациенток с РА в анамнезе наблюдалось от-

сутствие лечебного эффекта или непереносимость двух

и более БПВП. У 38% из них перед началом терапии

by 8% and by an increase in SDNNn by 3%, RMSSDn by 26%, and pNN50n by 33% whereas no significant changes in HR and HRV were found in

Group 2. The RTM therapy-induced HRmean decrease was associated with the reductions of C-reactive protein concentration and HAQ disability

index (p < 0.01), the increases of rMSSDn and pNN50n associated with lower HAQ index, ERS, and DAS28 (p < 0.01). There were no differences in

QTc in Groups 1 and 2 during 6 months after RTM therapy. Thus, effective RTM therapy is attended by reduced HR and improved HRV values.

Key words: rheumatoid arthritis; heart rate; heart rate variability; QT interval; rituximab.

Reference: Novikova DS, Popkova TV, Gerasimova EV, et al. Changes in heart rate, heart rate variability and QT interval in women with rheumatoid

arthritis during rituximab treatment. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):270–276.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-270-276

Таблица 1 Характеристика женщин с РА (n=55) 
перед назначением РТМ

Показатель Значение

Возраст, годы 50,4±1,7

Возраст начала заболевания, годы 42,1±1,6

Длительность болезни, мес 98±9

DAS28 6,2±0,1

Индекс HAQ, баллы 1,77±0,1

Рентгенологическая стадия (I/II/III/IV), % 2/33/38/27

Системные проявления РА, % 47

РФ+, % 82

АЦЦП+, % 79

Применение ГК, % 80

Доза ГК, мг/сут 7,5±0,5

Использование БПВП, %: 86
МТ, % 55
доза МТ, мг/нед 12,1±0,38
ЛЕФ, % 38
доза ЛЕФ, мг/сут 20
другие БПВП, % 7

Неэффективность ингибиторов ФНОα в анамнезе 38

Примечание. Данные представлены в виде M±m, если не указано иначе. ГК –
глюкокортикоиды, ФНОα – фактор некроза опухоли α.
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РТМ была отмечена неэффективность ингибиторов

ФНОα. Обследование пациентов проводили через 6 мес

после введения РТМ. РТМ вводили внутривенно ка-

пельно с интервалом в 2 нед: 12 (22%) пациентам в дозе

500 мг, 43 (78%) – в дозе 1000 мг, на фоне терапии

БПВП, нестероидными противовоспалительными пре-

паратами и ГК. У всех больных отмечена хорошая пере-

носимость РТМ. Клиническую эффективность лечения

оценивали по критериям Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) через 6 мес [25]. Больные были раз-

делены на две группы: в 1-ю вошла 41 (75%) пациентка

с хорошим и удовлетворительным эффектом препарата,

во 2-ю – 14 (25%) пациенток, у которых РТМ был неэф-

фективен. 

Критериями исключения из исследования являлись:

возраст старше 60 лет, ИБС (стенокардия, перенесенный

ИМ), клинические проявления ХСН II–IV функциональ-

ного класса, мозговой инсульт, сахарный диабет (СД),

клапанные пороки сердца, ожирение 3–4-й степени, яз-

венная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки,

онкологические, инфекционные заболевания, клиниче-

ски значимые заболевания щитовидной железы, непере-

носимость назначенной медикаментозной терапии, отказ

пациента от участия в исследовании. Лица, у которых име-

лась необходимость регулярного приема дополнительной

медикаментозной терапии в связи с наличием сопутству-

ющих заболеваний (гипотензивных, гиполипидемиче-

ских, антиаритмических препаратов), также не включа-

лись в исследование.

ХМ-ЭКГ проводилось с использованием трехка-

нального монитора («Астрокард», ЗАО «Медитек», Рос-

сия). Мониторирование ЭКГ начинали в утренний пери-

од, до 12 часов. К рассмотрению не принимали записи,

в которых количество артефактов превышало 5% от об-

щего числа детектированных сигналов, а также записи

продолжительностью <20 ч. В результате анализа записей

ХМ-ЭКГ автоматически получали следующие показате-

ли частоты синусового ритма сердца за сутки: ЧССср –

средняя частота синусового ритма сердца за сутки,

ЧССмакс – максимальная частота за 24 ч наблюдения, рас-

считанная по 5 смежным интервалам R–R синусового

происхождения, ЧССмин – минимальная частота синусо-

вого ритма за сутки, рассчитанная по 5 смежным интер-

валам N–N. Анализ временных показателей ВРС прово-

дили в 24-часовом отрезке, определяли: MeanNN – сред-

нее значение интервалов R–R синусового происхожде-

ния (N–N) за весь исследуемый период; RMSSD – ко-

рень квадратный из суммы квадратов разностей смежных

N–N интервалов за 24-часовой период; pNN50 – количе-

ство интервалов N–N, отличающихся от предыдущих по

модулю более чем на 50 мс, выраженное в процентах

к общему количеству интервалов NN. Далее было прове-

дено нормирование изучаемых показателей ВРС по воз-

расту и средней ЧСС согласно описанному алгоритму

[26]. В качестве критериев нормальных значений исполь-

зовали показатели ВРС, рассчитанные в контрольной

группе (<5-го процентиля для всех изучаемых парамет-

ров ВРС): SDNNn <112 мс, RMSSDn <22мс, pNN50n

<2,9%. Значения средней длительности корригирован-

ного интервала Q–T (Q–Tc сутки, Q–Tc день, Q–Tc ночь)

рассчитывались автоматически.

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) и IgM РФ

в сыворотке крови определяли высокочувствительным им-

мунонефелометрическим методом с помощью автоматиче-

ского анализатора BN ProSpec (Siemens, Германия). Кон-

центрацию АЦЦП определяли иммуноферментным мето-

дом с использованием коммерческого набора фирмы Axis-

Shield (Великобритания).

Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью программы SPSS 15.0. Для описания распределе-

ния анализируемых показателей рассчитывали частоты для

дискретных или параметры для непрерывных переменных,

используя стандартное представление M±m [27]. Досто-

верность различия распределения непрерывных перемен-

ных в разных группах определяли, используя непараметри-

ческие критерии Манна–Уитни. Связанные выборки ана-

лизировали при помощи Z-критерия Уилкоксона.

При сравнении частот между группами пользовались кри-

терием χ2 (для таблиц 2×2 – в точном решении Фишера).

Анализ связи между непрерывными переменными прово-

дили с помощью непараметрического коэффициента кор-

реляции Спирмена. Достоверными считали различия по-

казателей при р<0,05.

Результаты 
В 1-й группе больных РА зарегистрировано значи-

тельное снижение DAS28, HAQ, концентраций IgM РФ,

СРБ и СОЭ, тогда как во 2-й группе наблюдалась лишь

тенденция к снижению этих показателей (табл. 2). 

Исходные показатели ЧССмин и ЧССср были достовер-

но выше в 1-й группе больных РА по сравнению с таковы-

ми у пациенток 2-й группы (табл. 3). Терапия РТМ в 1-й

группе сопровождалась снижением минимальной и сред-

ней ЧСС на 8%, тогда как во 2-й группе достоверной дина-

мики ЧСС не выявлено (см. табл. 3). Снижение ЧССср на

фоне терапии РТМ прямо ассоциировалось с уменьшени-

Таблица 2 Динамика DAS28, HAQ, концентрации РФ IgM, АЦЦП, СРБ, СОЭ 
на фоне терапии РТМ

Показатели
Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=14)

до лечения через 6 мес до лечения через 6 мес

DAS28 6,3±0,12 3,5±0,1* 6,2±0,3 5,6±0,3

HAQ, баллы 1,78±0,09 0,80±0,07* 1,80±0,1 1,35±0,16

РФ IgM, МЕ/мл 488±138 100±34* 392±179 243±109

АЦЦП, Ед/мл 70±6 67±7 64±12 59±12

СРБ, мг/л 46±6 10±3* 28±7 24±10

СОЭ, мм/ч 53±3 21±3* 60±7 47±6

Примечание. Данные представлены в виде M±m, *p<0,05 – достоверность различий до лечения РТМ и через 6 мес по
Уилкоксону. 
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ем концентрации СРБ (r=0,3, p<0,01) и индекса HAQ

(r=0,3, p<0,01).

Исходная ВРС (SDNNn) в 1-й группе была достовер-

но ниже, чем во 2-й (см. табл. 3). На фоне терапии РТМ

в 1-й группе зарегистрировано достоверное улучшение по-

казателей ВРС (SDNNn, RMSSDn, pNN50n) и снижение

частоты их низких значений (SDNNn в 4,8 раза, RMSSDn

в 5 раз, pNN50n в 4,7 раза), тогда как во 2-й группе досто-

верной динамики показателей ВРС не выявлено (см.

табл. 3). Увеличение rMSSDn и рNN50n на фоне терапии

РТМ ассоциировалось с уменьшением индекса HAQ

(r=-0,4; p<0,01), СОЭ (r=-0,4; p<0,005) и DAS28 (r=-0,3;

p<0,05). 

На фоне терапии РТМ статистически значимых раз-

личий величины Q–Tc и частоты Q–Tc >440 мс через 6 мес

в 1-й и 2-й группах не выявлено (см. табл. 3). 

Обсуждение
В нашей работе впервые показано достоверное сни-

жение минимальной ЧСС, средней ЧСС и увеличение по-

казателей ВРС, характеризующих общую ВРС и тонус па-

расимпатической нервной системы, на фоне эффективной

терапии РТМ после 6 мес наблюдения. 

Высокий риск смертности от сердечно-сосудистых

причин при РА может быть связан с нарушением нейро-

вегетативного автономного контроля деятельности

сердца. Аналогичные взаимодействия между функцио-

нальным состоянием автономной нервной системы

(АНС) и сердечно-сосудистой смертностью, включая

ВСС, были продемонстрированы у больных, перенес-

ших ИМ, страдающих ХСН и СД [13–17, 28, 29]. Гиперак-

тивация симпатической нервной системы и снижение

вагусного контроля предопределяют развитие тахикар-

дии, повышенной сократимости и увеличение потребле-

ния кислорода миокардом, способствуют развитию

и поддержанию артериальной гипертензии, ускоряют

процессы сосудистого ремоделирования. Кроме того,

дисбаланс АНС создает большую угрозу развития злока-

чественных желудочковых тахиаритмий, так как умень-

шается рефрактерный период миокарда желудочков

и снижается порог фибрилляции, а также увеличивается

внутриклеточная концентрация кальция, что, в свою

очередь, способствует возникновению механизмов re-

entry и патологического автоматизма [28, 30]. Доказано,

что наличие даже субклинического воспаления ассоции-

руется со снижением ВРС и коррелирует с увеличением

риска ССО и летальности как у «практически здоровых»

лиц, так и у больных ИБС, ХСН, СД, РА [31]. Высокий

уровень маркеров воспаления в сочетании со снижением

ВРС может отражать совместный вклад симпатической

активации и воспаления в развитие атеротромботиче-

ских осложнений. Так, при увеличении концентрации

СРБ в комбинации со снижением ВРС риск развития

ИМ и ВСС выше [относительный риск (ОР) 3,20;

р=0,0016], чем при наличии каждого из этих факторов

в отдельности (ОР 1,63; р=0,15), что свидетельствует

о синергизме их влияния на прогноз [32]. В исследова-

ниях последних лет убедительно продемонстрировано,

что при РА дисбаланс АНС и воспаление также могут

потенцировать друг друга [11, 31]. При РА создаются ус-

ловия для гиперпродукции «провоспалительных» медиа-

торов (белки острой фазы воспаления, цитокины, кле-

точные молекулы адгезии, аутоантитела, иммунные

комплексы) и относительной недостаточности синтеза

противовоспалительных факторов (снижение концент-

рации сосудистого NO) [33]. Результатом этих наруше-

ний является развитие дисфункции эндотелия, вазокон-

стрикции, перекисного окисления липидов, гиперкоагу-

ляции, что может приводить к увеличению общего тону-

са симпатической нервной системы и/или снижению

активности вагуса, что, в свою очередь, способствует

хронизации воспаления. Симпатэктомия и стимуляция

вагусного нерва приводят к снижению воспалительного

ответа, а подавление активности вагусного нерва –

Таблица 3 Динамика ЧСС, показателей ВРС, нормированных по возрасту и ЧССср, 
а также интервала Q–T на фоне терапии РТМ

Показатели
Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=14)

до лечения через 6 мес до лечения через 6 мес

ЧССмин, уд/мин 54±0,9 49±0,9** 47±1,2# 48±1,3

ЧССср, уд/мин 81±1,2 74±1,1** 74±2,3# 74±2,4

ЧССмакс, уд/мин 137±3,2 135±3,1 132±4,3 134±5,0

SDNNn, мс 145±6 150±4* 176±9# 174±12

SDNNn <112 мс, % 24 5* 12 17

RMSSDn, мс 31±2 39±3* 36±3 33±3

RMSSDn <22 мс, % 36 7* 28 28

pNN50n 9±1 12±1* 11±1 11±1

pNN50n <2,9, % 33 7* 21 28

Q–Tс сутки, мс 401±2 400±3 400±4 410±5

Q–Tс день, мс 400±2 398±3 400±3 402±3

Q–Tс ночь, мс 405±2 402±3 408±2 415±2

Q–Tс сутки >440 мс, % 5 5 0 7

Q–Tс день >440 мс, % 3 3 0 0

Q–Tс ночь >440 мс, % 5 5 0 7

Примечание. Данные представлены в виде M±m, если не указано иначе. # – p<0,05 – достоверность различий параметров
до лечения РТМ в подгруппах с эффектом терапии и без эффекта (критерий Манна–Уитни); * – p<0,05; ** – р<0,005 –
достоверность различий до лечения РТМ и через 6 мес (по Уилкоксону).
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к увеличению продукции провоспалительных цитоки-

нов in vivo. С другой стороны, провоспалительные цито-

кины могут вызывать автономный дисбаланс, повреждая

гипоталамо-питуитарно-адреналовую систему. Ранее

уже было показано, что факторы, отражающие тяжесть

заболевания (длительность и активность РА, необрати-

мые изменения суставов, высокий уровень воспалитель-

ных маркеров), вносят значимый вклад в снижение ВРС,

подтверждая гипотезу о вкладе связанных с РА факторов

в увеличение сердечно-сосудистого риска [34–36]. 

Доказано, что адекватный контроль воспаления по-

зволяет снижать риск сосудистых катастроф [37]. В связи

с этим несомненный интерес представляет изучение кар-

диоваскулярных эффектов генно-инженерных биологи-

ческих препаратов, которые селективно блокируют важ-

ные звенья иммунопатогенеза РА. Широкое применение

анти-В-клеточной терапии заставляет активно изучать

роль В-лимфоцитов в развитии атеросклероза и механиз-

мы влияния анти-В-клеточной терапии у больных РА.

Действие РТМ заключается в удалении В-лимфоцитов за

счет комплемент/антителозависимой клеточной цитото-

ксичности и индукции апоптоза [18]. Теоретически, изби-

рательное подавление влияния В-клеток на артериальную

стенку у пациентов с РА может стать одним из способов

предотвращения развития эндотелиальной дисфункции

и ССО [38].

По нашим данным, эффективная терапия РТМ со-

провождалась снижением ЧССмин и ЧССср на 8%. Эти

результаты имеют важное клиническое значение, по-

скольку высокая ЧСС, отражая гиперсимпатикотонию,

является независимым фактором риска развития сердеч-

но-сосудистой летальности у женщин в общей популя-

ции [39], а уменьшение ЧСС благоприятно влияет на

прогноз [40]. 

Увеличение таких показателей ВРС, как SDNNn,

RMSSDn и pNN50n, в 1-й группе пациенток с РА свиде-

тельствует о выраженном влиянии эффективной тера-

пии РТМ на вегетативную регуляцию деятельности

сердца: улучшении общей ВРС и усилении парасимпа-

тических влияний на синусовый узел, что прогностиче-

ски благоприятно вследствие уменьшения гиперсимпа-

тикотонии. 

По нашим данным, снижение ЧСС и улучшение па-

раметров ВРС происходило параллельно со снижением

уровней маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) и индекса

функциональной недостаточности суставов HAQ, что под-

тверждает ключевую роль воспаления в развитии карди-

альной автономной дисфункции при РА. В исследовании

C. Gonzalez-Juanatey и соавт. [20] также показано улучше-

ние эндотелиальной функции на фоне снижения активно-

сти заболевания (DAS28) и уменьшения содержания мар-

керов воспаления (СРБ, СОЭ) у больных РА на фоне тера-

пии РТМ. 

В нашей работе не зарегистрировано значимых из-

менений величины интервала Q–Tc и частоты Q–Tc >440 мс

через 6 мес после курса РТМ, независимо от эффекта

препарата. Эти результаты согласуются с данными

M. Di Franco и соавт. [41], продемонстрировавших от-

сутствие динамики величины интервала Q–T на фоне

терапии РТМ.

Таким образом, при наличии хорошего и удовлетво-

рительного эффекта РТМ по критериям EULAR отмечено

достоверное снижение ЧСС и улучшение показателей

ВРС, происходящее параллельно со снижением концент-

рации воспалительных маркеров и индекса функциональ-

ной недостаточности суставов HAQ. 
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Сравнительная клинико-лабораторная 
и инструментальная характеристика 
интерстициальных изменений легких  
при ревматоидном артрите 
Бестаев Д.В., Божьева Л.А., Никонорова Н.О., Глухова С.И., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л.

Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) является нередким внесуставным проявлением ревматоидного

артрита (РА). 

Целью настоящего исследования явилось изучение взаимосвязей данных компьютерной томографии высо-

кого разрешения (КТВР) и оценки диффузионной способности легких (ДСЛ) с клинико-лабораторными по-

казателями у больных РА с ИПЛ и без него. 

Материал и методы. В исследование были включены 79 больных РА, соответствующих критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г., последовательно поступивших на стационарное лечение в ФГБУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» РАН. Среди них были 61 (77%) женщина и 18 (23%) мужчин.

Результаты. У 73% (58 из 79) больных при КТВР выявлены признаки ИПЛ. Пациенты с ИПЛ были разделе-

ны на три группы. 18 (31%) больных с картиной «матового стекла» вошли в I группу, 34 (58,6%) больных

с фиброзом – во II и 6 (10,4%) больных с «сотовым легким» – в III. В IV группу включен 21 (27%) пациент

без ИПЛ. У больных ИПЛ с картиной «матового стекла» уровень антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) и ревматоидного фактора (РФ) был значительно выше, чем при отсутствии ИПЛ, –

соответственно 240 [166; 410,5], 480 [140; 850,5] и 73 [31; 101], 330,5 [118,5; 604,8]. Концентрация СРБ

(46 [35; 91]) у пациентов с ИПЛ была выше, чем у больных без поражения легких (24 [18; 31]; p<0,05). ДСЛ

в группе больных ИПЛ с картиной «матового стекла» была значительно ниже, чем у больных без ИПЛ, –

59,2±11,2 и 79,8±12,1% от нормы соответственно (p<0,001). 

Выводы. Выявленные взаимосвязи между уровнем АЦЦП и величиной ДСЛ, активностью РА по индексу

DAS28 и ДСЛ могут свидетельствовать об участии АЦЦП в патогенезе ИПЛ и вовлечении легких в иммуно-

воспалительный процесс. Высокий процент курильщиков в нашем исследовании подтверждает значимую

роль курения в патогенезе ИПЛ, ассоциированного с РА. Вероятно, картина «матового стекла» у больных РА

с ИПЛ является индикатором активности иммунопатологического процесса в легких. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; компьютерная томография высокого разрешения; диффузионная

способность легких; антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; ревматоидный фактор; С-ре-

активный белок; курение.
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рументальная характеристика интерстициальных изменений легких при ревматоидном артрите. Научно-пра-

ктическая ревматология. 2014;52(3):277–282.

COMPARATIVE CLINICAL, LABORATORY, AND INSTRUMENTAL EVALUATION 
OF INTERSTITIAL LUNG CHANGES IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Bestaev D.V., Bozhyeva L.A., Nikonorova N.O., Glukhova S.I., Karateev D.E., Nasonov E.L.

Interstitial lung disease (ILD) is a common extra-articular manifestation of rheumatoid arthritis (RA). 

Objective: to study the associations of the data of high-resolution computed tomography (HRCT) and the esti-

mate of diffusing lung capacity (DLC) with clinical and laboratory parameters in RA patients with and without

ILD.

Subjects and methods. 79 RA patients fulfilling the 1987 American College of Rheumatology criteria (61 women and

18 men) admitted to the Nasonova Research Institute of Rheumatology were included. 

Results. HRCT revealed signs of ILD in 58 (73%) cases. The patients with ILD were divided into three groups:

1) 18 (31%) patients with ground glass opacities; 2) 34 (58.6%) patients with fibrosis; 3) 6 (10.4%) patients with

the honeycomb lung. Twenty-one (27%) patients with ILD were included in Group 4. In the ILD patients with

ground glass opacities, the levels of anti-cyclic citrullinated peptide (ACCP) antibodies and rheumatoid factor

(RF) were much above those in the patients without ILD (240 [166; 410.5], 480 [140; 850.5] and 73 [31; 101],

330,5 [118.5; 604.8], respectively). In the patients with ILD, the concentration of C-reactive protein (CRP)

(46 [35; 91]) was higher than that in those without ILD (24 [18; 31]; p < 0.05). In the ILD patients with ground

glass opacities, DLC was considerably below that in those with ILD – 59.2±11.2 and 79.8±12.1% of the normal

value, respectively (p < 0.001).

Conclusion. The associations found between ACCP antibodies and DLC, DAS28 and DLC may suggest that ACCP

antibodies are implicated in the pathogenesis of ILD and the lung is involved in the immunoinflammatory process.

The high percent of smokers detected in our investigation confirms the considerable role of smoking in the pathogene-

sis of RA-associated ILD. In the RA patients with ILD, ground glass opacities must be an indicator of the activity of

an immunopathological process in the lung.

Key words: rheumatoid arthritis; high-resolution computed tomography; diffusing lung capacity; anti-cyclic citrulli-

nated peptide antibodies; rheumatoid factor; C-reactive protein; smoking.

Reference: Bestaev DV, Bozhyeva LA, Nikonorova NO, et al. Comparative clinical, laboratory, and instrumental eval-

uation of interstitial lung changes in rheumatoid arthritis. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):277–282.
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Ревматоидный артрит (РА) – распространенное

хроническое аутоиммунное воспалительное заболевание

суставов. Деструкция суставов как исход медленно или

быстро прогрессирующего симметричного эрозивного

артрита приводит к раннему нарушению функциональ-

ной способности, психологическим и социальным огра-

ничениям, что значительно ухудшает качество жизни

(КЖ) больных. Следует учитывать и нередко встречаю-

щиеся при РА внесуставные проявления, одним из кото-

рых является интерстициальное поражение легких

(ИПЛ) [1, 2].

Развитие ИПЛ при РА значительно ухудшает прогноз

заболевания. Смертность, обусловленная интерстициаль-

ным легочным фиброзом, составляет 6% всех причин

смерти больных РА [3]. При обзорной рентгенографии ор-

ганов грудной клетки ИПЛ удается распознать у 1–6%

больных, а при использовании компьютерной томографии

высокого разрешения (КТВР) частота выявления ИПЛ до-

стигает 50–60% [4]. 

В настоящее время ведущая роль в диагностике ИПЛ

принадлежит КТВР [5–8]. Она позволяет обнаружить сле-

дующие признаками ИПЛ: понижение прозрачности ле-

гочной паренхимы по типу «матового стекла», симптом

интерфейса, утолщение внутри- и междолькового интер-

стиция, тракционные бронхоэктазы, изменения по типу

«сотового легкого». 

Снижение прозрачности по типу «матового стекла»
может возникнуть при минимальном утолщении альвео-

лярного интерстиция, инфильтрации стенок альвеол, на-

личии клеток или жидкости внутри альвеолярных про-

странств. Кроме того, «матовое стекло» может быть обу-

словлено эффектом усреднения морфологических изме-

нений, идентифицировать которые не позволяет разре-

шающая способность метода. Важно отметить, что, хотя

снижение прозрачности легочных полей по типу «мато-

вого стекла» на КТВР является неспецифическим при-

знаком, оно обычно является индикатором активности

воспалительного процесса, восприимчивого к гормо-

нальной терапии.

При полном замещении воздуха внутри альвеол ка-

кой-либо жидкостью, клетками или другим материалом на

КТВР выявляются зоны консолидации легочной ткани,

на фоне которых легочный рисунок не визуализируется.

При интерстициальных пневмониях данный признак чаще

всего обусловлен пролиферацией клеток в просвете альве-

ол, внутриальвеолярным отеком и/или фиброзными изме-

нениями.

Неровность контура бронховаскулярного интер-

стиция (едва заметные короткие линии, перпендикуляр-

ные границе раздела между воздушной легочной парен-

химой и бронхами или сосудами) носит название интер-
фейс-симптом (irregular interfaces – «неровный интер-

фейс»). Симптом интерфейса присутствует у 89% паци-

ентов с интерстициальными заболеваниями легких.

Утолщение перибронховаскулярной и междольковой со-

единительной ткани определяется на КТВР в виде не-

ровных краев, «зазубрин» по ходу сосудов, бронхов

и плевры

Утолщение внутридолькового интерстиция приводит

к появлению характерной ретикулярной исчерченности.

Кроме того, на КТВР может визуализироваться в норме

не выявляющаяся центролобулярная бронхиола, что свя-

зано с ее расширением, деформацией, а также утолщени-

ем перибронхиолярного интерстиция (тракционные брон-
хиолоэктазы).

С помощью КТВР хорошо выявляются неравномер-
ные утолщения междолькового интерстиция, которые

наилучшим образом визуализируются на периферии лег-

кого в виде перпендикулярной плевре линейной исчер-

ченности. В центральных отделах легких утолщение меж-

дольковых септ нескольких соседних вторичных долек

проявляется на КТВР в виде множественных полигональ-

ных аркад и «интерстициальных тяжей» – патологиче-

ских линейных структур легких, не соответствующих ходу

сосудов и бронхов. 

Фиброзные изменения междолькового интерстиция
проявляются неровностью контура септальных перегоро-

док и могут служить причиной деформации долек.

Изменения легочной ткани по типу «сотового легкого»
являются признаком фиброза в последней стадии и пред-

ставляют собой множественные мелкие воздушные полос-

ти диаметром 2–20 мм с толстыми неровными стенками,

чаще всего располагающиеся несколькими слоями суб-

плеврально. В таких случаях определяется грубое наруше-

ние архитектоники легкого, при котором отдельные легоч-

ные дольки уже больше не визуализируются. 

Проявление перечисленных признаков зависит от

степени выраженности интерстициальных нарушений, со-

отношения фиброзных и воспалительных изменений [9,

10]. КТВР обладает достаточным диагностическим потен-

циалом, позволяет оценить характер и распространенность

патологических изменений, что имеет огромное прогно-

стическое значение.

По данным морфологического исследования, пора-

жение легких у больных РА обнаруживается в 80% случа-

ев [11, 12]. Проведение специальных исследований,

включавших КТВР и биопсию легкого, выявило, что при

РА встречаются различные гистологические варианты

ИПЛ: обычная интерстициальная пневмония (ОИП), не-

специфическая интерстициальная пневмония (НИП),

организующаяся пневмония [13]. Условно выделяют две

основные формы ИПЛ – доброкачественную и злокаче-

ственную, которые могут соответствовать двум гистоло-

гическим вариантам – НИП и ОИП. Течение ИПЛ

с ОИП является прогностически неблагоприятным.

Средняя продолжительность жизни составляет 3,5 года,

летальность от 14 до 50% за 2-летний период наблюде-

ния. Пятилетняя выживаемость колеблется в пределах

39–44% [14, 15]. 

Таким образом, своевременное выявление и диффе-

ренциальная диагностика ИПЛ при РА очень важны, по-

скольку могут влиять на течение заболевания [16]. 

В ряде исследований продемонстрированы факто-

ры риска развития ИПЛ при РА: мужской пол, курение,

длительность заболевания и наличие других системных

проявлений. Наиболее тесная связь обнаружена с куре-

нием, тогда как ассоциация с мужским полом представ-

ляется менее явной. Большинство пожилых больных РА

с ИПЛ имеют значительное количество сопутствующих

заболеваний, включая сосудистую патологию, рецидиви-

рующие инфекции и в редких случаях васкулит. Дефор-

мация пальцев по типу «барабанных палочек» не являет-

ся частым признаком и встречается гораздо реже, чем

у больных идиопатическим легочным фиброзом, даже

при одинаковых признаках легочной дисфункции и ги-

поксии [17–20]. 
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Обязательным условием эффективного газообмена

является нормальный процесс диффузии кислорода из

альвеол в кровь легочных капилляров через альвеолока-

пиллярные мембраны, а углекислого газа – в обратном на-

правлении. Диффузионная способность легких (ДСЛ) –

показатель, применяемый для характеристики скорости

диффузии газов через аэрогематический барьер. ДСЛ зави-

сит от площади функционирующих легочных мембран,

толщины и качественных характеристик диффузионного

слоя, количества крови в капиллярном русле легких и от

количества гемоглобина в крови. 

Целью настоящего исследования явилось изучение

взаимосвязей данных КТВР и оценки ДСЛ с клинико-

лабораторными показателями у больных РА с ИПЛ и без

него. 

Материал и методы 
В исследование были включены 79 больных РА, со-

ответствующих критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г., последовательно поступивших на

стационарное лечение в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» РАН. Среди них были 61 (77%) женщина и 18 (23%)

мужчин.

Средний возраст больных составил 51,3±12,3 года,

а средняя длительность РА – 11,6±8,1 года. Серопозитив-

ными по ревматоидному фактору (РФ) оказались 81%

больных, а по антителам к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) – 85%. Значение индекса DAS28

составляло в среднем 5,3±2,5. У 6 (8%) больных была I, у 28

(35%) – II, у 30 (38%) – III и у 15 (19%) – IV рентгенологи-

ческая стадия РА.

Активность РА определялась по индексу DAS28.

Сывороточную концентрацию С-реактивного белка

(СРБ) и IgM РФ измеряли иммунонефелометрическим

методом (BN ProSpec, Siemens, Германия). При этом

для определения СРБ использовался высокочувстви-

тельный тест с латексным усилением (чувствительность

0,175 мг/л). Количественное определение АЦЦП в сы-

воротке крови проводили иммунохемилюминесцент-

ным методом на анализаторе Cobas e411 (Roche, Швей-

цария). КТВР легких выполнялась на спиральном ком-

пьютерном томографе GE Light Speed VCT (с толщиной

среза 0,65 мм). 

ДСЛ определяли при помощи бодиплетизмографа

MasterScreen Body (Erich Jaeger, Германия) с использовани-

ем метода одиночного вдоха [21, 22].

Степепь одышки оценивали по шкале MRC (Medical

Research Council): 0 – одышка только при энергичной (на-

пряженной) физической нагрузке; 1 – одышка при быст-

рой ходьбе по ровной местности или при подъеме на не-

большую возвышенность; 2 – из-за одышки пациент ходит

по ровной местности медленнее, чем люди такого же воз-

раста, либо он вынужден останавливаться при ходьбе по

ровной местности в своем обычном темпе; 3 – пациент ос-

танавливается из-за одышки через 100 м или после не-

скольких минут ходьбы по ровной местности; 4 – пациент

из-за одышки не выходит из дома либо задыхается при оде-

вании и раздевании [23]. 

Статистическую обработку данных проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметриче-

ского и непараметрического анализа. При сравнении

параметров с нормальным распределением применялся

парный t-тест для независимых выборок. Для парамет-

ров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллеса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом (ИР)

[25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный анализ про-

водили по методу Спирмена. Различия считались досто-

верными при p<0,05.

Результаты
У 73% (58 из 79) больных при КТВР выявлены при-

знаки ИПЛ («матовое стекло», утолщение внутридолько-

вого, междолькового интерстиция, тракционные бронхо-

эктазы, интерфейс-симптом, «сотовое легкое»). Пациенты

с ИПЛ были разделены на три группы: 18 (31%) больных

с картиной «матового стекла» вошли в I группу, 34 (58,6%)

больных с фиброзом – во II и 6 (10,4%) больных с «сото-

вым легким» – в III. В IV группу включен 21 (27%) пациент

без ИПЛ.

Средний возраст больных РА с ИПЛ составил

52,6±11,7 года, средняя продолжительность заболевания –

12,9±8,9 года, преобладали женщины (86,2%). У большин-

ства (72,4%) была II или III рентгенологическая стадия РА

(табл. 1). 

Больные РА без ИПЛ были сопоставимы с пациента-

ми с ИПЛ по этим показателям. 

У 60,3% (35 из 58) больных с ИПЛ встречались

и другие внесуставные проявления РА: у 13 (22,4%) –

ревматоидные узелки (РУ), у 12 (20,7%) – полинейро-

патия (ПНП), у 9 (15,5%) – синдром Шегрена (СШ),

у 1 (1,7%) – кожный васкулит (КВ). В группе без ИПЛ

было по одному больному с РУ, ПНП и СШ и не было па-

циентов с КВ. 

Среди больных с ИПЛ курильщиков было достовер-

но больше (34 из 58, или 58,6%), а индекс курильщика

(ИК) был достоверно выше (среднем 24,6±4,2 пачек/лет),

чем у пациентов без ИПЛ – 5 из 21 (25,8%) и 4,12±2,03 па-

чек/лет соответственно (р<0,001). 

При анализе клинической симптоматики ИПЛ

у больных РА кашель выявлен в 27,6% (16 из 58) случаев,

одышка – в 20,7% (12 из 58), крепитация – в 67,2% (39 из

58). У больных РА без ИПЛ клинических признаков легоч-

ной патологии не обнаружено.

Уровни АЦЦП, РФ, СРБ у больных ИПЛ с признака-

ми «cотового легкого» по КТВР и у пациентов без ИПЛ

(соответственно 105 [50,4; 122], 306 [112; 556,4], 34 [23; 42]

и 73 [31; 101], 330,5 [118,5; 604,8], 24 [18; 31]) существенно

не различались (р>0,05). 

ДСЛ у больных ИПЛ составила в среднем 57,8±10,1%

от должных величин, что значительно ниже, чем у больных

без ИПЛ (p<0,001; табл. 2).

Клиническая картина у всех 6 пациентов с картиной

«сотового легкого» была представлена кашлем и одышкой.

У одного больного выраженность одышки соответствовала

4, у двоих – 3 , у троих – 2 баллам по шкале MRC. При ау-

скультации у всех 6 выслушивалась крепитация. Двое из

6 больных были курильщиками с ИК 6,9 ± 4,12 пачек/лет.

Курильщиками были и 5 из 21 больного без ИПЛ. ИК у них

составлял 4,12±2,03 пачек/лет. 

У больных ИПЛ с картиной «матового стекла» уров-

ни АЦЦП и РФ были значительно выше, чем при отсутст-

вии ИПЛ, – соответственно 240 [166; 410,5], 480 [140;
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850,5] и 73 [31; 101], 330,5 [118,5; 604,8]. Кроме того, кон-

центрация СРБ (46 [35; 91]) у пациентов с ИПЛ была вы-

ше, чем у больных без поражения легких (24 [18; 31];

p<0,05). 

ДСЛ в группе больных с ИПЛ с картиной «матового

стекла» была значительно ниже, чем у больных без ИПЛ, –

59,2±11,2 и 79,8±12,1% от нормы соответственно

(p<0,001). Выявлены обратные корреляционные связи ме-

жду уровнями АЦЦП и ДСЛ (r=-0,52; p<0,001), DAS28

и ДСЛ (r=-0,46; p<0,05). У двух пациентов с картиной «ма-

тового стекла» наблюдался кашель, крепитация обнаруже-

на у 12, но одышки не было ни в одном случае. В данной

группе курильщиками были 14 из 18 (77,8%); ИК –

35,6±10,2 пачек/лет. 

Большинство пациентов с ИПЛ – 58,6% (34 из 58) –

имели сочетание различных признаков фиброза легких.

Уровень АЦЦП у них был достоверно выше, чем у больных

без ИПЛ (соответственно 126 [54; 318,6] и 73 [31; 101]).

В то же время содержание РФ и СРБ в этих группах

существенно не различалось. При наличии фиброза ДСЛ

составляла в среднем 70,7±10,4% от должных величин

и была достоверно ниже, чем у больных без ИПЛ (р<0,05).

У 8 из 34 пациентов был кашель, у 6 – одышка, у 21 выслу-

шивалась крепитация. В этой группе курильщиков было

больше (18 из 34 – 52,9%), а ИК у них был выше (23,9±9,2

пачек/лет), чем в группе без ИПЛ (р<0,01). 

Обсуждение 
ИПЛ является одним из частых внесуставных прояв-

лений РА. По данным нашего исследования, ИПЛ при по-

мощи КТВР диагностируется у 73% пациентов с РА. Этот

показатель оказался несколько выше, чем у других авторов

[4, 24, 27]. 

У 31% больных с ИПЛ при КТВР выявлена картина

«матового стекла». Эта группа пациентов характеризуется

высоким уровнем АЦЦП, РФ и СРБ. Выявленные взаи-

мосвязи между уровнем АЦЦП и величиной ДСЛ, актив-

ностью РА по индексу DAS28 и ДСЛ могут свидетельство-

вать об участии АЦЦП в патогенезе ИПЛ и вовлечении

легких в иммуновоспалительный процесс. Похожие ре-

зультаты получены и в другом исследовании [25]. В то же

время в ряде проведенных работ взаимосвязи между

АЦЦП, индексом DAS28 и развитием ИПЛ при РА не на-

блюдалась [26, 27]. 

Серопозитивность по АЦЦП, при наличии интер-

стициальных изменений легких, может предшествовать

развитию РА, особенно у курильщиков [28]. В связи с этим

следует рассмотреть вопрос, не может ли позитивность по

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Параметр Больные РА с ИПЛ (n=58) Больные РА без ИПЛ (n=21) р

Пол: мужчины/женщины, n 14/44 4/17

Возраст, годы, M±σ 52,6±11,7 49,9±12,8 Нд

Длительность РА, годы, M±σ 12,9±8,9 10,3±7,2 Нд

Серопозитивные по РФ, n (%) 47 (81) 15 (71) Нд

РФ, МЕ/мл, M±σ 424,6±1097,9 333,2±549,6 Нд

Серопозитивные по АЦЦП, n (%) 49 (85) 17 (81) Нд

АЦЦП, Ед/мл, M±σ 181,1±59 73,2±68,4 <0,05

DAS28, M±σ 5,76±1,25 4,62±1,73 <0,05

Стадия РА, n (%):
I 4 (6,9) 2 (9,5) Нд
II 21 (36,2) 7 (33,3) Нд
III 21 (36,2) 9 (42,9) Нд
IV 12 (20,7) 3 (14,3) Нд

Функциональный класс, n:
I 13 4
II 34 14
III 11 3

Внесуставные проявления РА, n (%):
РУ 13 (22,4) 1 (4,8) <0,05
ПНП 12 (20,7) 1 (4,8) <0,05
СШ 9 (15,5) 1 (4,8) Нд
КВ 1 (1,7) 0 Нд

Примечание. Нд – различия недостоверны.

Таблица 2 Уровни РФ, АЦЦП, СРБ, ДСЛ у больных РА с различными признаками ИПЛ 
по данным КТВР и без поражения легких 

Больные РА с ИПЛ Больные РА
Показатель с картиной «матового с картиной «сотового с различными без ИПЛ

стекла» (n=18) легкого» (n=6) признаками фиброза (n=34) (n=21)

РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 480 [140; 850,5] 306 [112; 556,4] 344 [104; 584,5] 330,5 [118,5; 604,8]

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 240 [166; 410,5] 105 [50,4; 122] 126 [54; 318,6] 73 [31; 101]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 46 [35; 91] 34 [23; 42] 27 [20; 54] 24 [18; 31] 

ДСЛ, % от должных величин, M±σ 59,2±11,2 57,8±10,1 70,9±12,7 79,8±12,1
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АЦЦП предшествовать развитию ИПЛ у больных РА. Это

может оказаться особенно актуальным у курильщиков, так

как курение стимулирует специфическое цитруллинирова-

ние в легких, ведущее к выработке АЦЦП, способствуя, та-

ким образом, раннему развитию легочной патологии при

РА [8, 29, 30]. Поражение легких на ранних стадиях РА ха-

рактеризуется вовлечением дыхательных путей, и, возмож-

но, легкие следует рассматривать как место инициации

иммунопатологического процесса при РА. Курение явля-

ется триггером поражения легких, однако нельзя исклю-

чить и существование других факторов, стимулирующих

местное воспаление дыхательных путей, даже у никогда не

куривших больных с повышением и без повышения уров-

ня АЦЦП [31, 32].

Высокий процент курильщиков, выявленных в на-

шем исследовании, подтверждает значимую роль курения

в патогенезе ИПЛ, ассоциированного с РА. Эти данные со-

гласуются с результатами других исследований [31–33].

Оценка клинической симптоматики ИПЛ показала

наличие крепитации в 67,2%, кашля в 27,6% и одышки

в 20,7% случаев. Одышка у больных РА с ИПЛ появляется

позже, чем другие клинические признаки, поскольку фи-

зическая активность пациентов ограничена из-за пораже-

ния суставов. Только выраженные бронхообструктивные

изменения на фоне ИПЛ могут выдвинуть одышку на пер-

вый план. Все наши больные с ИПЛ с выявленной при

КТВР картиной «сотового легкого» имели клинически

значимые проявления ИПЛ, причиной которых, очевид-

но, стала глубокая перестройка легочной ткани.

Одним из факторов риска развития ИПЛ при РА яв-

ляется наличие других внесуставных проявлений, в первую

очередь РУ [24]. У наших больных РА с ИПЛ РУ встреча-

лись в 22,4%, ПНП – в 20,7%, СШ – в 15,5% случаев. Кро-

ме того, у одной пациентки отмечался КВ. 

Вероятно, картина «матового стекла» у больных РА

с ИПЛ является индикатором активности иммунопато-

логического процесса в легких. Возможно, выявленную

при проведении КТВР легких больных РА картину «ма-

тового стекла» можно условно считать начальной стади-

ей фиброзирования легких. Именно этот период соответ-

ствует понятию «окно терапевтических возможностей»,

когда с помощью активной противовоспалительной те-

рапии можно если не излечить больного полностью,

то весьма существенно замедлить развитие патологиче-

ского процесса. Для разработки эффективной патогене-

тической терапии ИПЛ при РА необходимо проведение

крупных клинических исследований.
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным воспалительным пора-

жением внутренних органов. Распространен-

ность РА составляет 0,5–2%. Пик начала за-

болевания приходится на 30–55 лет [1]. В дан-

ном возрастном периоде пациенты нередко

приобретают или уже имеют и другие сопутст-

вующие (коморбидные) заболевания.
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Коморбидность при ревматоидном артрите
Панафидина Т.А., Кондратьева Л.В., Герасимова Е.В., Новикова Д.С., Попкова Т.В.

Пик начала ревматоидного артрита (РА) приходится на 30–55 лет. В этом возрасте пациенты имеют и другие

сопутствующие (коморбидные) заболевания, которые оказывают влияние на течение и прогноз РА, выбор

тактики лечения и качество жизни больных.

Цель настоящего исследования – выявить наиболее значимые и часто встречающиеся коморбидные состоя-

ния у пациентов с РА.

Материал и методы. Включено 200 пациентов в возрасте 55 [46; 61] лет, преобладали женщины (82,5%), с дли-

тельным течением заболевания (5 [1; 10] лет), серопозитивные по IgM ревматоидному фактору (83,0%) и ан-

тителам к циклическому цитруллинированному пептиду (81,6%), с умеренной и высокой клинической актив-

ностью болезни (DAS28=3,9 [3,1; 4,9]). У 71,2% пациентов рентгенологически выявлялись деструктивные из-

менения суставов кистей или стоп различной степени выраженности, 64,5% больных имели II функциональ-

ный класс. Основным базисным противовоспалительным препаратом (БПВП) был метотрексат, его получали

69,5% пациентов, терапия генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) применялась в 21,0%

случаев. 15,5% пациентов не получали БПВП и ГИБП. Глюкокортикоиды принимали 43,0% больных РА.

Результаты. Сопутствующие заболевания имели 72,0% пациентов с РА. Чаще всего встречалась артериальная

гипертензия (АГ; 60,0%), дислипидемия (ДЛП; 45,0%), переломы разной локализации (29,5%) и ишемиче-

ская болезнь сердца (21,0%). Инфаркт миокарда и инсульт наблюдались в 1,5 и 1,0% случаев соответственно.

Сахарный диабет (СД) выявлен в 7,5% случаев, остеопороз – у 15,5% пациентов. 81,7% пациентов с РА и АГ

и 80,0% пациентов с РА и СД получали гипотензивную и сахароснижающую терапию соответственно. В то

же время больные РА, имеющие ДЛП и остеопороз, принимали специфические препараты гораздо реже

(30,0 и 29,0% соответственно).

Выводы. Коморбидные состояния при РА встречаются часто. Учитывая, что кардиоваскулярные заболевания

являются основной причиной летальности при РА, необходимо адекватно и своевременно корректировать

традиционные факторы риска (АГ, ДЛП, СД). Курация больных РА требует междисциплинарного подхода

и взаимодействия между врачами разных специальностей.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сопутствующие (коморбидные) заболевания; артериальная гипер-

тензия; дислипидемия; сахарный диабет; ишемическая болезнь сердца; остеопороз.

Для ссылки: Панафидина ТА, Кондратьева ЛВ, Герасимова ЕВ и др. Коморбидность при ревматоидном арт-

рите. Научно-практическая ревматология. 2014;52(3):283–289.

COMORBIDITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS 
Panafidina T.A., Kondratyeva L.V., Gerasimova E.V., Novikova D.S., Popkova T.V.

The peak onset of rheumatoid arthritis (RA) is at 30-55 years of age. At this age, the patients have also other concomi-

tant diseases (comorbidities) that affect the course and prognosis of RA, the choice of its treatment policy, quality of

life of the patients.

Objective: to identify the most important and common comorbidities in patients with RA.

Subjects and methods. Two hundred patients (median age 55 [46; 61] years) were enrolled; there was a preponderance

of women (82.5%) with median disease duration 5 [1; 10] years, seropositive for IgM rheumatoid factor (83.0%) and

anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (81.6%) with moderate and high disease activity (median DAS28 value 3.9

[3.1; 4.9]). Varying degrees of destructive changes in hand and foot joints were radiologically detected in 71.2% of the

patients; 64.5% of the patients had Functional Class II. Methotrexate was given to 69.5% of the patients; therapy with

biological agents was used in 21.0% of the cases. 15.5% of the patients did not receive DMARD or biologics. 43.0% of

the patients with RA received glucocorticoids.

Results. Comorbidities were present in 72.0% of the patients with RA. The most common diseases were hypertension

(60.0%), dyslipidemia (45.0%), fractures at various sites (29.5%), and coronary heart disease (21.0%). Myocardial

infarction and stroke were observed in 1.5 and 1.0% of cases, respectively. There was diabetes mellitus (DM) in 7.5%

of the cases and osteoporosis in 15.5% of the patients. 81.7% of the patients with RA and hypertension and 80.0% of

those with RA and DM received antihypertensive and sugar-lowering therapy, respectively. At the same time the RA

patients with dyslipidemia and osteoporosis received specific drugs far less frequently (30.0 and 29.0%, respectively).

Conclusion. Comorbidities are frequently encountered in RA. By taking into account the fact that cardiovascular dis-

eases are a main cause of death in RA; it is necessary to adequately and timely modify traditional risk factors (hyper-

tension, dyslipidemia, and diabetes mellitus). Treatment patients with RA requires an interdisciplinary approach and

an interaction between physicians of different specialties.

Key words: rheumatoid arthritis; concurrent diseases (comorbidities); hypertension; dyslipidemia; diabetes mellitus;

coronary heart disease; osteoporosis.

Reference: Panafidina TA, Kondratyeva LV, Gerasimova EV, et al. Comorbidity in rheumatoid arthritis.
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Интерес исследователей к коморбидным состояни-

ям при РА обусловлен их влиянием на течение и прогноз

самого заболевания, выбор тактики лечения и на качест-

во жизни больных. Сопутствующие заболевания могут

появиться до развития РА, в период обострения или ре-

миссии, а также могут быть осложнением хронического

аутоиммунного воспаления и/или его терапии. Следует

учитывать разную степень «взаимодействия» самого РА

и сопутствующих заболеваний. Например, некоторые

виды злокачественных новообразований не зависят от

наличия РА у больного, в то же время хроническое воспа-

ление при РА повышает вероятность развития кардиова-

скулярных заболеваний (КВЗ) [2–7], или определенная

терапия при РА увеличивает риск язвенного поражения

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и частоту инфекци-

онных болезней [8]. К наиболее часто встречающимся

жизнеугрожающим и социально значимым сопутствую-

щим заболеваниям и осложнениям РА относятся КВЗ,

инфекции, интерстициальная болезнь легких, амилои-

доз, переломы различных локализаций и злокачествен-

ные новообразования. Некоторые из них в большей сте-

пени оказывают влияние на физическую и/или социаль-

ную активность пациентов, другие – на проводимую те-

рапию, третьи значимо повышают риск летальности. На-

пример, интерстициальная болезнь легких, КВЗ и злока-

чественные новообразования в большей степени ассоци-

ированы с летальностью, в то время как сопутствующая

депрессия – с потерей трудоспособности. Группа амери-

канских ученых, основываясь на результатах анализа На-

ционального банка данных по ревматическим заболева-

ниям в США (National Data Bank for Rheumatic Disease,

NDB), изучала влияние различных сопутствующих забо-

леваний на течение и исходы РА. Оценивались следую-

щие показатели: смертность, частота госпитализаций,

социальная адаптация, инвалидизация, функциональ-

ный статус пациентов, затраты на лечение. Их данные

представлены в табл. 1, где по степени влияния (с 1-го по

5-е место) распределены наиболее значимые сопутству-

ющие заболевания [2, 9].

Как видно из таблицы, наибольшее влияние на тече-

ние и исход РА оказывают болезни легких, КВЗ, сахарный

диабет, переломы, депрессия, поражение ЖКТ. 

Цель настоящего исследования – выявить наиболее

значимые и часто встречающиеся коморбидные состояния

у пациентов с РА, наблюдавшихся в ФГБУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» РАН.

Материал и методы
Настоящая работа проведена в рамках международ-

ного исследования CORRONA (the COnsortium of

Rheumatology Researchers Of North America), которое

предполагает наблюдение за долгосрочными исходами

у пациентов с РА в течение 5 лет. Клиническое, лабора-

торное и инструментальное обследование больных осу-

ществляется каждые 6±3 мес (2 раза в год) на базе ФГБУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» РАН и одобрено локальным

этическим комитетом. Критерии включения: пациенты

мужского и женского пола, в возрасте от 18 до 85 лет

включительно, отвечающие классификационным крите-

риям РА Американской коллегии ревматологов (ACR)

1987 г., подписавшие информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Критерии исключения: возраст мо-

ложе 18 или старше 85 лет, IV функциональный класс

(ФК) по классификации ACR. Включено 200 пациентов

(165 женщин и 35 мужчин) в возрасте от 19 до 73 лет (ме-

диана [25-й; 75-й перцентили] – 55 [46; 61] лет). Общая

клинико-лабораторная характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 2. 

Проведено стандартное клиническое обследование

с определением числа болезненных и припухших суставов,

продолжительности утренней скованности и общей оцен-

ки здоровья пациентом (ООЗП). Выраженность боли

и ООЗП регистрировали по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ, мм); уровень С-реактивного белка (СРБ) и IgM

ревматоидного фактора (РФ) измеряли иммунонефело-

метрическим методом (BN ProSpec, Siemens, Германия),

концентрацию антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) – иммуноферментным методом

(Axis-Shield Diagnostics, Великобритания). Активность бо-

лезни определяли с помощью индекса DAS28 [10].

Среди пациентов преобладали женщины (82,5%)

с длительным течением заболевания, серопозитивные по

IgM РФ (83,0%) и АЦЦП (81,6%), с умеренной и высокой

клинической активностью болезни (DAS28 >3,2), 16,5%

пациентов имели различные внесуставные проявления РА.

На момент начала наблюдения у 57 из 198 (28,8%) больных

артрит был неэрозивным, у остальных рентгенологически

выявлялись деструктивные изменения в суставах кистей

или стоп различной степени выраженности. Большинство

пациентов (64,5%) имели II ФК. Основным базисным про-

тивовоспалительным препаратом (БПВП) был метотрек-

сат (МТ), его получали 69,5% пациентов; терапия генно-

инженерными биологическими препаратами (ГИБП) при-

менялась в 21,0% случаев, была представлена преимущест-

венно ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα;

9,0% среди всех пациентов и 42,9% среди получавших

ГИБП) и ритуксимабом (РТМ; 6,5 и 31,0% соответствен-

но). 15,5% пациентов не получали терапию БПВП

и ГИБП. Глюкокортикоиды (ГК) принимали 43,0% боль-

ных РА.

Таблица 1 Влияние наиболее часто встречающихся сопутствующих заболеваний на различные исходы у пациентов с РА
(по данным NDB)

Исход
Сопутствующие заболевания (в порядке убывания значимости)

1 2 3 4 5

Смертность Поражения легких ИМ Переломы Инсульт СД

Госпитализации ИМ Поражения легких Другие КВЗ АГ Депрессия

Потеря трудоспособности Депрессия СД Поражения легких « Неязвенные поражения ЖКТ

Функциональный статус (HAQ)* « Переломы СД Язвенные поражения ЖКТ То же

Затраты на лечение Поражения легких Болезни печени « АГ Другие КВЗ

Примечание. HAQ – Health Assessment Questionnaire, ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, АГ – артериальная гипертензия.
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Статистическую обработку проводили на персональ-

ном компьютере с использованием методов параметриче-

ской и непараметрической статистики программы

Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Переменные представле-

ны в виде медианы (Ме) с указанием в скобках верхнего

и нижнего квартилей [25-й; 75-й перцентили]. 

Результаты
Сопутствующие заболевания имели 144 (72,0%) па-

циента с РА, из них 44 (30,6%) – одно, 56 (38,9%) – два,

33 (22,9%) – три и 11 (7,6%) – четыре. Чаще всего встре-

чались АГ (60,0%), дислипидемия (ДЛП; 45,0%), перело-

мы разной локализации (29,5%) и ишемическая болезнь

сердца (ИБС; 21,0%). Кроме того, такие жизнеугрожаю-

щие состояния, как ИМ и инсульт, наблюдались в 1,5

и 1,0% случаев соответственно. СД, в основном 2-го ти-

па, выявлен в 7,5% случаев, остеопороз (ОП) – у 31

(15,5%) пациента, причем 9 из них (29,0%) перенесли пе-

реломы различных локализаций (табл. 3). В анамнезе

серьезные инфекционные заболевания (туберкулез)

и злокачественные новообразования выявлены в единич-

ных случаях (4,5 и 1% соответственно). Язвенное пора-

жение верхних отделов ЖКТ в стадии ремиссии отмече-

но у 29 (14,5%) пациентов с РА. Интерстициальных забо-

леваний легких на момент включения пациентов в иссле-

дование не зарегистрировано. 

Более половины (54,5%) пациентов с РА, в том чис-

ле 81,7% с АГ, получали гипотензивную терапию. 80,0%

пациентов с РА и сопутствующим СД принимали саха-

роснижающие препараты. В то же время больные РА,

имеющие ДЛП и ОП, получали статины и бисфосфонаты

значительно реже (30,0 и 29,0% соответственно; табл. 4).

Следует отметить, что 7 (16,7%) из 42 пациентов (возраст

59,0 [53,0; 60,0] лет) с РА и ИБС проведено аортокоронар-

ное шунтирование и/или стентирование просвета коро-

нарных артерий.

Обсуждение
Прогноз для пациентов, страдающих РА, значитель-

но улучшился благодаря своевременному назначению

БПВП (МТ, лефлуномид), ГИБП и постоянному монито-

рингу за эффективностью терапии со стороны ревматоло-

гов [11–13]. Однако сопутствующие заболевания значи-

тельно сокращают продолжительность жизни и ухудшают

ее качество у пациентов с РА [14–16]. Одной из основных

причин высокого риска летальности при РА являются сер-

дечно-сосудистые катастрофы, связанные с атеросклеро-

тическим поражением сосудов [17, 18]. 

Относительный риск развития сердечно-сосудистых

осложнений (ССО) у больных РА колеблется от 1,4 до 3,96

[19–21]. ССО, связанные с атеросклеротическим пораже-

нием сосудов, при РА имеют некоторые особенности. Они

характеризуются множественным поражением коронар-

ных сосудов; ранними рецидивами острого коронарного

синдрома; увеличением летальности после первого ИМ;

высокой частотой «бессимптомного» ИМ; увеличением

риска ИМ (в том числе «бессимптомного») до развития

клинических проявлений РА; связью с активностью воспа-

ления (частое выявление внесуставных проявлений, стой-

кое увеличение СОЭ, СРБ и других маркеров воспаления)

[22–24]. 

КВЗ в исследуемой когорте больных имели место у 44

(22,0%) пациентов, чаще встречалась ИБС (21,0%), реже –

ИМ (1,5%) и инсульт (1,0%), что совпадает с данными дру-

гих авторов [6, 7, 24–27]. Согласно данным литературы, ча-

стота развития клинических проявлений атеросклероза

у пациентов с РА значительно выше, чем в группе контро-

ля (относительный риск 4,19), и составляет 23,5% [24],

ИБС выявляется у 20,4% пациентов с РА (относительный

риск 3,64) [24], в том числе частота ИМ колеблется от 0,5

до 5,5% [6, 7, 25, 26], инсульт отмечается в 1,9% случаев

[27]. Раннее развитие атеросклероза при РА связано с на-

коплением традиционных факторов риска (АГ, ДЛП, СД,

курение, ожирение, гиподинамия и др.), хроническим вос-

Таблица 2 Характеристика больных, включенных 
в исследование (n=200)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 35/165

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 55,0 [46,0; 60,5]

Длительность болезни, годы, 5,0 [1,0; 10,0]
Mе [25-й; 75-й перцентили]

Ранний РА (≤1 года), n (%) 60 (30,0)

Рентгенологическая стадия РА, I/II/III/IV, n (%) 17 (8,6)/110 (55,6)/
45 (22,7)/26 (13,1)

Внесуставные проявления, n (%) 34 (17,0)

ФК, I/II/III, n (%) 46 (23,0)/129 (64,5)/
25 (12,5)

Серопозитивность, n (%):
• IgM РФ 166 (83,0)
• АЦЦП 155/190 (81,6)

DAS28, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 3,9 [3,1; 4,9]

Активность РА по DAS 28, n (%):
• низкая (<3,2) 60 (30,0)
• умеренная (3,2–5,1) 99 (49,5)
• высокая (>5,1) 41 (20,5)

Терапия БПВП на момент включения, n (%): 169 (84,5)
• МТ 139 (69,5)
• лефлуномид 18 (9,0)
• сульфасалазин и др. 12 (6,0)

Терапия ГИБП на момент включения, n (%): 42 (21,0)
• ингибиторы ФНОα 18 (9,0)
• РТМ 13 (6,5)
• абатацепт 9 (4,5)
• тоцилизумаб 2 (1,0)

Отсутствие терапии БПВП и ГИБП 31 (15,5)
на момент включения в исследование, n (%)

Прием ГК на момент включения, n (%) 86 (43,0)

Средняя доза ГК в пересчете на преднизолон, 5,0 [5,0; 7,5]
Mе [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 3 Частота сопутствующих заболеваний 
у пациентов с РА

Сопутствующая патология Частота, n (%)

АГ 120 (60,0)

ДЛП 90 (45,0)

ИБС 42 (21,0)

ИМ 3 (1,5)

Инсульт 2 (1,0)

СД 15 (7,5)

ОП 31 (15,5)

Переломы 59 (29,5)
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палением, побочными эффектами противоревматической

терапии (нестероидными противовоспалительными пре-

паратами – НПВП; ГК), недостаточным вниманием к про-

филактике сердечно-сосудистых осложнений со стороны

врачей и пациентов.

Традиционные факторы риска оказывают наибо-

лее значимое влияние на развитие КВЗ. При РА их на-

копление происходит до начала заболевания, а затем

системное хроническое воспаление способствует разви-

тию клинических проявлений атеросклероза. АГ – наи-

более частое коморбидное состояние при РА, что связа-

но с активностью основного заболевания, приемом

НПВП, ГК, БПВП (лефлуномид, циклоспорин). Часто-

та АГ при РА варьирует от 18,0 до 70,5% [28], что обусло-

влено особенностями выборки пациентов (различие

больных по возрасту, сравнение пациентов, находящих-

ся на амбулаторном и стационарном лечении, исполь-

зование различных критериев диагностики АГ). По на-

шим данным, 60,0% больных РА страдают АГ. Следует

отметить высокий процент (81,7) пациентов с РА и АГ,

выполняющих рекомендации врача и принимающих ги-

потензивную терапию.

Системное воспаление играет важную роль в раз-

витии нарушений, связанных с системой транспорта хо-

лестерина (ХС) крови [29, 30]. Исследователи [31, 32]

указывают на ассоциацию между уровнем СРБ, цитоки-

нами, клеточными молекулами адгезии и показателями

липидного спектра крови, подтверждая концепцию

о вкладе хронического воспаления в развитие ДЛП при

РА. Следует отметить, что у пациентов с РА за несколько

лет до клинической манифестации заболевания и неза-

висимо от возраста наблюдается повышение уровня об-

щего ХС, ХС липопротеидов низкой плотности, тригли-

церидов и снижение концентрации ХС липопротеидов

высокой плотности [33, 34]. Основными медикаментоз-

ными средствами, влияющими на липидный обмен, слу-

жат статины [35]. Эти препараты доказали свою эффек-

тивность в снижении ССО в общей популяции на

25–50% [35]. Необходимо учитывать возможность не-

благоприятного взаимодействия статинов с другими

препаратами, в том числе применяемыми для лечения

РА (МТ, циклоспорином и др.) [35], что требует тщатель-

ного мониторирования указаных осложнений. Возмож-

но, с этими проблемами связана относительно низкая

частота (30,0%) приема статинов пациентами, страдаю-

щими РА и имеющими сопутствующую ДЛП, в нашем

исследовании.

По данным D.H. Solomon и соавт. [36], встречае-

мость СД в когорте пациентов с РА (n=48 718) и в груп-

пе сравнения без ревматических заболеваний

(n=442 033) составила 8,6 и 5,8 случая на 1000 пациенто-

лет соответственно, при этом ОР развития СД при РА

повышался в 1,5 раза. По данным других исследований

[23, 37], частота СД у пациентов с РА достигала 15–19%,

что выше, чем в популяции среднего возраста (4–8%)

[38]. В то же время в исследованиях M.C. Wasko и соавт.

[39, 40] показано, что частота развития СД при РА при-

мерно равна популяционной. Опрос 5302 граждан США

старше 60 лет не выявил ассоциации между наличием РА

и СД [37]. В нашей группе пациентов частота СД равно-

значна популяционной (7,5%). Известно, что ГК увели-

чивают эндогенный синтез глюкозы гепатоцитами, сти-

мулируя глюконеогенез; с другой стороны, ГК, подавляя

хронический воспалительный процесс, могут улучшать

инсулинорезистентность тканей. По данным J.N. Hoes

и соавт. [41], кумулятивная и суточная дозы ГК коррели-

ровали с инсулинорезистентностью и СД 2-го типа, од-

нако при учете текущей активности РА (по DAS28) ассо-

циация уменьшалась. Таким образом, вопросы, касаю-

щиеся взаимного влияния воспаления, терапии и нару-

шений углеводного обмена при РА, требуют дальнейше-

го изучения.

Мы уже затронули тему влияния антиревматиче-

ских препаратов на сопутствующие заболевания при РА.

Некоторые из них оказывают отрицательное воздейст-

вие на сердечно-сосудистую систему, увеличивая риск

возникновения КВЗ. Так, например, риск ИМ ассоции-

рован с приемом НПВП [42, 43]. ГК могут повышать ча-

стоту КВЗ при РА за счет проатерогенного воздействия

на липидный профиль [44, 45]. В то же время среди па-

циентов с РА, получающих МТ, риски развития кардио-

васкулярных событий ниже, чем у больных, никогда не

получавших БПВП [46]. Шведские ученые [47] проде-

монстрировали снижение риска впервые развившегося

КВЗ у пациентов с РА на фоне лечения ингибиторами

ФНОα в сравнении с группой больных, не получавших

эти препараты. В двух других исследованиях подобная

ассоциация не подтвердилась [25, 48]. По данным иссле-

дования QUEST-RA (the QUEstionnaires in STandard

monitoring of patients with Rheumatoid Arthritis program),

больные РА и АГ реже получали МТ, но чаще лефлуно-

мид и ГК, чем пациенты с РА и без АГ. В то же время те-

рапия МТ, лефлуномидом, сульфасалазином, ингибито-

рами ФНОα и ГК в целом снижала риск развития ИМ,

инсульта и других КВЗ. Лечение антималярийными пре-

паратами и препаратами золота не привело к снижению

риска КВЗ [27]. 

Разработаны профилактические рекомендации

EULAR (European League Against Rheumatism) [49] и АРР

(Ассоциации ревматологов России) [1], которые предпо-

лагают обязательное ежегодное определение суммарного

коронарного риска (СКР) с дополнительной поправкой

на длительность РА (>10 лет), позитивность по РФ

и АЦЦП, наличие внесуставных проявлений болезни,

коррекцию традиционных факторов риска, эффектив-

ный контроль за воспалением, рациональное использо-

вание потенциально опасных препаратов, назначаемых

для лечения РА.

Остеопения при РА является следствием низкой фи-

зической активности и терапии ГК [50–53]. Вторичный

ОП при РА встречается во всех возрастных группах и ди-

агностируется как у женщин, так и у мужчин. Распростра-

ненность у больных РА ОП в поясничном отделе позво-

ночника и проксимальном отделе бедра, по данным раз-

Таблица 4 Частота применения различных классов
препаратов для терапии сопутствующих 
заболеваний у пациентов с РА

Сопутствующая патология
Частота приема 

соответствующих препаратов, n (%)

АГ 98/120 (81,7)

ДЛП 27/90 (30,0)

СД 12/15 (80,0)

ОП 9/31 (29,0)
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ных авторов, колеблется от 10 до 67%. Она определяется

размером выборки и возрастом больных, включенных

в исследование [50, 54–57]. В нашей когорте пациентов

средний возраст составил 55 лет, ОП встречался в 15,5%

случаев. ОП у больных РА может протекать бессимптом-

но, и часто первым его клиническим признаком является

перелом. Переломы, связанные с ОП, в ряду многих со-

путствующих заболеваний, являются причиной низкого

качества жизни больных, инвалидизации и преждевре-

менной смерти. Переломы у пациентов с РА встречаются

в 2 раза чаще, чем в общей популяции. Так, T.P. van Staa

и соавт. [51], обследуя 30 262 пациентов с РА, продемон-

стрировали относительный риск развития переломов ко-

стей предплечья, равный 2,0 [1,8; 2,3], позвонков – 2,4

[2,0; 2,8] в сравнении с контрольной группой без ревма-

тических заболеваний. При этом высокий риск развития

ОП при РА выявляется независимо от приема ГК [51–53],

но прием даже низких доз ГК повышает этот риск в 2 раза

[50, 51, 58, 59]. Несмотря на проводимые исследования

и серьезные последствия, вызванные ОП, ревматологи не

всегда назначают специфическую терапию [60]. Только

29,0% пациентов с РА и сопутствующим ОП на момент

включения в данное исследование принимали бисфосфо-

наты, ровно столько же больных (29,0%) имели переломы

при ОП. Для профилактики ОП всем пациентам, страда-

ющим РА и особенно получающим ГК, необходимо мо-

ниторировать минеральную плотность костной ткани

с помощью двухэнергетической рентгеновской денсито-

метрии и профилактически назначать препараты кальция

и витамина D, а при наличии показаний добавлять к тера-

пии бисфосфонаты.

В единственное опубликованное на настоящий мо-

мент популяционное проспективное многоцентровое ме-

ждународное (17 стран с 5 континентов) исследование

COMORA (COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis), посвя-

щенное оценке распространенности и терапии сопутству-

ющих заболеваний у больных РА в реальной клинической

практике разных стран, включено 3920 пациентов (сред-

ний возраст 56±13 лет, женщин 81,7%, длительность бо-

лезни 9,6±8,7 года, DAS28 = 3,7±1,6) [61]. По результатам

данного исследования сердечно-сосудистые катастрофы

(ИМ + инсульт) были зарегистрированы у 236 (6%) паци-

ентов с РА, 162 (68,6%) из них получали антитромботиче-

скую терапию. Из общего числа больных РА низкие дозы

аспирина с профилактической целью (наличие в анамне-

зе ИМ или инсульта, значение СКР >20%) должны были

получать, но не получали 9,5% пациентов. Именно ревма-

тологами была впервые выявлена АГ у 18% пациентов,

СД – у 3,7%, ДЛП – у 11% больных РА, ранее не имевших

этих диагнозов и не получавших необходимую терапию.

Денситометрия до начала данного исследования была

проведена 58,2% пациентам, 44,4% принимали вита-

мин D. Результаты COMORA и нашего исследования

свидетельствуют о недостаточно адекватном контроле за

сопутствующими заболеваниями у пациентов с РА. Таким

образом, ведение больных РА требует междисциплинар-

ного подхода и взаимодействия между врачами разных

специальностей.

В заключение хочется обратить ваше внимание на ос-

новные тезисы нашего исследования:

1. Коморбидные состояния при РА встречаются час-

то, оказывают влияние на течение и прогноз РА. 

2. Учитывая, что КВЗ являются основной причиной

летальности при РА, необходимо адекватно и своевремен-

но контролировать и корректировать традиционные фак-

торы риска. 

3. Новые противоревматические препараты, приме-

няемые в последнее время, могут значимо уменьшать ак-

тивность РА. Необходимо учитывать их влияние на раз-

нообразные сопутствующие заболевания, что требует

тщательной разработки дизайна исследований, много-

летнего наблюдения. В будущем наиболее привлекатель-

ными окажутся те препараты, которые смогут не только

уменьшать активность РА, но и снижать риск развития

каких-либо сопутствующих болезней, учитывая, что по-

ловина пациентов с РА имеют два и более коморбидных

состояния.
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Изменение активности ,  функционального
класса и подвижности позвоночника 
при анкилозирующем спондилите 
на фоне терапии различными 
фармакологическими средствами
Иванова М.1, Стоилов Р.1, Раденска-Лоповок С.Г.2, Манолова И.3

Цель – оценить изменение активности заболевания и функционального статуса больных анкилозирующим

спондилитом (АС) на фоне лечения нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП) и ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα)

в болгарской популяции.

Материал и методы. Обследовали 66 больных АС – на момент включения в исследование и через 12 мес.

25 (37,9%) из них получали НПВП, 14 (21,2%) – синтетические БПВП (сульфасалазин и метотрексат)

и 27 (40,9%) – ингибиторы ФНОα (адалимумаб и этанарцепт). Активность заболевания определялась по

BASDAI, ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ, СОЭ и уровню С-реактивного белка (СРБ), а также оценке врача и па-

циента. Функциональную недостаточность определяли по BASFI, DFI, HAQ-S и BASMI. Для оценки ответа

на терапию использовали критерии улучшения ASAS, а также изменения ASDAS (Δ ≥1,1 единицы – клини-

чески значимое улучшение и Δ ≥2,0 единицы – значительное улучшение). Для подтверждения ремиссии

применялись критерии ASAS.

Результаты. После 12 мес лечения НПВП были отмечены статистически значимое снижение уровня СРБ

(p<0,05) и повышение DFI (p<0,05). 20% улучшение по ASAS и ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1 отмечалось в одном слу-

чае, ASAS5/6 – в 8% случаев. 40% улучшения и частичной ремиссии по ASAS, а также ASDAS Δ ≥2,0 не на-

блюдалось ни у одного пациента. На фоне лечения синтетическими БПВП не наблюдалось статистически

значимых изменений показателей активности и функционального статуса, а 20% ответ по ASAS отмечался

у 14,3% пациентов. 40% ответ по ASAS, ASAS5/6, ASDAS Δ ≥1,1 и ASDAS-СОЭ Δ≥2,0 – у 7,1%. Частичной

ремиссии не наблюдалось. Лечение ингибиторами ФНОα обеспечивало значительное улучшение всех пока-

зателей активности и функции (р≤0,001). 20% ответ ASAS был получен в 63% случаев, 40% ответ – в 48,1%,

ASAS5/6 – в 59,3%, частичная ремиссия – в 33,3%, ASDAS-СРБ Δ ≥1,1 – в 66,7%, ASDAS-СРБ 2,0 –

в 48,1%, ASDAS-СОЭ Δ≥1,1 – в 63% и ASDAS-СОЭ Δ≥2,0 – в 37% случаев. Сравнение ответа на терапию

показало лучшие результаты при назначении ингибиторов ФНОα (p<0,001). 

Заключение. Ингибиторы ФНОα являются наиболее эффективным средством для подавления активности

заболевания, улучшения функционального статуса при АС. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; нестероидные противовоспалительные препараты; базисные

противовоспалительные препараты; ингибиторы фактора некроза опухоли α.

Для ссылки: Иванова М, Стоилов Р, Раденска-Лоповок С.Г., Манолова И. Изменение активности, функци-

нального класса и подвижности позвоночника при анкилозирующем спондилите на фоне терапии различ-

ными фармакологическими средствами. Научно-практическая ревматология. 2014;52(3):290–294.

CHANGE OF ACTIVITY, FUNCTIONAL CLASS, AND SPINAL MOBILITY IN ANKYLOSING 
SPONDYLOSIS DURING THERAPY WITH DIFFERENT PHARMACOLOGICAL AGENTS

Ivanova M.1, Stoilov R.1, Radenska-Lopovok S.G.2, Manolova I.3

Objective: To assess change of disease activity and the functional status of patients with ankylosing spondylitis (AS)

during treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs (DMARDs), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors in a Bulgarian population.

Subjects and methods. Sixty-six patients with AS were examined at baseline and after 6 months 25 (37.9%) from them

received NSAIDs, 14 (21.2%) – synthetic DMARDs (sulfasalazine and methotrexate), and 27 (40.9%) – TNF-α
inhibitors (adalimumab and etanarcept). The disease activity was assessed by BASDAI, ASDAS-CRP, ASDAS-ESR,

ESR, and C-reactive protein (CRP), as well as by physician's and patient's assessments. Functional failure was deter-

mined by BASFI, DFI, HAQ-S, and BASMI. ASAS improvement criteria and ASDAS changes (clinical improvement

Δ ≥1.1 units and considerable improvement Δ ≥2.0 units) were used to assess response to therapy. ASAS criteria were

employed to confirm remission.

Results. After 12 months of NSAID therapy, there was a statistically significant decrease of CRP level (p < 0.05) and

an increase of DFI (p < 0.05). ASAS and ASDAS-ESR 20% improvement Δ ≥1.1 was noted in one case; ASAS 5/6 in

8% of cases. There was a 40% improvement and partial remission in ASAS, as well as in ASDAS Δ ≥2.0 in none

patient. Treatment with synthetic DMARDs showed no statistically significant changes in activity and functional sta-

tus and ASAS 20% response in 14.3% of the patients. A 40% response in ASAS, ASAS5/6, ASDAS Δ ≥1.1 and

ASDAS-ERS Δ ≥2.0 was seen in 7.1%. No partial remission was observed. TNF-α inhibitor treatment provided sig-

nificant improvement of all activity and function indicators (Δ ≤ 0.001). There was ASAS 20% response in 63% of

cases, 40% response in 48.1%, ASAS5/6 in 59.3%, partial remission in 33.3%, ASDAS-CRP Δ ≥1.1 in 66.7%,

ASDAS-CRP 2.0 in 48.1%, ASDAS-ESR Δ≥1.1 in 63% and ASDAS-ESR Δ≥2.0 in 37% of cases. Comparison of

therapy response showed that the use of TNF-α inhibitors provided better results (p <0.001). 

Conclusion. TNF-α inhibitors are the most effective agent to suppress disease activity and to improve functional status in AS.
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За последние десять лет достигнуты значительные ус-

пехи в изучении проблемы анкилозирующего спондилита

(АС). Они связаны прежде всего с разработкой принципи-

ально новых эффективных лекарственных средств. Раньше

лечение данного заболевания ограничивалось физиотера-

певтическими методами и нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП). Появление и широкое

внедрение в практику ингибиторов фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) привело к значительному повышению эф-

фективности лечения АС и повлияло на исход болезни. 

Основная цель лечения АС – поддержание качества

жизни путем контроля симптомов и лабораторной актив-

ности, профилактики деформаций и инвалидизации,

связанных со структурными изменениями в результате

неоостеогенеза [1]. 

Комплексное ведение больных АС представлено

в рекомендациях Международной группы по изучению

спондилоартритов/Европейской антиревматической лиги

(ASAS/EULAR), переработанных в 2010 г. [1]. Как препа-

раты первой линии рекомендуются НПВП. Отмечается,

что эффективность базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП), включая сульфасалзин (СУЛЬФ) и мето-

трексат (МТ), при поражении позвоночника не доказана.

СУЛЬФ может применяться для лечения больных с пери-

ферическим артритом. Больным с персистирующей высо-

кой активностью АС необходимо назначение ингибиторов

ФНОα [2]. 

Целью данного исследования является оценка изме-

нения активности заболевания и функционального статуса

на фоне лечения различными препаратами (НПВП, синте-

тическими БПВП и ингибиторами ФНОα) больных АС

в болгарской популяции.

Материал и методы 
В исследование включили 66 больных с достоверным

АС в соответствии с модифицированными Нью-Йоркски-

ми критериями (54 мужчины и 12 женщин) в возрасте

18–71 года (40,11±11,55 года) и давностью заболевания

0,5–52 года (14±10 лет). Двадцать пять (37,9%) больных

получали НПВП, 14 (21,2%) – БПВП (СУЛЬФ или МТ)

и 27 (40,9%) – ингибиторы ФНОα (адалимумаб или эта-

нерцепт). Анализ проводился во время первого визита

и через 12 мес после назначения терапии. 

Активность заболевания определяли по BASDAI,

ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ [3, 4], оценке врача и пациента,

а также биомаркерам воспаления – СОЭ и уровню С-реак-

тивного белка (СРБ). Для определения функционального

статуса использовали BASFI, DFI, HAQ-S BASMI [5–8].

Ответ на проведенную терапию определяли по крите-

риям улучшения [9, 10], а также по изменению ASDAS

(Δ ≥1,1 – клинически значимое улучшение, Δ ≥2,0 – зна-

чительное улучшение) [11]. Для подтверждения ремиссии

использовали критерии ASAS.

Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью SPSS для Windows, v. 16,0 (SPSS Inc.,

США). Применяли методы описательной статистики, T-

тест и критерий Уилкоксона. Различия считали достовер-

ными при р<0,05.

Результаты исследования
Лечение нестероидными противововспалительными

препаратами. После 12 мес лечения НПВП наблюдали ста-

тистически значимое снижение уровня СРБ в сыворотке

в среднем на 24,73±6,09 мг/л (p<0,05). Отмечалось слабо

выраженное снижение ASDAS-СРБ, ASDAS-СОЭ и СОЭ.

Однако эта динамика была статистически недостоверна.

Динамика BASDAI, активности болезни по оценке врача

и пациента была незначительна (рис. 1 и 2). 

BASFI, HAQ-S и BASMI существенно не менялись

(рис. 3). 

Key words: ankylosing spondylitis; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; disease-modifying antirheumatic drugs; tumor necrosis factor-α inhibitors.

Reference: Ivanova M, Stoilov R, Radenska-Lopovok SG, Manolova I. Change of activity, functional class, and spinal mobility in ankylosing spondy-

losis during therapy with different pharmacological agents. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):290–294.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-290-294

Рис. 1. Изменение клинических показателей активности болезни
после 12 мес лечения НПВП
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Рис. 3. Изменения функциональных индексов после после 12 мес
лечения НПВП
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Рис. 2. Изменение лабораторных показателей активности болез-
ни после 12 мес лечения НПВП

60

50

40

30

20

10

0 Исходный уровень Через 12 мес
СРБ СОЭ



292

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

На фоне лечения НПВП 20% ответ по ASAS был по-

лучен только у 1 (4%) больного, а ASAS 5/6 – у 2 (8%). 40%

ответ по ASAS и частичная ремиссия по ASAS не были до-

стигнуты ни в одном случае (рис. 4). ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1

отмечено лишь у одного больного (4%). ASDAS-СРБ Δ
≥1,1 не наблюдалось (рис. 5, 6).

Лечение базисными противовоспалительными препара-
тами. Четырнадцать (21,2%) больных получали БПВП.

В этой группе показатели активности болезни и функцио-

нальной недостаточности существенно не менялись.

У двух больных отмечалось 20% и у одного – 40% улучше-

ние по критериям ASAS, у одного был получен ответ

ASAS5/6 (рис. 7–9). Никто из больных этой группы не до-

стиг частичной ремиссии по ASAS (см. рис. 4). В одном

случае отмечалось Δ ≥1,1 по ASDAS-СОЭ и ASDAS-СРБ.

У одного больного этой группы отмечалось ASDAS-СОЭ Δ
≥2,0 (см. рис. 5, 6).

Лечение ингибиторами фактора некроза опухоли αα.
В этой группе больных нами было выявлено значитель-

ное улучшение BASDAI в среднем на 2,80±2,55

(p<0,001), ASDAS-СРБ на 1,89±1,25 (p<0,001), ASDAS-

СОЭ на 1,61±1,13 (p<0,001), оценки активности болезни

пациентом на 2,59±2,80 см (p<0,001), оценки активности

болезни врачом на 2,39±2,27 см (p<0,001), СОЭ на 28±25

мм/ч (p<0,001) и СРБ на 40,43±6,32 мг/л (p<0,001;

рис. 10, 11). 

Наблюдалось также существенное улучшение функ-

ционального статуса по BASFI в среднем на 1,46±1,97

(p=0,001), по DFI на 3,67±7,94 (p<0,05) и по HAQ-S на

0,21±0,45 (p<0,05; рис. 12). Отмечалось некоторое улучше-

Рис. 4. Оценка эффективности лечения по критериям ASAS 
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Рис. 5. Изменения ASDAS-СРБ на фоне лечения НПВП, БПВП
и ингибиторами ФНОα
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Рис. 6. Изменения ASDAS-СОЭ на фоне лечения НПВП, БПВП
и ингибиторами ФНОα
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Рис. 7. Изменения клинических показателей активности болезни
на фоне лечения БПВП 
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Рис. 8. Изменения лабораторных показателей активности болез-
ни на фоне лечения БПВП
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Рис. 9. Изменения функциональных индексов и подвижности по-
звоночника на фоне лечения БПВП
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ние подвижности позвоночника по BASMI, однако эта ди-

намика статистически недостоверна.

У 17 (63%) пациентов наблюдалось 20%, у 13 (48,1%) –

40% улучшение по ASAS, у 16 (59,3%) получен ответ по

ASAS5/6, а критериям частичный ремиссии (ASAS ч. р.) от-

вечали 9 (33,3%) больных (см. рис. 4). На фоне проводимой

терапии генно-инженерными биологическими препарата-

ми ASDAS-СРБ Δ ≥1,1 отмечалась у 18 (66,7%), ASDAS-СРБ

Δ ≥2,0 у 13 (48,1%), ASDAS-СОЭ Δ ≥1,1 у 17 (63%) и ASDAS-

ESR Δ ≥2,0 у 10 (37%) больных (см. рис. 5, 6).

Обсуждение
Чтобы определить эффективность различных клас-

сов фармакологических средств, принятых для лечения

АС, мы провели проспективное исследование трех групп

больных. Оценивали изменения активности болезни

и функционального статуса под влиянием НПВП, БПВП

и ингибиторов ФНОα. Ответ на терапию оценивали по

критериям ASAS и индексу ASDAS, который точно опре-

деляет «состояние активности болезни» в конкретной вре-

менной точке и позволяет более корректно интерпретиро-

вать полученные данные [12].

В нашем исследовании у больных, получавших

НПВП, значительно снижался уровнь СРБ, но клиниче-

ские параметры активности болезни существенно не меня-

лись. Не отмечалось также значительных изменений функ-

ционального статуса пациентов.

НПВП являются препаратами первой линии лечения

АС. Они эффективно уменьшают боль и скованность как

при кратковременном, так и при длительном использова-

нии [13]. Краткосрочное применение НПВП у малой груп-

пы больных не влияло на воспаление в позвоночнике, ко-

торое оценивалось с помощью магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) [14]. В то же время длительная терапия

может предупреждать формирование новых синдесмофи-

тов [15]. Результаты, показывающие замедление прогрес-

сирования болезни на фоне приема НПВП, вызволяют го-

ворить о них как о болезнь-модифицирующих средствах

[15]. В связи с этим международная экспертная группа

ASAS рекомендует в клинических исследованиях накапли-

вать данные о схемах приема НПВП.

Нами прослежено небольшое число больных, полу-

чавших БПВП. Эти препараты также не обеспечивали су-

щественного снижения активности болезни и улучшения

функционального статуса 

Существует общее мнение, что БПВП (СУЛЬФ, МТ

и лефлуномид) не влияют на аксиальные симптомы болез-

ни. СУЛЬФ умеренно эффективен при поражении пери-

ферических суставов у больных АС. Новые исследования

данной области [16] подтверждают эту точку зрения. Боль-

шинство исследований доказывают определенную эффек-

тивность СУЛЬФ при поражении периферических суста-

вов у больных АС [1].

Результаты применения МТ не дают достаточных ос-

нований для его использования в лечении АС. Проведенное

не так давно большое открытое исследование с подкожным

применением больших доз МТ [17] также не подтвердило

его эффективность при аксиальной форме болезни. Боль-

шинство ревматологов применяют МТ при первоначально

периферической форме АС, но отсутствуют убедительные

доказательства в пользу этой тактики [1]. Полученные нами

результаты также говорят о неэффективности МТ при АС.

В нашем исследовании ингибиторы ФНОα обеспе-

чивали значимое улучшение функционального статуса,

клинических параметров активности болезни, а также сни-

жение лабораторных показателей воспалительной актив-

ности. Мы отметили тенденцию к увеличению объема дви-

жений позвоночника. Эти данные согласуются с результа-

тами проведенных ранее клинических испытаний. 

Ряд плацебоконтролируемых исследований инфликси-

маба, этанерцепта, адалимумаба и голимумаба показали хо-

рошее воздействие препаратов на больных, резистентных

к НПВП. Уже в конце 2-й недели лечения уменьшаются боль,

скованность и утомляемость, а функциональная активность

улучшается. Через 12 нед улучшается и подвижность позво-

ночника [18, 19]. Максимальный эффект отмечается через

12 нед и сохраняется на протяжении нескольких лет. Наблю-

даются также улучшение качества жизни, уменьшение де-

Рис. 10. Изменения клинических показателей активности болез-
ни на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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Рис. 11. Изменения лабораторных показателей активности бо-
лезни на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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Рис. 12. Изменения функциональных индексов и подвижности
позвоночника на фоне лечения ингибиторами ФНОα
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прессии, повышение работоспособности и производительно-

сти труда, снижение уровней острофазовых маркеров, улуч-

шение морфологических изменений синовиальной оболочки

и признаков воспаления по данным МРТ. Ингибиторы

ФНОα эффективно подавляют воспалительные изменения

позвоночника и периферических суставов. Они обеспечива-

ют благоприятные результаты у 60% больных. Все категории

больных отвечают на лечение, хотя более молодые пациенты,

с меньшей давностью болезни, менее нарушенной функцией,

повышенным уровнем СРБ и менее выраженными призна-

ками воспаления (по данным МРТ) показывают лучшие ре-

зультаты. Следует отметить, что даже пациенты с полным ан-

килозом позвоночника сообщают о значительном симптома-

тическом улучшении [20]. В настоящий момент результаты

клинических испытаний ингибиторов ФНОα не позволяют

говорить, что они способны сдерживать прогрессирование

структурных изменений при АС. Необходимо проводить до-

полнительные исследования, в частности на больных с ран-

ним АС, чтобы определить, является ли это прогрессирова-

ние результатом большой давности болезни на момент вклю-

чения пациентов в исследование и/или существуют ФНО-не-

зависимые пути формирования костной ткани [20]. 

Наши результаты показывают, что более чем у по-

ловины пациентов, получавших ингибиторы ФНОα, мо-

жет быть получен 20% ответ по ASAS и ответ по

ASAS5/6, у 48% отмечалось 40% улучшение по ASAS

и у 1/3 больных была зарегистрирована частичная ре-

миссия. Клинически значимое улучшение по ASDAS на-

блюдалось у 60% больных, значительное улучшение от-

мечено у 48% из них.

Полученные нами данные подтверждают высокую

эффективность ингибиторов ФНОα при АС. Эти препара-

ты обеспечивают значительное снижение активности забо-

левания и существенное улучшение функционального ста-

туса. При этом ингибиторы ФНОα значительно превосхо-

дили по эффективности НПВП и БПВП. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление
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Анкилозирующий спондилит (АС) – это

системное хроническое воспалительное забо-

левание аксиального скелета с частым вовле-

чением в патологический процесс перифери-

ческих суставов и энтезисов, а также других

органов и систем. 

Клиническими проявлениями пораже-

ния опорно-двигательного аппарата при АС

являются спондилит, артрит периферических

суставов и энтезит. Для спондилита, особенно

в первые годы заболевания, характерна боль

воспалительного ритма, к которой со време-

нем присоединяются ограничение объема дви-

жений в позвоночнике и нарушение осанки.

Периферический артрит (ПфА) в ходе

заболевания встречается у половины больных

АС. Наиболее часто поражаются крупные сус-

тавы нижних конечностей (коленные и голе-

ностопные), реже – суставы верхних конеч-

ностей. Поражение суставов нередко развива-

ется в виде асимметричного олиго- и/или мо-

ноартрита, причем, по мнению некоторых ис-

следователей [1, 2], пациенты с ПфА имеют

более «мягкие» симптомы поражения позво-

ночника. Так, значение модифицированного

теста Шобера и экскурсии грудной клетки

было больше у больных АС с ПфА, а полный

анкилоз крестцово-подвздошных суставов

(КПС), квадратизация позвонков и наличие

синдесмофитов при рентгенологическом ис-

следовании у таких пациентов встречались

значительно реже, чем у больных без пораже-

ния периферических суставов. Другие авторы

сообщают [3, 4], что у больных с патологией

суставов достоверно чаще встречаются энте-

зиты, повышение СОЭ, отмечается более тя-

желое поражение позвоночника. Поражение

тазобедренных суставов (ТБС) при АС зани-

мает особое место в клинической картине бо-

лезни. Оно рассматривается отдельно от пато-

логии других суставов конечностей. 

Поражение ТБС развивается у 24–36%

больных АС, причем у 5–7% из них оно обу-

словливает необходимость тотального эндо-
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Значение артрита периферических 
суставов в клинической картине 
анкилозирующего спондилита
Эрдес Ш.Ф., Волнухин Е.В.

Цель – выяснить роль артрита периферических суставов в клинической картине анкилозирующего спонди-

лита (АС) и его влияние на терапевтическую тактику в реальной практике врачей ревматологов.

Материал и методы. В исследование включено 330 больных АС, последовательно обратившихся к ревматоло-

гам в течение 4 мес в 24 городах Российской Федерации. На всех больных заполнялась специально разрабо-

танная клиническая карта. 

Результаты. Периферический артрит имели 47% из 300 больных АС, в том числе у 17% имелось поражение сус-

тавов верхних, а у 46% – нижних конечностей. У пациентов с периферическим артритом были выше значение

СОЭ, индексы BASDAI и ASDAS-СОЭ. У них также отмечались более выраженные функциональные наруше-

ния по сравнению с больными, имевшими изолированный аксиальный вариант заболевания. У 56% больных

были выявлены клинические признаки поражения тазобедренных суставов, а у 43% они были двусторонними.

По мнению ревматологов, 24 (8%) больных нуждались в эндопротезировании тазобедренного сустава.

Выводы. Наличие периферического артрита утяжеляет течение АС.
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the patients.

Results. Peripheral arthritis was present in 47% of patients, including in 17 and 46% who had upper and lower limb

joint involvement, respectively. Patients with peripheral arthritis had higher ESR, BASDAI and ASDAS-ESR levels.

They were also found to have more marked functional disorders than the patients with its isolated axial variant. The

clinical signs of hip joint involvement were detected in 56% of the patients and they were bilateral in 43%. In the

rheumatologists' opinion, 24 (8%) needed total hip joint replacement.

Conclusion. Peripheral arthritis aggravates AS.
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протезирования. Пациенты с вовлечением в процесс ТБС

имеют достоверно более высокие значения функциональ-

ного индекса (BASFI) [5, 6]. Кроме того, коксит рассматри-

вается как один из факторов неблагоприятного прогноза,

к которым также относятся начало заболевания до 16 лет,

раннее ограничение подвижности позвоночника, высокие

лабораторные показатели активности заболевания (повы-

шение СОЭ >30 мм/ч), ПфА, дактилит, низкая эффектив-

ность терапии нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП). При выявлении коксита или нали-

чии любых трех других неблагоприятных факторов повыша-

ется вероятность быстропрогрессирующего течения [7–9].

У больных АС с ПфА при подсчете индекса активно-

сти BASDAI его значения получаются выше, чем у лиц

с изолированным аксиальным поражением (ИАП). Это

объясняется более высокой активностью заболевания у та-

ких пациентов и большими значениями отдельных состав-

ляющих индекса. С другой стороны, некоторые авторы

считают, что вопросы о ПФА вносят непропорционально

большой вклад в итоговое значение BASDAI [10, 11]. Инте-

ресно, что оценка активности аксиального АС по mini-

BASDAI (BASDAI, в котором пункт о периферических су-

ставах убран) дает не более высокие результаты, чем оцен-

ка по BASDAI [12, 13].

До недавнего времени у значительной части больных

АС не удавалось надежно и стойко контролировать сим-

птомы заболевания. Ситуация не менялась в течение дли-

тельного времени. Эти пациенты были вынуждены терпеть

боль и нарастание ограничения функциональной активно-

сти, а врачи, при отсутствии выбора эффективных методов

лечения, «смирялись» с дискомфортом, болью и наруше-

нием трудоспособности, имеющимися у больных АС. 

Появление в недавнем прошлом эффективной тера-

пии ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα)

привело к резкому увеличению интереса к данной пробле-

ме и созданию международных рекомендаций по лечению

АС. Так, согласно рекомендациям ASAS [14] терапия АС

должна включать в себя нефармакологические и фармако-

логические методы. Средством первой линии в лечении

АС являются НПВП, которые показаны всем больным АС.

При наличии ПфА и энтезита возможно локальное введе-

ние глюкокортикоидов (ГК). Среди «базисных препара-

тов» только сульфасалазин рекомендован к использова-

нию при АС и только у пациентов с ПфА. Убедительных

данных, доказывающих эффективность метотрексата,

лефлуномида и других лекарственных средств этой группы

у больных АС, нет [15, 16]. Наиболее эффективным средст-

вом лечения АС являются ингибиторы ФНОα, которые по-

явились в конце 90-х годов XX в. в настоящее время широ-

ко используются для лечения хронических артритов [17].

Целью настоящей работы явились уточнение роли

ПфА в клинической картине АС и оценка его влияния на

терапевтическую тактику в условиях повседневной прак-

тики врачей ревматологов.

Материал и методы исследования
Нами было проведено наблюдательное исследование,

основанное на однократном сборе данных, полученных во

время визита пациента к врачу или во время его пребыва-

ния в стационаре, как это было нами описано ранее [18].

Оно не предусматривало какого-либо вмешательства в ве-

дение больного, т. е. все пациенты обследовались и получа-

ли лечение в соответствии с обычной клинической практи-

кой либо на амбулаторном, либо на стационарном этапе.

Индексы активности BASDAI и ASDAS рассчитывались на

основании опросников, заполняемых больными самостоя-

тельно. Для вычисления индекса ASDAS использовалось

значение СОЭ, определявшееся по методу Вестергрена.

Индекс вычислялся по следующей формуле: ASDAS= 0,113

× ООАЗ + 0,293 × √СОЭ + 0,086 × Б/ППС + 0,069 × УС +

0,079 × БСП [9], где ООАЗ – общая оценка активности за-

болевания пациентом, Б/ППС – боль/припухлость пери-

ферических суставов, УС – продолжительность утренней

скованности, БСП – боль в спине. Необходимость в эндо-

протезировании ТБС определялась врачами субъективно

на основании клинических и рентгенологических данных.

В исследовании участвовали ревматологи из 29 клини-

ческих центров, расположенных в 24 городах России: Екате-

ринбурге (два центра), Великом Новгороде, Владивостоке,

Воронеже, Иркутске, Казани, Кемерово, Красноярске,

Краснодаре, Москве (три центра) и Московской области,

Нижнем Новгороде, Оренбурге, Перми, Пензе, Ростове-на-

Дону, Самаре, Санкт-Петербурге (два центра), Сургуте, Ту-

ле, Тюмени, Ульяновске, Уфе, Хабаровске, Ярославле.

Критериями включения в исследование являлись:

1. Диагноз АС, соответствующий модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям 1984 г.

2. Наличие обзорного рентгеновского снимка костей

таза в прямой проекции, сделанного не более чем за 12 мес

до начала исследования либо в момент его проведения. 

3. Возраст больного старше 18 лет.

4. Письменное информированное согласие пациента

на участие в исследовании.

Критерием исключения был отказ пациента участво-

вать в исследовании.

Врачи в течение 4 мес (01.02 – 01.06.2010) заполняли

клинические карты на всех последовательно приходящих

к ним на прием или находящихся на стационарном лече-

нии пациентов с АС. На проведение исследования было

получено разрешение локального этического комитета

ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАН. Пациентам,

включенным в исследование, устно и письменно разъяс-

нялся его смысл, после чего они подписывали информиро-

ванное согласие на участие в нем. 

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием пакета прикладных про-

грамм Statistica 6.0. Для анализа использовались методы

описательной статистики: при нормальном распределении

количественных признаков использовали критерий Стью-

дента (t) и дисперсионный анализ. Качественные показа-

тели сравнивали с помощью критерия χ2 (2×2 и 2×n), по-

рядковые – критерия Манна–Уитни. Достоверными счи-

тались различия при р<0,05. 

Результаты
Включено 330 больных АС, средний возраст которых

составил 39,7±10,2 года; соотношение мужчины : женщи-

ны – 6:1. У 155 (47%) из них имелось поражение перифери-

ческих суставов, в том числе у 55 (17%) больных отмечались

изменения суставов верхних, а у 151 (46%) – нижних конеч-

ностей. Выраженность боли в суставах по числовой ранго-

вой шкале (ЧРШ) составляла в среднем 4,9±2,7 балла. 

По длительности заболевания и срокам постановки

диагноза больные с ПфА и без него не различались (14,4±9,1

и 14,9±7,7; р=0,6 и 8,8±7,2 и 8,7±6,3; р=0,9 соответственно;

табл. 1). В то же время у больных с ПфА значение СОЭ,
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BASDAI и ASDAS было выше, чем при ИАП (соответствен-

но 40,4±34,8 и 28±21,1 мм/ч, р=0,0001; 5,1±2,3 и 4,5±1,9,

р=0,005; 3,5±1,2 и 3,2±1,0, р=0,01). Кроме того, эта группа

больных имела более выраженные функциональные нару-

шения по BASFI, чем пациенты с ИАП (4,7±2,8 и 3,9±2,4,

р=0,02). Также у этих больных чаще встречалось поражение

энтезисов и ТБС, которые принято относить к аксиальному

скелету. В то же время по частоте таких внескелетных прояв-

лений, как увеит, кардит, псориаз, ВЗК, сравниваемые груп-

пы практически не различались. Однако аортит при ИАП

встречался значительно чаще, чем при наличии ПфА. HLA-

B27 антиген исследовался у 162 (49%) больных и выявлялся

в 91% случаев. У негативных по HLA-B27 пациентов ПфА

встречался чаще (62%), чем у позитивных (56%), однако эта

разница не была достоверной. 

Частота ПфА среди мужчин и женщин была одина-

ковой (47%), но клинические признаки поражения ТБС

чаще имелись у мужчин, особенно двусторонней локализа-

ции (табл. 2).

Поражение ТБС при АС является одним из факторов

неблагоприятного прогноза, значительно снижающим ка-

чество жизни, ухудшающим функциональный статус и тре-

бующим более активного лечения. В нашем исследовании

более чем у половины больных (56%) отмечались клиниче-

ские признаки поражения ТБС (боль и/или ограничение

функции), а у 43% они имели двустороннюю локализацию.

По данным УЗИ ТБС, проведенного у 67 больных, у 35

(56%) из них имелся выпот в полость сустава, который в 30

случаях сопровождался клиническими проявлениями (боль

и ограничение движений), а в 5 оставался бессимптомным;

у 17 (27%) больных с клиническими проявлениями пораже-

ния ТБС выпот при УЗИ не выявлялся, и у 10 (27%) не бы-

ло ни клинических, ни сонографических признаков кокси-

та. Больные с поражением ТБС и без него не различались

по возрасту на момент включения, возрасту начала болез-

ни, длительности заболевания на момент обследования

и на момент установки диагноза. HLA-B27 антиген одина-

ково часто выявлялся в обеих группах. В то же время ПфА

и энтезиты у больных с поражением ТБС встречались дос-

товерно чаще, чем без него (53,7 и 34,6%; р=0,02 и 63,4

и 39,2%; р=0,002 соответственно). Они имели достоверно

более высокую активность заболевания по BASDAI, чем

пациенты без коксита (соответственно 5,2±2,2 и 4,2±1,9;

р<0,0001) и более выраженные функциональные наруше-

ния. Так, расстояние между внутренними лодыжками со-

ставляло 80,7±24,4 и 98,9±22,0 см (р<0,0001), индекс

BASMI-3 – 6,0 [4,0; 7,0] и 4,0 [2,0; 6,0] (р<0,0001),

а BASFI – 4,7 [2,5; 7,1] и 3,25 [1,5; 5,6] (р<0,0001) соответст-

венно. В то же время значения СОЭ и СРБ у больных с по-

ражением и без поражения ТБС не различались. По мне-

нию ревматологов, 24 (8%) больных нуждались в эндопро-

тезировании (ЭП) ТБС (7 – в двустороннем). Клиническая

характеристика больных показана в табл. 3.

Больные в группе «нуждающихся» практически все

были мужского пола (23 из 24); 11 из 12 обследованных бы-

ли позитивны по HLA-B27. Средний возраст «нуждающих-

ся» не отличался от основной группы больных. При этом

заболевание у них начиналось несколько раньше, а диаг-

ноз устанавливался несколько позже, но эти различия не-

достоверны (см. табл. 3). В группе «нуждающихся» уровень

СРБ был выше, чем у остальных пациентов (соответствен-

но 59,3±46,3 и 28,1±37,7 мг/л; р=0,0008), в то время как

значимых различий СОЭ и активности заболевания по ин-

дексам BASDAI и ASDAS-СОЭ не было. В группе «нужда-

ющихся» достоверно хуже были функциональный статус

по BASFI и метрологические индексы по BASMI-3. 

В нашей работе мы анализировали лечение как

в анамнезе, так и назначенное врачом в ходе настоящего

исследования (табл. 4).

В анамнезе только 62% больных получали НВПВ ре-

гулярно, 34% – периодически, а 4% – их не принимали.

Пациенты с ПфА чаще получали и получают диклофенак

и нимесулид, реже целебрекс и мелоксикам. Такие «базис-

ные» препараты, как сульфасалазин и метотрексат, назна-

чались с одинаковой частотой, вне зависимости от нали-

чия или отсутствия ПфА. После обследования, проведен-

ного в ходе настоящей работы, у многих пациентов без

ПфА они были отменены. Следует также отметить, что как

до исследования, так и после него только 40–45% пациен-

тов занимались ЛФК.

Обсуждение
Несмотря на то что клиническая картина АС, опи-

санная еще В.М. Бехтеревым более 100 лет назад, хорошо

известна, диагноз АС устанавливается в среднем через

Таблица 1 Некоторые клинические особенности 
больных АС с ПфА и без него

Показатель ПфА есть (n=155) ПфА нет (n=175)

Средний возраст, годы, М±δ 39,4±10,2 39,9±10,3

Энтезопатии, n (%) 97 (63)* 79 (45)

Коксит, n (%) 100 (64,5)* 86 (49,1)

BASFI, М±δ 5,7±7,9* 4,8±7,0

BASDAI, М±δ 5,1±2,3* 4,5±1,9

ASDAS-СОЭ, М±δ 3,5±1,2 3,2±1,0

Увеит, n (%) 37 (24) 35 (20)

Аортит, n 1* 11

Кардит, n 9 12

Псориаз, n 0 2

ВЗК, n 2 5

СОЭ, мм/ч, М±δ 27,3±17,1* 21,7±13,2

СРБ, мг/л, М±δ 33,4±48,4 (n=118) 27,6±30,6 (n=131)

Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника. * – р<0,05.

Таблица 2 Половые различия клинической симптоматики АС

Признак Все (n=330) Мужчины (n=285) Женщины (n=45) р

Аксиальное поражение, n (%) 175 (53) 151 (53) 24 (53) 0,4

Поражение ТБС, n (%): 186 (56) 166 (58) 20 (44) 0,08
двустороннее 143 (43) 135 (47) 8 (18) <0,001

ПФА, n (%): 155 (47) 134 (47) 21 (47) 0,5
верхних конечностей 55 (17) 48 (17) 7 (16) 0,8
нижних конечностей 151 (46) 132 (46) 19 (42) 0,6
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7–10 лет от первых проявлений заболевания. На наш

взгляд, это связано с рядом причин. Одной из них являет-

ся разнообразие клинической картины, в том числе непо-

стоянный характер боли в позвоночнике в дебюте болезни,

доминирование на определенных этапах заболевания па-

тологии периферических суставов или внескелетных про-

явлений (увеит, ВЗК, псориаз) и энтезопатий над пораже-

нием позвоночника. 

В работах зарубежных авторов ПфА выявлялся

у 58–72% больных АС, чаще в виде олигоартрита суставов

нижних конечностей [19, 20]. Почти половина наших

больных (47%) имели поражение периферических суста-

вов. Чаще вовлекались суставы нижних конечностей. В на-

шем исследовании у больных с ПфА отмечались более вы-

сокая активность заболевания и более выраженные функ-

циональные нарушения, чем у пациентов без ПфА, хотя по

длительности заболевания они не различались. 

Поражение ТБС при АС является одним из факторов

неблагоприятного прогноза, который значительно снижает

качество жизни и существенно ухудшает функциональный

статус больных, быстро приводя к инвалидизации. Пораже-

ние ТБС, по данным литературы, встречается в 24–36%

случаев, из которых от 5 до 8% требуют тотального ЭП ТБС.

Пациенты с вовлечением в процесс ТБС чаще заболевали

в детском возрасте, дольше болели, имели более выражен-

ное поражение периферических суставов и энтезисов, дос-

товерно выше счет BASFI [6]. В нашем исследовании более

чем у половины больных (56%) отмечались клинические

признаки поражения ТБС. Больные с поражением ТБС

и без него не различались по возрасту, длительности заболе-

вания и срокам установления диагноза. В то же время ПфА

и энтезиты достоверно чаще выявлялись у больных с пора-

жением ТБС. Последние имели достоверно более высокую

активность заболевания по BASDAI и более выраженные

функциональные ограничения. Однако острофазовые по-

казатели, такие как СОЭ и уровень СРБ, практически не

различались у больных с поражением и без поражения ТБС. 

В настоящее время препаратами первой линии в ле-

чении АС являются НПВП, которые показаны всем боль-

ным АС, и обсуждается необходимость в их применении

даже при асимптомном течении заболевания для замедле-

ния прогрессирования [21]. В нашем исследовании только

62% больных регулярно лечились НПВП в анамнезе. 

В нашей группе больных больше половины (57%)

когда-либо принимали сульфасалазин, а на момент ос-

мотра его получали 33%. Следует особо подчеркнуть, что

каждый четвертый больной с ИАП также получал суль-

фасалазин, хотя он им не показан. До недавнего времени

сульфасалазин широко использовался в мировой ревма-

тологической практике. Так, по данным испанского ре-

гистра [22], его получали 12% больных АС, а в исследова-

нии В. Vander Cruyssen и соавт. [19] 61% больных АС ко-

гда-либо принимали этот препарат. Однако к настояще-

му времени существует ряд исследований, показываю-

щих неэффективность сульфасалазина при аксиальном

АС [23, 24] и его слабую эффективность у больных с ПфА

[25, 26]. 

В настоящее время не существует убедительных дан-

ных, доказывающих эффективность использования мето-

трексата у больных АС [15]. Имеются лишь единичные со-

Таблица 4 Лечение, проводившееся ранее 
и рекомендованное после осмотра

Вид лечения
Больные, n (%)

ПфА есть (n=155) ПфА нет (n=175)

Индометацин:
н/вр 9 (6) 12 (7)
ранее 63 (41) 59 (34)

Диклофенак:
н/вр 46 (30)* 39 (22)
ранее 100 (65)* 98 (56)

Мелоксикам:
н/вр 26 (17)* 49 (28)
ранее 47 (30) 45 (26)

Нимесулид:
н/вр 51 (33)* 41 (23)
ранее 69 (45)* 61 (35)

Целекоксиб:
н/вр 2 (1)* 12 (7)
ранее 9 (6) 6 (3)

Сульфасалазин:
н/вр 64 (41)* 44 (25)
ранее 70 (45) 75 (43)

Метотрексат:
н/вр 31 (20)* 14 (8)
ранее 26 (17) 28 (16)

ГК перорально:
н/вр 19 (12)* 10 (6)
ранее 29 (19)* 18 (10)

Инфликсимаб:
н/вр 30 (19) 23 (13)
ранее 13 (8) 9 (5)

Адалимумаб:
н/вр 3 (2) 3 (2)
ранее 3 (2) 2 (1)

ФЗТ:
н/вр 56 (36)* 44 (25)
ранее 80 (52)* 65 (37)

ЛФК:
н/вр 69 (45) 82 (47)
ранее 62 (40)* 41 (23)

Сан-кур:
н/вр 6 (4) 6 (3)
ранее 41 (26) 44 (25)

Примечание. ФЗТ – физиотерапия, ЛФК – лечебная физкультура, Сан-кур –
санаторно-курортное лечение, н/вр – в настоящее время, *– р<0,05.

Таблица 3 Характеристика больных, нуждающихся 
и не нуждающихся в ЭП ТБС, М±δ

Группа

Признак «нуждающихся» «не нуждающихся» р
(n=24) (n=292)

Возраст, годы 40,0±11,8 39,8±10,3 0,9

Возраст начала 22,8±7,3 25,2±7,7 0,2
заболевания, годы

Длительность болезни 10,2±7,9 8,6±6,7 0,3
к моменту установления 
диагноза, годы

СОЭ, мм/ч 40,8±38,5 33,5±28,7 0,3

СРБ, мг/л 59,3±46,3 28,1±37,7 0,0008

BASDAI 5,3±2,1 4,7±2,1 0,2

ASDAS-СОЭ 3,6±1,3 3,3±1,1 0,3

BASFI 5,5±2,8 4,2±2,6 0,01

BASMI-3 6,7±1,8 4,9±2,3 0,0003
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общения о его положительном влиянии на ряд показате-

лей при АС, однако эти результаты получены на неболь-

шом количестве больных [27]. Тем не менее, по данным

ряда работ [19, 22], от 7 до 19% больных АС получают ме-

тотрексат, в нашем исследовании – 14%. При этом хоро-

ший эффект отмечался только у 1/3 больных. Согласно су-

ществующим рекомендациям ASAS [14] метотрексат

и лефлуномид не показаны при АС ввиду их недоказанной

эффективности.

Таким образом, в нашем исследовании было показа-

но, что наличие ПфА утяжеляет течение АС. 
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Подагра – заболевание, характеризующе-

еся отложением кристаллов моноурата натрия

в различных тканях и развивающимся в связи

с этим воспалением [1]. Подагра является наи-

более частым воспалительным заболеванием

суставов у мужчин и женщин в постменопаузе;

ее распространенность достигает 2–4% по дан-

ным популяционных исследований [2–4].

Поражение суставов при подагре обычно

проявляется острыми приступами моно- или

олигоартрита, частота которых при отсутствии

адекватной терапии может увеличиваться
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Качество жизни больных подагрой мужчин :
есть  ли отличия от  популяции? 
Результаты сравнительного исследования
Мукагова М.В.,  Барскова В.Г. , Елисеев М.С.

Цель – оценить качество жизни (КЖ) больных подагрой мужчин на основании данных опросника SF-36

в сравнении со стандартизованными показателями популяционного контроля.

Материал и методы. В исследование включено 153 больных подагрой мужчин, в каждом случае диагноз был

подтвержден выявлением кристаллов моноурата натрия. Средний возраст пациентов составил 47,5±12,9 года

(от 25 до 74 лет), медиана заболевания – 5,6 [3,03; 9,7] года. Проведено сравнение КЖ больных со стандар-

тизованными показателями российской популяции с использованием опросника SF-36v1. Отдельно прово-

дилось сравнение в разных возрастных группах: 25–34 года (n=23), 35–44 года (n=48), 45–54 года (n=44),

55–64 года (n=20), 65–74 года (n=18).

Результаты. Суммарный физический компонент здоровья у больных подагрой (39,8±9,1) был ниже

(p<0,00001), а суммарный психологический компонент здоровья (51,72±8,3) не отличался от такового в по-

пуляции. Наиболее существенные различия были выявлены по 4 шкалам, отражающим физический компо-

нент здоровья. У больных подагрой отмечались достоверно большие, чем в контроле, показатели шкал: фи-

зического функционирования (46,1±10,03 и 51,75±9,71; р<0,0001), ролевого физического функционирова-

ния (46,7±9,9 и 51,56±9,92; р<0,0001), интенсивности боли (45,41±10,11 и 51,64±10,20; р<0,0001) и общего

состояния здоровья (47,73±9,6 и 51,47±10,15; р<0,0001 соответственно). Также статистически значимы были

различия по шкале жизнеспособности (р=0,0006) и шкале социального функционирования (р=0,020). Пока-

затели психологического здоровья и ролевого эмоционального функционирования у больных подагрой муж-

чин не отличались от популяционного контроля. Аналогичные представленным выше различия были выяв-

лены и при проведении сравнительного анализа в разных возрастных группах.

Заключение. У больных подагрой страдает преимущественно физическое здоровье, в меньшей мере – психо-

логическое состояние, снижена социальная адаптация.

Ключевые слова: подагра; качество жизни; SF-36.

Для ссылки: Мукагова МВ, Барскова ВГ, Елисеев МС. Качество жизни больных подагрой мужчин: есть ли

отличия от популяции? Результаты сравнительного исследования. Научно-практическая ревматология.

2014;52(3):300–303.

QUALITY OF LIFE OF MALE GOUTY PATIENTS: ARE THERE DIFFERENCES 
FROM THE POPULATION? RESULTS OF A COMPARATIVE STUDY 

Mukagova M.V., Barskova V.G. , Eliseev M.S.

Objective: to assess quality of life of male gouty patients with SF-36 questionnaire versus the standardized indicators of

population-based control.

Subjects and methods. The study included 153 male patients with gout, in each case the diagnosis was verified by

detection of monosodium urate crystals. The patients' mean age was 47.5±12.9 years (25 to 74 years); the median dis-

ease duration was 5.6 [3.03; 9.7] years. The SF-36v1 questionnaire was used to compare the quality of life of the

patients with the standardized indicators of the Russian population. The comparison was made separately in different

age groups: 25–34 years (n=23), 35–44 years (n=48), 45–54 years (n=44), 55–64 years (n=20), 65–74 years (n=18).

Results. In the gouty patients, the physical health component summary score was lower (39.8±9.1; p < 0.00001) and

the mental health component summary score (51.72±8.3) did not differ from that in the population. The greatest dif-

ferences were revealed in 4 scales reflecting the physical health component. The gouty patients versus the controls

were found to have significantly higher scores of physical functioning (46.1±10.03 and 51.75±9.71; p < 0.0001), role

physical functioning (46.7±9.9 and 51.56±9.92; p < 0.0001), pain intensity (45.41±10.11 and 51.64±10.20; p <

0.0001), and general health condition (47.73±9.6 and 51.47±10.15; p < 0.0001, respectively). Of statistical signifi-

cance were also differences in the scales of vital capacity (p = 0.0006) and social functioning (p = 0.020). In the male

gouty patients, the mental health and role emotional functioning scores were similar to the population-based control

ones. Comparative analysis revealed the above-mentioned similar differences in different age groups. 

Conclusion. The physical health of the gouty patients is mainly poor and their mental health is poor to a lesser degree;

their social adaptation is decreased.

Key words: gout; quality of life; SF-36.

Reference: Mukagova MV, Barskova VG, Eliseev MS. Quality of life of male gouty patients: are there differences from

the population? Results of a comparative study. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):300–303.
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вплоть до развития хронического артрита с вовлечением

большого числа суставов, а также формированием подкож-

ных и внутрикостных тофусов [5, 6]. По сводным данным,

больные подагрой посещают врача во много раз чаще, чем

пациенты с системной красной волчанкой, ревматоидным

артритом, различными видами рака, заболеваниями печени

и почек [7]. Подагрический артрит часто приводит к вре-

менной нетрудоспособности. По данным N.L. Edwards и со-

авт. [8], больной подагрой по причине болезни пропускает

в среднем 25 рабочих дней в году. Экономические затраты на

больных хронической подагрой очень велики и в США со-

ставляют до 6% от общих затрат на здравоохранение [9]. 

Исследование качества жизни (КЖ) в ревматологии

является высокоинформативным методом оценки состоя-

ния больных и позволяет получить представление о влия-

нии заболевания на различные сферы жизни человека.

Для объективизации понятия КЖ и расширения представ-

ления врача о состоянии больного в целом в отечественной

и международной практике с успехом используются общие

и специфические опросники. Одним из наиболее широко

распространенных общих опросников является Short Form

Medical Outcomes Study (SF-36). Влияние подагры на КЖ

изучено пока недостаточно [10]. В нашей стране подобных

исследований не проводилось.

Цель настоящего исследования – оценить КЖ боль-

ных подагрой мужчин на основании данных опросника

SF-36v1 в сравнении со стандартизованными показателя-

ми популяционного контроля.

Материал и методы
В исследовании было предложено принять участие

185 больным подагрой мужчинам, из которых согласием

ответили 153 (83%). Ввсеми участниками исследования

было подписано информированное согласие.

Таким образом, в одномоментном исследовании

приняли участие 153 пациента мужского пола с диагнозом

подагры. Для подтверждения диагноза всем пациентам

проводилось исследование синовиальной жидкости или

содержимого подкожного тофуса методом поляризацион-

ной микроскопии с целью выявления кристаллов моно-

урата натрия. Средний возраст пациентов составил

47,5±12,9 года (от 25 до 74 лет), медиана длительности за-

болевания – 5,6 [3,0; 9,7] года.

Артрит считался хроническим, если его активность

сохранялась непрерывно >3 мес. Оценивались частота

приступов артрита за предшествующий исследованию ка-

лендарный год, наличие подкожных тофусов. 

Диагнозы артериальной гипертензии (АГ), ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) устанавливались больным в соответст-

вии c критериями Всероссийского научного общества кар-

диологов 2009 г. В случае приема гипотензивных препара-

тов на момент включения в исследование также выстав-

лялся диагноз АГ. Диагностика сахарного диабета (СД)

2-го типа проводилась в соответствии с критериями Все-

мирной организации здравоохранения. Хроническая бо-

лезнь почек регистрировалась при падении скорости клу-

бочковой фильтрации ниже 60 мл/мин.

Обработку результатов проводили с помощью про-

граммы Statistica 8,0. Общая клинико-лабораторная харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1.

Оценка влияния заболевания на КЖ проводилась

с помощью опросника SF-36v1. Параметры КЖ больных

подагрой сравнивались со стандартизованными показате-

лями группы популяционного контроля соответствующего

пола [11]. Следует иметь в виду, что респонденты популя-

ционной группы также могли иметь функциональные на-

рушения или отдельные симптомы суставной патологии,

связанные с возрастными изменениями. Поэтому сравне-

ние параметров КЖ больных и контроля проводилось от-

дельно для каждой возрастной группы. С этой целью все

респонденты были разделены в зависимости от возраста на

5 групп: 25–34 года (n=23), 35–44 года (n=48), 45–54 года

(n=44), 55–64 года (n=20), 65–74 года (n=18).

Результаты
При анализе шкал SF-36 суммарный физический

компонент здоровья у больных подагрой (39,8±9,1) был

достоверно ниже, чем в популяции (p<0,00001). Cуммар-

ное значение психологического компонента здоровья

у них (51,72±8,3) не отличалось от стандартизованного по-

пуляционного показателя. 

При подагре в наибольшей степени были снижены

показатели, характеризующие физическое здоровье. Так,

по шкалам физического функционирования, ролевого фи-

зического функционирования, интенсивности боли и об-

щего состояния здоровья показатели КЖ были на 4–7 бал-

лов ниже, чем в популяции (p<0,0001; табл. 2). Это свиде-

тельствовало о том, что подагра существенно ограничивает

физическую активность больных, способность переносить

физические нагрузки и выполнять повседневные действия,

пациенты имели меньшую сопротивляемость болезни. 

Средние стандартизованные показатели жизнеспо-

собности (p<0,0006) и социального функционирования

(p<0,02) также были ниже популяционных и свидетельст-

вовали об ограничении жизненной активности и уровня со-

циальных контактов. Ролевое эмоциональное функциони-

рование практически не отличалось от средних популяци-

онных значений. Среднее значение по шкале психологиче-

ского здоровья у больных подагрой, напротив, популяци-

онное, однако различия не были статистически значимы.

Таким образом, КЖ больных подагрой мужчин было

значительно снижено вследствие хронической боли, функ-

циональных ограничений, а также психологических проблем.

В то же время суммарный психологический компонент здо-

ровья у больных подагрой не отличается от популяционного.

Таблица 1 Клинико-лабораторная характеристика
больных (n=153)

Показатель Значение

Возраст, годы, M±δ 47,5±12,9

Длительность заболевания, годы, 5,6 [3,03; 9,6]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Течение заболевания, n (%):
рецидивирующее 102 (66,6)
хроническое 51 (33,3)

Мочевая кислота, мкмоль/л, M±δ 512,5±120,7

Прием аллопуринола, n (%) 33 (21,56)

Тофусы, n (%) 51 (33,3)

Коморбидные заболевания, n (%):
АГ 113 (73,85)
инфаркт миокарда, инсульт 13 (8,49)
СД 2-го типа 26 (16,99)
хроническая болезнь почек (СКФ <60 мл/мин) 16 (10,45)
ХСН 35 (22,87)
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При проведении сравнительного анализа в разных

возрастных группах нами было выявлено, что больные по-

дагрой мужчины в возрасте 25–34 лет в сравнении с попу-

ляционной группой имели более низкие показатели шкал

физического функционирования (р=0,005), ролевого фи-

зического функционирования (р<0,00001), интенсивности

боли (р<0,00001) и социального функционирования

(р=0,0033), что свидетельствовало об ограничении физи-

ческой и социальной активности молодых мужчин, страда-

ющих подагрой. 

В двух других возрастных группах (от 35 до 44 и от

55 до 64 лет) достоверные различия наблюдались лишь по

трем шкалам – физического функционирования (p=0,001

и р=0,001 соответственно), ролевого физического функци-

онирования (p=0,0002 и р=0,03) и интенсивности боли

(p=0,00001 и р=0,01), что свидетельствовало о снижении

физического здоровья пациентов. 

Больные в возрасте 45–54 лет в сравнении с соответ-

ствующим контролем имели достоверное снижение по

шкалам физического функционирования (р=0,0004) и об-

щего здоровья (р=0,0044). Эти показатели позволяют хара-

ктеризовать состояние здоровья больных подагрой как не-

удовлетворительное и предполагать у них меньшую сопро-

тивляемость болезни. 

В возрасте 65–74 лет значимые различия определя-

лись только по шкалам физического функционирования

(р=0,006) и интенсивности боли (р=0,005). 

Для возрастных групп старше 35 лет не было выявле-

но различий ни по одному из показателей, характеризую-

щих психологическое здоровье. И только в группе от 25 до

34 лет при подагре мы выявили более низкие значения

психологического здоровья, чем в популяции, по шкале

социального функционирования, что также было проде-

монстрировано и при сравнении общей группы больных

подагрой с популяционным контролем, не разделенным на

возрастные группы. 

Обсуждение
Данная работа является первой в Российской Феде-

рации, проведенной для оценки КЖ больных подагрой.

Показатели КЖ у наших пациентов в значительной мере

уступают популяционным. У них страдает преимуществен-

но физическое здоровье, в меньшей мере – психологиче-

ское состояние, снижена социальная адаптация. 

В исследование были включены только пациенты

с достоверным диагнозом подагры, подтвержденным вы-

явлением кристаллов моноурата натрия, в отличие от боль-

шинства других схожих работ [12–14]. Все наши больные

были обследованы амбулаторно и стационарно, в отличие

от многих зарубежных работ, где для оценки влияния по-

дагры на КЖ использовались данные из общих поликли-

нических баз данных [12, 13, 15]. Так, в исследовании

E. Roddy и соавт. [12] осмотрены врачом были только 82%

больных, предположительно имеющих диагноз подагры по

данным анкетирования. Кроме того, доля пациентов, со-

гласившихся участвовать в исследовании, был весьма не-

большой (23%), в то время как в нашем исследовании

лишь 17% больных отказались заполнять опросники КЖ. 

Как и в ряде зарубежных работ, посвященных изуче-

нию КЖ, в нашем исследовании использован общий оп-

росник SF-36, позволяющий оценить КЖ не только боль-

ных, но и в популяции [16]. Наряду с опросником HAQ,

инструментом, оценивающим функциональный статус па-

циентов, SF-36 был рекомендован группой по изучению

исходов подагры OMERACT как валидный инструмент,

отражающий КЖ [17, 18]. Выбор нами данного опросника

также был обусловен возможностью использовать его в по-

пуляционных исследованиях в случаях сочетания сразу не-

скольких соматических заболеваний, что при подагре осо-

бенно актуально [19].

Однако в настоящей работе не проводился анализ

влияния на КЖ больных подагрой коморбидных заболева-

ний, хотя их наличие, в сочетании с нарушениями, обусло-

вленными основным заболеванием, может способствовать

снижению КЖ [12]. 

Наши данные показывают, что подагра у мужчин со-

провождается снижением показателей физического здоро-

вья, в то же время суммарный психологический компонент

здоровья у них не отличался от популяционного. Результа-

ты большинства подобных исследований продемонстри-

ровали результаты, схожие с нашими. Так, C.A. Scire и со-

авт. [20] сообщают, что при отсутствии изменений в психо-

логической сфере у больных подагрой в значительной ме-

ре страдал суммарный физический компонент здоровья

в сравнении с популяционной нормой. Не было выявлено

различий в психическом компоненте здоровья при подагре

в популяции в работе M.A. Becker и соавт. [21], хотя физи-

ческий компонент здоровья их пациентов обусловливал

существенное снижение КЖ в сравнении с популяцией. 

В общей группе обследованных нами больных подаг-

рой отмечались более низкие значения КЖ, чем в популя-

ционном контроле по шкалам, отражающим такие психи-

ческие компоненты здоровья, как жизнеспособность и со-

циальное функционирование, однако при сравнении дан-

ных показателей в отдельных возрастных группах эти раз-

личия полностью нивелировались. В то же время, по дан-

ным S.J. Lee и соавт. [22], статистически достоверными

в сравнении с популяционной нормой были различия по

Таблица 2 Показатели шкал SF-36, M±δ

Показатель шкалы
Популяционные показатели Подагра

p
(мужчины, n=939) (мужчины, n=153)

Физическое функционирование 51,75±9,71 46,11±10,03 <0,0001

Ролевое физическое функционирование 51,65±9,92 46,71±9,91 <0,0001

Интенсивность боли 51,64±10,20 45,41±10,11 <0,0001

Общее состояние здоровья 51,47±10,15 47,73±9,61 <0,0001

Жизнеспособность 52,28±9,45 49,49±8,71 0,0006

Социальное функционирование 51,70±9,72 49,65±10,31 0,02

Ролевое эмоциональное функционирование 51,31±9,83 50,79±9,87 0,5

Психологическое здоровье 52,76±9,11 53,78±9,0 0,2
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шкалам как физического (р<0,002), так и психологическо-

го (р<0,001) компонентов здоровья. Интересно, что по

данным этого исследования наличие СД, болезней почек,

ИБС или сердечной недостаточности в большей степени

коррелировало со снижением индекса физического здоро-

вья, чем показатели, отражающие клинические проявле-

ния. Кроме того, авторы статьи обращают особое внима-

ние, что, хотя аллопуринол принимали более 80% вклю-

ченных в исследование больных, у большинства из них

приступы артрита сохранялись. В нашем исследовании ал-

лопуринол получали только 1/3 больных, что тоже могло

повлиять на результаты. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что получен-

ные нами результаты демонстрируют низкое КЖ больных

подагрой, отражающее в первую очередь изменения физи-

ческого здоровья. Эти данные определяют социальную зна-

чимость подагры и необходимость более углубленного изу-

чения проблемы, КЖ следует также учитывать при оценке

эффективности проводимого этим больным лечения.
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Ревматические заболевания (РЗ) характеризуются

разнообразной клинической картиной: от поражения

суставов до тяжелой патологии со стороны внутренних

органов, требующей от ревматолога знаний в различных

областях медицины. В связи с этим глазные болезни не

являются исключением. Воспалительные заболевания

глаз встречаются при различных РЗ и проявляются по-

разному. Так, для синдрома и болезни Шегрена характе-

рен сухой кератоконъюнктивит, для реактивных артри-

тов – острый конъюнктивит, для ревматоидного артри-

та – эписклерит и склерит, а для спондилоартритов

(СпА), болезни Бехчета и ювенильных артритов – увеи-

ты [1]. В одних случаях глазные симптомы могут быть

индикаторами нарастания активности или ухудшения

прогноза РЗ, в других – стать ключом к установлению

диагноза. Помимо этого, ревматологам и офтальмологам

приходится сталкиваться с неблагоприятными реакция-

ми препаратов, применяемых для лечения РЗ. Хорошо

известными из них являются: макулопатии при исполь-

зовании аминохинолиновых препаратов, а также глауко-

ма и катаракта, связанные с терапией глюкокортикоида-

ми [1]. Тесное взаимодействие врачей двух специально-

стей может способствовать улучшению диагностики

и выработке оптимальных схем лечения данной катего-

рии пациентов. 

Общие вопросы терминологии и классификации
увеитов
Особая роль среди офтальмологических проявлений

РЗ принадлежит увеитам – воспалительным процессам,

протекающим в сосудистой оболочке глаза, которые не-

редко принимают хроническое или рецидивирующее тече-

ние и могут приводить к слепоте. В общей структуре болез-

ней глаз воспалительные заболевания сосудистого тракта

составляют 5–12%, а среди слепых и слабовидящих – око-

ло 25% [2].

Термин «увеит» обобщает все формы воспаления со-

судистой оболочки глаза без уточнения этиологии его про-

исхождения. В настоящее время известно около 150 при-

чин, вызывающих эту патологию. Увеиты развиваются при

бактериальных (хламидиоз, сифилис, туберкулез, бруцел-

лез и т. д.), вирусных (цитомегаловирус, вирус герпеса

и т. д.), грибковых (гистоплазмоз, кандидоз и т. д.) и пара-

зитарных (токсоплазмоз, цистицеркоз и т. д.) инфекциях.

Сахарный диабет, опухолевые процессы, травмы глаза так-

же могут сопровождаться увеитами. Одно из лидирующих

мест среди причин увеитов занимают РЗ. В некоторых слу-

чаях причина воспаления увеального тракта остается неиз-

вестной [3].

Увеиты встречаются в разных регионах мира и среди

лиц всех возрастных категорий. Распространенность увеи-

тов составляет от 17,5 до 50 на 100 тыс. населения. Дебют

увеита наиболее часто приходится на возрастную катего-

рию от 32 до 45 лет [4–7]. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют

о существовании региональных различий в распростра-

ненности увеитов. Это связано с рядом причин: геогра-

фическим расположением, уровнем социально-эконо-

мического развития страны, в которой живет изучаемая

популяция, ее расовым составом, частотой экспрессии

HLA-B27 среди коренных жителей и эмигрантов и рядом

других. Так, в экономически слаборазвитых странах ча-

ще встречаются увеиты, вызванные инфекционными

причинами. Хорошо известно, что заболеваемость бо-

лезнью Бехчета выше в государствах, расположенных по

ходу Великого шелкового пути. В развитых странах,

за счет снижения частоты инфекционных увеитов, наи-

более распространенной причиной острого переднего

увеита являются СпА [5–9]. Наличие этих региональных

различий предлагается учитывать при проведении диф-

ференциального и установлении окончательного диаг-

ноза, а также оценке прогностической значимости при-

меняемых лабораторно-инструментальных методов об-

следования. 

В соответствии с классификационными критериями

Международной группы по изучению увеитов

(International Uveitis Study Group – IUSG), которые осно-

ваны на определении локализации воспаления, увеиты де-

лятся на передние (ирит, передний циклит, иридоциклит),

интермедиарные (парспланит, периферический увеит, зад-

ний циклит, гиалит), задние (хориоидит, ретинит, хореоре-

тинит) и генерализованные (панувеит) [10].

В 2004 г. Группой по стандартизации терминологии

увеитов (Standardization of Uveitis Nomenclature – SUN)

были даны определения начала, продолжительности и те-

чения увеитов (табл. 1) [11].

По типу воспаления увеиты делятся на гранулема-

тозные и негранулематозные, которые различаются по

виду и характеру преципитатов, представляющих собой

скопление воспалительных клеток на задней поверхно-

сти роговицы и в трабекулярной зоне (рис. 1). Гранулема-

тозные преципитаты, как правило, присутствуют при
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Таблица 1 Определение начала, продолжительности и течения увеитов

Категория Описание Комментарии

Начало Внезапное
Постепенное

Продолжительность Ограниченный <3 мес
Персистирующий >3 мес

Течение Острое Эпизод воспаления, характеризующийся
внезапным началом и ограниченной 

продолжительностью
Рецидивирующее Повторяющиеся эпизоды воспаления, 

разделенные периодами его отсутствия, 
длящимися >3 мес без лечения

Хроническое Персистирующий увеит, характеризующийся 
рецидивом воспаления, возникшим меньше
чем через 3 мес после завершения лечения 

Рис. 1. Преципитаты на задней поверхности ро-
говицы и в стекловидном теле (наблюдение
И.Д. Разумовой, А.А. Годзенко)
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хроническом воспалении и состоят из макрофагов, а не-

гранулематозные возникают при остром процессе

и представлены нейтрофилами и лимфоцитами. Преци-

питаты могут быть разной величины, с отчетливыми

и нечеткими (размытыми) краями, круглые или разнооб-

разной формы. Чаще всего преципитаты располагаются

в нижней части роговицы в виде треугольника основани-

ем книзу, однако могут покрывать и всю заднюю ее по-

верхность. На размер и форму преципитатов оказывает

влияние проводимая терапия. При купировании воспа-

лительного процесса преципитаты могут полностью рас-

сасываться или уменьшаться в размере, окрашиваться

пигментом или становиться прозрачными («тени преци-

питатов») [12].

С целью создания унифицированных подходов к ди-

агностике передних увеитов Группой по стандартизации

терминологии увеитов были предложены шкалы для оцен-

ки степени воспаления и активности переднего увеита, ос-

нованные на определении в щелевой лампе с параметрами

луча 1×1 мм количества воспалительных клеток в передней

камере глаза. Для этого используется порядковая шкала от

0 до 4+. Степень активности увеита по количеству клеток

в передней камере глаза оценивается следующим образом:

0 (<1 клетки), 0,5+ (1–5 клеток), 1+ (6–15 клеток), 2+

(16–25 клеток), 3+ (26–50 клеток) и 4+ (>50 клеток).

Оценка степени воспаления стандартизована таким обра-

зом: 0 (нет), 1+ (слабое) 2+ (умеренное, радужка и хруста-

лик прозрачные), 3+ (выраженное, помутнение радужки

и хрусталика), 4+ (сильное, фибрин) [11].

Увеит считается неактивным, если во влаге передней

камеры воспалительные клетки не видны. Об ухудшении

свидетельствует увеличение степени воспаления (напри-

мер, с 3+ до 4+), а об улучшении – ее уменьшение. Если

после отмены всех видов лечения в течение 3 мес и более

увеит находится в неактивном состоянии, то это считается

ремиссией данного заболевания [11].

НLА-В27-ассоциированные увеиты
Передние увеиты являются наиболее распростра-

ненной формой внутриглазного воспаления, составляя от

50 до 92% всех случаев увеитов в большинстве западных

государств и от 28 до 50% – в некоторых азиатских странах

[13]. Среди причин, вызывающих передний увеит, одно из

лидирующих мест занимают увеиты, связанные с НLА-

В27-антигеном. Частота возникновения переднего увеита

в общей популяции составляет 0,2%, в то время как среди

HLA-B27-положительных лиц – 1% [14], а частота выяв-

ления HLA-B27 среди страдающих передним увеитом –

50% [15]. 

НLА-В27-ассоциированные увеиты могут представ-

лять собой как самостоятельное, так и тесно связанное

с группой СпА заболевание (далее – СпА-связанные увеи-

ты). Имеющиеся в настоящее время сведения о распро-

страненности СпА-связанных увеитов как среди всех слу-

чаев увеитов, так и среди пациентов с передним увеитом

сильно варьируют не только по данным исследований,

проведенных в разных странах, но и в пределах одной стра-

ны за разные периоды времени. Среди всех неинфекцион-

ных увеитов частота СпА-связанных составляет от 4 до

17,6% [16–20], а среди пациентов с острым передним увеи-

том – от 22,7 до 41,6% [21–23]. 

В свою очередь распространенность увеита среди

больных СпА составляет примерно 20–60% (в среднем

32,7±0,5%) [24]. Было показано, что риск развития уве-

ита нарастает с увеличением длительности СпА. Так,

при средней продолжительности заболевания до 5 лет

частота увеита составляет 12,3%, а при длительности

свыше 30 лет – 43%. Чаще страдают HLA-B27-позитив-

ные пациенты. Распространенность увеита среди HLA-

B27-позитивных больных варьирует от 40 до 48%, тогда

как среди HLA-B27-негативных – 15–25% [24]. Частота

выявления увеита зависит и от нозологической формы

СпА [23, 25] (табл. 2). Увеит встречается при всех СпА,

но наиболее часто – у больных анкилозирующим спон-

дилитом (АС) [24]. Однако необходимо указать, что,

в отличие от АС, распространенность увеита среди

больных, страдающих другими СпА, изучена пока недо-

статочно. 

Частота выявления увеита зависит и от пола. Муж-

чины более склонны к развитию СпА-связанных увеи-

тов, чем женщины; соотношение мужчины : женщины

составляет 1,1–2,5 : 1 [27–29]. По-видимому, это можно

объяснить тем, что среди женщин частота выявления

недифференцированных, «стертых» форм СпА выше,

поэтому диагностика их, особенно на ранних стадиях,

в том числе когда первым симптомом является только

увеит, достаточно сложна. Существует мнение, что раз-

ница в частоте выявления СпА между мужчинами

и женщинами наблюдается только в дебюте увеита и по

мере увеличения длительности болезни эти различия

исчезают [27]. 

Клиническая картина СпА-связанных увеитов
Клиническая картина офтальмологических прояв-

лений СпА достаточно хорошо изучена, тогда как хара-

ктер взаимосвязи между поражением глаз и другими

признаками СпА пока четко не определен. Следует ука-

зать, что большинство опубликованных исследований

было проведено в специализированных офтальмологи-

ческих клиниках, что не может не оказать влияние на

полученные результаты, так как в этих учреждениях со-

средоточиваются пациенты с тяжелой глазной патоло-

гией. Помимо этого, на результаты исследований влия-

ет использование разных критериев, как для офтальмо-

логических, так и для ревматических проявлений забо-

левания. Так, пациентам с передним увеитом в 55,7%

случаев диагноз СпА устанавливался на основании мне-

ния эксперта, в 27,0% – по критериям ESSG (The

European Spondyloarthropathy Study Group – Европей-

ская группа по изучению спондилоартритов) или Амо-

ра, в 13,0% – по модифицированным Нью-Йоркским

критериям АС, в 1,3% – по Римским критериям АС,

в 3,1% применявшиеся критерии не были указаны. Не-

маловажным является факт того, кем и как диагности-
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Таблица 2 Частота выявления увеита при разных 
формах СпА

Форма СпА Частота выявления увеита, %

АС 29–30

РеА 12–37

ПсА 7–16

ВЗК 2–9

Примечение. РеА – реактивный артрит, ПсА – псориатический артрит, ВЗК –
воспалительные заболевания кишечника.
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руется СпА и связанный с ним увеит: офтальмологом

или ревматологом, по данным ретроспективного анали-

за клинических карт или на основании описания сим-

птомов пациентом и т. д. [24].

Хорошо известно, что увеит может за много лет

предшествовать первым проявлениям СпА, но частота

дебюта СпА с увеита по данным офтальмологов и ревма-

тологов различается. По результатам исследования, про-

веденного испанскими офтальмологами, увеит был пер-

вым клиническим симптомом СпА у 41,7% больных [29],

тогда как по сведениям регистра СпА испанского ревма-

тологического общества начало заболевания с увеита от-

мечалось в 9% случаев при АС, в 2% при ПсА и 7% при

недифференцированном СпА [30]. В работе отечествен-

ных офтальмологов [31] СпА начинался с увеита у 23,9 %

больных, по данным собственного исследования, осно-

ванного на ретроспективном анализе дебюта 140 боль-

ных АС увеит был первым проявлением только у 3,6% из

них [32]. 

В настоящее время имеются лишь отдельные сведе-

ния о степени активности СпА на момент возникновения

увеита, в большинстве случаев носящие описательный ха-

рактер, т. е. без использования современных индексов ак-

тивности заболевания. Имеются данные, что увеит в 42,7%

случаев развивается на фоне развернутой клинической

картины СпА (боли в спине, периферический артрит),

при этом в стадии обострения СпА – у 11,8% больных,

а при низкой активности – у 30,9% [31]. В то же время есть

и противоположные результаты, свидетельствующие об от-

сутствии значимой связи между СОЭ, уровнем С-реактив-

ного белка (СРБ), клиническими проявлениями СпА

и увеита [22, 33].

Данные, отражающие взаимосвязь увеита с други-

ми внеаксиальными и внескелетными проявлениями

СпА, также малочисленны. В ряде работ отмечено час-

тое сочетание увеита с периферическим артритом

у больных АС [34], а также с нарушением сердечной про-

водимости и изменениями клапанов аорты и сердца [35].

В самом крупном проспективном исследовании, изучав-

шем системные проявления ВЗК, отмечена достоверная

связь увеита с поражением суставов, кожи и слизистой

оболочки полости рта. Более того, наличие одного из

внекишечных проявлений значительно увеличивало

риск развития любого другого [36]. При ПсА в большин-

стве случаев увеит возникает на фоне развернутой кли-

нической картины. Однако имеются описания случаев,

когда он предшествовал не только суставным проявле-

ниям этого заболевания, но и псориазу. По некоторым

данным, в 11,4% случаев увеит является первым клини-

ческим симптомом ПсА. Тяжесть глазного воспаления

не всегда коррелирует со степенью активности сустав-

ных проявлений, чаще прослеживается взаимосвязь

с обострением псориаза [37].

Не отмечено существенных различий в характере

поражения глаз между пациентами, страдающими НLА-

В27-ассоциированным увеитом с проявлениями СпА

и без них [38]. В то же время при ультразвуковом исследо-

вании энтезисов у пациентов с рецидивирующим острым

передним НLА-В27-ассоциированным увеитом был вы-

явлен достоверно более высокий счет индекса MASEI

(Madrid Sonography Enthesitis Index – Мадридский ульт-

развуковой индекс энтезита), по сравнению с больными

НLА-В27-негативным передним увеитом без признаков

СпА. Предполагают, что идиопатический НLА-В27-ассо-

циированный увеит представляет собой проявление стер-

той формы СпА [39].

Переднему увеиту при СпА свойственно острое

начало с появлением светобоязни, покраснения и болей

в глазу, снижения остроты зрения – симптомов, харак-

теризующих синдром красного глаза (рис. 2), который

может встречаться и при других заболеваниях глаз

(табл. 3). 

Прогностическая ценность клинических симпто-

мов в диагностике увеита неизвестна, но светобоязнь
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Рис. 2. Перикорнеальное инъецирование (а) и выпот фибрина
в области зрачка (б) (наблюдение И.Ю. Разумовой, А.А. Годзенко)

Таблица 3 Дифференциальная диагностика синдрома красного глаза

Заболевание Боль Острота зрения Светобоязнь Глаукоматозный ореол Выделения

Острый передний увеит Слабая или умеренная Снижена или норма Есть Редко Слезотечение или нет

Острая глаукома Сильная Выраженные нарушения Есть или нет Есть То же

Склерит « Снижена или норма Нет Нет Нет

Эписклерит Слабая или нет Норма « « «

Бактериальная язва роговицы Умеренная Снижена или норма Есть « Гнойные

Герпетический кератит « То же « « Серозные

Эрозия роговицы « « « « « Слезотечение

Бактериальный конъюнктивит Нет Норма Нет « Гнойные

Вирусный конъюнктивит « « « « Серозные

Аллергический конъюнктивит « « « « Серозно-слизистые или нет

а

б
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считается важным признаком, хотя она и не является

специфичной для увеита. Покраснение глаза наиболее

интенсивно выражено вокруг края роговицы (перикор-

неальное инъецирование). Боль возникает внезапно,

без особых продромальных признаков, сопровождается

иррадиацией в соответствующую половину головы, за-

метно усиливается ночью, иногда становится нестерпи-

мой. При прикосновении к глазному яблоку в области

проекции цилиарного тела выявляется болезненность.

Сильная боль обусловлена наличием в радужке и цилиар-

ном теле большого количества чувствительных нервных

окончаний из системы тройничного нерва. Отмечается

уменьшение размеров зрачка пораженного глаза по срав-

нению со здоровым за счет спазма сфинктера зрачка или

образования задних синехий. Острота зрения при первой

атаке может не страдать.

Типичная клиническая характеристика СпА-связан-

ного увеита представлена в табл. 4 [11, 26, 40]. Чаще диаг-

ностируется острый (88,7%), передний (90,5%), односто-

ронний (87,3%) увеит [24]. Двустороннее воспаление глаз

встречается редко – 1–2% атак увеита [26, 35, 40, 41], так

же как и переход в хроническое течение – в 13–19% от всех

HLA-B27-положительных случаев увеита [40]. Хрониче-

ский двусторонний увеит более характерен для больных

с ВЗК [42].

Одной из характерных черт СпА-связанных увеи-

тов является высокая частота рецидивов, от 47,5 до

90,9% по данным разных исследований. В течение года

наблюдается в среднем от 0,6 до 3,3 обострения увеита

при средней продолжительности атаки или его рецидива

около 7 нед, максимально до 3 мес. Течение рецидива,

как правило, не отличается от дебюта увеита, но у от-

дельных больных процесс может приобретать более тя-

желое течение с распространением воспаления в задний

отдел глаза и развитием осложнений [31]. С помощью

метода ультрасонографии была выявлена высокая часто-

та (16,7%) поражения заднего отдела глаза у больных

СпА, что, по данным литературы, достаточно редко

встречается у больных АС и более часто при ВЗК. Пора-

жение заднего отдела глаза часто сопровождается экссу-

дативной отслойкой сосудистой оболочки и сетчатки,

что, как предполагают, связано с васкулитом сосудов хо-

риоидеи. Выявлена слабая связь между тяжестью тече-

ния увеита и продолжительностью СпА (r=-0,316;

р=0,007). Выраженная связь отмечалась между пораже-

нием зрительного нерва и частотой рецидивов (r=0,621;

р=0,001) [31].

При ПсА и ВЗК передний увеит может сопровож-

даться эписклеритом, что значительно утяжеляет прогноз

заболевания. У больных ПсА сочетание наружного воспа-

ления склеры с увеитом может приводить к развитию нек-

ротизирующего склерита (37%) и периферических язв ро-

говицы (22%) [44]. 

Описаны случаи развития васкулита сетчатой и сосу-

дистой оболочки при АС и ВЗК [45, 46]. Обычно он носит

геморрагический характер и протекает с поражением арте-

рий в виде эндо- и панартериита, возможно развитие тром-

боза сосудов, осложняющееся кровоизлиянием в полость

стекловидного тела (гемофтальм). Характерной клиниче-

ской чертой васкулита является развитие его на фоне пе-

реднего увеита.

Таким образом, знание клинической картины увеита,

его течения и локализации может стать ключом к диагнозу

СпА. У пациентов с односторонним передним рецидиви-

рующим увеитом оправданно дальнейшее обследование

у ревматолога с целью выявления СпА: оценка клиниче-

ских признаков, характерных для этой группы заболева-

ний, исследование на HLA-B27, рентгенография костей

таза или магнитно-резонансная томография крестцово-

подвздошных суставов [47].

Осложнения переднего увеита у больных 
спондилоартритами
Считается, что болезни, которые поражают перед-

нюю часть глаза, легче всего поддаются лечению, так как

лекарственные препараты могут воздействовать непо-

средственно на пораженный участок. Правильное и свое-

временно начатое лечение иридоциклита в большинстве

случаев приводит к полному или почти полному выздоро-

влению [43]. Снижение остроты зрения при СпА-связан-

ных увеитах наблюдается в 8,3±3,8% случаев, что значи-

тельно меньше, чем при других РЗ, сопровождающихся

развитием заднего увеита или панувеита [24]. Тем не ме-

нее передние увеиты в 44,1% случаев могут сопровож-

даться осложнениями, которые приводят к тяжелым по-

следствиям вплоть до слепоты, при этом отмечены случаи

развития нескольких осложнений на одном глазу и раз-

ных осложнений на обоих глазах [31].

По данным разных исследований, у пациентов

с увеитом при СпА формирование задних синехий

(спайки зрачкового края радужки с передней капсулой

хрусталика) отмечалось в 39,5–54%, задней капсуляр-

ной катаракты – в 15–27,6%, вторичной глаукомы –

в 8–23%, атрофии зрительного нерва – в 5–10%, кис-

тозного макулярного отека – в 13,4–19,7% случаев [24,

26, 31, 40]. 

Риск развития осложнений, согласно данным

A.R. Loh и N.R. Acharya [48], статистически значимо повы-

шается при хроническом течении увеита, умеренной и тя-

желой степени воспалительных изменений, применении

системной и локальной глюкокортикоидной терапии,

а также у мужчин.

Таким образом, обобщая все вышеизложенное,

можно заключить, что в настоящее время, несмотря на

достигнутые успехи в изучении увеитов при СпА, ос-

тается ряд нерешенных вопросов. Во-первых, отсутст-

вуют отечественные эпидемиологические данные по

частоте увеитов при СпА, их тяжести и степени влия-

ния на функцию зрения и прогноз РЗ. Во-вторых, не-

достаточно изучена взаимосвязь между аксиальными
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Таблица 4 Типичные клинические черты 
СпА-связанных увеитов

Признак
Характерные черты 

СпА-ассоциированного увеита

Течение Острый, рецидивирующий

Локализация Односторонний, передний

Тип преципитатов Негранулематозный

Выраженность воспаления Выраженное (3+)
передней камеры или сильное (4+)

Клеточная реакция 3+ или 4+
влаги передней камеры

Осложнения Задние синехии, катаракта, 
кистозный макулярный отек
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и внескелетными проявлениями СпА и глазной пато-

логией по времени возникновения и степени выра-

женности и влиянию друг на друга. В-третьих, тактика

лечения данной группы больных отработана пока не-

достаточно.
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Системная красная волчанка (СКВ) –

тяжелое, потенциально смертельное хрони-

ческое аутоиммунное заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся систем-

ным иммуновоспалительным (аутоиммун-

ным) поражением жизненно важных орга-

нов и чрезвычайным разнообразием клини-

ческих проявлений [1, 2]. За последние 50 лет

прогноз у пациентов с СКВ существенно

улучшился. Если в 1950 г. 4-летняя выживае-

мость пациентов с СКВ составляла 50%,

то в настоящее время свыше 85% пациентов

живут 15 лет и более. Для лечения СКВ ис-

пользуется весь арсенал применяемых в рев-

матологии лекарственных средств, включая

нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК),

аминохинолиновые производные, цитоток-

сические препараты (циклофосфамид, аза-

тиоприн), иммуномодулирующие агенты

(микофенолата мофетил – ММФ), экстра-

корпоральные методы очищения крови и др.

[1, 2]. Однако большинство из них не полу-

чили официального одобрения регулирую-
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щих органов и используются при СКВ по незарегистри-

рованным (off-label) показаниям. Понимание необходи-

мости совершенствования фармакотерапии СКВ и рас-

шифровка фундаментальных механизмов иммунопатоге-

неза этого заболевания стимулировали разработку и про-

ведение широкомасштабных рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследований (РПКИ) различных ле-

карственных средств, в первую очередь генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), подавляющих

развитие иммуновоспалительного процесса [3–5]. Неко-

торые из этих препаратов уже широко используются

в ревматологии для лечения ревматоидного артрита (РА),

спондилоартритов, а также онкогематологических забо-

леваний [6].

Блокада и модуляция функции В-клеток
По современным представлениям, В-клетки играют

центральную роль в иммунопатогенезе СКВ [3, 7, 8]. На-

рушение функции В-клеток не только приводит к гипер-

продукции аутоантител, являющихся важнейшим сероло-

гическим маркером заболевания, но и затрагивает важ-

ные механизмы активации Т-клеток, синтеза цитокинов,

модуляции активности дендритных клеток и др. По

функциональным характеристикам при СКВ В-клетки

можно условно разделить на три категории [8]: патоген-

ные (аутоиммунные) В-клетки, протективные В-клетки,

участвующие в защите организма от патогенных микро-

организмов, и регуляторые В-клетки, которые могут при-

нимать участие как в защите организма, так и в развитии

аутоиммунных реакций. В идеале анти-В-клеточная тера-

пия должна быть направлена на элиминацию «патоген-

ных» В-клеток и не влиять на функциональную актив-

ность «протективных» и регуляторных В-клеток. Однако

разработанные в настоящее время препараты с анти-В-

клеточной активностью не обладают достаточной селек-

тивностью и могут потенциально влиять на функцио-

нальную активность (и количество) всех популяций В-

клеток. Они условно подразделяются на препараты, ока-

зывающие непосредственное влияние на В-клетки, и пре-

параты, модулирующие синтез факторов, которые регу-

лируют активность В-клеток.

Деплеция CD20 В-клеток
Наиболее практически значимый положительный

клинический опыт (в том числе в России) [7–10] накоп-

лен в отношении анти-В-клеточного препарата ритукси-

маба (РТМ), представляющего собой химерные моно-

клональные антитела (мАТ) IgG1 к CD20-антигену В-

клеток [7]. Напомним, что CD20 – специфический В-

клеточный антиген, экспрессирующийся на пре-В-клет-

ках и зрелых В-клетках. РТМ вызывает деплецию В-кле-

ток, которая продолжается 6–12 мес. Отсутствие экс-

прессии CD20 на ранних про-В-клетках создает условия

для регенерации В-клеток в костном мозге, а отсутствие

его на зрелых плазматических клетках уменьшает риск

снижения концентрации нормальных иммуноглобули-

нов, которые синтезируются длительноживущими плаз-

матическими клетками. При этом многие патогенные ау-

тоантитела, концентрация которых коррелирует с актив-

ностью СКВ, синтезируются короткоживущими плазма-

тическими клетками, «чувствительными» к действию

РТМ. Применение РТМ в ревматологии, в том числе при

СКВ, детально рассмотрено в нашей предыдущей публи-

кации [7]. В двух РПКИ (II/III фазы) – EXPLORER

(Exploratory Phase II/III SLE evaluation of Rituximab)

и LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab), ка-

сающихся применения РТМ при СКВ, были получены

отрицательные результаты [11, 12]. Полагают, что это, ве-

роятнее всего, связано с недостатками протоколов ука-

занных РПКИ, такими как включение центров, не имею-

щих опыта лечения СКВ, плохо подобранные группы па-

циентов, использование массивной терапии ГК и цито-

статиками [3, 13]. Кроме того, при более детальном ана-

лизе полученных данных оказалось, что эффективность

РТМ существенно выше, чем плацебо (ПЛ), в некоторых

этнических подгруппах пациентов (афроамериканцы,

испанцы) и ассоциируется с достоверным снижением

концентрации антител к нативной (н) ДНК (анти-

нДНК) и антител к кардиолипину (АКЛ) [14]. По данным

систематического обзора 27 открытых исследований

(n=456), на фоне лечения РТМ отмечено 69% снижение

общего счета BILAG и 59% снижение индекса SLEDAI.

Среди пациентов с волчаночным нефритом у 27% отме-

чено развитие полного ответа на терапию и у 39% – час-

тичного [15]. Хотя РТМ применяется главным образом

у наиболее тяжелых пациентов, резистентных к интен-

сивной терапии ГК и циклофосфамидом (ЦФ), есть дан-

ные об успешной терапии без использования ГК [16–19].

Эти исследования имеют особое значение, поскольку

длительная терапия ГК ассоциируется с накоплением

повреждений внутренних органов и увеличением леталь-

ности. Более того, существуют данные о том, что моноте-

рапия РТМ не уступает по эффективности комбиниро-

ванной терапии РТМ и ЦФ [20], а также о возможности

успешного применения РТМ в относительно низких до-

зах [21]. Отсутствие официальной регистрации РТМ су-

щественно не повлияло на отношение к РТМ как к эф-

фективному препарату для лечения СКВ [3, 7, 9, 22] и по-

служило основанием для его включения в рекомендации

EULAR [23], ACR [24] и Ассоциации ревматологов Рос-

сии [1] по ведению пациентов с этим заболеванием. Кро-

ме того, РТМ официально зарегистрирован для лечения

системных некротизирующих васкулитов, связанных

с антинейтрофильными цитоплазматическими антитела-

ми, и входит в стандарты лечения этой группы заболева-

ний [25]. В настоящее время запланировано несколько

открытых исследований, касающихся оценки эффектив-

ности РТМ для лечения волчаночного нефрита, в том

числе в качестве компонента индукционной и поддержи-

вающей терапии без применения ГК.

В РПКИ (фаза III) гуманизированных мАТ к СD20

окрелизумаба (Ocrelizumab) – BEGIN (A study to Evaluate

two doses of Ocrelizumab in Patients with Nephritis due to

Systemic Lupus Erythematosus) и BELONG (A Study to

Evaluate Ocrelizumab in Patients with Nephritisa Due to

Systemic Lupus Erythermatosus) – получены отрицательные

результаты и отмечено нарастание частоты инфекционных

осложнений [26].

Деплеция CD19 В-клеток
Другой подход к анти-В-клеточной терапии связан

с применением мАТ к CD19 В-клеток. Напомним, что

распределение CD19 на В-клетках сходно с CD20 [27],

а мАТ к CD19 элиминирует зрелые В-клетки [27]. Разрабо-

тано два типа мАТ к CD19 – MEDI-551 и MDX-1342 [28,

29], однако их исследование при СКВ до сих пор не про-
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водилось. В рамках фазы I–II проводятся исследования

эффективности и безопасности этих антител при систем-

ной склеродермии и РА.

Модуляция активности CD22 В-клеток
Эпратузумаб (ЭПР) – гуманизированные мАТ, кото-

рые влияют на регуляторный механизм активации В-кле-

ток, зависящий от экспрессии СD22 [30]. Напомним, что

CD22 – В-клеточный специфический трансмембранный

сиалогликопротеин, экспрессирующийся на мембране

зрелых наивных и «переходных» В-клеток, но отсутствую-

щий на мембране В-клеток памяти и плазматических кле-

ток. CD22 представляет собой лектиноподобный рецептор

адгезии, играющий важную роль в регуляции функции В-

клеток (подавление кальций-зависимой сигнализации ре-

цепторов). Он является компонентом В-клеточного акти-

ваторного комплекса CD19–CD21–CD22, функция кото-

рого заключается в модуляции силы связывания В-кле-

точного рецептора и антигена и передаче CD19-опосре-

дованной сигнализации, необходимой для «выживания»

и адгезии В-клеток. Установлено, что ЭПР может вызы-

вать умеренную деплецию В-клеток (особенно наивных

и «переходных») посредством индукции антитело-зави-

симой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ), однако,

в отличие от РТМ, не индуцирует комплемент-зависи-

мую клеточную цитотоксичность (КЗКЦ) и апоптоз В-

клеток. На фоне лечения ЭПР уровень В-клеток в пери-

ферической крови снижается на 30% (преимущественно

за счет CD27+ клеток), при этом концентрация имму-

ноглобулинов не меняется [31]. Недавно было показано,

что у пациентов СКВ на фоне лечения ЭПР развивается

снижение пролиферации В-клеток и уровня киназ, ассо-

циированное с В-клеточным рецептором – SYK (фосфо-

липаза С-2) и внутриклеточного Са2+ [32]. По данным ис-

следования EMBLEM (12-недельное многоцентровое

РПКИ фазы IIb), лечение ЭПР в дозе 600 мг было более

эффективным, чем ПЛ, по всем исследованным параме-

трам (включая индекс BILAG-2004), но статистически

не достоверно. При этом отмечена хорошая переноси-

мость лечения [33]. Из-за проблем с производством пре-

парата были прекращены два международных РПКИ –

ALLEVIATE 1 и ALLEVIATE 2 (Alleviate Lupus Affliction

with Epratuzumab and Validate its Autoimmune Safety and

Efficacy), в которые были включены пациенты с умерен-

но тяжелой/тяжелой СКВ [34]. Однако предварительный

анализ 90 пациентов продемонстрировал достоверную

положительную динамику индекса BILAG, стероид-сбе-

регающий эффект и улучшение параметров качества

жизни пациентов. В настоящее время проводятся два

РПКИ фазы III – EMBODY 1 и EMBODY 2, в которые

планируется включить 780 пациентов с умеренно тяже-

лой/тяжелой СКВ. Цель этих исследований – оценить

эффективность, переносимость и иммуногенность пре-

парата. Планируется также открытая фаза этих исследо-

ваний (EMBODY 4), в которую будет включено 1400 па-

циентов.

Блокирование BAFF/BLyS и APRIL
Успешные результаты РПКИ нового ГИБП белиму-

маба и последовавшая вскоре официальная регистрация

этого препарата Управлением по контролю качества пи-

щевых продуктов и лекарств (FDA) США [35], EMA

(European Medicines Agency) [36] и в России для лечения

CКВ были с энтузиазмом встречены медицинской обще-

ственностью. Создание белимумаба, который в течение

более чем 10 лет специально разрабатывался для лечения

СКВ, рассматривается как одно из наиболее крупных до-

стижений ревматологии за последние полвека [37–39].

Напомним, что В-лимфоцитарный стимулятор (В-lym-

phocyte stimulator – BLyS), известный также как В-кле-

точный активирующий фактор (B-cell-activating factor –

BAFF) и лиганд суперсемейства фактора некроза опухо-

ли (ФНО) 13b, является важнейшим компонентом цито-

киновой регуляции функции, пролиферации и диффе-

ренцировки В-клеток. BlyS и APRIL (a proliferation-

inducing ligand) принадлежат к суперсемейству ФНО,

в процессе иммунного ответа синтезируются различны-

ми клетками (моноциты, макрофаги, дендритные клетки

и др.). На мембране В-клеток экспресируются три типа

рецепторов для BlyS и APRIL: BLyS рецептор 3 (BR3);

трансмембранный активатор, кальциевый модулятор

и цитофилиовый лиганд интерактор (Transmembrane

Activator and Calcium modulator and cyclophylin ligand

Interactor – TACI); В-клеточный антиген созревания (B-

cell maturation antigen – BCM). При этом BlyS сильнее

взаимодействует с BR3, чем с другими рецепторами,

а APRIL – только с TACI и BCMA. Существует две фор-

мы BLyS – связанная с клеточной мембраной и раство-

римая (р), причем только рBLyS проявляет биологиче-

скую активность. Сигнализация, индуцированная взаи-

модействием BLyS–BR3, регулирует гомеостаз пре-им-

мунных В-клеток, приводит к увеличению «выживаемо-

сти» аутоантитело-продуцирующих B-клеток за счет пре-

дотвращения их селекции и апоптоза. Белимумаб

(Belimumab, BENLISTA, Human Genome Sciences Inc.

и GlaxoSmithKline) – полностью человеческие рекомби-

нантные мАТ (IgG1β), предотвращают взаимодействие

рBlyS с клеточными рецепторами аутореактивных «пере-

ходных» (transitional) и наивных В-клеток, что приводит

к подавлению характерной для СКВ В-клеточной гипер-

реактивности, в частности синтеза аутоантител. Кроме

того, блокада BLyS может приводить к снижению выжи-

ваемости В-клеток в ростковых центрах лимфоидных ор-

ганов, дифференцировки В-клеток памяти в аутоантите-

ло-продуцирующие клетки и синтеза «провоспалитель-

ных» цитокинов – интерлейкина 21 (ИЛ21), ИЛ17 и др.,

которые играют важную роль в иммунопатогенезе СКВ.

Официальными показаниями для назначения белимума-

ба при СКВ являются умеренная/высокая активность за-

болевания, наличие выраженных серологических нару-

шений (положительные результаты определения антину-

клеарного фактора – АНФ – и/или анти-дсДНК) и недо-

статочная эффективность стандартной терапии. Про-

грамма клинических исследований белимумаба при СКВ

продолжается более 7 лет и включает 4 РПКИ. В основ-

ные РПКИ (BLISS-52 и BLISS-76) вошли 1693 пациента

из 31 страны (223 клинических центров), открытая фаза

этих исследований продолжается в настоящее время (бо-

лее 7 лет) [40–44]. Полученные результаты послужили

основой для разработки нового индекса эффективности

терапии СКВ (SLE responder index – SRI) [45]. В исследо-

вание BLISS-52, в котором принимали участие россий-

ские ревматологические центры (Москвы, Санкт-Петер-

бурга, Ярославля), было включено 865 пациентов, серо-

позитивных по АНФ и/или анти-дсДНК. Улучшение ин-

декса SRI через 52 нед достоверно чаще имело место
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у пациентов, получавших белимумаб (1 и 10 мг/кг), чем

ПЛ (51 и 58% против 44%). Различий в частоте нежела-

тельных реакций (НР) на фоне лечения белимумабом

и ПЛ не отмечено. В исследование BLISS-76 вошли 819

пациентов, серопозитивных по АНФ и/или анти-дсДНК,

длительность исследования составила 76 нед. Не отмече-

но достоверных различий в эффективности белимумаба

в дозе 1 мг/кг по сравнению с ПЛ (40,6% против 33,8%).

Однако на фоне лечения белимумабом в дозе 10 мг/кг че-

рез 52 нед улучшение индекса SRI имело место достовер-

но чаще, чем в группе ПЛ (43,2% против 33,8%), хотя не

достигали статистической достоверности через 76 нед.

В обоих исследованиях уменьшение значений индексов

SLEDAI и BILAG было в первую очередь связано с поло-

жительной динамикой мышечно-скелетных, кожно-сли-

зистых и серологических нарушений, наблюдалось сни-

жение общей частоты обострений и тяжелых обострений.

Этот важный эффект был особенно заметен в открытой

фазе этих исследований (более 6 лет) и соответствует ме-

ханизму действия белимумаба (нормализация роста

и выживаемости В-клеток), для реализации которого

требуется длительное время, а не с цитотоксическим дей-

ствием препарата. Другой важной «вторичной» конечной

точкой было снижение дозы ГК. Тенденция (хотя стати-

стически не достоверная) к «стероид-сберегающему» эф-

фекту белимумаба была отмечена еще в исследовании

фазы II. При суммарном анализе исследований BLISS-52

и BLYSS-76 у значительно большего числа пациентов,

получавших белимумаб (10 мг/кг), по сравнению с полу-

чавшими ПЛ, было возможным снижение дозы ГК (25%

снижение дневной дозы <7,5 мг/сут через 52 нед). Отме-

чена четкая тенденция к положительной динамике пока-

зателей качества жизни (шкала FACIT-fatigue и SF-36),

особенно в исследовании BLISS-52 и при использовании

белимумаба в дозе 10 мг/кг. 

Наряду с белимумабом разработано еще несколько

препаратов, блокирующих активность BAFF или BAFF

и APRIL. Блисибимод (Blisibimod) – рекомбинантный бе-

лок, состоящий из Fc-фрагмента IgG и синтетического

пептида, который с высокой аффинностью связывается

с мембранной и растворимой формами BAFF. Он иссле-

дуется в рамках РПКИ фазы II (PEARL-SC) у пациентов

с активной СКВ, а также фазы III – CHABLIS-SC1

и CHABLIS-SC2). Предварительные результаты исследо-

вания фазы II, в которое вошли 547 пациентов с СКВ,

свидетельствуют об определенной его эффективности

в отношении снижения активности СКВ [46]. Табалумаб

(Tabalumab, LY21277399) – человеческие мАТ (IgG4)

к мембранной и растворимой формам BAFF, отличитель-

ной особенностью которых является возможность под-

кожного введения. В настоящее время проводится много-

центровое международное РПКИ (фаза III) этого препа-

рата при СКВ. Данные, касающиеся его эффективности

при РА, противоречивы [47, 48]. Атацицепт (Atacicept) –

рекомбинантный белок, представляющий собой молеку-

лы TACI-IgG, который связывается с BAFF и APRIL

и нейтрализует их, обладает выраженной иммуносупрес-

сивной активностью. По данным исследований фазы I

(n=49), на фоне лечения атацицептом наблюдается суще-

ственное снижение концентрации IgG (на 30%) [49]. Исс-

ледования фазы II/III, в которых изучалась эффектив-

ность комбинированной терапии атацицептом и ММФ

у пациентов с волчаночным нефритом, были прекращены

досрочно из-за быстрого развития гипогаммаглобулине-

мии (снижения концентрации IgG <300 мг%), приведше-

го к развитию инфекционных осложнений [50]. Прово-

дится исследование фазы II/III, касающееся оценки мо-

нотерапии атацицептом у пациентов с СКВ без пораже-

ния почек. 

Блокирование интерферона типа I
Интерферон (ИФН) типа I – семейство цитокинов,

включающее 13 изоформ ИФНα, а также ИФНβ, ИФНε,

ИФНκ и ИФНω. Все типы ИФН опосредуют биологиче-

ские эффекты посредством связывания с общим гетероди-

мерным рецептором – INFAR. Имеются многочисленные

данные о важной патогенетической роли ИФН типа I при

волчаночноподобном синдроме у мышей. При СКВ ги-

перэкспрессия генов, индуцируемых ИФН типа I (так на-

зываемая IFN signature), коррелирует с активностью СКВ,

поражением почек и индексом повреждения [51–54].

Примечательно, что гиперэкспрессия ИФН-зависимых

генов наблюдается не только В-клетках периферической

крови, но и в почках и синовиальной оболочке суставов

[55, 56]. Введение препаратов ИФН может приводить

к развитию СКВ и волчаночноподобного синдрома [57,

58] и, вероятно, играть роль в развитии атеросклероза при

СКВ [59–61]. Установлена связь между спонтанным син-

тезом эндогенных антител к ИФН, снижением уровня

циркулирующего ИФН (и его биоактивности) и гиперэкс-

прессии ИФН-индуцируемых генов. При этом клиниче-

ская активность СКВ у пациентов в сыворотках которых

были обнаружены эндогенные антитела к ИФН, была ни-

же, чем у пациентов без этих антител [62]. Получены пер-

вые результаты, касающиеся эффективности и безопасно-

сти мАТ к ИФН при СКВ. По данным фазы I, сифалиму-

маб (Sifalimumab) дозозависимым образом подавлял ги-

перэкспрессию генов, индуцируемых ИФН, в В-клетках

кровяного русла, и концентрацию нескольких «провоспа-

лительных» цитокинов. Это ассоциировалась со снижени-

ем активности СКВ и частоты обострения заболевания.

Нарастания риска инфекционных осложнений не отмеча-

лось [63, 64]. Сходные данные получены при использова-

нии других мАТ против ИФН – AGS-009 и ронтализумаба

(Rontalizumab) [65–67]. Однако, по данным исследования

фазы II, включавшего 238 пациентов с СКВ, достоверных

различий в эффективности между ронтализумабом и ПЛ

выявлено не было [67]. В то же время в группе пациентов,

имевших низкий базальный уровень экспрессии ИФН-за-

висимых генов, лечение ронтализумабом снижало частоту

обострений и зависимость от ГК в большей степени, чем

ПЛ. Интересный подход к блокированию ИФН-зависи-

мых механизмов иммунопатогенеза СКВ связан с исполь-

зованием так называемого ИФН-киноида (конъюгат

ИФНα2b и иммуногенного белка – гемоцианина). Уста-

новлено, что у ИФНα2b-трансгенных мышей введение

этого препарата блокирует более широкий спектр молекул

ИФН, чем мАТ, которые нейтрализуют только один тип

ИФН. Это послужило основанием для планирования со-

ответствующих исследований при СКВ у человека. Другой

подход связан с блокированием рецепторов ИФН –

IFNAR. Имеются данные о том, что делеция IFNAR1 пре-

дотвращает развитие волчаночноподобного заболевания

у мышей [68, 69]. Разработано полностью человеческое

мАТ к IFNAR человека, эффективность которого плани-

руется испытать в РПКИ при СКВ у людей.
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Блокада активации и дифференцировки Т-клеток
Хотя «патогенные» аутоантитела при СКВ синтези-

руются В-клетками, нарушение функции Т-лимфоцитов

также имеет важное значение в иммунопатогенезе СКВ.

При биопсии почек у пациентов с волчаночным нефри-

том выявляется выраженная инфильтрация Т-клетками,

а при изучении функции Т-лимфоцитов в перифериче-

ской крови обнаруживаются многообразные нарушения

их функциональной активности и пролиферации. Это по-

служило основанием для изучения эффективности препа-

ратов, блокирующих активацию Т-клеток при СКВ. На-

помним, что CD4+ Т-клетки имеют фундаментальное

значение в регуляции антиген-специфического иммун-

ного ответа. Для оптимальной активации CD4+ наивных

Т-клеток необходимо два сигнала, один из которых опо-

средуется Т-клеточным рецептором (TCR), другой – ко-

стимуляторными сигналами [70, 71]. Первый сигнал ак-

тивации CD4+ Т-лимфоцитов обеспечивается TCR, рас-

познающим пептидный антиген, представленный на по-

верхности антиген-презентирующих клеток (АПК) в ком-

плексе с молекулами главного комплекса гистосовмести-

мости (ГКГ) II класса, которые у человека обозначаются

как белки HLA (Human Leukocyte Antigens) II класса (-D,

-DR, -DP, -DQ). Вместе с тем стимуляция только TCR не

индуцирует продуктивный Т-клеточный ответ и может

приводить к анергии и апоптозу Т-лимфоцитов. Для до-

стижения полной активации наивных CD4+ Т-клеток

требуется второй сигнал, который реализуется за счет вза-

имодействия между костимуляторными лигандами, экс-

прессируемыми на АПК, и соответствующими рецепто-

рами на поверхности Т-лимфоцитов. Костимулирующий

сигнал повышает активацию, пролиферацию и выживае-

мость Т-клеток, увеличивает продукцию ими цитокинов.

Существует несколько путей костимуляции и коингиби-

рования, обеспечивающих передачу регуляторных сигна-

лов, усиливающих или подавляющих активацию Т-кле-

ток. Ключевой путь костимуляции CD28–CD80/86 за-

ключается в связывании рецептора CD28, конститутивно

экспрессирующегося на мембране наивных CD4+

и CD8+ Т-лимфоцитов, с костимуляторными молекула-

ми В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) на активированных АПК.

Наиболее эффективным ингибитором CD28-опосредо-

ванной костимуляции Т-клеток служит цитотоксический

Т-лимфоцитарный антиген (CTLA) 4 (CD152), который

представляет собой негативный регуляторный рецептор,

экспрессирующийся на поверхности Т-клеток через

24–48 ч после их активации. CTLA4 связывает CD80/86

с более высокой авидностью, чем CD28, препятствуя вза-

имодействию CD28 с CD80/86. 

Абатацепт (АБЦ; CTLA4Ig) – димерный рекомби-

нантный белок человека, избирательно угнетающий ак-

тивацию Т-клеток подобно эндогенному CTLA4. Моле-

кула АБЦ содержит экстрацеллюлярный домен CTLA4

и модифицированный Fc-фрагмент IgG1 человека,

не вызывающий реакции АЗКЦ и КЗКЦ. При связыва-

нии с CD80/86 на АПК АБЦ блокирует взаимодействие

CD80/86 с CD28 на Т-клетках и, таким образом, селек-

тивно модулирует сигнал CD28-CD80/86, не затрагивая

другие пути костимуляции Т-лимфоцитов, играющие

важную роль в обеспечении протективного иммунного

ответа. АБЦ широко используется в ревматологии для

лечения РА [6]. Продемонстрирована эффективность

АБЦ у мышей со спонтанно развивающимся волчаноч-

ноподобным синдромом [72]. Проведено два РПКИ,

в которых изучалась эффективность АБЦ при СКВ [73,

74]. По данным РПКИ фазы IIb (n=175), в целом по

группам лечение АБЦ не сопровождалось более выра-

женной динамикой показателей активности СКВ по

сравнению с ПЛ [74]. Однако при более детальном ана-

лизе полученных данных оказалось, что в группе пациен-

тов, получавших АБЦ, отмечено достоверное улучшение

некоторых симптомов СКВ, в первую очередь полиарт-

рита, хотя оно ассоциировалось с нарастанием частоты

инфекционных осложнений. Сходные данные об отсут-

ствии достоверных различий в отношении эффективно-

сти между АБЦ и ПЛ были получены в другом РПКИ

(фаза II/III) у пациентов с волчаночным нефритом

(n=298), которые получали базовую терапию ММФ и ГК.

Тем не менее снижение выраженности протеинурии

в группе АБЦ было более выражено, чем в группе ПЛ.

Кроме того, при ретроспективном анализе полученных

результатов оказалось, что частота «полного эффекта»

в группе пациентов, леченных АБЦ, была выше, чем

в группе ПЛ [75]. Это послужило основанием для прове-

дения РПКИ фазы III (ACCESS), в которое планируется

включить пациентов с волчаночным нефритом, получа-

ющих базовую терапию АБЦ и низкими дозами ЦФ (ре-

жим Euro-lupus), а затем поддерживающую терапию аза-

тиоприном. Ранее было показано, что комбинированная

терапия АБЦ и ЦФ чрезвычайно эффективна при волча-

ночноподобном заболевании у мышей [76].

Как уже отмечалось, важную роль в активации Т-кле-

ток играет взаимодействие CD40-лиганда (CD152) и CD40,

которое может иметь особое значение при СКВ. Установ-

лено, что на мембране CD4+ и CD8+ лимфоцитов, полу-

ченных от пациентов с СКВ, наблюдается гиперэкспрес-

сия CD40-лиганда [77, 78]. Однако данные, касающиеся

эффективности мАТ к CD40 при СКВ, противоречивы. Ус-

тановлено, что у мышей со спонтанно развивающимся

волчаночноподобным заболеванием на фоне введения

этих антител наблюдается как подавление активности им-

мунопатологического процесса [79, 80], так и обострение

заболевания [81]. Применение мАТ к CD40-лиганду

(Ruplizumab и Toralizumab) при СКВ хотя и приводило к

уменьшению протеинурии и титров анти-нДНК [82, 83],

но ассоциировалось с развитием тромбоэмболических ос-

ложнений. Дальнейших исследований в этом направлении

не планируется.

Еще один важный механизм костимуляции Т-кле-

ток опосредуется взаимодействием ICOS (Inducible T-cell

co-stumulator – CD278) и ICOS лиганда (CD275 или

B7RP1). Имеются данные о том, что у мышей мутация ге-

на Rc3h1, кодирующего репрессор ICOS, ассоциируется

с развитием волчаночноподобного заболевания. Это по-

служило основанием для планирования исследований

фазы I, касающихся эффективности мАТ к ICOS-лиган-

ду при СКВ.

Блокада интерлейкина 6
ИЛ6 – гликопептид с молекулярной массой 26 кДа,

биологическая активность которого связана с его способ-

ностью активировать гены-мишени, участвующие в про-

цессах дифференцировки, выживаемости, апоптоза

и пролиферации клеток иммунной системы [84, 85]. Име-

ются данные об участии ИЛ6 в развитии СКВ [86]. В сы-

воротках пациентов с СКВ отмечено увеличение концен-
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трации ИЛ6 [87–91], мочевой экскреции ИЛ6 (при волча-

ночном нефрите) [92–95], концентрации ИЛ6 в спинно-

мозговой жидкости при поражении ЦНС [96], а также

числа мононуклеарных клеток, синтезирующих ИЛ6 [97,

98]. Лимфобластоидные клетки, выделенные из крови па-

циентов с СКВ, синтезируют избыточное количество

ИЛ6, а блокада синтеза ИЛ6 ассоциируется со снижением

концентрации антител к дсДНК [99, 100]. Увеличение

концентрации ИЛ6 и растворимых (р) ИЛ6 рецепторов

(Р) обнаружено в сыворотке мышей с волчаночноподоб-

ным синдромом (MRL/lpr) [101–105]. У NZB/NZW мы-

шей введение антител к ИЛ6 подавляет синтез IgG анти-

дсДНК, в то время как ИЛ6 индуцирует продукцию этих

аутоантител и ассоциируется с обострением гломеруло-

нефрита [106, 107]. Блокада ИЛ6 или ИЛ6Р с помощью

мАТ предотвращает прогрессирование патологии почек

[108, 109]. В недавних исследованиях было показано, что

у мышей снижение экспрессии фактора транскрипции

JunB в эпидермисе ассоциируется с развитием волчаноч-

ноподобного заболевания и гиперпродукций ИЛ6. У па-

циентов с СКВ в биоптатах кожи наблюдается снижение

экспрессии JunB, коррелирующее с избыточным образо-

ванием ИЛ6 и активацией STAT3 [110]. Данные открыто-

го исследования гуманизированных мАТ к рецептору

ИЛ6 – тоцилизумаба (ТЦЗ; 2, 4 и 8 мг/кг каждые 2 нед

в течение 12 нед) при СКВ (n=16) свидетельствуют

о положительной динамике индекса активности СКВ

(SELENA-SLEDAI) у 8 пациентов, коррелирующей со

снижением концентрации анти-дсДНК [111]. Кроме то-

го, через 6 нед отмечено снижение уровня патогенных

плазматических клеток (Cd38highCD19lowIgDneg). Опи-

саны пациенты с рефрактерной гемолитической анемией

и перикардитом, развитие которых контролировались те-

рапией ТЦЗ [112, 113].

Блокада фактора некроза опухоли
Данные, касающиеся роли ФНО при СКВ, проти-

воречивы. По результатам экспериментальных исследо-

ваний у новозеландских мышей со спонтанно развиваю-

щимся волчаночноподобным заболеванием (BWF1), вве-

дение рекомбинантного ФНО замедляет прогрессирова-

ние болезни и увеличивает продолжительность жизни

[114, 115]. В других исследованиях было показано, что

у NZB мышей с гетерозиготным дефицитом ФНО разви-

ваются аутоиммунные нарушения и тяжелый волчаноч-

ноподобный нефрит [116]. Отмена ФНО-сигнализации

у NZM2328 мышей ассоциируется с быстрым прогресси-

рованием заболевания [117]. В то же время при СКВ у че-
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Применение ГИБП для лечения СКВ

Препарат Мишень Механизм действия Статус

В-клетки

Ритуксимаб (мАТ) CD20 Деплеция В-клеток Не эффективен по данным РПКИ; эффективен по данным открытых
исследований; применяется для лечения СКВ

по незарегистрированным показаниям

Окрелизумаб (мАТ) « « « Не эффективен по данным РПКИ; риск инфекционных осложнений

Офатумамаб (мАТ) « « « Зарегистрирован для лечения лимфом

Эпратузумаб (мАТ) CD22 Подавление активации Фаза III
и частичная деплеция В-клеток

MEDI-551 (мАТ) CD19 Деплеция В-клеток Фаза I

MDX-1342 (мАТ) « « « «

В-клеточные цитокины и рецепторы

Белимумаб (мАТ) BAFF Модуляция активации В-клеток, Зарегистрирован для лечения СКВ
умеренная деплеция

Табалумаб (мАТ) « То же Исследования фазы II

Блисибимод « « « Исследования приостановлены из-за неэффективности
(рекомбинантный белок)

Атацицепт BAFF и APRIL « « Исследования приостановлены из-за токсичности
(рекомбинантный белок)

Т-клетки

Абатацепт (рекомбинантный CD28 Блокада Т-клеточной Исследования фазы III продолжаются
белок – CTLA4 -FcIg) активации и дифференцировки

IDEC-131 (мАТ) CD40 лиганд То же Исследования прекращены из-за неэффективности 
BG9588 и развития тромбозов

AMG557 ICOS лиганд « « Исследования фазы I

Цитокины

Сифалимумаб (мАТ) ИФН Блокада активации иммунитета Исследования фазы II/III

Ронтализумаб « То же То же

Тоцилизумаб (мАТ) ИЛ6Р Блокада воспаления Исследования фазы II

Сирукумаб (мАТ) ИЛ6 « « То же

PF04236921 (мАТ) « « « Исследования фазы I

Инфликсимаб (мАТ) ФНО « « Исследования приостановлены из-за НР

Этанерцепт « « « То же
(рекомбинантный белок)
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ловека увеличение концентрации ФНО ассоциируется

с активностью болезни [118], хотя по данным других ав-

торов связи между течением СКВ и уровнем ФНО не от-

мечено [119]. Следует также обратить внимание на то,

что при РА, несмотря на высокую эффективность инги-

биторов ФНО, в некоторых случаях их применение ассо-

циируется с развитием СКВ или волчаночноподобного

синдрома [120]. В то же время, по данным клинических

исследований, ингибиторы ФНО могут оказывать поло-

жительный эффект на течение СКВ, в первую очередь

в отношении поражения суставов и почек [121–123]. Од-

нако, несмотря на определенную эффективность инги-

биторов ФНО, их применение при СКВ имеет серьезные

ограничения, связанные в первую очередь с развитием

тяжелых НР [124]. Проведение РПКИ ингибиторов ФНО

при СКВ приостановлено, хотя имеются отдельные кли-

нические наблюдения о его применении при СКВ по

особым показаниям.

Таким образом, успешное применение РТМ и реги-

страция белимумаба для лечения СКВ стимулировали

разработку новых подходов к лечению этого заболевания

и проведение многочисленных РПКИ различных ГИБП

(см. таблицу) [125]. Место белимумаба в реальной кли-

нической практике требует дальнейшего изучения, по-

скольку его эффективность у наиболее тяжелой и про-

гностически неблагоприятной группы пациентов с СКВ

с волчаночным нефритом и поражением ЦНС, имеющих

резистентность к агрессивной терапии высокими дозами

ГК и ЦФ, не изучалась. Учитывая данные клинических

исследований и механизм действия (подавления накоп-

ления патологических аутореактивных В-клеток и синте-

за аутоантител), создается впечатление, что белимумаб –

перспективный препарат для замедления прогрессирова-

ния и поддержания ремиссии СКВ, индуцированной вы-

сокими дозами ГК, ЦФ или РТМ, оптимизации поддер-

живающей терапии ГК, снижения риска необратимого

повреждения внутренних органов. Четкая связь между

эффективностью белимумаба и иммунными биомаркера-

ми активности СКВ, а также этническими характеристи-

ками пациентов (белимумаб менее эффективен у афроа-

мериканцев) открывает новые перспективы в персони-

фикации терапии этого заболевания, повышает значи-

мость стандартизованного иммунологического обследо-

вания больных, должно стимулировать поиск новых био-

маркеров, позволяющих прогнозировать эффективность

терапии. Поскольку развитие СКВ характеризуется ши-

роким спектром иммунологических нарушений, лежа-

щих в основе чрезвычайной клинической гетерогенности

этой патологии, потенциальные подходы к лечению так-

же весьма разнообразны. Они могут включать деплецию

и модуляцию функции В-клеток, индукцию Т-клеточной

толерантности, подавление активации Т-клеток, инги-

бицию синтеза и биологической активности широкого

спектра цитокинов и др. Более детальная расшифровка

патогенетических механизмов СКВ создаст предпосылки

для разработки подходов к персонифицированной тера-

пии этого заболевания. 
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В последние десятилетия в ревматоло-

гии произошли существенные изменения,

связанные, в первую очередь, с активным

внедрением в клиническую практику генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП), действие которых направлено на

специфические компоненты патогенеза рев-

матических заболеваний (РЗ). По мере накоп-

ления мирового клинического опыта стало

понятно, что применение этих препаратов ас-

социируется с нарастающим риском развития

инфекций разнообразной природы и локали-

зации.

На сегодняшний день механизмы, лежа-

щие в основе нарастания риска инфекций,

обусловленных применением ГИБП, до кон-

ца не раскрыты. Однако восприимчивость

больных к определенным типам инфекции

может быть объяснена тем, что «мишенями»

указанных препаратов являются ключевые

компоненты иммунной защиты человека,

а именно фактор некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ6, В- и Т-лимфоци-

ты и др. 

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли αα
Открытие основных провоспалитель-

ных цитокинов, прежде всего ФНОα, приве-

ло к созданию группы препаратов (инфлик-

симаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, этанер-

цепт – ЭТЦ, голимумаб –ГЛМ, цертолизу-

маба пэгол – ЦЗП), блокирующих его дей-

ствие. Применение ингибиторов ФНОα
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(иФНОα), в первую очередь при ревматоидном артрите

(РА), имело большой успех. Однако в ходе клинических

исследований была выявлена такая проблема, как увели-

чение частоты развития и тяжести течения инфекций,

включая оппортунистические (инвазивные микозы,

пневмоцистная пневмония и др.), а также повышенный

риск реактивации латентной инфекции, в первую оче-

редь туберкулеза. Помимо этого, регистрировались слу-

чаи тяжелых инфекций (пневмония, сепсис, бактериаль-

ный артрит, поражение кожи и мягких тканей и др.),

в том числе с летальным исходом. Данные, касающиеся

риска развития инфекций, были весьма противоречивы-

ми. Так, в большинстве рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ) указывалось на низкую час-

тоту развития тяжелых инфекций, схожую с таковой для

иных базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), в частности метотрексата (МТ), или в целом для

больных РА. В то же время применение иФНОα в реаль-

ной клинической практике при РА и других РЗ привело

к явному нарастанию частоты инфекций, включая тяже-

лые. В ходе ретроспективного исследования, включавше-

го 709 пациентов с различными РЗ, британские авторы

констатировали, что при активном применении иФНОα
в период с 1997 по 2004 г. частота развития серьезных ин-

фекций (СИ), т. е. требовавших госпитализации и парен-

терального применения антибиотиков, возросла с 3,4 до

10,5 на 100 пациенто-лет [1]. Еще более впечатляющи

данные швейцарских исследователей, согласно которым

в группе больных, получавших иФНОα (ИНФ или ЭТЦ),

СИ были зафиксированы в 18,3% случаев. При этом еже-

годная частота СИ у больных РА при лечении указанны-

ми ГИБП увеличилась с 0,008 до 0,181 на 100 пациенто-

лет, т. е. в 22 (!) раза [2].

По данным крупного когортного исследования,

включавшего более 5000 больных РА, риск развития вери-

фицированных бактериальных инфекций у пациентов, по-

лучавших иФНОα, по сравнению с таковыми, принимав-

шими МТ, был в 2 раза выше в целом и в 4 раза выше в те-

чение первых 6 мес терапии [3].

Повышенная частота развития инфекционных ос-

ложнений при лечении иФНОα подтверждается данны-

ми национальных регистров. Среди больных РА, вклю-

ченных в Британский регистр биологических препара-

тов, частота СИ в течение первых 90 дней терапии иФНОα
была выше, чем при лечении БПВП, как в целом, так

и для ЭТЦ, ИНФ и АДА в отдельности (в 4,6; 4,1; 5,6 и 3,9

раза соответственно) [4]. Выполненный спустя 4 года

анализ данных этого же регистра показал, что частота СИ

при лечении иФНОα составила 12,8%, или 4,2 на 100 па-

циенто-лет, и была максимальной в течение первых 6 мес

лечения [5]. По данным специалистов, которые анализи-

ровали материалы Германского регистра RABBIT, часто-

та развития серьезных бактериальных инфекций при ле-

чении РА ЭТЦ составила 6,4, ИНФ – 6,2, БПВП – 2,3 на

100 пациенто-лет (р=0,016) [6]. Недавно этими же авто-

рами предложена специальная шкала (RABBIT risc

score), позволяющая оценивать риск развития СИ у боль-

ных РА, получающих иФНОα, В частности, показано,

что применение иФНОα повышает риск развития СИ

в 2 раза по сравнению с БПВП. Если при этом больной

получает суточную дозу преднизолона ≥15 мг, риск ин-

фекции повышается до 4,7 [7]. Анализ данных Шведско-

го регистра показал, что частота развития СИ на фоне

стартовой терапии иФНОα составила 5,4, а при неэффе-

ктивности последней и замене одного иФНОα на дру-

гой – 10 на 100 пациенто-лет [8].

На протяжении 5-летнего наблюдения за больными

РА, включенными в голландский регистр DREAM, часто-

та СИ при лечении иФНОα составила в целом 6,3%.

По данным мультивариантного анализа, в качестве факто-

ров риска развития СИ фигурировали: возраст старше

65 лет (p<0,001), число болезненных суставов (p=0,011),

исходный индекс HAQ (p=0,011), сопутствующая терапия

глюкокортикоидами (ГК; p=0,017) [9]. В когорте из 1508

больных, включенных в аргентинский регистр

BIOBADASAR [10] и получавших иФНОα, риск развития

СИ составил 5,49 [95% доверительный интервал (ДИ)

4,1–7,1; p<0,05].

Для сравнительно недавно внедренных в клиниче-

скую практику представителей иФНОα – ГЛМ и ЦЗП –

наиболее часто встречающимися серьезными неблагопри-

ятными реакциями также являются СИ. Так, после 160 нед

лечения частота СИ среди больных РА, получавших ГЛМ

по 50 или 100 мг ежемесячно, была значительно выше, чем

в плацебо-контроле (5,45; 8,9 и 2,5% соответственно) [11].

По данным исследования GO-FORWARD и его открытой

продолженной части, частота СИ при лечении ГЛМ боль-

ных РА в течение 5 лет составила 11,5% [12]. При инте-

гральном анализе отдаленной переносимости частота СИ,

развившихся в рамках РКИ, при лечении ЦЗП была

в 4,81 раза выше, чем в плацебо-контроле (6,14 и 1,34 на

100 пациенто-лет соответственно), а в течение первых

3 мес терапии этот показатель составил 10,67 (7,87 и 0,79)

на 100 пациенто-лет соответственно [13]. 

Таким образом, повышенный риск развития инфек-

ций наблюдается при использовании любого иФНОα. На-

личие его в целом не зависит от конкретного механизма

блокады ФНО, технологии производства, способа введе-

ния и других характеристик препарата. Частота бактери-

альных СИ при лечении иФНОα значимо возрастает

(в 2–4 раза), особенно в первые 90 дней лечения, и увели-

чивается при сочетании с МТ. 

Ритуксимаб
По данным РКИ, при лечении ритуксимабом (РТМ)

отмечено повышение частоты СИ, однако достоверных от-

личий от групп сравнения не наблюдалось. В частности,

в ходе исследования REFLEX она составляла 3,7 и 5,2 на

100 пациенто-лет для плацебо и РТМ соответственно [14].

При этапном анализе данных проспективного наблюда-

тельного когортного исследования SUNSTONE, ставящего

своей целью изучение безопасности РТМ у больных РА

в условиях реальной клинической практики, частота СИ

составила 20%, или 5,8 на 100 пациенто-лет [15]. По дан-

ным французского регистра AIR, в течение 7-летнего на-

блюдения среди 1985 больных РА, получавших РТМ, отме-

чен 281 (14,2%) случай СИ. Основными факторами риска

развития СИ были хроническая легочная и/или сердечная

недостаточность [относительный риск (ОР) 3,0; p=0,01],

внесуставные проявления болезни (ОР 2,9; p=0,009), низ-

кий (<6 г/л) исходный уровень IgG (ОР 4,9; p=0,005).

У 51% больных СИ развивались в течение 3 мес, у 79% –

6 мес от начала лечения РТМ. Среди пациентов, получав-

ших не менее одного курса лечения РТМ, показана сохра-

няющаяся (но не нарастающая) частота развития инфек-

ций, включая СИ [16, 17].

О б з о р
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Абатацепт
В ходе РКИ частота развития СИ при лечении абата-

цептом (АБЦ) была достаточно низкой. Однако по данным

годового исследования AIM СИ преобладали в группе па-

циентов, получавших АБЦ [18]. При оценке безопасности

АБЦ в реальной клинической практике (исследование

ASSURE) частота СИ достоверно не отличалась от контро-

ля (2,9 и 1,9% соответственно) [19]. Продемонстрировано

нарастание частоты СИ при комбинации АБЦ с иФНОα
[20]. В целом при оценке 8 крупных РКИ частота развития

СИ при внутривенном введении АБЦ была выше, чем

в контроле (5,5 и 2,0%; ОР 3,68 и 2,6 соответственно)

и снижалась при более длительном (>1 года) периоде на-

блюдения (ОР 2,87) [21]. В рамках реальной клинической

практики (французский регистр ORA) частота развития

СИ при внутривенном введении АБЦ составила 6,4%,

или 5,6 на 100 пациенто-лет [22]. Наиболее частой локали-

зацией СИ были органы дыхания (пневмония, бронхит,

синусит), урогенитальный тракт (пиелонефрит), кожа

и мягкие ткани, а также пищеварительная система (дивер-

тикулит). Отмечено незначимое нарастание частоты гер-

песвирусной инфекции по сравнению с контролем (2 и 1%

соответственно). Случаев развития инфекций, ассоцииро-

ванных с вирусами гепатита С (HCV), иммунодефицита

человека (ВИЧ) и JC, не наблюдалось [23, 24].

Интегрированный анализ безопасности недавно вне-

дренной в клиническую практику лекарственной формы

АБЦ для подкожного введения показал, что риск развития

СИ был ниже, чем при внутривенном введении препарата

(1,94 и 2,87 соответственно), а спектр клинических прояв-

лений практически не различался. При 24-месячном про-

спективном наблюдении нарастания риска СИ не отмече-

но [25].

Тоцилизумаб
В ходе РКИ и продолженных открытых исследова-

ний частота СИ, развивавшихся при лечении тоцилизума-

бом (ТЦЗ), колебалась в пределах 4,5–9,0 на 100 пациенто-

лет [26–30] и была аналогичной таковой у больных, полу-

чавших иФНОα. При увеличении суточной дозы с 4 до

8 мг/кг вероятность развития СИ повышалась в 2,33 раза

[31]. Основными факторами риска развития СИ были воз-

раст старше 65 лет (ОР 1,54; р=0,0415), длительность бо-

лезни более 10 лет (ОР 1,8; р=0,0052), предшествующая

или сопутствующая патология дыхательной системы

(ОР 1,9; р=0,002) и суточная доза ГК >5 мг (ОР 2,8;

р=0,0004) [30]. Также сходной c иФНОα была структура ин-

фекционных осложнений, которые включали пневмонию,

флегмону, инфекцию Herpes zoster, бактериальный артрит,

реактивацию латентных инфекций, в том числе микобакте-

риальных и т. д. В отдельных случаях СИ приводили к ле-

тальному исходу. По мнению экспертов Японского коллед-

жа ревматологов [32], в целях минимизации развития оп-

портунистических инфекций больные РА перед назначени-

ем ТЦЗ должны соответствовать следующим условиям:

а) число лейкоцитов периферической крови ≥4000 в 1 мм3;

б) число лимфоцитов периферической крови ≥1000 в 1 мм3;

в) отрицательный сывороточный тест на 1,3-бета-D-глю-

кан (маркер глубоких инвазивных микозов).

При формировании антибактериальной защиты мак-

роорганизма особая роль ИЛ6 состоит еще и в том, что он,

с одной стороны, являясь эндогенным пирогеном, иници-

ирует повышение температуры тела, с другой – стимулиру-

ет продукцию белков острой фазы. Вследствие этого при

лечении ТЦЗ больных РА клинические (лихорадка, сла-

бость) и лабораторные (повышение СОЭ и уровня С-реак-

тивного белка – СРБ) симптомы инфекционного процесса

могут быть стертыми или отсутствовать. Следовательно,

необходимо сохранять высокую степень настороженности

с целью раннего выявления инфекционных осложнений,

в том числе СИ. В качестве казуистики приводят описание

случая тяжелой пневмонии с минимальными поначалу

клиническими проявлениями и развитием шокового со-

стояния в течение 1 сут от начала терапии ТЦЗ [33]. 

Тофацитиниб
Тофацитиниб (ТОФА) – ингибитор янус-киназ 1–3-го

типов, зарегистрирован для лечения РА в Российской Фе-

дерации в 2013 г. По данным РКИ, частота СИ при лечении

ТОФА среди пациентов, ранее не получавших ГИБП,

не отличалась от таковой в контроле и составила 3,29; 3,08

и 1,88 на 100 пациенто-лет в группах больных, принимав-

ших ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут либо плацебо соответст-

венно. На фоне терапии ТОФА отмечено нарастание час-

тоты СИ среди больных, принимавших в прошлом БПВП,

по сравнению с пациентами, получавшими ранее ГИБП

(4,7 и 3,7 на 100 пациенто-лет соответственно) [34]. Наибо-

лее значимыми факторами риска СИ при лечении ТОФА

были возраст старше 65 лет (ОР 2,3), сахарный диабет

(ОР 2,0), прием ГК в суточной дозе >7,5 мг (ОР 1,5), при-

менение ТОФА в суточной дозе 10 мг (ОР 1,4), [35]. Среди

СИ Н. zoster и пневмония были наиболее частыми небла-

гоприятными реакциями, которые вели к отмене препара-

та. По спектру СИ ТОФА существенно не отличался от

иФНОα и других ГИБП.

Сравнительные исследования
На рубеже ХХ–ХХI вв., когда выполнялось достаточ-

но большое количество РКИ, способствовавших быстрому

внедрению ГИБП в клиническую практику, сравнитель-

ные исследования между различными классами этих пре-

паратов практически не проводились. В силу этого судить

о сравнительной эффективности и, что не менее важно,

переносимости было возможно только с помощью непря-

мых сопоставлений. Так, в Кохрановском обзоре J. Singh

и соавт. [36] проанализировали данные 1643 РКИ и 46 про-

долженных открытых исследований, включавших более

50 тыс. больных. Показано, что при стратификационном

метаанализе вероятность развития СИ при лечении ГИБП

в целом была значимо выше, чем в контроле [отношение

шансов (ОШ) 1,3; 95% ДИ 1,04–1,82], достигая максимума

в первые 6 мес от начала лечения (ОШ 1,6; 95% ДИ

1,23–2,08). При непрямом сопоставлении отдельных

ГИБП между собой оказалось, что значимо более высокий

риск СИ наблюдался при лечении ЦЗП (ОР 4,75; 95% ДИ

1,52–18,05). Как отмечают авторы, «…имеется потребность

в большем числе исследований отдаленной безопасности

ГИБП и крайняя необходимость в публикациях, посвя-

щенных сравнительной безопасности различных ГИБП,

предпочтительно без участия фарминдустрии. Наиболее

значимыми источниками получения дополнительной ин-

формации о краткосрочной и отдаленной безопасности

являются национальные и международные регистры

и иные типы крупных баз данных» [36].

В подтверждение вышеизложенному можно привес-

ти исследование ADACTA, в ходе которого не выявлено

О б з о р
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различий по частоте СИ среди больных РА, получавших

ТЦЗ или АДА в рамках монотерапии (по 4% в каждой груп-

пе) [37]. В ходе 2-летнего исследования AMPLE сравнива-

ли эффективность и переносимость подкожного введения

АБЦ и АДА. В обеих группах частота СИ была сопостави-

мой (3,8 и 5,8% соответственно). Примечательно, что тера-

пия АБЦ у всех больных с СИ (n=12) после излечения от

инфекции была продолжена. В группе АДА из 19 больных

с СИ 9 выбыли из исследования (47,4%) [38].

В течение 2006–2011 гг. в системе MEDICARE аме-

риканскими исследователями идентифицировано 29 776

больных РА – «свитчеров» (т. е. пациентов, которым по

причине неэффективности или непереносимости старто-

вой схемы ГИБП был назначен другой ГИБП). В течение

12-месячного наблюдения от начала лечения вторым по

счету ГИБП отмечено 2224 (7,5%) случая СИ, требовавших

госпитализации. При этом минимальная частота СИ на-

блюдалась при лечении АБЦ, который был выбран в каче-

стве препарата сравнения (см. таблицу). У больных, полу-

чавших ЭТЦ, ИНФ и РТМ, выявлены значимо более высо-

кие скорректированные отношения рисков развития СИ,

требовавших госпитализации, по сравнению с АБЦ [39].

Туберкулезная инфекция
Как упоминалось выше, активное внедрение ГИБП

в клиническую практику сопровождалось нарастанием

числа случаев гранулематозных инфекций. При анализе

базы данных AERS (Adverse Effects Report System) Амери-

канской комиссии по надзору за пищевыми продуктами

и лекарствами (Food&Drug Administration – FDA) оказа-

лось, что на фоне активного внедрения ИНФ в лечение

больных РА частота активной туберкулезной инфекции

увеличилась в 4 раза [40]. По данным испанского регист-

ра BIOBADASER, частота активного туберкулеза у боль-

ных РА на фоне лечения иФНОα возрастала в 6,2 раза

[41]. В результате 3-летнего проспективного исследо-

вания, выполненного во Франции (RATIO), выявлено

69 новых случаев туберкулеза у больных РЗ, получавших

иФНОα. Другими факторами риска развития туберкулеза

были возраст, первый год лечения иФНОα и проживание

в эндемичном регионе [42]. Сходные данные представле-

ны в Британском регистре биологических препаратов, где

активная туберкулезная инфекция диагностирована

у 40 больных, получавших иФНОα [43]. Считается, что на

ранних этапах лечения иФНОα происходит реактивация

латентного туберкулезного процесса, а в более поздние

сроки – развитие туберкулезной инфекции de novo. У та-

ких пациентов могут возникнуть проблемы в лечении ту-

беркулеза, обусловленные низкой эффективностью стан-

дартных терапевтических схем.

На современном этапе развитие туберкулеза отмече-

но при лечении всеми ГИБП (в большей или меньшей сте-

пени). Опасность развития этого заболевания на фоне те-

рапии ГИБП непосредственно связана с распространени-

ем данной инфекции в популяции. Следовательно, проб-

лема снижения риска активного туберкулеза у ревматоло-

гических больных в России особенно актуальна. В связи

с этим ведущими ревматологами и фтизиатрами Россий-

ской Федерации в 2008 и 2012 гг. были опубликованы мето-

дические рекомендации, где изложен основной комплекс

мероприятий по выявлению, диагностике и профилактике

туберкулеза при планировании и проведении терапии

ГИБП у больных РЗ [44, 45]. Авторы подчеркивают, что

с учетом расширения показаний к применению терапии

ГИБП, появления новых препаратов этого класса и значи-

тельного роста числа больных, получающих указанное ле-

чение в течение длительного времени, следует вести речь

о формировании новой группы высокого риска развития

туберкулеза. Такие больные нуждаются не только в соот-

ветствующем скрининге перед началом лечения, но и в ре-

гулярном дальнейшем обследовании, которое направлено

на исключение развития активного туберкулеза и монито-

ринг латентной туберкулезной инфекции.

Пневмония
Пневмонии занимают лидирующее место в структуре

инфекционных осложнений среди пациентов с РЗ.

По данным ретроспективного когортного исследования,

выполненного британскими учеными, риск инвазивной

пневмококковой инфекции (включая пневмонии) значи-

мо нарастал у госпитализированного контингента больных

РА (ОШ 2,47; 95% ДИ 2,41–2,52) [46]. 

В связи с активным внедрением в клиническую пра-

ктику ГИБП проблема пневмоний при РА в последние го-

ды стала более значимой. 

По данным Германского регистра RABBIT, пневмо-

нии значимо чаще встречались среди больных РА, полу-

чавших ИНФ (ОР 4,62; 95% ДИ 1,4–9,5) и ЭТЦ (ОР 2,81;

95% ДИ 1,2–7,4), чем у пациентов, получавших традици-

онные БПВП [6]. В результате 7-летнего наблюдения за

когортой, включающей 20 814 больных РА, M. Lane и со-

авт. [47] продемонстрировали, что частота СИ, требующих

госпитализации, составила 7%. При этом значимыми фа-

кторами риска развития СИ были лечение преднизолоном

(ОР 2,14; 95% ДИ 1,88–2,43) или иФНОα (ОР 1,24; 95%

ДИ 1,02–1,50). Как показано на рисунке, пневмония раз-

вивалась гораздо чаще других СИ независимо от вида при-

меняемой терапии. При анализе отдаленной безопасности

РТМ у 3595 больных РА (в том числе 1246 пациентов

с длительностью наблюдения >5 лет) пневмония также

была наиболее частой СИ (2%) [48]. По данным японских

исследователей, активное внедрение в клиническую прак-

тику ТЦЗ привело к значимому росту числа серьезных

респираторных инфекций у больных РА. Среди пациен-

тов, получавших ТЦЗ, частота инфекций нижних дыха-

тельных путей была втрое выше, чем в контроле, и соста-

вила 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соответственно. Пос-

ле стандартизации по возрасту и полу риск развития СИ

указанной локализации в когорте ТЦЗ составил 3,64 (95%

ДИ 2,56–5,01) [49].

О б з о р

Частота СИ, требовавших 
госпитализации, при лечении 
больных РА различными ГИБП [39]

ГИБП
Частота, Скорректированное ОР

на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

АБЦ 12,3 1,00 (препарат сравнения)

АДА 13,8 1,10 (0,94–1,29)

ЦЗП 13,2 1,08 (0,86–1,35)

ЭТЦ 14,8 1,26 (1,08–1,48)

ГЛМ 13,5 1,17 (0,91–1,49)

ИНФ 16,1 1,39 (1,19–1,61)

РТМ 17,4 1,37 (1,20–1,55)

ТЦЗ 13,8 1,10 (0,89–1,36)
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При лечении ГИБП необходимо помнить о возмож-

ности развития пневмоцистной пневмонии, которая по

клиническим и рентгенологическим характеристикам мо-

жет практически не отличаться от «метотрексатного пнев-

монита» [50, 51]. Госпитальная летальность от пневмоцист-

ной пневмонии у больных РА составляет 30,8%. Подчерки-

вается, что в целом летальность от этого заболевания среди

ВИЧ-негативных пациентов втрое выше, чем у больных

СПИДом (30–60 и 10–20% соответственно). Исходя из

этого считают крайне необходимой разработку междуна-

родного консенсуса по профилактике пневмоцистной

пневмонии при РЗ с четким определением показаний и ле-

карственных схем [52].

Вирусные инфекции
Течение и терапию РА могут осложнить разнообраз-

ные вирусные инфекции как эндемического (вирусы грип-

па, гепатита А, В, С и т. д.), так и оппортунистического

(Herpesviridae, JC-вирусы и др.) происхождения.

Хронические вирусные гепатиты 
Гепатит В (ХГВ)

Курация больных РЗ в целом и РА в частности в рам-

ках хронической инфекции, вызванной вирусом гепатита

В (HBV), представляется весьма актуальной клинической

проблемой. По данным литературы последних 3 лет, час-

тота HBV-носительства среди больных РА и спондилоар-

тропатиями колеблется от 10 до 51% [53–57]. С другой

стороны, случаи реактивации HBV-инфекции описаны

для всех ГИБП, включая развитие фульминантного гепа-

тита у больных РА и болезнью Стилла на фоне терапии

ИНФ [58, 59]. Японскими исследователями установлено,

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-но-

сителями, повышало вероятность активации инфекции

в 10,9 раза (р=0,008) [55]. Накапливается число сообще-

ний о HBV-реактивации в результате применения РТМ

у больных РА [60–63]. По состоянию на конец 2010 г. в ба-

зе данных AERS имелось 12 сообщений о реактивации

HBV-инфекции у больных РА при лечении РТМ. Исполь-

зование метода логистической регрессии позволило уста-

новить, что назначение РТМ больным РА значимо повы-

шало риск HBV-реактивации (ОШ 5,4; 95% ДИ 2,9–10,2;

р<0,001) [64].

В настоящее время большинство авторов, включая

экспертов EULAR, полагают, что у неактивных HBV-носи-

телей терапия ГИБП может быть проведена при обязатель-

ном профилактическом применении современных проти-

вовирусных препаратов [65]. D. Vassilopoulos и соавт. [66]

продемонстрировали высокий (93%) уровень безопасности

комбинированной терапии на протяжении 2-летнего пе-

риода наблюдения. В исследовании J. Lan и соавт. [67] по-

казано, что отсутствие превентивной противовирусной те-

рапии является значимым (р<0,05) фактором риска HBV-

реактивации у больных РА при проведении терапии

иФНОα. По данным P. Kim и соавт. [68], применение АБЦ

у больных РА и ХГВ, по-видимому, безопасно и эффектив-

но при одновременно проводимой противовирусной тера-

пии энтекавиром или тенофовиром. Указанные результаты

должны привести к инициации контролируемых исследо-

ваний АБЦ при ХГВ.

Выбор противовирусного препарата и длительность

его применения зависят от планируемой продолжительно-

сти ГИБП-терапии и HBV-статуса, поэтому окончатель-

ное решение принимается только после консультации ге-

патолога. Как правило, лечение противовирусными пре-

паратами начинают за 1–2 нед до начала терапии ГИБП

и продолжают по меньшей мере 6–12 мес после ее оконча-

ния. В процессе терапии обязательно мониторирование

титров HBs-антител, уровней виремии и трансаминаз ка-

ждые 4–8 нед [69, 70].

Гепатит С
Проблема применения ГИБП у носителей HCV по-

прежнему привлекает внимание исследователей. В частно-

сти, известно, что ФНОα наряду с другими провоспали-

тельными цитокинами вырабатывается при HCV-инфек-

ции и, следовательно, играет важную роль в естественном

течении болезни. Показано, что ФНОα может индуциро-

вать продукцию бета-фактора трансформации роста, экс-

прессия которого тесно связана с гистологической выра-

женностью активности процесса и долькового некроза

у больных с хронической HCV- инфекцией. Более того,

высокие уровни ФНОα оказывают негативное влияние на

ответ макроорганизма больного HCV при терапии интер-

фероном [71]. Следовательно, блокирование ФНОα могло

бы иметь благоприятные последствия для больных с HCV-

инфекцией. Показано, что комбинация ЭТЦ со стандарт-

ной противовирусной терапией (интерферон + рибави-

рин) приводила к более благоприятному результату

(p=0,04) [72]. Однако длительность терапии в этом иссле-

довании не превышала 3–9 мес. 

Исследователи из Австрии опубликовали систе-

матический обзор, включающий 153 больных с хрони-

ческой HCV-инфекцией и различными воспалительны-

ми заболеваниями (РА, псориаз, псориатический арт-

рит, анкилозирующий спондилит, болезнь Крона,

криоглобулинемия, васкулит), по поводу которых про-

водилась терапия иФНОα. На фоне лечения у 8,8%

больных РА зарегистрировано ухудшение течения гепа-

тита, заключавшееся в нарастании вирусной нагрузки

и/или повышении уровня трансаминаз и/или подтвер-

жденное при гистологическом исследовании биоптатов

печени. В соответствии с консенсусом 2012 г. у всех

больных перед началом терапии иФНОα необходимо

проводить обследование на HCV, поскольку безопас-

ность длительного применения этих препаратов у па-

циентов с данной инфекцией не установлена. Однако

О б з о р

Частота инфекций, требующих госпитализации, у больных РА
[47]. Исследуемые группы: 1 – гидроксихлорохин, сульфасала-
зин, D-пеницилламин; 2 – МТ, лефлуномид, азатиоприн, цикло-
фосфамид, циклоспорин; 3 – иФНОα (ИНФ, ЭТЦ, АДА)
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данное заключение не сопровождается четкими реко-

мендациями по применению иФНОα у больных с хро-

нической HCV-инфекцией, и в повседневной клиниче-

ской практике врачи продолжают применять эти пре-

параты, не располагая стандартизованными схемами

ведения пациентов [73].

В целом для окончательной оценки безопасности

применения иФНОα и других ГИБП при РА с коморбид-

ной HCV-инфекцией необходимы крупномасштабные

проспективные исследования с более длительными срока-

ми лечения и наблюдения [74].

Герпесвирусные инфекции

Имеются данные о том, что частота развития гер-

песвирусной инфекции (простой и опоясывающий гер-

пес, цитомегаловирусная инфекция) среди больных РА,

получавших иФНОα, более чем в 10 раз выше, чем при

лечении БПВП, и составляла 5,3 и 0,4 случая на 100 па-

циенто-лет соответственно [75]. В другом ретроспектив-

ном когортном исследовании встречаемость H. zoster

у больных РА составила 9,96 эпизода на 1000 пациенто-

лет [76]. Независимые факторы риска развития инфек-

ции включали пожилой возраст, применение преднизо-

лона, цитотоксических препаратов и иФНОα, наличие

онкопатологии, хронические заболевания легких, недос-

таточность функции печени и почек. В рамках Герман-

ского регистра ГИБП инфекция H. zoster у больных РА,

получавших иФНОα, развивалась достоверно чаще, чем

при использовании БПВП (10,1 и 5,6 случая на 1000 па-

циенто-лет соответственно; р=0,01). При этом в 18% слу-

чаев вирусная инфекция носила мультиочаговый харак-

тер, в 13% потребовалась госпитализация, в 5% отмеча-

лись рецидивы [77]. Как показано в метаанализе, объеди-

нившем данные 6 регистров, риск развития инфекции

H. zoster у больных РА, получавших иФНОα, составил

1,56 (р=0,009). Частота тяжелых форм данного заболева-

ния у таких пациентов примерно в 2–4 раза выше, чем

при лечении БПВП (4,29–20,9 и 2,0–5,5% соответствен-

но) [78]. H. Yun и соавт. [79] сопоставили частоту выявле-

ния H. zoster среди больных РА – «свитчеров» в зависи-

мости от ГИБП. При выборе ИНФ в качестве препарата

сравнения получены следующие значения скорректиро-

ванных рисков развития инфекции H. zoster: АБЦ – 0,88,

АДА – 0,96, ЦЗП – 1,04, ЭТЦ – 1,01, ГЛМ – 0,97, РТМ –

0,94, ТЦЗ – 0,92 [79].

При оценке эффективности и безопасности ТОФА

у 3151 больного РА частота выявления H. zoster колебалась

в пределах 5,4–7,7%, или 3,37–4,49 на 100 пациенто-лет.

При этом инфекция H. zoster фигурировала в качестве СИ

с частотой 0,3 на 100 пациенто-лет [80].

Тем не менее терапия иФНОα может быть возобно-

влена и успешно продолжена после проведения курса

противовирусной терапии ацикловиром или валацикло-

виром и купирования клинических признаков инфекции

H. zoster [81].

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия 

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефа-

лопания (ПМЛ) – это тяжелое, как правило, фатальное

демиелинизирующее заболевание ЦНС, вызываемое па-

повавирусом JC, принадлежащим к группе ДНК-содержа-

щих полиомавирусов. Частота серопозитивных лиц в по-

пуляции составляет около 80%, предполагается возмож-

ность латентной персистирующей инфекции. Реактива-

ция вируса и развитие клинически манифестного заболе-

вания наблюдается только при нарушении клеточного им-

мунитета. Несомненного внимания заслуживают случаи

развития ПМЛ при лечении ГИБП, в том числе у больных

РЗ. В настоящее время имеются сведения о ПМЛ, развив-

шейся у 7 больных РА при лечении РТМ [82]. Опублико-

ваны сообщения о возникновении ПМЛ при лечении РА

ИНФ, ЭТЦ и ТЦЗ [83–85]. Основные клинические сим-

птомы ПМЛ: головная боль, прогрессирующая деменция,

речевые нарушения, атаксия, гиперкинезы, расстройства

чувствительности, гемипарезы, признаки поражения че-

репных нервов. Диагноз ПМЛ верифицируют при магнит-

но-резонансной томографии (множественные очаги по-

ниженной плотности в белом веществе головного мозга)

и выявлении JC-вируса в клетках спинномозговой жидко-

сти. Специфическое лечение не разработано. В связи с из-

ложенным многие авторы подчеркивают необходимость

более тщательного наблюдения за больными РЗ, получаю-

щими ГИБП, при развитии новой неврологической сим-

птоматики.

Вакцинация 
На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопасность,

в первую очередь, противогриппозных и пневмококковых

вакцин при РА и других РЗ. Эксперты международных

и национальных научных ревматологических ассоциаций

(EULAR, Американской коллегии ревматологов – ACR

и др.) настоятельно рекомендуют проводить иммуниза-

цию противогриппозной и пневмококковой вакцинами

всем больным с аутоиммунными воспалительными РЗ,

поскольку среди них риск летальных исходов от инфек-

ций нижних дыхательных путей достаточно высок. Ука-

занное обстоятельство отражено и в недавно опублико-

ванных рекомендациях Американского общества инфек-

ционных болезней по вакцинации иммунокомпрометиро-

ванных больных [86]. Несмотря на то что при лечении

ГИБП наблюдается определенное снижение титров

поствакцинальных антител, вакцинацию следует приме-

нять даже в случаях с ожидаемым субоптимальным отве-

том. Большинство исследователей по-прежнему подчер-

кивают необходимость иммунизации указанными вакци-

нами не менее чем за 4 нед до начла лечения ГИБП. В пер-

вую очередь это относится к РТМ, обладающему наиболь-

шим среди всех ГИБП ингибирующим эффектом на по-

ствакцинальный ответ [87, 88].

Таким образом, проблема инфекций в рамках биоло-

гической терапии РА (равно как и других РЗ) по-прежнему

существует, она реальна и заслуживает самого серьезного

внимания. Изучение влияния новых методов лечения РЗ

на распространенность коморбидных инфекций с оценкой

клинического течения и исходов последних, по мнению

экспертов EULAR, рассматривается как одно из важных

направлений будущих исследований в ревматологии.
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Ревматоидный артрит (РА) – это сис-

темное воспалительное аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся хроническим воспалением синовиаль-

ной оболочки суставов, прогрессирующей де-

струкцией хрящевой и костной ткани. Со-

гласно статистическим данным, в мире РА

страдает более 20 млн человек. [1]. По данным

Министерства здравоохранения Российской

Федерации, общее количество зарегистриро-

ванных больных с подтвержденным диагно-

зом РА в 2010 г. составило более 276,9 тыс. че-

ловек, а количество больных с впервые уста-

новленным диагнозом – 28 963 человека [2].

Однако, по данным многоцентровых исследо-

ваний, официальное число зарегистрирован-

ных больных не отражает в полной мере кар-

тину распространенности РА, которая,

по различным оценкам специалистов, состав-

ляет до 0,61–1% от общей численности насе-

ления. Таким образом, общее количество

больных РА в Российской Федерации может

превысить один миллион [3]. Это несоответ-

ствие объясняется довольно поздним обраще-

нием пациентов к врачу и трудностью поста-

новки диагноза на начальных стадиях заболе-

вания, особенно врачами первого звена, кото-

рые не имеют специальной подготовки по

ревматологии. Ежегодно количество больных

РА возрастает на 3–4%, а с учетом старения

населения очевидно, что доля больных РА

в общей численности населения Российской

Федерации будет расти [2]. При этом до 50%

больных становятся инвалидами в течение

первых 5 лет от начала болезни. Относительно

благоприятный прогноз с развитием стойкой

ремиссии и сохранением трудоспособности

отмечается не более чем в 5–6% случаев.

Но даже на фоне продолжительной ремиссии

может развиться обострение заболевания

с прогрессирующей деструкцией суставов

и инвалидизацией пациентов [4].

Около 2/3 больных РА являются нетру-

доспособными к 10-му году болезни, имеют

выраженные функциональные нарушения

и ограничения в повседневной жизни. Пик

заболеваемости РА приходится на интервал от

30 до 45 лет, который совпадает с самым ак-

тивным периодом трудовой деятельности.

По данным E. Da Silva и соавт. [5], боль-

ные РА требуют более значительных ресурсов

системы здравоохранения, чем пациенты

с другими ревматическими заболеваниями.

Они нуждаются в более частом посещении

врача, большем количестве лабораторных

и других диагностических исследований, до-

рогостоящих лекарственных препаратах, час-

тых госпитализациях, организации социаль-

ной помощи и ухода [5]. По оценкам F. Girard

и соавт. [6], около 1/3 пациентов через 10 лет

от начала заболевания нуждаются в хирурги-

ческом вмешательстве – эндопротезировании

суставов, артроскопической синовэктомии,

корригирующих операциях на кистях и сто-

пах. В целом больные РА посещают врачей

общего профиля по крайней мере в два раза

чаще, чем пациенты без РА. 

В Российской Федерации прямые затра-

ты на лечение РА в основном обусловлены

госпитализацией, в то время как косвенные

в первую очередь связаны с инвалидизацией,

потерей трудоспособности и досрочным вы-

ходом на пенсию. Так, женщины, страдающие

РА, прекращают трудовую деятельность в сре-

днем за 4,8 года до наступления пенсионного

возраста, мужчины – за 9,5 года, а общая про-

изводительность труда в среднем снижается

на 54,83% [7].

Оценка экономических потерь, связан-

ных с РА, для пациентов моложе 65 лет в Ев-

ропейском союзе (ЕС) была проведена

D. Huscher и соавт. [8]. Они изучали прямые

и косвенные затраты при наиболее часто

встречающихся ревматических заболевани-
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ях – анкилозирующем спондилите (АС), псориатическом

артрите (ПсА), РА и системной красной волчанке (СКВ).

Было установлено, что РА является самым распространен-

ным и дорогостоящим из них, средняя стоимость годового

курса лечения пациента, страдающего РА, по оценкам ав-

торов, составила 15 637 евро (рис. 1) [8, 9]. 

Пациенты с РА ограничены в своей способности эф-

фективно работать, выдерживать нормальную продолжи-

тельность рабочего дня, теряя 2/3 трудоспособности в те-

чение первого года заболевания [10]. Они не имеют воз-

можности сохранить свое рабочее место, что наносит

ущерб работодателям и системе социального обеспечения.

Многие пациенты с РА вынуждены прекратить трудовую

деятельность уже в первые 3–5 лет после постановки диаг-

ноза [4, 11] (см. таблицу).

Аналогичные данные продемонстрированы в ходе

отечественного одномоментного эпидемиологического

исследования (Cross-sectional Epidemiological Study of

Rheumatoid Arthritis Severity in Rheumatology Practice in

Russia — RAISER), целью которого было изучение тяжести

РА в российской популяции больных на основании данных

ревматологической практики. В этой работе участвовали

врачи-ревматологи 30 ревматологических центров в 27 го-

родах России. Анализировались данные 1504 больных с до-

стоверным диагнозом РА, обратившихся к ревматологу по-

ликлиники или находящихся на стационарном лечении.

Более 68% пациентов с РА имели ограничения трудоспо-

собности, при этом почти 2/3 из них были полностью не-

трудоспособны. Причинами утраты трудоспособности

в 83,4% случаев являлись рецидивирующее течение и недо-

статочная эффективность проводимой терапии. Средний

возраст пациентов с ограниченной трудоспособностью со-

ставил 47,5±12,3 года, а полная утрата способности рабо-

тать и обслуживать себя самостоятельно отмечалась к воз-

расту 54,6±12,0 года. При этом 22,7% пациентов сообщили

о наличии финансовых проблем, заставляющих их обра-

щаться за социальным пособием [19].

Другое отечественное исследование, посвященное

оценке влияния клинических характеристик РА на произ-

водительность труда, показало, что по результатам опроса

137 больных РА. Лишь 43% из них имели оплачиваемую ра-

боту, у 28,5% причиной прекращения трудовой деятельно-

сти являлось частое обострение заболевания, и 13% паци-

ентов были вынуждены перейти на сокращенный рабочий

О б з о р

Доля больных РА с ограниченной трудоспособностью по странам ЕС

Определение Длительность Доля пациентов
Страна Исследование ограниченной заболевания, с ограниченной 

трудоспособности годы трудоспособностью, %

Великобритания А. Young и соавт., 2002 [11] Прекращение трудовой деятельности главным образом из-за РА 5,7 22 

Германия D. Hustcher и соавт. 2001 [8] Полное прекращение трудовой деятельности 2,6 26 

W. Mau и соавт. 1996 [12] Пенсия по нетрудоспособности 7 37 

Швеция K. Eberhardt и соавт., 1999 [13] Пенсия по инвалидности 3 37 

Е. Fex и соавт., 1998 [14] Прекращение трудовой деятельности из-за РА 7,8 34 

Скандинавия G. Borg и соавт., 1991 [15] Ранний уход на пенсию из-за РА 3 35 

Нидерланды D. Doeglas и соавт., 1995 [16] Прекращение трудовой деятельности из-за РА 1,8 42 

J.M. Albers и соавт., 1999 [17] Пенсия по нетрудоспособности 2,8 51 

A.M. Chorus и соавт., 2001 [18] Прекращение трудовой деятельности из-за РА 11,9 33

Рис 1. Структура экономических потерь, связанных с ревматическими заболеваниями, в Германии [8]
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день в течение первых двух лет после дебюта заболевания.

В среднем было потеряно более 42% производительности

труда, что означало утрату почти половины объема произ-

водства. Через три года после постановки диагноза статус

инвалида в связи с РА имели 84 из 137 пациентов, при этом

инвалидность I, II и III группы имели 3,6; 42,3 и 20,4%

больных соответственно [7].

В целом же болезни костно-мышечной системы

(БКМС) являются одной из основных причин временной

нетрудоспособности в России (второе место по числу слу-

чаев и третье место по количеству дней нетрудоспособно-

сти). В 2003 г. уровень временной нетрудоспособности со-

ставил 8,1 случая, а средняя продолжительность – 124,7

дня на 100 работающих [20].

По мнению специалистов, в 70% случаев тяжесть

воспалительных БКМС связана с несвоевременной или

неправильной постановкой диагноза, которая задерживала

получение пациентом активного лечения. Эксперты Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR) рекомендуют

в целях снижения риска инвалидности начинать лечение

РА как можно раньше. В течение первых 3 мес после появ-

ления первых симптомов всем пациентам должны быть на-

значены базисные противовоспалительные препараты

(БПВП). При этом необходимы тщательный контроль за

активностью заболевания и коррекция терапии до дости-

жения основной цели – ремиссии или, по крайней мере,

низкой активности заболевания [21]. В то же время данные

отечественного исследования RAISER демонстрируют, что

в России между появлением симптомов РА и началом ле-

чения проходит около 2,7 года, в результате чего тяжесть

заболевания в российской популяции пациентов выше чем

в странах ЕС и Соединенных Штатах Америки [19]. Важ-

ность своевременного подавления активности заболевания

с целью предотвращения развития функциональных рас-

стройств у больных ранним РА также подтверждают ре-

зультаты отечественного исследования РАДИКАЛ (Ран-

ний Артрит: ДИагностика, Клиника, Активное Лечение),

где наилучший контроль над заболеванием достигался

у пациентов, своевременно получавших адекватное лече-

ние [22].

Прогрессирующий характер РА приводит к сущест-

венному ухудшению качества жизни пациентов, разруше-

нию социальных связей и социальной изоляции больных.

Н.И. Коршуновым и Е.В. Речкиной [23] выявлено ухудше-

ние отношений в семье и формирование чувства ущербно-

сти в связи с РА у 24% пациенток. 

Таким образом, РА ложится тяжелой экономиче-

ской нагрузкой на систему национального здравоохране-

ния. Расходы на каждого отдельного пациента на протя-

жении его жизни складываются в значительные экономи-

ческие потери для общества в целом. Для борьбы с этим

заболеванием необходимо долгосрочное и дорогостоящее

лечение. Значительные достижения в лекарственной те-

рапии ревматических заболеваний связаны с внедрением

в практику генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП). Согласно экспертной оценке данная терапия

показана 15% больных. Включение ГИБП в стратегию ле-

чения РА позволяет снизить активность болезни, замед-

лить деструкцию суставов, а при раннем РА – добиться

ремиссии заболевания у 60–70% пациентов. Однако вы-

сокая стоимость данного вида лечения ограничивает его

доступность. Проведенный Р.М. Балабановой и соавт.

[24] опрос в 32 ревматологических центрах России проде-

монстрировал, что ГИБП назначаются лишь 2,79% паци-

ентов с РА. Только в трех центрах эти препараты получа-

ют 30–36% из наблюдающихся больных, в остальных же

их доля составляет от 0,34 до 5%. При этом наиболее час-

то используемыми ГИБП являются инфликсимаб (ИНФ)

и ритуксимаб (РТМ), в то время как врачи, при наличии

необходимого уровня финансового обеспечения, считают

нужным использовать широкий спектр ГИБП в среднем

у 5,8% больных РА. 

Согласно данным годового отчета аналитической

компании DMS GROUP, в 2012 г. затраты на медикаменты

для лечения БКМС в России составили 1,7% от общих за-

трат на дополнительное лекарственное обеспечение (около

О б з о р

Рис. 2. Объемы потребления ГИБП в денежном (а) и натуральном (б) выражении [26]. АДА – адалимумаб, ТЦЗ – тоцилизумаб, ГЛМ – го-
лимумаб

2500

2000

1500

800

700

600

350

300

250

200

150

100

50

ИНФ РТМ АДА ЭТЦ ТЦЗ АБЦ ЦЗП ГЛМ

+19,8%

+11,7%

+14,8%
+5,9%

+26,3%

+4,5%

-2,7%

+31,4% +24,2%
+42,9%

-3,7%
+7,6%

+99,5%
-62,3%

+98,9%

М
лн

 р
уб

ле
й

а

60 000

50 000

40 000

35 000
15 000

13 000

11 000

9000

7000

5000

3000

1000

ИНФ РТМ АДА ЭТЦ ТЦЗ АБЦ ЦЗП ГЛМ

2011

2012

2013

+24,4%
+7,2%

+13,6%
+2,7%

+27,3%

+9,2%

+16,5%

+35%

+19,6%

+43,3%

+21,8%
+8%

+99,4%
-59,4%

+99%

Уп
ак

ов
ки

б



334

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

28 млрд рублей). На протяжении последних 5 лет отмечает-

ся рост закупок ГИБП; так, по итогам 2012 г. затраты на

ГИБП составили до 90% от общих расходов на приобрете-

ние противоревматических препаратов. Из года в год более

70% препаратов для лечения РА приобретается на средства

из государственного бюджета, однако в последние годы

также наблюдается увеличение закупок препаратов на лич-

ные средства граждан, при этом население закупает преи-

мущественно недорогие БПВП [25].

По данным «IMS Health», суммарный объем потреб-

ления ГИБП во всех секторах фармацевтического рынка

России за 2012 г. составил 9,54 млрд рублей, или 229,8 тыс.

упаковок, увеличившись относительно показателей пре-

дыдущего года на 22,9 и 24,6% соответственно, при этом

наибольшая доля этих затрат приходится на ИНФ (21,73%)

и РТМ (71,75%). В сравнении с предыдущими годами,

в 2012 г. отмечался рост объемов закупок всех ГИБП, за ис-

ключением этанерцепта (ЭТЦ) и абатацепта (АБЦ), расхо-

ды на которые сократились на 2,67 и 3,68% соответствен-

но, при этом объемы их потребления в натуральном выра-

жении увеличились на 16,73 и 21,6% соответственно.

В 2013 г. отмечено значительное сокращение объемов заку-

пок ГИБП цертолизумаб пэгол (ЦЗП) как в денежном, так

и в натуральном выражении, составившее 62,3 и 59,4% со-

ответственно (рис. 2) [26].

Аналогичные данные по увеличению объемов по-

требления ГИБП демонстрируют результаты аукционных

торгов за 2011 и 2012 гг., представленные аналитической

программой «Курсор», при этом отмечается суммарное

увеличение объема закупок ГИБП в натуральном выраже-

нии на 31,9% относительно показателей 2011 г. [27].

Заключение
РА является самым распространенным и дорогостоя-

щим ревматическим заболеванием, характеризующимся

высокой частотой госпитализаций, инвалидизацией паци-

ентов, утратой ими трудоспособности и досрочным выхо-

дом на пенсию. Для российского здравоохранения органи-

зация медицинской помощи больным РА связана с рядом

проблем, в первую очередь с отсутствием своевременной

диагностики и необходимого уровня лекарственного обес-

печения. Данные факты, в свою очередь, ведут к усугубле-

нию тяжести заболевания, дополнительным издержкам

системы здравоохранения и, зачастую, к снижению или

полной утрате трудоспособности пациентов. Отсутствие

полномасштабных эпидемиологических данных о распро-

страненности и тяжести данной нозологии в Российской

Федерации также затрудняет оценку текущей ситуации ор-

ганизаторами здравоохранения. 

Несмотря на стабильный, существенный рост объема

продаж лекарственных средств, применяемых в лечении

РА, объем ресурсов, выделяемых системой здравоохране-

ния на борьбу с этим заболеванием, по-прежнему остается

недостаточным. В соответствии с рекомендациями Все-

мирной организации здравоохранения для Российской

Федерации достаточный уровень финансирования превы-

шает текущий более чем в 3,5 раза [28]. В свою очередь,

в 2008 г. системой здравоохранения ЕС на борьбу с РА бы-

ло выделено более 24 млрд евро при численности населе-

ния 499,8 млн человек, что составляет более 48 евро на ду-

шу населения. Несмотря на стабильные высокие темпы за-

купок медикаментов, применяемых в лечении РА, даже

с учетом наиболее оптимистичного прогноза, предполага-

емое увеличение объема финансирования не будет доста-

точным с учетом роста цен и числа больных с данной нозо-

логией. Все вышеизложенное указывает на необходимость

формирования целевой государственной программы, пре-

дусматривающей улучшение качества диагностики РА

и увеличение финансирования, направленного на лекарст-

венную помощь больным ревматическими заболеваниями.

Данные меры позволят своевременно, на ранних стадиях

заболевания, выявлять больных РА, сохранить их способ-

ность трудиться, снизить частоту и степень инвалидизации

пациентов, поддержать их качество жизни. Своевременная

диагностика и назначение адекватного лечения могут спо-

собствовать снижению тяжести заболевания и в целом ря-

де случаев позволяют достигать ремиссии, устраняя тем са-

мым необходимость применения дорогостоящего лечения.

В конечном итоге, учитывая опыт системы здравоохране-

ния стран ЕС, дополнительные издержки на своевремен-

ную диагностику и назначение адекватного лечения могут

обеспечить экономию бюджетных средств.
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В течение последних 20 лет были дос-

тигнуты большие успехи в распространении

знаний об остеопорозе (ОП), его диагностике

и лечении. Так, в России отмечается рост по-

казателей распространенности и первичной

заболеваемости ОП, что говорит о лучшей его

диагностике. Это связано, в первую очередь,

с увеличением количества костных денсито-

метров, позволяющих уже на раннем этапе

выявить снижение минеральной плотности

костной ткани (МПКТ). За период с 1999 по

2011 г. выявляемость ОП в стране увеличилась

в 4,5 раза. Так, по данным Минздрава России,

в 2011 г. было зарегистрировано 142 645 боль-
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Приверженность лечению больных 
остеопорозом в реальной 
клинической практике 
Торопцова Н.В., Никитинская О.А., Добровольская О.В.

Цель – оценить частоту назначения противоостеопоретических препаратов в реальной клинической практи-

ке и приверженность пациентов лечению. 

Материал и методы. Проанкетированы две группы пациенток: 1-я – 198 женщин с остеопорозом (ОП)

и продолжительностью заболевания ≥3 лет, 2-я – 186 женщин старше 50 лет, перенесших малотравматичные

переломы (МП) различных локализаций, которым проводилась оценка назначения терапии и приверженно-

сти лечению через 12 и 18 мес после перелома.

Результаты. В 1-й группе больных ОП 16% женщин принимали противоостеопоретическое лечение >3 лет,

24% – 2–3 года, 38% – от 6 мес до 1 года, а 22% – так и не начали патогенетическую терапию. Привержен-

ность лечению была достоверно выше среди тех, кто наблюдался в специализированном Центре профилак-

тики ОП. Во 2-й группе больных после МП 56% лиц получали терапию, а 44% – нет, что в половине случаев

было связано с отсутствием рекомендаций врача первичного звена. В течение первого года после МП лече-

ние получали 24%, а к 18-му месяцу – лишь 19% женщин. В 89% случаев оно было рекомендовано специа-

листами Центра профилактики ОП и лишь в 11% – врачами первичного звена. У 9% пациентов в течение

года произошел повторный перелом, среди них никто не получал патогенетического лечения. Анкетирова-

ние пациентов с ОП показало, что они в 65% случаев предпочитают не ежедневный, а более редкий прием

препаратов. В то же время не было выявлено преимущества какого-то одного способа введения препаратов. 

Заключение. У пациентов с ОП отмечается низкая частота приема патогенетического лечения, особенно

у наблюдавшихся в районных поликлиниках, что связано как с отсутствием назначения противоостеопоре-

тического лечения врачами, так и с неадекватной приверженностью пациентов терапии. Для улучшения ка-

чества медицинской помощи больным ОП необходимы как мотивация пациентов к длительному лечению,

так и образовательные программы по ОП среди врачей первичного звена. 

Ключевые слова: остеопороз; остеопоретические переломы; приверженность лечению. 
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TREATMENT ADHERENCE IN PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS IN DAILY CLINICAL PRACTICE 
Toroptsova N.V., Nikitinskaya O.A., Dobrovolskaya O.V.

Objective: to estimate the frequency of use of antiosteoporotic drugs in daily clinical practice and treatment adherence

in patients.

Subjects and methods. Questionnaires were used to interview two patient groups: 1) 198 women with osteoporosis (OP)

with duration ≥3 years; 2) 186 women over 50 years of age who had sustained low-trauma fractures (LTF) at different

sites and undergone assessments of therapy prescription and adherence 12 and 18 months after fracture.

Results. In Group 1 patients with OP, 16, 24, and 38% of the women took antiosteoporotic treatment for >3, 2-3, and

6 months to 1 year, respectively; and 22% did not start pathogenetic therapy. Treatment adherence was significantly

higher among those who were followed at the specialized OP Center. In Group 2, 56% of the patients had received

therapy following LTF and 44% had not, which was due to the absence of primary care physicians' recommendations

in half of the cases. 24% were treated after LTF within the first year and only 19% of the women were at 18 months.

Treatment was recommended by the specialists of the OP Center in 89% of the cases and by primary care physicians in

11%. Within a year, repeated fracture occurred in 9% of the patients; among them none received pathogenetic treat-

ment. A questionnaire survey of the patients indicated that they preferred to use drugs more rarely rather than every

day. At the same time no advantages of any one route of drug administration were found.

Conclusion. There is a low frequency of using pathogenetic treatment in patients with OP, particularly in those who are

followed up in the district outpatient departments, which is due to both the absence of physicians' prescription of

antiosteoporotic drugs and inadequate treatment adherence in patients. Both patient motivation to long-term treat-

ment and OP education programs among primary care physicians are needed to improve the quality of medical care to

osteoporotic patients. 

Key words: osteoporosis, osteoporotic fractures, treatment adherence.

Reference: Toroptsova NV, Nikitinskaya OA, Dobrovolskaya OV. Treatment adherence in patients with osteoporosis in

daily clinical practice. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):336–341.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-336-341



337

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

ных ОП, при этом впервые в жизни заболевание выявлено

у 24 982 человек [1]. В то же время, основываясь на эпиде-

миологических данных, можно предположить, что в реаль-

ности распространенность ОП во много раз выше. Это свя-

зано с тем, что пациенты очень часто не обращаются к вра-

чу до тех пор, пока не появятся осложнения – переломы,

которые имеют свой шифр для кодирования по Междуна-

родной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10). Кроме того, отмечается достаточно низкий уро-

вень знаний по проблеме ОП среди населения, что ведет

к малой обращаемости людей в лечебные учреждения с це-

лью раннего выявления, лечения и профилактики данного

заболевания. При ОП нет характерной клинической кар-

тины, кроме уже развившихся переломов, в связи с этим

знание и учет факторов риска при диагностике, организа-

ции профилактики ОП и определении тактики ведения па-

циента приобретают особое значение. 

Проведенная в 2005–2007 гг. программа под кодовым

названием «Остеоденситометрия» была направлена на

оценку уровня выявления ОП в учреждениях здравоохра-

нения Москвы у пациенток 50 лет и старше, имеющих как

минимум один фактор риска развития ОП. Среди 3870

женщин, прошедших денситометрическое обследование,

ОП по критериям ВОЗ был диагностирован у 32%, а остео-

пения – у 35% обследованных. Только 1/3 обследованных

были проконсультированы повторно, из них 20% – с нор-

мальной МПКТ. Таким образом, более половины пациен-

ток, которые нуждались в профилактике и лечении, не об-

ратились к врачу и им не была назначена противоостеопо-

ретическая терапия. 

Основной целью лечения ОП является снижение ри-

ска переломов, причем эффект патогенетических препара-

тов развивается только в случае длительного их примене-

ния. В настоящее время для лечения ОП применяются ле-

карственные средства с доказанным в ходе клинических

исследований противопереломным действием, но полно-

ценный эффект этих препаратов зависит от тщательности

соблюдения рекомендаций по их приему. Известно, что

ОП входит в один ряд со многими другими хроническими

заболеваниями, для которых недостаточное выполнение

рекомендаций по лечению или преждевременное его пре-

рывание является «мировой проблемой огромной значи-

мости». В отчете ВОЗ, посвященном лечению хронических

заболеваний, указано, что пациенты тщательно выполня-

ют врачебные рекомендации в течение длительного време-

ни не более чем в 50% случаев даже при таких заболевани-

ях, как сахарный диабет, артериальная гипертензия, гипер-

липидемия и эпилепсия [2]. Выполнение назначенной те-

рапии при лечении хронического, обычно бессимптомно

протекающего ОП согласуется с данными о низком уровне

выполнения назначений врача при других хронических за-

болеваниях. По данным разных авторов, отмечается низ-

кая приверженность терапии (от 2 до 35%) и в проспектив-

ных наблюдениях за больными, перенесшими остеопоре-

тический перелом [3–5]. Плохая приверженность лече-

нию, снижая эффективность противоостеопоретических

препаратов, сводит к минимуму все усилия, направленные

на профилактику связанных с ОП переломов. Например,

в исследовании, проведенном J.R. Curtis и соавт. [6], было

продемонстрировано, что у больных, принимавших <50%

рекомендованной курсовой дозы, по сравнению с пациен-

тами, комплаентность у которых достигала 90%, риск пе-

реломов возрастал на 40%. 

Целью нашего исследования была оценка частоты

назначения противоостеопоретических препаратов в ре-

альной клинической практике и приверженности пациен-

тов лечению. 

Материал и методы 
В исследование включены две группы больных ОП:

1-я группа – 198 женщин (средний возраст 65±9 лет), ко-

торые были проконсультированы в ФГБУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» РАН в 2008–2009 гг. Анкетирование

проводилось однократно в 2012–2013 гг. с использовани-

ем специально разработанного для данного исследования

опросника, в который были включены вопросы, позволя-

ющие получить информацию, касающуюся социально-

демографических показателей, наличия сопутствующих

заболеваний, количества принимаемых лекарственных

препаратов в течение месяца до консультации и регуляр-

ности их приема, а также вопросы по лечению ОП и пред-

почтениям пациентов. Во 2-ю группу вошли 186 женщин

(средний возраст 66±8 лет), перенесших МП, произошед-

ший при падении с высоты собственного роста или спон-

танный, в возрасте 50 лет и старше. Их первичное анкети-

рование проводилось в течение первых 2 нед после пере-

лома в травматологических отделениях ГКБ №13, 7 и 79

с использованием унифицированных опросников для

сбора социально-демографической информации в рамках

международного исследования ICUROS. Оценка назна-

чения противоостеопоретической терапии и привержен-

ности лечению осуществлялась через 12 и 18 мес после

перелома. В исследование не включали пациентов, у ко-

торых было подозрение на патологический перелом, свя-

занный с тяжелым хроническим заболеванием (напри-

мер, онкологическое заболевание с метастазами в кости

или первичная опухоль костей, тяжелая патология почек

с развитием почечной остеодистрофии и др.). Все паци-

енты подписали информированное согласие на обработку

персональных данных.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 6.0

(StatSoft, США). Анализ включал общепринятые процеду-

ры дескриптивной статистики, параметрические и непара-

метрические методы сравнения. 

Результаты 
В 1-й группе больных продолжительность заболева-

ния была 3 года и более (в среднем 5,0±1,5 года) после по-

становки диагноза. В этой группе 31 (16%) женщина полу-

чала противоостеопоретическое лечение 3 года и более,

47 (24%) – от 2 до 3 лет, 76 (38%) – 1 год и менее, а 44 (22%) –

так и не начали патогенетическую терапию (рис. 1). Дан-

ные по продолжительности лечения в зависимости от дли-

тельности заболевания представлены на рис. 2. Не наблю-

далось статистически достоверных различий по длитель-

ности приема патогенетических препаратов в зависимости

от времени постановки диагноза.

Приверженность лечению противоостеопоретиче-

скими препаратами различалась в зависимости от того, на-

блюдались ли пациентки в специализированном Центре

профилактики ОП ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой»

РАН (n=105) или в основном посещали врача в районной

поликлинике по месту жительства (n=93). 

Так, в первой подгруппе >3 лет принимали препара-

ты 26 (25%), 2–3 года – 40 (38%), 1 год – 21 (20%) опро-
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шенных, не начинали лечиться – 18 (17%) женщин. Сре-

ди лиц, так и не начавших прием патогенетических пре-

паратов, отмечалось более редкое посещение Центра по

сравнению с теми, кто принимал препараты (4±2,4

и 2±0,7 раза за период наблюдения соответственно;

р<0,01). Женщины, наблюдавшиеся в Центре, достовер-

но чаще принимали противоостеопоретические препара-

ты, чем те, которые в основном наблюдались в поликли-

никах по месту жительства: во второй подгруппе >3 лет

получали лечение лишь 5 (5%) женщин, 2–3 года – 7 (8%),

≤1 года – 55 (59%), а никогда не получали патогенетиче-

скую терапию 26 (28%) опрошенных (р<0,01). Среди всех

лиц, не получавших патогенетического лечения, боль-

шинство пациенток (78%) не являлись льготной катего-

рией граждан, имеющих право на бесплатное получение

лекарственных средств. 

Среднее количество проведенных денситометриче-

ских обследований составило 4,4±1,8 в 1-й и 3,1±1,2 во 2-й

группе (р<0,001), при этом во 2-й группе в 32% случаев

проводилось исследование только костей периферическо-

го скелета. 

Анализ сопутствующих заболеваний у всех женщин

1-й группы показал, что их количество росло с увеличе-

нием возраста анкетированных лиц (рис. 3). Среди ко-

морбидной патологии превалировали сердечно-сосуди-

стые заболевания (артериальная гипертензия, ишемиче-

ская болезнь сердца, цереброваскулярная болезнь),

на втором месте были заболевания желудочно-кишечно-

го тракта (хронический гастрит, хронический колит и,

значительно реже, язвенная болезнь и хронический холе-

цистит), на третьем – заболевания опорно-двигательно-

го аппарата (остеоартроз, ревматоидный артрит), на чет-

вертом – эндокринные заболевания (аутоиммунный ти-

реоидит, узловой зоб, сахарный диабет 2-го типа). Не бы-

ло выявлено ассоциации между количеством сопутству-

ющих заболеваний и приверженностью лечению проти-

воостеопоретическими препаратами в обеих подгруппах

1-й группы.

Кроме того, у всех женщин 1-й группы оценивались

количество таблеток в день, которые они принимали

в течение месяца до анкетирования, и пропуск приема

любых препаратов, получаемых по поводу всех сопутст-

вующих заболеваний. Не было терапии у 30 (15%) лиц,

принимали 1–2 таблетки – 32 (16%), 3–4 таблетки – 48

(24%) , 5–6 таблеток – 38 (19%), 7–8 таблеток – 26 (13%),

9–10 таблеток – 18 (9%), 11 и более препаратов – 8 (4%)

опрошенных. 33% женщин, которые принимали медика-

менты, сообщили, что они следовали всем рекомендаци-

ям врачей и не пропускали прием препаратов. В то же

время 67% опрошенных часто пропускали один или не-

сколько приемов таблеток в день, а в некоторых случаях

даже вообще их отменяли. Анализ предпочтений по ре-

жиму дозирования показал, что 30% женщин удобно бы-

ло бы принимать препараты ежедневно, 65% предпочи-

тали более редкий их прием, а для 5% кратность приема

не имела значения. Кроме того, не было выявлено преи-

мущества для какого-то одного способа введения препа-

ратов: так, среди тех, кто высказал предпочтения (75%

опрошенных), 53% выбрали пероральный прием, а 47% –

парентеральную форму введения. Для 60% опрошенных

лиц было важным, чтобы препарат был в льготном спи-

ске, для 45% – чтобы он был дешевым. Однако 29% жен-

щин отметили, что назначаемый препарат не должен

быть дешевым.

Во 2-й группе опрос через 1 год после МП показал,

что 105 (56%) пациентов получали фармакологические

препараты, причем 76 (73%) из них принимали только пре-

параты кальция и витамина D, 9 (8%) – кальцитонин, 15

(14%) – бисфосфонаты и 5 (5%) – стронция ранелат. В то
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Рис. 1. Продолжительность лечения патогенетическими препара-
тами больных с постменопаузальным ОП в исследуемой выборке
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Рис. 2. Продолжительность лечения в зависимости от длитель-
ности ОП
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же время 81 (44%) человек вообще не начали принимать

противоостеопоретические препараты.

На вопрос о причине отсутствия лечения были полу-

чены следующие ответы: «не было рекомендаций от трав-

матолога или врача поликлиники» – 49%, «не хочу прини-

мать лекарства» – 19%, «назначенных лекарств нет в льгот-

ном списке» – 12%, «нет денег на лечение» – 14%, затруд-

нились определить причину 6% опрошенных.

Среди лиц, получавших терапию, только 44 женщи-

ны принимали противоостеопоретические препараты в те-

чение всего года наблюдения, что составило 24% от всех

анкетированных лиц, перенесших МП. 19 (10%) пациен-

ток – начали и прервали лечение в течение первых 4 мес

после перелома, а 42 (23%) начали лечение через 4 мес

и позже (в среднем через 6 мес). В 89% случаев лечение ОП

было рекомендовано специалистами Центра профилакти-

ки ОП и только у 11% больных – врачами первичного зве-

на здравоохранения (травмпункта или поликлиники по

месту жительства). К 18-му месяцу наблюдения лечение

получали лишь 35 (19%) пациенток (32% от проконсульти-

рованых в Центре), из них уже 86% принимали патогенети-

ческую терапию: 21 (60%) – бисфосфонаты и 9 (26%) –

стронция ранелат. Среди наблюдавшихся в районных по-

ликлиниках никто не продолжил лечения через год после

перелома.

В течение года после МП денситометрия была прове-

дена у 96 пациенток. Еще 15 человек представили результа-

ты денситометрии, проведенной до перелома. Частота

сниженной МПКТ в различных областях измерения у па-

циентов с МП представлена на рис. 4. Среди пациентов

с ОП, диагностированным по критериям ВОЗ (имелся

протокол денситометрического исследования), 78% лиц

получали противоостеопоретическую терапию, в то же

время среди людей с перенесенным МП, но без денсито-

метрического обследования и подтверждения диагноза,

лечение получали лишь 32% (р<0,0001; рис. 5). 

В течение первого года наблюдения 17 (9%) жен-

щин перенесли повторные переломы, в том числе у 3 из

них произошел перелом контралатеральной шейки бед-

ра. Обращает на себя внимание, что практически все по-

вторные переломы произошли у лиц, не получавших ни-

какой противоостеопоретической терапии или прини-

мавших препараты кальция и витамина D, и только в од-

ном случае пациентка принимала базисный препарат –

кальцитонин – в течение 2 мес после перелома позвонка

(см. таблицу). 

Обсуждение
Полученные нами результаты подтвердили низкую

приверженность лечению пациентов, страдающих ОП.

Так, только от 5 до 25% больных с длительностью заболе-

вания в среднем 5 лет получали терапию 3 года и более,

что в большей мере зависело от того, проходит ли лече-

ние под контролем врача с плановыми посещениями

специализированного Центра. При этом комплаентность

была выше при более частых визитах к врачу (р<0,01).

Среди пациентов, длительно наблюдавшихся в районных

поликлиниках, чаще не получали лечение лица, не отно-

сившиеся к льготной категории граждан, – они редко по-

сещали врача и им реже проводилась контрольная денси-

тометрия. 

Еще одной проблемой, обсуждаемой многими авто-

рами, является недостаточная диагностика ОП у лиц с МП

[7–10]. В этих проспективных наблюдениях частота прове-

дения денситометрии у лиц с МП составляла от 9 до 15%,

причем во время госпитального лечения по поводу перело-

мов этот показатель не превышал 5%. Относительно высо-

кая частота (56%) выполнения денситометрии после МП

в нашем исследовании связана с тем, что все анкетирован-

ные во время госпитализации лица приглашались на об-

следование в специализированный Центр профилактики

ОП. Только 2 (~1%) пациентам была проведена диагности-

ка ОП в медицинских учреждениях по месту жительства.

Непосредственно в стационарах, где находились пациенты

сразу после МП, денситометрия не проводилась, и при вы-

писке она не была рекомендована ни одному из анкетиро-

ванных лиц. 

Частота назначения патогенетических противоос-

теопоретических препаратов, по данным разных иссле-

дователей, варьирует в широких пределах, но не превы-
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Рис. 4. Частота сниженной МПКТ в различных областях измере-
ния у пациентов с малотравматичными переломами
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шает 40% в случаях наблюдений без дополнительных

вмешательств со стороны исследователей в работу меди-

ков системы общественного здравоохранения [3, 7, 11,

12]. Все авторы отмечали, что врачи первичного звена

редко рекомендовали препараты для лечения ОП. В на-

шем исследовании ни одна из анкетированных женщин

с МП не получила рекомендаций по данному виду тера-

пии при выписке из стационара, где они находились сра-

зу после перелома. В дальнейшем пациентки преимуще-

ственно наблюдались у травматологов и врачей поликли-

ники, но только 11% лиц с МП получали лечение по по-

воду ОП по месту жительства. В большинстве случаев

(89%) терапия была назначена специалистами Центра

профилактики ОП.

В проспективных наблюдениях за больными, пере-

несшими МП, приверженность противоостеопоретиче-

ской терапии составляла от 2 до 35% [3–5]. При этом в не-

которых наблюдениях с запланированным вмешательст-

вом (телефонные контакты, дополнительные консульта-

ции и программы обучения пациентов и врачей общей

практики) приверженность лечению значимо повыша-

лась, в отдельных случаях до 80%. Наиболее дисциплини-

рованными в отношении предписываемой терапии были

пациенты с МП, включенные в длительные клинические

наблюдения с регулярными контактами с врачами-иссле-

дователями. В подобных случаях приверженность лече-

нию достигала 86% [7, 13, 14]. Однако в исследовании

A.D.-H. Shu и соавт. [4], например, такой зависимости не

было выявлено: средний срок до прерывания терапии

в группе с запланированным вмешательством составил

85 дней, а в контрольной группе – 79 дней. В нашем ис-

следовании приверженность терапии патогенетическими

препаратами через год после перелома у пациентов, на-

блюдавшихся по месту жительства, стремилась к нулю,

так как в рекомендациях врачей не делался акцент на не-

обходимость длительного лечения, нечетко оговаривались

инструкции по приему препаратов, в связи с чем терапия

прерывалась и из-за развития нежелательных реакций,

которых можно было бы избежать. 

Отсутствие лечения или преждевременное его пре-

кращение уменьшает потенциальные терапевтические

преимущества для пациента. Среди лиц, включенных

в наше наблюдение, в течение первого года после МП

17 (9%) человек перенесли повторные переломы, в том

числе у 3 больных произошел перелом контралатеральной

шейки бедра. Необходимо отметить, что практически все

повторные переломы произошли у лиц с отсутствием

противоостеопоретической терапии или принимавших

только препараты кальция и витамина D, что не может

быть достаточным для лечения осложненного ОП. Только

в одном случае повторного МП пациентка принимала ба-

зисный препарат – кальцитонин – курсами, что явно бы-

ло недостаточно для вторичной профилактики последую-

щих переломов. 

Две трети опрошенных нами лиц предпочитали не

ежедневный, а более редкий прием препаратов, в то же

время среди способов введения предпочтений не было вы-

явлено: 53% выбрали пероральный прием, а 47% – парен-

теральную форму введения. Наши данные согласуются

с результатами, полученными в других исследованиях, ко-

торые показали, что более 80% пациентов предпочитают

прием препаратов один раз в неделю по сравнению с еже-

дневным приемом, а при сравнении еженедельного и еже-

месячного – более 70% больных выбрали прием один раз

в месяц при необходимости длительного лечения [15–17].

При уменьшении частоты приема противоостеопоретиче-

ских препаратов увеличивалась приверженность больных

терапии, но, тем не менее, показатели ее оставались все же

недостаточными. Так, приверженность на фоне приема

ибандроната один раз в месяц составила лишь 56,6% к 9-му

месяцу терапии, однако этот показатель был на 47% выше,

чем у больных, получавших алендронат один раз в неделю

[18]. Последние данные, представленные P. Hadji и соавт.

[19], продемонстрировали лучшую приверженность лече-

нию среди больных, получавших внутривенно ибандронат,

по сравнению с пероральным приемом алендроната.

В группе ибандроната отмечались достоверно более значи-

мое уменьшение приема анальгетиков пациентами и уве-

личение числа больных с отсутствием ограничения под-

вижности по сравнению с группой алендроната. 

Анализ фармацевтического рынка за 2012 г. пока-

зал, что если бы препараты для лечения ОП принимались

со 100% комплаентностью, то лечение могли получить

80 820 пациентов, хотя по данным официальной стати-

стики в 2011 г. диагноз был зафиксирован у 142 645 чело-

век, т. е. гипотетически терапию получали только 57%

всех больных, нуждающихся в лечении. При этом по ко-

личеству проданных упаковок различных лекарственных

препаратов можно предположить, что 34% пациентов по-

лучали ибандронат (пероральные таблетки для приема

один раз в месяц или в виде внутривенных инъекций

один раз в 3 мес), в то время как стронция ранелат, при-

нимаемый ежедневно, – только 12%. Представленный

Е.А. Пядушкиной и соавт. [20] сравнительный фармако-

экономический анализ применения ибандроната с целью

профилактики переломов у больных с постменопаузаль-

ным ОП продемонстрировал, что среди пероральных

препаратов ибандронат является более экономически

выгодным по сравнению со стронция ранелатом и ален-

дронатом: разница в затратах на лечение составила 7334

и 7090 рублей на одного пациента в год соответственно

в пользу ибандроната.

Заключение 
Наше исследование показало, что у пациентов с ОП

отмечается низкая частота приема патогенетического ле-

чения, особенно у наблюдавшихся в районных поликли-

никах, что связано как с отсутствием назначения противо-

остеопоретического лечения врачами, так и с неадекват-

ной приверженностью пациентов терапии. Для улучшения

качества медицинской помощи больным ОП с целью про-

филактики переломов необходимо не только проведение

школ для пациентов с целью их мотивации к длительному

лечению, но и образовательных программ по ОП среди

врачей первичного звена. 
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Остеоартроз (ОА) представляет собой

гетерогенную группу заболеваний суставов

различной этиологии со сходными биологи-

ческими, морфологическими и клинически-

ми признаками. Помимо гиалинового хряща,

при ОА патологически изменяются и другие

ткани сустава: синовиальная оболочка, суб-

хондральная кость, суставная капсула, внут-

рисуставные связки и мышцы [1]. За послед-

ние годы отношение к данному заболеванию

как к дегенеративно-дистрофическому пре-

терпело существенные изменения, уступив

место представлениям об участии в его пато-

генезе фенотипически измененных хондро-

цитов, синовиального воспаления, процес-

сов, протекающих в субхондральной кости.

В поддержании хронического воспалительно-

го процесса в суставах определенную роль иг-

рает иммунологический фактор. Источником

развития аутоиммунных реакций при ОА мо-
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Опыт использования препарата «Кармолис»
(гель для наружного применения)  
у пациентов с гонартрозом
Заводовский Б.В., Мозговая Е.Э., Ахвердян Ю.Р., Зборовская И.А.

Цель – оценить эффективность, переносимость и безопасность препарата «Кармолис» (гель для наружного

применения) у пациентов с гонартрозом.

Материал и методы. В исследование включены 60 больных с остеоартрозом (ОА) коленного сустава (гонар-

трозом), которые были разделены на две группы. Пациенты 1-й группы (n=40) помимо нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) получали местно «Кармолис» (гель для наружного применения).

Пациенты 2-й (контрольной) группы (n=20) получали только НПВП. Продолжительность лечения состави-

ла 2 нед. В обеих группах эффективность терапии оценивалась по динамике индекса WOMAC, интенсивно-

сти боли в покое и при движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Также оценивались активность

заболевания врачом и пациентом (шкала Likert), наличие локальной припухлости и гипертермии поражен-

ного сустава, эффективность лечения, суточная потребность в НПВП.

Результаты. В результате проведенного лечения в обеих группах больных была получена положительная ди-

намика клинического состояния. На фоне комплексной терапии, включавшей гель «Кармолис», наблюда-

лось большее, чем в контрольной группе, снижение боли по индексу WOMAC, боли при движении и в покое

(по ВАШ). К моменту завершения исследования значительное улучшение и улучшение по мнению врачей

было отмечено у 38 (95%) больных, использовавших «Кармолис», что совпало с результатами самооценки

пациентов. На фоне применения «Кармолиса» у 18 (45%) пациентов удалось снизить исходную дозу НПВП.

Неблагоприятные реакции встречались редко и не требовали отмены терапии.

Заключение. Препарат «Кармолис» (гель для наружного применения) эффективен для купирования клини-

ческой симптоматики у больных с гонартрозом, обладает хорошей переносимостью и безопасностью, что

позволяет рекомендовать его для использования в комплексном лечении остеоартроза коленного сустава.

Ключевые слова: гонартроз; терапия; гель «Кармолис».

Для ссылки: Заводовский БВ, Мозговая ЕЭ, Ахвердян ЮР, Зборовская ИА. Опыт использования препарата

«Кармолис» (гель для наружного применения) у пациентов с гонартрозом. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2014;52(3):342–346.

EXPERIENCE IN USING CARMOLIS TOPICAL GEL IN PATIENTS WITH GONARTHROSIS
Zavodovsky B.V., Mozgovaya E.E., Akhverdyan Yu.R., Zborovskaya I.A.

Objective: to evaluate the efficacy, tolerance, and safety of Carmolis topical gel in patients with gonarthrosis.

Subjects and methods. The investigation enrolled 60 patients with knee osteoarthrosis (OA) who were divided into two

groups: 1) 40 patients received Carmolis topical gel in addition to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs);

2) 20 patients took NSAIDS only (a control group). The treatment duration was 2 weeks. In both groups, therapeutic

effectiveness was evaluated from changes in the WOMAC index, pain intensity at rest and during movement by the

visual analog scale (VAS). The disease activity was also assessed by a physician and a patient (a Likert scale), local

swelling and hyperthermia of the affected joint, the efficiency of treatment, and daily needs for NSAIDs were deter-

mined.

Results. The performed treatment in both patent groups showed positive clinical changes. Combination therapy

involving Carmolis gel displayed greater reductions in WOMAC pain and resting and movement pain than in the con-

trol group (as assessed by VAS). On completion of the investigation, considerable improvement was, in the physicians'

opinion, noted in 38 (95%) patients using Carmolis, which coincided with self-evaluations of the patients. During

Carmolis application, the starting dose of NSAIDs could be reduced in 18 (45%) patients. Adverse reactions occurred

infrequently and required no therapy discontinuation.

Conclusion. Carmolis topical gel is effective in relieving clinical symptoms in patients with gonarthrosis, well tolerated,

and safe, which can recommend its use in the combination treatment of knee OA.

Key words: gonarthrosis; therapy; Karmolis gel.

Reference: Zavodovsky BV, Mozgovaya EE, Akhverdyan YuR, Zborovskaya IA. Experience in using Carmolis topical

gel in patients with gonarthrosis. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3)342–346.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-342-346
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гут стать не только протеогликаны хряща, но и ферменты

антиоксидантной системы и пуринового метаболизма, что

может служить одним из механизмов изменения энзимной

активности при этом заболевании [2, 3]. В последние годы

появились данные литературы, позволяющие рассматри-

вать ОА как системную метаболическую болезнь [1, 4]. 

С возрастом частота ОА резко возрастает: его рентге-

нологические признаки определяются у 90% женщин

и 80% мужчин старше 70 лет. В первую очередь при ОА по-

ражаются так называемые нагрузочные суставы, что значи-

тельно ухудшает качество жизни больных и представляет

серьезную социально-экономическую проблему. Боль при

ОА носит хронический характер и во многом определяет

качество жизни больных, страдающих этим недугом.

Важное место в терапии ОА занимает местная обез-

боливающая и противовоспалительная терапия [5]. Наибо-

лее часто в качестве средств для купирования боли при

этом заболевании используются нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) [6–8]. Однако вне за-

висимости от способа применения они обладают побоч-

ным действием, ограничивающим возможность их дли-

тельного использования [6, 8]. В связи с этим особый ин-

терес вызывают средства на основе натуральных природ-

ных ингредиентов, которые могут использоваться в комп-

лексной терапии ОА локально, оказывая противовоспали-

тельное и аналгезирующее действие. Имеется опыт успеш-

ного применения при болезнях опорно-двигательного ап-

парата жидкости «Кармолис», созданной по рецептуре, со-

ставленной монахами-кармелитами еще в XVI в. [9].

В настоящее время появилась новая форма препара-

та «Кармолис» – гель для наружного применения, который

представляет собой лекарственное средство с местноразд-

ражающим, местнообезболивающим и противовоспали-

тельным действием [10–13]. Активными компонентами ге-

ля являются левоментол, метилсалицилат, эфирные масла

сосны, эвкалипта, тимьяна, индийской мяты, мускатного

ореха, розмарина, лаванды, шалфея, аниса, гвоздики,

а также терпентиновое масло, камфора. В качестве основ-

ного вспомогательного вещества используется этанол.

Препарат наносится на болезненную область до 5 раз в су-

тки с последующим массажем данной зоны.

Цель исследования состояла в оценке эффектив-

ности, переносимости и безопасности препарата «Кар-

молис» (гель для наружного применения) у пациентов

с гонартрозом.

Материал и методы
В исследование были включены 60 больных гонар-

трозом: женщин – 38 (63,3%), мужчин – 22 (36,7%). Диаг-

ноз гонартроза устанавливался на основании критериев

Американской коллегии ревматологов (AСR) 1991 г. [1]. 

Критерии включения:
• первичный гонартроз;

• возраст ≥40 лет;

• потребность в приеме НПВП (прием НПВП в тече-

ние как минимум 30 дней за последние 3 мес);

• подписанное информированное согласие на уча-

стие в настоящем исследовании.

Критерии исключения:
• внутрисуставное введение глюкокортикоидов (ГК)

в течение 1 мес до исходного визита;

• наличие тяжелых заболеваний других органов и си-

стем (тяжелой сердечной недостаточности, некон-

тролируемой артериальной гипертензии, неконт-

ролируемого сахарного диабета, злокачественных

новообразований любого генеза и др.);

• нарушения функции почек;

• бронхиальная астма;

• указание на наличие в анамнезе аллергических ре-

акций на какой-либо компонент геля «Кармолис»;

• лекарственная и/или алкогольная зависимость

в анамнезе;

• открытые и кровоточащие раны, заболевания ко-

жи, раздражение кожи в месте предполагаемого на-

несения препарата.

Пациенты были рандомизированы на две группы.

В основную (1-ю группу) вошли 40, в контрольную

(2-ю группу) – 20 больных (табл. 1). Группы были сопоста-

вимы по оцениваемым показателям. 

Больные обеих групп получали НПВП: 32 (53,3%) па-

циента – диклофенак, 17 (28,3%) – нимесулид, 11

(18,3%) – мелоксикам. Режим дозирования препаратов

в обеих группах достоверно не различался. В комплексную

терапию больных основной группы был добавлен препарат

«Кармолис», который 4 раза в сутки наносился на область

пораженных суставов в виде полосок геля длиной 4 см

с последующим втиранием в кожу легкими массирующими

движениями.

Во время проведения исследования были исклю-

чены внутрисуставные введения ГК и любых других

препаратов, физиопроцедуры и массаж. Лечебная физ-
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Таблица 1 Сравнительная характеристика больных в группах

Показатель
Основная Контрольная Достоверность различий

группа (n=40) группа (n=20) между группами р

Пол, n (%):
мужчины 14 (35) 8 (40)

>0,05женщины 26 (65) 12 (60)

Возраст, годы, М±m 54±11,2 59±12,4 >0,05

Длительность заболевания, годы, М±m 9,8±5,2 11,2±5,4 >0,05

Функциональный класс, n (%):
I 12 (30) 7 (35)
II 21 (52,5) 9 (45) >0,05
III 7 (17,5) 4 (20)

Рентгенологическая стадия (по Kellgren), n (%):
I 13 (32,5) 6 (30)
II 19 (47,5) 10 (50) >0,05
III 8 (20) 4 (20)
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культура продолжалась, если пациент занимался ею по-

стоянно на протяжении не менее 3 нед до включения

в исследование.

Критерии оценки. Все пациенты обследовались дваж-

ды (перед курсом лечения и через 14 дней от начала тера-

пии).

Эффективность терапии определяли по динамике

индекса WOMAC, интенсивности боли в покое и при дви-

жении – по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), оценке

активности заболевания врачом и пациентом (шкала

Likert), оценке эффективности лечения врачом и больным,

суточной потребности в НПВП.

Наличие и выраженность синовита устанавливали по

клинико-лабораторным показателям и результатам ультра-

звукового исследования (УЗИ) суставов.

Проводилась регистрация всех нежелательных реак-

ций, возникших в процессе исследования.

Для статистической обработки данных использо-

вались методы описательной статистики, критерии

Стьюдента и χ2. Достоверными считались различия при

р<0,05.

Результаты
На фоне проведенного лечения в обеих группах отме-

чалось клиническое улучшение (табл. 2, 3). При этом

у больных, применявших гель «Кармолис», наблюдалось

большее, чем в контрольной группе, снижение боли по

WOMAC (р<0,01), боли при движении и в покое по ВАШ

(р<0,01). 

Показатели оценки активности болезни (шкала

Likert) по мнению врача и пациента распределились следу-

ющим образом (табл. 4, 5). 

К окончанию исследования наблюдалось очень хоро-

шее и хорошее состояние по оценке врачей у 22 (55%)

больных основной и 7 (35%) пациентов контрольной груп-

пы; 25 (62,5%) больных основной и 8 (40%) контрольной

группы считали свое состояние хорошим и очень хоро-

шим. Однако эти различия статистически недостоверны.

К моменту завершения исследования значительное

улучшение и улучшение по мнению врачей было отмечено

у 38 (95%) больных, применявших «Кармолис», что совпа-

ло с результатами самооценки пациентов (см. рисунок).

УЗИ коленных суставов проводили на ультразвуко-

вом аппарате Accuvix-V10 фирмы Medison (Южная Ко-

рея) линейным датчиком с частотой 5–12 МГц с приме-

нением В-режима. При этом до лечения признаки сино-

вита были выявлены у 23 (57,5%) пациентов основной

и у 13 (65%) больных контрольной группы. По оконча-

нии курса лечения пациентам с выявленным синовитом

УЗИ суставов было проведено повторно. В обеих группах

наблюдалось уменьшение явлений синовита, однако до-

стоверных различий между группами выявлено не было

(табл. 6).

При динамическом наблюдении у пациентов обеих

групп отмечалось уменьшение припухлости и локальной

гипертермии пораженных коленных суставов. В то же вре-

мя достоверных различий динамики данных симптомов

между группами выявлено не было.
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Таблица 2 Динамика показателей по WOMAC, М±m

Показатели по WOMAC
Основная Контрольная Достоверность различий

группа (n=40) группа (n=20) между группами р

Боль:
до лечения 211±20,1 214±20,4
после лечения 103±11,8 144±15,2 <0,01
динамика 108±8,2* 70±5,3*

Ограничение подвижности:
до лечения 105±10,9 119±12,2
после лечения 42±4,6 55±6,3 >0,05
динамика 63±6,9* 64±6,1*

Затруднения в выполнении повседневной 
деятельности:

до лечения 647±62,1 635±67,9
после лечения 417±44,3 424±41,5 >0,05
динамика 230±24,7* 211±23,2*

Примечание. * – динамика показателя в группе достоверна (здесь и в табл. 3).

Таблица 3 Динамика уровня боли по ВАШ, М±m

Показатели
Основная Контрольная Достоверность различий

группа (n=40) группа (n=20) между группами р

Боль при движении:
до лечения 52±5,3 54±5,9
после лечения 17±2,7 32±3,5 <0,01
динамика 35±3,1* 22±3,8*

Боль в покое:
до лечения 57±6,8 40±5,4
после лечения 12±1,8 21±1,9 <0,01
динамика 45±5,9* 19±4,2*

Болезненность при пальпации:
до лечения 34±9,7 37±7,5
после лечения 15±4,8 17±1,2 >0,05
динамика 19±5,1* 20±5,4*
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Применение геля «Кармолис» в комплексной те-

рапии гонартроза позволяло снижать суточную дозу

НПВП достоверно чаще, чем в группе контроля

(табл. 7).

Неблагоприятные реакции в основной группе отме-

чались у 2 (5%) пациентов и выражались в виде местной

кожной реакции, которая купировалась самостоятельно

или приемом антигистаминных препаратов в течение су-

ток. В контрольной группе у 1 (5%) пациента было выявле-

но повышение уровня трансаминаз, что потребовало отме-

ны НПВП.

Большая часть больных (87,5%) оценили переноси-

мость терапии как «хорошую» и «отличную», что согласу-

ется с высокой оценкой переносимости препарата, кото-

рую дали врачи (табл. 8). 

Немаловажным достоинством геля «Кармолис» явля-

лась его быстрая всасываемость: от 45 с до 3 мин. При этом

препарат не оставлял следов на коже и обладал приятным

запахом. Время до появления анальгетического действия

варьировало в интервале от 15 до 50 мин, а продолжитель-

ность действия – от 3до 7 ч. 

Хорошая переносимость геля «Кармолис», наряду

с отличными потребительскими качествами, обусловила

высокую комплаентность его применения – 100%. 

Таким образом, включение препарата «Кармолис»

(гель для наружного применения) в комплексную те-

П р о б л е м ы  к л и н и ч е с к о й  р е в м а т о л о г и и

Таблица 4 Оценка активности болезни врачами 
(шкала Likert), n (%)

Показатели активности Основная группа Контрольная группа
болезни по шкале Likert (n=40) (n=20)

До лечения:
очень хорошо – –
хорошо – –
удовлетворительно 14 (35) 2 (10)
плохо 21 (52,5) 15 (75)
очень плохо 5 (12,5) 3 (15)

После лечения:
очень хорошо 5 (12,5) 1 (5)
хорошо 17 (42,5) 6 (30)
удовлетворительно 16 (40) 10 (50)
плохо 2 (5) 3 (15)
очень плохо

Таблица 5 Оценка активности болезни пациентами
(шкала Likert), n (%)

Показатели активности Основная группа Контрольная группа
болезни по шкале Likert (n=40) (n=20)

До лечения:
очень хорошо – –
хорошо – –
удовлетворительно 17 (42,5) 2 (10)
плохо 18 (45) 16 (80)
очень плохо 5 (12,5) 2 (10)

После лечения:
очень хорошо 4 (10) 1 (5)
хорошо 21 (52,5) 7 (35)
удовлетворительно 14 (35) 11 (55)
плохо 1 (2,5) 1 (5)
очень плохо – –

Эффективность геля «Кармолис» по мнению врача и пациента
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Таблица 6 Динамика синовита на фоне лечения по данным УЗИ, n (%)

Динамика синовита Основная группа (n=28) Контрольная группа (n=13) Достоверность различий р

Без динамики 0 1 (7,7)

Улучшение 18 (78,3) 9 (69,2) >0,05

Значительное улучшение 5 (21,7) 3 (23,1)

Таблица 7 Динамика суточной дозы НПВП, n (%)

Динамика дозы НПВП Основная группа (n=40) Контрольная группа (n=20) Достоверность различий р

Снижение дозы НПВП 18 (45) 3 (15)

Доза НПВП без динамики 22 (55) 14 (70) <0,05

Повышение дозы НПВП 0 1 (5)

Таблица 8 Оценка переносимости препарата «Кармолис» (гель) врачом и пациентом, n (%)

Оценка переносимости По мнению По мнению Достоверность
препарата «Кармолис» врача (n=40) пациента (n=40) различий р

Отлично 19 (47,5) 17 (42,5)

Хорошо 18 (45) 18 (45)
>0,05

Удовлетворительно 1 (2,5) 3 (7,5)

Плохо 2 (5) 2 (5)
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рапию пациентов с гонартрозом способствует повы-

шению эффективности лечения и позволяет снизить

суточную дозу НПВП. Препарат характеризуется хо-

рошей переносимостью и может быть рекомендован

для широкого использования в комплексной терапии

гонартроза. 

Прозрачность исследования
Клиническая апробация эффективности и безопасно-

сти для медицинского применения лекарственного препарата

«Кармолис» (гель для наружного применения) проводилась со-

гласно договору №2 о проведении клинической апробации ле-

карственного препарата от 22.04.2014 г., заключенному ме-

жду ФГБУ «НИИ КиЭР» РАМН и ООО «САНТА».

ООО «САНТА» обеспечило работу исполнителя, но его

представители не участвовали в научных исследованиях и не

принимали решений независимо от исследователей. Исследо-

ватели несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

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

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

Оплата за проведение данной клинической апробации

была произведена ООО «САНТА» путем безналичного перечис-

ления денежных средств на расчетный счет ФГБУ «НИИ

КиЭР» РАМН.
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Последний конгресс Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR-2013) прохо-

дил в Мадриде 12–15 июня 2013 г. Одним из

значимых аспектов данного научного фору-

ма была проблема спондилоартритов (СпА).

В первую очередь следует отметить, что была

представлена программа Т2Т (лечение до до-

стижения цели) для этих заболеваний. Со-

гласно этой концепции основной целью те-

рапии, как и при ревматоидном артрите

(РА), является достижение ремиссии или

низкой активности заболевания, хотя четко-

го определения этих состояний при СпА нет.

Немало времени было уделено результатам

последних исследований в области патогене-

за СпА, и в том числе роли интерлейкина 23

(ИЛ23). Также не утихали дискуссии вокруг

классификации СпА, предложенной ASAS,

критериев преимущественно аксиального

и периферического СпА, их клинического

многообразия. Заметное место на конгрессе

заняли сообщения об уже хорошо известных

и новых методах лечения, об их эффективно-

сти при многолетнем применении и в ко-

гортных исследованиях.

Прошедший Конгресс EULAR-2013 по-

казал, что ревматология является одной из

наиболее бурно развивающихся областей

клинической медицины, в которой сконцент-

рированы самые значимые проблемы, от роли

воспаления в развитии хронических заболева-

ний до принципов ранней диагностики и ин-

новационных методов лечения. Одним из яр-

ких показателей интереса к этим проблемам

является участие в работе конгресса не только

самих ревматологов, но и большого числа

специалистов из других областей медицины.

Также на значимость этого мероприятия ука-

зывает участие в его работе не только евро-

пейских ревматологов, но и специалистов

с других континентов, более чем из 100 стран

мира [1].

Проблема СпА, в том числе анкилози-

рующего спондилита (АС), в последнее деся-

тилетие все активнее развивается, хотя на по-

следнем Конгрессе это не получило должного

освещения, так как СпА было посвящено от-

носительно небольшое число специальных

сессий и заседаний. В то же время анализ уст-

ных и постерных докладов и опубликованных
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Проблемы спондилоартритов
в материалах Конгресса EULAR-2013 
(Мадрид ,  12–15 июня 2013 г . )
Эрдес Ш.Ф.

12–15 июня 2013 г. в Мадриде (Испания) был проведен Конгресс EULAR-2013. Одним из значимых аспек-

тов данного научного форума была проблема спондилоартритов (СпА). В первую очередь следует отметить,

что была представлена программа Т2Т («Лечение до достижения цели») для этих заболеваний. Согласно дан-

ной концепции основной целью терапии, как и при ревматоидном артрите, является ремиссия или низкая

активность, хотя четкого определения этих состояний при СпА нет. Немало времени было посвящено ре-

зультатам последних исследований в области патогенеза СпА, в том числе роли интерлейкина 23. Также не

утихали дискуссии вокруг предложенной ASAS классификации СпА, касающейся критериев преимущест-

венно аксиального и периферического СпА, их клинического многообразия. Заметное место на конгрессе

заняли сообщения об уже хорошо известных и новых методах лечения, об их эффективности при многолет-

нем применении и в когортных исследованиях.
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PROBLEMS OF SPONDYLOARTHRITIS IN THE PROCEEDINGS 
OF THE EULAR-2013 CONGRESS (MADRID, 12–15 JUNE 2013) 

Erdes Sh.F.

The EULAR-2013 Congress took place in Madrid on 12–15 June 2013. The problem of spondyloarthritis (SA) was

one of the significant aspects at this scientific forum. It should be primarily pointed out that the congress presented a

T2T (treat-to-target) initiative to treat this disease. According to this concept, the main goal of SA therapy, as that for

rheumatoid arthritis, is remission or low activity although there is no clear definition of these conditions in SA. A con-

siderable amount of time was devoted to the results of recent SA pathogenesis investigations, including the role of

interleukin 23. Discussions around the proposed SA classification concerning the criteria for mainly axial and periph-

eral SAs and their clinical variety did not cease either. Reports on already well-known and novel treatment options and

their efficiency during long term follow up held a prominent position at the congress.
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тезисов показывает большой интерес исследователей все-

го мира к различным аспектам этой проблемы – от вопро-

сов этиологии и патогенеза до новых стратегий терапии.

Среди заседаний, на которых обсуждались проблемы дан-

ного круга, следует отметить «Спондилоартриты – диаг-

ноз и прогноз», «Ведение спондилоартритов и псориати-

ческого артрита», «Что делать после ФНО при аксиальном

спондилоартрите? НПВП или новые лекарственные сред-

ства?», «Новые пути патогенеза спондилоартритов: ИЛ23

и за его пределами», «Спондилоартриты/анкилозирую-

щий спондилит/псориатический артрит (лекарственная

терапия)», а также ряд симпозиумов фармацевтических

компаний. При этом следует отметить, что программа по-

следних была порой значительно интереснее с практиче-

ской точки зрения, чем сами научные заседания, посколь-

ку они касались таких вопросов, как проблемы и возмож-

ности ранней диагностики СпА и АС, диагностические

и клинические аспекты, новые терапевтические опции

при этих заболеваниях и др.

Перед описанием результатов исследований, опуб-

ликованных в материалах конгресса, следует подчерк-

нуть, что в настоящее время аксиальный СпА (аксСпА)

по современной классификации подразделяется на две

большие категории: 1) нерентгенологический СпА – ко-

гда имеется клиническая картина АС, но еще нет рентге-

нологически диагностируемого сакроилиита (СИ), а по-

становка диагноза основывается на классификационных

критериях ASAS [2], и 2) АС – диагноз, который можно

поставить согласно модифицированным Нью-Йоркским

критериям (1984), т. е. у пациентов имеется характерная

клиническая картина болезни наряду с рентгенологиче-

ски выявляемым СИ.

Программный доклад проф. Лорье (R. Lories, Бель-

гия) назывался «Что нового при спондилоартритах»

[SP0003]. В нем обобщены достижения в данной области за

последний год. Обсуждается роль популяций Т-клеток,

экспрессирующих рецептор к ИЛ23, которые обнаружива-

ются в сухожилиях и связках, способствуя развитию СпА-

подобного воспаления суставов у мышей. Эти данные ме-

няют и существующую парадигму заболевания, которое

развивается у человека. Предполагается, что по рецептору

к ИЛ23 позитивные Т-клетки являются ключевыми меди-

аторами патогенеза СпА, запускают воспалительный кас-

кад и костное ремоделирование. Среди клинических аспе-

ктов, по мнению проф. Лорье, особое место за последний

год занимали вопросы нерентгенологического аксСпА,

включая эффективность первичной терапии ингибитора-

ми фактора некроза опухоли α (ФНОα) и их переключе-

ние, а также результаты эпидемиологических когортных

исследований. Отмечено, что за последний год нарастало

число исследований биомаркеров при СпА и возможности

их использования в практической деятельности, их связи

с рентгенологическим прогрессированием. Получены но-

вые данные о связи нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) с костной пролиферацией при аксС-

пА и эволюцией патологического процесса до анкилоза.

Из новых стратегий терапии особо отмечались долгождан-

ные результаты лечения антителами к ИЛ17, апремиластом

и ингибиторами фосфодиэстеразы.

Другая программная лекция «ИЛ-23: сигнал энтези-

сам?» доктора Шерлока (J. Sherlock, Великобритания)

[SP0127] была посвящена фундаментальному значению

провоспалительного цитокина ИЛ23 при СпА. Отмечено,

что за последний год расшифрован механизм его прямого

действия – от энтезисов и сухожилий до костной ткани

и тканей аорты. Представлены данные, что полиморфизм

рецептора этого цитокина ассоциируется с риском разви-

тия данного круга заболеваний. В другом исследовании

[AB0118] было показано, что концентрации Dkk-1 и ИЛ23

при АС и аксСпА повышаются. Авторы предположили, что

воспаление и костная пролиферация имеют разные пато-

генетические механизмы и пути активации. Кроме того,

повышение уровня ИЛ23 при АС посредством влияния на

дендритные клетки может индуцировать увеличение

CD16+ популяции клеток, запуская опосредованный Т-

лимфоцитами патогенез болезни [OP0238]. 

До сих пор продолжаются исследования по изуче-

нию частоты HLA-B27 при СпА. Неослабевающий инте-

рес к этому вопросу связан в основном с двумя причина-

ми. Во-первых, В27 является наиболее сильным факто-

ром генетической предрасположенности к АС, достигая

примерно 30%, а во-вторых, в качестве независимого ди-

агностического признака он входит в число новых клас-

сификационных критериев СпА [2]. В представленном

на конгрессе систематическом обзоре анализировалась

частота HLA-B27 в разных арабских популяциях

[AB0549]. Оказалось, что среди здоровых она составляет

от 0,3% (в султанате Оман) до 5,7% (в ОАЭ), а среди боль-

ных АС – от 26,3% (Ливанская республика) до 94% (ко-

ролевство Бахрейн). Среди бразильских пациентов с АС

HLA-B27 обнаружен в 83% случаев, а при псориатиче-

ском артрите (ПсА) – в 33% (в контроле 3%) [AB0527].

При аксиальном АС он имелся у 96% больных, а при на-

личии периферического артрита и энтезитов – у 61%.

В то же время он был обнаружен у 90% пациентов с пери-

ферическим ПсА и только у 55% – с аксиальным вариан-

том заболевания.

В последние годы установлено, что в основе пато-

генеза СпА лежит поражение хрящевой ткани, а продук-

ты ее деградации попадают в кровоток и выводятся с мо-

чой. Высказывалось предположение, что определение

этих биомаркеров можно использовать для диагностики.

Так, повышение уровня CTX-II (фрагменты С-телопеп-

тида коллагена типа II) в моче при СпА ассоциируется

с поражением крупных периферических суставов

[FRI0284]. Кроме того, датскими исследователями на

мышиной модели (мыши-самцы линии DBA/1)

[SAT0247] было показано, что лечение золендроновой

кислотой не влияет на частоту и клинические проявле-

ния артрита, а также на морфологические проявления

артрита и сопутствующего анкилоза. Отмечалось, что

эрозирование костной ткани в области энтезисов не все-

гда приводит к энтезиальному анкилозированию, и еще

раз подтверждена гипотеза, что синовит и костная про-

лиферация не являются взаимосвязанными процессами.

Эти результаты могут указывать на разные пути терапев-

тического воздействия при СпА.

Были изучены полиморфизмы ФНОα-857 C/T

(rs1799724), -238G/A (rs 361525) и -308G/A (rs1800629) сре-

ди 73 больных СпА по критериям ESSG (Европейская

группа по изучению СпА – функционировала до 1998 г.)

и 147 здоровых доноров [AB0051]. Распределение всех трех

групп генотипов подчинялось распределению Хай-

ди–Вейнберга. Не было выявлено никаких потенциально

связанных со СпА ассоциаций гаплотипов ФНОα-238G/A,

и -308G/A и -857C/T среди румынских больных.
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Большое число работ было посвящено клиниче-

ским вариантам СА. Они основывались на анализе групп

больных, сформированных в разное время и по разным

принципам. Кроме того, в этих исследованиях анализи-

ровалась клиническая картина у пациентов, соответству-

ющих разным классификационным критериям СпА. Ин-

тересные данные по эпидемиологии СпА представлены

на основании анализа французской когорты GAZEL,

сформированной из генеральной популяции, включаю-

щей более 20 тыс. субъектов. Ее начали формировать

в 1898 г. В 2010 г. все лица в возрасте от 56 лет до 71 года

были проскринированы на наличие СпА, а в дальнейшем

протипированы по HLA-B27 и проанализированы ревма-

тологами [FRI0446]. Среди 6556 протипированных лиц

1,1% имели СпА согласно данным телефонного опроса.

После клинического обследования у 0,38% (25 больных)

диагностировали СпА: у 16 – АС, у 4 – ПсА, у 1 – СпА,

ассоциированный с болезнью Крона, и у 4 – недиффе-

ренцированный СпА. Кроме того, в 5 случаях был диаг-

ностирован ПсА без аксиальных проявлений. HLA-B27

имелся у 76% пациентов со СпА и у 7% без клинических

признаков СпА. Относительный риск СпА у HLA-B27-

позитивных лиц составил 4,1%. Для изучения частоты

субгрупп СпА норвежскими учеными из больничных ре-

гистров двух регионов страны была сформирована груп-

па пациентов со СпА (соответствующих критериям

ESSG). В группу вошли 346 больных [AB0885], среди ко-

торых АС имели 20%, ПсА – 43%, энтеропатический арт-

рит – 2%, реактивный артрит – 3% и недифференциро-

ванный СпА – 35%. Распространенность СпА среди

больничного контингента пациентов составила 1,6%. Ва-

лидность разных критериев СпА [SAT0254] была изучена

на 581 больном, которым клинически был выставлен ди-

агноз СпА. Оказалось, что 83% удовлетворяли критериям

ASAS, 74% – критериям ESSG и 53% – критериям AMOR

(1990); 48% удовлетворяли всем трем перечисленным

группам критериев СпА. 34% пациентов имели преиму-

щественно периферический СпА, а остальные – аксСпА.

Было подтверждено, что критерии ASAS являются наи-

более чувствительными и лучше всего подходят для пра-

ктического использования.

В когорту DESIRE (DЕvenir des Spondylarthropathies

Indifferenciees RЕcentes – когорта больных недифферен-

цированным СпА) было включено 682 больных с ранней

воспалительной болью в спине с предположительным ди-

агнозом СпА. 476 (70%) из них удовлетворяли критериям

аксСпА (ASAS 2009) [SAT0229]. 56% уже на ранних стади-

ях болезни имели рентгенологический СИ, 15% – остеит,

выявленный при магнитно-резонансной томографии

(МРТ), и 20% – их комбинацию. На этой же когорте бы-

ло показано [FRI0430], что, хотя клиническая картина

у больных, которым диагноз был установлен с помощью

разных методов, практически не различалась; пациенты

со СпА, имевшие МРТ- или рентгенологические призна-

ки СИ, были моложе, имели более высокие уровни С-ре-

активного белка (СРБ) и чаще были мужского пола.

На основании клинического анализа данной когорты бы-

ло предложено использовать такой клинический сим-

птом, как боль в передней части грудной клетки, являю-

щаяся независимым диагностическим признаком АС

[FRI0434]. Боль в передней части грудной клетки отмеча-

лась у 45% пациентов, причем у 62% она появилась после

начала болей в спине, у 14% – до и у 24% – одновремен-

но с ними. Разлитая боль была у 41% пациентов, в облас-

ти ключицы – у 35%, ключично-мандибулярная – у 29%

и стерно-клавикулярная – у 26%. Эта боль достоверно ас-

социировалась с болями в шейном и грудном отделах по-

звоночника, ягодицах, с периферическим артритом и эн-

тезитами, высокими значениями BASDAI, ASDAS,

BASFI, BASMI и СРБ. В то же время она не коррелирова-

ла с наличием увеита, псориаза.

С другой стороны, на германской когорте больных

СпА (GESPIC) с длительностью клинической симптома-

тики 5,4 года было показано [OP0106], что при раннем

СпА частота энтезитов достигает 43% и их наличие слабо

ассоциируется с периферическим артритом. При этом

наличие энтезитов детерминировало более высокую ак-

тивность болезни и худший функциональный статус.

В когорте GIANT (Гентская когорта артритов и спонди-

лита) из 110 больных было выделено 43 с вновь диагно-

стированным аксСпА, со средней длительностью сим-

птоматики 2,3 года [FRI0288]. Среди них HLA-В27 имел-

ся у 76%, а активные очаги воспаления при МРТ выявля-

лись у 91%. У 28% больных уже были рентгенологические

признаки определенного СИ, у 10% имелся псориаз

и у 17% – передний увеит. 58 пациентам со СпА из 110

включенных в когорту выполнена илеоколоноскопия

с биопсией [SAT0274]. Нормальная гистологическая кар-

тина слизистой оболочки кишечника наблюдалась в 52%

случаев, в 22% имелась картина острого, а в остальных

случаях – хронического воспаления. Частота поражения

кишечника была практически одинаковой при дорентге-

нологическом СпА и АС. Авторы предположили, что вос-

паление кишечника присуще этим заболеваниям и явля-

ется неотъемлемой частью патогенеза СпА. На этой же

группе было показано [SAT0226], что при наличии хро-

нического воспаления кишечника выраженность отека

костной ткани (по счету SPARCC), выявляемого при

МРТ крестцово-подвздошных суставов, значительно вы-

ше, чем у остальных пациентов со СпА, причем счет

SPARCC коррелировал с уровнем СРБ (r=0,4), хотя и не

был связан с такими показателями активности, как

BASDAI и ASDAS.

В большой когорте, состоящей из 389 больных, кото-

рые соответствовали критериям ESSG 1991 г. [FRI0460],

314 (89%) удовлетворяли новым критериям СпА, предло-

женным ASAS, причем эти больные были значительно мо-

ложе, у них раньше начиналось заболевание, среди них бы-

ло больше лиц мужского пола, чем в группе больных, удо-

влетворявших только критериям ESSG. Большинство па-

раметров, отражающих активность в обеих подгруппах,

были сходными. Среди пациентов со СпА, удовлетворяв-

ших критериям ASAS, 230 имели аксСпА, а остальные –

периферический СпА, причем последние заболевали в бо-

лее позднем возрасте (соответственно 32,2 и 38,2 года)

и среди них реже выявлялся HLA-B27 (соответственно 76,2

и 27,3%). Общая оценка активности пациентом и ASDAS

были выше среди больных с аксСпА, в то время как уро-

вень СРБ и СОЭ – у пациентов с периферическим вариан-

том болезни. При дополнительном разделении группы

больных с аксСпА на две подгруппы – не имеющих и име-

ющих периферическую симптоматику в виде артрита или

энтезитов – оказалось, что последняя занимает промежу-

точное положение по клиническим характеристикам меж-

ду чисто аксиальным и чисто периферическим вариантами

СпА. Учитывая это, авторы предложили в группе СпА вы-
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делить дополнительную – комбинированную – группу па-

циентов, имеющих и аксиальные, и периферические про-

явления болезни.

Канадскими учеными [FRI0442] было проведено

сравнение клинических симптомов, лабораторных дан-

ных и показателей качества жизни среди 639 больных АС

(1-я группа) и 73 с нерентгенологическим аксСпА (2-я

группа). Доля мужчин в 1-й группе была выше, чем во 2-й

группе (76 и 48% соответственно), однако группы практи-

чески не различались по частоте HLA-B27, среднему воз-

расту, возрасту начала заболевания, длительности задерж-

ки постановки диагноза. Уровень СРБ и СОЭ были не-

сколько выше в 1-й группе, где отмечалась также тенден-

ция к более частой потере работы. BASMI показывал бо-

лее выраженное снижение функции в 1-й группе, хотя по

BASFI группы практически не различались. По частоте те-

рапии НПВП, базисными противовоспалительными пре-

паратами, глюкокортикоидами, ингибиторами ФНОα (44

и 34%) обе группы практически не различались. Сделан

вывод, что дорентгенологический СпА и продвинутая ста-

дия АС практически не различаются, хотя имеются неко-

торые различия в половом распределении и активности

заболевания.

Распространенность клинических вариантов аксСпА

(нерентгенологического и рентгенологического) изучали

в ретроспективном исследовании, включавшем 178 паци-

ентов с этим вариантом заболевания [SAT0567], набран-

ных из немецкой ревматологической практики. В исследо-

вании участвовал 41 ревматолог. Распространенность СпА

(по критериям ASAS) составила 0,25%, включая 0,13%

с аксСпА и 0,12% с АС.

Минеральную плотность костной ткани (МПКТ)

изучали у 237 французских больных, направленных

к ревматологу с подозрением на СпА [AB0547]. Диагноз

СпА был подтвержден у 169 (71%) из них. Среди больных

СпА чаще встречались лица мужского пола, чаще выяв-

лялся HLA-B27 и концентрация СРБ была выше, чем

среди пациентов без СпА (65 и 41%; 81 и 42%; 12 и 3 мг/л

соответственно). В то же время длительность и актив-

ность болезни, а также значения BASFI были сходными

в обеих группах. МПКТ в поясничном отделе была не-

сколько ниже при СпА, а в шейке бедра она была практи-

чески одинаковой. Авторы полагают, что низкая плот-

ность костной ткани может являться дополнительным

показателем, который следует учитывать при проведении

дифференциальной диагностики у больных СпА. С дру-

гой стороны, изучение МПКТ у 79 больных АС (средний

возраст 45 лет, а длительность болезни 10 лет) показало,

что она относительно хорошо сохраняется при этом за-

болевании [AB0528]. Средний Z-счет был слабо снижен

в поясничном отделе и шейке бедра (-0,4 и 0,3), в то вре-

мя как общий счет был положительным (+1,2). Z-счет

прямо коррелировал с индексом массы тела. Перелом по

крайней мере одного позвонка имелся у 31% больных

мужского пола и у 14% – женского, причем его наличие

с МПКТ не коррелировало, но ассоциировалось с рас-

пространенностью поражения периферических суставов

и снижением функциональных способностей больных

(по BASFI и BASMI). Авторы считают, что при данном

заболевании общее костеобразование несколько повы-

шено, несмотря на снижение двигательной активности

пациентов из-за болезни. Кроме того, некоторое сниже-

ние минеральной плотности костной ткани, возможно,

связано с метаболизмом витамина D, содержание кото-

рого среди больных АС было достоверно ниже, чем у здо-

ровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту [AB0550],

причем имелась значимая негативная корреляция его

концентрации с активностью болезни.

Окислительный стресс изучался у 85 больных АС

и 56 здоровых лиц в исследовании турецких ученых

[AB0532]. Различий по возрасту, полу, концентрации

глюкозы и липидов, а также антиоксидантному статусу

между больными и здоровыми выявлено не было. С дру-

гой стороны, общий сывороточный уровень окислитель-

ного статуса был значительно выше при АС и еще выше

среди лиц с высокой активностью болезни. Корреляци-

онный анализ выявил значительные ассоциации общего

оксидантного статуса с BASMI, BASFI, BASDAI, СОЭ

и уровнем СРБ.

Ключевым сообщением на конгрессе был доклад

представителей ASAS о рекомендациях Т2Т (Лечение до

достижения цели), разработанных для СпА [OP0110]. Бы-

ло подчеркнуто, что таких конкретных целей терапевти-

ческого воздействия, какие имеются при диабете, гипер-

тензии и РА, для СпА пока не существует. Однако цели те-

рапии, которые должны быть достигнуты при использо-

вании стратегии Т2Т, сформулированы на основании ме-

тодологии Delphi. Были представлены градации рекомен-

даций. Подчеркнуто, что к настоящему времени прямые

исследования, необходимые для разработки полноцен-

ной стратегии Т2Т для СпА, отсутствуют. В рамках дан-

ной программы рабочая группа выделила 5 основополага-

ющих принципов и 11 рекомендаций. Основной целью

терапии в настоящее время считается ремиссия, альтер-

нативной – низкая активность болезни. В то же время

было отмечено, что понятие активности при этих болез-

нях еще четко не очерчено и требует дальнейшего изуче-

ния для более конкретной постановки цели лечения.

Кроме того, отмечалось, что внеаксиальные и внескелет-

ные проявления СпА также следует учитывать при опре-

делении цели терапии. Были намечены дальнейшие пути

изучения данной проблемы.

В данном аспекте интересно многоцентровое ис-

следование, проведенное в ряде стран Европы, Латин-

ской и Северной Америки и направленное на выяснение

отношения разных специалистов к новой концепции

СпА и новым диагностическим инструментам при этих

заболеваниях. Для этого была разработана программа

MAXIMA (Management of AХial SpA International and

Multicentric Approaches – Международные и многоцент-

ровые подходы к ведению СпА) [FRI0440]. В исследова-

нии участвовали 141 ревматолог из академических цент-

ров (АЦ) и 359 практических врачей-ревматологов (ПР).

58% специалистов из АЦ и 72% ПР согласились, что кон-

цепция аксСпА четко сформулирована. При этом мне-

ния о подходах к диагностике в группах не различались.

Также было показано, что терапевтические подходы,

длительность терапевтического вмешательства и оценка

его эффективности как при АС, так и при нерентгеноло-

гическом аксСпА были сходными среди ревматологов из

АЦ и ПР [FRI0438]. В то же время имелись некоторые

различия в терапии, назначаемой европейскими и аме-

риканскими врачами. Так, 1–2 курса НПВП перед сме-

ной терапии проводят 78% европейцев и 90% американ-

цев; 61% европейцев и 75% американцев оценивают эф-

фективность НПВП через 1–3 нед терапии. Европейцы
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чаще, чем американцы, используют сульфасалазин и ре-

же – метотрексат (соответственно 96 и 84%; 58 и 79%).

Европейцы для мониторинга активности заболевания

значительно чаще, чем американцы, используют BASDAI

(соответственно 90 и 25%). Подчеркивается, что, к сожа-

лению, в лечении аксСпА очень широко используются

базисные противовоспалительные препараты, хотя их

эффективность не доказана.

Изучению усталости при СпА было посвящено ис-

следование тунисских ученых. Данный клинический па-

раметр изучался на основании опросника FACIT-F

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy of Fatigue)

среди 70 больных [AB0538]. Выраженность усталости

по визуальной аналоговой шкале составила в среднем

56,2 мм, а счет FACIT-F – 25,7. Усталость при СпА корре-

лировала с интенсивностью боли, BASFI, BASDAI,

BASMI, SF-36 и индексом Лекена. Авторы считают, что

усталость является важным клиническим проявлением

АС, особенно при высокой активности. Также на этой

группе пациентов было показано, что депрессия часто

встречается у больных АС [AB0539]. Исследование, про-

веденное в Турции и направленное на изучение медицин-

ских расходов, среди 2986 больных АС из реальной кли-

нической практики показало [SAT0541], что годовая «сто-

имость» больных со вновь установленным диагнозом со-

ставляет 2253 евро, а больных, которым диагноз установ-

лен ранее, – 4233 евро. Доля стоимости лекарств состав-

ляла соответственно 89 и 77%.

В последнее время все больший интерес вызывает во-

прос прогрессирования АС на фоне различных терапевти-

ческих вмешательств. На испанской когорте, состоящей из

90 пациентов с нерентгенологическим СпА, у которых при

МРТ выявлялись признаки активного СИ, оценивалась

эффективность ингибиторов ФНОα. После 2 лет лечения

всех больных счет mSASSS (рентгенологический счет по-

вреждения позвоночника) равнялся нулю, как и в начале

терапии, а при исследовании крестцово-подвздошных сус-

тавов не было обнаружено рентгенологических признаков

прогрессирования болезни.

Для изучения возможности идентификации боль-

ных с быстрым прогрессированием болезни было обсле-

довано 210 пациентов с ранним аксСпА [FRI0437]. Быст-

рым прогрессированием считалось увеличение рентгено-

логического счета mSASSS на 4 единицы и более за 2 го-

да. Оно наблюдалось у 15 (7%) больных (среднее нараста-

ние счета – 7,2). Эти больные изначально имели более

высокий mSASSS, чем остальные (18,0 и 3,2), у них чаще

встречались синдесмофиты (73% и 19%), наблюдались

более тяжелые функциональные нарушения по BASFI –

4,1 и 2,8, более высокие уровни СРБ (17,9 и 9,1 мг/л)

и СОЭ (32 и 15 мм/ч), среди них было больше заядлых

курильщиков (33 и 12% соответственно). В группе с бы-

стрым прогрессированием ASAS счет приема НПВП был

<50%, в то время как среди остальных он равнялся 73%.

Однако эти группы не различались по частоте HLA-B27

и по индексу BASDAI. Данным исследованием еще раз

доказана важная роль НПВП в замедлении прогрессиро-

вания болезни.

При изучении причин ухудшения функционального

статуса у 160 больных с ранним аксСпА было установлено

[FRI0436], что через 2 года только активность болезни

и прогрессирование структурных повреждений ассоцииру-

ются с ухудшением данного показателя. При этом даже не-

значительные изменения по рентгенологическому счету

повреждений (mSASSS) вносят существенный вклад в от-

рицательную динамику функционального статуса.

Было показано, что диабет или кардиоваскулярные

заболевания встречаются при СпА относительно часто.

Так, среди 101 больного СпА [SAT0570] они были выявле-

ны в 23% случаев. Среди пациентов без этих заболеваний

10-летний риск тяжелых кардиоваскулярных осложнений

составляет 12%.

Другим, практически не изученным, аспектом СпА

является проблема метаболического синдрома (МС).

Исследователи из Италии провели одномоментное изуче-

ние его частоты (по критериям NCEP 2004) при СпА

[THU0470]. Оказалось, что МС имелся у 44 из 119 (37%)

больных, причем среди больных с энтеропатическими

СпА он встречался в 50% случаев (3 из 6), при ПсА –

в 41% (из 73), при АС – в 35% (из 20), при недифференци-

рованных СпА – в 27% (из 15). Среди больных реактив-

ным артритом (5 человек) МС не был диагностирован ни

в одном случае. Его частота зависит от возраста пациен-

тов: он встречался у 58% больных старше 60 лет и у 8% лиц

моложе 40 лет. МС чаще диагностировался среди мужчин,

чем среди женщин (43 и 28% соответственно). С другой

стороны, по сообщению из Румынии, частота МС среди

103 больных ПсА составила 34%, а среди 130 больных

АС – только 14% [AB0531], однако различий по распреде-

лению отдельных параметров этого синдрома между дву-

мя формами СпА выявлено не было. В то же время актив-

ность болезни была выше, а качество жизни ниже при АС.

Изучение спектра коморбидности у 98 пациентов с АС

с помощью специально разработанного опросника SCQ

(Self-administered Comorbidity Questionnaire – Опросник

по коморбидности для самозаполнения) показало

[FRI0433], что больные АС имеют в среднем 5 коморбид-

ных заболеваний. Наиболее часто встречались гипертен-

зия (28%) и депрессия (9%). При этом соответствие меж-

ду описываемым больным состоянием и результатом вра-

чебного осмотра было относительно удовлетворительным

для большинства неревматических заболеваний (κ=0,47),

исключая заболевания желудка, депрессию и остеоартроз

(κ=0,14). Наличие коморбидной патологии слабо корре-

лировало с возрастом (r=0,24) и активностью болезни

(r=0,27), лучше – с функциональным состоянием

(r=0,43). С другой стороны, при клиническом обследова-

нии 119 больных АС показано [AB0553], что кардиоваску-

лярный риск ассоциировался с высокими BASDAI,

BASFI и концентрацией СРБ, но не с СОЭ или уровнем

фибриногена в крови. Терапия ингибиторами ФНОα ока-

зывала положительное влияние как на BASDAI, так и на

кардиоваскулярный риск.

При изучении причин 61 повторной госпитализа-

ции 139 больных СпА, прошедших через ревматологиче-

ское отделение за период с 1999 по 2012 г., оказалось

[AB0559], что 17 пациентам за этот период понадобилась

ортопедическая операция и 15 – общехирургическая по-

мощь. Другими причинами госпитализации являлись за-

болевания сердечно-сосудистой системы, гинекологиче-

ская патология и инфекции. Среди наиболее тяжелых

причин оказались острая патология печени, которая при-

вела к необходимости трансплантации печени, и милиар-

ный туберкулез. Было подчеркнуто, что СпА приводят

к серьезным медицинским, социальным и экономиче-

ским последствиям.
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С другой стороны, при изучении внескелетных и ко-

морбидных состояний среди 59 больных АС было выявле-

но [AB0564], что 12 имели в анамнезе увеит, трое – псори-

аз и один – воспалительное заболевание кишечника

(ВЗК). Кроме того, 39% имели гипертензию, 29% – гипер-

холестеринемию, 53% – ожирение, 56% – нарушение сна

и 28% – депрессию. 

Изучение индекса мышечной массы (ИММ) было

проведено у 60 больных СпА (60% – АС и 40% – ПсА) со

средним возрастом 46 лет и средней длительностью болез-

ни 11 лет [AB0525]. Саркопения согласно результатам из-

мерения ИММ оказалась характерным признаком СпА

и встретилась у 62% пациентов. При АС этот показатель не

был связан со значениями BASDAI, BASFI и длительно-

стью болезни, в то время как при ПсА имелась строгая кор-

реляция с функциональной способностью (для BASFI

r=0,9). Пол и проводимая терапия не влияли на ИММ при

обеих формах СпА.

Поражение крестцово-повздошных суставов явля-

ется характерной чертой СпА. Была изучена частота

рентгенологически выявляемого СИ у 81 больного с ВЗК

(болезнь Крона – у 55, язвенный колит – у 26), не имев-

ших клинических признаков СпА [FRI0448]. Было пока-

зано, что достоверный рентгенологический СИ имеется

у 27% больных. Все они были HLA-B27-негативными.

Через 3 года удалось вновь обследовать 22 больных,

из которых у 6 появилась воспалительная боль в спине,

у одного – утренняя скованность, в трех случаях был ус-

тановлен диагноз СпА.

Большое внимание на конгрессе было уделено

традиционной терапии ингибиторами ФНОα и новым

методам терапевтического воздействия. Были представ-

лены результаты 24-недельного плацебоконтролируе-

мого исследования эффективности цертолизумаба пэ-

гола (RAPID-axSPA) [OP0106], единственного препара-

та из группы ингибиторов ФНОα, который пока не за-

регистрирован для лечения АС в России. Он назначался

325 больным с аксСпА. У получавших его пациентов

значительно чаще удавалось достичь 40% улучшения по

ASAS и частичной ремиссии, чем у больных из группы

плацебо (соответственно 58 и 15%; 30 и 7%). Все анали-

зируемые параметры (боль, слабость, активность, функ-

циональные возможности и качество жизни) очень бы-

стро улучшались на фоне терапии вне зависимости от

периодичности введения препарата (400 мг цертолизу-

маба пэгола 1 раз в 2 нед или 1 раз в месяц) [THU0360].

В той же группе изучены экономические потери (n= 158)

при аксСпА [FRI0439] для больных, получивших церто-

лизумаба пэгол. Было сформировано две группы паци-

ентов – с дорентгенологическим аксСпА (1-я группа)

и АС – (2-я группа). Активность болезни в обеих груп-

пах в начале исследования была сходной, однако работу

имели в 1-й группе 71%, а во 2-й – 67% пациентов. В то

же время в 1-й группе число дней, потерянных из-за за-

болевания, было выше, чем во 2-й (в среднем соответст-

венно 2,5 и 1,6), чаще встречались лица со снижением

продуктивности на 50% (5,8 и 4,7%), с невозможностью

выполнять работу по дому (6,5 и 5,2%). Авторы подчер-

кивают необходимость активного лечения аксСпА для

снижения экономических потерь. Столь же позитивное

влияние на трудоспособность наблюдалось и при лече-

нии 80 пациентов с АС другим ингибитором ФНОα –

этанерцептом [THU0365]. В этой группе значительно

снизились абсентеизм (на 31%) и презентеизм (на 27%),

возросла трудовая продуктивность (на 29%).

В плацебоконтролируемом исследовании голиму-

маба при активном СпА (GO-RAISE) [THU0352] из пер-

воначально включенных 356 больных 242 наблюдались

не менее 268 нед. Досрочно завершили исследование 9%

из-за нежелательных реакций, 10% – из-за неэффектив-

ности и 3% – вследствие несоблюдения протокола. Бы-

ло показано, что в дозе 50 мг в месяц препарат практиче-

ски столь же эффективно подавляет клиническую сим-

птоматику болезни (активность, аксиальные проявле-

ния, артрит) и улучшает функциональный статус, как

и в дозе 100 мг в месяц. В то же время за этот период

у 17% больных на 50 мг и у 25% на 100 мг голимумаба

развились серьезные неблагоприятные реакции (один

пациент, получивший 50 мг в месяц, на 3-м году терапии

умер от рака поджелудочной железы). Положительные

результаты получены и в четырехлетнем исследовании

эффективности этанерцепта при раннем СпА (ESTHER)

[THU0358].

В исследование ABILITY-2 [OP0105] было включено

165 пациентов с периферическим СпА (84 из них получают

лечение адалимумабом, 81 – плацебо). После 12 нед лече-

ния у пациентов, получавших адалимумаб, отмечалось зна-

чительно более выраженное улучшение физического

функционирования, производительности труда и качества

жизни, чем в группе плацебо. Субанализ параллельного

исследования ABILITY-1 (адалимумаб при нерентгеноло-

гическом аксСпА) показал [THU0359], что курение не ас-

социировалось с возрастом начала болезни, ее активно-

стью, функциональным статусом и, что очень важно (!),

с эффективностью терапии адалимумабом. Также в этом

исследовании было показано, что МРТ-счет воспаления

(SPARCC) как крестцово-подвздошных суставов, так и по-

звоночника значительно уменьшился за период исследова-

ния [THU0361].

Использование низких доз ингибиторов ФНОα для

поддержания клинической ремиссии было изучено на

40 больных СпА (33 с АС и 7 с дорентгенологическим СпА)

[THU0368]. К моменту начала исследования длительность

ремиссии (BASDAI<2, отсутствие артрита, энтезитов

и нормальный уровень СРБ) составила 29±18 мес. Исполь-

зовали следующие дозы ингибиторов ФНОα: этанерцепт

по 50 мг 1 раз в 10 дней или 1 раз в неделю, инфликсимаб

по 3 мг/кг 1 раз в 8 нед и адалимумаб по 40 мг 1 раз в 3 нед.

Через 3 мес после снижения дозы у 85% больных сохраня-

лась ремиссия, 10% имели низкую активность болезни

и у 5% отмечалось обострение. Через 6 мес – соответствен-

но 71; 13 и 17%. 

Уже хорошо известно, что активность болезни на

момент назначения ингибитора ФНОα влияет на эффек-

тивность терапии. В исследовании INFAST (двойное сле-

пое рандомизированное исследование инфликсимаба

у пациентов с активным СпА, не получавших ранее ген-

но-инженерные биологические препараты – ГИБП), бы-

ла изучена связь между концентрацией СРБ и эффектом

терапии ингибитором ФНОα в сочетании с НПВП (1-я

группа) и НПВП (без ГИБП – 2-я группа) у 156 больных

[FRI0424]. Частота частичной ремиссии через 28 нед в 1-й

группе составила 62%, а во 2-й группе – 35%, причем

в 1-й группе среди пациентов с высоким уровнем СРБ

она была выше, чем среди пациентов с низким уровнем

(71 и 59% соответственно). В то же время во 2-й группе

И н ф о р м а ц и я



353

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

уровень СРБ на частоту частичной ремиссии не влиял.

Среди больных АС ремиссия в 1-й группе наблюдалась

чаще, а во 2-й – реже, чем у пациентов с нерентгенологи-

ческим аксСпА (соответственно 72 и 56%; 36 и 47%). Эти

различия могут быть связаны с более высоким уровнем

СРБ у больных АС (26 мг/л), чем при нерентгенологиче-

ском аксСпА (9 мг/л). Внутри группы пациентов с АС эф-

фективность двух стратегий терапии четко зависела от

уровня СРБ. В другом исследовании, проведенном на 106

больных АС, получавших инфликсимаб не менее 1 года

[AB0554], было показано, что при высоком исходном

уровне СРБ эффективность лечения одинаково хорошо

оценивалось при помощи ASDAS и BASDAI, в то время

как при нормальных значениях СРБ оценка эффективно-

сти с помощью BASDAI давала более корректные резуль-

таты, чем при использовании ASDAS.

Также известно, что иммуногенность ингибитора

ФНОα влияет на их клиническую эффективность. Нидер-

ландскими и тайваньскими учеными было проведено со-

вместное исследование для изучения связи клинической

эффективности с уровнем адалимумаба и антител к нему

[FRI0426] среди 115 больных АС, получавших адалиму-

маб. После 24 нед терапии у 43% больных отмечался хоро-

ший ответ (по BASDAI), а 9 пациентов прекратили лече-

ние (8 из за неэффективности, один – по техническим

причинам). Через 24 нед при отсутствии антител к адали-

мумабу его уровень был значительно выше, чем у пози-

тивных по этим антителам больных (13 и 1 мг/л соответ-

ственно). Была выявлена явная корреляция между уров-

нем адалимумаба и ASDAS, но не BASDAI. Также иссле-

довали эффективность 12-месячного курса лечения дан-

ным препаратом при тотальном анкилозе у 19 больных АС

[THU0355]. За время лечения в этой группе больных зна-

чительно уменьшилась активность болезни (BASDAI

снизился с 6,8 до 2,3), улучшился функциональный статус

(BASFI уменьшился с 6,9 до 3,1) и другие клинические

параметры. У 170 больных АС изучена связь концентра-

ции этанерцепта в крови с клинической эффективностью

препарата [THU0364]. Было показано, что меньшая его

концентрация ассоциируется с более высокой активно-

стью заболевания.

Прогрессирование АС и возможность его замедле-

ния существующими терапевтическими мерами – часто

обсуждаемый вопрос. В настоящее время уже существу-

ют достаточно убедительные доказательства того, что не-

прерывный прием НПВП тормозит прогрессирование

болезни. Тем не менее изучение этой проблемы продол-

жается в работе, проведенной на материалах испанского

регистра REGISPONSER [FRI0417]. Анализировались

118 больных АС, которые получали НПВП постоянно

(n=81) или прерывистыми курсами (n=37). После 3 лет

терапии различий в прогрессировании заболевания меж-

ду группами не было, на основании чего сделано заклю-

чение, что НПВП все же не останавливают прогрессиро-

вание заболевания.

На основании анализа данных когорты

BIOBADABRASIL (Brazilian Society Registry of Biological

Therapy in Rheumatic Diseases – Бразильский регистр

биологической терапии ревматических заболеваний),

который включает 2191 больного (РА – 1266, СпА – 678

и другие ревматические болезни – 247), было отмечено,

что длительность терапии ингибиторами ФНОα при СпА

больше, чем при других ревматических заболеваниях,

и больные с АС лучше переносят данную терапию. Так,

среди 708 пациентов со CпA, включенных в когорту

DESIR, 203 (29%) получили по крайней мере одну инъек-

цию ингибитора ФНОα за период наблюдения

[THU0353], а 127 (63%) из них продолжали лечение не

менее 2 лет. Было показано, что частота визитов была

значительно выше среди пациентов, получавших инги-

биторы ФНОα, чем среди лиц, которым проводилось

обычное лечение. Эффективность лечения среди них

также была выше.

Интересное исследование было проведено для выяс-

нения влияния ингибиторов ФНОα на прогрессирование

атеросклероза у 67 больных АС [FRI0427]. После 5 лет на-

блюдения толщина комплекса интима–медиа практически

не изменилась у пациентов, которые продолжали лечение

ингибиторами ФНОα, тогда как при отмене этих препара-

тов она значительно увеличилась. Длительность использо-

вания ингибиторов ФНОα коррелировала с динамикой

толщины комплекса интима–медиа. Считается, что дли-

тельное применение ингибиторов ФНОα снижает кардио-

васкулярный риск при АС. В то же время при изучении же-

сткости артерий у 28 больных с активным АС [FRI0428],

получавших эти препараты в течение 2 лет, улучшения не

отмечалось.

Обычно инфекции при АС встречаются редко, одна-

ко при лечении ингибиторами ФНОα риск их возникно-

вения резко повышается. Изучению этого осложнения

при аксСпА было посвящено исследование канадских

ученых [FRI0441]. Среди 449 больных, наблюдавшихся

в течение 1698 пациенто-лет, они зафиксировали 241 ин-

фекцию, в том числе 13 серьезных. В 82% случаев имелась

бактериальная инфекция, в 16% – вирусная и в 2% –

грибковая. Инфекции наиболее часто локализовались

в верхних дыхательных путях (15%), легких (14%) и в ко-

же (11%). Частота инфекций составила 14, а серьезных

инфекций – 0,8 на 100 пациенто-лет. Среди пациентов,

получающих ГИБП, они выявлялись чаще, чем среди

больных, которые их не получали (соответственно 19 и 12

на 100 пациенто-лет). В то же время такой закономерно-

сти относительно серьезных инфекционных осложнений

не наблюдалось. Сделан вывод, что частота инфекцион-

ных осложнений при АС ниже, чем при РА, что, возмож-

но, связано с более молодым возрастом больных АС

и меньшей коморбидностью среди них.

Большое сравнительное исследование было прове-

дено для выяснения тяжести и частоты инфузионных ре-

акций на инфликсимаб при РА и СпА [FRI0179]. В иссле-

дование было включено 335 пациентов: 157 имели РА,

178 – СпА. В общей сложности им было проведено 10 408

инфузий инфликсимаба, в результате которых было за-

фиксировано 132 инфузионных реакции (при РА – 1,5%,

при СпА – 1,1%). У 0,7% больных РА и 0,4% пациентов

со СпА они расценивались как тяжелые. В общей слож-

ности 51 (33%) больной РА и 45 (25%) больных СпА име-

ли одну и более таких неблагоприятных реакций, из-за

которых 56 больным лечение было прекращено (31 – РА

и 25 – СпА). Большинство реакций при РА было зафик-

сировано в первые 3 года терапии, а при СпА – в первые

2 года. Среди больных РА, получавших сопутствующую

терапию метотрексатом, частота неблагоприятных реак-

ций была достоверно ниже, чем среди тех, кто ее не полу-

чал (28 и 46% соответственно). Такая закономерность

при СпА не отмечена. 
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В последнее время все активнее ведутся поиски но-

вых лекарственных препаратов для лечения СпА. На кон-

грессе были представлены данные 28-недельного испыта-

ния секукинумаба (человеческих моноклональных IgG1k

антител ИЛ17A), вводимого внутривенно по 20 мг/кг 1 раз

в 3 нед. Результаты показали, что длительная ингибиция

ИЛ17 может снижать воспаление в позвонках, выявляемое

при МРТ, в то время как на очаги хронического воспале-

ния она не влияет.

При анализе результатов терапии абатацептом

[SAT0252], который назначался больным СпА вследствие

неэффективности или при наличии противопоказаний

для ингибиторов ФНОα, сделан вывод, что данный пре-

парат может быть альтернативой при неэффективности

общепринятых методов лечения, хотя действительный

клинический эффект был достигнут только у одного

больного ПсА.

Помимо новых ГИБП, в последнее время активно

стали появляться на рынке биосимиляры хорошо зареко-

мендовавших себя лекарственных средств, о чем было не-

сколько сообщений. Так, препарат СТ-Р13 является био-

логическим эквивалентом инфликсимаба. Его эффектив-

ность была исследована на 250 больных АС (128 получали

СТ-Р13 и 122 – инфликсимаб) [FRI0421] в течение 1 года.

Было показано, что новый препарат имел сходную с ин-

фликсимабом клиническую эффективность и переноси-

мость при длительном применении.

Редко обсуждаемым вопросом является место ба-

зисных противовоспалительных препаратов в лечении

аксСпА. Официальные рекомендации не предусматривают

их назначение при этом заболевании, а на практике их ис-

пользуют широко. Для выяснения роли сульфасалазина

при аксСпА были проанализированы данные регистра

NOR-DMARD (норвежский регистр для изучения эффек-

тивности базисных препаратов при артритах) [FRI0411].

Анализировались результаты назначения сульфасалазина

181 больному, не получавшему раннее базисные препара-

ты. Было показано, что клиническая эффективность тера-

пии среди больных с периферическим артритом была вы-

ше, чем среди пациентов с аксСпА.

Возможность терапии АС бисфосфонатами активно

изучалась в конце прошлого века. С появлением ингибито-

ров ФНОα эти исследования практически прекратились.

Однако в последнее время вновь появились сообщения на

эту тему. Так, на конгрессе были представлены результаты

сравнительного изучения эффективности неридроната

(100 мг внутривенно) и инфликсимаба [AB0514] у 60 боль-

ных АС. Было показано, что за 6 мес лечения они практи-

чески одинаково снижают активность болезни (BASDAI

снизился на 36 и 32% соответственно), улучшают функци-

ональные возможности (BASFI снизился соответственно

на 0,6 и 0,5), уменьшают боль. В то же время оба препара-

та практически не влияли на метрологические индексы.

МПКТ на фоне терапии инфликсимабом за 6 мес терапии

не изменилась, в то время как на фоне неридроната она не-

сколько увеличилась в поясничном отделе позвоночника.

Сделан вывод, что высокие дозы бисфосфонатов могут ре-

дуцировать клиническую симптоматику АС не менее эф-

фективно, чем ингибиторы ФНОα.

Таким образом, прошедший конгресс EULAR пока-

зал явный прогресс в изучении патогенеза, клинических

проявлений и терапии СпА.
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28 апреля состоялось рабочее совещание, посвященное соз-

данию Российского регистра пациентов с АНЦА1-ассоциирован-

ными системными васкулитами (АНЦА-СВ), совместной иници-

ативы общественных организаций: Общероссийской обществен-

ной организации «Ассоциация ревматологов России», Российско-

го диализного общества и Научного общества нефрологов России.

Под председательством главного ревматолога Министерства здра-

воохранения Российской Федерации, президента Ассоциации

ревматологов России академика РАН Е.Л. Насонова, почетного

председателя Научного общества нефрологов России академика

РАН Н.А. Мухина и главного нефролога Департамента здравоох-

ранения г. Москвы, председателя Российского диализного обще-

ства профессора Н.А. Томилиной были заслушаны сообщения ве-

дущих клинических центров, посвященные опыту ведения боль-

ных АНЦА-СВ, включая применение биологической анти-В-кле-

точной терапии, и обсуждены вопросы общероссийского регистра

пациентов с АНЦА-СВ. 

В работе совещания приняли участие главный ревматолог

Московской области, проф. А.В. Елонаков (МОНИКИ), главный

нефролог Ленинградской области С.Г. Боровой (ЛОКБ, Санкт-Пе-

тербург), Т.В. Бекетова, проф. Г.В. Лукина, проф. А.И. Сперанский
(ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАН, Москва), проф.

Л.В. Козловская, П.И. Новиков (Клиника им. Е.М. Тареева Перво-

го МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва), Л.С. Бирюкова, А.И. Заг-
ребнева, Д.И. Кузнеченко (ГКБ №52, Москва), Е.В. Захарова,

О.В. Виноградова (ГКБ им С.П. Боткина, Москва), К.А. Лыткина,

С.Ю. Чернышова (ГКБ №4, Москва), И.О. Смитиенко (МЦ «Пет-

ровские ворота», Москва), Р.С. Сайковский (КБ №83 ФМБА, Мо-

сква), проф. Е.В. Жиляев (Европейский медицинский центр, Мо-

сква), проф. В.Н. Сороцкая (ТОКБ, Тула), проф. Л.А. Князева
(КОБ, Курск), Н.И. Ломарева (КРБ, Санкт-Петербург), Ж.В. Бес-
таева (ЛОКБ, Санкт-Петербург), Р.Г. Мухина (РКДБ, Казань),

Л.М. Валишина (РКБ им. Куватова, Уфа), Н.А. Плешкова (ЯГБ,

Ярославль), А.В. Дмитриева (ВОКБ №1, Воронеж).

Совещание открыл академик РАН Н.А. Мухин, руководи-

тель Клиники им. Е.М. Тареева, основоположника изучения сис-

темных васкулитов в России. Остановившись на исторических

этапах изучения системных некротизирующих васкулитов, особое

внимание докладчик обратил на важность персонифицированно-

го подхода к ведению больных с этой тяжелой патологией.

Профессор Н.А. Томилина подчеркнула фатальный прогноз

АНЦА-ассоциированного гломерулонефрита (ГН) при отсутст-

вии раннего адекватного лечения и отметила неоднородность

групп пациентов, наблюдаемых врачами разных специальностей.

Стационары нефрологического профиля аккумулируют пациен-

тов с наиболее неблагоприятным прогнозом, что в первую оче-

редь связано с высокой частотой быстропрогрессирующего гло-

мерулонефрита (БПГН) у больных АНЦА-СВ. При позднем на-

значении ритуксимаба (РТМ), на стадии терминальной почечной

недостаточности, частота летального исхода достигает 62% (8 из

13 больных).

Академик РАН Е.Л. Насонов в своем докладе широко осве-

тил вопросы номенклатуры, диагностики, патогенеза и современ-

ных стратегий лечения АНЦА-СВ, уникальной модели патологии

человека. 

Т.В. Бекетова доложила результаты работы Российского ре-

гистра применения РТМ при АНЦА-СВ, который был индуциро-

ван по инициативе Ассоциации ревматологов России и ФГБУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» в апреле 2011 г. и к настоящему вре-

мени включает 53 больных (37 – гранулематозом с полиангиитом,

14 – микроскопическим полиангиитом, 2 – эозинофильным гра-

нулематозом с полиангиитом), получавших лечение РТМ в 14 го-

родах России (в том числе 36 больных – в НИИР им. В.А. Насоно-

вой). У 34% больных наблюдалось рефрактерное течение АНЦА-

СВ, у 36% – высокая активность и/или неблагоприятные призна-

ки прогноза, у 29% – непереносимость предшествующего лечения.

Длительность проспективного наблюдения превышала 6 мес, по-

вторные курсы РТМ проводили 25 пациентам, что в первую оче-

редь потребовалось больным гранулематозом с полиангиитом с по-

ражением легких. В условиях реальной отечественной клиниче-

ской практики РТМ проявил высокую эффективность у больных

АНЦА-СВ с хорошим профилем безопасности лечения. Среди

25 пациентов, прослеженных свыше 12 мес, ремиссия была достиг-

нута у 92% больных, эффективность лечения возрастала при ис-

пользовании повторных курсов РТМ в редуцированных дозах, час-

тота серьезных инфекций составила 11% (результаты опубликова-

ны в журнале «Научно-практическая ревматология» 2014, №2). 

П.И. Новиков представил опыт Клиники им. Е.М. Тареева,

в которой на протяжении 45 лет получили лечение более тысячи

пациентов с различными формами системных васкулитов. Для ле-

чения больных АНЦА-СВ наряду со стандартной терапией приме-

няют анти-В-клеточные препараты. 53 пациентам с АНЦА-СВ

проводили терапию РТМ, при этом отмечено, что ее эффектив-

ность была ниже у больных с гранулематозными проявлениями

заболевания. 17 пациентов с АНЦА-СВ в настоящее время вклю-

чены в клиническое испытание (BREVAS) по изучению эффек-

тивности белимумаба в сочетании с азатиоприном для поддержа-

ния ремиссии АНЦА-СВ.

Е.В. Захарова сообщила об успешном опыте применения

РТМ у 6 больных с АНЦА-ассоциированным ГН, наблюдавшихся

в отделении нефрологии ГКБ им. С.П. Боткина. У 4 пациентов

был диагностирован гранулематоз с полиангиитом, у 2 – микро-

скопический полиангиит, в 3 случаях отмечено рефрактерное те-

чение заболевания, в 3 – рецидивирующее. В результате лечения

у 100% больных была достигнута ремиссия, в одном случае в даль-

нейшем развился рецидив АНЦА-СВ; один летальный исход был

обусловлен присоединением пневмонии.

Л.С. Бирюкова представила ретроспективный анализ ре-

зультатов стандартной индукционной терапии в Московском го-

родском нефрологическом центре при ГКБ №52 у 76 больных

с морфологически подтвержденным диагнозом малоиммунного

некротизирующего БПГН. У 85% пациентов присутствовала ги-

перпродукция АНЦА. Пятилетняя выживаемость достигала 73%,

отмечено влияние возраста (выживаемость пациентов старше

И н ф о р м а ц и я

Стартовое рабочее совещание 
«Российский регистр пациентов 

с АНЦА-ассоциированными системными васкулитами»
(28 апреля 2014 г . ,  Москва)

1АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела.
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60 лет не превышала 42%) и сопутствующего поражения легких.

Пятилетняя «почечная выживаемость» составила 48%, эффектив-

ность лечения была тем выше, чем выше был процент интактных

нефронов. При отсутствии распространенного нефросклероза

своевременное начало терапии глюкокортикоидами в комбина-

ции с цитостатиками может быть эффективным у 70–80% боль-

ных с АНЦА-ассоциированным БПГН. 

В.Н. Сороцкая сообщила о результатах работы ревматологи-

ческой службы Тульской области, отметив, что за последние годы

сроки диагностики АНЦА-СВ сократились до 2–3 мес, в то время

как 10 лет назад они достигали 2–3 лет. Продемонстрировано кли-

ническое наблюдение эффективного применения многократных

повторных курсов РТМ у больной рефрактерным гранулематозом

с полиангиитом с тяжелым поражением ЛОР-органов и глаз. 

В ходе обсуждения участники совещания констатировали,

что достигнуты значительные успехи в улучшении ранней нозоло-

гической диагностики, получены новые данные по лечению

АНЦА-СВ. Революционную роль сыграли высокотехнологичные

методы лечения с использованием генно-инженерного биологи-

ческого анти-В-клеточного препарата ритуксимаба, существенно

улучшающие прогноз и исходы этих тяжелых заболеваний. В то же

время нередко отмечаются большие организационные и финансо-

вые сложности с обеспечением современного уровня обследова-

ния и необходимого регулярного высокотехнологичного лечения

больных. Еще раз была подчеркнута важность совместного (в том

числе междисциплинарного) обсуждения проблемы системных

васкулитов.

После представления Т.В. Бекетовой регистрационной кар-

ты больных АНЦА-СВ и ее обсуждения регистрационная карта

была принята как основа для создания базы данных больных

АНЦА-СВ. 

В заключение участники приняли совместную резолюцию:
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Совместная резолюция по результатам работы в рамках 
рабочего совещания по АНЦА-ассоциированным системным васкулитам

На рабочем совещании обсуждались проблемы диагностики и терапии пациентов с АНЦА-ассоции-

рованными системными васкулитами (АНЦА-СВ) в Российской Федерации. Ведущие российские экспер-

ты отметили особую значимость общенациональных регистров пациентов с редкими жизнеугрожающими

заболеваниями. АНЦА-СВ относятся именно к таким состояниям и являются орфанными заболеваниями

с фатальным прогнозом в отсутствие своевременной и адекватной иммуносупрессивной терапии. Высокая

смертность, нередко быстропрогрессирующее течение заболевания, полиорганное поражение со сложной

клинической картиной диктуют необходимость улучшения ранней диагностики АНЦА-СВ и обеспечения

доступа пациентов к современным методам терапии в максимально короткие сроки от начала заболевания,

что позволит увеличить выживаемость пациентов и уменьшить частоту тяжелых осложнений, в том числе

хронической почечной недостаточности и сердечно-сосудистых заболеваний. 

АНЦА-СВ относятся к мультидисциплинарной патологии, которой занимаются врачи различных спе-

циальностей. Основное участие в ведении пациентов принимают ревматологи, нефрологи, терапевты, вра-

чи общей практики, а также пульмонологи, кардиологи, оториноларингологи, офтальмологи и другие спе-

циалисты. Профессиональные сообщества ведущих специалистов поддерживают необходимость создания

Российского регистра пациентов, страдающих АНЦА-СВ, совместной инициативы общественных органи-

заций: Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России», Российского ди-

ализного общества и Научного общества нефрологов России. 

В основе Российского регистра пациентов с АНЦА-СВ будет лежать база данных, обновляемая на ре-

гулярной основе при технической поддержке третьей стороной (некоммерческой организацией-партне-

ром). Анализ и публикация данных регистра пациентов с АНЦА-СВ будут проводиться не реже одного раза

в год. Последующее распространение данных, обобщенных в регистре, в виде различного рода российских

и международных публикаций, докладов, клинических рекомендаций по диагностике и лечению АНЦА-

СВ будет осуществляться под эгидой и с согласия заявленных профессиональных общественных организа-

ций и ведущих специалистов.


