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Номенклатура в медицине меняется от-

носительно редко, и происходит это под дав-

лением новых данных об этиологии или пато-

генезе, эволюции болезни и способах ее лече-

ния, которые с трудом укладываются в уже

устоявшиеся каноны. 

В середине 70-х годов прошлого века

такой процесс начался в номенклатуре вос-

палительных заболеваний суставов, когда

под давлением накопившихся клинических

и генетических фактов была выделена группа

так называемых серонегативных спондило-

артритов (СпА) [1, 2]. К концу ХХ в. эта

группа полностью сформировалась: часть

первоначальных заболеваний были исключе-

ны, другие – ее пополнили. Также, вследст-

вие того что к тому времени отпала необхо-

димость дифференцировать эти заболева-

ния, в первую очередь от ревматоидного арт-

рита (РА), из названия постепенно ушло

и определение – «серонегативный». К этому

времени уже были разработаны, внедрены

и активно использовались специально разра-

ботанные классификационные критерии

СпА [3, 4], которые включали в себя анкило-

зирующий спондилит (АС), СпА, ассоцииро-

ванные с псориазом и воспалительными за-

болеваниями кишечника, реактивный арт-

рит и недифференцированный СпА [5].

По мере развития новых диагностических

методов, в первую очередь внедрения в кли-

ническую практику магнитно-резонансной

томографии (МРТ), появилась возможность

диагностировать доструктурные изменения

костной ткани, которые не выявлялись рент-

генологическим методом, – ее воспаление

(остеит) и дегенерацию (жировая дистро-

фия). Однако следует отметить, что до насто-

ящего времени еще окончательно не ясна

взаимосвязь между воспалением костной

ткани и прогрессированием ее структурных

повреждений.

С учетом результатов клинических

исследований и данных новых методов ви-

зуализации устоявшаяся к концу ХХ в.

классификация СпА стала претерпевать из-

менения. Сформировавшееся к началу XXI в.

Международное сообщество по оценке

спондилоартритов (Assessments of

SpondyloArthritis international Society –

ASAS) модифицировало концепцию этой

группы, выделив в ее составе аксиальный

СпА (аксСпА – воспалительные заболева-

ния аксиального скелета, удовлетворяющие

специально разработанным классификаци-

онным критериям) [6] и периферический

СпА. Критерии для аксСпА (см. рисунок

в статье Е.Е. Губарь и соавт., с. 508) позволя-

ют классифицировать это заболевание двумя

путями: с использованием методов визуали-

зации (МРТ или рентгенография) и без них.

Таким образом, хотя выявляемый с помо-

щью МРТ или рентгенографии сакроилиит

(СИ) имеет ключевое значение, диагноз ак-

сСпА иногда можно поставить и без него.

Схематично данная концепция представле-

на на рисунке (адаптировано из [7]). Чис-

ленное соотношение показанных трех групп
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в настоящее время не ясно. Возможно, что у части боль-

ных, имеющих по данным МРТ СИ, никогда не разовьет-

ся рентгенологически диагностируемая стадия болезни

(«классический» АС), однако по клиническим характе-

ристикам и по ответу на терапию ингибиторами фактора

некроза опухоли α (иФНОα) они практически не отлича-

ются от пациентов, удовлетворяющих модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям болезни [8, 9], что пока-

зывает и представленная в данном номере журнала ста-

тья Е.Е. Губарь и соавт. [10]. Следует также учитывать,

что современная терапия может предотвратить прогрес-

сирование структурных повреждений [11, 12].

Термин «АС» применяется для обозначения полно-

стью развившегося хронического воспалительного забо-

левания позвоночника, которое в итоге может привести

к анкилозу позвонков, межпозвоночных и крестцово-

подвздошных суставов. Однако в начале болезни анкило-

зов, конечно, нет, и многие годы болезнь развивается без

их появления. К тому же известно, что даже при отсутст-

вии соответствующей терапии столь выраженные проли-

феративные явления в костной ткани развиваются не все-

гда. С другой стороны, диагноз классического АС, соглас-

но модифицированным Нью-Йоркским критериям, мо-

жет быть установлен лишь при выявлении признаков де-

структивного поражения крестцово-подвздошных суста-

вов на рентгенограмме. Однако хорошо известно, что

рентгенологически выявляемый СИ развивается порой

через многие годы от начала болезни, поэтому использо-

вание данных критериев приводит к запоздалой диагно-

стике [13, 14] и, что важнее, к запоздалому началу эффек-

тивной терапии. Новая концепция СпА, которая преду-

сматривает выделение дорентгенологического (нерентге-

нологического) аксСпА, направлена на устранение этой

проблемы.

В то же время уже показано, что пациенты со СпА,

не имеющие рентгенологического СИ, по степени функ-

циональной недостаточности и характеру боли, не отлича-

ются от больных с рентгенологически подтвержденным

диагнозом АС; эти группы не различаются также по кли-

ническому ответу на терапию иФНОα [8].

Вопрос о взаимоотношении «классического» АС

и рентгенонегативного аксСпА представляет как теорети-

ческий, так и практический интерес. Несколько лет назад

было высказано предположение, что частота рентгеноло-

гически выявляемого СИ среди пациентов с аксСпА яв-

ляется в первую очередь функцией времени. В меньшей

степени она подвержена влиянию некоторых наследст-

венных и/или средовых факторов. Таким образом, отсут-

ствие или наличие рентгенологического СИ при СпА со-

ответствует разным стадиям одного и того же заболева-

ния. Теоретически рассчитанная ранее вероятность раз-

вития СИ предполагает, что к 5-му году болезни он может

быть обнаружен приблизительно у 50–70% пациентов,

которые в дальнейшем будут соответствовать модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям АС, а у 15–20%

рентгенологические признаки СИ отсутствуют и на 20-м

году болезни [15]. Вероятно, рентгенологический СИ сле-

дует рассматривать скорее как маркер хронизации и/или

тяжести, а не в качестве обязательного диагностического

критерия болезни. Соответственно рентгенологический

СИ является одним из следствий воспалительного про-

цесса и сам по себе не отражает наличие активного воспа-

ления. Для выявления последнего необходимы другие ме-

тоды, среди которых в настоящее время наиболее доступ-

ным является МРТ. По данным Е.Е. Губарь и соавт. [10],

49,3% больных с аксСпА к 5-му году заболевания имели

рентгенологический СИ и еще 30% – СИ, выявляемый

при МРТ. Вероятно, всех этих больных можно рассматри-

вать как имеющих АС, но находящихся на разных стади-

ях болезни. К тому же объединение больных аксСпА,

имеющих и не имеющих рентгенологический СИ, позво-

ляет обойти несколько неприятный аспект существую-

щих критериев болезни, а именно – тонкую и очень субъ-

ективную грань между I и II рентгенологическими стади-

ями, которая отделяет пациента с диагнозом АС от паци-

ента без этого диагноза. К тому же еще на заре появления

рентгенологических критериев СИ, как и в дальнейшем,

указывалось на сложности дифференцировки этих двух

стадий [16, 17]. Похожий подход используется в отноше-

нии РА. В настоящее время диагноз этой болезни может

быть установлен и при отсутствии костных эрозий [18],

которые со временем формируются у большинства паци-

ентов с РА. Кроме того, при раннем РА МРТ может пока-

зать воспаление костной ткани и эрозии, которые не вид-

ны при рентгенографии. Соответственно, было подтвер-

ждено ранее высказанное мнение, что эрозирование ко-

стной ткани скорее можно рассматривать как индикатор

тяжести болезни, а не как обязательный диагностический

признак [19]. По-видимому, сходный подход вполне зако-

номерен и для АС. 

Следует еще раз подчеркнуть, что по основным кли-

ническим параметрам пациенты с рентгенологически

подтвержденным СИ практически не отличаются от па-

циентов, у которых СИ выявляется только при МРТ. Од-

нако возможно, что расхождение по наличию/отсутствию

рентгенологического СИ связано с разной скоростью

прогрессирования болезни у разных больных. Недавно

было показано [20], что в одной группе больных АС мо-

жет прогрессировать быстро, а в другой – медленно, при-

чем у части пациентов рентгенологические изменения

крестцово-подвздошных суставов в течение длительного

времени могут не прогрессировать. Пример этому и ре-

зультаты исследования Е.Е. Губарь и соавт. [10], в кото-
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ром рентгенологически подтвержденный диагноз АС

к 5-му году заболевания установлен у половины пациен-

тов с аксСпА, и еще у части имелись только МРТ-призна-

ки СИ, т. е. вполне возможно, что, несмотря на сходство

клинических проявлений, часть пациентов данной вы-

борки относится к группе быстрого, а другая – медленно-

го прогрессирования при практически общей схожести

клинических проявлений.

Таким образом, новая концепция СпА, в которой

выделен аксСпА, включающий нерентгенологический

аксСпА и АС, может облегчить диагностику на ранней

стадии болезни. Но такое разделение одной нозологии на

две противоречит логике, а также Международной стати-

стической классификации болезней и проблем, связан-

ных со здоровьем (10-й пересмотр), которой мы должны

руководствоваться в нашей практической деятельности.

Поэтому более правильным кажется рассматривать не-

рентгенологический аксСпА (при наличии СИ, подтвер-

жденного при МРТ) как начальную стадию АС.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим эрозивным

артритом (синовитом) и системным пораже-

нием внутренних органов [1, 2]. В последние

годы для лечения РА разработан широкий

спектр инновационных генно-инженерных
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Проект рекомендаций 
по лечению ревматоидного артрита 
Общероссийской общественной организации
«Ассоциация ревматологов России» – 2014
(часть 1)
Насонов Е.Л.1, 4, Мазуров В.И.2, Каратеев Д.Е.1, Лукина Г.В.1, 3, 
Жиляев Е.В.3, Амирджанова В.Н.1, Муравьев Ю.В.1, Чичасова Н.В.4

Представлены новые рекомендации Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревмато-

логов России» (АРР) по лечению ревматоидного артрита (РА), адаптирующие современную концепцию

фармакотерапии этого заболевания – «Лечение до достижения цели». Согласно рекомендациям основная

цель фармакотерапии РА – достижение ремиссии (или низкой активности) заболевания. Для реализации

этой цели терапия базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) должна назначаться всем

пациентам с РА как можно раньше, а эффективность терапии – тщательно контролироваться и модифи-

цироваться в зависимости от активности заболевания. Акцентируется внимание на применении метотре-

ксата (МТ) в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА и ключевого компонента стратегии «Ле-

чение до достижения цели». Раннее назначение МТ (в том числе в форме для подкожного введения)

должно стать обязательным компонентом лечения РА на всех стадиях болезни. При недостаточной эффе-

ктивности или плохой переносимости МТ (включая подкожную форму препарата) или комбинированной

терапии МТ и стандартными БПВП следует назначить генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), включающие ингибиторы фактора некроза опухоли α, ингибиторы рецепторов интерлейкина 6

(тоцилизумаб), анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб) и блокаторы активации Т-лимфоцитов (аба-

тацепт). Терапия тофацитинибом (ингибитор JAK) оправдана у пациентов, резистентных к стандартным

БПВП и ГИБП. Все ГИБП и тофацитиниб предпочтительнее применять в комбинации с МТ (или други-

ми БПВП).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; базисные противовоспа-

лительные препараты; генно-инженерные биологические препараты; метотрексат. 
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Authors report new recommendations of All-Russian Public Organization «Association of Rheumatologists of

Russia» (ARR) on treatment of rheumatoid arthritis (RA), which adapts contemporary concept accepted in the

respective field of pharmacotherapy known as «Treat to Target». According to it, the main objective of RA phar-

macotherapy is a remission (or low disease activity). To achieve it, disease modifying anti-rheumatic drugs

(DMARD) should be administered to all RA patients as early as possible, with efficacy monitoring and therapy

correction according to the disease activity. Special attention has been paid to the use of methotrexate (MTX) as

«the gold standard» of RA pharmacotherapy and the key component of «Treat to Target» strategy. Early MTX

administration (including subcutaneous injections) should become an obligatory component of RA treatment at

all stages of the disease. If MTX is not efficient or not well tolerated (including subcutaneous form of the drug) as

monotherapy or combined with conventional DMARD, biological agents should be used. Those include TNFα
inhibitors, antagonist of interleukin-6 receptor (Tocilizumab), anti-B-cell drugs (Rituximab) and agents blocking

T-cell activation (Abatacept). Tofacitinib therapy (JAK inhibitor) is indicated in patients who are resistant to con-

ventional DMARDs and biologics. All biologics and Tofacitinib are more effective in combination with MTX (or

other DMARD).
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биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных ан-

тител и рекомбинантных белков, блокирующих актив-

ность «провоспалительных» цитокинов и/или патологиче-

скую активацию Т- и В-лимфоцитов, участвующих в раз-

витии иммуновоспалительного процесса при этом заболе-

вании [3–5]. К ГИБП, официально зарегистрированным

для лечения РА, относят класс препаратов, получивших

название ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб (ИНФ), адали-

мумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол

(ЦЗП); ингибитор рецепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) то-

цилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат ритукси-

маб (РТМ); блокатор активации Т-лимфоцитов абатацепт

(АБЦ). Недавно разработан первый «таргетный» (ингиби-

тор Янус-киназы – JAK) синтетический базисный проти-

вовоспалительный препарат (БПВП) для перорального

приема – тофацитиниб (ТОФА), блокирующий синтез не-

которых важных медиаторов ревматоидного воспаления

и в этом отношении напоминающий ГИБП. 

Применение ГИБП в комбинации со стандартными

БПВП позволило существенно повысить эффективность

терапии РА, по крайней мере в отношении ближайших ис-

ходов. Однако кардинальное улучшение прогноза связано

не только с внедрением инновационных лекарственных

средств, но и с совершенствованием стратегии фармакоте-

рапии РА [6]. Основой современной стратегии лечения РА,

которая формулируется как «Лечение до достижения цели»

(Treat to Target – T2T), является максимально быстрое дос-

тижение ремиссии заболевания [7, 8]. Эта стратегия бази-

руется на ранней диагностике РА, определяющей возмож-

ность инициации активной тщательно контролируемой

(tight control) противовоспалительной терапии в дебюте

болезни («окно возможности»). Материалы недавних кли-

нических исследований, основанных на принципах стра-

тегии «Лечение до достижения цели», ключевым препара-

том при проведении которых был метотрексат (МТ), а так-

же открытых наблюдательных исследований и Националь-

ных регистров дополняют результаты, полученные в ран-

домизированных клинических исследованиях (РКИ). Они

послужили основанием для разработки новых рекоменда-

ций Европейской антиревматической лиги (EULAR) по

лечению РА [9, 10]. Предпосылками для реализации этой

стратегии и новых рекомендаций стало создание новых

классификационных критериев РА, акцентированных на

ранней диагностике заболевания [11], критериев ремиссии

[12], совершенствование классификации противовоспали-

тельных препаратов, использующихся для лечения РА [13].

Общие принципы стратегии «Лечение до достижения це-

ли» при РА включают следующие основные положения [7]:

лечение следует проводить на основании совместного ре-

шения пациента и врача-ревматолога; основная цель лече-

ния направлена на улучшение качества жизни; это дости-

гается путем контроля симптомов заболевания, предотвра-

щения деструкции и нарушения функции суставов, сохра-

нения социальных возможностей пациента; важнейший

путь для достижения этой цели – подавление воспаления;

оценка эффективности лечения с помощью стандартизо-

ванных индексов активности заболевания и соответствую-

щего подбора терапии способствует повышению эффек-

тивности терапии РА. В настоящее время стратегия «Лече-

ние до достижения цели» инкорпорируется в националь-

ные рекомендации по лечению РА, разработанные во мно-

гих странах мира [17–35]. 

Все это вместе взятое послужило основанием для раз-

работки проекта российских рекомендаций по лечению РА

(часть 1), подготовленных группой экспертов Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация ревма-

тологов России» (АРР) [14]. Проект рекомендаций был об-

сужден на совещаниях профильной комиссии Экспертно-

го совета Минздрава России по специальности «ревмато-

логия» 28.09.2012 г. (протокол №7), 16.03.2013 г. (протокол

№9), 05.10.2013 г. (протокол №10) и пленуме правления

АРР (2013 г., Москва). 

Цель рекомендаций – оптимизация лечения РА с ис-

пользованием стандартных БПВП и инновационных

ГИБП на основе современных достижений в области диаг-

ностики и фармакотерапии этого заболевания. 

При подготовке проекта рекомендаций эксперты

АРР основывались на следующих источниках информа-

ции:

1) материалы предыдущих версий российских реко-

мендаций по лечению РА [15, 16]; 

2) публикации, вошедшие в Кохрановскую библио-

теку, базы данных EMBASE и MEDLINE: основные РКИ,

систематические обзоры и метаанализы, оценивающие

эффективность лекарственных препаратов, применяю-

щихся для лечения РА (частично представлены в моногра-

фии [5]); 

3) рекомендации международных (EULAR) [8, 9],

NICE (National Institute of Clinical Excellence) [23] и веду-

щих национальных ассоциаций ревматологов – США

(Американская коллегия ревматологов – ACR) [20, 21],

Канады [22], Великобритании [18, 19], Шотландии [26],

Франции [33], Испании [27], Швеции [25], Германии [35]

и других стран по лечению пациентов с РА. 

Для оценки качества и силы доказательств использо-

вана общепринятая рейтинговая система.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

Уровень 
Характеристика

доказательности

А Высококачественный метаанализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

В Высококачественный обзор или систематический 
обзор когортных исследований либо исследований 
случай–контроль, или 
высококачественное когортное исследование 
либо исследование случай–контроль с очень низким 
уровнем систематической ошибки, или 
РКИ с невысоким риском систематической ошибки, 
результаты которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

С Когортное исследование, либо исследование 
случай–контроль, либо контролируемое 
исследование без рандомизации с невысоким 
уровнем систематической ошибки, результаты 
которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию или 
РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки, результаты которого 
не могут быть распространены на соответствующую 
российскую популяцию

D Описание серии случаев, или 
неконтролируемое исследование, или 
мнение экспертов
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Рекомендации
Рекомендация 1. Основная цель фармакотерапии

РА – достижение ремиссии (или низкой активности) за-

болевания (уровень доказательности A), снижение риска

коморбидных заболеваний, ухудшающих качество жиз-

ни пациентов и прогноз заболевания (уровень доказа-

тельности С).

Комментарий. У пациентов, находящихся в состоя-

нии ремиссии (или низкой активности), функциональный

статус, трудоспособность и прогноз заболевания (сниже-

ние риска кардиоваскулярной патологии и летальности)

лучше, чем у пациентов, у которых сохраняется умеренная

или высокая активность заболевания [36–45]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20, 22–35] и АРР [14].

Рекомендация 2. Лечение пациентов должно прово-

диться врачами-ревматологами (в виде исключения – вра-

чами общей практики, но при консультативной поддержке

врача-ревматолога) с привлечением специалистов других

медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапев-

ты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и осно-

вываться на тесном взаимодействии врача и пациента (уро-

вень доказательности С).

Комментарий. Функциональное состояние пациен-

тов, находящихся под наблюдением ревматологов, лучше,

чем у наблюдаемых врачами общей практики [46–51];

мультидисциплинарный подход к ведению пациентов с РА

позволяет снизить негативное влияние коморбидной пато-

логии на течение и прогноз заболевания.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 24, 25, 28, 33] и АРР [14,
15]. 

Рекомендация 3. Следует рекомендовать пациентам

избегать факторов, которые могут провоцировать обостре-

ние болезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),

регулярные физические упражнения, отказ от курения,

поддержание нормальной массы тела, соблюдение гигие-

ны полости рта (уровень доказательности С).

Комментарий. Курение, ожирение и пародонтит –

факторы риска развития и прогрессирования РА, сниже-

ния эффективности лечения БПВП и ингибиторами

ФНОα, увеличения летальности, в том числе кардиоваску-

лярной [52–55]; регулярная физическая активность улуч-

шает функциональный статус и способствует сохранению

трудоспособности пациентов [56].

Поддержано рекомендациями АРР [14, 15].

Рекомендация 4. Лечение РА основано на рациональ-

ном применении медикаментозной терапии, включающей

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), глюкокортикоиды (ГК), БПВП и ГИБП (уровень

доказательности А).

Комментарий. При РА доказана эффективность сим-

птоматической терапии НПВП [57–59] и «патогенетиче-

ской» терапии ГК [60–62], БПВП [63–65] и ГИБП [66–68];

немедикаментозные методы способствуют повышению

эффективности лекарственной терапии, коррекции де-

формаций суставов, но их влияние на прогноз заболевания

не доказано [69, 70].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [16–34] и АРР [14, 15].

Рекомендация 5. Для уменьшения болей в суставах

применяют НПВП, которые оказывают удовлетворитель-

ный симптоматический (анальгетический) эффект (уро-

вень доказательности А).

Комментарий. НПВП не влияют на прогрессирова-

ние деструкции суставов, прогноз заболевания, могут вы-

зывать тяжелые нежелательные реакции (НР) со стороны

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-

мы и др., поэтому их применение должно быть ограничено

[57–59]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [57, 59], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [17, 19, 28, 34] и АРР [14,
15, 58]. 

Рекомендация 6. Терапия БПВП должна проводиться

всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-

ятностью РА) и назначаться как можно раньше, не позднее

чем через 3–6 мес от момента появления симптомов пора-

жения суставов (уровень доказательности В).

Комментарий. Раннее назначение БПВП способст-

вует более быстрому достижению ремиссии, ассоциирует-

ся с улучшением исходов РА [71–73]; эффект терапии на

ранней стадии заболевания позволяет прогнозировать эф-

фективность последующей терапии [74]; для ранней диаг-

ностики РА следует использовать критерии ACR/EULAR

(2010) [11, 75, 76].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–35] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 7. В процессе лечения следует тща-

тельно контролировать эффективность терапии (каждые

1–3 мес), модифицировать план лечения в зависимости

от активности заболевания (уровень доказательности А);

оценка эффективности терапии должна основываться на

стандартизованных индексах, включающих клинико-ла-

бораторные признаки воспаления суставов, функцио-

нальное состояние и трудоспособность пациентов; про-

грессирование деструкции следует оценивать каждые

6–12 мес при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом

РА и принимать во внимание при выборе терапии, неза-

висимо от ее клинической эффективности (уровень дока-

зательности B/С).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность тщательно контролируемой терапии БПВП

и ГИБП по сравнению с рутинной клинической практи-

кой [77, 78].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20–35] и АРР [14].

Рекомендация 8. МТ – препарат «первой линии»,

должен назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уро-

вень доказательности A) и недифференцированным артри-

том (НДА) при высокой вероятности развития РА (уровень

доказательности С). 

Комментарий. МТ позволяет эффективно контро-

лировать симптомы и прогрессирование деструкции сус-

тавов, обладает удовлетворительным профилем безопас-

ности при длительном приеме у пациентов как с ранним,

так и с развернутым РА [79–83]; лечение МТ замедляет

прогрессирование НДА в РА [84–87]; у пациентов с РА

соотношение эффективность/безопасность/стоимость –

в пользу монотерапии МТ (в сочетании с ГК или без них)

по сравнению с комбинированной терапией МТ и други-
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ми стандартными БПВП и ГИБП или монотерапией

ГИБП [88–126].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [17–35, 127–129] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 9. Перед назначением МТ следует

оценить факторы риска НР (прием алкоголя, ожире-

ние, нарушение функции почек), исследовать лабора-

торные параметры (аспартатаминотрансфераза – АСТ,

аланинаминотрансфераза – АЛТ, альбумин, общий ана-

лиз крови, креатинин, глюкоза, липиды, тест на бере-

менность), маркеры вирусных инфекций (вирус иммуно-

дефицита человека – ВИЧ, гепатит В/С), провести рент-

генографическое исследование грудной клетки (уровень

доказательности C); следует информировать пациентов

о достоинствах терапии и возможных НР (уровень доказа-

тельности B). 

Поддержано рекомендациями EULAR [82], националь-
ных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [14, 15, 130].

Рекомендация 10. Назначение МТ должно быть ин-

дивидуализированным. При отсутствии риска НР (пожи-

лой возраст, нарушение функции почек, печени, гемато-

логические нарушения и др.) лечение МТ следует начи-

нать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым увеличением дозы (по

2,5–5 мг каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зависимости

от эффективности и переносимости (уровень доказатель-

ности В). 

Комментарий. Доказаны зависимость эффективно-

сти терапии от дозы МТ и целесообразность быстрой эска-

лации дозы для достижения оптимального терапевтиче-

ского эффекта [131, 132]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [130].

Рекомендация 11. На фоне лечения МТ обязателен

прием не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю не ра-

нее чем через 24 ч после приема МТ (уровень доказательно-

сти A).

Комментарий. Прием фолиевой кислоты позволяет

снизить риск НР [133]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 82] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 12. В начале лечения или при увели-

чении дозы МТ определение АЛТ/АСТ, креатинина,

общий анализ крови необходимо проводить каждые

1–1,5 мес до достижения стабильной дозы МТ, затем –

каждые 3 мес; клиническую оценку НР следует прово-

дить во время каждого визита пациентов (уровень доказа-

тельности С). Лечение МТ следует прервать при превы-

шении концентрацией АЛТ/АСТ верхней границы нор-

мы (ВГН) более чем в 3 раза; возобновить лечение в бо-

лее низкой дозе после нормализации лабораторных по-

казателей. При стойком увеличении уровня АСТ/АЛТ

>3 ВГН следует скорректировать дозу МТ; при сохране-

нии увеличения уровня АСТ/АЛТ >3 ВГН после отмены

МТ следует провести соответствующие диагностические

процедуры. 

Поддержано рекомендациями национальных ассоциа-
ций ревматологов [19–21, 23, 34, 127–129] и АРР [14, 15,
130]. 

Рекомендация 13. При недостаточной эффективности

(или плохой переносимости) таблетированной формы МТ

до смены терапии БПВП и назначения ГИБП следует пе-

ревести пациентов на парентеральную (подкожную) форму

препарата (уровень доказательности B); у пациентов с РА

с высокой активностью, которым показано назначение

высокой дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лече-

ние с подкожной формы препарата (уровень доказательно-

сти С).

Комментарий. Доказаны более высокие эффектив-

ность, переносимость [135–148] и биодоступность [149]

подкожной лекарственной формы МТ по сравнению с таб-

летированной формой препарата; у пациентов с недоста-

точной эффективностью или плохой переносимостью таб-

летированного МТ применение его подкожной формы по-

зволяет снизить потребность в назначении ГИБП [150]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [22, 27, 129].

Рекомендация 14. При наличии противопоказаний

для назначения МТ или плохой переносимости препарата

следует назначить лефлуномид (ЛЕФ) или сульфасалазин

(СУЛЬФ) (уровень доказательности В); применение гидро-

ксихлорохина (ГХ) рекомендуется только в качестве ком-

понента комбинированной терапии с МТ (уровень доказа-

тельности В).

Комментарий. По данным рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований (РПКИ), ЛЕФ

и СУЛЬФ не отличаются от МТ по эффективности и пере-

носимости [151–155], однако опыт их применения при РА

в реальной клинической практике меньше, чем МТ; ГХ ус-

тупает по эффективности другим БПВП и не тормозит

прогрессирование деструкции суставов [151]. Терапию

СУЛЬФ и ГХ следует рекомендовать при наличии инфи-

цирования вирусом гепатитов В, С и ВИЧ и в период бере-

менности.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–31, 33–35] и АРР [14, 15].

Рекомендация 15. Назначение ГК при РА должно осу-

ществляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние

дозы) рекомендуется в комбинации с МТ и другими БПВП

в течение времени, необходимого для развития эффекта

БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,

как исключение, в виде монотерапии при невозможности

назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается

развитием НР, требующих тщательного мониторинга (уро-

вень доказательности А); ГК следует отменить как можно

быстрее (желательно не позже чем через 6 мес от начала те-

рапии). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии БПВП и ГК по

сравнению с монотерапией БПВП [65, 94, 95, 112, 113];

длительный прием ГК (высокая кумулятивная доза) при-

водит к развитию НР и может увеличивать риск кардиова-

скулярных осложнений и ухудшать жизненный прогноз

у пациентов с РА [156–159].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 22, 25, 28, 158,], NICE [23]
и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 16. У пациентов c ранним активным

РА, имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза
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и резистентность к монотерапии МТ, целесообразно на-

значение комбинированной терапии МТ и другими стан-

дартными БПВП в сочетании с ГК или без ГК (уровень до-

казательности А). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии МТ и БПВП

(СУЛЬФ и ГХ) по сравнению с монотерапией МТ [88, 112,

122–124]; комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ

(в сочетании с ГК) не уступает по эффективности комби-

нированной терапии МТ и ГИБП [112–116, 122–124, 159,

161]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [21], NICE [23] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 17. При недостаточной эффективности

или плохой переносимости МТ (включая подкожную фор-

му препарата) либо комбинированной терапии МТ и стан-

дартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень доказа-

тельности А); до назначения ГИБП стандартные БПВП

(включая подкожную форму МТ) должны применяться

в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение ГИБП целе-

сообразно начинать с ингибиторов ФНОα, при отсутствии

особых показаний для назначения ГИБП с другим меха-

низмом действия (уровень доказательности D).

Комментарий. У пациентов, резистентных к МТ

(и/или другим стандартным БПВП), все ГИБП обладают

сходной эффективностью [161–182] и токсичностью

[183–186], однако опыт применения ингибиторов ФНОα
[187–190] в реальной клинической практике больше, чем

препаратов с другими механизмами действия [191–194];

пошаговая интенсификация лечения (step-up) c использо-

ванием ГИБП при недостаточной эффективности моноте-

рапии МТ не уступает по эффективности комбинирован-

ной терапии МТ и ГИБП, начиная с дебюта болезни [36,

102, 103, 120, 121].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [32–35], NICE [23], Между-
народного консенсуса по применению ГИБП при ревматиче-
ских заболеваниях [4] и АРР [14].

Рекомендация 18. Для увеличения эффективности те-

рапии лечение ГИБП целесообразно проводить в комби-

нации с МТ (уровень доказательности А).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность ГИБП в комбинации с МТ, чем монотерапии ГИБП

[97, 102, 103, 195–210]

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9]. 

Рекомендация 19. При плохой переносимости стан-

дартных БПВП (включая МТ в подкожной форме) воз-

можно проведение монотерапии ГИБП или комбиниро-

ванной терапии ГИБП и другими стандартными БПВП

(уровень доказательности В); препаратом выбора при про-

ведении монотерапии ГИБП является ТЦЗ (уровень дока-

зательности В).

Комментарий. Монотерапия ТЦЗ более эффектив-

на, чем монотерапия МТ [211] и АДА [212]; после отмены

МТ монотерапия ТЦЗ не уступает по эффективности ком-

бинированной терапии ТЦЗ и МТ [213, 214]; преимущест-

ва монотерапии ТЦЗ по сравнению с монотерапией дру-

гими ГИБП подтверждены материалами метаанализов

[215, 216].

Поддержано рекомендациями EULAR [9].

Рекомендация 20. При недостаточной эффективно-

сти первого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП

с другими механизмами действия (АБЦ, РТМ, ТЦЗ) (уро-

вень доказательности А), или другого ингибитора ФНОα
(уровень доказательности В), или ТОФА (уровень доказа-

тельности В); у пациентов, не получавших МТ, следует

назначить оптимальную дозу этого препарата (уровень до-

казательности С).

Комментарий. По данным РПКИ, РТМ, АБЦ, ТЦЗ

и ГЛМ [217–221] эффективны у пациентов, резистент-

ных к ингибиторам ФНОα; материалы открытых иссле-

дований, национальных регистров и систематических

обзоров свидетельствуют об эффективности замены од-

ного ингибитора ФНОα на другой у пациентов, рези-

стентных к первому ингибитору ФНОα, особенно при

развитии вторичной неэффективности первого препара-

та [222–235]; у пациентов, серопозитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическим

цитруллинированным белкам (АЦБ), лечение РТМ бо-

лее эффективно, чем замена одного ингибитора ФНОα
на другой [236–241]; эффективность ТОФА у пациентов,

резистентных к БПВП [240–245] и ингибиторам ФНОα
[246], подтверждена материалами метаанализов

[247–249]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], Междуна-
родного консенсуса по применению ГИБП при ревматических
заболеваниях [4] и национальных ассоциаций ревматологов
[33]; применение ТОФА впервые включено в рекомендации
EULAR [9].

Рекомендация 21. РТМ целесообразно назначать

в качестве «первого» ГИБП пациентам с РА, серопозитив-

ным по РФ и/или АЦБ, имеющим другие клинические

(ревматоидный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или

лабораторные (антинуклеарный фактор) проявления

аутоиммунной патологии или противопоказания для на-

значения ингибиторов ФНОα (злокачественные новооб-

разования, риск реактивации латентной туберкулезной

инфекции, демиелинизирующие заболевания ЦНС и др.),

для поддержания эффекта необходимо проведение по-

вторных курсов РТМ (возможно, в низких дозах) не ранее

чем через 6 мес после предыдущего курса (уровень доказа-

тельности В). 

Комментарий. Доказана эффективность РТМ при

раннем и развернутом РА, более высокая у пациентов, се-

ропозитивных по РФ и/или АЦБ [241]; по данным мета-

анализа, при проведении повторных курсов низкие дозы

РТМ (1000 мг на курс) не уступают по эффективности вы-

соким дозам препарата (2000 мг на курс) [250]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 193], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [194] и АРР [14].

Рекомендация 22. В случае достижения стойкой ре-

миссии возможно постепенное тщательно контролируемое

снижение дозы или отмена ГИБП (уровень доказательно-

сти B/С).

Комментарий. У пациентов, достигших стойкой ре-

миссии (не менее 6–12 мес) на фоне комбинированной те-

рапии МТ и ГИБП, возможно снижение дозы или отмена

ингибиторов ФНОα [251–262], ТЦЗ [263–265], АБЦ [266]

и РТМ [267]; при обострении возобновление терапии

ГИБП в большинстве случаев позволяет достигнуть ремис-

сии без развития резистентности к лечению.
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Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [25, 29, 33], Международного
консенсуса по применению ГИБП при ревматических заболе-
ваниях [4].

Рекомендация 23. При достижении длительной стой-

кой ремиссии (не менее 12 мес) после прекращения лече-

ния ГК и ГИБП целесообразно обсудить возможность сни-

жения дозы или отмены стандартных БПВП (уровень дока-

зательности D).

Комментарий. У пациентов с развернутым РА отмена

стандартных БПВП может приводить к обострению забо-

левания [251, 268–271]; стойкая ремиссия без поддержива-

ющей терапии БПВП сохраняется очень редко [114]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [29, 33].

Рекомендация 24. При выборе терапии необходимо

учитывать характер сопутствующих (коморбидных) забо-

леваний и безопасность терапии.

Комментарий. Высокая активность болезни ассоци-

ируется с увеличением риска коморбидных заболеваний

[272, 273], а эффективная терапия, в первую очередь МТ

и ингибиторами ФНОα, снижает риск коморбидной пато-

логии [274–277]; длительный прием ГК (высокая кумуля-

тивная доза) ассоциируется с увеличением риска кардио-

васкулярных осложнений и летальности [158, 278].

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 280] и нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [19, 30, 33, 279].

Обсуждение
Проблема фармакотерапии РА приобретает обще-

медицинское значение, поскольку создает предпосылки

для совершенствования лечения других хронических за-

болеваний человека, таких как атеросклероз, сахарный

диабет 2-го типа, остеопороз, развитие которых также

связано с хроническим воспалением. Применение

ГИБП позволило существенно улучшить результаты ле-

чения пациентов с РА и расширить представления о па-

тогенетических механизмах, лежащих в основе прогрес-

сирования заболевания. Однако улучшение прогноза

при РА зависит не только от применения инновацион-

ных лекарственных средств, но и от совершенствования

стратегии лечения, направленной на максимально бы-

строе достижение ремиссии – стратегия «Лечение до до-

стижения цели» [7]. 

Новые рекомендации АРР укрепили позиции МТ

в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА

в целом [281, 282] и ключевого компонента стратегии

«Лечение до достижения цели». Важными достоинствами

МТ являются снижение риска кардиоваскулярных

осложнений и общей летальности [274, 275], низкая час-

тота инфекционных осложнений [283]. Установлено от-

сутствие (или низкая частота) нежелательных лекарст-

венных взаимодействий МТ и других препаратов, приме-

няемых для лечения РА [284]. Более того, МТ потенциру-

ет эффективность ГИБП (моноклональные антитела) за

счет различных механизмов, в том числе снижая их им-

муногенность [197, 285]. Современная тактика примене-

ния МТ (быстрая эскалация дозы, прием фолиевой кис-

лоты), и особенно применение подкожной формы МТ,

позволяет повысить эффективность терапии на всех ста-

диях болезни. Создается впечатление, что «ответ» на ле-

чение МТ может быть своеобразным «биомаркером», по-

зволяющим оценить характер течения, а возможно, и от-

даленный исход РА, а также необходимость в назначении

ГИБП [286]. Согласно новым рекомендациям АРР лече-

ние МТ следует проводить всем пациентам с ранним РА

и, вероятно, пациентам с НДА при высоком риске транс-

формации болезни в РА; монотерапия МТ – перспектив-

ный подход в отношении поддержания ремиссии, инду-

цированной комбинированной терапией МТ и ингиби-

торами ФНОα и, возможно, другими ГИБП; раннее на-

значение подкожной формы МТ должно стать обязатель-

ным компонентом «интенсивной» стратегии лечения РА

независимо от применения ГК, других стандартных

БПВП и ГИБП; у пациентов с активным РА, которым

потенциально показаны назначение высокой дозы МТ

или различные схемы комбинированной терапии, целе-

сообразно начинать лечение не с таблетированной,

а с подкожной формы МТ. Эти рекомендации находятся

в русле современных тенденций в лечении РА. Так,

по данным J.R. Curtis и соавт. [287], в США только около

половины больных, которым инициировалось лечение

ГИБП, принимали МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед)

и менее 5% – подкожную форму МТ. Полагают, что

именно оптимизация лечения МТ, в первую очередь бо-

лее широкое применение подкожной формы МТ, позво-

лит существенно улучшить результаты лечения РА [287,

288] и снизить стоимость терапии за счет уменьшения

потребности в назначении дорогостоящих ГИБП [150].

Это особенно важно в свете данных американского реги-

стра CORRONA (CОnsortium of Rheumatology Researchers

Оf North America), материалы которого продемонстриро-

вали высокую частоту прерывания лечения ГИБП (инги-

биторы ФНОα и препараты с другим механизмом дейст-

вия) при РА из-за снижения эффективности терапии

[289], что в определенной степени может быть связано

с применением неадекватных доз МТ. 

Лечение ГИБП (как классом препаратов) следует

инициировать в случае невозможности достигнуть ре-

миссии (через 6 мес) либо при отсутствии эффекта (через

3 мес) на фоне лечения МТ или другими стандартными

БПВП. Отсутствие ограничений для применения всех

ГИБП, зарегистрированных для лечения РА, мотивиру-

ется данными о сходной эффективности и безопасности

РТМ, ТЦЗ и АБЦ и ингибиторов ФНОα. Все ГИБП бо-

лее эффективны в комбинации с МТ (или другими

БПВП), чем в виде монотерапии. Совсем недавно были

получены данные о том, что именно комбинированная

терапия МТ и ГИБП (ЭТЦ) позволяет снизить потреб-

ность в протезировании крупных суставов по сравнению

с монотерапией этими препаратами [290].

В новых рекомендациях РТМ рассматривается как

ГИБП «первой линии», хотя официально этот препарат за-

регистрирован только для лечения пациентов, резистент-

ных к терапии ингибиторами ФНОα. В то же время имеют-

ся многочисленные данные (в том числе полученные

в России), свидетельствующие о сходной эффективности

РТМ и других ГИБП у пациентов с ранним и развернутым

РА. Применение РТМ может быть особенно оправданно

у пациентов, имеющих ограничения для назначения инги-

биторов ФНОα, – с лимфомами (и другими злокачествен-

ными новообразованиями) и демиелинизирующими забо-

леваниями ЦНС в анамнезе, риском реактивации латент-

ной туберкулезной инфекции. Кроме того, РТМ самый не-
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дорогой из применяемых в ревматологии ГИБП, особенно

при использовании низкой дозы препарата, которая не ус-

тупает по эффективности стандартной дозе [250]. 

Комбинированная терапия МТ и ГИБП эффектив-

нее монотерапии МТ, однако более чем у 1/3 пациентов на

фоне монотерапии МТ наблюдается стойкое выраженное

улучшение клинических проявлений РА и они не нужда-

ются в интенсификации терапии [123, 291]. При этом эф-

фективность монотерапии МТ можно существенно повы-

сить путем проведения короткого курса ГК в низких дозах,

по крайней мере при раннем РА [292, 293]. Очевидно, что

слишком раннее назначение ГИБП (и, вероятно, комби-

нированной терапии стандартными БПВП) не оправдан-

но, поскольку может привести к «перелечиванию» многих

пациентов, тем самым способствуя увеличению риска НР

и стоимости лечения. При этом пошаговая интенсифика-

ция терапии (step-up) МТ и стандартными БПВП или

ГИБП при недостаточной эффективности монотерапии

МТ столь же эффективна, как и комбинированная терапия

МТ и ГИБП начиная с дебюта болезни [281]. Данные, ка-

сающиеся улучшения отдаленного прогноза и возможно-

сти поддержания ремиссии без применения ГИБП при

раннем назначении комбинированной терапии МТ

и ГИБП (так называемая индукционная терапия), проти-

воречивы [100, 117, 256, 260–262]. 

Согласно рекомендациям АРР при неэффективно-

сти БПВП и ГИБП следует рассмотреть возможность на-

значения ТОФА (ингибитор JAK) – первого «таргетного»

синтетического препарата для перорального приема,

специально разработанного для лечения РА [294]. В на-

стоящее время ТОФА зарегистрирован в США, Японии,

Швейцарии и России, но пока не получил одобрения Ев-

ропейского медицинского агентства [295–297]. Основ-

ными проблемами являются безопасность, стоимость

препарата и небольшой опыт его длительного примене-

ния в реальной клинической практике. Хотя по данным

метаанализа РПКИ частота НР на фоне лечения ТОФА та-

кая же, как и при лечении ГИБП [298], обращает на себя

внимание увеличение риска тяжелых инфекций (включая

туберкулез и оппортунистические инфекции), а герпети-

ческая инфекция встречается чаще, чем при применении

ингибиторов ФНОα [299]. Учитывая доступность широко-

го спектра ГИБП с доказанной эффективностью и безо-

пасностью, а также высокую стоимость терапии, в настоя-

щее время мы рекомендуем применять ТОФА как препа-

рат «третьей» линии – при недостаточной эффективности

стандартных БПВП и ГИБП. 

К основным нерешенным проблемам фармакотера-

пии РА, которые должны привлечь внимание ревматологи-

ческого сообщества, относятся следующие [9, 10]: 

• Роль ГК (с учетом механизмов действия, длитель-

ности терапии, циркадных ритмов и др.) в комп-

лексном лечении РА.

• Перспективы «индукционной» терапии с исполь-

зованием не только ингибиторов ФНОα, но и дру-

гих ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ).

• Место ТОФА в комплексном лечении РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», эффек-

тивность ГИБП при резистентности к ТОФА и эф-

фективность ТОФА при резистентности к АБЦ,

РТМ и ТЦЗ.

• Тактика снижения дозы ГИБП и предикторы стой-

кой ремиссии после отмены ГИБП и стандартных

БПВП.

• Значение лабораторных биомаркеров и инстру-

ментальных методов исследования (УЗИ, МРТ)

в прогнозировании эффективности терапии БПВП

(в первую очередь МТ) и ГИБП.

• Роль иммуногенности ГИБП и значение фармако-

кинетических и фармакодинамических исследова-

ний ГИБП с целью повышения эффективности

и безопасности терапии.

Мы надеемся, что новые рекомендации помогут вра-

чам-ревматологам адаптировать новейшие достижения

фармакотерапии РА, полученные на основании принци-

пов «медицины, основанной на доказательствах», в реаль-

ную клиническую практику. Современные подходы к обес-

печению безопасности лечения РА будут представлены

в части 2 рекомендаций. 
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Анти-В-клеточная терапия 
при иммуновоспалительных ревматических
заболеваниях :  эффективность 
и переносимость у 229 больных
Ананьева Л.П., Соловьев С.К., Бекетова Т.В., Васильев В.И., Антелава О.А., 
Александрова Е.Н., Конева О.А., Цанян М.Э., Десинова О.В., Логвиненко О.А., 
Волков А.В., Хелковская-Сергеева А.Н., Новиков А.А., Алексанкин А.А., Насонов Е.Л.

Цель – оценить эффективность и переносимость лечения ритуксимабом (РТМ) у больных с тяжелыми им-

муновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) – системной красной волчанкой (СКВ), си-

стемной склеродермией (ССД), системными васкулитами (СВ), болезнью Шегрена (БШ) и дерматомиози-

том/полимиозитом (ДМ/ПМ).

Материал и методы. Проведен анализ эффективности и клинических исходов у 229 больных с ИВРЗ: СКВ

(n=97), СВ (n=50), ССД (n=40), БШ (n=23) и ДМ/ПМ (n=19). Лечение РТМ проводилось в сочетании с ра-

нее проводимым лечением глюкокортикоидами (ГК) и/или иммуносупрессивными препаратами (ИСП),

при этом у большинства отмечены рефрактерное течение или плохая переносимость стандартной терапии.

Оценка эффективности лечения проводилась в каждой группе по принятым для этого заболевания показате-

лям. Для сравнения клинического ответа на лечение между группами применены градации, использованные

в международных регистрах: полный (хороший) ответ, частичный ответ и отсутствие ответа. Средняя дли-

тельность наблюдения составила 72 (1–288) нед после первого введения РТМ. Средняя доза РТМ, которую

получили больные за период наблюдения, была невысокой и колебалась от 1,6±0,84 г при ДМ/ПМ до

3,1±1,75 г при СВ. Около 80% больных получили один или два курса РТМ, за исключением больных ССД,

половина из которых получили три и более курсов РТМ.

Результаты. «Полный ответ» достигнут у 50,6%, «частичный ответ» – у 35% больных. Курсы РТМ при-

водили к положительной динамике клинико-лабораторных показателей и позволили снизить поддер-

живающую дозу ГК, уменьшить дозы ИСП или отменить их. Проведение повторных курсов РТМ при-

водило к устойчивому и долгосрочному эффекту. При этом происходило снижение частоты рецидивов

болезни, а эфективность терапии нарастала при наблюдении в течение года и более. Частота нежела-

тельных реакций и уровень летальности были сопоставимы с данными регистров по РТМ в других

странах.

Заключение. Полученные данные в сопоставлении с данными регистров разных стран по эффективности

РТМ при ИВРЗ могут служить дополнительным обоснованием применения РТМ у больных с рефрактерно-

стью к стандартной терапии.

Ключевые слова: иммуновоспалительные (аутоиммунные) ревматические заболевания; ритуксимаб; В-лим-

фоциты.

Для ссылки: Ананьева ЛП, Соловьев СК, Бекетова ТВ и др. Анти-В-клеточная терапия при иммуновоспали-

тельных ревматических заболеваниях: эффективность и переносимость у 229 больных. Научно-практическая

ревматология. 2014;52(5):495–506.

ANTI-B-CELL THERAPY AT IMMUNE INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES: 
EFFICACY AND TOLERABILITY IN 229 PATIENTS

Ananieva L.P., Soloviyov S.K., Beketova T.V., Vasiliev V.I., Antelava O.A., 
Aleksandrova E.N., Koneva O.A., Tsanyan M.E., Desinova O.V., Logvinenko O.A., 

Volkov A.V., Helkovskaya-Sergeeva A.N., Novikov A.A., Aleksankin A.A., Nasonov Ye.L.

Objective: to assess the efficacy and tolerability of Rituximab treatment in patients with serious immune inflammatory

rheumatic diseases (IRD) like systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SS), systemic vasculitis (SV),

Sjogren syndrome (SjS), dermatomyositis/polymyositis (DM/PM).

Subjects and methods. The clinical efficacy has been analyzed in 229 patients with IRD: SLE (n=97), SV (n=50),

SS (n=40), SjS (n=23) and DM/PM (n=19). Rituximab treatment was accompanied by administration of gluco-

corticoids and/or immunosuppressive drugs. Most patients demonstrated resistance to or low tolerability of stan-

dard therapy. Efficacy of treatment was analyzed in each group with the criteria relevant for each disease. To

compare clinical response to the treatment between the groups we used gradations accepted by international reg-

istries: complete (good) response, partial response, no response. Average duration of monitoring comprised 

72 (1–288) weeks after the first introduction of Rituximab. Average Rituximab dose administered to patients over

the period of monitoring was low and varied from 1.6±0.84 in DM/PM to 3.1±1.75 in SV. About 80% of patients

received one or two courses of Rituximab except for patients with SS (half of them received three and more

courses).

Results. «Complete response» was observed in 50.6%, «partial response» – in 35% of patients. Rituximab cours-

es provided positive dynamics in clinical scores and allowed to reduce supportive dose of glucocorticoids and to

lower the dose or withdraw of immune-stimulating drugs. Multiple Rituximab courses provided stable and long-

lasting effect. Recurrences were observed less frequently, whereas efficacy of the therapy increased during a year

and longer. Occurrence of adverse events and mortality rate were comparable to data of other national

Rituximab registries.
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Среди широкого спектра патогенетических меха-

низмов, лежащих в основе иммуновоспалительных (ауто-

иммунных) заболеваний человека, особое значение при-

дают нарушениям В-клеточной толерантности [1]. Дока-

зано, что патологическая активация В-клеток играет фун-

даментальную роль в развитии аутоиммунного процесса

за счет многих механизмов (синтез «патогенных» аутоан-

тител, презентирование аутоантигенов Т-лимфоцитам,

индукция их активации, участие в дифференцировке

фолликулярных дендритных клеток, эктопическом лим-

фогенезе и синтезе «провоспалительных» цитокинов)

[1–3], для подавления которой в настоящее время ис-

пользуется несколько генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) [4–6]. К ним в первую очередь отно-

сится ритуксимаб (РТМ), представляющий собой химер-

ные моноклональные антитела к CD20-антигену, локали-

зующемуся на мембране В-клеток, которые вызывают де-

плецию (истощение) В-клеток в кровяном русле и в тка-

нях [7–9]. Данные многочисленных экспериментальных

и клинических исследований теоретически обосновыва-

ют целесообразность применения РТМ для лечения мно-

гих аутоиммунных заболеваний, в первую очередь ревма-

тических [10–13]. В настоящее время РТМ зарегистриро-

ван для лечения ревматоидного артрита (РА) [14] и сис-

темных некротизирующих васкулитов, связанных с син-

тезом антинейтрофильных цитоплазматических аутоан-

тител (АНЦА-СВ) [15]. 

Характеристика, механизмы действия и основные

результаты применения РТМ для лечения системных им-

муновоспалительных (аутоиммунных) ревматических за-

болеваний (ИВРЗ) по незарегистрированным (off-label)

показаниям представлены в недавно опубликованных об-

зорах [7, 8]. В них обобщены материалы национальных ре-

гистров [16–22], нескольких рандомизированных плаце-

боконтролируемых исследований (РПКИ), многочислен-

ных открытых наблюдательных исследованиях РТМ при

системной красной волчанке (СКВ) [23–28], АНЦА-СВ

[29–33], системной склеродермии (ССД) [34–38], болезни

Шегрена (БШ) [39–42], дерматомиозите/полимиозите

(ДМ/ПМ) [43–48] и других заболеваниях [49]. Следует осо-

бо подчеркнуть, что терапию РТМ применяли при рефра-

ктерном к стандартной терапии (высокие дозы глюкокор-

тикоидов – ГК и иммуносупрессивные препараты – ИСП)

течении ИВРЗ или при наличии тяжелых осложнений, ча-

сто возникающих на фоне приема этих препаратов. Одна-

ко оптимальные схемы терапии РТМ не разработаны, не-

достаточно данных, касающихся длительного динамиче-

ского наблюдения за пациентами, получавшими один или

несколько курсов РТМ, в отношении их эффективности

и безопасности.

В течение последних 5 лет в клинике ФГБНУ НИ-

ИР им. В.А. Насоновой в рамках специализированной

высокотехнологичной медицинской помощи и програм-

мы научных исследований «Инновационные технологии

в диагностике и лечении ревматических заболеваний»

лечение РТМ проводилось более чем у 200 больных с раз-

личными ИРЗ. Это позволило получить уникальный

опыт применения РТМ в реальной клинической практи-

ке, обобщение которого явилось целью публикации.

Протоколы исследований были одобрены этическим ко-

митетом и утверждены ученым советом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. 

Материал и методы
Лечение РТМ проводилось 229 пациентам с ИВРЗ,

включая АНЦА-СВ (n=50), СКВ (n=97), ССД (n=40),

БШ (n=23) и ДМ/ПМ (n=19). Диагноз соответствующих

заболеваний основывался на международных критериях

[50]. Показаниями для назначения РТМ были неэффек-

тивность и токсичность стандартной терапии, тяжелое

течение заболевания, характеризующееся высокой ак-

тивностью иммунопатологического процесса и неблаго-

приятным прогнозом. Все больные получали РТМ в ком-

бинации с проводимой терапией ГК и/или ИСП. Курс

лечения включал внутривенную инфузию РТМ в дозе от

0,5 до 2 г на курс, по 0,5–1,0 г на инфузию. Использова-

ли стандартные схемы применения РТМ, включающие 4

еженедельные инфузии препарата по 375 мг/м2 или две

инфузии по 1000 мг с интервалом в 2 нед. В качестве пре-

медикации вводился метилпреднизолон внутривенно

(125–1000 мг). Вопрос о необходимости повторного кур-

са решался индивидуально с учетом клинико-лаборатор-

ной активности болезни, а также эффективности и пере-

носимости первого курса терапии РТМ. Оценка эффек-

тивности лечения проводилась при каждой нозологиче-

ской форме согласно принятым для этого заболевания

критериям. Для сравнения клинической эффективности

терапии РТМ при различных заболеваниях использова-

лись градации: «полный ответ», «частичный ответ» и «от-

сутствие ответа» [15]. 
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Таблица 1 Характеристика больных, получивших лечение РТМ (n=229)

Параметры СКВ АНЦА-СВ ССД БШ ДМ/ПМ

Число больных, n (%) 97 (42,4) 50 (21,8) 40 (17,5) 23 (10) 19 (8,3)

Доля женщин, % 91 52 87 96 89 

Возраст, годы 27±17 40±15 48±14 57,6±11 48±19

Длительность болезни, мес* 48 (18–84) 37 (1–288) 84 (1–206) 128 (84–264) 67 (5–120)

Длительность наблюдения 18 (12–36) 21,5 (10– 37) 26 (10–66) 30,5 (8–54) 21,2 (1–60)
после первого курса РТМ, мес*

Примечание. *Данные представлены в формате: медиана, в скобках – минимум-максимум.

Conclusion. The results of the study may prove administration of Rituximab in patients with resistance to standard therapy.

Key words: Immune inflammatory (autoimmune) rheumatic diseases; Rituximab; B-cells.

Reference: Ananieva LP, Soloviyov SK, Beketova TV, et al. Anti-B-cell therapy at immune inflammatory rheumatic diseases: efficacy and tolerability

in 229 patients. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):495–506.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-495-506
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Основные демографические характеристики боль-

ных, включенных в анализ, характеристики приведены

в табл. 1. Во всех группах, за исключением АНЦА-СВ, пре-

обладали женщины. Средний возраст пациентов был наи-

меньшим при СКВ и наибольшим при БШ. Средняя дли-

тельность болезни у больных СКВ и АНЦА-СВ была суще-

ственно ниже, чем при ССД и СШ. Продолжительность

наблюдения после курса РТМ варьировала от 1 до 66 мес. 

В группе больных АНЦА-СВ существенную долю

составили пациенты с небольшой продолжительностью

заболевания (с давностью болезни <1 года было 44% боль-

ных). Поражение ЛОР-органов имело место у 92% паци-

ентов, легких – у 94%, суставов и мышц – у 72%, нервной

системы – у 56%, кожи – у 52%, глаз – у 34%, сердца –

у 14%, гломерулонефрит – у 72%, лихорадка – у 86%.

До начала лечения РТМ все пациенты получали ГК – по

25–120 мг/сут преднизолона (ПЗ) внутрь, а также пульс-

терапию ГК (86% пациентов). ИСП, включая циклофос-

фамид (ЦФ), микофенолата мофетил (ММФ), азатиоприн

(АЗА) или метотрексат (МТ), получали все больные. Кли-

нические проявления АНЦА-СВ оценивали с помощью

Бирмингемского индекса клинической активности (ИКА)

[51]. В соответствии с рекомендациями Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) [52] ремиссии соответст-

вовал ИКА=0 на фоне приема ПЗ в дозе ≤7,5 мг/сут. Ме-

диана ИКА перед началом лечения РТМ составила 16

(4–35 баллов, у 17 (34%) из 50 больных присутствовала вы-

сокая активность заболевания (ИКА >20 баллов).

У всех больных СКВ заболевание было резистентным

к стандартной терапии. Ведущими клиническими прояв-

лениями были волчаночный нефрит (ВН; 62%), поражение

кожи (33%), поражение ЦНС (22,7%), изъязвления слизи-

стых оболочек (23,7%), артралгии/артриты (12,4%), мио-

зит (4,1%). Острое течение заболевания наблюдалось

у 26,8% больных, подострое – у 41,2% и хроническое –

у 32%. Клиническую оценку активности СКВ проводили

по индексу SLEDAI2K [53]. В 71% случаев активность за-

болевания соответствовала 3-й степени по классификации

В.А. Насоновой, а по шкале SLEDAI2K медиана активно-

сти составила 18 (10–23) баллов. У 79 из 97 больных СКВ

показанием для назначения РТМ была неэффективность

предшествующей терапии ГК и ИСП, у 18 больных РТМ

был назначен в дебюте СКВ в связи с высокой активно-

стью заболевания и неблагоприятным жизненным прогно-

зом. Подавляющее большинство пациентов (92%) наблю-

дались в течение года и более после курса РТМ. С целью

оценки эффективности терапии использовались такие гра-

дации, как «частичный ответ», «полный ответ», «обостре-

ние». Под «частичным ответом» понимали снижение инде-

кса SLEDAI2K более чем на 3 балла, снижение дозы ГК

более чем на 25% от исходной. «Полный ответ» означал

снижение SLEDAI2K <3 баллов, применение ГК в дозе

≤0,1 мг/кг (4–6 мг/сут), отмена ИСП [54, 55]. 

У больных ССД ведущим проявлением было интер-

стициальное поражение легких (ИПЛ). Всего лечение

РТМ получили 40 больных. Из них двое умерли через 2

и 4 нед после введения РТМ: женщина 51 года – от про-

грессирования терминальной дыхательной недостаточно-

сти и мужчина 42 лет – от острого склеродермического по-

чечного криза. Двое больных выбыли из динамического на-

блюдения, но известно, что их состояние остается стабиль-

ным (через 1 год и 5 лет после первого курса РТМ). У одной

больной с тяжелым прогрессирующим ИПЛ в сочетании

с астмоидным бронхитом в начале инфузии развился выра-

женный бронхоспазм, в связи с чем введение препарата бы-

ло прекращено. В итоге анализ эффективности был прове-

ден у 35 больных, анализ переносимости – у 40 больных.

Оценку эффективности проводили на основании оценки

динамических изменений индекса активности болезни

[56], модифицированного кожного счета Rodnan [57], фор-

сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), а также

диффузионной способности легких (ДСЛ) [58].

Группа больных БШ включила 23 человека с систем-

ными проявлениями заболевания. В клинической картине

превалировали васкулит (криоглобулинемический – n=21

и без криоглобулинемии – n=1), гломерулонефрит (n=11),

у 4 из них также имелась MALT-лимфома слюнных желез.

У 17 больных была диагностирована смешанная криогло-

булинемия, у 3 – поликлональная. Общая активность забо-

левания определялась по индексу активности EULAR

(ESSDAI) [59]. Эффект терапии оценивался черз 3, 6, 12 мес

после первого курса РТМ и в конце наблюдения (n=18).

«Полный ответ» определялся как отсутствие клинических

проявлений, имевшихся до начала терапии РТМ, «частич-

ный ответ» – как более чем 50% улучшение отдельных при-

знаков или как исчезновение половины имевшихся. Ос-

тальные случаи рассматривались как «отсутствие ответа

на лечение». 

В группу больных ДМ/ПМ вошли 19 человек. Ос-

новным критерием включения было наличие тяжелого

поражения легких, резистентного к стандартной тера-

пии, или острое течение в дебюте болезни, что является

неблагоприятным прогностическим признаком и харак-

терно для антисинтетазного синдрома [60]. 17 пациентов

были резистентны к проводимой ранее стандартной ци-

тотоксической терапии. У двух пациенток лечение РТМ

было начато сразу после постановки диагноза антисинте-

тазного синдрома, в остальных случаях РТМ назначался

в сочетании с ЦФ, ММФ или внутривенным введением

иммуноглобулина. При динамическом наблюдении (до

назначения РТМ и спустя 6, 12, 18 и 24 мес) оценивались:

мышечная сила, определяемая при мануальном мышеч-

ном тестировании (ММТ) [61], основные лабораторные

параметры, отражающие активность ДМ/ПМ и течения

альвеолита, – уровень креатинфосфокиназы (КФК),

ФЖЕЛ, ДСЛ; им также проводили компьютерную томо-

графию (КТ) грудной клетки.

При поступлении и в процессе динамического на-

блюдения больным проводилось детальное клиническое

и инструментальное обследование с целью выявления

и уточнения характера и выраженности поражения внут-

ренних органов, коморбидных состояний и осложнений.

Исследование основных лабораторных показателей осу-

ществлялось унифицированными методами в биохимиче-

ской лаборатории (к.б.н. Л.Н. Кашникова). Иммунологи-

ческое обследование (лаборатория иммунологии и молеку-

лярной биологии ревматических заболеваний, руководи-

тель – д.м.н. Е.Н. Александрова) включало определение

концентрации С-реактивного белка (СРБ) высокочувстви-

тельным иммунонефелометрическим методом с латекс-

ным усилением на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Гер-

мания) и органонеспецифических аутоантител с использо-

ванием методов непрямой иммунофлюоресценции, имму-

ноферментного анализа и дот-блот. Определение количе-

ства CD19+ В-клеток в периферической крови проводи-

лось методом проточной цитофлуорометрии на анализато-
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ре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США, нормальный

уровень 6–19%; 0,1–0,5•109/л). Полной деплецией

CD19+В-лимфоцитов считали уменьшение их абсолютно-

го количества в крови до 0,005•109/л и ниже [62]. 

Результаты исследования обрабатывались с исполь-

зованием пакетов статистических программ Statistica 6.0

(Statsoft, США), Biostat. Для анализа достоверности разли-

чий параметрических показателей при нормальном рас-

пределении изучаемого параметра производился расчет t-

критерия Стьюдента. Различия считались достоверными

при р<0,05.

Результаты 
Клиническая эффективность. Основные результа-

ты, касающиеся эффективности терапии РТМ, суммиро-

ваны в табл. 2. Наибольшее число повторных курсов

РТМ получили больные с АНЦА-СВ и ССД. В целом по

группам «полный» или «частичный» эффект отмечен

у 80% пациентов.

У больных АНЦА-СВ был отмечен быстрый и выра-

женный положительный клинический эффект, сопровож-

давшийся достоверным снижением активности процесса:

ИКА снизился с 16 [4; 35] баллов перед назначением РТМ

до 6 [0; 17] баллов через 3 мес и до 2 [0; 22] баллов к 6-му

месяцу. Среди 25 пациентов, прослеженных более 12 мес,

ремиссия была достигнута у 23 (92%), и у 2 (8%) наблюда-

лось снижение активности АНЦА-СВ. Среди 15 из 17

больных, прослеженных более 6 мес, у 11 (73%) наблюда-

лась ремиссия и у 4 (27%) – снижение клинической актив-

ности заболевания. Повторные курсы РТМ проведены

в случаях неполной клинической ремиссии у 56% больных,

при развитии обострения после ремиссии, индуцирован-

ной РТМ, у 16% и для поддерживающего лечения в период

достигнутой клинико-лабораторной ремиссии – у 28% па-

циентов. Всего проведено 46 повторных курсов РТМ, мак-

симально для одного пациента 5 курсов (суммарная доза

РТМ 7 г за 3 года лечения). Доза РТМ при повторных кур-

сах составляла 1000 мг. 18 (36%) пациентам из 50 второй

курс РТМ был назначен в связи с активностью АНЦА-СВ

с медианой ИКА 7 [4; 10] баллов, который был достоверно

ниже, чем перед первым курсом РТМ (медиана 16 баллов).

Через 3 мес после второго курса РТМ ИКА в среднем со-

ставлял 2 [0; 10] балла. 7 (14%) из 50 больных второй курс

РТМ назначали в качестве поддерживающего лечения, что

во всех случаях позволило сохранить ремиссию АНЦА-СВ.

Через 6 мес 3 из 7 пациентов был проведен третий курс

РТМ, в одном случае в связи с низкой активностью ГПА

(ИКА 2 балла), двум больным – для поддержания ремис-

сии. Эффективность терапии РТМ увеличивалась при ис-

пользовании повторных курсов. При этом положительные

результаты были получены при назначении повторных

курсов РТМ в низких дозах (500 или 1000 мг). У подавляю-

щего числа больных АНЦА переставали определяться

в сыворотке крови вскоре после проведения первого курса

РТМ и отсутствовали на протяжении всего последующего

периода наблюдения. Во всех случаях отмечено существен-

ное снижение количества СD19+ В-клеток в перифериче-

ской крови до полного их отсутствия или крайне низкого

уровня (единичные клетки). Через 12 мес после первого

курса, как правило, наблюдалось увеличение уровня

СD19+ В-клеток, в среднем до 0,2 [0; 20] %. После второго

курса РТМ во всех случаях уровень СD19+ В-клеток вновь

снижался. Связи между динамикой лабораторных показа-

телей (уровень СРБ, СОЭ, АНЦА, содержание СD19+ В-

клеток) и риском развития обострения АНЦА-СВ не выяв-

лено (данные не представлены).

Среди больных СКВ при анализе эффективности ле-

чения РТМ в течение 3,5 года наблюдения эффективность

терапии имела место у 82% пациентов (см. табл. 2). «Пол-

ный ответ» на терапию наблюдался чаще у больных с вне-

почечными проявлениями СКВ по сравнению с группой

больных с ВН. В то же время частичный ответ и обостре-

ния после повторных курсов РТМ часто встречались

в группе больных с ВН, однако различия были статистиче-

ски недостоверными (р>0,05). При проведении сравни-

тельной оценки эффективности терапии РТМ у больных

с ВН и внепочечными проявлениями СКВ по индексу

SLEDAI2K установлено, что после завершения первого

курса терапии в группе больных с ВН «частичный ответ»

наблюдался достоверно чаще по сравнению с группой

больных с внепочечными проявлениями СКВ (р=0,02).

Снижение показателей лабораторной активности СКВ бы-

ло отчетливо показано у больных, прослеженных >3 лет

(табл. 3). Интересно, что из 38 больных СКВ, которым
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Таблица 2 Клиническая эффективность РТМ у больных с ИВРЗ в конце наблюдения (n=224)

Параметры СКВ АНЦА-СВ ССД БШ ДМ/ПМ

Число больных 97 50 35 23 19

Число курсов РТМ, доля больных, %:
один 61 50 28,5 78 63
два 17,5 32 20 13 16
три и более 21,5 18 51,5 9 21

Средняя суммарная доза ГХ 2,1±1,2 3,1±1,75 2,85±1.34 2±0,3 1,6±0,84
за период наблюдения, г

Клинический ответ, доля больных, %:
полный (хороший) 55 68 63 25 42
неполный 27 28 34 65 42
без ответа 18 4 3 10 16

Средняя доза ГК, мг/сут:
до лечения РТМ 30 (15–40) 30 (5–60) 10 (5–20) 5 28,5 (2,5–90)
после лечения РТМ 7,5 (5–12,5) 5 (0–10) 10 (5–15) 5 7,5 (2,5–12,5)

Иммуносупрессанты, доля больных, %:
до лечения РТМ 87 72 67 52 68
после 45 44 31 35 52
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проводились повторные курсы РТМ, «полный ответ» был

достигнут у 24 (63%), что было достоверно выше, чем

у больных, которым проведен один курс РТМ (n=59), сре-

ди которых «полный ответ» был достигнут у 52,5% пациен-

тов (р<0,05). 

При ССД улучшение общего состояния, уменьшение

выраженности основных проявлений болезни, в том числе

одышки и кашля, отмечено у подавляющего большинства

больных. Через год после курса терапии РТМ нарастания

одышки (по NYHA) не было отмечено ни в одном случае,

что в определенной степени свидетельствовало о клиниче-

ской стабилизации течения болезни в течение первого го-

да. Обращает на себя внимание высокая частота «ответа»

на РТМ у больных ССД в конце наблюдения. Важно отме-

тить, что у большинства больных первый курс составил

1000 мг РТМ. В связи с хорошей переносимостью и поло-

жительной динамикой основных проявлений болезни

этим больным проводились повторные курсы РТМ. За пе-

риод наблюдения отмечена положительная динамика па-

раметров, отражающих активность ССД и выраженность

поражения легких (табл. 4). Достигнута нормализация

ФЖЕЛ с достоверным увеличением среднего значения бо-

лее чем на 10%, которое считают клинически значимым

[63]. Отмечено увеличение ДСЛ, являющегося универсаль-

ным показателем тяжести легочной патологии при ССД.

Установлено нарастание эффекта терапии РТМ в процессе

динамического наблюдения. Так, увеличение среднего

значения ДСЛ через год после лечения составило 2,6% от

должного, а в конце наблюдения – 5,7%. Как видно из

табл. 4, параллельно улучшению легочной функции сни-

жалась выраженность поражения кожи и общей активно-

сти болезни. Отмечено, что динамика показателей легоч-

ной функции у больных с относительно небольшой давно-

стью болезни – до 5 лет – была более выраженной, чем

у длительно болеющих (см. рисунок). При небольшой дав-

ности ССД среднее значение ФЖЕЛ, до лечения РТМ на-

ходившееся на нижней границе нормы, увеличилось на

17%. При этом клинически значимое увеличение ФЖЕЛ

было зафиксировано у 10 (67%) из 15 больных. У больных

с давностью болезни >5 лет ФЖЕЛ исходно была сущест-

венно снижена по сравнению с ожидаемыми величинами.

Нарастание ФЖЕЛ у них было выражено в значительно

меньшей степени (4%), а клинически значимого улучше-

ния достигли 8 (40%) из 20 больных. До назначения РТМ

большинство больных ССД имели нормальное значение

абсолютного количества В-клеток в периферической кро-

ви (0,216±0,16•109/л). У 18 (60%) больных сохранялась

полная деплеция, у 11 (37%) – частичная со средним уров-

нем абсолютного количества В-клеток 0,012•109/л

(0–0,098). Только у одной больной (из 30 обследованных

пациентов) восстановился нормальный уровень В-клеток.

После курса РТМ средняя доза ГК (в пересчете на ПЗ) бы-

ла достоверно ниже (11,9±4,2 и 10,2±2,9 мг; p<0,05), чем до

начала терапии. При этом частота использования цитоток-

сических препаратов уменьшилась почти вдвое (см.

табл. 2). Таким образом, у больных ССД с поражением лег-

ких было констатировано стойкое и достоверное улучше-

ние показателей легочной функции на фоне уменьшения

стандартной терапии ГК и ИСП.

При БШ после первого курса РТМ «полный ответ»

наблюдался у всех больных. Динамика активности БШ

(индекс ESSDAI) и лабораторных параметров на фоне те-

рапии РТМ представлена в табл. 5. Не отмечено сущест-

венных различий в отношении изменения как индекса ак-

тивности, так и лабораторных параметров у больных, полу-

чавших монотерапию РТМ, по сравнению с комбиниро-

ванной терапией РТМ и ЦФ (данные не представлены).

Значимое снижение активности БШ по шкале ESSDAI

в сравнении с исходным значением отмечено через 3, 6,

12 мес после первого курса РТМ, а также к концу наблюде-

ния (p<0,05). Кожные проявления васкулита исчезли

к 3-му месяцу. Через 6 мес «полный ответ» сохранялся у 11

(61%) из 18 больных, из которых 45,5% получали моноте-

рапию РТМ и 54,5% – комбинированную терапию РТМ

и ЦФ. Рецидив криоглобулинемической пурпуры наблю-

дался у 39% (моно- и комбинированная терапия РТМ с ЦФ

проводилась этим больным в одинаковом соотношении).

16 больных с кожными проявлениями БШ наблюдались

>6 мес (медиана длительности наблюдения 38 [24; 62] мес.

Рецидив кожного васкулита отмечен в группе больных, по-
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Таблица 3 Влияние терапии РТМ на лабораторные показатели активности СКВ (доля больных, %)

Показатели До терапии (n=97) Через 3,5 года наблюдения (n=23) р

Тромбоцитопения 9,3 0 0,45

SLEDAI2K, Ме [25-й; 75-й перцентили], баллы 18 (10–23) 2(0–4) 0,0015

Низкий уровень С3-компонента комплемента 61,8 13 0,05

Низкий уровень С4-компонента комплемента 38,1 8,7 0,1

Повышенные уровни а-дсДНК 78,3 43,5 0,15

Суточная протеинурия у 60 больных 

с ВН >500 мг/сут (частота, %) 88,3 27,3 0,58

Примечание. а-дсДНК– антитела к двуспиральной ДНК.

Таблица 4 Динамика основных показателей эффективности лечения РТМ 
у больных ССД с поражением легких (n=35)

Клинические параметры Исходно В конце наблюдения р

ФЖЕЛ, % от должного 71,9±17,8 82,4±22,3 0,000032

ДСЛ, % от должного 39,2±13,8 45±15,6 0,0045

Кожный счет, баллы 10,9±10,8 6,0±6,8 0,00013

Индекс активности, баллы 2,6±1,7 1,1±0,76 0,000015
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лучавших поддерживающую терапию ЦФ (n=9), в том чис-

ле повторные курсы РТМ у двух пациентов. На фоне по-

вторных курсов РТМ (n=6) обострений кожного васкулита

не наблюдалось. Повторные курсы РТМ (1–3 курса в ком-

бинации с ЦФ), проведенные у 5 больных с криоглобулине-

мической пурпурой, во всех случаях привели к развитию

«полного ответа» через 3–6 мес. Однако у двух больных

в дальнейшем, на поддерживающей терапии ЦФ, развился

рецидив. При динамическом анализе лабораторных пока-

зателей отмечены снижение титров IgM РФ, незначитель-

ное уменьшение концентрации основных классов имму-

ноглобулинов, преимущественно IgM. При этом медиана

концентрации иммуноглобулинов оставалась в пределах

нормы. Динамика концентрации Ro- и La-антител отсутст-

вовала. После первого курса РТМ низкий уровень С4 со-

хранялся, однако он нормализовался к концу наблюдения.

Через 3 мес криоглобулины и моноклональная секреция

иммуноглобулинов отсутствовали у 73 и 56% больных соот-

ветственно. Однако через 6 мес возник рецидив криоглобу-

линеми у 22% пациентов и моноклональной секреции

иммуноглобулинов у 35% пациентов. К концу наблюдения

67% пациентов не имели криоглобулинемии и 62% – моно-

клональных иммуноглобулинов в сыворотке крови. До на-

чала терапии относительное количество В-лимфоцитов

в периферической крови у больных БШ было снижено. В-

лимфоциты в периферической крови не определялись в те-

чение первых 3 мес после введения РТМ, появлялись к 6-му

месяцу и восстанавливались через 12 мес после курса РТМ. 

При ДМ/ПМ терапия РТМ позволила стабилизиро-

вать состояние (или добиться улучшения) 17 из 19 больных

в течение первых 6 мес. Лечение РТМ сопровождалось

стойким снижением уровня КФК сыворотки крови до

нормальных значений сразу после первого курса. Одновре-

менно происходило нарастание показателей ММТ. Сниже-

ние антител Jo-1 наблюдалось после проведения первого

курса РТМ и, в целом, сохранялось на протяжении всего

периода наблюдения. Показатели ФЖЕЛ достоверно уве-

личились уже в течение первых 6 мес от начала терапии,

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

Примечание. * – количество оцененных пациентов, ** – число больных, у которых обнаружены криоглобулины, моноклональные иммуноглобулины до начала лече-
ния. Данные в таблице представлены в виде Mе [25-й; 95-й перцентили] или n (%).

Таблица 5 Динамика активности БШ и лабораторных признаков в ответ на терапию РТМ

Признак До лечения (n=23) Через 3 мес (n=20)* Через 6 мес (n=19) Через 12 мес (n=7) Конец наблюдения (n=18)

ESSDAI 8 [7; 10] 3 [2; 4,5] 3 [2; 5] 2 [2; 5] 2 [1; 3]

РФ, МЕ/мл 143 [81; 701] 35 [16; 118] 70 [9; 177] 22 [11; 41] 22 [9; 91]

Анти-Ro, Ед/мл 200 [63; 200] 200 [41; 200] 200 [187; 200] 200 

Анти-La, Ед/мл 21 [7,2; 153] 16 [4,4; 181] 17,1 [4,3; 92] 40 [7,5; 100]

С4, г/л (норма 0–4 г/л) 0,06 [0,03; 0,1] 0,06 [0,05; 0,11] 0,08 [0,04; 0,2] 0,12 [0,01; 0,02] 0,13 [0,02; 0,19]

Гамма-глобулин,% 15 [11; 19] 11,5 [9,7; 13,4] 11,8 [9,6; 15] 12,4[11,6; 16] 11,9 [10,8; 15]

IgG, МЕ/мл 145 [87; 213] 116 [74; 168] 121 [86; 146] 107 [86; 174] 112 [90; 134]

IgA, МЕ/мл 244 [130; 307] 163 [79; 241] 184 [73; 225] 164 [96; 212] 122 [96; 179]

IgM, МЕ/мл 280 [119; 504] 156 [50; 220] 231 [79; 273] 142 [65; 250] 135 [74; 165]

CD3, % 77,5 [69,4; 86,1] 82,5 [79,3; 89,5] 84,2 [78,5; 85,9] 85,8 [77,4; 88,9]

CD8, % 41,9 [27,7; 46,7] 42,9 [30,8; 52,3] 43,1 [37,8; 50,3] 49,7 [48,3; 53,5]

CD4, % 35,1 [26,5; 47,6] 37,7 [29,9; 55,4] 38,5 [27; 44,1] 34,4 [24,4; 38,8]

CD19 ,% 4,7 [2,1; 13,6] 0 [0; 0,1] 1 [0; 3,3] 5,9 [1,7; 7]

Криоглобулин, n (%) 20 5/18** (27,8) 8/16 (50) 3/6 (50) 5/15 (33,3)

Моноклональные 17 7/16** (43,8) 11/14 (78,6) 3/6 (50) 5/13 (38,5)
иммуноглобулины, n (%)

Дефицит поликлональных 6/23 [26,1%] 10/20 (50) 7/19 (36,8) 3/7 (42,9) 6/18 (33,3)
иммуноглобулинов, n (%)

Динамика ФЖЕЛ (%) после лечения РТМ у больных с разной давностью ССД: а – >5 лет, б – <5 лет
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80
78
76
74
72
70
68
66
64
62
60
58
56
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значения ДСЛ также заметно увеличились (в среднем на

10%) и сохранялись в последующем на постоянном уровне.

Назначение РТМ во всех случаях приводило к снижению

количества СD19+ В-клеток в периферической крови до

полного их отсутствия или крайне низкого уровня (еди-

ничные клетки). Через 12 мес после первого курса, как

правило, наблюдалось восстановление числа СD19+ В-

клеток в кровяном русле. Положительный клинико-лабо-

раторный эффект РТМ также позволил снизить поддержи-

вающую дозу ГК практически у всех пациентов (табл. 6).

Нежелательные реакции и исходы. В целом нежела-

тельные реакции (НР) были зарегистрированы у 101 (44%)

больных, при этом большинство из них (73 пациента) стра-

дали СКВ и АНЦА-СВ (табл. 7). Летальные исходы имели

место у 20 (8,7%) из 229 больных ИВРЗ. 

Самыми частыми НР были инфекционные осложне-

ния, в том числе тяжелые. За исключением больных СКВ,

у которых инфузионные реакции (кожный зуд, раздраже-

ние глотки и уртикарные высыпания) возникали относи-

тельно часто, при других ИВРЗ их частота составила <10%.

Выраженность инфузионных реакций снижалась при за-

медлении скорости введения РТМ и назначении антигис-

таминных препаратов. 

При СКВ тяжелые инфузионные реакции разви-

лись у 6 (2,6%) больных и были успешно купированы во

всех случаях. Гриппоподобный синдром наблюдался

у 4 больных и проявлялся лихорадкой, болями в суставах

и мышцах, которые возникали через несколько дней по-

сле второй инфузии. Геморрагические высыпания на ко-

же кистей, единичные на туловище появились у одной

пациентки с СКВ после второго курса РТМ. Симптомы

купировались пульс-терапией ГК. На разных сроках на-

блюдения инфекционные осложнения наблюдались при-

мерно у 1/3 больных СКВ. Курс терапии РТМ не был за-

вершен в результате плохой переносимости у 7 пациен-

тов с высокой активностью СКВ, из них у 5 больных бы-

ли сопутствующие инфекционные осложнения (у 4 –

пневмония). Летальные исходы за 6 лет наблюдения за-

фиксированы в 7 случаях, 5 из которых произошли в те-

чение 1 мес после курса РТМ, один – через 6 мес, одна

больная переведена на гемодиализ (ГД) и скончалась

спустя 10 мес в результате прогрессирования почечной

недостаточности. Отметим, что у 5 погибших больных

ведущим клиническим проявлением был ВН со стойким

нарушением азотовыделительной функции почек. 

При АНЦА-СВ наиболее частыми серьезными НР

были инфекционные осложнения (40%), редко наблюда-

лись сосудистые катастрофы (8%), тяжелая нейтропения

(6%). Все серьезные инфекционные осложнения разви-

лись в течение 6 мес после первого курса РТМ, их связь

с сопутствующим применением цитотоксических препа-

ратов или снижением уровня IgG не установлена. Имели

место 5 летальных исходов, которые произошли через

0,5–19 мес после курса РТМ. Три пациента с коротким ин-

тервалом между назначением РТМ и смертью (<2 мес)

имели очень активное, неконтролируемое заболевание

и получали РТМ в качестве «терапии отчаяния», в одном

случае – в условиях реанимационного отделения. Наибо-

лее высокая смертность зафиксирована у больных с гло-

мерулонефритом (22%). В целом летальность у больных

МПА (15%) была выше, чем при ГПА (8,6%). 

НР наблюдались у 1/3 больных ССД, большинство из

них имели легкую или среднюю тяжесть. Только в 5 (10%)

случаях НР были расценены как тяжелые. Инфузионные

реакции отмечены у трех больных, у двух из них они про-

явились колебаниями артериального давления (АД) в тече-

ние 3–4 ч после окончания инфузии. Инфекционные ос-

ложнения развились у 6 больных (пневмония – у 2, острый

бронхит – у 1, обострение хронической мочевой инфек-

ции – у 2, герпетическая инфекция – у 1) в первые 2–3 мес

после курса РТМ. У одной пациентки с хроническим аст-

моидным бронхитом развилась тяжелая инфузионная ре-

акция. У другой больной, с высокой легочной гипертензи-

ей, через 2 нед после инфузии РТМ (1 г) развилась пневмо-
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Примечание. *р<0,05 (при сравнении показателей до лечения и через 6 мес терапии РТМ);**р<0,05 (при сравнении показателей через 6 и 12 мес терапии РТМ).

Таблица 6 Динамика активности и лабораторных признаков в ответ на терапию РТМ у больных ДМ/ПМ 

Признак До лечения (n=19) Через 6 мес (n=12) Через 12 мес (n=7) Через 18 мес и более (n=6)

Доза ГК, мг 31,05±21,32 16,75±11,8* 10,5±6,28 7,08±2,457

ММТ, баллы 233,1±27,3 257,09±6,4* 259,4±1,51 59,83±9,51

КФК, Ед/л 964±1142,9 81,6±64,4* 101,14±40,88 81,4±26,4

Анти-Jo-1 117,8±92,1 11,53±17,34* 39,257±75,41 22,7±36,06

CD19, % 8,2±6,85 0,04±0,07* 0,44±0,48** 0,02±0,04

ФЖЕЛ, % 73,7±18,7 90,4±23,9* 91,33±19,4 99,65±21,1

ДСЛ, % 49,86±15,3 54,56±17,12 59,03±17,59 59,83±9,51

Таблица 7 Осложнения, развившиеся у 229 больных, которым был применен РТМ, n (%)

Осложнения СКВ (n=97) АНЦА-СВ (n=50) ССД (n=40) БШ (n=23) ДМ/ПМ (n=19)

Инфузионные реакции, 18 (18,6) 5 (10) 3 (7,5) 2 (8,7) 1 (5,2)
в том числе тяжелые 5 (5) 0 1 (2,5) 0

Инфекции, в том числе: 29 (30) 20 (40) 6 (15) 6 (26) 5 (26,2)
тяжелые 5 (5) 6 (12) 1 (2,5) 4 (17,4) 3 (15,7)
легкие 24 (25) 14 (28) 5 (12,5) 2 (8,6) 2 (10,5)

Другие 18 (18,6) 12 (24) 3 (7,5) 2 (8,6) 1 (5,2)

Всего больных с НР 47 (48,5) 26 (52) 12 (30) 10 (43,5) 6 (31,6)

Число умерших за период наблюдения 7 (7,4) 5 (10) 5 (12,5) 1 (4,3) 2 (10,5)
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ния. В одном случае через неделю после инфузии РТМ раз-

вился острый панкреатит с последующей трансформацией

в хронический панкреатит. У двух больных с сочетанным

поражением сердца (ишемическая болезнь сердца – ИБС

и склеродермическая кардиомиопатия) отмечены усиле-

ние «кардиальных жалоб» и снижение интервала S–T на

электрокардиограмме (ЭКГ) через 7 и 10 дней после инфу-

зии, которые были расценены как проявления нестабиль-

ной стенокардии. По нашему мнению, это могло быть свя-

зано с премедикацией ГК, а не с инфузий РТМ. В одном из

этих случаев у мужчины 49 лет лечение РТМ было успеш-

но продолжено через 6 мес после проведенного стентиро-

вания. После трех ежегодных курсов РТМ (по 1 г) был до-

стигнут «полный ответ» на лечение. Во втором случае,

у женщины 50 лет с длительно текущей артериальной ги-

пертензией, состояние было стабилизировано симптома-

тической терапией. За время наблюдения летальный исход

имел место у 5 больных. Как уже отмечалось, два больных

погибли через 2 и 4 нед соответственно после введения

РТМ (2 г) в связи с прогрессированием болезни. Этим па-

циентам РТМ назначался в качестве «терапии отчаяния».

В первом случае имелась терминальная стадия ИПЛ («со-

товое легкое») с тяжелой дыхательной недостаточностью,

во втором случае больной погиб от прогрессирования по-

чечной недостаточности на фоне острой «склеродермиче-

ской почки». Еще две больных умерли от дыхательной не-

достаточности на фоне прогрессирования ИПЛ, в одном

случае осложненной вторичной легочной гипертензией.

Одна больная с большой давностью болезни умерла от по-

лиорганной недостаточности через 4 года после единст-

венной инфузии РТМ (1 г). 

При БШ инфекционные осложнения отмечены

у 6 больных (пневмония – у 4, бронхит – у 1, ОРЗ – у 1).

В двух случаях на 3–4-й день после первой инфузии РТМ

развилось обострение криоглобулинемической пурпуры.

Цитопении и инфекционные осложнения обычно наблю-

дались у больных, получавших РТМ в комбинации с ЦФ.

Имел место один летальный исход (через 1,5 мес после

курса РТМ) у больной с 30-летней длительностью БШ,

осложненного диффузным мембранозно-пролифератив-

ным гломерулонефритом. Терапия РТМ в суммарной дозе

2,5 г, ЦФ 2,6 г и метипредом 20 г внутривенно капельно бы-

ла неэффективной. Больная погибла от осложнений, свя-

занных как с самим заболеванием, так и с лечением (анасар-

ка, панцитопения, двусторонняя пневмония, псевдомемб-

ранозный колит, глюкокортикоидный сахарный диабет).

В группе больных ДМ/ПМ погибли две пациентки

спустя 2 и 3 мес после первого курса РТМ от инфекцион-

ных осложнений. Первая пациентка, с длительностью за-

болевания 3 мес, погибла предположительно от урогенно-

го сепсиса, вызванного Proteus mirabilis, вторая – от двусто-

ронней полисегментарной пневмонии. Необходимо под-

черкнуть, что обе пациентки исходно имели плохой про-

гноз в связи с тяжелым поражением легких и высоким ри-

ском инфекционных осложнений. Одна из них в течение

3 нед находилась на ИВЛ по поводу острой дыхательной

недостаточности, обусловленной наличием полисегмен-

тарной пневмонии на фоне фиброзирующего альвеолита

и слабости дыхательной мускулатуры.

Обсуждение
Несмотря на то что ИВРЗ существенно различаются

по спектру и тяжести клинических проявлений и лабора-

торных нарушений, они имеют общие патогенетические

механизмы, в частности связанные с патологической акти-

вацией аутореактивных В-клеток [1–3]. При всех заболева-

ниях наблюдается развитие тяжелых, прогностически не-

благоприятных вариантов течения, резистентных к стан-

дартной глюкокортикоидной и иммуносупрессивной тера-

пии, что диктует необходимость разработки новых патоге-

нетически обоснованных методов лечения. Анализ резуль-

татов применения РТМ в условиях, приближенных к ре-

альной клинической практике, был предпринят нами для

оценки клинической эффективности и безопасности анти-

В-клеточной терапии РТМ при ИВРЗ. Работа не являлась

клиническим испытанием, не была структурирована по

определенному протоколу, не имела контрольной группы.

В нее были включены больные с различными ИВРЗ, у ко-

торых применялись не всегда унифицированные схемы ле-

чения РТМ. Всех пациентов объединяли высокая актив-

ность иммунопатологического процесса, тяжелые орган-

ные проявления, резистентность к стандартной терапии

и неблагоприятный жизненный прогноз. Такие больные,

как правило, не могут быть включены в клинические ис-

пытания по тяжести и несоответствию критериям включе-

ния, а имеют преимущественно критерии исключения (не-

достаточность функций жизненно важных органов, ко-

морбидность, высокий риск осложнений, вынужденная

полипрагмазия и др.). В то же время, учитывая высокий

риск развития НР на фоне терапии ГК (особенно при на-

значении в высоких дозах), при неэффективности (непере-

носимости) или достижении опасно высокой кумулятив-

ной дозы ИСП, у больных ИВРЗ не остается альтернатив

для подавления активности патологического процесса.

В ситуации, когда терапевтические возможности исчерпа-

ны, врач вынужден взвешивать соотношение польза/риск

препаратов, которые еще не лицензированы (off-label) для

лечения соответствующих заболеваний и применяются

в ряде случаев как «терапия отчаяния». 

Несмотря на тяжесть органной патологии, связанной

с неконтролируемым иммуновоспалительным процессом,

число больных, ответивших на введение РТМ, в целом

превысило 80%. При этом «полный ответ» достигнут

у 50,6% больных, «частичный» – у 35% больных, эффект

терапии отсутствовал только у 10% пациентов. Существен-

ные различия в эффективности между разными нозологи-

ческими формами заболеваний отсутствовали. Безусловно,

сравнение эффективности терапии РТМ при различных

ИВРЗ является условным. Однако, поскольку в исследова-

нии использовались общепринятые показатели, применя-

емые для оценки эффективности лекарственной терапии

при конкретных заболеваниях, полученные данные под-

тверждают общий вывод о высокой эффективности РТМ

при ИВРЗ. Сходные данные получены в других исследова-

ниях. Например, по материалам регистра GRAID

(German Registry of AutoImmune Diseases), среди больных

с рефрактерными аутоиммунными заболеваниями

(n=370) «полный ответ» имел место у 42% пациентов, «ча-

стичный ответ» – у 45% пациентов, а отсутствие эффекта

отмечено только у 13% пациентов [17]. По данным реги-

стра BIOGEAS, «полный» и «частичный ответ» был достиг-

нут у 77% больных с различными ревматическими и нерев-

матическими аутоиммунными болезнями [19]. По нашим

данным, при АНЦА-СВ через год после начала терапии

РТМ частота ремиссий составила 92%, а у 8% больных на-

блюдалось снижение активности заболевания. У больных
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СКВ в 82% случаев достигнут «полный или частичный от-

вет» на терапию. В систематическом обзоре, касающемся

применения РТМ при СКВ, отмечается, что у 90% больных

наблюдалось значительное улучшение как минимум одно-

го органного поражения [64]. По данным метаанализа

РПКИ и открытых исследований (n=1231), лечение РТМ

приводит к снижению активности заболевания, выражен-

ности артрита, тромбоцитопении, кожных и нейропсихи-

ческих проявлений СКВ, позволяет снизить дозу ГК, при-

водит к нормализации концентрации компонентов комп-

лемента, снижению концентрации антител к ДНК [28].

При БШ лечение РТМ ассоциировалось со снижением ин-

декса активности (ESSDAI) и положительной динамикой

проявления криоглобулинемического васкулита, что сов-

падает с данными других авторов [21, 41, 65, 66]. Таким об-

разом, полученные нами данные дополняют и расширяют

материалы международных регистров и открытых исследо-

ваний, касающихся эффективности РТМ при ИВРЗ, и мо-

гут служить дополнительным доводом в пользу целесооб-

разности терапии РТМ у больных с тяжелыми, рефрактер-

ными формами этих болезней.

Сроки развития позитивного ответа при ИВРЗ раз-

личались. Так, у больных БШ с криоглобулинемическим

васкулитом, АНЦА-СВ и СКВ эффект развивался быстро,

в первые недели и месяцы. Важно, что при АНЦА-СВ от-

мечно не только быстрое подавление воспалительной ак-

тивности, но и устойчивая нормализация сывороточного

уровня АНЦА, который ассоциируется с активностью СВ.

Сходная положительная динамика аутоантител наблюда-

лась и при СКВ. Статистически достоверное снижение

концентрации антител к дсДНК и увеличение конецентра-

ции С3- и С4-компонентов комплемента было отмечено

уже через месяц от начала терапии РТМ, сохранялось в те-

чение всего периода наблюдения (до 3,5 года). Сходные

данные получены и в других исследованиях [67, 68]. Обра-

щает на себя внимание нормализация уровня антител Jo-1

при ДМ/ПМ. Эти факты можно рассматривать как под-

тверждение действия РТМ на аутоиммунный компонент

патологического процесса при ИВРЗ. В то же время следу-

ет подчеркнуть, что во многих случаях эффективность

РТМ не коррелирует со снижением уровня аутоантител

[69–71] и его эффективность, вероятно, определяется вли-

янием препарата на другие компоненты иммунопатогенеза

ИВРЗ [72, 73]. Действительно, у больных БШ и ССД, не-

смотря на хороший клинический эффект, не происходило

нормализации уровней специфических для этих болезней

аутоантител. Отсутствие динамики аутоантител при ССД

и БШ, по-видимому, можно объяснить неполным удалени-

ем В-лимфоцитов из центральных лимфоидных органов

и синтезом этих антител длительно живущими плазмати-

ческими клетками памяти в костном мозге, которые не

экспрессируют CD20 [3].

При ССД проведен анализ влияния РТМ на легоч-

ную функцию в зависимости от давности болезни. Было

показано, что у больных с давностью болезни до 5 лет, ис-

ходно имеющих незначительные нарушения легочной

функции (значения ФЖЕЛ, близкие к нижней границе

нормы), прирост ФЖЕЛ после лечения был клинически

значимым (≥10%). У лиц, болеющих более 5 лет, ФЖЕЛ

до лечения РТМ была снижена в большей степени, а уве-

личение показателя на фоне лечения составило только

4%. Таким образом, больные с более выраженными фиб-

розными изменениями отвечали на лечение РТМ в мень-

шей степени. Очевидно, что при преобладании фибрози-

рующих процессов в паренхиме легких непосредствен-

ный эффект РТМ весьма скромный. По-видимому,

при ССД целесообразно назначение РТМ, в первую оче-

редь на ранней стадии болезни, когда преобладает воспа-

лительный компонент ИПЛ. Создается впечатление, что

РТМ при ИВРЗ может быть использован не только при

неэффективности проводимой терапии у пациентов

с большой длительностью болезни, но и в дебюте заболе-

вания при наличии высокой активности и факторов рис-

ка неблагоприятного прогноза. Сходные данные об эффе-

ктивности терапии РТМ в отношении кожного фиброза

и функции легких при раннем ССД получены другими ав-

торами [34–38].

Необходимо учитывать, что большинство больных

наряду с РТМ получали терапию ГК и/или цитотоксиче-

скими препаратами, влияние которых на иммунопатоло-

гические процессы при ИВРЗ не вызывает сомнения.

Учитывая это, дифференцировать влияние каждого из

препаратов на активность заболевания затруднительно.

Тем не менее установленным фактом можно считать воз-

можность снижения суточной дозы ГК. Сходные данные

получены другими авторами [16, 27, 74]. Например,

по данным М. Gottenberg и соавт. [16], на фоне терапии

РТМ наблюдалось достоверное снижение средней суточ-

ной дозы ГК с 27 до 8 мг/сут (р=0,01) через 10 мес после

курса терапии. Следует особо подчеркнуть, что в нашем

исследовании эффективность терапии тщательно контро-

лировалась путем подбора оптимальной дозы ГК, ИСП

и повторных курсов РТМ, что соответствует современной

концепции ведения пациентов «Лечение до достижения

цели» (Treat to target), по крайней мере при СКВ [75]. Дей-

ствительно, динамическое проспективное наблюдение за

больными, получавшими РТМ, показало, что эффектив-

ность терапии нарастала при проведении повторных кур-

сов, которые назначали при появлении признаков актив-

ности или в качестве поддерживающих. Существенно, что

положительные результаты были получены при назначе-

нии повторных курсов РТМ в низких дозах (суммарно

1000 или 500 мг). Так, при проведении повторных курсов

РТМ у больных СКВ полный ответ на терапию наблюдал-

ся чаще, чем у больных, которым был проведен один курс

РТМ. При ССД также более явный эффект в отношении

функции легких был отмечен в конце 2-го года, по сравне-

нию с эффектом в конце 1-го года наблюдения, в том чис-

ле в отношении ДСЛ. Следует отметить, что достоверного

повышения ДСЛ при ССД не удавалось добиться в клини-

ческих испытаниях ЦФ в сочетании с ГК [76, 77]. Парал-

лельно улучшению легочной функции снижались выра-

женность поражения кожи и общая активность болезни.

Применительно к ССД такое медленное нарастание эф-

фекта может свидетельствовать об антифиброзном эффе-

кте РТМ. При АНЦА-СВ частота рецидивов также досто-

верно снижалась при использовании повторных курсов

(р=0,002). Это позволяет предположить, что поддержива-

ющая терапия РТМ у пациентов, которые ответили на ин-

дукционное лечение, может быть рациональным терапев-

тическим подходом, позволяющим увеличить частоту

и длительность ремиссии. 

Анализ НР продемонстрировал удовлетворительную

переносимость РТМ. Так, общая частота инфузионных ре-

акций в среднем составила 12,7%, при этом тяжелые реак-

ции имели место только у 2,6% пациентов. Общая частота
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тяжелых инфекционных осложнений (8,2%) и число ле-

тальных исходов (8,7%), были несколько выше, чем в реги-

стре GRAID, в котором было зафиксировано 3,7% серьез-

ных инфекций и 3% смертей на 370 больных [17]. Однако

согласно материалам регистра GRAID 11 летальных исхо-

дов наступили в среднем через 12 мес после первого курса

РТМ, в то время как большая часть пациентов наблюда-

лась в среднем в течение 6 мес. Это не исключает возмож-

ность нарастания частоты тяжелых НР и летальности при

более длительных сроках наблюдения. По данным другого

регистра, включившего 4320 больных с разными аутоим-

мунными заболеваниями, было зарегистрировано 2,4% ле-

тальных исходов. При этом в подгруппе больных, получав-

ших, наряду с РТМ, ГК и ИСП, летальность составила

10,4%, а основной ее причиной (в 43,6% случаев) были тя-

желые инфекции [78]. По мнению многих исследовате-

лей, терапия ГК и ИСП и коморбидные состояния игра-

ют основную негативную роль в развитии инфекционных

осложнений у больных ИВРЗ, получающих РТМ. Многие

из включенных в наше исследование пациентов изна-

чально имели высокий риск инфекционных осложнений,

обусловленный активным плохо контролируемым имму-

новоспалительным процессом, дефектами иммунной си-

стемы на фоне применения ГК и ИСП и/или органной

недостаточности. Поэтому высокий риск инфекционных

осложнений и летальности был прогнозируем независимо

от применения РТМ.

Наши данные совпадают с материалами других ис-

следований о более высокой частоте НР при СКВ и АНЦА-

СВ, чем при других ИВРЗ, включая РА. В то же время в на-

шей группе пациентов с СКВ частота тяжелых инфекций

составила 5% и была ниже, чем в других исследованиях

РТМ у больных СКВ – EXPLORER (9,5%) [24] и LUNAR

(16,4%) [79]. При АНЦА-СВ тяжелые инфекции отмечены

у 12% пациентов, в то время как в клиническом испытании

РТМ при АНЦА-СВ (RITUXIVAS) серьезные инфекции

имели место чаще – у 18% пациентов [30]. Важно, что час-

тота НР, включая инфекционные, не увеличивалась при

повторных курсах РТМ. Данные международных регист-

ров и материалы многочисленных открытых исследований

также подтверждают безопасность применения РТМ

у больных с ИВРЗ [17, 21, 22, 28, 38, 42]. 

Таким образом, применение РТМ у больных ИВРЗ,

рефрактерных к стандартной терапии или имеющих к ней

противопоказания, позволило добиться полного или час-

тичного ответа на терапию у большинства больных. Назна-

чение повторных курсов РТМ приводило к устойчивому

и долгосрочному эффекту. Частота НР и летальность были

сопоставимы с данными регистров пациентов, получаю-

щих РТМ, в других странах. Учитывая тяжесть и плохой

прогноз больных, которые получали лечение РТМ, приме-

нение потенциально эффективного препарата представля-

ется этически оправданным. Необходимы дальнейшие ис-

следования с целью уточнения схем назначения РТМ (пе-

риодичности, длительности), оптимизации безопасности

и поиска путей предотвращения НР. Целесообразно созда-

ние регистра больных с ИВРЗ, получающих лечение РТМ,

для более полного понимания его места в комплексном ле-

чении тяжелой аутоиммунной патологии.
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Клиническая характеристика больных 
ранним аксиальным спондилоартритом
(российская когорта пациентов)
Губарь Е.Е., Бочкова А.Г., Дубинина Т.В., Дёмина А.Б., Румянцева О.А., Урумова М.М., 
Шубин С.В., Годзенко А.А., Смирнов А.В., Тюхова Е.Ю., Глухова С.И., Эрдес Ш.Ф.

Цель – изучить клинические проявления аксиального спондилоартрита (аксСпА) в зависимости от исполь-

зуемого набора критериев ASAS, а также оценить российскую версию модифицированных Нью-Йоркских

критериев АС на российской популяции больных. 

Материал и методы. Обследованы 73 пациента в возрасте от 18 до 45 лет с воспалительной болью в позвоноч-

нике длительностью ≥3 мес и ≤5 лет. Для оценки активности использовали индексы BASDAI и ASDAS-CРБ,

функционального статуса – BASFI. Обследование включало: определение HLA-B27, рентгенографию таза

и поясничного отдела (ПО) позвоночника, ультразвуковое исследование (УЗИ) тазобедренных суставов

(ТБС) и пяточных областей, магнитно-резонансную томографию (МРТ) крестцово-подвздошных суставов

(КПС) и ПО позвоночника, ТБС (при наличии клинических признаков поражения), денситометрию ПО по-

звоночника (LII–IV) и шейки бедра.

Результаты. Средний возраст больных – 28,3±6,4 года, средняя длительность болезни – 19,9±14,4 мес.

У 94,5% больных обнаружен HLA-B27. BASDAI составлял в среднем 4,1±1,9; ASDAS – 2,7±1,3; BASFI –

2,6±2,1. Периферический артрит наблюдался у 65,8%, коксит – у 31,5%, энтезиты пяточных областей –

у 61,6%, дактилиты – у 19,2%, снижение минеральной плотности кости – у 17,8 больных. При МРТ воспа-

лительные изменения в аксиальном скелете были выявлены у 84,9% больных, активный сакроилиит (СИ) –

у 72,6% больных. При рентгенографии определенный СИ был обнаружен у 49,3% больных («классический»

АС). 30,1% больных с активным СИ по данным МРТ (МРТ-СИ) и без структурных изменений КПС имели

дорентгенологическую стадию АС (по российской версии модифицированных Нью-Йоркских критериев).

74,0% больных удовлетворяли обоим наборам критериев ASAS для аксСпА, 5,5% – соответствовали только

I набору критериев, 20,5% – только II набору. Сформированы три группы больных. В 1-ю вошли пациенты

с рентгенологически подтвержденным СИ, во 2-ю – с МРТ-СИ и в 3-ю – без СИ. Достоверные различия

между группами наблюдались по полу пациентов (доля мужчин в 1-й и 2-й группах была больше, чем в 3-й:

р1–3=0,002, р2–3=0,033), по частоте выявления высокой активности согласно индексу ASDAS (в 1-й и 2-й

группах она встречалась чаще, чем в 3-й; р=0,02 в обоих случаях), а также по наличию воспалительных из-

менений в позвоночнике по данным МРТ (выявлены у 26% больных 3-й группы, не выявлены у больных

2-й группы; р=0,05).

Заключение. У половины больных с длительностью симптомов аксСпА около 20 мес уже имеются структур-

ные изменения в КПС, поэтому им может быть установлен диагноз «классического» АС. 80% пациентов

с аксСпА длительностью ≤5 лет соответствуют диагнозу АС по российской версии модифицированных Нью-

Йоркских критериев, причем дорентгенологическая стадия болезни имеется у 1/3 из них. Доля мужчин сре-

ди больных, имеющих рентгенологически подтвержденный СИ и МРТ-СИ, была больше, чем среди боль-

ных без СИ. При наличии СИ чаще выявляется высокая активность по ASDAS. Воспаление в позвоночнике

может предшествовать активному СИ по данным МРТ. Не выявлено клинических различий между пациен-

тами с рентгенологически подтвержденным АС и с дорентгенологической стадией АС по российской версии

модифицированных Нью-Йоркских критериев. 

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; критерии ASAS; сакроилиит по данным МРТ.
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CLINICAL PROFILE OF PATIENTS WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS 
(RUSSIAN COHORT OF PATIENTS)

Gubar' E.E., Bochkova A.G., Dubinina T.V., Dyomina A.B., Rumyantseva O.A., Urumova M.M., 
Shubin S.V., Godzenko A.A., Smirnov A.V., Tyukhova E.Yu., Glukhova S.I., Erdes Sh.F.

Objective: to study clinical manifestations of axial spondyloarthritis (axSpA) fulfilling ASAS criteria and to evaluate

Russian version of modified New York criteria for the diagnosis of AS in Russian patients. 

Subjects and methods. Authors examined 73 patients aged 18–45 years suffering from inflammatory back pain for a

period from 3 months to 5 years. BASDAI and ASDAS-CRP were used to assess activity, whereas BASFI – to evalu-

ate functional status. Examination included: assessment of HLA-B27 rate, X-ray of pelvis and lumbar spine, ultra-

sonography of hip joints and calcaneal regions, magnetic-resonance imaging (MRI) of sacroiliac joints, lumbar spine

and hip joints (if clinical signs of injury are present), densitometry of lumbar spine (LII–IV) and femoral neck.

Results. Mean age of patients was 28.3±6.4 years, mean duration of disease – 19.9±14.4 months. HLA-B27 was

found in 94.5% of patients. Mean BASDAI value was 4.1±1.9; ASDAS – 2.7±1.3; BASFI – 2.6±2.1. Peripheral

arthritis was observed in 65.8% of cases, coxitis – in 31.5%, calcaneal enthesitis – in 61.6%, dactylitis – in 19.2%,

low bone mineral density – in 17.8%. MRI showed inflammatory changes of axial skeleton in 84.9% of patients,

active sacroiliitis (SI) – in 72.6%. X-ray revealed definite SI in 49.3% of patients («classic» AS). According to

MRI data, 30.1% of patients with active SI and without structural changes of sacroiliac joints had pre-radiological

stage of AS (by Russian version of modified New York criteria). 74.0% of patients fulfilled both sets of ASAS crite-
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Спондилоартриты (СпА) – группа заболеваний,

включающая в себя анкилозирующий спондилит (АС),

СпА, ассоциированные с псориазом и воспалительными

заболеваниями кишечника (болезнью Крона и неспеци-

фическим язвенным колитом), реактивный СпА и недиф-

ференцированный СпА (нСпА) [1]. Среди СпА чаще все-

го встречаются АС и нСпА, последний с течением време-

ни также может трансформироваться в АС [2]. Эту группу

заболеваний объединяет общность многих клинических

проявлений и ассоциация с HLA-B27 антигеном. В насто-

ящее время СпА подразделяются на две группы – акси-

альный и периферический СпА. Термин «аксиальный

СпА» (аксСпА) применяется для СпА, протекающего

с вовлечением аксиального (осевого) скелета и соответст-

вующего классификационным критериям данного забо-

левания [3]. Основной клинический симптом аксСпА –

воспалительная боль в нижней части спины. Ранняя диаг-

ностика СпА стала особенно актуальной в последнее вре-

мя в связи с возможностью эффективного лечения забо-

леваний этой группы ингибиторами фактора некроза опу-

холи α (ФНОα).

Как известно, при использовании модифицирован-

ных Нью-Йоркских критериев 1984 г. [4] постановка ди-

агноза АС запаздывает в среднем на 8 лет [5]. В 2009 г.

Международной рабочей группой по изучению АС

(ASAS) были разработаны классификационные критерии

для аксСпА [3]. Особенностью этих критериев является

возможность установления диагноза до развития под-

твержденного рентгенологически сакроилиита (СИ) [4].

Новые критерии аксСпА впервые учитывают воспали-

тельные изменения (ВИ) в крестцово-подвздошных сус-

тавах (КПС), выявляемые с помощью магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ). Эти критерии также позво-

ляют классифицировать заболевание как аксСпА

и у больных без СИ. Критерии содержат два альтернатив-

ных набора признаков аксСпА: I вариант базируется на

наличии СИ, выявленного одним из методов визуализа-

ции (МРТ или рентгенография), в то время как II на-

бор – на выявлении HLA-B27 в сочетании с другими

клиническими проявлениями СпА [3] (см. рисунок).

Изучения клинических особенностей больных

аксСпА в зависимости от используемого набора критериев

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

Критерии ASAS для диагностики СпА. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты,
СРБ – С-реактивный белок

ria for axSpA, 5.5% – met only I criteria set, whereas 20.5% – only II criteria set. Three groups of patients were defined. The first included

patients with radiologically proven SI, the second – with MRI-proven SI and the third – patients without SI. Significant difference between the

groups was detected either by gender (number of males in groups I and II exceeded that in group III: p1–3=0.002, p2–3=0.033) or by the rate of

high activity according to ASDAS index (observed in groups I and II more frequently than in group III; p=0.02 in both cases) or by presence of

inflammatory changes in spine in MRI scans (detected in 26% of patients of group III, not detected in patients of group II; p=0.05).

Conclusion. Half of patients with axSpA symptoms longer than 20 months already have structural changes in sacroiliac joints, so they can be diag-

nosed as «classic» AS. 80% of patients who had axSpA for less than 5 years match the description of AS provided by Russian version of modified New

York criteria; one third of them has pre-radiological stage of disease. Number of males with radiologically proven SI and MRI-proven SI was larger

than that of patients without SI. SI is often accompanied with high activity according to ASDAS. MRI showed that, inflammatory processes in spine

may precede active SI. No clinical differences were revealed between patients with radiogically proven AS and pre-radiological stage of AS described

by Russian version of modified New York criteria. 

Key words: axial spondyloarthritis; ASAS criteria; MRI-proven sacroiliitis.

Reference: Gubar' EE, Bochkova AG, Dubinina TV, et al. Clinical profile of patients with early axial spondyloarthritis (Russian cohort of patients).

Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):507–512.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-507-512
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ASAS не проводилось. В настоящее время нерентгенологи-

ческий аксСпА и АС рассматриваются рядом исследовате-

лей в рамках одного заболевания. Однако вопрос о транс-

формации аксСпА в «классический» АС недостаточно изу-

чен: неясно, все ли больные с наличием МРТ-СИ станут

впоследствии отвечать модифицированным Нью-Йорк-

ским критериям АС. Наблюдение за рубежом за ранними

когортами больных аксСпА не внесло полной ясности

в отношении пропорций больных с дорентгенологическим

аксСпА и пациентов, соответствующих диагнозу АС уже на

ранних стадиях заболевания.

Целью настоящего исследования было изучить кли-

нические проявления раннего аксСпА в зависимости от

используемого для классификации болезни набора крите-

риев на российской популяции больных. На данной когор-

те пациентов впервые осуществлена попытка проверки

российской версии модифицированных Нью-Йоркских

критериев [6].

Материал и методы
В 2012 г. впервые в России мы начали отбирать боль-

ных в соответствии с критериями ASAS для аксСпА [3].

В исследование были включены 73 пациента в возрасте от

18 до 45 лет с воспалительной болью в позвоночнике (по

критериям экспертов ASAS) [1] длительностью ≥3 мес

и ≤5 лет. В исследование не включались беременные жен-

щины, пациенты, имеющие противопоказания к проведе-

нию МРТ (пейсмекер, эндопротез тазобедренного суста-

ва – ТБС, металлоконструкции на позвоночнике и др.),

а также больные с тяжелой органной патологией, алкого-

лизмом, наркоманией, психическими заболеваниями, па-

циенты, не подписавшие информированное согласие. Все

пациенты проживали в Москве или Московской области

и последовательно обратились в поликлинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой за период с марта 2012 г. по

сентябрь 2013 г. 

Оценка клинической активности СпА и функцио-

нального статуса пациентов выполнялась согласно реко-

мендациям ASAS [1]. Для определения активности ис-

пользовали индексы BASDAI и ASDAS-CРБ, функцио-

нальный статус оценивался по индексу BASFI. Для оцен-

ки боли в спине, утренней скованности, общей оценки

активности заболевания пациентом (ООАЗП), BASDAI

и BASFI использовалась числовая рейтинговая шкала

(ЧРШ) с количеством баллов от 0 до 10. Помимо клини-

ческого обследования и стандартных лабораторных ис-

следований (общий анализ крови, биохимический анализ

крови, исследование уровня СРБ, анализ мочи) у всех па-

циентов определяли наличие HLA-B27 антигена, а также

проводили рентгенографию таза и поясничного отдела

(ПО) позвоночника с захватом двух последних грудных

позвонков (в боковой проекции). Всем пациентам было

выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) ТБС

и пяточных областей. УЗИ проводилось на аппарате

Sono Diagnost 360 (Philips) с использованием линейного

(7,5 МГц) и конвексного (5,0 МГц) датчиков. Наличие вы-

пота в полости ТБС устанавливалось в том случае, когда

расстояние между сигналами от капсулы сустава до шей-

ки бедра (ШБ) составляло >7 мм [7]. Всем пациентам

проводили МРТ КПС и ПО позвоночника. Пациентам

с клиническими признаками поражения ТБС (учитывали

наличие боли в покое, при активных и пассивных движе-

ниях, ограничение движений) проводилась также МРТ

ТБС (на низкопольном аппарате Signa Ovation 0,35 Т, ма-

трица 288×192). ПО позвоночника исследовали в сагит-

тальных проекциях, КПС – в полукоронарных, ТБС –

в аксиальной и коронарной проекциях. Активные ВИ оп-

ределялись в режиме STIR [1] с толщиной срезов 4 мм.

Выявление явного субхондрального отека костного мозга

(остеита), визуализируемого как гиперинтенсивный сиг-

нал в режиме STIR, расценивалось в качестве МРТ-при-

знака спондилита, и/или СИ, и/или коксита. Наличие

ВИ в КПС, позвоночнике и в ТБС констатировалось, ес-

ли признаки остеита определялись как минимум на двух

срезах или если выявлялось более чем два гиперинтенсив-

ных очага активного воспаления на одном срезе [1].

При оценке МРТ-признаков коксита, помимо остеита,

учитывался также выпот в полость сустава. Всем пациен-

там проводилась денситометрия ПО позвоночника

(LII–IV) и ШБ с использованием двухэнергетического

рентгеновского остеоденситометра Discovery A (Hologic,

США). Учитывая молодой возраст пациентов, расчет

минеральной плотности кости (МПК) производился по

Z-критерию [8]. Снижением МПК считались показатели

Z-критерия ≤-2,0 стандартного отклонения (хотя бы в од-

ном исследуемом отделе).

При подозрении на наличие у пациента воспалитель-

ного заболевания кишечника (болезнь Крона/неспецифи-

ческий язвенный колит) больного осматривал проктолог,

производилась колоноскопия. Для подтверждения диагно-

за псориаза пациента консультировал дерматолог. Для ис-

ключения триггерных инфекций больных осматривали

уролог, гинеколог, им проводилось исследование соскоба

из уретры или цервикального канала на хламидии, копро-

культуры – на носительство бактерий кишечной группы.

Пациентов с подозрением на увеит осматривал окулист.

При наличии кардиальных жалоб, нарушений ритма серд-

ца проводилась эхокардиография для исключения аортита

и другой патологии сердца. У всех пациентов собирался се-

мейный анамнез для выявления признаков СпА у родст-

венников первой-второй степени родства.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета прикладных программ Statistica 6.0

(StatSoft, США). Анализ включал общепринятые процеду-

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

Таблица 1 Исходная характеристика больных 
ранним аксСпА

Параметры Значение

Число больных, n 73

Пол (м/ж), n 33/40

Возраст, годы, M±δ 28,3±6,4

Длительность заболевания, мес, M±δ 19,9±14,4 

Периферический артрит, n (%) 48 (65,8)

Клинические признаки коксита, n (%) 23 (31,5)

Индекс BASDAI, баллы, M±δ 4,12±1,91

Индекс ASDAS, баллы, M±δ 2,70±1,25 

Индекс BASFI, баллы, M±δ 2,60±2,06 

HLA-B27, n (%) 69 (94,5)

CPБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 13,1 [1,8; 46,9]

Примечание. BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index; ASDAS –
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. HLA-B27 – человеческий лейкоци-
тарный B27-антиген. 



510

ры описательной статистики, непараметрические методы

сравнения.

Исследование проводилось в рамках выполнения на-

учной темы №350 «Ранний спондилоартрит: эволюция,

диагностика, тактика лечения», утвержденной Ученым со-

ветом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. До начала ис-

следования тема была одобрена Локальным этическим ко-

митетом и получила государственную регистрацию

№ 01201180903. Все пациенты подписали информирован-

ное согласие на участие в исследовании и обработку персо-

нальных данных.

Результаты
Проанализированы результаты клинического обсле-

дования 73 пациентов (33 мужчины и 40 женщин), кото-

рым впервые в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой был ди-

агностирован аксСпА. Средний возраст больных составил

28,3±6,4 года, средняя длительность болезни – 19,9±14,4

мес. У преобладающего большинства больных (n=69;

94,5%) обнаружен HLA-B27. Общая характеристика паци-

ентов представлена в табл. 1.

Высокая активность по BASDAI отмечалась у 35

(47,9%), по ASDAS-CРБ – у 29 (39,7%) пациентов; очень

высокая активность – соответственно у 4 (5,5%) и у 20

(27,4%) больных. Медиана СРБ для 73 больных составила

13,1 [1,8; 46,9] мг/л. Повышение уровня СРБ в 2 раза и бо-

лее (≥10 мг/л) отмечалось у 40 (54,8%) пациентов. 

В целом ВИ в аксиальном скелете при МРТ были вы-

явлены у 62 (84,9%) больных: у 53 (72,6%) – в области

КПС, у 21 (28,7%) – в ТБС, у 8 (11,0%) – в ПО позвоноч-

ника. 

Следует отметить, что структурные изменения в по-

звоночнике были минимальными (квадратизация тел по-

звонков) и отмечались у 13 (17,8%) пациентов; синдесмо-

фитов в нижнегрудном отделе и ПО позвоночника ни у ко-

го из пациентов выявлено не было. 

У 1/3 больных (n=23; 31,5%) при клиническом обсле-

довании определялись боли и ограничение движений

в ТБС. Коксит по результатам УЗИ был подтвержден у 20

(87%), а по данным МРТ – у 21 (91%) из них.

В нашей когорте больных с аксСпА достаточно часто

встречались внепозвоночные проявления, в том числе у 48

(65,8%) больных имелся периферический артрит, у 45

(61,6%) – энтезиты пяточных областей (ахиллобурсит или

плантарный фасциит, подтвержденные данными УЗИ),

у 36 (49,3%) – энтезиты другой локализации, у 14 (19,2%) –

дактилиты. Внескелетные проявления были зарегистриро-

ваны относительно редко: передний увеит – у 3 (4,1%)

больных, псориаз – у 2 (2,7%), воспалительные заболева-

ния кишечника – у 2 (2,7%). У 2 (2,7%) больных по данным

УЗИ сердца был заподозрен аортит (расширение корня

и восходящего отдела аорты, уплотнение в зоне аортомит-

рального контакта). 

Несмотря на молодой возраст пациентов и неболь-

шую длительность заболевания, снижение МПК (Z-крите-

рий ≤-2,0 SD хотя бы в одном исследуемом отделе) выявле-

но у 13 (17,8%) больных.

У 9 (12,3%) больных в семьях имелись заболевания из

группы СпА. 

В нашей когорте большинство (n=54; 74,0%) боль-

ных удовлетворяли обоим наборам критериев ASAS для

аксСпА, поскольку у них помимо воспалительной боли

в спине был выявлен СИ по данным МРТ (МРТ-СИ) или

рентгенографии (визуализационный признак), а также обна-

ружен HLA-B27 (иммуногенетический признак), плюс

имелось не менее двух клинических признаков СпА. Среди

73 больных только у 4 (5,5%) отсутствовал HLA-B27. Этим

больным диагноз аксСпА был установлен на основании

I варианта критериев ASAS: наличие СИ по данным МРТ или

рентгенографии плюс ≥1 признак СпА [1]. 15 (20,5%) боль-

ных соответствовали только II набору критериев ASAS: на-

личие HLA-B27 плюс ≥2 других признака СпА (при отсутст-

вии СИ по данным МРТ или рентгенографии) [1]. 

У значительного числа больных (n=36; 49,3%) при

первом обследовании были выявлены структурные изме-

нения в КПС, которые соответствовали критериям рент-

генологически определенного СИ (двусторонний ≥II ста-

дии или односторонний III–IV стадии по Kellgren). Таким

образом, половине пациентов, с небольшой длительно-

стью симптомов аксСпА (20 мес), уже мог быть установ-

лен диагноз «классического» АС в соответствии с моди-

фицированными Нью-Йоркскими критериями [4]. Ак-

тивный МРТ-СИ был обнаружен у 53 (72,6%) пациентов,

в том числе у 31 больного с рентгенологически подтвер-

жденным СИ. У оставшихся 22 больных, имевших актив-

ный МРТ-СИ, рентгенологические признаки деструкции

КПС обнаружены не были, и, в соответствии с россий-

ской версией модифицированных Нью-Йоркских крите-

риев, они имели дорентгенологическую стадию АС [6].

В табл. 2 мы приводим сравнительную характеристику

пациентов с аксСпА. 

Как следует из табл. 2, по основным клиническим

характеристикам пациенты, имеющие рентгенологически

подтвержденный СИ и МРТ-СИ (1-я и 2-я группы), меж-

ду собой практически не различались. Имевшиеся разли-

чия (по полу, длительности болезни, дактилитам, сниже-

нию МПК и др.) статистической достоверности не дости-

гали. Пациентам, имеющим рентгенологически подтвер-

жденный СИ (1-я группа), может быть установлен диаг-

ноз «классического» АС. Больные с МРТ-СИ (2-я группа)

соответствуют дорентгенологической стадии АС по рос-

сийской версии модифицированных Нью-Йоркских кри-

териев. Таким образом, 58 (80%) пациентов с воспали-

тельными болями в спине длительностью ≤5 лет, вклю-

ченных в исследование в соответствии с критериями

ASAS 2009 г. для аксСпА, соответствовали диагнозу АС по

российской версии модифицированных Нью-Йоркских

критериев.

Необходимо отметить, что нами обнаружены опреде-

ленные различия между группами больных, имеющих СИ

(выявленный любым из методов визуализации) и без СИ.

Среди пациентов, имеющих СИ (1-я и 2-я группы), досто-

верно чаще, чем в 3-й группе, встречались лица мужского

пола. В 1-й группе их было 52,3%, во 2-й – 45,5%, а в 3-й –

13,3% (р1–3=0,002, р2–3=0,033). Интересно, что пациенты

с семейным анамнезом в 8 раз чаще встречались в группе

больных без СИ (40 и 8,3%; р1–3=0,009; 40 и 4,6%

р2–3=0,006). В целом не выявлено различий в активности

заболевания у больных, имеющих и не имеющих СИ. В то

же время в группе пациентов без вовлечения КПС досто-

верно реже (только в 1/3 случаев) встречались больные

с высокой активностью СпА по индексу ASDAS (р1–3=0,02;

р2–3=0,02). Обращает на себя внимание тот факт, что

в группе больных без СИ при МРТ в 26% случаев были вы-

явлены ВИ в позвоночнике, в то время как ни у кого из па-

циентов с МРТ-СИ они не обнаружены (р=0,05).

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Обсуждение
Анализ полученных данных показал, что у половины

(49,3%) пациентов с аксСпА, имеющих воспалительные

боли в спине ≤5 лет, уже имелись структурные изменения

в КПС, т. е. диагноз АС у них соответствовал модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям. Эти данные согласу-

ются с результатами обследования в берлинской клинике

пациентов с ранним СпА [9], согласно которым у 46,3% па-

циентов, с длительностью воспалительной боли в позво-

ночнике ≤6 лет, был выявлен рентгенологически подтвер-

жденный СИ. 

У 22 из 37 пациентов с аксСпА, у которых СИ не был

выявлен при рентгенографии, ВИ КПС обнаружили при

МРТ. Этим пациентам, с учетом того, что у них имелась

также воспалительная боль в спине, можно было устано-

вить дорентгенологическую стадию АС согласно россий-

ской версии модифицированных Нью-Йоркских критери-

ев [6]. Соответственно 59 (81%) из 73 пациентов с аксСпА

и длительностью болезни <5 лет, имели АС, причем у 22

(37%) из них была дорентгенологическая (начальная) ста-

дия болезни.

По данным когорт GESPIC [10] и HERNE [11], дос-

товерные различия между больными АС и дорентгеноло-

гическим аксСпА (длительность заболевания ≤5 лет

в обеих группах) были выявлены по полу и уровню СРБ,

среди больных аксСпА женщин было больше, чем среди

пациентов с АС (соответственно 57,1 и 34,5%, 68,2

и 23,2%; р<0,05). В настоящем исследовании в группе па-

циентов без СИ женщин было больше, чем в группах

«классического» АС (86,7 и 41,7%; р=0,002) и дорентгено-

логической стадии АС (МРТ-СИ) (86,7 и 54,5% соответ-

ственно; р=0,033). Наблюдение за ESpAC когортой боль-

ных [12] с ранним СпА показало, что мужской пол вместе

с HLA-B27 ассоциировался с воспалением в КПС, и эти

пациенты чаще и быстрее достигали критериев «класси-

ческого» АС. По данным мультивариантного анализа (на-

блюдение за GESPIC когортой больных) [10], на рентге-

нологическое прогрессирование СИ и трансформацию

аксСпА в АС влияло только повышение уровня СРБ.

В нашем исследовании не было выявлено достоверных

различий по уровню СРБ между группой больных с рент-

генологически подтвержденным СИ и двумя другими

группами, хотя при АС уровень СРБ был несколько выше,

чем в группе аксСпА без СИ. В то же время необходимо

отметить, что в группах пациентов с вовлечением КПС

достоверно чаще, чем у больных без СИ, отмечалась вы-

сокая активность по ASDAS-СРБ (соответственно

69,4–72,7 и 33,3%; р = 0,02). 

Обращает на себя внимание тот факт, что у 26,7%

больных, не имевших ВИ в КПС, мы обнаружили при

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

Таблица 2 Сравнительная характеристика больных ранним аксСпА в зависимости 
от варианта критериев диагноза и метода визуализации СИ

Параметры 1-я группа (n=36) 2-я группа (n=22) 3-я группа (n=15) р1–2 р1–3 р2–3

Пол (м/ж), n 21/15 10/12 2/13 0,33 0,002 0,033

Возраст, годы, M±δ 28,3±7,08 27,5±6,14 29,5±5,13 0,68 0,55 0,31

Длительность заболевания, мес, M±δ 21,8±16,0 15,0±12,2 22,4±12,7 0,09 0,89 0,079

HLA-B27, n (%) 34 (94,4) 20 (90,9) 15 (100) 0,92 0,34 0,24

Индекс BASDAI, баллы, M±δ 3,8±1,95 4,6±1,87 4,2±1,87 0,15 0,47 0,60

BASDAI ≥4, n (%) 18 (50) 13 (59,1) 7 (46,7) 0,50 0,83 0,46

Индекс ASDAS, баллы, M±δ 2,7±1,28 3,0±1,15 2,4±1,31 0,36 0,46 0,15

ASDAS ≥2,1, n (%) 25 (69,4) 16 (72,7) 5 (33,3) 0,79 0,02 0,02

Индекс BASFI, баллы, M±δ 2,4±1,95 3,2±2,32 2,5±1,85 0,15 0,91 0,22

Периферический артрит, n (%) 24 (66,7) 12 (54,6) 12 (80) 0,36 0,32 0,10

Боли в области ТБС, n (%) 14 (38,9) 6 (27,3) 5 (33,3) 0,36 0,70 0,69

МРТ-коксит, n (%) 11 (30,6) 6 (27,3) 4 (26,7) 0,79 0,78 0,97

УЗИ-коксит, n (%) 11 (30,6) 5 (22,7) 4 (26,7) 0,79 0,73 0,78

Энтезиты пяток, n (%) 24 (66,7) 13 (59,1) 8 (53,3) 0,56 0,37 0,73

Дактилит, n (%) 7 (19,4) 2 (9,1) 5 (33,3) 0,28 0,30 0,07

Увеит, n (%) 0 2 (9,1) 1 (6,7) 0,08 0,11 0,79

Псориаз, n (%) 0 1 (4,6) 1 (6,7) 0,16 0,11 0,78

Воспалительные заболевания кишечника, n (%) 1 (2,8) 1 (4,6) 0 0,72 0,40 0,30

Семейный анамнез АС, n (%) 3 (8,3) 1 (4,6) 6 (40) 0,57 0,009 0,006

СОЭ, M±δ 22,5±17,7 19,5±14,5 24,0±22,0 0,50 0,80 0,46

СРБ, мг/л, Ме 35,1 27,4 16,8 0,67 0,34 0,46

Повышение уровня СРБ, n (%) 23 (66,6) 13 (61,9) 8 (53,3) 0,94 0,53 0,60

СРБ ≥10 мг/л, n (%) 22 (61,1) 11 (50,0) 7 (46,7) 0,41 0,34 0,84

МРТ-СИ, n (%) 31 (86,1) 22 (100) 0 0,70

МРТ-ВИ в ПО позвоночника, n (%) 4 (11,1) 0 4 (26,7) 0,11 0,18 0,05

Снижение МПК, n (%) 9 (25) 1 (4,6) 3 (20) 0,08 0,70 0,15

Примечание. 1-я группа – больные с рентгенологически подтвержденным диагнозом АС, 2-я группа – больные с дорентгенологической стадией АС (имеющие МРТ-
СИ) и 3-я группа – больные без СИ. Больным 1-й и 2-й групп диагноз аксСпА может быть установлен на основании I варианта критериев ASAS, больным 3-й груп-
пы – на основании II варианта критериев ASAS. Больные 1-й группы соответствуют диагнозу «классического» АС, 2-й группы – дорентгенологической стадии АС.
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МРТ ВИ в ПО позвоночника. МРТ других отделов позво-

ночника в настоящем исследовании запланировано не бы-

ло. В последнее время в литературе широко обсуждается

вопрос о возможности поражения позвоночника у боль-

ных аксСпА до развития СИ [13]. По данным ESpAC ко-

горты [12], у половины больных аксСпА при МРТ выявля-

лись ВИ в позвоночнике без достоверных признаков МРТ-

СИ. На основании этих результатов при обследовании

больных с дорентгенологическим аксСпА следует реко-

мендовать проведение МРТ не только КПС, но и всех от-

делов позвоночника. 

Трудно объяснить полученные нами данные о высо-

кой частоте (40%) пациентов с семейным анамнезом

в группе больных без СИ. 

Таким образом, по результатам нашего исследования

можно сделать следующие выводы, во многом согласую-

щиеся с результатами обследования зарубежных когорт

больных ранним аксСпА:

• Половина (49,3%) пациентов, с небольшой дли-

тельностью симптомов аксСпА (20 мес), уже имеют

структурные изменения в КПС, и им может быть

установлен диагноз «классического» АС в соответ-

ствии с модифицированными Нью-Йоркскими

критериями 1984 г. 

• 80% пациентов с аксСпА длительностью ≤5 лет со-

ответствовали диагнозу АС по российской версии

модифицированных Нью-Йоркских критериев,

причем дорентгенологическая стадия болезни име-

лась у 1/3 из них.

• В группе с аксСпА без СИ женщин было значи-

тельно больше, чем среди пациентов, имеющих

воспалительные и структурные изменения в КПС.

• Достоверно большее число пациентов имеет высо-

кую активность заболевания согласно индексу

ASDAS-СРБ в группах больных с СИ, выявленным

любым из методов визуализации. 

• ВИ в позвоночнике по данным МРТ наблюда-

ются у 27% пациентов с дорентгенологическим

аксСпА без МРТ-СИ. Таким образом, воспале-

ние в позвоночнике может предшествовать ак-

тивному МРТ-СИ.

• Не выявлено клинических различий между паци-

ентами с рентгенологически подтвержденным АС

и дорентгенологической стадией АС по россий-

ской версии модифицированных Нью-Йоркских

критериев. 
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Анкилозирующим спондилитом (АС)

страдает 0,1–1,6% населения [1], причем пре-

имущественно трудоспособного возраста.

Развитие АС сопровождается нарастанием бо-

ли, скованности и ограничения функции по-

звоночника, что приводит к существенному

снижению качества жизни (КЖ) [2], ранней

инвалидизации и сокращению продолжи-

тельности жизни пациентов. Возникают огра-

ничения в профессиональной и повседневной
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Взаимосвязь клинических характеристик 
анкилозирующего спондилита 
с трудоспособностью 
и производительностью труда
Подряднова М.В., Балабанова Р.М., Урумова М.М., Эрдес Ш.Ф.

Цель – изучение влияния клинических характеристик анкилозирующего спондилита (АC) на производи-

тельность труда.

Материал и методы. Обследовано 220 больных АС (162 мужчины и 58 женщин). Средний возраст больных

составил 35,1±9,5 года, средний возраст начала заболевания – 30,0±9,7 года. Медиана продолжительности

АС 73 мес [5; 396]. Активность заболевания по BASDAI и ASDAS в среднем была высокой – 4,6±2,1

и 3,3±1,3 соответственно. Индекс BASFI составил в среднем 4,1±2,6, HAQ – 0,98±0,64. Производительность

труда оценивали по опроснику WPAI (Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire – опросник

производительности труда и повседневной активности) по четырем показателям: абсентеизм, презентеизм,

общее снижение производительности (ОСП) и снижение повседневной активности (ПА). 

Результаты. Из 220 больных АС работали 133 (60%). Медиана значения абсентеизма составила 0 [0; 85] %,

а среднее значение презентеизма – 40,3±24,4%, ОСП – 59,1±32,9%. ПА была снижена в среднем на

49,8±26,6%. Между абсентеизмом и длительностью АС имелась отрицательная корреляция (R=-0,22). Ин-

декс BASDAI коррелировал со всеми показателями WPAI: абсентеизмом (R=0,21), презентеизмом (R=0,70),

ОСП (R=0,37), снижением ПА (R=0,73). Наиболее сильная взаимосвязь показателей WPAI (R>0,5) отмечена

с интенсивностью боли по визуальной аналоговой шкале. Индекс BASFI не был связан с абсентеизмом, ас-

социация его с ОСП оказалась умеренной (R=0,30), а с презентeизмом и снижением ПА – высокой (R=0,56

и R=0,71 соответственно). 

Вывод. Основное влияние на производительность труда оказывала активность АС. Презентеизм значительно

сильнее взаимосвязан с клиническими проявлениями АС, чем абсентеизм. Все показатели WPAI коррелиро-

вали с активностью болезни и выраженностью функциональной недостаточности.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; производительность труда; WPAI; абсентеизм; презентеизм;

повседневная активность.

Для ссылки: Подряднова МВ, Балабанова РМ, Урумова ММ, Эрдес ШФ. Взаимосвязь клинических характе-

ристик анкилозирующего спондилита с трудоспособностью и производительностью труда. Научно-практи-

ческая ревматология. 2014;52(5):513–519.

CORRELATION BETWEEN CLINICAL CHARACTERISTICS 
OF ANKYLOSING SPONDYLITIS AND WORK CAPACITY AND PRODUCTIVITY

Podryadnova M.V., Balabanova R.M., Urumova M.M., Erdes Sh.F.

Objective: to study how clinical characteristics of ankylosing spondylitis (AS) affect working efficiency.

Subjects and methods. Authors examined 220 patients with AS (162 males and 58 females). Mean age was 35.1±9.5

years, mean age of the disease manifestation – 30.0±9.7 years. Median duration of AS was 73 [5; 396] months.

Activity of the disease was high (BASDAI and ASDAS values 4.6±2.1 and 3.3±1.3 respectively). BASFI was increased

to 4.1±2.6, HAQ – 0.98±0.64. Work productivity was assessed with WPAI (Work Productivity and Activity

Impairment) questionnaire by four aspects: absenteeism, presenteeism, general reduction in productivity (GRP) and

activities of daily living (ADL). 

Results. Among 220 patients with AS, 133 were employed (60%). Median value of absenteeism comprised 0 [0; 85] %,

presenteeism – 40.3±24.4%, GRP – 59.1±32.9%. Mean ADL was 49.8±26.6% less than normal. Inverse correlation

was observed between absenteeism and AS duration (R=-0.22). BASDAI correlated with WPAI aspects: absenteeism

(R=0.21), presenteeism (R=0.70), GRP (R=0.37) and reduction in ADL (R=0.73). The strongest correlation detect-

ed was that between WPAI aspects (R>0.5) and the intensity of pain assessed by visual analogue scale. BASFI index

showed moderate correlation – with GRP (R=0.30) and close – with presenteeism and reduction in ADL (R=0.56

and R=0.71 respectively) and did not correlatewith absenteeism.

Conclusion. AS activity was the main factor influencing work productivity. Presenteeism correlates with clinical char-

acteristics of AS considerably stronger than absenteeism. All WPAI aspects correlated with the disease activity and

degree of functional impairment.

Key words: ankylosing spondylitis; work productivity; WPAI; absenteeism; presenteeism; activities of daily living.

Reference: Podryadnova MV, Balabanova RM, Urumova MM, Erdes ShF. Correlation between clinical characteristics of

ankylosing spondylitis and work capacity and productivity. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):513–519.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-513-519



514

деятельности, а в тяжелых случаях теряется способность

к самообслуживанию. В 2012 г. при обследовании больных

АC, проживающих в России, выявлено, что стойкая утрата

трудоспособности наступала в среднем через 15 лет от на-

чала болезни, а средний возраст выхода на инвалидность

составил 46,3 года [3]. По данным A. Boonen и соавт. [4],

доля нетрудоспособных больных АС уже через 12 мес от де-

бюта болезни составляет 5%, доходя до 23% к 15-му году

заболевания, а по данным E.L. Healey и соавт. [5] через

17 лет от начала болезни не могли работать 40% больных. 

Кроме стойкой потери трудоспособности, АС может

вызывать и уменьшение производительности труда паци-

ентов, сохранивших трудоспособность.

Влияние любого заболевания, в том числе АС, на тру-

доспособность может быть охарактеризовано несколькими

показателями: абсентеизмом – отсутствием на рабочем ме-

сте, презентеизмом – присутствием на рабочем месте,

но со сниженной производительностью труда и вынужден-

ным уменьшением степени занятости работника (напри-

мер, переход с полного рабочего дня на сокращенный) [6].

В работе W.P. Maksymowych и соавт. [7] при анализе

данных 205 работающих больных АС с высокой активно-

стью и средней продолжительностью заболевания 10 лет

было показано, что абсентеизм составлял 9%, презенте-

изм – 41,7%. Необходимо иметь в виду, что при подсчете

презентеизма исследователи сталкиваются с достаточно

большими проблемами, так как объективное определение

этого показателя в единицах времени возможно далеко не

всегда. Кроме того, многие профессии (например, творче-

ские) не имеют четких показателей производительности

труда. Тем не менее экономический ущерб от презентеизма

очень высок. R.Z. Goetzel и соавт. [8] придерживаются

мнения, что в ряде случаев экономические потери из-за

презентеизма превышают прямые медицинские расходы. 

Абсентеизм, как правило, вычисляется в единицах

времени и включает в себя часы, пропущенные вследст-

вие болезни (по больничному листу, при посещении вра-

ча и т. п.). A. Boonen и соавт. [9] установили с использова-

нием опросника HLQ (Health and Labor Questionnaire),

что при АС больные отсутствуют на рабочем месте в сре-

днем 18,9 дня в год, а абсентеизм за 14 дней составил

в среднем 5,8 ч на одного больного. По данным исследо-

вания, проведенного в трех европейских странах – Фран-

ции, Бельгии и Нидерландах, временная утрата трудоспо-

собности, связанная с отпуском по болезни, составила

соответственно 6,5; 12 и 22 дня в год [10]. В двух исследо-

ваниях производительности труда при АС с интервалом

в 10 лет средняя величина годового абсентеизма оценива-

лась в 60 дней [11]. 

Для определения снижения трудоспособности суще-

ствует множество инструментов. Первым опросником, ко-

торый позволял одновременно изучать абсентеизм, пре-

зентеизм и снижение повседневной активности (ПА),

а также количественно оценивать величину презентеизма,

стал Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) [12].

Основными преимуществами WPAI являются возмож-

ность оценивать производительность труда у работников

разных профессий, однозначная формулировка вопросов,

краткость и низкая трудоемкость заполнения, изучение

ПА.

Целью нашего исследования было изучение влия-

ния клинических характеристик АC на трудоспособность

больных.

Материал и методы
В одномоментное исследование включались боль-

ные с диагнозом АС, установленным в соответствии с мо-

дифицированными Нью-Йоркскими критериями 1984 г.,

в возрасте старше 18 лет, добровольно согласившиеся при-

нять в нем участие. Всего было включено 220 больных АС

(162 мужчины и 58 женщин), последовательно поступив-

ших в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в 2012–2013 гг. Средний возраст больных, включенных

в исследование, составил 35,1±9,5 года, средний возраст

начала заболевания – 30,0±9,7 года. Медиана продолжи-

тельности АС была близка к 6 годам (73 [5; 396] мес).

Активность заболевания определяли с помощью

индексов BASDAI и ASDAS, при расчете последнего в ка-

честве лабораторного показателя использовали уровень

С-реактивного белка (СРБ). Активность заболевания по

BASDAI и ASDAS (СРБ) в среднем была высокой –

4,6±2,1 и 3,3±1,3. Большинство больных (92%) имели

HLA-B27.

Функциональные нарушения у больных оценивали

с помощью индекса BASFI, значение которого составило

в среднем 4,1±2,6. Для количественной оценки функцио-

нальной недостаточности (ФН) использовался также

Стэнфордский опросник состояния здоровья – Health

Assessment Questionnaire (HAQ), индекс HAQ в среднем со-

ставил 0,98±0,64. Каждый пациент заполнял опросник

EQ-5D, оценивал выраженность боли по 100-миллиметро-

вой визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 

Поражение периферических и тазобедренных сус-

тавов диагностировалось на основании клинических

признаков – наличия боли в суставах, выраженность ко-

торой определялась по числовой рейтинговой шкале

(ЧРШ) 0–10 баллов и по данным ультразвукового иссле-

дования (УЗИ). 

На момент исследования 98% пациентов получали

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП; 84% принимали их регулярно), 21% – сульфасала-

зин, 8% – метотрексат, 45% – генно-инженерные биологи-

ческие препараты. Преднизолон в дозе от 5 до 30 мг/сут

принимали 28 (13%) пациентов. Медиана кумулятивной

дозы составила 540 [240; 2157] мг. 

Изучение производительности труда и повседнев-

ной активности проводилось по опроснику WPAI, кото-

рый оценивает влияние болезни на эти параметры по

10-балльной шкале. При этом под нулем понимается от-

сутствие влияния, под 10 – его максимальная степень.

На основании заполненной анкеты WPAI вычислялись

четыре показателя: абсентеизм, презентеизм, общее сни-

жение производительности (ОСП) и снижение ПА. Пока-

затели рассчитывались в процентах, первые три из них –

только для пациентов, работающих по найму. Абсентеизм

оценивался как отношение количества часов, пропущен-

ных по болезни (вопрос 2), к сумме количества часов,

пропущенных по болезни и фактически отработанных

(вопросы 2 и 4): [Q2/(Q2+Q4)]•100, где Q – результат от-

вета на соответствующий вопрос. Презентеизм опреде-

лялся непосредственно по шкале вопроса 5, в котором

респондент должен был обобщить влияние болезни на

трудоспособность в течение последних семи дней и обо-

значал соответствующую этой оценке точку на 10-балль-

ной шкале: (Q5/10)•100. Если фактически отработанные

часы отсутствовали, то эта величина не вычислялась.

ОСП вычислялось как сумма абсентеизма и презентеизма

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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с учетом продолжительности последнего: {[Q2/(Q2+Q4)]

+ (Q5/10)•[Q4/(Q2+Q4)]}•100. Снижение ПА оценива-

лось непосредственно по 10-балльной шкале вопроса 6:

(Q6/10)•100 [7]. 

Статистическую обработку результатов исследо-

вания проводили на персональном компьютере с ис-

пользованием пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft

Inc., США). Для описания данных и их вариабельности

при нормальном распределении признака использова-

ли среднее арифметическое и стандартное отклонение,

а при ненормальном распределении признака или ма-

лой выборке – медиану (Ме) и межквартильный диапа-

зон [25-й; 75-й перцентили]. Для оценки значимости

различий между анализировавшимися группами при-

менялся U-критерий Манна–Уитни, определялась кор-

реляция по Спирмену, при сравнении частоты призна-

ка в каждой группе – χ2. Проводился лог-регрессион-

ный анализ.

Результаты 
Из 220 больных АС, включенных в исследование,

оплачиваемую работу имели 133 (60%). К моменту иссле-

дования 71 (32%) больной АС был вынужден оставить ра-

боту в связи с основным заболеванием, кроме того, 34

(15,5%) пациента перешли на сокращенный рабочий день.

Средний возраст больных, потерявших работу из-за АС,

составил 35,4±10,1 года.

Инвалидность имели 124 (56,4%) больных, 118

(95,2%) из них получили ее в связи с АС или по совокуп-

ности заболеваний, включая АС. I, II и III группы инва-

лидности имели 5 (2,3%), 53 (24%) и 66 (30%) больных

соответственно. Средний возраст пациентов, имевших

инвалидность, составил 36,7±9,7 года. Среди пациен-

тов, имеющих инвалидность, 55 (44,4%) продолжали ра-

ботать. 

У больных в зависимости от группы инвалидности

наблюдались достоверные различия уровня ФН (рис. 1)

по BASFI и HAQ. Наиболее выраженная ФН по этим по-

казателям наблюдалась у пациентов с I группой инвалид-

ности.

Ограничения ПА по WPAI также существенно разли-

чались в зависимости от группы инвалидности (р=0,007).

Больные без группы инвалидности и пациенты с III груп-

пой имели значительно меньшие ограничения – 40 [20; 70]

и 50 [30; 70] %, по сравнению с больными II и I групп ин-

валидности – 60 [40; 70] и 80 [60; 100]% соответственно

(p=0,02). При этом достоверного различия в снижении ПА

у пациентов, имеющих инвалидность и без нее, не выявле-

но (р=0,14). В связи с тем что среди инвалидов 69 (55,6%)

пациентов не работали, изучение абсентеизма, презентеиз-

ма и ОСП в зависимости от группы инвалидности не вы-

полнялось. 

На следующем этапе нашей работы производился

сравнительный анализ двух групп больных – работающих

и неработающих. Различия в клинических характеристи-

ках и показателях КЖ этих групп представлены в табл. 1.

Больные, имеющие работу, были моложе, имели меньшие

длительность и активность АС и как следствие меньшую

функциональную недостаточность и лучшее КЖ. Интерес-

но, что у работающих больных реже отмечались боли в по-

звоночнике, поражение периферических и тазобедренных

суставов, а также наличие увеита. 

При анализе данных опросника WPAI у 133 работа-

ющих пациентов медиана абсентеизма составила 0 [0;

85]%. У 67 (50,4%) больных абсентеизм был равен нулю,

т. е. около половины пациентов присутствовали на рабо-

чем месте в течение всего анализируемого периода вре-

мени. В то же время 31 (23,3%) пациент отсутствовал на

работе всю исследуемую неделю (абсентеизм 100%).

Среднее значение презентеизма в группе фактически ра-

ботавших в течение исследуемого периода составило

40,3±24,4% рабочего времени, что по абсолютной вели-

чине соответствует в среднем 26,6±18,5 ч в неделю на од-

ного больного. ОСП у 133 больных, работавших по най-

му, составило 59,1±32,9%. ОСП – интегральная величи-

на, учитывающая как абсентеизм, так и презентеизм.

Презентеизм входит в расчет ОСП с учетом реально от-

работанного времени, что позволяет вычислять ОСП

и для больных, вообще не выходивших на работу в ис-

следуемый период. ПА, определявшаяся у всех больных,

включенных в исследование, была снижена на

49,8±26,6%.

Составляющие WPAI не зависели от пола, возраста

пациентов, возраста начала заболевания, факта наличия

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

Рис. 1. Значения индексов BASFI (a) и HAQ (б) в зависимости от группы инвалидности
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терапии (НПВП, базисные противовоспалительные пре-

параты, пероральный прием глюкокортикоидов). И лишь

прием генно-инженерных биологических препаратов был

связан, хотя и слабо, с презентеизмом и снижением ПА

(R=0,2; p<0,05).

Связь значений индекса WPAI с клиническими пока-

зателями, КЖ и ФН определялась с использованием коэф-

фициента корреляции Спирмена (табл. 2). В целом при бо-

лее высокой тяжести АС обнаружен достоверно более низ-

кий трудовой потенциал больных. 

Активность АС коррелировала со всеми показате-

лями WPAI. Увеличение степени активности заболева-

ния приводило к ухудшению трудоспособности боль-

ных. Медианы значений показателей WPAI увеличива-

лись более чем на 20–30% при переходе от низкой сте-

пени активности АС к высокой. Однако различия в зна-

чениях абсентеизма у больных при разной степени ак-

тивности АС не достигали статистической достоверно-

сти (рис. 2, 3).

Интересно, что максимальная корреляция (R>0,5)

трех составляющих WPAI, исключая абсентеизм, отмече-

на с интенсивностью боли по ВАШ. Вообще абсентеизм

из всех показателей WPAI оказался наименее взаимосвя-

зан с клинической характеристикой больных АС, в том

числе и с выраженностью ФН. При этом связь индекса

BASFI с ОСП оказалась умеренной (R=0,30), с пре-

зентeизмом и снижением ПА – высокой (R=0,56;

R=0,71), связь HAQ с презентeизмом и ОСП была уме-

ренной (R=0,44; R=0,31), а со снижением ПА – весьма

высокой (R=0,60).

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

Таблица 1 Характеристики групп больных АС в зависимости от трудовой занятости

Показатели Неработающие (n=87) Работающие (n=133) p*

Пол (мужчины/женщины), n 61/26 101/32 0,5

Возраст, годы, М±δ 35,9±9,9 34,7±9,3 0,4

Возраст начала АС, годы, М±δ 29,6±10,7 30,2±9,0 0,9

Длительность АС, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 84 [5; 396] 66 [5; 396] 0,04

BASDAI, М±δ 5,4±1,9 4,2±2,0 0,00001

ASDAS (СРБ), М±δ 3,8±1,3 3,0±1,3 0,0001

COЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 24 [2; 65] 17 [2; 64] 0,0009

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 45 [0,3; 218] 27 [0,2; 210] 0,02

Глобальная оценка самочувствия пациентом, М±δ 5,6±2,1 4,4±2,3 0,00008

BASFI, М±δ 5,2±2,5 3,4±2,4 0,000001

HAQ, М±δ 1,3±0,7 0,8±0,5 0,000002

Боль, М±δ, мм 51±21 40±21 0,0005

EQ-5D, М±δ 0,41±0,3 0,5±0,3 0,0008

Боль в позвоночнике, М±δ 4,7±2,2 3,5±2,4 0,0002

Увеит, n (%) 30 (34,5) 22 (17) 0,002**

Коксит, n (%) 48 (55) 71 (53) 0,78**

Периферический артрит, n (%) 63 (72) 73 (55) 0,009**

Примечание. *р – значимость различий между всеми больными, включенными в исследование (U-тест Манна–Уитни);
** – χ2.

Таблица 2 Связь показателей WPAI с клинической характеристикой больных, ФН 
и показателями КЖ (коэффициент корреляции Спирмена, 
статистически значимыми являются значения R>0,20)

Показатели Абсентеизм Презентеизм ОСП Снижение ПА

Возраст -0,07 0,03 -0,04 0,04

Возраст начала АС -0,01 0,02 0,01 -0,07

Длительность АС -0,20 0,02 -0,12 0,19

BASDAI 0,21 0,70 0,37 0,73

ASDAS (СРБ) 0,12 0,53 0,29 0,58

Боль 0,12 0,56 0,51 0,71

Боль в тазобедренных суставах 0,02 0,26 0,13 0,31

Боль в позвоночнике 0,02 0,61 0,20 0,59

BASFI 0,14 0,56 0,30 0,71

HAQ 0,19 0,44 0,31 0,60

EQ-5D -0,12 -0,55 -0,30 -0,66

Периферический артрит 0,05 0,10 0,13 0,18

Увеит -0,14 -0,06 -0,15 0,22

Коксит 0,03 0,11 0,07 0,16



517

Связь EQ-5D (индекс КЖ) с презентеизмом и огра-

ничением ПА была высокой (R=0,55; R=0,66 соответст-

венно); взаимосвязи с абсентеизмом не выявлено.

Взаимосвязи показателей WPAI c поражением пери-

ферических суставов, наличием увеита, а также с сопутст-

вующими заболеваниями, требующими приема лекарст-

венных препаратов, обнаружено не было. Однако отмеча-

лись слабая связь поражения тазобедренных суставов

с презентеизмом и снижением ПА (R=0,26; R=0,31) и вы-

сокая связь этих показателей c болью в позвоночнике

(R=0,61; R=0,59).

Какой-либо взаимосвязи презентеизма с длительно-

стью АС не обнаружено. Однако отмечалась обратная

корреляция продолжительности АС с абсентеизмом

(R=-0,20; p<0,05), с увеличением длительности АС абсен-

теизм уменьшался, т. е. пациенты реже отсутствовали на

работе. Медиана абсентеизма у больных с длительностью

АС <5 лет (n=75) оказалась равной 20 [0; 100] %, у боль-

ных с продолжительностью АС ≥5 лет (n=58) – 0 [0; 14] %.

Попытка объяснить парадоксальную взаимосвязь абсен-

теизма с длительностью АС более тяжелым течением за-

болевания у недавно болеющих пациентов не удалась:

значения BASDAI у пациентов с длительностью АС <5 лет

были ниже чем у длительно болеющих (3,9±1,9 и 4,5±2,2

соответственно; р<0,05). Индекс BASFI у болеющих

<5 лет составил в среднем 3,0±2,2, у пациентов с давно-

стью АС >5 лет – 3,9±2,5, а количество трудоспособных

больных – 41 и 22% соответственно.

Поиск предикторов факта сохранения у больного

оплачиваемой работы осуществлялся с применением

множественного лог-регрессионного анализа. Оказа-

лось, что основными предикторами отсутствия у паци-

ента оплачиваемой работы были ФН (BASFI) и актив-

ность заболевания (BASDAI). Отношение шансов (ОШ)

равнялось 0,76 [0,67; 0,85] и 0,74 [0,64; 0,85] соответст-

венно.

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

Рис. 2. Взаимосвязь показателей WPAI с активностью АС по BASDAI. Абсентеизм – р=0,1851; презен-
теизм – р=0,00001; ОСП – р=0,0019; снижение ПА – р=0,00001
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Рис. 3. Взаимосвязь показателей WPAI с активностью АС по ASDAS. Абсентеизм – р=0,3814; презен-
теизм – р=0,022; ОСП – р=0,0015; снижение ПА – р=0,00001
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Обсуждение
АС относится к числу тяжелых инвалидизирующих

заболеваний, а потеря трудоспособности является одним

из важнейших социальных последствий АС и, по данным

разных авторов, сопоставима с таковой при ревматоид-

ном артрите [2].

В нашем исследовании 1/3 (32%) больных вынужде-

ны были оставить работу, причем достаточно рано: сред-

ний возраст увольнения из-за АС составил 36 лет. Эти дан-

ные соответствуют результатам исследования Е.В. Волну-

хина и соавт. [3] и ряда других авторов [13], хотя в литера-

туре разброс данных по нетрудоспособности весьма велик.

Так, S.M. Verstappen и соавт. [14], используя клинические

и демографические данные BSRBR (Биологический ре-

гистр Британского ревматологического общества), изуча-

ли 3-летнюю динамику трудоспособности пациентов с АС

(n=229), находящихся на терапии ингибиторами фактора

некроза опухоли α. Полностью нетрудоспособными на мо-

мент начала исследования были 41% пациентов. В иссле-

довании E.L. Healey и соавт. [5] при средней продолжи-

тельности АС 17,3 года трудоустроенными остались лишь

60% больных.

Нетрудоспособность как социальный статус опреде-

ляется медико-социальными и страховыми учреждениями

в рамках законодательства конкретного государства. Высо-

кая степень различия между национальными системами

социальной защиты делает почти невозможным сравнение

данных из разных стран. Сопоставление наших результа-

тов по инвалидности было проведено с российским много-

центровым одномоментным исследованием Е.В. Волнухи-

на и соавт. [3]. Среди 330 пациентов из 24 городов России

со средней длительностью АС 15 лет 51,5% больных офи-

циально были признаны инвалидами. При этом у 90 (27%)

из них была установлена III группа инвалидности, у 76

(23%) – II, у 4 (1,2%) – I. В нашем исследовании инвалид-

ность имели 56,4% больных, I, II и III группы – 2,3; 24

и 30% соответственно. 

Больные, имеющие работу, были моложе, имели

меньшую длительность и активность АС, у них реже от-

мечались боли в позвоночнике, поражение перифери-

ческих и тазобедренных суставов, чем у безработных па-

циентов. Предикторами потери оплачиваемой работы

были ФН и активность АС. Изучение данных по британ-

ским больным [15] спондилоартритами (СпА) установи-

ло полную потерю работоспособности у 18,5% из них

и снижение на 8,3% производительности труда у про-

должающих трудовую деятельность вне зависимости от

длительности заболевания в обоих случаях. При этом

снижение трудоспособности не ассоциировалось с де-

мографическими показателями, но имело высокую сте-

пень корреляции с HAQ, BASFI и BASDAI (r>0,6 во всех

случаях), что соответствует результатам нашего иссле-

дования. В исследовании S.M. Verstappen и соавт. [14]

пациенты также имели более высокие уровень активно-

сти и ФН.

В настоящее время существует более полутора де-

сятков инструментов для изучения снижения произво-

дительности труда вследствие болезни [16]. В нашей ра-

боте мы не оценивали динамику этого показателя на фо-

не различных схем терапии. Несмотря на то что среди

исследователей имеется большой интерес к данной про-

блеме, при АС было выполнено не так много исследова-

ний с применением WPAI, ведь валидация этого опрос-

ника была проведена лишь в 2010 г. [12]. Среди работ,

проводившихся в Российской Федерации, мы не смогли

найти ни одной, посвященной анализу производитель-

ности труда при АС с применением WPAI. Таким обра-

зом, мы рассматриваем настоящее исследование как пи-

лотное для нашей страны, за которым должны последо-

вать проспективные исследования с включением суще-

ственно большего количества больных. Конечной целью

этих работ должно стать определение экономического

ущерба от снижения производительности труда, обусло-

вленного АС. 

Из 133 работающих пациентов в нашем исследова-

нии 31 (23,3%) пропускал работу в связи с АС. В работе

M.C. Reilly и соавт. [12] количество больных, сообщив-

ших о случаях отсутствия на рабочем месте, было сопос-

тавимо с нашим исследованием: соответственно 26,3

и 23,3% (в сравниваемых группах активность АС была

высокой). Презентеизм, ОСП и снижение ПА в нашей

группе были сопоставимы с группой W.P. Maksymowych

и соавт. [7], несколько меньше, чем в группе М.С. Reilly

и соавт. [12], и больше чем в исследовании K. Gooch и со-

авт. [17].

Во всех доступных нам работах с применением

WPAI, как и у наших пациентов, была выявлена связь

между активностью АС и производительностью труда.

Все параметры WPAI коррелировали с активностью, вы-

раженностью ФН, показателями. При этом абсентеизм

был наименее взаимосвязан с клиническими характери-

стиками АС. Исследователи сходятся во мнении, что ес-

ли презентеизм, главным образом, зависит от активно-

сти и тяжести АС, то на абсентеизм в не меньшей степе-

ни влияют и немедицинские (социально-экономиче-

ские) факторы. 

Гипотеза о более тяжелом течении АС у длительно бо-

леющих не подтвердилась для нашей выборки больных,

а наблюдавшееся нами уменьшение абсентеизма с увели-

чением продолжительности АС, наиболее вероятно, связа-

но с приспособлением пациентов к болезни.

Хронический воспалительный процесс при АС при-

водит к необратимым анатомическим и функциональным

нарушениям, обусловливающим раннюю потерю трудо-

способности. Сохраняющаяся активность заболевания,

ФН, снижение КЖ имеют прямую связь со снижением

производительности труда. Вероятно, опросник WPAI

в сочетании с другими инструментами может быть исполь-

зован для оценки эффективности проводимой терапии

у больных АС.
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Течение и исходы увеита 
у больных анкилозирующим спондилитом
Годзенко А.А.1, Бочкова А.Г.2, Румянцева О.А.2, Разумова И.Ю.3, Бадокин В.В.1, Эрдес Ш.Ф.2

Увеит – частое внескелетное проявление анкилозирующего спондилита (АС), развивающееся у 20–40%

больных. Большинством авторов подчеркивается благоприятный прогноз увеита при АС.

Цель – изучить особенности клинической картины и течения увеита при АС и выявить частоту осложнений,

влияющих на зрение.

Материал и методы. Проведено одномоментное исследование 140 пациентов (98 мужчин и 42 женщин)

с достоверным диагнозом АС, имевших хотя бы одну атаку увеита за период болезни, наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой с 2008 по 2012 г. Помимо стандартного ревматологического обследова-

ния, все пациенты были осмотрены офтальмологом с применением биомикроскопии, офтальмоскопии, то-

нометрии, компьютерной периметрии, ультразвукового исследования (В-сканирование) глаз, при необхо-

димости флюоресцентной ангиографии и электрофизиологических исследований сетчатки. Оценивались

локализация увеита, наличие осложнений, влияющих на зрение, общее количество атак увеита к моменту

наблюдения, среднее число атак увеита в год, взаимосвязь между частотой обострений и осложнениями

увеита, наличие у больных с увеитом других внескелетных проявлений и периферичского артрита. Общее

число атак увеита определялось на основании изучения медицинской документации и расспроса больных.

Среднее число атак увеита в год рассчитывалось как отношение общего количества эпизодов увеита к дли-

тельности болезни для каждого пациента. В случае более двух атак в год течение увеита расценивалось как

часто рецидивирующее. 

Результаты. Средняя продолжительность болезни составила 17,7±11,03 года. Дебют АС до 16 лет отмечен

у 19 (14%) , после 16 – у 121 (86%) больного. HLA-В27 выявлен у 135 (96%) пациентов, периферический арт-

рит – у 43 (30%), другие внескелетные проявления – у 46 (32%). Начало увеита в первые 10 лет с момента

развития АС отмечалось у 81 (58%) больного, после 10 лет – у 21 (15%), у 37 (26,4%) увеит был первым кли-

ническим проявлением АС. У 33 (24%) пациентов было более 10 эпизодов увеита на протяжении болезни,

у 17 (12%) – более двух атак в год, у 18 (13%) – хроническое течение увеита. У 118 (84%) был изолированный

иридоциклит, у 12 (8%) – панувеит, у 2 (1,5%) – изолированный задний увеит. У 122 (87%) больных был од-

носторонний увеит, у 18 (13%) – двусторонний, у 45 (36%) – поочередное поражение глаз (OD–OS). Ослож-

нения увеита с нарушением зрения отмечены у 41 (29%) пациента: синехии – у 26 (18%), деструкция стекло-

видного тела – у 20 (14%), катаракта – у 32 (23%), глаукома – у 13 (9%) макулопатия – у 6 (4%), лентовидная

дегенерация роговицы – у 6 (4%), частичная атрофия зрительного нерва – у 3 (2%). Выявлена прямая корре-

ляция между частотой обострений увеита и образованием синехий, катарактой, глаукомой, деструкцией сте-

кловидного тела.

Заключение. Увеит при АС характеризуется в большинстве случаев односторонним иридоциклитом (84%),

началом преимущественно в первые 10 лет болезни (84,4%), в 25% случаев протекает с частыми рецидивами:

более двух обострений в год и более 10 на протяжении болезни. У 1/3 больных выявлены осложнения со

снижением зрения, развитие которых коррелировало с частотой обострений увеита. 

Ключевые слова: увеит; анкилозирующий спондилит.

Для ссылки: Годзенко АА, Бочкова АГ, Румянцева ОА и др. Течение и исходы увеита у больных анкилозирую-

щим спондилитом. Научно-практическая ревматология. 2014;52(5):520–525.

PROGRESSION AND OUTCOMES OF UVEITIS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDILITIS
Godzenko A.A.1, Bochkova A.G.2, Rumyantseva O.A.2, Razumova I.Yu.3, Badokin V.V.1, Erdes Sh.F.2

Uveitis is a common extraskeletal manifestation of ankylosing spondylitis (AS) occurring in 20–40% of patients. Most

authors underline a favorable prognosis for AS-associated uveitis.

Objective: to study features of clinical picture and progression of AS-associated uveitis and to estimate the occurrence

of its complications.

Subjects and methods. Across-sectional study of 140 patients (98 males and 42 females) with AS, who had at

least one uveitis attack over the period of disease and was followed up at V.A. Nasonova Research Institute of

Rheumatology during 2008–2012. In addition to standard rheumatologic examination all patients were exam-

ined by ophthalmologist. Biomicroscopy, ophthalmoscopy, tonometry, computer-assisted perimetry, ultrasonogra-

phy (B-scanning) of eyes and, if needed, fluorescein angiography and electrophysiological examination of reti-

na were performed. Localization of uveitis, presence of complications affecting vision, total number of uveitis

attacks by the moment of examination, mean number of uveitis attacks per year, correlation between the fre-

quency of attacks and complications, presence of other extraskeletal manifestations and peripheral arthritis

were assessed. The total number of uveitis attacks was defined from patients' interviews and respective medical

documentation. Mean number of uveitis attacks was calculated as ratio of total number of uveitis attacks to the

duration of disease for each patient. In the case of more than two attacks per year uveitis progression was con-

sidered refractory. 

Results. Mean duration of the disease was 17.7±11.03 years. In 19 patients (14%) AS manifested before and in 121

(86%) – after the age of 16 years. HLA-B27 was revealed in 135 (96%) patients, peripheral arthritis – in 43 (30%),

whereas other extraskeletal manifestations – in 46 (32%). Early onset of uveitis in first 10 years of the disease was

recorded in 81 (58%) patients, after10 years – in 21 (15%). Uveitis was the first clinical symptom of AS in 37

(26.4%) patients. 33 (24%) patients had more than 10 uveitis attacks during the disease, 17 (12%) – more than two

attacks per year, whereas 18 (13%) had chronic uveitis. 118 (84%) had localized iridocyclitis, 12 (8%) – panuveitis,
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Воспаление увеального тракта глаза – увеит – явля-

ется самым частым внескелетным проявлением анкило-

зирующего спондилита (АС). Он развивается примерно

у 20–40% больных АС [1–3]. Взаимоотношения между АС

и увеитом вызывали интерес многих исследователей с тех

пор, как V. Wright [4] и J. Moll была сформулировна кон-

цепция спондилоартритов (СпА). Как известно, АС – од-

но из многих заболеваний, характеризующихся сочетани-

ем увеита и артрита, и природа такого сочетания остается

не вполне понятной. По мнению T. Feltkamp и соавт. [2],

в основе развития увеита и артрита при АС и других СпА

лежат некоторые общие морфологические признаки пе-

редней камеры глаза и сустава. Эмбриологически и пе-

редняя камера глаза, и сустав развиваются как полые об-

разования из мезенхимальной ткани, выстланные фиб-

робластами и дендритными макрофагами. И сустав,

и глаз характеризуются наличием неваскуляризирован-

ных тканей (хрусталик, роговица, хрящ), депонирующих

антигены, которые располагаются рядом с густо васкуля-

ризированными тканями (увеальный тракт, синовия),

легко подвергающимися воспалению. Структуры глаза

и сустава имеют в своем составе коллаген 2-го типа, аггре-

кан, гиалуроновую кислоту. Сосуды увеального тракта об-

разуют густую сеть с медленным кровотоком, что создает

условия для развития воспалительных процессов разного

происхождения. 

Тесная ассоциация АС, острого переднего увеита

(ОПУ) и антигена гистосовместимости HLA-В27 была

выявлена D. Brewerton и соавт. [5] в 1974 г. Сегодня из-

вестно достаточно много об HLA-В27, который рассмат-

ривается практически как необходимый компонент для

развития этих заболеваний. Однако механизм, путем ко-

торого он реализует предрасположенность к увеиту

и спондилиту, до настоящего времени не расшифрован

и представляется преимущественно в виде гипотез [6, 7].

Одна из таких гипотез высказана J. Rosenbaum [7]: HLA-

B27, имея в своей структуре последовательности амино-

кислот, идентичные некоторым грамотрицательным бак-

териям, в том числе клебсиеллам, способен влиять на ми-

кробиоценоз кишечника человека, что может изменять

иммунный ответ организма. 

Известно, что пациенты с АС, имевшие хотя бы одну

атаку увеита в течение болезни, HLA-В27-позитивны и,

возможно, гомозиготны по HLA-В27-антигену [8, 9].

При этом ассоциация ОПУ с АС более тесная, чем с HLA-

В27: по данным S. van der Linden и соавт. [10] , увеит чаще

встречается у больных АС с клинически манифестным за-

болеванием, чем у В27-позитивных родственников с суб-

клиническим сакроилиитом или без него. 

Несмотря на тесную взаимосвязь АС и увеита, пери-

одически возникает вопрос о нозологической самостоя-

тельности этих заболеваний [2]. Хорошо известно, что вос-

паление глаз у пациентов с АС может протекать независи-

мо от поражения скелета и не всегда коррелирует с тяже-

стью суставного процесса. Атака увеита может развиться

на фоне стабилизации суставного процесса или задолго до

начала АС. Напротив, у пациентов с тяжелым поражением

опорно-двигательного аппарата нередко отмечается един-

ственный эпизод увеита. Косвенным свидетельством

в пользу нозологического различия этих заболеваний мо-

жет служить также разное воздействие ингибиторов ФНОα
на спондилит и увеит при АС: препараты, эффективно

влияющие на артрит и спондилит, не всегда улучшают те-

чение увеита, а в отдельных случаях даже вызывают обост-

рение или развитие увеита de novo [11, 12]. 

Интересные данные, касающиеся взаимоотношения

увеита и спондилоартрита (СпА), опубликованы J. Kezic

и соавт. [13]. Исследование проведено на эксперименталь-

ной модели, полученной путем иммунизации мышей чело-

веческим аггреканом, G1-домен которого, как было уста-

новлено ранее, является аутоантигеном при АС [14]. У им-

мунизированных животных наряду с артритом и спонди-

литом развивался увеит. В этом же эксперименте было по-

казано, что Th1-зависимый цитокин интерферон γ
(ИФНγ) выполняет противоположную функцию по отно-

шению к увеиту и артриту: отсутствие этого цитокина су-

щественно ухудшало течение увеита, но при этом умень-

шало выраженность артрита и спондилита. Это исследова-

ние подтверждает мнение о том, что, несмотря на сочета-

ние увеита и СпА при АС, воспаление в этих структурах

опосредуется разными медиаторами [7]. Поэтому вопрос,

является ли увеит внескелетным проявлением АС или са-

мостоятельным HLA-В27-ассоцированным заболеванием,

которое может сочетаться с АС или другим заболеванием

из круга СпА (как, впрочем, и представляли основополож-

ники концепции СпА J. Moll и V. Wright [15]), по-видимо-

му, следует считать открытым. 

Классические представления об увеите при АС ха-

рактеризуют его как острый односторонний процесс, за-

трагивающий преимущественно передние отделы глаза

(иридоциклит). Одновременное поражение глаз бывает

редко, а поочередное, напротив, характерно для АС [16,

17]. Изолированное поражение задних отделов глаза

(сетчатка, хориоид) не свойственно АС, однако в отдель-

ных случаях воспаление, дебютируя как иридоциклит,

может охватывать задние отделы глаза, трансформируясь

в панувеит [18, 19]. 

Клинически увеит при АС проявляется болью в гла-

зу, фотофобией, слезотечением, затуманиванием зрения

[1]. Частый симптом – инъецирование конъюнктивы,

чаще перикорнеальное (застой в сосудах в области кор-

неосклерального соединения; рис. 1). При биомикроско-

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

2 (1%) – localized posterior uveitis. 122 (87%) patients had unilateral uveitis, 18 (13%) – bilateral, whereas 45 (36%) – alternating eye lesions

(OD-OS). Uveitis complicated with vision impairment was observed in 41 (29%) patients: synechia in 26 (18%), vitreous degeneration – in 20

(14%), cataract – in 32 (23%), glaucoma – in 13 (9%), maculopathy – in 6 (4%), ribbon-like retinal degeneration – in 6 (4%), partial optic nerve

atrophy – in 3 (2%). Authors revealed direct correlation between frequency of uveitis attacks and occurrence of synechia, cataract, glaucoma, vit-

reous degeneration.

Conclusion. AS-associated uveitis is predominantly characterized by unilateral iridocyclitis (84%) and the onset in the first 10 years of disease

(84.4%); 25% of cases were remarkable for frequent relapses: more than two attacks per year and more than 10 during the period of disease. One third

of patients demonstrated vision impairments, and its progression correlated with the frequency of uveitis attacks.

Key words: uveitis; ankylosing spondylitis.

Reference: Godzenko AA, Bochkova AG, Rumyantseva OA, et al. Progression and outcomes of uveitis in patients with ankylosing spondylitis.

Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):520–525.
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пии выявляется также опалесценция влаги передней ка-

меры глаза вследствие наличия в ней плавающих воспа-

лительных клеток. Клеточные элементы, склеенные фи-

брином, могут оседать на задней поверхности роговицы,

образуя преципитаты. Из-за наличия воспалительного

экссудата в передней камере глаза возникают задние си-

нехии (склеивание зрачкового края радужки с передней

капсулой хрусталика; рис. 2) и передние синехии (сраще-

ния радужки и роговицы). Воспаление высокой интен-

сивности сопровождается помутнением влаги передней

камеры за счет множества воспалительных клеток; воз-

можно образование гипопиона (осадка на дне с горизон-

тальным уровнем). 

Увеит при АС отличается склонностью к рецидиви-

рованию, причем обострения у некоторых пациентов мо-

гут возникать несколько раз в год. Однако большинством

авторов подчеркивается благоприятный прогноз увеита

при АС: атаки редко продолжаются более 2–3 нед, успеш-

но контролируются местным применением противовоспа-

лительных капель и инъекций и редко приводят к потере

зрения [20, 21]. 

Вместе с тем в клинической практике нам неодно-

кратно встречались случаи тяжелого, ухудшающего зрение

поражения глаз у больных АС. Существует определенная

часть пациентов, у которых увеит служит доминирующим

клиническим проявлением, определяющим тяжесть состо-

яния. Эти больные подвержены частым длительным ата-

кам увеита с развитием осложнений и генерализацией

глазного воспаления. 

В связи с этим мы решили оценить различные аспек-

ты увеита на собственной когорте пациентов с АС. 

Цель – изучить особенности клинической картины

и течения увеита при АС и выявить частоту осложнений,

влияющих на зрение. 

Материал и методы
Одномоментное исследование проведено среди па-

циентов с достоверным диагнозом АС, которые наблюда-

лись в ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой с 2008 по 2012 г.

стационарно или амбулаторно. Включено 140 пациентов,

имевших хотя бы одну атаку увеита за период болезни. Все

пациенты соответствовали модифицированным Нью-

Йоркским критериям АС [22]. 

Помимо стандартного ревматологического обследо-

вания, все больные были осмотрены офтальмологом с при-

менением биомикроскопии, офтальмоскопии, тономет-

рии. При необходимости пациенты консультировались

в ФГБУ НИИ глазных болезней, где им проводилось более

детальное обследование: компьютерная периметрия с ис-

пользованием аппарата Octopus 900 Interzeag AG, ультра-

звуковое исследование (В-сканирование) глаз сканером

Voluson 730, флюоресцентная ангиография (Retinal camera

Topcon TRC 50EX) и электрофизиологическое исследова-

ние сетчатки (Super neuro electro lazer and magnetic stimula-

tor – Krutov Lametesk).

Оценивались следующие параметры: локализация

увеита, наличие осложнений, влияющих на зрение, общее

количество атак увеита к моменту наблюдения, среднее

число атак увеита в год, взаимосвязь между частотой обо-

стрений и осложнениями увеита, наличие у больных с уве-

итом других внескелетных проявлений и периферичского

артрита. 

Количество атак увеита к моменту наблюдения

оценивалось на основании изучения медицинской доку-

ментации и расспроса больных. Среднее число атак уве-

ита в год рассчитывалось как отношение общего количе-

ства эпизодов увеита к длительности болезни для каждо-

го пациента. В случае более двух атак в год течение уве-

та расценивалось как часто рецидивирующее. Статисти-

ческий анализ данных (вычисление средних величин,

коэффициента корреляции) производился при помощи

компьютерных программ Microsoft Office Excel 2007

и Statistica 6.0.

Результаты
В исследуемой группе больных было 98 (70%) муж-

чин и 42 (30%) женщины. Средняя продолжительность бо-

лезни на момент наблюдения составила 17,7±11,03 года.

Дебют АС в возрасте до 16 лет отмечен у 19 (14%) пациен-
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Рис. 1. Увеит при АС: инъецирование, выпот фи-
брина в области зрачка (фото И.Ю. Разумовой)

Рис. 2. Острый передний увеит: задние синехии
(фото И.Ю. Разумовой) 

Таблица 1 Характеристика больных АС с увеитом
(n=140)

Показатель Значение

Мужчины, n (%) 98 (70)

Женщины, n (%) 42 (30)

Средняя продолжительность АС, годы, М±δ 17,7±11,03

HLA-В27+, n (%) 136 (97)

Начало АС, n (%):
до 16 лет 19 (14)
после 16 лет 121 (86) 

Другие внескелетные проявления, n (%) 51 (36)

Периферический артрит, n (%) 73 (52)
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тов, после 16 – у 121 (86%). HLA-В27 был у 135 (96%) паци-

ентов. У 46 (32%) человек имелись другие внескелетные

проявления (поражение сердца и аорты, нефрит, псориаз,

энтеропатия), у 73 (52%) – периферический артрит

(табл. 1). 

У большинства больных в нашей группе – 81 (58%) –

начало увеита отмечено в течение первых 10 лет АС.

В поздние сроки болезни – после 10 лет – увеит дебютиро-

вал у 21 (15%) пациента. У 37 (26,4%) пациентов увеит раз-

вился до возникновения клинических проявлений спон-

дилита. 

У 35 (25%) человек отмечено не более двух эпизодов

увеита к моменту наблюдения. Примерно такая же доля

пациентов – 33 (24%) – имели более 10 атак увеита на про-

тяжении болезни. При подсчете числа эпизодов увеита

в год оказалось, что у 34 (24%) больных регистрировалось

в среднем более двух эпизодов увеита в год. У 41 (29%) че-

ловека отмечены в среднем одна-две атаки увеита в год,

у 65 (46%) – менее одной.

У 18 (13%) пациентов было хроническое течение

увеита. Воспаление глаз у этих больных персистировало

>3 мес, и в период клинической ремиссии при биомикро-

скопии выявлялись смешанное инъецирование глазного

яблока, преципитаты на эндотелии роговицы, помутнение

влаги передней камеры и стекловидного тела. 

При оценке локализации воспаления оказалось, что

изолированный иридоциклит был у подавляющего боль-

шинства больных – 118 (84%), в то время как изолирован-

ное поражение задних отделов глаза отмечено только

у двух человек, что составляет 1,5 %. Эти два пациента от-

личались не только нетипичным для АС поражением глаз,

но и другими особенностями. У одного из них офтальмо-

логом был диагностирован хронический хориоретинит.

У этого пациента не было HLA-В27, однако двусторонний

сакроилиит 4-й стадии, воспалительная боль в спине, огра-

ничение подвижности позвоночника, коксит, артрит сус-

тавов передней грудной стенки позволили поставить диаг-

ноз АС. У второй пациентки были выявлены HLA-В27,

двусторонний сакроилиит 2-й стадии, васкулит сетчатки.

При этом отмечалось малосимптомное течение АС со сла-

бо выраженным болевым синдромом, сохранной функци-

ей позвоночника, отсутствием других клинических прояв-

лений АС.

Еще у 12 (8%) пациентов наблюдалось сочетанное

поражение передних и задних отделов глаза – панувеит.

Наряду с иридоциклитом у троих из этих пациентов выяв-

лен экссудативный хориоретинит, у пяти – кистозный ма-

кулярный отек, у одного – геморрагический хориоретинит,

у трех – ретинальный васкулит, у двух – отек зрительного

нерва (нейропатия). 

Воспаление было односторонним у 122 (87%) боль-

ных, из них у 45 (32%) отмечалось поочередное поражение

глаз (OD–OS). Двусторонний увеит (одновременное вос-

паление обоих глаз) отмечен у 18 (13%) человек (табл. 2).

Разнообразные осложнения увеита, сопровождаю-

щиеся нарушением зрительных функций, выявлены у 41

(29%) пациента: синехии – у 26 (18%), деструкция стекло-

видного тела – у 20 (14%), катаракта – у 32 (23%), посту-

веальная глаукома – у 13 (9%), макулопатия – у 6 (4%),

лентовидная дегенерация роговицы – у 6 (4%), частичная

атрофия зрительного нерва – у 3 (2%). 

Полная слепота одного из глаз была у 7 пациентов.

Причинами слепоты были: катаракта – у 5 человек, атро-

фия зрительного нерва – у 2. У 22 человек было сочетание

нескольких осложнений (табл. 3).

При исследовании корреляционной связи между ха-

рактером течения увеита и развитием осложнений была

выявлена прямая корреляция между частотой обострений

увеита и образованием синехий, катарактой, глаукомой,

деструкцией стекловидного тела (табл. 4). 

Обсуждение
Анализ нашей выборки позволил охарактеризовать

течение и основные клинические проявления увеита

у больных АС, которые в целом согласуются с известными

представлениями о поражении глаз при этом заболевании

[1–3]. Большая часть группы была представлена мужчина-

ми, у которых АС начался после 16 лет. Частота HLA-В27

в нашей группе пациентов составила 97%, что превышает

среднюю частоту выявления этого антигена в целом при

АС (около 90%) и подтверждает тесную ассоциацию увеи-

та при АС с HLA-В27. Увеит чаще дебютировал в первые

10 лет болезни и даже был первым симптомом АС у части

больных, поэтому развитие увеита de novo у пациентов

с большим стажем заболевания можно считать менее ве-

роятным. 
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Таблица 2 Характеристика увеита у больных АС

Показатель Число больных, n (%)

Начало увеита:
до развития АС 37 (26,4)
в первые 10 лет АС 81 (58)
после 10 лет АС 21 (15)

Число атак за время болезни:
≤2 35 (25)
2–10 54 (38)
>10 33 (24)

Хроническое течение увеита 18 (13)

Среднее число атак увеита в год:
>2 34 (24,3)
1–2 41 (29)
<1 65 (46)

Локализация воспаления:
изолированный иридоциклит 118 (84)
изолированный задний увеит 2 (1,5)
панувеит 12 (8)
односторонний увеит 122 (87)
поочередное поражение глаз 45 (32)
двусторонний увеит 18 (13)

Таблица 3 Осложнения увеита у больных АС (n=140)

Осложнение Число больных, n (%)

Синехии 26 (18)

Окклюзия зрачка 5 (3,5)

Постувеальная глаукома 13 (9)

Катаракта 32 (23)

Лентовидная кератопатия 6 (4)

Деструкция стекловидного тела 20 (14)

Макулопатия 6 (4)

Атрофия зрительного нерва 3 (2)

Слепота 7 (5)

Сочетание нескольких осложнений 22 (16)

Всего 41 (29)



524

Около половины пациентов с увеитом имели артрит

периферических суставов, что соответствует и другим дан-

ным [23]. Иные внескелетные проявления (поражение

сердца и аорты, псориаз, воспаление кишечника, нефрит)

выявлены примерно у 1/3 больных в нашей группе. Одна-

ко реальное число больных с сочетанием увеита и других

системных проявлений могло быть больше, так как не все

были детально обследованы с целью выявления патологии

внутренних органов. В нашей предыдущей работе была

продемонстрирована достоверная взаимосвязь между уве-

итом и поражением сердца и аорты при АС [24]. 

Преобладающим клиническим вариантом увеита

у наших больных был типичный для АС иридоциклит, ко-

торый наблюдался у 84% пациентов. Однако активный

затяжной передний увеит может приводить к распростра-

нению воспалительной инфильтрации и вовлечению зад-

них отделов глаза, что наблюдалось у 8% наших пациен-

тов. Поражение задних сегментов глаза является прогно-

стически более серьезным, чем передний увеит, посколь-

ку затрагивает непосредственно сетчатку и зрительный

нерв, повреждение которых может привести к необрати-

мой потере зрения. Несмотря на то что в нашей группе,

так же как и по данным других публикаций, задний увеит

при АС отмечался у небольшого числа больных, эти паци-

енты заслуживают пристального внимания и требуют ак-

тивного противовоспалительного лечения, в том числе

с применением системных глюкокортикоидов, базисных

противовоспалительных и генно-инженерных биологи-

ческих препаратов. 

Течение увеита при АС, по мнению большинства рев-

матологов и офтальмологов, благоприятно: он редко пред-

ставляет серьезную угрозу зрению, не влияет на общий

прогноз и тактику лечения АС. Вместе с тем рецидивирую-

щее течение увеита, свойственное АС, можно расценивать

как отягчающий прогностический фактор. В нашей группе

было около 1/4 больных с частыми рецидивами увеита, пе-

ренесших более 10 атак к моменту наблюдения и более

двух атак в среднем в год. У части пациентов увеит приоб-

рел хроническое течение, при котором на протяжении

длительного времени персистировали признаки воспале-

ния в структурах глаза. Частые рецидивы и хронизация

воспаления способствовали развитию таких осложнений,

как катаракта, глаукома, деструкция стекловидного тела,

что подтверждено прямой корреляционной связью между

рецидивирующим течением и осложнениями увеита. 

У 26 больных (18%) атаки увеита привели к форми-

рованию стойких синехий – сращений, образовавшихся

в результате склеивания зрачкового края радужной обо-

лочки с хрусталиком или корня радужки с роговицей, что

может привести к нарушению оттока внутриглазной жид-

кости и повышению внутриглазного давления. Если зрач-

ковый край радужки срастается с передней поверхностью

хрусталика по всей окружности (круговая синехия), то мо-

жет возникнуть бомбаж радужки. Бомбаж радужной обо-

лочки вследствие образования круговой синехии наблю-

дался у 5 больных. 

Нарушение оттока внутриглазной жидкости вслед-

ствие ее гиперпродукции, синехий, отека цилиарного те-

ла, неоваскуляризации радужной оболочки и других фа-

кторов, связанных с рецидивирующим воспалением,

приводит к развитию постувеальной глаукомы [1, 25].

В нашей группе больных глаукома, потребовавшая по-

стоянной медикаментозной терапии, выявлена у 13 (9%)

больных.

Частым осложнением увеита является катаракта. Она

развивается как ответная реакция на воспалительный про-

цесс и как следствие глюкокортикоидной терапии. Ослож-

ненная катаракта наблюдалась у 32 (23%) наших пациен-

тов, 12 из них были прооперированы. 

Стекловидное тело при увеите часто является местом

скопления воспалительных клеток и фибрина, которые

проникают в него из сосудистой оболочки. Это приводит

к помутнению и деструкции стекловидного тела. Деструк-

ция стекловидного тела отмечена у 20 (14%) наших паци-

ентов. 

У 6 (4%) больных наблюдалась лентовидная дегене-

рация роговицы («полосчатая кератопатия»). Известно,

что это осложнение свойственно ювенильному артриту,

который развивается преимущественно у девочек и харак-

теризуется полиартритом, ранним началом, наличием ан-

тинуклеарного фактора. Среди наших 6 пациентов с ленто-

видной кератопатией (1 женщина и 5 мужчин) 5 заболели

в возрасте до 16 лет. На момент наблюдения у всех был до-

стоверный АС. 

Воспаление заднего сегмента глаза (хориоретинит)

является причиной патологии как периферической, так

и центральной (макулярной) области сетчатки, приводя-

щей впоследствии к снижению, а в тяжелых случаях и к по-

тере периферического или центрального зрения вследст-

вие развития дистрофических изменений. Теряется спо-

собность к чтению, нарушается цветовосприятие, резко

снижается зрение вдаль, сужается поле зрения. Макулопа-

тия (воспалительные изменения в макулярной области) от-

мечена у 6 пациентов в нашей группе. У всех имелось вос-

паление заднего отдела глаза, у 1 – изолированное, у 5 –

в сочетании с передним увеитом. 

В патологический процесс при увеите может вовле-

каться зрительный нерв как вследствие непосредственно

воспаления с развитием отека диска зрительного нерва,

так и в результате глаукоматозного повреждения. При этом

возможна частичная или полная атрофия зрительного нер-

ва, приводящая к слепоте. Атрофия зрительного нерва бы-

ла выявлена у 3 (2%) наших пациентов, у 2 она стала при-

чиной слепоты. 

В целом осложнения увеита с повреждением раз-

личных структур глаза и снижением зрительных функций

были выявлены почти у 1/3 наших пациентов, а у 7 боль-

ных рецидивирующий увеит стал причиной слепоты од-

ного из глаз. 

Таким образом, воспаление глаз – это серьезное

клиническое проявление АС, существенно утяжеляющее

прогноз. 

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

Таблица 4 Корреляция (r) между частотой обострений и осложнениями увеита

Показатель Синехии Катаракта Глаукома Деструкция стекловидного тела

Общее число атак увеита >10 r=0,310; р=0,000291 r=0,388; р=0,000003 r=0,372; р=0,000008 r=0,210; р=0,013

Среднее число атак увеита в год >2 r=0,398; р=0,000002 r=0,351; р=0,000094 r=0,415; р=0,000001 r=0,241; р=0,01
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Заключение
Увеит при АС характеризуется в большинстве случаев

односторонним иридоциклитом (84%), началом преиму-

щественно в первые 10 лет болезни (84,4%). В 25% случаев

увеит протекает с частыми рецидивами: более двух обост-

рений в год и более 10 на протяжении болезни. У 1/3 боль-

ных выявлены осложнения со снижением зрения, разви-

тие которых коррелировало с частотой обострений увеита.

Рецидивирующий увеит существенно ухудшает прогноз

у больных АС и требует своевременной активной терапии. 
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Основным клиническим проявлением

остеоартроза (ОА) является боль. Она приво-

дит к недостаточности и ограничению соци-

альной активности больных. Стоит также за-

метить, что наиболее распространенной при-

чиной хронической боли является именно ОА

(34%), опережающий по частоте такие нозо-

логические формы, как вертеброгенная пато-

логия (15%), последствия травм и операций

(15%), артриты (8%) и головная боль (7%) [1].

Боль при ОА многокомпонентна, ее ис-

точниками являются кость, периартикуляр-

ные ткани, синовия и мышцы, а в последнее

время активно обсуждается роль центральной

(ЦНС) и периферической нервной системы.

Таким образом, боль при ОА представляет со-

бой значимую медицинскую проблему, что

связано с большой распространенностью за-
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Механизмы хронической боли 
при остеоартрозе коленного сустава
Туровская Е.Ф.1, 2, Алексеева Л.И.1, Филатова Е.Г.2

Основным симптомом остеоартроза (ОА) является боль. Механизмы хронической боли при ОА до конца не

изучены. 

Цель работы – изучить ключевые механизмы хронической боли у пациентов с ОА коленных суставов.

Материал и методы. Обследовано 80 женщин в возрасте 45–65 лет с хронической болью при ОА коленного сус-

тава. Проводились клинические ревматологическое и неврологическое исследования, скрининг нейропатиче-

ской боли (опросники PainDETECT и DN4), учитывались продолжительность и интенсивность боли, выпол-

нялся тест WOMAC и производилась оценка аффективных нарушений (анкета HADS). Определялась степень

деструктивных изменений коленных суставов по данным рентгенографии и ультразвукового исследования.

Результаты. По опроснику DN4 25 (30%) больных набрали 4 балла и более, т. е. имели признаки нейропати-

ческой боли, и 55 (70%) не имели нейропатического компонента боли (<4 баллов). При неврологическом

обследовании поражения соматосенсорной системы в обеих группах выявлено не было. Однако при иссле-

довании болевой чувствительности в 60% случаев отмечалась гипералгезия. Для пациентов, имеющих при-

знаки нейропатической боли, более характерно наличие вторичной гипералгезии, распространяющейся да-

леко от области пораженного сустава.

Заключение. 30% больных ОА испытывали боль разного уровня, в основе которой лежат два механизма: но-

цицептивный и нейропатический. В то же время отсутствие поражения соматосенсорной системы не позво-

ляет расценить имеющуюся у этих пациентов боль как нейропатическую и указывает на ее дисфункциональ-

ный характер. Наличие признаков нейропатической боли и гипералгезии вторичного характера может быть

клиническим признаком центральной сенситизации. В связи с этим рациональная терапия хронической бо-

ли при ОА помимо НПВП должна также включать препараты центрального действия, используемые для ле-

чения нейропатической боли.

Ключевые слова: остеоартроз; хроническая боль; нейропатическая боль; центральная сенситизация.

Для ссылки: Туровская ЕФ, Алексеева ЛИ, Филатова ЕГ. Механизмы хронической боли при остеоартрозе ко-

ленного сустава. Научно-практическая ревматология. 2014;52(5):526–529.

MECHANISMS OF CHRONIC PAIN AT OSTEOARTHROSIS OF THE KNEE
Turovskaya E.F.1, 2, Alekseeva L.I.1, Filatova E.G2

The main symptom of osteoarthritis (OA) is pain. Mechanisms of chronic pain in OA have not been fully investigated

yet.

Objective: to study key mechanisms of chronic pain in patients with knee OA.

Subjects and methods. Authors examined 80 women aged 45–65 years, with chronic pain due to OA of the knee.

Clinical rheumatologic and neurologic examinations, screening for neuropathic pain (PainDETECT and DN4 ques-

tionnaires), estimation of duration and intensity of pain, WOMAC assessment and evaluation of affective disorders

(HADS questionnaire) were performed. X-ray and ultrasonography were used to assess destructive changes of the

knee.

Results. According to DN4 questionnaire, 25 (30%) patients scored 4 and more, i. e. had signs of neuropathic

pain, whereas 55 (70%) did not (scored less than 4). Although neurologic examination did not reveal lesions of

somatosensory system in neither of groups, assessment of the pain sensitivity showed hyperalgesia in 60% of

cases. Patients with signs of neuropathic pain typically have secondary hyperalgesia propagating far from the

damaged joint.

Conclusion. 30% of patients with osteoarthritis have pain of different intensity determined by nociceptive and

neuropathic mechanisms. At the same time the absence of lesions of somatosensory system does not let us to

consider the pain neuropathic and indicates that it has dysfunctional nature. Signs of neuropathic pain associated

with secondary hyperalgesia may be a clinical symptom of central sensitization. Due to this fact, reasonable ther-

apy of osteoarthritis-associated chronic pain should include, besides NSAIDs, central acting drugs for neuro-

pathic pain treatment.

Key words: osteoarthrosis; chronic pain; neuropathic pain; central sensitization.

Reference: Turovskaya EF, Alekseeva LI, Filatova EG. Mechanisms of chronic pain at osteoarthrosis of the knee.
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болевания (около 13% популяции), разнообразием причин

боли, пожилым возрастом больных [2]. При изучении свя-

занной с ОА хронической боли был отмечен ряд диссоциа-

ций. Во-первых, при ОА отсутствует корреляция между

рентгенологической стадией и клиническими проявления-

ми заболевания. До 40% людей, имеющих характерные

для ОА рентгенологические изменения, не испытывают

боли [3]. Отмечается несоответствие между выраженно-

стью патологического процесса в пораженном суставе

и интенсивностью боли. Также боль может сохраняться

длительное время после заживления. У значительного чис-

ла больных ОА (44%), которым проводилось эндопротези-

рование коленного сустава, постоянная боль, возникаю-

щая после операции, сохраняется >3 мес, что превышает

время, необходимое для нормального заживления [4]. Тра-

диционный взгляд на причины возникновения боли при

ОА не может объяснить присутствие таких клинических

проявлений, как вторичная гипералгезия и изменение по-

верхностной чувствительности в областях, расположенных

вне сустава [5]. В связи с этим возникло предположение

о том, что хроническая боль при ОА в ряде случаев может

быть ассоциирована скорее с центральной сенситизацией,

нежели с периферическим воспалением и повреждением

[6]. Это послужило основанием более углубленного изуче-

ния механизмов хронической боли у больных ОА. По сов-

ременным представлениям, в формировании хронической

боли при ОА участвуют два патогенетических механизма:

ноцицептивный и дисфункциональный. Ноцицептивная

боль, возникающая при ОА при повреждении и/или воспа-

лении тканей в результате активации ноцицепторов и име-

ющая защитную функцию, хорошо изучена. Лишь недавно

появились немногочисленные исследования, посвящен-

ные изучению роли дисфункциональной боли при ОА. Она

характеризуется отсутствием неврологического дефицита

и не связана с тканевыми нарушениями. Ее возникновение

может быть обусловлено различными нейробиологически-

ми нарушениями в ЦНС.

Целью исследования было изучение возможных ме-

ханизмов хронической боли у пациентов с ОА коленных

суставов.

Материал и методы 
Включено 80 женщин в возрасте от 45 до 65 лет с ОА

коленных суставов, длительностью боли ≥3 мес, что соответ-

ствовало критерию хронической боли. Все пациенты прохо-

дили обследование в ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой.

Для выявления неврогенного компонента боли паци-

ентам проводилось клинико-неврологическое обследова-

ние с применением нейропатических опросников боли

DN4 и PainDETECT. Дополнительно производилась оцен-

ка уровня тревоги и депрессии при помощи анкеты HADS

для уточнения влияния аффективных нарушений на сте-

пень выраженности боли, определялось состояние антино-

цицептивной системы за счет измерения порогов боли на

давление, как в области пораженного сустава, так и в ин-

тактной зоне, и исследования феномена взвинчивания

(wind-up). Для определения ноцицептивного компонента

оценивались воспалительные и деструктивные изменения

коленных суставов по данным ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) и рентгенографии. Исследовались функцио-

нальная активность пациентов по индексу WOMAC и каче-

ство жизни – при помощи опросника EQ-5D.

Статистический анализ проводился с помощью ком-

пьютерной программы SPSS 16.0. 

Результаты
Средний возраст больных составил 59±5 лет, средняя

длительность заболевания – 9±6,5 года, все пациенты

имели повышенную массу тела (индекс массы тела –

ИМТ≥34 кг/м2), в основном больные имели II–III стадии

ОА по Келлгрену–Лоуренсу, а средняя интенсивность бо-

ли составляла 5±2 мм по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ; табл. 1).

На основании нейропатического опросника DN4

у 25 (30%) пациентов был выявлен нейропатический ком-

понент боли. В 55 (70%) случаях он отсутствовал.

Обе группы больных не различались по возрасту,

продолжительности ОА и ИМТ.

У больных с DN4≥4 была более интенсивная боль по

ВАШ (6,1±2,2 мм), чем у пациентов, не имевших нейропа-

тического компонента, у которых интенсивность боли со-

ставила 4,7±1,9 мм (p=0,007). Более выраженные наруше-

ния функции сустава по WOMAC тоже отмечались у паци-

ентов с DN4≥4. Среднее значение индекса WOMAC у них

составило 1186±409 мм, а при DN4<4 индекс WOMAC рав-

нялся 955±435 мм (р=0,028). Наличие признаков нейропа-

тической боли коррелировало с более высоким уровнем

тревоги (10±3,2,), который у пациентов с DN4<4 не превы-

шал 8,2±4 (р=0,038). При DN4≥4 отмечалась тенденция

к более низкому уровню качества жизни по EQ5D, чем при

DN4<4, но эти различия недостоверны (табл. 2).

В группе DN4≥4 у 12,5% пациентов была I стадия,

у 56,2% – II и у 31,2% – III стадия ОА коленных суставов

по Келлгрену–Лоуренсу, в то время как при DN4<4 III cта-

дия ОА встречалась достоверно реже (16,2%; р=0,038)

и у большинства пациентов (83,8%) была II стадия болез-

ни. При УЗИ увеличение количества жидкости в коленных

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

Таблица 1 Клиническая характеристика 
больных ОА коленных суставов

Параметры Значение (n=80)

Возраст, годы М±δ 59±5

Длительность заболевания, мес, М±δ 110±78 

ИМТ, кг/м2, М±δ 34±7 

Рентгенологическая стадия 
по Келлгрену–Лоуренсу, %:

I 3,7
II 75,9
III 18,5
IV 1,9

Интенсивность боли по ВАШ, мм, М±δ 5±2

Таблица 2 Сравнительная характеристика 
больных DN4+ и DN4-, М±δ

Параметры DN4≥4 (n=55) DN4<4 (n=25) р

Возраст, годы 58±4,7 59±5,5 0,339

ИМТ, кг/м2 32,83±6,6 33,67±6,7 0,627

Интенсивность боли по ВАШ, мм 6,1±2,2 4,7±1,9 0,007

WOMAC, мм 1186±409 955±435 0,028

EQ5D 0,35±0,27 0,46±0,25 0,068

PainDETECT, баллы 17,8±5,3 11,7±6,3 0,000

Тревога (HADs), баллы 10±3,2 8,2±4 0,038
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суставах (61,9%), остеофиты (88,9%) и теносиновит

(84,1%) в обеих группах выявлялись одинаково часто. Од-

нако у пациентов с DN4<4 достоверно чаще отмечалось

утолщение синовиальной оболочки (72,1%; р=0,038) –

свидетельство активного воспалительного процесса. Полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что наличие при-

знаков нейропатической боли у пациентов с ОА коленного

сустава может зависеть от выраженности структурных из-

менений по данным рентгенографии. УЗИ коленных сус-

тавов продемонстрировало значение синовита для пациен-

тов с DN4<4, что может указывать на ведущую роль ноци-

цептивного компонента боли у данной категории больных.

При DN4≥4 такие ощущения, как «пощипывание»

и «ползание мурашек», «электрического тока», наличие зу-

да в области испытываемой боли, усиление боли при про-

ведении кисточкой (аллодиния), встречались достоверно

чаще, чем при DN4<4 (см. рисунок).

Неврологическое обследование не выявило пораже-

ния соматосенсорной нервной системы в обеих группах.

Однако при исследовании чувствительной сферы в 60%

случаев была обнаружена гипералгезия (повышенная чув-

ствительность к болевому раздражителю). При наличии

нейропатического компонента она встречалась несколь-

ко чаще, однако эти различия недостоверны (р=0,055).

Гипералгезию подразделяли на первичную, которая лока-

лизовалась в области пораженного сустава, и вторичную –

с наличием повышенной чувствительности в отдаленных

от пораженного сустава областях: голени, а в ряде случаев

и бедре. У пациентов, имеющих признаки нейропатиче-

ской боли, вторичная гипералгезия, которая может быть

признаком центральной сенситизации, встречалась не-

сколько чаще, чем при DN4<4 (табл. 3), однако эти разли-

чия недостоверны (р=0,068).

Обсуждение
Полученные нами данные позволяют предполо-

жить, что хроническая боль при ОА коленного сустава –

это результат комплексного взаимодействия различных

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

Клинические характеристики боли при DN4≥4
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патогенетических механизмов. Больные ОА могут испы-

тывать боль разного характера, в основе которой лежат

два механизма: ноцицептивный и дисфункциональный.

У 30% исследуемых выявляются признаки нейропатиче-

ской боли по опроснику DN4. Для нейропатической бо-

ли характерно наличие жжения, покалывания, зуда, ощу-

щения прохождения электрического тока, тепла или хо-

лода, а также онемения, пощипывания и чувствительно-

сти к холоду, теплу, прикосновению и давлению. На ос-

новании указанных описательных характеристик боли

разработаны специальные опросники, которые позволя-

ют обнаружить нейропатический компонент боли. Одна-

ко для клинической диагностики нейропатической боли

обязательно наличие поражения соматосенсорной нерв-

ной системы, выявляемого при клиническом и инстру-

ментальном исследовании. У наших больных такие нару-

шения не обнаружены. Наши результаты показывают,

что при ОА коленных суставов имеет место дисфункцио-

нальная боль, связанная с перестройками болевой/про-

тивоболевой системы на нейробиохимическом уровне,

которые приводят к появлению признаков нейропатиче-

ской боли. Наличие последних по DN4 коррелировало

с интенсивностью боли по ВАШ, индексом WOMAC,

значительно – с уровнем тревоги.

Полученные данные УЗИ коленных суставов и рент-

генодиагностики у пациентов с ОА показали взаимосвязь

между структурными изменениями сустава и преобладани-

ем определенного компонента боли.

Наличие нейропатической боли сопровождается бо-

лее частыми ощущениями покалывания, пощипывания,

«ударов тока», чувства онемения, зуда.

При физикальном обследовании в группе с DN4≥4

были выявлены провоцируемые нейропатические ощуще-

ния: гиперпатия (повышенная чувствительность к легкому

прикосновению, давлению): гипералгезия (сниженный

болевой порог) или аллодиния (появление боли в ответ на

неболевой раздражитель).

Наличие признаков нейропатической боли и ги-

пералгезии вторичного характера, распространяющейся

за область пораженного сустава, может быть проявлением

центральной сенситизации и свидетельствовать о важной

роли нейропластических изменений в ЦНС, участвую-

щих в патогенезе хронической боли при ОА. До настоя-

щего времени роль центральной сенситизации в поддер-

жании болевого синдрома при ОА учитывалась мало. Тем

не менее этот механизм является одним из ведущих

в формировании хронической боли. Недавно было дока-

зано, что локальная и распространенная сенситизация

коррелирует с интенсивностью продолжающейся боли

[7]. Также предполагают, что изменения в ЦНС, ассоции-

рованные с хронической болью, могут поддерживать пе-

риферическое воспаление, в связи с чем следует уделять

внимание основным этапам формирования центральной

сенситизации [8].

Наличие нейропатического компонента может отча-

сти объяснить субоптимальный контроль боли на фоне

применения обезболивающих и противовоспалительных

препаратов при ОА. 

По-видимому, рациональная терапия ОА, помимо

НПВП, должна также включать препараты центрального

действия – антидепрессанты и антиконвульсанты. 

Дальнейшее расширение и углубление представле-

ний о природе хронической боли и тонких механизмах ее

развития, вероятно, может способствовать повышению

эффективности терапии ОА. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 3 Чувствительные нарушения, %

Нарушение чувствительности DN4≥4 DN4<4 р

Наличие гипералгезии: 76,2 51,3 0,055
первичная 4,8 10,3 0,444
вторичная 71,4 47,7 0,068
первичная+вторичная 33,3 17,9 0,179

Аллодиния 25,0 18,9 0,539
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Характеристика ревматологической патологии 
в Республике Таджикистан 
на стационарном этапе
Шукурова С.М., Ахунова М.Ф., Абдуллаев М.Ф., Хамроева З.Д., Каримова Г.Н.

Отсутствие достоверных данных по распространенности ревматических заболеваний (РЗ) на территории

Республики Таджикистан, расхождение в статистических цифрах и ощутимый рост регистрации запущенных

форм этих болезней явилось основанием для проведения анализа госпитальной заболеваемости РЗ на при-

мере крупнейшего республиканского медицинского учреждения страны. 

Цель исследования – представить структуру, частоту и клиническую картину РЗ у пациентов, находившихся

на стационарном лечении в ревматологическом отделении Национального медицинского центра здоровья

(НМЗЦ) Республики Таджикистан (г. Душанбе).

Материал и методы. В статье приведены данные ретроспективного анализа 4716 историй болезней пациен-

тов, госпитализированных в специализированное ревматологическое отделение НЦМЗ за период

2005–2010 гг. Все пациенты условно были распределены на две группы: больные с РЗ воспалительного

(n=2872) и невоспалительного или метаболического (n=1844) генеза. 

Результаты исследования. Было установлено, что среди воспалительных ревматических болезней лидирую-

щую позицию занимают ревматоидный (n=1481) и реактивный (n=598) артриты, а среди невоспалительных

и метаболических – соответственно остеоартроз (n=1243) и подагра (n=157). Рост регистрации РЗ подтвер-

ждается тем, что за 5 лет число обращений возросло с 729 до 1032 в год. При этом у женщин РЗ выявлялись

чаще, чем у мужчин (соответственно в 66 и 34% случаев). 

Средний возраст пациентов с РЗ составил 41,05±11,79 года, что подтверждает факт поражения наибо-

лее трудоспособного слоя населения страны. Также четко прослеживалась коморбидность у больных

с РЗ, причем наиболее часто выявлялись кардиоваскулярная патология, метаболический синдром

и гастропатии.

Заключение. В структуре РЗ воспалительного генеза на первый план выступают ревматоидный и реактивный

артриты, важное место среди причин госпитализации занимает остеоартроз. РЗ поражают трудоспособный

слой населения. Также РЗ свойственна половая избирательность: во всех возрастных группах чаще отмечает-

ся поражение женщин. Наиболее частыми коморбидными заболеваниями у больных РЗ являются кардиова-

скулярные болезни, метаболический синдром и гастропатии.

Ключевые слова: ревматические заболевания; ревматоидный артрит; остеоартроз; коморбидность.
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CHARACTERISTICS OF RHEUMATIC PATHOLOGY IN THE REPUBLIC 
OF TAJIKISTAN AS DEFINED IN HOSPITAL

Shukurova S.M., Akhunova M.F., Abdullayev M.F., Khamroyeva Z.D., Karimova G.N.

The lack of reliable data on rheumatic diseases (RD) incidence in the Republic of Tajikistan, discrepancy in statistical

figures and growing rate of registered advanced cases became an impetus to analyzing hospital incidence of rheumatic

diseases within the largest republican medical institution. 

Objective: to present the pattern, incidence and clinical picture of RD in patients who was undergoing hospital treat-

ment in the Department of Rheumatology of National Medical Healthcare Center (NMHC) of the Republic of

Tajikistan (Dushanbe).

Subjects and methods. The present article provides data of retrospective analysis of medical records of 4716 patients

hospitalized to the Department of Rheumatology of NMHC during 2005–2010. All patients were divided into two

groups on a provisional basis: patients with inflammatory RD (n=2872) and those with non-inflammatory or metabol-

ic RD (n=1844). 

Results. Authors established that leading cases among inflammatory rheumatic diseases are rheumatoid (n=1481) and

reactive (n=598) arthritis, whereas among non-inflammatory and metabolic RD – osteoarthritis (n=1243) and gout

(n=157). Continuing growth of newly registered RD can be proven by the fact that over 5 years the number of callings

increased from 729 to 1032 per year. At this, women were diagnosed with RD more often than men (66 and 34% of

cases respectively). 

Mean age of RD patients was 41.05±11.79 years, what shows that the part of the country population which is charac-

terized by the highest work productivity is affected. Patients with RD also had comorbid cardiovascular pathology,

metabolic syndrome and gastropathies.

Conclusion. Rheumatoid and reactive arthritis are the most frequent RD of inflammatory origin, whereas

osteoarthritis is one of the most frequent reasons of hospitalization. RD affects the most productive part of pop-

ulation. Besides, RD is gender-selective as in all considered age groups women were most affected. The most

frequent comorbid diseases in patients with RD are cardiovascular diseases, metabolic syndrome and gas-

tropathies.
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Ревматические заболевания (РЗ) – большая группа

различных по происхождению болезней, поражающих все

структуры соединительной ткани человека, включая суста-

вы, околосуставные ткани, а также сосуды, внутренние ор-

ганы, нередко кожные покровы и слизистые оболочки,

и носящих, как правило, системный, реже – локальный ха-

рактер [1–3].

РЗ становится тяжкой проблемой не только для са-

мого больного, но и для его семьи и общества в целом.

Так, в США артриты занимают первое место среди при-

чин нетрудоспособности населения в возрасте 16–72 лет

и являются основной причиной инвалидности лиц стар-

ше 65 лет [4]. Оставаясь одной из основных причин вре-

менной потери трудоспособности работающего населе-

ния России (2-е место по числу случаев и 3-е – по коли-

честву дней среди всех причин нетрудоспособности), бо-

лезни костно-мышечной системы (БКМС) обусловлива-

ют постоянное увеличение абсолютных показателей вре-

менной нетрудоспособности: с 6,7 случая и 117,4 дня на

100 работающих в 1999 г. до 8,1 случая и 124,7 дня

в 2003 г. [5–7].

Известно, что сведения об истинной распространен-

ности РЗ можно получить только на основании специаль-

но организованных эпидемиологических исследований,

в которых применяется либо поголовный осмотр, либо ан-

кетирование репрезентативных групп с последующим об-

следованием выделенных контингентов населения. Таких

многоцентровых исследований в Республике Таджикистан

не проводилось, и лишь по данным эпидемиологических

исследований, проводившихся в бывшем СССР, можно су-

дить о распространенности подагры в г. Душанбе (12 случа-

ев на 10 тыс. населения) [8].

О ситуации с РЗ в Таджикистане можно судить

лишь по данным отчетных форм Министерства здравоох-

ранения Республики Таджикистан, регистрируемых Го-

сударственным комитетом статистики Республики Тад-

жикистан [9]. Так, на 100 тыс. населения в 2000 г. зафик-

сировано 688,18, а в 2007 г. – 945,15 случая БКМС и, со-

ответственно, 774,78 и 1137,4 случая РЗ. В целом прирост

числа РЗ отмечается более чем на 15% [10]. Преоблада-

ние числа больных с БКМС объясняется включением

в статистику данных о больных с бруцеллезным артри-

том, рост числа которых отмечается в последние годы по

республике.

Хотя показатели имеют тенденцию к некоторому ро-

сту, эти данные не отражают истинной картины, так как

первичная заболеваемость регистрируется по обращаемо-

сти населения за медицинской помощью. Реальные значе-

ния, на наш взгляд, намного выше, так как не все пациен-

ты в Таджикистане обращаются за медицинской помощью

из-за многих причин: это высокая стоимость медицинских

услуг и лекарственных средств, большое расстояние от на-

селенных пунктов до лечебных учреждений, недостаточная

квалификация врачей на местах и др.

Цель исследования – представить структуру, частоту

и клиническую картину РЗ у пациентов, находившихся на

стационарном лечении в ревматологическом отделении

Национального медицинского центра здоровья (НМЦЗ)

Республики Таджикистан (г. Душанбе).

Материал и методы 
Источником информации в проводимом нами иссле-

довании служили: медицинская карта стационарного

больного ревматологического отделения НМЦЗ за период

2005–2010 гг.; карта выбывшего из стационара, отчетные

формы Минздрава Республики Таджикистан №12, регист-

рируемые Государственным комитетом статистики Респуб-

лики Таджикистан.

Анализ историй болезни (n=4716) проводился по

специально разработанной карте для каждой нозологиче-

ской единицы, в которую включены демографические

(пол, возраст, социальное происхождение, националь-

ность), анамнестические, клинические, лабораторные

и инструментальные характеристики. 

Основанием для включения больных в исследова-

ние являлась верификация диагнозов. Для ревматоидно-

го артрита (РА) клиническая характеристика больных да-

на в соответствии с классификацией, принятой на засе-

дании пленума Общероссийской общественной органи-

зации «Ассоциация ревматологов России» (АРР) 2007 г.;

диагноз подагры устанавливался в соответствии с клас-

сификационными критериями S.L. Wallace и соавт.

1977 г.; для спондилоартритов (СпА) использовались

критерии, разработанные B. Amor и соавт. [11] (1995);

диагноз острой ревматической лихорадки (ОРЛ) и хро-

нической ревматической болезни сердца (ХРБС) форму-

лировался согласно рабочей классификации, принятой

на I Всероссийском конгрессе ревматологов России

(2003) и Всемирной федерации сердца (2008). Для диаг-

ностики остеоартроза (ОА) были использованы рекомен-

дации АРР по диагностике и ведению больных ОА колен-

ных и тазобедренных суставов (2006). Для верификации

РА определяли ревматоидный фактор, при необходимо-

сти проводили исследование синовиальной жидкости.

Инструментальные методы исследования включали:

рентгенографию, ультразвуковое исследование (УЗИ) су-

ставов, УЗИ внутренних органов, электрокардиографию,

эхокардиографию.

Клинический и биохимический анализ крови про-

водили унифицированными методами в лаборатории Гос-

санэпидназора Минздрава Республики Таджикистан.

У всех пациентов определяли уровень глюкозы натощак

(глюкозооксидазный метод), мочевой кислоты (МК)

в сыворотке крови (колориметрический ферментативный

метод), проводилось исследование липидно-белкового

спектра крови – общего холестерина (ХС), триглицеридов

(ТГ) и ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП).

Уровень ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)

определяли по формуле: ХС ЛПНП (ммоль/л) = общий

ХС – (ТГ : 2,2 + ХС ЛПВП). Коэффициент атерогенности

рассчитывали по формуле W.T. Friewald и соавт. [12] (ХС –

ХС ЛПВП/ХС ЛПВП). 

В специально разработанной карте, наряду с отраже-

нием основных признаков болезни и особенностей ее тече-

ния, учитывалось наличие сопутствующих заболеваний –

артериальной гипертензии (АГ), ишемической болезни

сердца (ИБС), ожирения, а также характер противоревма-

тической терапии. 

АГ диагностировалась, если систолическое артери-

альное давление (САД) было выше 140 мм рт. ст. и/или ди-

астолическое (ДАД) выше 90 мм рт. ст. (классификация

Всемирной организации здравоохранения – ВОЗ – и меж-

дународного общества АГ, 1999 г.) при двух и более после-

довательных визитах с интервалом ≥1 нед при условии от-

сутствия антигипертензивной терапии. Диагноз ИБС уста-

навливался в соответствии с критериями ВОЗ (1979). На-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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личие клинических признаков ИБС у самого пациента

оценивалось как дополнительные 20% суммарного риска

острых осложнений ИБС.

Критерием исключения служило отсутствие ревмато-

логической патологии у госпитализированных пациентов. 

Статистическая обработка материала проводилась

с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0, бы-

ла использована простая описательная статистика. Ее ре-

зультаты представлены в виде средних значений и средних

квадратичных отклонений для количественных признаков.

Для оценки достоверности различий использовали t-кри-

терий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
За анализируемый период всего наблюдались 4716

больных с различными РЗ (рис. 1). Больше половины из

них – 2724 (57,8%) – составляли больные РА и ОА, тогда

как на долю диффузных заболеваний соединительной тка-

ни (ДЗСТ) и системных васкулитов (СВ) приходится всего

лишь 179 (3,8%) случаев.

Диагноз РА был установлен у 1481 (31,4%) пациента.

Число госпитализированных больных РА увеличилось

с 245 в 2005 г. до 308 в 2010 г.

ОА занимает вторую позицию по численности госпи-

тализированных больных – 1243 (26,4%). Их число также

возросло: с 240 в 2005 г. до 370 в 2010 г. (прирост 25%). 

Число больных с реактивным артритом (РеА) посто-

янно увеличивается – прирост за 5 лет составил примерно

50%. Это может быть связано с несколькими причинами:

во-первых, улучшилась выявляемость; во-вторых, увели-

чилось количество урогенитальных артритов среди ми-

грантов. Так, из общего количества больных РеА среди мо-

лодых мужчин 65,5% составляют артриты хламидиозной

этиологии.

Число больных с ХРБС существенно не менялось.

Анализ показывает, что более половины из них госпитали-

зируются повторно и число госпитализаций в данной груп-

пе существенно превышает количество пациентов, находя-

щихся под наблюдением. Этот факт подтверждает мнение

многих исследователей об уменьшении численности боль-

ных с ревматическими пороками сердца. Следует, однако,

учитывать, что основной поток больных с ХРБС направля-

ется на лечение в кардиологические и кардиохирургиче-

ские отделения города.

Количество больных подагрой из года в год растет,

и большинство из них проходит лечение в условиях днев-

ного стационара.

Больные с ДЗСТ и СВ вызывают наибольшие затруд-

нения при проведении диагностики и лечения. Если

в 2005 г. госпитализировано 14 больных с ДЗСТ и 7 с СВ,

то в 2010 г. их количество возросло до 38 и 14 соответствен-

но. Общее число таких пациентов может быть значительно

выше, так как они долгое время находятся вне поля зрения

ревматологов, а наблюдаются у других специалистов. 

Общее число госпитализаций по поводу РЗ за иссле-

дуемый период имеет тенденцию к возрастанию (рис. 2).

Прирост по отдельным нозологиям различен и может быть

связан с такими факторами, как улучшение диагностики

и более частое обращение больных за медицинской помо-

щью.

Учитывая, что для РЗ свойственна половая избира-

тельность, мы провели анализ для каждой нозологии по

полу (рис. 3). 

Из общего количества наблюдавшихся больных с РЗ

мужчин было 1603 (34%), женщин – 3113 (66%). Женщи-

ны составляли основную часть больных РА – 1222

(82,5%). ОА у женщин также встречался чаще, чем у муж-

чин (соответственно 69,5 и 30,5% случаев); РеА, напро-

тив, чаще выявлялся у мужчин – 315 (52,6%). Группа

больных ХРБС представлена пациентами с разнообраз-

ными клапанными пороками сердца (n=421) с преоблада-

нием мужчин – 61,9%. Основную долю больных подагрой

также составили мужчины – 82,5%. Больных с системной

красной волчанкой, склеродермией и дерматомиозитом

мы объединили в одну группу – СЗСТ, в которой было

77,5% женщин. 

Таким образом, для Республики Таджикистан харак-

терно преобладание женщин среди пациентов с РА, ОА,

ДЗСТ. 
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Рис. 1. Структура и частота (%) РЗ (n=4716)
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Жители села составили 63,1%, а горожане – 36,9%.

Преобладание среди больных сельского населения объяс-

няется особенностями работы специализированного отде-

ления, куда направляется основной поток больных из раз-

личных регионов республики. 

Средний возраст больных с РЗ (рис. 4) составил

41,05±11,79 года. Наиболее молодыми были пациенты

с РеА (30,4±7,3 года), СпА (32,7± 6,7 года), СВ (32,7±5,9

года). 

Больные ОА и подагрой были значительно старше –

56,1±7,9 и 51,7±8,29 года соответственно. 

Суммируя данные, необходимо подчеркнуть, что сре-

ди госпитализированных больных с РЗ 66% составляют

женщины. Средний возраст больных с РЗ составляет

41,05±11,79 года, преобладают жители села – 63,1%. 

С целью выявления сопутствующей патологии все

больные были распределены на две группы: в первую во-

шли 1400 пациентов с ОА и подагрой, а во вторую – 2277

больных с хроническими артритами (РА, РеА, СпА).

Больные с ДЗСТ и СВ в это исследование не были вклю-

чены. 

У пациентов с ОА наиболее частыми спутниками бо-

лезни были АГ и ИБС (см. таблицу). АГ наблюдалась

у 60,9% больных, что согласуется с данными литературы,

где частота АГ при ОА колеблется от 50 до 75% [1]. Полу-

ченные нами результаты свидетельствуют о связи между

развитием АГ и наличием метаболического синдрома

(МС) у больных ОА. Известно, что сочетание двух, трех

или более факторов у одного больного существенно повы-

шает риск кардиоваскулярных катастроф [7]. Низкий кар-

диоваскулярный риск (КВР) – менее 5% – имел место

у 63,75% больных; 36,25% пациентов имели высокий КВР

(≥20%).

На втором месте по частоте стоит МС, который при

подагре наблюдался в 53,3% случаев и при ОА в 45%. Сре-

ди основных факторов развития МС у пациентов данной

группы чаще отмечалось повышение уровня общего ХС,

снижение уровня ХС ЛПВП, повышение САД. Из допол-

нительных факторов риска у подавляющего большинства

больных выявлено увеличение индекса массы тела. Так

у 30% из них выявлена избыточная масса тела, у 25% –

ожирение I, у 15% – II и у 5% – III степени. Нормальная

масса тела имелась только у 25% пациентов с ОА. Висце-

ральный тип ожирения (окружность талии >102 см), с ко-

торым связывают увеличение риска развития кардиоваску-

лярных заболеваний, был установлен у 19 (31,6%) больных,

страдающих ожирением.

В группе больных с хроническими артритами сердеч-

но-сосудистые заболевания чаще наблюдались при РА:

ИБС – у 18,8%, АГ – у 16,5% пациентов; при других нозо-

логиях они встречались редко.

Замыкают тройку лидерства гастропатии, которые

охватывают диспептические расстройства, эрозивно-яз-

венные поражения слизистой оболочки желудка и гаст-

риты. Достаточно высокая доля гастропатий установ-

лена у больных РА – 46,7%, в том числе в 15,7% случаев

наблюдались эрозивно-язвенные дефекты слизистой

оболочки желудка. Данный факт можно объяснить бес-

контрольным приемом нестероидных противовоспали-

тельных препаратов в максимальных терапевтических

дозировках, частым использованием более ульцероген-

ного индометацина, который широко применяется

в Республике Таджикистан ввиду его доступности и низ-

кой стоимости. 

Заключение
В последние годы диагностика РЗ в Республике Тад-

жикистан имеет тенденцию к улучшению, на что указыва-

ет рост числа зарегистрированных случаев. Это улучшение

является результатом стабилизации политико-экономиче-

ских условий в стране и проведения ряда реформ в системе

здравоохранения. Благодаря этим мероприятиям были со-

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

Характер и частота сопутствующей патологии у больных РЗ, n (%)

Сопутствующая патология ОА Подагра РА РеА+СпА

АГ 757 (60,9) 113 (72,2) 244 (16,5) 42 (5,3)

ИБС 413 (33,2) 59 (37,8) 278 (18,8) 37 (4,7)

МС 559 (45,0) 84 (53,3) 101 (6,8) 22 (2,8)

Гастропатии 280 (22,5) 29 (18,4) 692 (46,7) 179 (22,5)

Пиелонефрит 252 (20,3) 60 (38,5) 210 (14,2) 153 (19,2)

Сахарный диабет 241 (19,4) 27 (17,1) 93 (6,2) 25 (3,1)

Диффузное увеличение щитовидной железы 76 (6,1) 12 (7,4) 360 (24,3) 147 (18,5)

Рис. 4. Средний возраст больных с РЗ, годы
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зданы необходимые предпосылки для изучения структуры

РЗ на базе стационара республиканского значения за пяти-

летний период.

При анализе госпитальной заболеваемости было

выявлено, что в структуре РЗ воспалительного генеза на

первый план выступают РА и РеА, которые наиболее ча-

сто поражают население молодого и среднего возраста,

в то время как среди невоспалительных артропатий до-

минирующие позиции занимает ОА, который встречает-

ся у лиц старшей возрастной категории. При этом во всех

возрастных группах среди пациентов с РЗ преобладали

женщины. У больных РЗ часто диагностировались ко-

морбидные заболевания, среди которых лидирующие ме-

ста занимали кардиоваскулярная патология, МС и гас-

тропатии. 
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Артродез плюснефалангового 
сустава I  пальца у больных 
ревматоидным артритом c  ha l lux  va lgus :  
выбор метода фиксации артродеза ,  
осложнения ,  отдаленные результаты
Павлов В.П., Хренников Я.Б.

Цель – изучение артродезирования плюснефалангового сустава I пальца (I ПлФС) у больных ревматоидным арт-
ритом (РА) с hallux valgus, методов фиксации артродеза, выявление осложнений, оценка отдаленных результатов.
Материал и методы. Наблюдалось 86 пациентов с РА, соотношение женщин и мужчин – 3,2:1, средний возраст
53,8±9,5 года (18–75 лет), серопозитивных по ревматоидному фактору – 80, серонегативных – 6. Низкая актив-
ность установлена у 72 больных, умеренная – у 14. II стадия РА была у 31,4%, III – у 62,8%, IV– у 5,8%, I и II
функциональный класс – у 52,3 и 47,7% больных соответственно. Все пациенты были с hallux valgus как состав-
ной частью типичной деформации переднего отдела стопы – digitis V rheumaticus (DVR). Использовались стан-
дартная глобальная реконструктивная операция (сГРО) и ее модернизированный вариант (мГРО). Обе опера-
ции включали артродезирование I ПлФС с фиксацией остеосинтеза спицами Киршнера и компрессионными
скобками в группах А и Б соответственно. Оценка результатов хирургического лечения проводилась раздель-
но – для I и II–V пальцев стопы. В данной работе представлены только результаты артродезирования I ПлФС.
Результаты. Результат оценки I ПлФС с hallux valgus в соответствии с AOFAS до и через 2,3±1,5 года после опе-
рации в группе А составлял в среднем 35,51±8,16/82,32±6,09 балла, в группе Б – 39,93±6,65/82,26±5,59 балла
соответственно. Несостоятельность артродеза I ПлФС установлена у 3 пациентов группы Б, ее частота составила
2,15%. До операции 3 из 141 стопы имели II степень вальгусного отклонения в пределах 21–40°; III (41–60°) и IV
(>60°) степени вальгусного отклонения отмечены в 90 и 48 стопах соответственно. Через 2,3 года после артроде-
зирования нормальные вальгусные отклонения (10–11°) выявлены в 131, II степени (12–20°) – в 10 стопах.
Заключение. Высокая эффективность артродезирования ПлФС у больных РА с hallux valgus и соответственно
низкий процент несостоятельности артродеза (2,15) достигнуты в результате применения дифференциро-
ванных способов фиксации артродеза. Отдаленные результаты через 2,3 года после операции по опроснику
AOFAS в баллах соответствовали оценке «хорошо» в 97,8% случаев.
Ключевые слова: артродез; несостоятельность; фиксация; осложнения; результат. 
Для ссылки: Павлов ВП, Хренников ЯБ. Артродез плюснефалангового сустава I пальца у больных ревмато-
идным артритом c hallux valgus: выбор метода фиксации артродеза, осложнения, отдаленные результаты. На-
учно-практическая ревматология. 2014;52(5):535–537.

ARTHRODESIS OF THE FIRST METATARSOPHALANGEAL JOINT IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND HALLUX VALGUS: CHOICE OF TECHNIQUE 

OF ARTHRODESIS FIXATION, COMPLICATIONS AND LONG-TERM RESULTS
Pavlov V.P., Khrennikov Ya.B.

Objective: to study results of arthrodesis of the first metatarsophalangeal joint (I MPT joint) in patients with rheuma-
toid arthritis (RA) and hallux valgus, assess methods of arthrodesis fixation, reveal complications and analyze long-
term results.
Subjects and methods. Authors observed 86 patients with RA, female : male ratio 3.2:1, mean age was 53.8±9.5
years (from 18 to 75 years); 80 from them had seropositive and 6 – seronegative RA. 72 patients had low, and 14 –
moderate activity of the disease. II stage of RA was revealed in 31.4%, III – in 62.8%, IV – in 5.8%; 52.3% of
patients had I and 47.7% – II functional class. All patients had hallux valgus as a component of typical deforma-
tion of the forefoot – digitis V rheumaticus (DVR). Standard global reconstructive operation (SGRO) and its
modification (MGRO) were used. Both techniques included arthrodesis of the I MTP joint where fusion of bones
was fixed with Kirschner wire and compression clamps in groups A and B respectively. Results of surgical treat-
ment were assessed separately for I and II–V toes. The present work provides solely the results of the I MTP joint
arthrodesis.
Results. Assessment of the I MTP joint with hallux valgus before and 2.3±1.5 years after operation based on AOFAS
comprised 35.51±8.16/82.32±6.09 in the group A and 39.93±6.65/82.26±5,59 in the group B. Inefficiency of
arthrodesis of the I MTP joint was observed in 3 patients from the group B (2.15%). Before operation, 3 from 141 feet
had hallux valgus of the II stage (21–40°); III (41–60°) and IV (>60°) stages of hallux valgus were recorded in 90 and
48 feet respectively. Following 2.3 years after arthrodesis normal I MTP joints (10–11°) were observed in 131 feet
whereas, that of the II stage of hallux valgus (12–20°) – in 10 feet.
Conclusion. High efficacy of arthrodesis of the I MTP joint in patients with RA and hallux valgus and, subsequently,
low failure rate (2.15%) were achieved as a result of appropriate techniques of arthrodesis fixation. Positive long-term
results (according to AOFAS questionnaire) in 2.3 years after the operation were recorded in 97.8% of cases.
Key words: arthrodesis; inefficiency; fixation; complications; result. 
Reference: Pavlov VP, Khrennikov YaB. Arthrodesis of the first metatarsophalangeal joint in patients with rheumatoid
arthritis and hallux valgus: choice of technique of arthrodesis fixation, complications and long-term results.
Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):535–537.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-535-537
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Целями нашего исследования являлись: а) изучение

особенностей артродезирования плюснефалангового сус-

тава I пальца (I ПлФС) стопы у больных ревматоидным

артритом (РА) со стойкими деформациями переднего отде-

ла стопы типа hallux valgus; б) выявление осложнений; в)

оценка отдаленных результатов оперативного лечения. 

Материал и методы 
Наблюдались 86 пациентов с РА, соотношение жен-

щин и мужчин – 3,2:1, средний возраст – 53,8±9,5 года

(18–75 лет), серопозитивных по ревматоидному фактору –

80, серонегативных – 6, низкая активность установлена

у 72 больных, умеренная – у 14, II стадия РА была у 31,4%,

III – у 62,8%, IV– у 5,8%, I и II функциональный класс –

у 52,3 и 47,7% больных соответственно. Все пациенты бы-

ли с hallux valgus как составной частью типичной деформа-

ции переднего отдела стопы – digitis V rheumaticus (DVR)

с I, II и III степенями выраженности. Для коррекции валь-

гусной деформации использованы стандартная глобальная

реконструктивная операция (сГРО) и ее модернизирован-

ный вариант (мГРО). Артродез I ПлФС являлся составной

частью этих операций.

В соответствии с вышеизложенным сформированы

две группы больных: группа А – с фиксацией артродезиру-

емых суставных концов костей I ПлФС спицами Киршне-

ра и группа Б – с фиксацией остеосинтеза компрессион-

ными скобками.

Больным группы А (n=68) с I и II степенью деформа-

ции DVR произведена мГРО, а с III степенью DVR (n=73) –

сГРО. Наряду с артродезом I ПлФС артропластика II–V

ПлФС являлась частью сГРО, Вейл-остеотомия II–V ПлФС

(суставосберегающая операция) включалась в мГРО.

В соответствии с правилами опросника AOFAS в дан-

ном исследовании представлен сравнительный анализ арт-

родезирования I пальца изолированно от оценки артро-

пластики II–V ПлФС. Способ фиксации определялся по

выраженности остеопороза (ОП) костей артродезируемого

сустава, подтвержденного денситометрическими показате-

лями и интраоперационными данными.

Оценку плотности костной массы производили во

время обработки суставных концов с помощью осцилля-

торной пилы и полусферической фрезы, во время которой

у ряда больных кортикальный слой не сминается, что явля-

ется косвенным признаком относительной его плотности

при наличии признаков ОП по денситометрическим пока-

зателям. Это служило показанием для выполнения ком-

прессионного артродеза I ПлФС. 

Если кортикальный и губчатый слои во время анало-

гичной обработки суставных концов сминались, это счита-

лось косвенным признаком выраженного ОП, подтвер-

жденного данными денситометрического исследования.

Такие изменения являлись показанием для второго спосо-

ба фиксации артродезирования – двумя перекрещиваю-

щимися спицами в области I ПлФС и третьей спицей

Киршнера, вводимой интраоссально по всей длине оси

первого луча до сустава Лисфранка.

Результаты 
Результат оценки I ПлФС ревматоидной стопы в со-

ответствии с опросником AOFAS до и через 2,3±1,5 года

(1–4 года) после операции у пациентов группы А составлял

в среднем 35,51±8,16/82,32±6,09 (р>0,01), группы Б –

39,93±6,65/82,26±5,59 балла (р>0,01) соответственно. Сле-

дует пояснить, что опросник AOFAS включает такие кли-

нико-функциональные параметры, как боль, ограничение

активности, требования к обуви, движения I ПлФС в гра-

дусах (тыльное и подошвенное сгибание), стабильность

I ПлФС и межфалангового сустава (МФС), наличие или

отсутствие омозолелости в области суставов I пальца, адап-

тация к поверхности. Количество баллов 95–100 соответ-

ствует оценке «отлично», 75–94 – «хорошо», 51–74 – «удо-

влетворительно», 50 и меньше – «неудовлетворительно».

Таким образом, исходя из оценок AOFAS, до операции

клинико-функциональный статус у больных обеих групп

был неудовлетворительным, а через 1–4 года (в среднем че-

рез 2,3±1,5 года) он соответствовал оценке «хорошо», при-

чем в одинаковой степени в обеих группах больных. Следует

добавить, что хорошие результаты артродеза I пальца у боль-

ных группы А отмечены в 100% стоп, а группы Б – в 97,3%

в результате несостоятельности артродеза у 3 пациентов.

Несостоятельность артродеза I ПлФС ревматоид-

ной стопы установлена в течение 6 мес после операции

у 3 больных группы Б, что составило 2,15%. Реартродези-

рование у них с фиксацией остеосинтеза спицами Кирш-

нера дало положительные результаты.

До операции 3 из 141 стопы имели II степень вальгус-

ного отклонения I ПлФС (в пределах 21–40°), III (41–60°)

и IV (>60°) степени вальгусного отклонения I ПлФС отме-

чены в 90 и 48 стопах соответственно. В среднем через

2,3 года после артродезирования I ПлФС нормальное валь-

гусное отклонение (10–11°) отмечено в 131 стопе, II степе-

ни (12–20°) – в 10 стопах. 

Одним из критериев биомеханики нормальной ходьбы

является перекатная функция стопы за счет взаимодействия

всех элементов капсульно-связочного, сухожильного и мы-

шечного ее компонентов. При утрате движений I ПлФС в ре-

зультате его артродеза компенсаторно возрастает двигатель-

ная функция МФС I пальца, что было отмечено в отдален-

ные сроки послеоперационного периода при сопоставлении

с предоперационным состоянием. Так, двигательная функ-

ция МФС I пальца до операции в среднем была в пределах

44±5° по дуге, после операции она увеличилась до 51±5°, т. е.

возросла на 7° по сравнению с исходными данными.

Из осложнений в ближайшем послеоперационном пе-

риоде были отмечены лигатурные свищи у трех пациентов.

Осложнения купированы после удаления лигатур с последую-

щей санацией участков кожи в области операционных швов.

Результаты и обсуждение 
Артродез I ПлФС признан «золотым» стандартом хи-

рургического лечения hallux valgus при различных заболе-

ваниях, в том числе и при ревматоидном артрите (РА) [1,

2]. Востребованность артродезирования I ПлФС остается

неизменной, несмотря на успехи современной антиревма-

тической терапии, позволяющей уменьшить потребность

в оперативном лечении стойких деформаций других суста-

вов стоп [3, 4]. Однако дискуссия об альтернативных мето-

дах артродезирования I ПлФС еще не завершена. По дан-

ным зарубежных исследователей, заслуживает внимания

сравнительный анализ результатов артродезирования

и артропластики I ПлФС у пациентов с РА. Установлена

большая удовлетворенность результатами хирургического

лечения больных с артропластикой по отношению к паци-

ентам с артродезами, хотя улучшение опороспособности

стоп, по результатам подобарографии, оказалось лучше

у пациентов группы Б – с артродезами [5].
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В качестве альтернативны артродезу I ПлФС могут быть

использованы остеотомия по Ludlloff, скарф-остеотомия,

шевронная остеотомия, но имеющийся на сегодняшний день

собственный клинический материал – 27 пациентов – не по-

зволяет достоверно оценить результаты этой работы [6].

Японские ортопеды [7] на большем клиническом ма-

териале (65 пациентов с РА, 107 стоп) опубликовали резуль-

таты артропластики I–IV ПлФС. Через 6 лет после этой

операции ее результатами были удовлетворены лишь 75%

больных, 25% – не удовлетворены из-за рецидивов hallux

valgus и молоточкообразной деформации II–V пальцев [7]. 

Актуальной проблемой артродезирования I ПлФС

у больных РА является нестабильность этого сустава в ре-

зультате отсутствия сращения суставных концов плюсневой

кости и фаланги (по западной терминологии – nonunion).

Несостоятельность артродеза считается обычным ос-

ложнением при артродезировании I ПлФС и постоянно

отмечается ортопедами, занимающимися проблемой хи-

рургического лечения стопы при многих заболеваниях,

включая РА.

Приводим данные системного анализа 37 источни-

ков по несостоятельности артродезов у 2656 пациентов [8].

В эту группу вошли больные с hallux valgus (47,2%), ригид-

ным I ПлФС (32%), РА (11,5%), после ревизионной хирур-

гии (9,3%). Артродез выполнялся с помощью компресси-

онных винтов, дорсальных металлических пластинок

с винтами, компрессионных скобок. Несостоятельность

артродеза отмечена у 5,4% из всех больных. По результатам

этого анализа невозможно определить частоту несостоя-

тельности артродезов при РА и других заболеваниях.

Другие авторы показали, что частота несостоятель-

ности артродеза через 1 год 3 мес после оперативного лече-

ния при РА выше, чем у пациентов с другими заболевани-

ями (соответственно 22,9 и 6,9%) [9]. По результатам этой

работы можно предполагать, что РА является одним из фа-

кторов негативного влияния на процессы остеогенеза при

остеосинтезе, однако другое, аналогичное по фактуре и ди-

зайну, исследование свидетельствует, что у больных РА по-

сле артродезов I ПлФС процент несостоятельных артроде-

зов дольно низкий – 3,3 [10].

Можно предположить, что способ фиксации при арт-

родезировании I ПлФС может влиять на вероятность несо-

стоятельности артродеза. С целью снижения числа несо-

стоятельных артродезов использовались интрамедулляр-

ный титановый штифт и предельно ранняя ходьба опери-

рованных больных в специальной обуви, однако доля не-

состоявшихся артродезов осталась на уровне 3,2% [11].

В своей работе мы применили дифференцированный

способ фиксации I ПлФС в зависимости от выраженности

ОП плюсневой кости и проксимальной фаланги. При вы-

раженном ОП компрессионные фиксаторы не всегда дают

полноценную компрессию суставных концов артродезиру-

емого сустава, в связи с чем их фиксация двумя перекре-

щивающимися спицами Киршнера в области ПлФС и ин-

траоссальной спицей Киршнера, проводимой по всей про-

дольной оси I луча до лисфранкова сустава оказалась более

эффективной

В результате применения дифференцированной ме-

тодики фиксации при артродезировании I ПлФС несосто-

ятельность артродеза отмечалась лишь в 3 оперированных

стопах из 141, что составило 2,15%.

Последующая ревизионная хирургия с использова-

нием спиц Киршера у 3 пациентов группы Б с несостоя-

тельностью артродеза I ПлФС оказалась эффективной.

Заключение
Высокая эффективность артродезирования I ПлФС

у больных РА с hallux valgus и соответственно низкий про-

цент несостоятельности данной операции (2,15) достигну-

ты в результате применения дифференцированных спосо-

бов фиксации артродеза. Отдаленные результаты по опрос-

нику AOFAS через 2,3 года после операции соответствова-

ли оценке «хорошо» в 97,8% случаев. 
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Отечественный препарат 
гиалуроновой кислоты Русвиск: 
оценка ранней эффективности и безопасности
локальной терапии гонартроза
Васькова Н.В., Лесняк О.М.

Цель – оценка ранней эффективности и безопасности внутрисуставной терапии гонартроза препаратом гиа-

луроновой кислоты Русвиск в сравнении с Остенилом.

Материал и методы. В рандомизированное двойное слепое контролируемое исследование включено 50 паци-

ентов с остеоартрозом коленного сустава II–III стадии, болями при движении >40 мм по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ) и индексом Лекена от 4 до 12. Все пациенты получили курс из трех внутрисуставных

инъекций препаратов гиалуроновой кислоты с интервалом в 7 дней: 25 больным вводился Русвиск (молеку-

лярная масса 3500 кДа), 25 – Остенил (молекулярная масса 1200–1400 кДа). Через 1, 2, 3 нед после первого

введения препарата регистрировалась динамика индекса WOMAC, боли при движении и в покое по ВАШ,

выполнялась общая оценка эффективности терапии пациентом и врачом, а также оценка эффективности по

критерию OMERACT-OARSI. 

Результаты. Через 3 нед после первой инъекции отмечено достоверное снижение интенсивности боли

при движении (в группе Русвиска на 69%, в группе Остенила на 55%) и суммарного индекса WOMAC

(в группе Русвиска на 63%, в группе Остенила на 60%) при отсутствии межгрупповых различий. Досто-

верное снижение боли в покое наблюдалось только у пациентов группы Русвиска во время всех визитов.

При общей оценке эффективности терапии пациентом преимущества отмечены у отечественного препа-

рата, а при оценке врачом межгрупповых различий во время всех визитов не было. Ответ на терапию по

критерию OMERACT-OARSI наблюдался у 88% пациентов в группе Русвиска и у 64% в группе Остенила.

Кратковременную боль в месте инъекции испытывали 64% пациентов в группе Русвиска и 72% в группе

Остенила. 

Заключение. Внутрисуставная терапия препаратом гиалуроновой кислоты Русвиск по своему влиянию на

выраженность боли и функциональные показатели у больных гонартрозом сопоставима с применением пре-

парата Остенил.

Ключевые слова: остеоартроз; коленный сустав; гиалуроновая кислота.

Для ссылки: Васькова НВ, Лесняк ОМ. Отечественный препарат гиалуроновой кислоты Русвиск: оценка

ранней эффективности и безопасности локальной терапии гонартроза. Научно-практическая ревматология.

2014;52(5):538–544.

RUSVISK: DOMESTICALLY DEVELOPED PRODUCT OF HYALURONIC ACID: 
ASSESSMENT OF EFFICACY AND SAFETY IN EARLY STAGES OF THE KNEE OSTEOARTHRITIS

Vas'kova N.V., Lesnyak O.M.

Objective: to compare the efficacy and safety of intra-articular therapy with Rusvisk (hyaluronic acid product) and

Ostenil in early stages of knee osteoarthritis.

Subjects and methods. 50 patients with II–III stage of the knee osteoarthritis were included in the randomized

double blinded controlled study. They had pain at movement of more than 40 mm by visual analogue scale

(VAS) and Lequesne index of 4–12. All patients received a course of three intra-articular injections with prod-

ucts of hyaluronic acid at the interval of 7 days. Rusvisk (molecular weight 3500 kDa) was administered to 25

patients, whereas other 25 received Ostenil (molecular weight 1200–1400 kDa). In 1, 2, 3 weeks after the first

injection following criteria were registered: changes of WOMAC index, pain at movement and at rest by VAS,

general assessment of therapy efficacy by doctor and patient, assessment of efficacy according to OMERACT-

OARSI.

Results. In three weeks after the first injection a significant decrease of pain at movement (by 69% in Rusvisk

group and by 55% in Ostenil group) and of WOMAC index (by 63% in Rusvsik group and by 60% in Ostenil

group) was achieved in both groups without any differences between them. Significant decrease of pain at rest

was observed at all visits only in Rusvisk group. When assessing the general efficacy, patients found more advan-

tages in the domestic product, whereas the therapist did not see the differences between groups. Response to the

therapy by OMERACT-OARSI criteria was observed in 88% of patients in Rusvisk group and in 64% in Ostenil

group. Short-term pain in the site of injection was mentioned by 64% of patients from Rusvisk group and by 

72% from Ostenil group. 

Conclusion. Intra-articular therapy with the products of hyaluronic acid «Rusvisk», «Ostenil» provides comparable

decrease of pain and improvement of functional parameters in patients with knee osteoarthritis.

Key words: osteoarthrosis; the knee; hyaluronic acid.

Reference: Vas'kova NV, Lesnyak OM. Rusvisk: domestically developed product of hyaluronic acid Assessment

of efficacy and safety in early stages of knee osteoarthritis. Rheumatology Science and Practice.

2014;52(5):538–544.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-538-544



539

Патология опорно-двигательного аппарата являет-

ся одной из наиболее актуальных и значимых проблем

современной медицины в связи с неуклонным ростом за-

болеваемости, негативным влиянием на качество жизни,

высоким процентом инвалидизации [1]. Лидирующее

положение среди заболеваний суставов занимает остео-

артроз (ОА) крупных суставов. Результаты многоцентро-

вой национальной программы «Социальная значимость

и экономические последствия ревматических заболева-

ний» показали, что распространенность ОА в российской

популяции составляет 13,3 тыс. на 100 тыс. взрослого на-

селения. При этом ОА крупных (коленных и/или тазо-

бедренных) суставов встречается наиболее часто (68%

всех случаев ОА) [2]. 

Современная терапия ОА включает как немедика-

ментозные, так и медикаментозные методы [3]. К неме-

дикаментозным методам с высоким уровнем доказанно-

сти относят обучающие программы, физические упраж-

нения, программы по снижению массы тела. Медика-

ментозная терапия ОА включает широкий спектр

средств, обладающих симптом-модифицирующим дей-

ствием, различающихся по времени наступления эффе-

кта и степени его выраженности, а также по способу вве-

дения. 

Среди медикаментов локального действия в послед-

ние годы широкое применение получили препараты ги-

алуроновой кислоты (ГЛК). Введенная в коленный сус-

тав ГЛК не только уменьшает ударное воздействие при

механических нагрузках, улучшая вязкоэластические

свойства синовиальной жидкости, но и оказывает

анальгетический и противовоспалительный эффект за

счет влияния на болевые рецепторы и выработку про-

воспалительных цитокинов [4]. Группа препаратов ГЛК

для внутрисуставного введения насчитывает более двад-

цати наименований и постоянно увеличивается. В зави-

симости от типа ГЛК выделяют препараты с линейной

структурой молекулы (молекулярная масса от 500 до

5000 кДа) и с поперечно-сшитыми молекулами ГЛК

(молекулярная масса 6000–7000 кДа) [5]. Кроме того,

препараты различаются концентрацией, количеством

инъекций на курс. 

До настоящего времени не существует доказательств

структурно-модифицирующего действия ГЛК, и ее введе-

ние рекомендовано при ОА коленного сустава в качестве

симптоматической терапии. Ведущие международные ор-

ганизации ревматологов: Европейская антиревматиче-

ская лига (EULAR, 2003), Американская коллегия ревма-

тологов (ACR, 2012), Международное общество по изуче-

нию остеоартрита (OARSI, 2014) – одобряют использова-

ние такой терапии, хотя дают противоречивые заключе-

ния о ее эффективности [6–8]. Вместе с тем ряд публика-

ций последних лет, включавших систематические обзоры

и оригинальные исследования, подтверждают высокую

эффективность данной терапии, которая обеспечивала

уменьшение боли и улучшение функционального статуса

больных гонартрозом [9, 10]. Были показаны более высо-

кая клиническая эффективность ГЛК по сравнению

с плацебо и большая продолжительность эффекта по

сравнению с инъекциями глюкокортикоидов (ГК), хотя

последние выигрывают по скорости получения эффекта

[11]. Большинство работ демонстрируют статистически

значимое улучшение, длящееся от 4 до 13 нед после пер-

вой инъекции, длительность эффекта, по разным дан-

ным, может достигать одного года [11, 12]. Некоторые ис-

следователи указывают на улучшение уже после первого

введения препарата [13]. Исходя из анализа имеющихся

данных, а также принимая во внимание недостаточное

количество прямых сравнительных испытаний среди пре-

паратов ГЛК с линейной структурой, в том числе отечест-

венного производства, актуальными являются новые ис-

следования в этой области.

Целью данной работы явилось изучение ранней эф-

фективности и безопасности внутрисуставной терапии

гонартроза отечественным препаратом ГЛК Русвиск

в сравнении с зарубежным препаратом ГЛК.

Материал и методы 
Исследование проведено на базе областного ревма-

тологического центра Свердловской областной клиниче-

ской больницы (СОКБ №1; зав. центром – к.м.н.

Л.П. Евстигнеева, главный врач – д.м.н., профессор

Ф.И. Бадаев) и городского ревматологического центра

Городской клинической больницы № 40 (ГКБ №40)

Екатеринбурга (зав. центром – д.м.н. Т.А. Попова, глав-

ный врач – А.И. Прутков). Проведено сравнительное

изучение эффективности двух препаратов ГЛК с линей-

ной структурой. Отечественный препарат Русвиск (ООО

«Русвиск») содержит гиалуронат натрия с молекулярной

массой 3500 кДа в концентрации 1,6% в шприце объемом

2 мл. В 2009 г. были проведены регистрационные испыта-

ния препарата на базе ФГУ «Клиническая больница» Уп-

равления делами Президента Российской Федерации (за-

ключение № 034-09/09 от 25.09.2009 г.) и ЦКБ РАН (про-

токол №138а от 24.07.2009 г.). Русвиск зарегистрирован

и разрешен к применению на территории Российской

Федерации в 2009 г. (регистрационное удостоверение

№ ФСР 2010/07890, сертификат соответствия № РОСС

RU.ИМ22.В01624, ТУ 9398-001-61651289–2009). В каче-

стве препарата сравнения был выбран Остенил (фирма

Chemedica, Германия), содержащий гиалуронат натрия

с молекулярной массой 1200–1400 кДа в концентрации

1% в шприце объемом 2 мл. В ряде неконтролируемых ис-

следований по оценке его эффективности показано зна-

чительное уменьшение боли и улучшение функции у па-

циентов с ОА коленного сустава [14, 15]. Несмотря на раз-

ную молекулярную массу, оба анализируемых препарата

имеют линейный тип строения молекулы ГЛК и одинако-

вый режим введения согласно инструкциям производите-

лей: курс лечения для каждого из них состоит из 3–5 инъ-

екций с недельным интервалом. В одном из исследований

Остенила сравнивались разные схемы введения (3-

и 5-кратное). Наблюдалось достоверное снижение сум-

марного индекса WOMAC и его подшкал после первой

инъекции, продолжавшееся до 9 мес наблюдения в обеих

группах. При этом достоверных различий в степени

и продолжительности эффекта между группами не было

[14]. Учитывая эти данные, для своего исследования мы

выбрали троекратный режим введения препаратов.

Дизайн исследования – рандомизированное двойное

слепое контролируемое исследование в параллельных

группах с активным контролем. В исследование включено

50 амбулаторных пациентов с ОА коленного сустава.

Критерии включения:

1. Наличие ОА коленного сустава, соответствующего

классификационным критериям ACR [16], II или III ста-

дия болезни по Келлгрену–Лоуренсу [17].
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2. Возраст от 45 до 75 лет.

3. Преимущественное поражение одного из суставов.

4. Наличие боли в целевом суставе при ходьбе 40 мм

и более по визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

5. Индекс Лекена от 4 до 12.

6. Способность и желание пациента дать письменное

информированное согласие и выполнять требования про-

токола.

Критерии исключения:

1. ОА коленного сустава I или IV стадии по Келлгре-

ну–Лоуренсу.

2. Наличие у пациента помимо ОА коленного сустава

другого ревматического воспалительного, в том числе ау-

тоиммунного, заболевания (например, подагры, псориати-

ческого артрита, серонегативного спондилоартрита, сис-

темной красной волчанки, склеродермии, воспалительной

миопатии и др.) или указание на подобные заболевания

в анамнезе.

3. Посттравматический ОА (учитывались анамнести-

ческие данные, протоколы магнитно-резонансной томо-

графии, если они имелись).

4. Гнойный артрит коленного сустава в анамнезе.

5. Реактивный синовит (выпот) коленного сустава на

момент включения в исследование.

6. Нестабильность целевого сустава.

7. Наличие признаков активного воспалительного за-

болевания кожи в месте введения или в непосредственной

близости от места введения препарата.

8. Внутрисуставное введение в коленные суставы ГК

в течение 3 мес, предшествовавших включению в исследо-

вание.

9. Физиотерапевтическое лечение в течение послед-

него месяца, предшествовавшего включению в исследова-

ние.

10. Предшествующее внутрисуставное введение пре-

паратов ГЛК любой кратности в течение любого периода

времени.

11. Беременность или лактация.

12. Наличие выраженной патологии сердца (класс

III и IV по классификации NYHA) по данным медицин-

ской документации.

13. Наличие тяжелой хронической обструктивной

болезни легких по данным медицинской документации.

14. Клинические признаки выраженного неконтро-

лируемого сопутствующего заболевания, например рас-

стройства нервной системы, почек, печени, эндокринной

системы, желудочно-кишечного тракта.

15. Наличие заболевания, при обострениях которо-

го, как правило, назначаются ГК (например, бронхиальная

астма, рассеянный склероз).

16. Данные из медицинской документации, свиде-

тельствующие об активной инфекции любого типа, в том

числе туберкулезной (за исключением грибковых инфек-

ций ногтевого ложа).

17. Индекс массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2.

18. Прием антикоагулянтов.

Протокол исследования одобрен комитетом по этике

СОКБ №1. После подписания информированного согла-

сия все пациенты были рандомизированы в две группы:

25 больных основной группы получили курс из трех внут-

рисуставных инъекций препарата Русвиск, 25 больных

контрольной группы – курс из трех внутрисуставных инъ-

екций препарата Остенил, обе группы получали инъекции

с интервалом в 7 дней. Ни пациент, ни врач, оценивающий

эффективность лечения, не знали, какой именно препарат

применялся в каждом конкретном случае. Однако врачу,

который выполнял внутрисуставные инъекции, эта ин-

формация была доступна. 

Оценку краткосрочной эффективности проводили

через 1, 2, 3 нед после первого введения препарата. Отда-

ленные результаты оценивались через 6, 10 и 22 нед пос-

ле окончания курса лечения (в данной работе не предста-

влены).

Первые три визита проводились с интервалом 7 дней

и совпадали с днями инъекций. Во время каждого визи-

та перед введением препарата осуществлялись сбор жа-

лоб, оценка объективного статуса, анкетирование паци-

ентов, а также оценка эффективности и безопасности

терапии (во время второго и третьего визитов). Четвер-

тый визит проводился через неделю после последней

инъекции и состоял из сбора жалоб, объективного осмо-

тра, анкетирования и оценки эффективности и безопас-

ности терапии.

Основным показателем эффективности была дина-

мика боли при движении по ВАШ. Дополнительными

критериями эффективности были динамика индекса

WOMAC [18], боли в покое по ВАШ, общая оценка эффе-

ктивности терапии пациентом и врачом (как «значитель-

ное улучшение», «улучшение», «без эффекта», «ухудше-

ние» или «затрудняюсь ответить»), а также критерий от-

вета на терапию OMERACT-OARSI [19] (статусу ответив-

шего на лечение соответствует улучшение показателей

боли или функции на ≥50% или ≥20 мм по ВАШ,

или улучшение на 20% или 10 мм по ВАШ двух из трех

следующих показателей: боль, функция, общая оценка

состояния пациентом).

Безопасность лечения оценивали при расспросе

и клиническом осмотре пациентов во время каждого визи-

та (жалобы, объективный статус, локальные изменения

в области инъекции). 

Для оценки эффективности и безопасности были оп-

ределены две популяции больных: per protocol (PP) и inten-

tion-to-treat (ITT). К четвертому визиту в исследовании ос-

талось 49 пациентов. Одна пациентка в группе Русвиска

досрочно завершила исследование из-за нежелательной

реакции (клинически значимый синовит после первой

инъекции). Статистической обработке подверглись дан-

ные популяции РР. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программы Statistica 8.0. Применялись методы ста-

тистики для непараметрического типа данных. Результаты

представлены в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей].

Статистически значимыми считались различия при

р<0,05. 

Исследование проводилось при финансовой под-

держке ООО «Русвиск» (Россия). Оба препарата были пре-

доставлены указанной компанией.

Результаты
Обе группы больных исходно были сопоставимы по

возрасту, полу, ИМТ, длительности заболевания, показате-

лям тяжести патологического процесса (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, в исследовании приняли уча-

стие преимущественно женщины в возрасте около 60 лет

с избыточной массой тела. Преобладали больные со II ста-

дией ОА и с выраженной степенью тяжести заболевания по
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индексу Лекена (в среднем 10 баллов). Несколько интен-

сивнее, но статистически незначимо, была боль в покое

в группе Русвиска (р=0,08).

На фоне лечения интенсивность боли при движении

снизилась ко второму визиту в группе Русвиска на 17%,

а в группе Остенила – на 21%, к третьему визиту – на 43

и 39%, к четвертому визиту – на 69 и 55% соответственно

по сравнению с состоянием до начала лечения, продемон-

стрировав статистически значимое улучшение во время

всех визитов внутри каждой группы (табл. 2).

Межгрупповых различий на протяжении периода на-

блюдения не было. Однако достоверное уменьшение боли

в покое наблюдалось только у пациентов группы Русвиска

(см. табл. 2). Ко второму визиту боль в покое в группе Рус-

виска уменьшилась на 48%, а в группе Остенила увеличи-

лась на 10%. В последующем в обеих группах отмечено ее

снижение – во время третьего визита на 76 и 35%, четвер-

того – на 74 и 55% соответственно.

В обеих группах отмечалась положительная динами-

ка индекса WOMAC (табл. 3). 

Он снизился к четвертому визиту на 63% в группе Ру-

свиска и на 60% в группе Остенила, продемонстрировав

статистически значимое улучшение во время всех визитов

наблюдения внутри каждой группы. Достоверных разли-

чий между группами не обнаружено. К четвертому визиту

для шкалы «Боль» снижение составило 67,5% в группе Ру-

свиска и 62% в группе Остенила, для шкалы «Скован-

ность» – 67,3 и 55,1%, а для шкалы «Функция» – 56 и 59,1%

соответственно. Для шкалы «Функция» WOMAC в группе

Русвиска статистически значимое улучшение отмечалось

начиная с третьего визита, а по шкалам «Боль» и «Скован-

ность» – со второго. В группе Остенила достоверная поло-

жительная динамика наблюдалась по всем шкалам, начи-

ная со второго визита.

Анализ эффективности терапии по критерию

OMERACT-OARSI продемонстрировал высокий процент

ответа на терапию в обеих группах: во время четвертого

(последнего) визита он составил 88 в группе Русвиска и 64

в группе Остенила (р=0,1).

По оценке пациентом эффективности терапии во

время второго визита группы не различались: ответ «зна-

чительное улучшение» и «улучшение» дали 12 (48%)

больных в группе Русвиска и 11 (44%) в группе Остенила

(р=0,28). Во время третьего визита количество подобных

ответов в группе Русвиска выросло до 20 (83,3%), что бы-

ло статистически значимо выше, чем в группе Остенила –

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

Таблица 1 Характеристика пациентов 

Показатели 
Группа

р
Русвиск (n=25) Остенил (n=25)

Пол*:
женщины 22 (88) 23 (92) 0,63
мужчины 3 (12) 2(8)

Возраст, годы** 64 [59,5; 66,5] 63 [58,5; 66] 0,75

ИМТ, кг/м2** 28,8 [27,9; 33,1] 30,9 [28,3; 33,1] 0,49

Длительность заболевания, годы** 5 [2; 10] 5 [2; 9] 0,9

Стадия гонартроза*: 
II 14 (56) 17 (68) 0,38
III 11 (44) 8 (32)

Индекс Лекена, баллы** 10 [9; 12] 10 [8; 12] 0,5

Интенсивность боли в покое по ВАШ, мм** 33 [16,5; 49,5] 20 [10; 26] 0,08

Интенсивность боли при движении по ВАШ, мм** 52 [46,5; 65] 56 [47; 72] 0,53

Суммарный индекс WOMAC, мм** 110,9 [88,2; 147,4] 115,6 [77,8; 136,7] 0,8

Шкала боли WOMAC, мм** 178 [141; 220] 171 [125; 215] 0,68

Шкала скованности WOMAC, мм** 92 [60; 109] 69 [48; 112] 0,69

Шкала функции WOMAC, мм** 584 [486; 839] 635 [459; 734] 0,99

Примечание. * – число пациентов (доля от общей численности группы %); ** – результаты представлены в виде медианы
[25-го; 75-го перцентилей]. 

Таблица 2 Динамика боли по ВАШ (мм), Ме [25-й; 75-й перцентили]

Боль Визит Группа Русвиска р* Группа Остенила р* р**

При движении 1-й 52 [46,5; 65] – 56 [47; 72] – 0,52

2-й 43 [26; 51,5] <0,005 44 [22,5; 64,5] <0,005 0,52

3-й 27 [9,2; 46] <0,005 34 [13; 51] <0,005 0,35

4-й 16 [7,2; 36,7] <0,005 25 [7; 41,5] <0,005 0,59

В покое 1-й 33 [16,5; 49,5] – 20 [10; 26] – 0,08

2-й 17 [10,5; 39] 0,03 22 [7;38,5] 0,41 0,93

3-й 8 [4;2 8,5] <0,005 13 [3,5; 32] 0,4 0,65

4-й 8,5 [3; 26,5] <0,005 9 [3; 26,5] 0,15 0,58

Примечание. * – статистическая значимость изменения показателя внутри группы по сравнению с исходным значением;
** – статистическая значимость различий между группами (здесь и в табл. 3).
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12 (48%; р=0,003). При четвертом визите 21 (87,5%) па-

циент в группе Русвиска и 14 (56%) пациентов в группе

Остенила оценили эффект от лечения как «значительное

улучшение» и «улучшение» (р=0,06). Во время третьего

визита в группе Русвиска ответы «без эффекта» и «за-

трудняюсь ответить» получены от 4 (17%), в группе Осте-

нила – от 12 (48%), а при четвертом визите – от 2 (8%)

и от 11 (44%) пациентов соответственно. По одному па-

циенту в каждой группе дали ответ «ухудшение»: во вре-

мя третьего визита в группе Остенила и четвертого визи-

та в группе Русвиска. При оценке врачом эффективности

терапии доля ответов «значительное улучшение» и «улуч-

шение» составила 36% в группе Русвиска и 36% в группе

Остенила во время второго, 62,5 и 44% – третьего, 82,5

и 56% – четвертого визитов соответственно. Хотя в це-

лом, как и при оценке пациентами, доля врачей, отме-

тивших эффективность лечения, была несколько выше

в группе Русвиска, статистически значимых межгруппо-

вых различий при оценке врачом во время всех визитов

не было выявлено.

Переносимость терапии была удовлетворительной

и не различалась между группами. Доля пациентов с од-

ной или более нежелательной реакцией составила в груп-

пе Русвиска 64% и в группе Остенила – 72%. В большин-

стве случаев больные испытывали незначительную боль

в месте инъекции – 13 (52%) пациентов, получивших Рус-

виск, и 17 (68%) пациентов, получивших Остенил

(р=0,24). Боль длилась до 24 ч после введения препарата

у 8 пациентов в группе Русвиска и у 9 в группе Остенила,

от 24 ч до 6 сут – у 5 и 8 пациентов соответственно. Отеч-

ность и ощущение распирания в суставе после инъекции

отметили 6 (24%) больных в группе Русвиска и 3 (12%)

больных в группе Остенила (р=0,26). Небольшое количе-

ство синовиальной жидкости (до 5 мл) при повторных

инъекциях получено у 5 (20%) больных в группе Русвиска

и у 2 (8%) больных в группе Остенила (р=0,22). У одной

пациентки в группе Русвиска перед второй инъекцией по-

лучено 16 мл синовиальной жидкости при отсутствии

субъективных ощущений, что было расценено как неже-

лательная реакция, связанная с лечением, и больная вы-

была из исследования. 

Обсуждение
В современных экономических условиях, когда

обеспечение лекарственными средствами населения не-

достаточно эффективно, а работа отечественной фарма-

цевтической промышленности не может решить в пол-

ной мере стоящих перед ней задач, правительство Рос-

сийской Федерации признало приоритетным развитие

и поддержку отечественной фармацевтики (Постанов-

ление Правительства РФ от 17 февраля 2011 г. № 91

«О федеральной целевой программе «Развитие фарма-

цевтической и медицинской промышленности Россий-

ской Федерации на период до 2020 года и дальнейшую

перспективу»). В связи с этим актуальным является

проведение исследований эффективности и внедрения

в медицинскую практику препаратов российских про-

изводителей.

Проведенное нами рандомизированное двойное

слепое исследование отечественного препарата Русвиск

показало, что он сопоставим по эффективности с широ-

ко используемым зарубежным препаратом Остенил

с аналогичной линейной структурой молекулы ГЛК.

Боль при движении статистически значимо уменьши-

лась в обеих группах начиная с первой недели, и эффе-

ктивность лечения нарастала вплоть до окончания кур-

са терапии. Внутрисуставные инъекции Русвиска и Ос-

тенила оказали также положительное влияние на ин-

декс WOMAC и его подшкалы. Подобное исследование

было проведено ранее P.B. Lee и соавт. [20], которые

сравнивали два продукта ГЛК (Hyruan Plus, молекуляр-

ная масса 3000 кДа, трехкратное введение, и Hyal, моле-

кулярная масса 750 кДа, пятикратное введение) на про-

тяжении 12-недельного периода наблюдения. Оба пре-

парата продемонстрировали высокую эффективность,

которая оценивалась по динамике боли при движении

и индекса WOMAC через 1, 6 и 12 нед после последней

инъекции. Было показано, что низкомолекулярный

препарат Hyal, вводимый пятикратно, и высокомолеку-

лярный препарат Hyruan Plus, вводимый трехкратно,

одинаково эффективны для лечения пациентов с ОА ко-

ленных суставов, но преимущества последнего состоят

в меньшей кратности введения. В нашем исследовании
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Таблица 3 Сравнительная динамика индекса WOMACK, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Подшкалы WOMAC Визит Группа Русвиска р* Группа Остенила р* р**

Боль 1-й 178 [137; 220] – 171 [122; 223] – 0,68

2-й 126 [93; 214] 0,008 157 [91; 204] 0,03 0,84

3-й 73 [32; 166] <0,005 110 [49; 192] <0,005 0,28

4-й 58 [21; 135] <0,005 65 [31; 150] <0,005 0,44

Скованность 1-й 92 [52; 111] – 69 [46; 116] – 0,69

2-й 59 [28; 110] 0,039 46 [36; 93] 0,047 0,81

3-й 39 [23; 82] <0,005 38 [17; 107] 0,01 0,91

4-й 30 [11; 61] <0,005 31 [14; 65] <0,005 0,89

Функция 1-й 584 [482; 863] – 635 [456; 774] – 0,99

2-й 508 [344; 773] 0,078 544 [348; 732] 0,007 0,97

3-й 349 [144; 646] <0,005 397 [187; 795] <0,005 0,43

4-й 257 [118; 493] <0,005 260 [145; 741] <0,005 0,58

Суммарный балл 1-й 111 [88; 147] – 115 [78; 137] – 0,8

2-й 86 [51; 124] 0,018 89 [56; 127] 0,008 0,97

3-й 55 [26; 107] <0,005 68 [30; 138] <0,005 0,58

4-й 41 [15; 79] <0,005 46 [24; 102] <0,005 0,53
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оба анализируемых препарата при трехкратном введе-

нии показали высокую эффективность.

В 2011 г. А.С. Михайлова и соавт. [21] продемонстри-

ровали достоверное уменьшение боли как при движении,

так и в покое на фоне лечения препаратами Синокром

форте (молекулярная масса 2100 кДа, трехкратное введе-

ние) и Ферматрон (молекулярная масса 1100–1400 кДа,

пятикратное введение) с тенденцией к большему аналь-

гетическому эффекту при использовании препарата

с меньшей молекулярной массой. Напротив, в нашем ис-

следовании достоверное снижение боли в покое отмеча-

лось только в группе, получившей Русвиск, имеющий

большую молекулярную массу, чем Остенил. Это может

быть связано с тем, что ГЛК с высокой молекулярной

массой оказывает больший противовоспалительный эф-

фект за счет абсорбции на своих молекулах медиаторов

воспаления, тем самым в большей степени снижая боль

в покое, одним из механизмов развития которой являет-

ся воспаление [22].

Эффективность обоих препаратов была подтвержде-

на по критерию OMERACT-OARSI – доля ответивших на

терапию составила 88% в группе Русвиска и 64% в группе

Остенила.

Существенное клиническое улучшение в нашем ис-

следовании отмечено уже после первой инъекции препара-

тов ГЛК. Аналогичные результаты продемонстрировали

T.L. Huang и соавт. [13] в 2011 г. При сравнении препарата

ГЛК Гиалган с плацебо уменьшение боли по ВАШ в основ-

ной группе отмечалось после первой инъекции, достигнув

статистической значимости, в отличие от группы плацебо,

к 5-й неделе. 

Переносимость терапии была удовлетворительной.

Хотя в обеих группах отмечалась высокая частота небла-

гоприятных реакций (в группе Русвиска 64% и в группе

Остенила 72%), большую часть из них составляла кратко-

временная боль в месте инъекции. Не было зарегистри-

ровано ни одной серьезной неблагоприятной реакции,

связанной с лечением. Одна пациентка в группе Русви-

ска, у которой после первой инъекции выявлен бессим-

птомный синовит, была выведена из исследования, так

как наличие внутрисуставного выпота является противо-

показанием для применения препаратов ГЛК. В работе

Р.В. Lee и соавт. [20] сообщалось о 34% случаев боли в ме-

сте инъекции в группе, получившей Hyal, и 31% в группе,

получившей Hyruan Plus. Кроме того, было зарегистри-

ровано по одному случаю миалгии, крапивницы, зуда

в месте инъекции в каждой группе, один случай боли

в икроножной мышце и один случай контактного дерма-

тита в группе Hyal. 

Таким образом, на фоне лечения отечественным пре-

паратом ГЛК Русвиск при краткосрочном наблюдении от-

мечено уменьшение боли и улучшение функции коленных

суставов, сопоставимое с эффектом Остенила. Терапия

обоими препаратами имеет удовлетворительный профиль

безопасности. Вместе с тем отмечена большая удовлетво-

ренность пациентов проведенным лечением при использо-

вании Русвиска по сравнению с Остенилом.
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В последние годы значительно возрос

интерес к изучению механизмов активации

В-клеток при системной красной волчанке

(СКВ), ревматоидном артрите (РА) и других

иммуновоспалительных (аутоиммунных)

ревматических заболеваниях (ИВРЗ) [1, 2].

Важными факторами, контролирующими

рост, выживание и дифференцировку ауто-

реактивных В-клеток, являются два цитоки-

на, относящихся к семейству фактора нек-

роза опухоли α (ФНОα): BAFF (B-cell activa-

tion factor – В-клеточный активационный

фактор), называемый также BLyS (B-lym-

phocyte stimulator – В-лимфоцитарный сти-

мулятор), и APRIL (a proliferation-inducing

ligand – индуцирующий пролиферацию ли-

ганд) [3]. Рецепторами для них служат

BCMA (В-cell maturation antigen – В-клеточ-

ный антиген созревания), TACI (transmem-

brane activator and calcium-modulating
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Клиническое значение BAFF/BLyS и APRIL
при системной красной волчанке 
и ревматоидном артрите
Супоницкая Е.В., Александрова Е.Н., Насонов Е.Л.

Рассматриваются механизмы действия цитокинов BAFF/BLyS и APRIL при иммуновоспалительных ревма-

тических заболеваниях, зависимость клинико-лабораторной активности ревматоидного артрита (РА) и сис-

темной красной волчанки (СКВ) от уровней этих цитокинов, влияние терапии генно-инженерными биоло-

гическими препаратами на уровень BAFF/BLyS и APRIL при РА и СКВ.
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cyclophilin ligand interactor – трансмембранный актива-

тор, модулятор кальция и активатор лиганда циклофили-

на) и BAFF-R (рецептор BAFF, BR3), которые экспрес-

сируются на мембране В-клеток, плазматических клеток

и отдельных субпопуляций Т-клеток (BAFF-R) [4]. BAFF

и APRIL продуцируются стромальными клетками лим-

фоидных органов, миелоидными клетками (моноцита-

ми, макрофагами, нейтрофилами, дендритными клетка-

ми) и остеокластами [5, 6]. 

BAFF существует в двух формах: связанной с мемб-

раной и свободной растворимой [7]. Связанная форма

BAFF экспрессируется на поверхности большого количе-

ства иммунных клеток (моноциты, активированные мак-

рофаги, Т-клетки, дендритные клетки), причем его экс-

прессия и секреция могут усиливаться за счет активности

провоспалительных цитокинов [8]. После отделения от

мембраны BAFF переходит в свободную форму и стано-

вится растворимым тримером, служащим лигандом для

трех рецепторов (BCMA, TACI и BR3). BAFF является

единственным лигандом для BR3, в то время как TACI

и BCMA могут связываться не только с BAFF,

но и с APRIL. Взаимодействие лиганда с рецептором раз-

личается по степени аффинности: BAFF сильнее связы-

вается с BR3, чем с BCMA или TACI. 

По данным исследований in vitro, BAFF является

сильным костимулятором активации В-клеток, индуци-

рующим пролиферацию, дифференцировку, выживание

плазматических клеток и переключение синтеза IgG [7].

Результаты исследований на животных моделях показа-

ли, что увеличение экспрессии BAFF может приводить

к системному аутоиммунному заболеванию. У BAFF-

трансгенных мышей развиваются тяжелая В-клеточная

гиперплазия и люпус-подобное заболевание, характери-

зующееся наличием аутоантител к ядерным антигенам

и отложением иммунных комплексов в почках [9, 10].

Кроме того, на двух мышиных моделях СКВ (MRL/Mp-

lpr/lpr и NZB/W F1) был выявлен повышенный уровень

BAFF, который коррелировал с аутоиммунным пораже-

нием почек, причем лечение с помощью растворимых

рецепторов BAFF существенно улучшало выживание

«люпус-мышей» [11]. 

В отличие от BAFF, эффекты которого хорошо из-

вестны, потенциальная роль APRIL в патогенезе ИВРЗ

представляется менее значимой и ясной. Ранее сообща-

лось, что APRIL может являться стимулятором В-клеток

in vitro [12], что позволяет предположить его участие в ме-

ханизмах активации В-лимфоцитов при аутоиммунных

заболеваниях, в частности РА [13]. Действительно, высо-

кий уровень APRIL обнаружен в синовиальной жидкости

пациентов с воспалительными заболеваниями суставов

[14], а одновременная блокада BLyS и APRIL с помощью

TACI-Ig уменьшает прогрессирование и активность кол-

лаген-индуцированного артрита – наиболее частой мы-

шиной модели РА у человека [11, 15]. Вместе с тем

L. Fernandez и соавт. [16] продемонстрировали, что

APRIL обладает способностью подавлять продукцию кол-

лаген-специфических антител, отложение иммунных

комплексов и активацию тучных клеток в суставах

у трансгенных по данному цитокину мышей, сдерживая

развитие коллаген-индуцированного артрита. По данным

C.O. Jacob и соавт. [17], APRIL не оказывал существенно-

го влияния на патогенез СКВ: у мышей с дефицитом

APRIL (NZM2338. April-/-) и у дикого типа мышей (WT

NZM2338) клинические проявления заболевания были

похожими. У мышей с одновременным дефицитом

APRIL и BAFF (NZM2338. Baff-/-.April-/-) наблюдалось

более выраженное уменьшение количества плазмоцитов

костного мозга, уровней антихроматиновых антител и ан-

тител к двуспиральной (дс) ДНК в крови, чем у мышей,

не имеющих гена Baff (NZM2338. Baff-/-), однако тяжесть

поражения почек была одинаковой в обеих когортах жи-

вотных. По мнению авторов, комбинированное подавле-

ние APRIL и BAFF с помощью TACI-Ig сопровождается

усилением иммуносупрессии без повышения терапевти-

ческой эффективности препарата. 

BAFF при СКВ и РА
Показано увеличение концентрации BAFF в сы-

воротке крови при СКВ, РА, болезни Шегрена (БШ),

AНЦА-ассоциированных васкулитах (АНЦА – анти-

нейтрофильные цитоплазматические антитела) и в си-

новиальной жидкости при РА [14, 18–30], которое в ря-

де случаев коррелирует с уровнем циркулирующих ау-

тоантител [22, 23]. Полагают, что гиперпродукция

BAFF может стимулировать образование плазмобла-

стов и повышать выживаемость аутореактивных клонов

В-клеток [5].

По данным литературы, повышенный уровень BAFF

выявляется у 30–50% больных СКВ [21, 26, 27] и 10–20%

больных РА [20, 26, 28]. 

В исследовании А. Becker-Merok и соавт. [26]

в группе больных СКВ (n=42) повышенный уровень

BAFF выявлялся у 57,1% пациентов, а в группе больных

РА (n=60) – у 10% (р<0,01). У больных СКВ медиана сы-

вороточной концентрации BAFF (2,7 нг/мл) была выше,

чем у больных РА (1,35 нг/мл) и доноров контрольной

группы (р<0,001), а уровень BAFF у больных РА и доно-

ров достоверно не различался. В группе СКВ (90% жен-

щин, средний возраст 45,1 года, средняя длительность

болезни 9,8 года) обнаружена прямая корреляция уровня

BAFF со SLEDAI (Rs=0,33, p=0,03) и концентрацией

С-реактивного белка (СРБ; Rs=0,31, p=0,05), При нали-

чии у пациентов антител к Sm и RNP уровень BAFF был

выше, чем у серонегативных по этим антителам пациен-

тов (8,6 и 2,3 нг/мл, р=0,01; 6,6 и 2,3 нг/мл, р=0,02 соот-

ветственно), но не различался у пациентов, серонегатив-

ных и серопозитивных по антителам к дсДНК, SSA и ан-

тифосфолипидным антителам. Таким образом, гипер-

продукция BAFF ассоциируется с увеличением выработ-

ки антинуклеарных антител и повышением активности

СКВ. Тем не менее в данной работе уровень BAFF не

коррелировал с титрами антител к дсДНК, что расходит-

ся с результатами других авторов [21, 28]. В группе РА

(длительность болезни 6,5 мес, средний возраст 67 лет,

65% женщин) выявлена слабая взаимосвязь уровня BAFF

с концентрацией антител к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП; Rs=0,27, p=0,09), но не

с клиническими и лабораторными признаками и актив-

ностью заболевания (СОЭ, уровнем СРБ, числом при-

пухших суставов). При этом средний уровень BAFF не

различался у серопозитивных и серонегативных по рев-

матоидному фактору (РФ) и АЦЦП пациентов [26]. 

Исследование W. Stohl и соавт. [21] включало 68 па-

циентов с активной СКВ (SLEDAI – медиана 11 [0; 38])

и 20 здоровых доноров, которым в течение года прово-

дилось динамическое измерение сывороточной концен-
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трации BLyS, уровня мРНК BLyS в цельной крови

и мембранной экспрессии BLyS на мононуклеарных

клетках периферической крови. У доноров уровни

BLyS, мРНК BLyS и поверхностной экспрессии BLyS

сохранялись нормальными на протяжении всего перио-

да наблюдения. Концентрация BLyS была постоянно

или периодически повышена у 50%, а мРНК BLyS –

у 61% больных СКВ. Кроме того, большую часть перио-

да наблюдения при СКВ отмечалась гиперэкспрессия

BLyS на мононуклеарных клетках периферической кро-

ви больных СКВ. В сыворотках 33 пациентов с повы-

шенными титрами антител к дсДНК и увеличением

концентрации BLyS была обнаружена слабая прямая

корреляция между этими двумя показателями (r=0,137;

p=0,024). Корреляция BLyS с активностью СКВ

(SLEDAI) отсутствовала. 

В двух других перекрестных исследованиях также

была продемонстрирована позитивная корреляция сы-

вороточных уровней BLyS и антител к дсДНК [19, 20].

Так, G.S. Cheema и соавт. [20] исследовали 95 больных

СКВ, из которых у 77 были обнаружены повышенные

титры антител к дсДНК, достоверно коррелировавшие

с увеличением концентрации BLyS (r=0,318; p=0,005).

Наряду с этим у пациентов с СКВ выявлена обратная

корреляция между уровнем BLyS и степенью протеину-

рии, обусловленной поражением почек (р=0,019).

При анализе 37 пациентов с РА, серопозитивных по РФ,

выявлена положительная корреляция между уровнем

BLyS и титрами РФ (r=0,341; p=0,039). В работе J. Zhang

и соавт. [19] у 150 пациентов с СКВ отмечено увеличение

средней сывороточной концентрации BLyS до 10,74 нг/мл

(в контроле у 38 здоровых доноров – 4,48 нг/мл;

р<0,0001). В группе больных СКВ с повышенным уров-

нем BLyS в сыворотке крови (>15 нг/мл) выявлены бо-

лее высокие концентрации антител к дсДНК классов

IgG, IgM и IgA, чем у пациентов с низким уровнем BLyS

(<5 нг/мл; n=10; р<0,0001). Авторы делают вывод, что

BLyS может являться первичным фактором, непосредст-

венно влияющим на В-клетки и стимулирующим про-

дукцию антител к дсДНК по независимому от Т-клеток

пути. У пациентов с РА (n=44) обнаружено повышение

уровня BLyS (в среднем до 6,68 нг/мл; р<0,0003) в сыво-

ротке крови по сравнению с донорами. В синовиальной

жидкости у больных РА (n=57) концентрация BLyS была

достоверно выше (в среднем 13,51 нг/мл), чем в сыво-

ротке пациентов с РА и здоровых доноров (р<0,0001 для

обоих случаев).

М. Petri и соавт. [31] показали прямую взаимосвязь

между увеличением уровня BLyS, индексом SELENA-

SLEDAI (р=0,0002) и титрами антител к ДНК (р=0,046).

Тем не менее другие авторы не нашли корреляции между

индексом активности СКВ и сывороточным уровнем BLyS

[19–21]. Причинами ее отсутствия могут являться повы-

шенная экскреция BLyS с мочой, особенно при люпус-

нефрите, а также тот факт, что уровень BLyS в сыворотке

крови не полностью отражает гиперпродукцию эндогенно-

го BLyS. Поэтому в ряде работ анализируется не только

концентрация свободного BLyS плазмы крови, но и уро-

вень транскрипции гена BLyS, а также экспрессия BLyS на

В-клетках [14, 21, 32]. 

В исследовании С. Collins и соавт. [32] у 60 больных

СКВ, 60 больных РА и 30 здоровых доноров измерялась

концентрация BLyS в плазме и уровни двух изоформ

мРНК BLyS: длинномерного BLyS и ΔBLyS. В группе

больных СКВ уровни BLyS и обеих изоформ мРНК BLyS

были выше, чем у больных РА и доноров. Кроме того,

при СКВ обнаружена корреляция между уровнями BLyS

плазмы крови и двух изоформ его мРНК. У больных

СКВ длинномерный BLyS и ΔBLyS лучше коррелируют

с активностью болезни – SLEDAI (r=0,373, p=0,004;

r=0,251, p=0,053 соответственно), чем уровень BLyS

(r=0,224, p=0,085). Тем не менее W. Stohl и соавт. [21] не

выявили взаимосвязи между уровнем сывороточного

BLyS, его мРНК и экспрессией BLyS на мононуклеар-

ных клетках крови при СКВ и РА. Эти противоречивые

данные подчеркивают сложный механизм регуляции сы-

вороточного BLyS у больных ИВРЗ. Так, при РА обнару-

жено снижение поверхностной экспрессии BLyS на мо-

ноцитах в синовиальной жидкости, несмотря на высо-

кий уровень растворимого BLyS в этих же образцах [14].

Приведенное наблюдение позволяет предположить, что

уровень BLyS в суставной ткани при РА регулируется

степенью перехода мембранного BLyS в его раствори-

мую форму, поэтому нельзя исключить, что при СКВ су-

ществует похожий механизм, отвечающий за уровень

сывороточного BLyS. 

W. Stohl и соавт. [21] показано, что у больных СКВ

с высоким уровнем BLyS его концентрация падает почти

до нормальных значений после назначения короткого

курса высоких доз преднизолона (60–120 мг/cут, с после-

дующим снижением дозы до 10 мг/сут), а при уменьше-

нии дозы глюкокортикоидов (ГК) <5 мг концентрация

BLyS вновь возрастает. Это явление может быть обуслов-

лено прямым воздействием ГК на транскрипцию генов

BLyS, трансляцию BLyS или снижением повышенной

экспрессии генов, индуцированных интерфероном

(ИФН) I типа (IFN signature), которые увеличивают про-

дукцию BLyS. Наличие обратной корреляции между до-

зами ГК и уровнем сывороточного BLyS у больных СКВ

дает основания полагать, что потребность в высоких до-

зах ГК может быть уменьшена путем назначения ингиби-

торов BLyS. 

D. La и соавт. [33] сопоставляли уровни BLyS

в плазме и мРНК BLyS в цельной крови с клинико-лабо-

раторными показателями активности у 38 больных РА на

фоне терапии ингибиторами ФНОα (этанерцепт, инфли-

ксимаб или адалимумаб). Группу контроля составили

12 больных РА, которым проводилось лечение базисны-

ми противовоспалительными препаратами. Больные РА,

получавшие ингибиторы ФНОα, имели более высокую

активность заболевания по DAS28 и были моложе, чем

пациенты контрольной группы. Исходные значения

BLyS и мРНК BLyS были одинаковыми в обеих группах,

при этом концентрация BLyS была выше, чем у доноров

(р=0,035 и р=0,065 соответственно), а уровень BLyS

мРНК не отличался от нормы. Также не отмечалось вза-

имосвязи между DAS28, уровнями BLyS и его мРНК.

Плазменная концентрация BLyS коррелировала с исход-

ными значениями РФ (r=480; p=0,004), но не АЦЦП. Ав-

торы предполагают, что у больных РА повышенный уро-

вень BLyS в плазме крови при нормальных значениях

мРНК BLyS связан с увеличением продукции BLyS в сус-

тавах и последующим его выходом в кровяное русло, а не

с системной гиперпродукцией BLyS, характерной для

СКВ. Это наблюдение отличается от данных С. Collins

и соавт. [32], согласно которым повышенный уровень
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мРНК BLyS в лейкоцитах крови у больных СКВ досто-

верно коррелирует с увеличением плазменной концент-

рации BLyS. Также D. La и соавт. [33] обнаружили умень-

шение концентрации BLyS в плазме крови после назна-

чения ингибиторов ФНОα у больных РА с хорошим отве-

том на проводимое лечение (р=0,009), при этом уровень

мРНК BLyS достоверно не изменялся вне зависимости от

эффекта терапии данными препаратами на протяжении

всего наблюдения. 

В работе V.T. Chu и соавт. [34] изучалась экспрес-

сия мРНК BAFF на мононуклеарных клетках перифери-

ческой крови с помощью мультипараметрической ци-

тофлюориметрии у больных СКВ с высокой (SLEDAI

≥7; n=10) и низкой (SLEDAI <7; n=10) активностью за-

болевания, а также у здоровых доноров (n=7). При этом

изменения субпопуляций В-клеток периферической

крови возникали только у больных СКВ с высокой ак-

тивностью. По сравнению с донорами, общее число

и процентное соотношение В-клеток памяти

(СD20+CD27+) при СКВ было существенно снижено

(р≤0,05), также отмечалось повышенное количество

плазмобластов CD27+++. У больных СКВ с высокой ак-

тивностью патологического процесса выявлено усиле-

ние экспрессии мРНК BAFF на CD19- и CD19+ В-клет-

ках (р=0,0019 и р=0,0005 относительно соответствую-

щих показателей у здоровых лиц). Уровень мРНК BAFF

на CD19- В-клетках был повышен в 3 раза, а на CD19+

В-клетках – в 5 раз. Выявлена прямая корреляция

SLEDAI с экспрессией мРНК BAFF (r2=0,95; p<0,001) на

CD19+ В-клетках. Также авторы проследили четкую

связь между гиперэкспрессией мРНК BAFF и увеличе-

нием концентрации антител к дсДНК (р=0,025). 

Деплеция В-клеток в периферической крови боль-

ных РА, СКВ и с БШ, индуцированная ритуксимабом

(РТМ), сопровождается увеличением в 2,5–3 раза сыворо-

точной концентрации BAFF через 3–4 мес после назначе-

ния препарата и ее возвращением к исходному уровню при

репопуляции В-клеток к 8–12-му месяцу после введения

РТМ [5, 24, 35–38]. Повышение уровня BAFF на фоне те-

рапии РТМ может быть опосредовано двумя механизмами:

уменьшением количества рецепторов для связывания

BAFF после деплеции периферических В-клеток и замед-

лением обратной регуляции транскрипции мРНК генов

BAFF [39, 40]. Длительное сохранение повышенного уров-

ня BAFF способствует выживанию и регенерации аутореа-

ктивных В-клеток, что может приводить к обострению за-

болевания [39]. 

В работе G. Cambridge и соавт. [35] уточняется вза-

имосвязь клинической эффективности анти-В-клеточ-

ной терапии с уровнями BLyS и антиядерных антител

при СКВ. Исследовано 25 больных с активной формой

СКВ (индекс BILAG 13), у которых лечение иммуносу-

прессивными препаратами и ГК было неэффективным.

Все пациенты получали РТМ в суммарной дозе

1000–2000 мг, наблюдение продолжалось в течение года.

В конце наблюдения у 16 больных была ремиссия и у 9

отмечался хотя бы один рецидив. Уровень BLyS до нача-

ла терапии РТМ был выше у пациентов с ранним реци-

дивом (р=0,027). Увеличение исходных сывороточных

концентраций BLyS и антител к Ro/SS-A наблюдалось

у 7 из 9 больных этой группы и только у 4 из 16 больных

с ремиссией (р=0,017). До лечения BLyS выявлялся у 18

из 25 больных СКВ (медиана 1,9 нг/мл). После назначе-

ния РТМ медиана уровня BLyS увеличилась к 3-му ме-

сяцу до 4,15 нг/мл (р=0,0028). К 6–8-му месяцу после

лечения РТМ у большинства пациентов с СКВ происхо-

дила репопуляция В-клеток крови и медиана BLyS

уменьшалась до 1,65 нг/мл (р<0,001 по сравнению с 3-м

месяцем), при этом достоверной корреляции между

уровнем BLyS и количеством В-лимфоцитов на фоне те-

рапии РТМ не прослеживалось. По мнению авторов,

больные СКВ с ранним рецидивом, имеющие исходно

высокие уровни BLyS и аутоантител в сыворотке крови,

могут являться кандидатами для более продолжитель-

ного лечения РТМ.

В другой работе G. Cambridge и соавт. [41] исследо-

вали сывороточный уровень BLyS при РА до и после лече-

ния РТМ в курсовой дозе 1000–2000 мг. Наблюдалось

15 пациентов с РА, эффективность лечения оценивали по

критериям АСR. До лечения у 9 из 15 больных BLyS в сы-

воротке не обнаружен. Корреляции между концентраци-

ей РФ и количеством периферических В-клеток не отме-

чалось. 20% улучшение по критериям АСR на фоне тера-

пии РТМ достигнуто у 13 из 15 пациентов. Через 1–2 мес

после лечения РТМ у всех больных РА выявлено увеличе-

ние концентрации BLyS (р<0,001), которое сохранялось

до 3–4 мес наблюдения. Уровни РФ всех трех классов

(IgМ, IgG, IgA) достоверно уменьшались через 1–2 мес

после назначения РТМ и продолжали снижаться к 3–4-му

месяцу терапии. Уровень АЦЦП был исходно повышен

у 7 из 10 пациентов с РА, но его достоверного изменения

на фоне терапии РТМ не наблюдалось. Как и в предыду-

щем исследовании, авторы обнаружили, что уменьшение

концентрации BLyS было связано с восстановлением

В-клеточной популяции, которое происходило в течение

2–6 мес после лечения РТМ и у 3 пациентов предшество-

вало клиническому рецидиву РА. 

T. Vallerskog и соавт. [5] изучали взаимосвязь меж-

ду уровнем BAFF и деплецией В-клеток у больных СКВ

(n=10) и РА (n=9) после терапии РТМ. Группу контроля

составили 13 здоровых доноров. Исходно уровень BAFF

у больных РА не отличался от такового в контрольной

группе, а у больных СКВ выявлено его достоверное по-

вышение (р<0,001). У больных РА наблюдалась положи-

тельная корреляция базального уровня BAFF и DAS28

(r=0,76; p<0,05). После деплеции В-клеток сывороточ-

ная концентрация BAFF у больных СКВ и РА достовер-

но выросла (р<0,01), причем в группе РА отмечалось ее

трехкратное увеличение по сравнению с базальным

уровнем (р<0,01). В период восстановления В-клеток

у больных СКВ уровень BAFF начинал снижаться, а по-

сле репопуляции (2–6 мес) приближался к исходному

уровню. У пациентов с РА через 6 мес наблюдения репо-

пуляция еще не наступила и уровень BAFF оставался по-

вышенным. 

При РА низкий сывороточный уровень BAFF до

назначения РТМ ассоциировался с хорошим эффектом

данного препарата [42]. С другой стороны, по данным

E.M. Vital и соавт. [37, 38], у больных РА, ответивших на

лечение РТМ, базальная концентрация BAFF была вы-

ше (р=0,03), а уровень интерлейкина 6 (ИЛ6), количест-

во В-клеток памяти и плазмобластов – ниже, чем у не

ответивших на терапию, при этом экспрессия BAFF не

коррелировала с исходным количеством В-клеток, их

деплецией и репопуляцией. Раннее обострение РА в пе-

риод репопуляции В-клеток после курса РТМ сопровож-
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дается значительным снижением экспрессии BAFF-R на

наивных В-клетках (CD27-) и В-клетках памяти

(CD27+), что может приводить к ускоренному созрева-

нию «переключенных» В-клеток памяти (CD27+IgD-)

и плазматических клеток, секретирующих аутоантитела

[43, 44]. 

APRIL  при РА и СКВ
Данные об уровне APRIL в сыворотке больных

СКВ противоречивы, в частности, T. Vallerskog и соавт.

[5] и W. Stohl и соавт. [45] выявили нормальную концен-

трацию этого биомаркера, а T. Koyama и соавт. [46] – по-

вышенную. При РА большинство исследователей указы-

вают на высокий уровень APRIL в сыворотке крови

и синовиальной жидкости [5, 14, 24]. По данным

T.M. Seyler и соавт. [47], наиболее выраженная экспрес-

сия мРНК APRIL в синовиальной ткани наблюдается

при ревматоидном синовите с образованием зародыше-

вых центров.

В вышеупомянутой работе V.T. Chu и соавт. [34] по-

казано, что у больных с высокой активностью СКВ по

сравнению с донорами экспрессия APRIL на CD19-

клетках была увеличена в 2,3 раза, а на СD19+ – в 1,9

раза (р=0,01 и р=0,02 соответственно). Обнаружена дос-

товерная корреляция между индексом активности

SLEDAI и уровнем мРНК APRIL (r2=0,79; p<0,001) на

CD19+ В-клетках. Кроме того, у пациентов с повышен-

ными титрами антител к дсДНК (>80 МЕ/мл) экспрессия

мРНК APRIL была выше, чем у больных с низкими тит-

рами (р=0,03). Вероятно, высокие уровни BLyS и APRIL

при активной СКВ связаны не только с увеличенным ко-

личеством периферических плазмоцитов, но и с их спо-

собностью секретировать биологически активные BLyS

и APRIL [34]. 

W. Treamtrakanpon и соавт. [48] выявили прямую

корреляцию уровня APRIL в сыворотке крови со степе-

нью тяжести нефрита при СКВ и сделали вывод, что по-

вышение концентрации APRIL может являться предик-

тором развития люпус-нефрита, который трудно подда-

ется лечению. В исследование было включено 52 паци-

ента с активной формой СКВ (SLEDAI 12) и волчаноч-

ным нефритом (III и 1V класса по классификации

ISN/RPS). Уровень сывороточного BLyS и APRIL изме-

рялся с помощью иммуноферментного анализа; мРНК

генов APRIL и BLyS биоптата почки определялась в по-

лимеразной цепной реакции. Отмечалась прямая корре-

ляция уровня BLyS с концентрацией компонента комп-

лемента С3 (Rs=0,46; р<0,01) и дозировкой иммуносу-

прессантов и обратная корреляция – с количеством лей-

коцитов в периферической крови (Rs=-0,48; р<0,01).

Сывороточный уровень APRIL положительно коррели-

ровал с протеинурией (Rs=0,44; р<0,01) и почечным ги-

стологическим индексом активности (Rs=0,34; р<0,05).

У 36 пациентов с люпус-нефритом III/1V класса были

исследованы уровни мРНК BLyS и APRIL в почечных

биоптатах. 

Больные СКВ, не отвечавшие на иммуносупрессив-

ную терапию (микофенолата мофетил, циклофосфан

в сочетании с преднизолоном), имели достоверно более

высокий уровень мРНК APRIL и BLyS в почечных био-

птатах по сравнению с ответившими на лечение. Отмече-

на положительная корреляция уровней мРНК APRIL

и BLyS в биоптатах почек (r=0,692; p<0,01), что может

свидетельствовать об участии обоих стимуляторов В-кле-

ток в механизмах развития почечной патологии при

СКВ. Достоверной взаимосвязи между сывороточной

концентрацией BLyS и APRIL и уровнем их мРНК в по-

чечных биоптатах не выявлено. Авторы оценили прогно-

стическую значимость базальных уровней APRIL и BLyS

при СКВ. 27 пациентов с доказанным люпус-нефритом

III/IV класса получали иммуносупрессивную терапию

в течение 6 мес, уровни BLyS и APRIL в сыворотке крови

измеряли до и после лечения. К 6-му месяцу лечения 7 из

27 больных СКВ полностью ответили на лечение (по

критериям ACR). У 6 из 7 больных СКВ (86%) в группе

ответивших на терапию базальный уровень APRIL был

<4 нг/мл. В группе не ответивших на терапию 14 из 20 па-

циентов (70%) имели повышенный исходный уровень

APRIL (>4 нг/мл). Проведенный ROC-анализ показал,

что при СКВ увеличение базальной концентрации

APRIL (≥4 нг/мл) может являться предиктором неэффе-

ктивности иммуносупрессивной терапии с чувствитель-

ностью 65% и специфичностью 87,5%. После 6 мес лече-

ния у больных СКВ отмечалось снижение уровня APRIL

(р<0,001) и увеличение концентрации BLyS (р=0,04).

Вместе с тем данные о прогностической значимости

APRIL при СКВ нуждаются в дальнейшем подтвержде-

нии, так как авторы не выявили взаимосвязи между уров-

нем APRIL в почечной ткани и активностью нефрита

(индексом повреждения почки) [49]. В отличие от других

публикаций [20, 21, 28], в данном исследовании не выяв-

лено корреляции между уровнями BLyS и антител

к дсДНК. Это объясняется тем, что при поражении почек

у больных СКВ происходит потеря с мочой BLyS; кроме

того, применяемые иммуносупрессанты (микофенолата

мофетил, циклофосфан) могут снижать продукцию

BLyS, мало влияя на титры антител к дсДНК.

В исследование J. Morel и соавт. [50] было включено

43 больных СКВ (соответствующих критериям АCR) с по-

вышением уровня антител к дсДНК. В группу контроля

вошли 27 здоровых доноров и 28 пациентов с остеоартро-

зом (ОА). Активность СКВ определялась по SLEDAI.

Медиана APRIL составляла 4 нг/мл у здоровых доноров

и 24 нг/мл – у больных СКВ (р<0,001); повышенный уро-

вень APRIL наблюдался у 53% пациентов с СКВ. Значе-

ния APRIL у доноров и больных ОА существенно не раз-

личались. В сыворотке больных СКВ обнаружен досто-

верно повышенный уровень BLyS (медиана 1,7 нг/мл) по

сравнению с донорами (медиана 0,9 нг/мл; р<0,001). В от-

личие от контрольной группы, у больных СКВ прослежи-

валась обратная взаимосвязь сывороточных уровней

APRIL и BLyS (r=-0,339; p=0,026). Концентрация APRIL

отрицательно коррелировала с титрами антител к дсДНК

(r=-0,411; p=0,046), при этом больные СКВ с высоким со-

держанием APRIL имели тенденцию к меньшему вовле-

чению в патологический процесс почек. Уровень BLyS

прямо коррелировал с концентрацией антинуклеарных

антител (r=0,338; p=0,028), однако корреляции с титрами

дсДНК и другими иммунологическими маркерами выяв-

лено не было. 

В работе W. Stohl и соавт. [45] у пациентов с СКВ

обнаружена обратная взаимосвязь между сывороточ-

ным уровнем APRIL, индексом активности SLEDAI

и титрами антител дсДНК в крови (r=-0,144; p=0,017).

При этом уровни BLyS и APRIL не коррелировали меж-

ду собой, что может быть обусловлено различием в их

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



550

регуляции. Отмечалась достоверная корреляция

(r=0,748; p<0,001) между уровнями мРНК BLyS и мРНК

APRIL не только у здоровых доноров, но и у больных

СКВ. Уровни APRIL у больных СКВ и здоровых доно-

ров не различались на протяжении всего периода на-

блюдения.

T. Koyama и соавт. [46] получили совершенно проти-

воположные данные об уровне APRIL при СКВ. В иссле-

дование включено 48 пациентов с СКВ, 21 – с РА и 41 здо-

ровый донор. У больных СКВ уровень сывороточного

APRIL был достоверно выше, чем в двух других группах,

достоверно коррелировал с индексом активности BILAG

(р=0,015), но не со SLEDAI, и имел тенденцию к прямой

корреляции с концентрацией антител к дсДНК (r=0,277;

p=0,065). Больные РА по уровню сывороточного APRIL не

отличались от здоровых доноров. 

T. Vallerskog и соавт. [5] у больных РА выявили дос-

товерно более высокий базальный уровень APRIL, чем

у доноров (р<0,001) и больных СКВ (р<0,05). До лечения

РТМ у пациентов с РА прослеживалась отрицательная

корреляция между относительным и абсолютным коли-

чеством В-клеток и уровнем APRIL (rs=-0,8 и rs=-0,67

соответственно; p<0,05). На фоне терапии РТМ и после-

дующей деплеции В-клеток уровень APRIL при РА не из-

менялся, оставаясь повышенным. У пациентов с СКВ ба-

зальный уровень APRIL не отличался от нормы, а после

деплеции В-клеток произошло его достоверное снижение

(p<0,05). После репопуляции В-клеток к 12-му и 24-му

месяцам после введения РТМ уровень APRIL при СКВ

сохранялся пониженным. 

Одним из перспективных направлений анти-В-кле-

точной терапии является совместное применение РТМ

с антагонистами BAFF (белимумаб – анти-BAFF, бриоба-

цепт – BR3-Ig, AMG623, анти-B3-R) или BAFF/APRIL

(атацицепт –TACI-Ig), что позволяет получить более

стойкую деплецию В-лимфоцитов и блокировать регене-

рацию аутореактивных клонов В-клеток [51–53]. Нейтра-

лизация BLyS с помощью моноклональных антител (бе-

лимумаб) дает умеренный, но статистически достовер-

ный терапевтический эффект при лечении СКВ [54, 55].

По данным W. Stohl и соавт. [56], на фоне лечения бели-

мумабом у больных СКВ, вошедших в исследования

BLISS-52 и BLISS-76, наблюдается нормализация уров-

ней IgG и аутоантител (антител к ДНК, Sm-антигену, ри-

босомальному белку Р и кардиолипину), а также увеличе-

ние концентрации С3- и С4-компонентов комплемента

в сыворотке крови. Кроме того, отмечено снижение (на

20–25%) общего числа В-клеток и определенных субпо-

пуляций В-лимфоцитов (наивных, активированных В-

клеток и плазмоцитов), в то время как уровень В-клеток

памяти (CD20+/CD27+) и Т-клеток не менялся. В работе

R.F. van Vollenhoven и соавт. [57], эффективность белиму-

маба у пациентов с высокими исходными значениями

SELENA-SLEDAI (≥10), гипокомплементемией и увели-

чением концентрации антител к дсДНК была значитель-

но выше, чем в общей популяции пациентов, получавших

белимумаб. Кроме того, в этой подгруппе наблюдалось

существенное улучшение отдаленных исходов, таких как

частота обострений, потребность в ГК и качество жизни.

Назначение белимумаба при РА показало умеренную,

но достоверную эффективность по критериям ACR [58].

Следует отметить, что одновременная блокада BLyS

и APRIL атацицептом сопровождалась существенным

снижением уровня иммуноглобулинов и развитием тяже-

лых инфекционных осложнений, которые привели

к досрочному завершению II/III фазы исследования при

волчаночном нефрите [59]. Назначение атацицепта при

РА также было связано со значительным снижением

уровней иммуноглобулинов, особенно IgM, без улучше-

ния по критериям ACR [60]. 

Таким образом, представленные данные литературы

демонстрируют несомненный вклад BLyS и APRIL в раз-

витие поликлональной активации В-клеток при СКВ и РА,

сопровождающейся гиперпродукцией широкого спектра

аутоантител. Различия в базальных уровнях и динамике

BAFF и APRIL у больных РА и СКВ связывают с особенно-

стями цитокиновой регуляции (в частности, продукцию

BAFF стимулируют ИФНα и ИЛ10, в то время как экс-

прессия APRIL повышается под действием ИФНγ
и ИФНα); гетерогенностью клеточных популяций, проду-

цирующих BAFF и APRIL; различиями методов исследо-

вания, групп пациентов и проводимого лечения [5].

Для изучения диагностического и прогностического зна-

чения BAFF и APRIL при ИВРЗ и разработки новых схем

лечения, направленных на ингибирование данных цитоки-

нов, необходимы дальнейшие исследования с участием

больших групп пациентов. 
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Остеоартроз (ОА) – гетерогенная

группа заболеваний, в основе которых ле-

жит поражение всех компонентов сустава,

в первую очередь хряща, а также субхонд-

ральной кости, синовиальной оболочки,

связок, капсулы, околосуставных мышц.

По распространенности ОА занимает пер-

вое место среди других ревматических бо-

лезней, при этом его частота значительно

увеличивается с возрастом. Так, в возрасте

до 45 лет заболевание встречается у 3–5%

людей, от 45 до 64 лет – у 30% и старше

65 лет – у 60–70% [1]. Выделены определен-

ные факторы риска (ФР) развития ОА, ко-

торые подразделяют на системные (пол, ра-

са, гормональный статус, генетические фак-

торы, минеральная плотность кости –

МПК), локальные (травмы, слабость мышц,

нарушение оси сустава, аномалии развития

костно-мышечной системы, такие как ги-

пермобильность, дисплазия суставов)

и внешние (ожирение, специфическая

спортивная нагрузка, профессиональные

факторы). Вместе с тем прогнозирование

течения ОА представляет определенные

трудности, поскольку практически отсутст-

вует ранняя диагностика, интенсивность

боли в суставах часто не коррелирует со сте-

пенью выраженности структурных измене-

ний, данные по ФР прогрессирования весь-

ма противоречивы.

Изучение влияния пола на распро-

страненность и заболеваемость ОА пока-

зало, что женщины, в первую очередь

в возрасте 55 лет и старше, имели, как

правило, более тяжелое течение гонартро-

за, особенно после наступления менопау-

зы, а мужчины – более низкий риск разви-

тия ОА коленных суставов [2]. Положи-

тельная связь с полом была описана

и в работе J.-P. Raynauld и соавт. [3] в 2004 г.

В двухлетнем исследовании прогрессирова-

ние ОА значительно чаще наблюдалось

у женщин, чем у мужчин. О.-P. Pelletier

и соавт. [4] тоже выделили женский пол как

один из ФР потери объема хряща в колен-

ном суставе по данным магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ). Однако другие ав-

торы не нашли значимой связи между по-

лом и прогрессированием ОА коленных су-

ставов [5–9]. Трехлетнее популяционное

исследование по оценке заболеваемости

и прогрессирования гонартроза было про-

ведено в Японии на большой когорте боль-

ных (763 мужчины и 1499 женщин). Прог-

рессирование оценивали по 2262 парным

рентгенограммам по шкале Келлгрена–Ло-

уренса. Результаты показали, что женский

пол – один из ФР прогрессирования ОА

коленных суставов у пациентов с началь-

ными рентгенологическими проявлениями

(I–II стадии), однако не связан с прогрес-

сированием ОА III стадии. Таким образом,

значение пола как ФР прогрессирования

неравноценно на разных стадиях ОА. По-

мимо пола, в данном исследовании оцени-
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валось влияние боли на течение ОА. Интенсивная боль

в коленных суставах была выделена как четкий ФР раз-

вития и прогрессирования гонартроза [10]. 

Еще одним дискуссионным вопросом является вза-

имосвязь прогрессирования ОА с возрастом пациентов.

В ряде исследований [7, 8] была показана ассоциация

между возрастом и прогрессированием гонартроза. Од-

нако другие авторы сообщили об отсутствии значимой

связи возраста и прогрессирования заболевания [5, 6, 9].

Так, например, Р. Dieppe и соавт. [5] наблюдавшие 94 па-

циента с ОА (65 женщин и 29 мужчин, средний возраст

64 года) в течение 5 лет, считают основным ФР прогрес-

сирования заболевания интенсивность боли и не обна-

ружили ассоциации с прогрессированием таких факто-

ров, как возраст, пол, длительность заболевания и нали-

чие ожирения.

Некоторые авторы выделяют ожирение в качестве

одного из наиболее важных предикторов прогрессиро-

вания ОА коленных суставов. Так, S. Grazio и D. Balen

[11] отмечают, что в 69% случаев потребность в эндо-

протезировании коленного сустава может быть связана

с ожирением и снижение массы тела более чем на 5,1%

может приводить к уменьшению функциональной недо-

статочности. В исследовании P.W. Lementowski

и S.B. Zelicot [12] показано, что прибавка массы тела на

каждые 5 кг сопровождается увеличением риска разви-

тия гонартроза на 36%. С одной стороны, при наличии

ожирения отмечается более быстрое прогрессирование

ОА, чем у больных с нормальной массой тела, с другой –

степень ожирения увеличивается в связи с болью, кото-

рая обусловливает функциональную недостаточность

и связанное с ней снижение физической активности,

что в дальнейшем приводит к гипотрофии мышц и на-

рушению походки [13]. 

Исследование влияния индекса массы тела (ИМТ)

на прогрессирование ОА коленных и тазобедренных су-

ставов у 3585 человек в возрасте 55 лет и старше в тече-

ние 6,6 года, показало, что изначально высокий ИМТ

(>27 кг/м2) связан не только с развитием гонартроза,

но и с его прогрессированием, однако связи с развитием

и прогрессированием коксартроза не отмечено [14]. В ра-

боте J.S. Schouten и соавт. [8] тоже была выявлена пря-

мая зависимость между ИМТ и прогрессированием го-

нартроза. Так, риск прогрессирования у пациентов

с ИМТ от 25,97 до 27,73 кг/м2 почти в 4 раза, а при ИМТ

>27,73 кг/м2 – в 8,8 раза выше, чем при нормальных зна-

чениях этого показателя. Наличие связи между повыше-

нием ИМТ и прогрессированием ОА подтверждают

и другие авторы [3, 9, 15–17]. 

Однако в ряде работ взаимосвязь между ИМТ

и прогрессированием ОА выявить не удалось [5, 7, 18].

J. Niu и соавт. [19], которые наблюдали 2623 больных ОА

(средний возраст 62,4±8,0 года), обнаружили увеличе-

ние риска прогрессирования ОА коленных суставов

лишь у пациентов с ИМТ >35 кг/м2 и без деформаций су-

ставов (n=74). 

В 2007 г. J.N. Belo и соавт. [20] провели метаанализ,

в который вошли 1000 больных ОА (36 исследований). Ре-

зультаты показали, что к ФР прогрессирования заболева-

ния, помимо высокого ИМТ, также можно отнести нали-

чие деформаций коленных суставов.

В Роттердамском исследовании, которое длилось

6,6 года и включало 1501 больного, обнаружено влияние

варусной деформации на скорость прогрессирования

ОА, при этом риск последнего значительно увеличивал-

ся еще и при наличии избыточной массы тела [21]. В ра-

боте L. Sharma и соавт. [22] было продемонстрировано

влияние не только варусной, но и вальгусной деформа-

ции на прогрессирование гонартроза на основании ис-

следования 230 больных (75% женщин, средний возраст

64,0±11,1 года). В систематическом обзоре S.1. Tanamas

и соавт. [23] (14 исследований) тоже показано, что де-

формация суставов является независимым ФР прогрес-

сирования рентгенологических изменений у больных

ОА коленных суставов. Схожие результаты были получе-

ны и в работе R. Cerejo и соавт. [24], причем авторы по-

казали прямую зависимость между стадией гонартроза

и рентгенологическим прогрессированием у пациентов

с деформациями коленных суставов. Так, при наличии

варусной деформации у пациентов со II стадией риск

прогрессирования увеличивался в 4 раза, а у пациентов

с III стадией – более чем в 10 раз. При вальгусной де-

формации у пациентов со II стадией исследователи не

нашли увеличения риска рентгенологического прогрес-

сирования в отличие от пациентов с III стадией, где риск

прогрессирования возрастал в 10,4 раза. Существуют

единичные работы, не показавшие влияния деформации

коленных суставов на рентгенологическое прогрессиро-

вание ОА. Так, Т. Miyazaki и соавт. [7] не выявили значи-

мой связи варусной деформации с сужением суставной

щели (ССЩ). Однако отрицательные результаты, воз-

можно, объясняются тем, что в исследовании принима-

ло участие небольшое число больных с деформацией ко-

ленных суставов. 

Важным фактором, ассоциированным с прогресси-

рованием ОА, является боль в суставах. Боль различной

интенсивности – основной клинический симптом забо-

левания, ограничивает физическую активность и трудо-

способность больных, ухудшает, в конечном счете, каче-

ство жизни. По данным C.Y. Wenham и P.G. Conaghan

[25], 81% больных ОА испытывают постоянные боли

в суставах и ограничены в своей повседневной деятель-

ности. Ряд исследователей подтвердили, что боль в ко-

ленных суставах является ключевым фактором рентге-

нологического прогрессирования [9, 26]. Так, в работе

F. Wolfe и M.E. Lane [9] было показано, что интенсивная

боль в коленных суставах в 1,5 раза увеличивала риск

прогрессирования гонартроза. S.A. Mazzuca и соавт. [26]

установили, что интенсивная боль является предикто-

ром потери хряща у больных с гонартрозом. Р. Dieppe

и соавт. [5] сообщают, что сильная боль является факто-

ром, приводящим к последующему эндопротезирова-

нию коленных суставов. Эти результаты были подтвер-

ждены в крупном трехлетнем проспективном исследова-

нии P.G. Conaghan и соавт. [27], которые зафиксировали

увеличение риска эндопротезирования при наличии ин-

тенсивной боли (>60 мм по визуальной аналоговой шка-

ле – ВАШ). 

Однако встречаются работы с противоположными

данными [7, 17, 28]. Так, С. Cooper и соавт. [17] не выяви-

ли взаимосвязи между болью и прогрессированием забо-

левания, исследовав 354 пациента с ОА (99 мужчин и 255

женщин) в возрасте старше 55 лет. Т. Miyazaki и соавт. [7]

тоже не обнаружили увеличения риска прогрессирования

гонартроза у пациентов с выраженными болями в колен-

ных суставах.
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Некоторые исследования продемонстрировали связь

боли в коленных суставах в большей степени с наличием

остеофитов, чем с ССЩ [29–32]. С другой стороны,

при III рентгенологической стадии ОА коленных суставов

боль встречается в 2 раза чаще, чем на ранних стадиях бо-

лезни [33]. Необходимо принимать во внимание и тот

факт, что на интенсивность боли может оказывать влия-

ние повреждение связочного аппарата и менисков. Кроме

того, разрывы крестообразных связок ассоциируются

с более быстрой деградацией тибиального хряща, т. е. про-

грессированием ОА [34]. Однако S. Amin и соавт. [35], на-

блюдавшие 265 пациентов с гонартрозом, не нашли взаи-

мосвязи разрыва передней крестообразной связки с ин-

тенсивностью боли и степенью функциональной недоста-

точности коленных суставов. 

Противоречивость результатов может быть обусло-

влена несколькими причинами. Во-первых, боль при

ОА – это многокомпонентное понятие, включающее

в себя не только разнообразные источники, но и разные

механизмы формирования боли, определяющие ее ин-

тенсивность; во-вторых, само восприятие боли пациен-

том тоже может различаться – это субъективное ощуще-

ние, и на него оказывают существенное влияние раз-

личные социальные, демографические и другие факто-

ры [36, 37]. Все это затрудняет оценку боли и требует

дальнейшего изучения ее взаимосвязи с прогрессирова-

нием ОА. 

ОА суставов кистей также может быть предиктором

прогрессирования гонартроза. Так, в длительной 12-лет-

ней работе J.S. Schouten и соавт. [8] была продемонстри-

рована связь между наличием узелков Гебердена в начале

исследования и дальнейшим прогрессированием гонар-

троза. Однако в пятилетнем исследовании С. Cooper

и соавт. [17] не обнаружено взаимосвязи между данными

показателями.

В нескольких работах продемонстрировано, что

наличие вторичного синовита при ОА коленных суста-

вов достоверно коррелирует с деградацией суставного

хряща [16, 38, 39]. Так, по данным J. Ledingham и соавт.

[16], которые обследовали 188 пациентов с ОА (средний

возраст 70 лет), наличие синовита ассоциировалось

с прогрессированием гонартроза. Аналогичные данные

были получены и в работе X. Ayral и соавт. [39] при арт-

роскопическом исследовании. Наблюдение за 422 паци-

ентами с гонартрозом показало, что у больных с сино-

витом коленных суставов в начале исследования была

более выраженная деградация суставного хряща в меди-

альных отделах через год. Авторы считают, что воспале-

ние синовиальной оболочки может рассматриваться как

предиктор деградации суставного хряща. Однако в ра-

боте C.L. Hill и соавт. [40] по результатам МРТ 270 па-

циентов (158 мужчин и 112 женщин, средний возраст

66,7 года, длительность наблюдения 30 мес) показано,

что наличие синовита не связано с потерей хряща в ти-

биофеморальном и пателлофеморальном суставах и по-

ложительно коррелирует только с выраженностью боли

в суставе.

В ряде публикаций обсуждается роль патологии ме-

ниска в потере хряща при ОА. Так, C. Ding и соавт. [41]

выделяют разрывы мениска как ФР развития заболева-

ния у лиц без признаков ОА коленного сустава и сообща-

ют, что у пациентов с гонартрозом эти изменения корре-

лируют с большим риском прогрессирования заболева-

ния. В другом исследовании с помощью МРТ оценивал-

ся объем суставного хряща в коленных суставах у 43 па-

циентов с гонартрозом исходно и с интервалом от 1,0 до

1,8 года. Было показано, что пациенты, которые перене-

сли разрывы мениска, имели более высокую среднюю

скорость потери хряща, чем при отсутствии патологии

мениска. Кроме того, авторы отметили, что поражение

хряща в центральной части медиального отдела приводит

к большему прогрессированию, чем поражение в перед-

них и задних областях коленного сустава. Повреждение

передней крестообразной связки не ассоциировалось

с прогрессирующими изменениями хряща [34].

D.J. Hunter и соавт. [42] в проспективном исследовании

тоже подтвердили роль поражения мениска как ФР даль-

нейшей потери хряща у пациентов с ОА. Оценка прово-

дилась по данным МРТ через 15 и 30 мес с учетом пола,

возраста и ИМТ. 

Повреждения мениска приводят к образованию по-

верхностных дефектов суставного хряща, потере его объе-

ма, изменениям в костной структуре и, как следствие,

к прогрессированию ОА. Эти результаты подтверждают ги-

потезу о том, что мениск оказывает прямое защитное дей-

ствие на хрящ за счет снижения нагрузки на его поверх-

ность. И даже при наличии дегенеративных изменений

в суставе мениски защищают хрящ до тех пор, пока они ос-

таются в неповрежденном состоянии. 

Существует мнение, что высокие значения МПК осе-

вого скелета являются ФР развития ОА. Некоторые авторы

выделяют повышение общей МПК и как фактор прогрес-

сирования заболевания. Так, M.T. Hannan и соавт. [43] бы-

ли обследовано 572 женщины и 360 мужчин в возрасте

63–91 года (средний возраст 71 год). Из них 351 не имел

ОА, у 269 была I, у 170 – II, у 93 – III и у 49 – IV рентгено-

логическая стадия ОА. Средние показатели МПК в шейке

бедра были на 5–9% выше и у мужчин, и у женщин с I, II

и III стадиями ОА, а при IV стадии МПК была сопостави-

ма с группой без рентгенологических признаков гонартро-

за. У женщин с наличием остеофитов определялись более

высокие показатели МПК, чем при их отсутствии.

При сравнении уровней ССЩ средние показатели МПК

не различались. 

K. Naitou и соавт. [44] наблюдали увеличение МПК

во всех измеряемых областях у больных с гонартрозом по

сравнению с группой контроля, особенно при выражен-

ных стадиях заболевания. Кроме того, авторы отметили

более высокие показатели МПК при генерализованном

ОА по сравнению с изолированным поражением колен-

ных суставов. Положительная корреляция МПК со ста-

диями заболевания была обнаружена и в работе Т.В. Ко-

лесник и соавт. [45]. Отмечено увеличение МПК осевого

скелета при нарастании стадии ОА. Помимо поздних ста-

дий гонартроза, с высокими показателями МПК ассоци-

ировались высокий ИМТ, более ранний возраст заболе-

вания и наличие остеофитов коленных суставов. В дру-

гой работе [46] оценка МПК проводилась у 1403 пациен-

тов (829 женщин и 574 мужчин). Высокие исходные по-

казатели МПК в шейке бедра и в поясничном отделе по-

звоночника были расценены как ФР развития ОА колен-

ных суставов, а повышение МПК в поясничном отделе

являлось предиктором прогрессирования заболевания

как у мужчин, так и у женщин. 

Однако в других исследованиях на большой когор-

те больных не было установлено связи увеличения МПК
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с прогрессированием заболевания; высказано предполо-

жение, что высокие значения МПК могут ассоцииро-

ваться с замедлением прогрессирования ОА. Так,

D.J. Hart и соавт. [47] провели четырехлетнее проспек-

тивное исследование, в котором наблюдались 830 жен-

щин. 115 из них был установлен диагноз ОА коленных

суставов, а 715 не имели рентгенологических признаков

гонартроза. Анализировались частота развития и про-

грессирование гонартроза в зависимости от уровня

МПК позвоночника и бедренной кости. В группе боль-

ных ОА, у которых наблюдалось прогрессирование забо-

левания в виде увеличения остеофитов и ССЩ, наблю-

далось небольшое снижение МПК в шейке бедра (на

2,5–2,7%). В группе больных ОА, у которых были обна-

ружены остеофиты, исходный уровень МПК в шейке

бедра и в поясничном отделе позвоночника был выше,

чем при отсутствии ОА (р=0,002). При ССЩ отмечались

сходные различия, но они не достигали статистической

достоверности. При прогрессировании заболевания

(увеличение остеофитов и ССЩ) наблюдалось сниже-

ние МПК в исследуемых областях. Аналогичные резуль-

таты были получены и в работе Y. Zhang и соавт. [48].

Целью длительного Фрамингемского исследования бы-

ло изучение связи МПК с риском развития и прогресси-

рования ОА коленных суставов. Изучение когорты боль-

ных в возрасте от 63 лет до 91 года показало, что высокие

значения МПК в шейке бедра были связаны с риском

развития ОА коленных суставов у женщин пожилого

возраста. А у пациентов с гонартрозом высокие показа-

тели МПК в проксимальных отделах бедренной кости

ассоциировались со снижением риска прогрессирова-

ния заболевания. В работе M.C. Nevitt и соавт. [49], ко-

торые наблюдали 1754 человек обоего пола в течение

30 мес, тоже было выявлено, что высокие показатели

МПК в шейке бедра и всего тела были связаны с повы-

шенным риском развития ОА. При наличии ОА колен-

ных суставов взаимосвязи МПК с прогрессированием

заболевания не отмечено. 

M.С. Hochberg и соавт. [50], исследовав 298 мужчин

и 139 женщин, установили, что повышенный риск разви-

тия ОА коленных суставов связан с высокими показате-

лями МПК в поясничном отделе позвоночника, но не

в шейке бедра. Наоборот, у женщин с остеопорозом по-

ясничного отдела позвоночника частота ОА коленных

суставов оказалась ниже, чем у пациенток с нормальны-

ми показателями МПК (53,3 и 78,6 соответственно;

p<0,05) [51]. 

В отдельных работах описана корреляция МПК со

стадиями заболевания [43, 52]. Так, J. Iwamoto и соавт.

[52] при сравнении 305 больных женщин с ОА колен-

ных суставов и 369 здоровых женщин установили, что

МПК в костях предплечья была значительно выше

в группе с гонартрозом даже после поправки на возраст,

ИМТ и длительность менопаузы, причем на основе

дисперсионного анализа было показано, что МПК при

II–IV стадиях гонартроза была значительно выше, чем

при I стадии, а при III стадии значительно выше, чем

при II, но при IV стадии она была ниже, чем при III.

Более высокая МПК предплечья определялась у жен-

щин с ОА коленных суставов в постменопаузе и при

прогрессировании заболевания. В другом исследова-

нии [53] не установлено существенных различий по

МПК позвоночника и шейки бедра между больными

с начальными стадиями гонартроза и группой контро-

ля. Авторы отметили, что остеопороз позвоночника

встретился у 13% больных ОА. 

В последнее время появилась возможность оценки

минеральной плотности субхондральной кости.

O. Bruyere и соавт. [54] на основании проспективного ис-

следования 56 больных ОА коленных суставов обоего по-

ла в течение 1 года показали, что у пациентов с изначаль-

но низкой МПК субхондральной кости (<0,73 г/см2)

ССЩ тибиофеморального сустава происходило значи-

тельно медленнее, чем при высоких значениях МПК

(>0,96 г/см2; р=0,03). В работе Е.М. Зайцевой и соавт.

[31] высокие значения МПК субхондральных отделов

большеберцовой кости (>0,73 г/см2 и особенно >0,96 г/см2)

отнесены к ФР развития III стадии гонартроза в первые

5 лет болезни. D. Dore и соавт. [55] при обследовании

341 больного в возрасте от 52 до 79 лет установили, что

высокие показатели МПК в субхондральных отделах

большеберцовой кости в начале исследования коррели-

ровали с развитием дефектов тибиального хряща по дан-

ным МРТ после 2,7 года наблюдения. Результаты этих

работ свидетельствуют о том, что повышение МПК суб-

хондральных отделов может быть предиктором прогрес-

сирования гонартроза. 

При сравнительной оценке МПК нескольких отде-

лов бедренной и большеберцовой кости у 62 больных

с начальными стадиями гонартроза и у 62 здоровых жен-

щин, сопоставимых по расе и возрасту, продемонстриро-

вано достоверное снижение МПК на 13,3% в субхонд-

ральных отделах бедренной и большеберцовой костей

у больных ОА. При этом у афроамериканок такое сниже-

ние было более выраженным по сравнению с европеоид-

ной расой [53]. 

Обычно снижение МПК субхондральных отделов на-

блюдается на начальных стадиях гонартроза, далее начина-

ют преобладать процессы костеобразования, что, однако,

не всегда приводит к повышению МПК, либо из-за синте-

за «дефектного» коллагена, не способного к минерализа-

ции, либо вследствие повышения объемной фракции ос-

теоида. Кроме того, на показатели МПК субхондральных

отделов костей могут влиять другие факторы, например

ИМТ, МПК осевого скелета и др. 

Вместе с тем имеются данные о том, что повыше-

ние МПК субхондральных отделов может не ассоцииро-

ваться с прогрессированием ОА. Так, например,

M. Abdin-Mohamed и соавт. [56] при наблюдении за

583 пациентами в возрасте от 50 до 80 лет показали, что

рентгенологическое прогрессирование гонартроза не со-

провождается повышением субхондральной МПК. А так

как измерение последней проводилось с помощью пери-

ферической количественной компьютерной томографии

(г/см3), то на результаты не повлияло наличие краевых

остеофитов. 

И хотя предполагается, что субхондральная кость иг-

рает важную роль в развитии и прогрессировании ОА, од-

нако мало что известно о факторах, влияющих на саму суб-

хондральную кость при ОА. D. Dore и соавт. [57] на основа-

нии исследования 740 больных ОА в возрасте 50–80 лет по-

казали положительную связь значений субхондральной

МПК с ИМТ, наличием остеофитов большеберцевой кос-

ти, ССЩ, дефектами хряща и МПК шейки бедра и пояс-

ничного отдела позвоночника, и отрицательную – с жен-

ским полом и возрастом больных. 
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В отдельных работах описана положительная ассо-

циация показателей МПК субхондральной кости с де-

формациями суставов. Так, C. Hulet и соавт. [58] иссле-

довали 113 пациентов с IV стадией гонартроза по Келлг-

рену–Лоуренсу и деформациями суставов различной

степени: варусная >10° (28,3%), варусная 4–10° (38,9%),

группа с отклонением оси сустава ±3° (13,3%) и валь-

гусная >4° (19,5%). МПК измерялась в шейке бедра

и в 14 областях проксимальной части большеберцовой

кости. Показатели МПК в субхондральных отделах ко-

ленных суставов положительно коррелировали с МПК

в шейке бедренной кости и отрицательно – с осевой де-

формацией нижних конечностей. При наличии варус-

ной деформации МПК в медиальном отделе большебер-

цовой кости была выше, чем с латеральном, и асиммет-

рия между мыщелками составила 0,587 г/см2. При валь-

гусной деформации МПК была выше в латеральном мы-

щелке, но с меньшей асимметрией (0,112 г/см2). Даль-

нейшее ССЩ ассоциировалось с нарастанием этой

асимметрии. В другой работе [59] приводятся данные по

взаимосвязи МПК и варусной деформации у 135 жен-

щин с ОА коленных суставов. МПК измерялась в пояс-

ничном отделе позвоночника, шейке бедра, медиаль-

ном и латеральном мыщелках большеберцовой кости.

После поправки на возраст и ИМТ не было обнаружено

связи между варусной деформацией и МПК пояснично-

го отдела позвоночника. Однако статистически значи-

мая отрицательная связь была выявлена между варусной

деформацией и МПК проксимального отдела бедрен-

ной кости, а также латерального мыщелка большебер-

цовой кости. Авторы считают, что варусная деформация

при ОА коленных суставов может привести не только

к потере хряща, но и к структурным изменениям суб-

хондральной кости. 

C. Hulet и соавт. [60] предложили методику опреде-

ления МПК в субхондральных отделах бедренной и боль-

шеберцовой костей, включающую 7 зон измерений: R1,

R2 – латеральные мыщелки бедренной и большеберцо-

вой костей, R6, R7 – медиальные мыщелки бедренной

и большеберцовой костей, R3, R4, R5 – участки по обе

стороны от бугорков большеберцовой кости. E. Murphy

и соавт. [61] оценивали МПК в 14 зонах: 7 в дистальном

отделе бедренной кости и 7 в проксимальном отделе

большеберцовой кости. Ширина зон была постоянной.

При сканировании бедренной кости зона R1 являлась са-

мой нижней частью бедра и располагалась на 1 мм выше

межмыщелковой области. Высота каждой последующей

области была увеличена на 1 мм. Следовательно, зона R7

находилась в дистальном отделе исследуемой области на

расстоянии 7 мм от первоначальной точки. В большебер-

цовой кости зоны интереса были определены аналогич-

ным образом: R1 – самая проксимальная часть кости,

т. е. 1 мм от вершины большеберцовых мыщелков, а R7 –

на 7 мм ниже зоны R1. Разработка такого метода позво-

ляет контролировать периартикулярную плотность кост-

ной ткани в динамике и прогнозировать прогрессирова-

ние заболевания. 

Вовлечение в патологический процесс при ОА суб-

хондральной кости, выявлявшееся при сцинтиграфиче-

ском исследовании, впервые описали P. Dieppe и соавт.

[5], показавшие, что повышенное накопление радиоизо-

топов в субхондральной кости можно увидеть при скани-

ровании коленных суставов еще до появления рентгено-

логических изменений, характерных для ОА. В пятилет-

нем проспективном исследовании, в которое были вклю-

чены 94 пациента с ОА коленных суставов, продемонст-

рировано наличие ассоциации между прогрессировани-

ем ССЩ при ОА и повышенным накоплением техне-

ция-99 по данным сцинтиграфии. 34% больных, у кото-

рых отмечалось значительное накопление радионуклида

в субхондральной зоне, продемонстрировали ССЩ более

чем на 2 мм за период наблюдения, в то время как у боль-

ных с неизмененной сцинтиграфической картиной про-

грессирования заболевания не наблюдалось. Результаты

исследования позволили сделать вывод о том, что акти-

вацию процессов ремоделирования в субхондральных от-

делах можно рассматривать в качестве предиктора поте-

ри суставного хряща. Эти данные были подтверждены

и в других работах. При гистологическом исследовании

субхондральных отделов большеберцовой кости при ОА

в начальных стадиях было выявлено увеличение резорб-

ции и повышенное костеобразование [62]. Подобные ре-

зультаты были получены и на экспериментальных моде-

лях ОА, которые показали, что изменения в субхондраль-

ной кости происходят на самых ранних этапах развития

заболевания. Так, T. Hayami и соавт. [63] индуцировали

ОА коленных суставов крыс с помощью стандартного

рассечения передней крестообразной связки либо его

комбинации с резекцией медиального мениска. Резуль-

таты гистоморфологического анализа показали усиление

костной резорбции на ранних стадиях после поврежде-

ния, и это предшествовало последующей деградации

хряща. Изменения в хряще в виде поверхностных дефек-

тов, сосудистой инвазии, уменьшения числа хондроци-

тов и потери протеогликанов наблюдались через 2 нед

после оперативного вмешательства; уже после появления

изменений в субхондральной кости. Однако через 10 нед

объем кости значительно увеличивался за счет усиления

костеобразования и начала роста остеофитов. Данные

этого исследования еще раз продемонстрировали смену

фаз ремоделирования в субхондральной кости и подтвер-

дили его роль в патогенезе ОА. Похожие результаты были

получены также на модели ОА у морских свинок [64]. Все

эти исследования показали, что изменения костной

структуры возникают уже в начале заболевания. Вероят-

но, они могут увеличивать потерю хряща, делая его более

уязвимым к нагрузкам. 

Использование МРТ при ОА расширило границы ди-

агностики и дало возможность оценить структуры сустава

в целом. Такая оценка обычно выполняется с помощью ме-

тодики WORMS [65]. При этом учитываются 14 парамет-

ров: поражение костного мозга, изменения субхондраль-

ной кости, краевые остеофиты, целостность суставного

хряща, медиального и латерального мениска, передней

и задней крестообразных связок, медиальной и латераль-

ной коллатеральных связок, наличие синовита, внутрисус-

тавных тел, периартикулярных кист, бурсита. Деформация

суставных поверхностей оценивается по степени отклоне-

ния их контуров от нормы на нескольких томографических

изображениях. 

В 2009 г. проведено проспективное многоцентровое

исследование MOST, в которое были включены 1025 паци-

ентов. Данные МРТ оценивались по методике WORMS

в начале исследования и после 30 мес наблюдения. Авторы

обнаружили высокую корреляцию отека костного мозга

(ОКМ) с изменениями субхондральной кости в той же об-
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ласти. Кроме того, изначальное наличие отека являлось

предиктором прогрессирования изменений в субхондраль-

ной кости [66]. 

Наличие ОКМ, по мнению большинства авторов,

является одним из самых значимых факторов прогресси-

рования заболевания. Так, О.-P. Pelletier и соавт. [4] про-

вели двухлетнее исследование, включавшее 107 пациен-

тов с гонартрозом, целью которого было определить ФР

(демографические, клинические, рентгенологические

и МРТ-изменения) прогрессирования ОА коленных сус-

тавов. Средний возраст больных составил 62,4±7,5 года,

64% пациентов были женщины. Через 2 года наблюдения

наибольшая потеря объема хряща фиксировалась в меди-

альном отделе коленных суставов и уменьшение объема

хряща ассоциировалось с наличием у пациентов в начале

исследования таких факторов, как женский пол, высо-

кий ИМТ, интенсивная боль в суставах, ССЩ, пораже-

ние менисков различной степени выраженности и ОКМ.

Более детальный анализ выявил наибольшую потерю

объема хряща в центральной части большеберцового

плато и медиального мыщелка бедренной кости. Кроме

того, это исследование показало, что наличие ОКМ яв-

ляется ФР быстрой потери хряща не только в медиаль-

ном отделе, но и во всем коленном суставе. Наличие

ОКМ при ОА коленных суставов в первые годы болезни

рассматривается как предиктор более быстрого прогрес-

сирования заболевания [31]. 

Аналогичные результаты были получены в исследо-

вании D.T. Felson и соавт. [67]. Они наблюдали 223 паци-

ента с гонартрозом в возрасте 45 лет и старше, МРТ про-

водилась через 15 и 30 мес. Очаги ОКМ в медиальных от-

делах коленного сустава выявлялись в основном при на-

личии его варусной деформации, а латеральное пораже-

ние – у пациентов с вальгусной деформацией. В конце

наблюдения рентгенологическое прогрессирование ОА

при наличии отека в медиальном отделе обнаружено

у 36,0%, а при отсутствии – у 8,1% пациентов, а при нали-

чии и отсутствии отека в латеральном отделе – у 25 и 5,5%

соответственно [67]. 

Таким образом, ОКМ выделяется в качестве ФР

структурных изменений при гонартрозе, однако его

связь с прогрессированием ОА, по-видимому, отчасти

объясняется и наличием деформаций суставов. Кроме

того, по данным других авторов [68], отсутствие отека

и изменений в субхондральной кости на МРТ является

предиктором отсутствия прогрессирования хондропатии

через год. 

В двухлетнем исследовании S.K. Tanamas и соавт. [69]

было показано, что для прогрессирования ОА имеет значе-

ние не только наличие очагов ОКМ, но и их сочетание

с субхондральными кистами (132 пациента с ОА коленных

суставов). 

Однако имеются данные о том, что наличие ОКМ

может быть непостоянным признаком и поэтому не мо-

жет служить предиктором прогрессирования заболева-

ния [70]. При исследовании 67 пациентов с ОА (42 муж-

чины и 25 женщин; всего 72 сустава) по данным МРТ

бедренных головок были выявлены очаги ОКМ. При ди-

намическом наблюдении оказалось, что у 57 из этих

больных очаги отека были преходящими, а у 15 постоян-

ными. При наличии постоянных очагов важное значение

имело обязательное присутствие изменений в субхонд-

ральной кости. 

Некоторые авторы связывают наличие ОКМ с силь-

ной болью в суставах. Так, M.F. Sowers и соавт. [71] наблю-

дали 4 группы по 30 человек в каждой: 1-я включала боль-

ных ОА с болями в суставах, 2-я – ОА без болей, 3-я – с бо-

лями в суставах, но без диагностированного ОА, 4-я – здо-

ровый контроль. Очаги ОКМ площадью >1 см2 значитель-

но чаще встречались у пациентов с ОА при наличии болей

в суставах, чем в других группах. Признаки дефекта хряща

определялись в 75% обследованных коленных суставов,

причем в 35% случаев фиксировалось поражение всей тол-

щины хряща, и эти изменения тоже чаще встречались

у больных манифестным ОА. Сходные результаты получи-

ли C.W. Hayes и соавт. [72], которые обнаружили ОКМ

в 57% случаев (из 232 коленных суставов), причем очаги

<1 см2 встречались у 41% больных, а >1 см2 – у 16%. Эти из-

менения у больных ОА выявлялись чаще, чем в группах

контроля, и были связаны с наличием дефектов хряща, по-

ражением мениска, наличием остеофитов, субхондраль-

ных кист, склероза и синовита. А эти факторы были тесно

связаны с увеличением стадии ОА. 

Однако существует и противоположная точка зре-

ния, а именно – отсутствие ассоциации ОКМ с интенсив-

ной болью в суставах при ОА. Эти данные были получены

при МРТ коленных суставов у 205 пациентов с гонартро-

зом [73]. 

Наличие ОКМ может быть предиктором появления

боли и деградации хряща у пациентов до возникновения

признаков ОА. Так, в работе A.E. Wluka и соавт. [74] про-

ведена оценка взаимосвязи наличия ОКМ в начале ис-

следования с формированием дефектов хряща через 2 года

у 271 здоровой женщины. Отмечалось значимое про-

грессирование дефектов хряща у больных, имеющих

ОКМ при первичном обследовании, по сравнению

с группой лиц без ОКМ, причем при наличии крупного

очага ежегодная потеря объема хряща составляла около

46,4 мм3. Похожие результаты были получены и в другом

исследовании, где распространенность и тяжесть пора-

жения костного мозга коррелировали с потерей хряща,

а тяжесть поражения костного мозга – с риском эндо-

протезирования коленного сустава в течение 4 лет на-

блюдения [75]. 

Некоторые исследователи считают наличие ОКМ

маркером не только прогрессирования ОА, но и развития

остеонекроза. Сочетание ОКМ с некрозом является зна-

чимым ФР увеличения интенсивности боли в суставах,

а наличие некротического объема в размере 30% и более

может быть важным предиктором усиления боли в буду-

щем [76, 77]. 

Использование инструментальных методов исследо-

вания помогает выявить различные структурные измене-

ния в суставах. Приведенные выше методы расширяют ди-

агностические возможности и позволяют прогнозировать

дальнейшее течение заболевания.

МРТ в конечном итоге может заменить рентгеногра-

фию как метод выбора для оценки структурного прогрес-

сирования ОА. Однако интерпретация изменений хряща

на МРТ все еще трудна, поэтому измерение ширины сус-

тавной щели на рентгенограмме является наиболее востре-

бованным и широко используемым методом для оценки

структурных изменений при ОА. 

В настоящее время отсутствуют убедительные до-

казательства взаимосвязи между прогрессированием

ОА коленных суставов и синовитом, высоким ИМТ,
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим артритом

и частым поражением внутренних органов

[1]. РА является одним из наиболее распро-

страненных среди воспалительных ревмати-

ческих заболеваний, и его частота в общей по-

пуляции составляет 1% [2–5], а у людей стар-

ше 65 лет достигает 3% [6]. 

Несмотря на значительный прогресс

в лечении РА, продолжительность жизни

больных существенно ниже, чем в популяции.

Это объясняется не только течением самого

заболевания, но и его сочетанием с сердечно-

сосудистой патологией, развитием серьезных

инфекций, амилоидоза и вторичного остео-

пороза (ОП) [7–11]. 

Следует подчеркнуть, что локальный

ОП представляет собой хорошо известное

раннее проявление РА [12–16]. Околосу-

ставной ОП развивается до образования ко-

стных эрозий и является одним из диагно-

стических признаков РА. Кроме околосус-

тавного ОП, уже в первые годы от начала РА

происходит генерализованная потеря кост-

ной массы [12, 16–19]. Доказано, что еже-

годная потеря минеральной плотности кос-

ти (МПК) у больных РА более выражена по

сравнению с популяционными данными.

Например, в Роттердамском исследовании

[20], включавшем 4333 человека (без РА)

в возрасте старше 55 лет, было выявлено

снижение МПК через 2 года с момента на-

чала исследования на 0,4% у мужчин и на

0,6% у женщин. У больных с ранней стадией

РА в той же возрастной группе, согласно ис-

следованию BeSt, МПК в шейке бедра

уменьшалась на 1,4 и 1,5% соответственно

уже через год после начала исследования,

несмотря на то что все пациенты получали

базисную терапию. В предыдущих исследо-

ваниях ежегодное снижение МПК колеба-

лось от 0,3 до 2,4% в поясничном отделе по-

звоночника и от 0,1 до 4,3% в шейке бедрен-

ной кости [12, 22–26]. 

При РА во всех возрастных группах

больных наблюдается увеличение частоты

ОП. По данным разных исследований, она

варьирует от 4 до 56% [7, 27–48]. Расхождение

данных по частоте ОП отчасти объясняется

различной методологией исследований, ко-

личеством больных, включенных в исследова-

ние, этнической принадлежностью пациен-

тов и гетерогенностью РА. 

Факторы риска (ФР) развития ОП при

РА изучены недостаточно. Условно их мож-

но разделить на две большие группы: не за-

висящие от основного заболевания и свя-

занные с ним. К ФР, связанным с РА, отно-

сятся: хроническое воспаление (приводящее

к активации клеточного иммунитета и повы-

шенной продукции провоспалительных ци-

токинов); снижение функциональной ак-

тивности больных; активность и длитель-

ность РА; деструктивные изменения в суста-

вах; негативное влияние на обмен костной

О б з о р ы

ФГБНУ Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия
115522, Москва,
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova 
Research Institute 
of Rheumatology,
Moscow, Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Елена
Александровна
Таскина; braell@mail.ru

Contact: Elena Taskina;
braell@mail.ru

Поступила 28.04.14

Факторы риска развития остеопороза
у больных ревматоидным артритом
Таскина Е.А., Алексеева Л.И.

Данный обзор посвящен рассмотрению факторов риска (ФР) развития остеопороза (ОП) у больных ревма-

тоидным артритом (РА) – как связанных с основным заболеванием, так и не связанных. Предполагается,

что наиболее значимыми предикторами снижения минеральной плотности кости являются тяжелое течение

РА, выраженная функциональная недостаточность по HAQ, терапия глюкокортикоидами, пожилой возраст,

недостаточная масса тела или низкий индекс массы тела, наличие менопаузы. Однако, несмотря на большое

количество проведенных исследований, результаты по ФР ОП остаются противоречивыми и требуют даль-

нейшего изучения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз; факторы риска.

Для ссылки: Таскина ЕА, Алексеева ЛИ. Факторы риска развития остеопороза у больных ревматоидным арт-

ритом. Научно-практическая ревматология. 2014;52(5):562–571.

RISK FACTORS FOR OSTEOPOROSIS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Taskina E.A., Alekseeva L.I.

The present review is devoted to the risk factors of osteoporosis progression in patients with rheumatoid arthritis (RA),

both relevant and irrelevant to the main disease. It is assumed that the most important predictors of the bone mineral

density decrease is severe course of RA, significant functional disability (according to HAQ), glucocorticoid therapy,

elderly age, low body mass index and menopause. However, despite the vast amount of studies, results on the risk fac-

tors of osteoporosis remain ambiguous and require further investigation.

Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; risk factors.

Reference: Taskina EA, Alekseeva LI. Risk factors for osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis.

Rheumatology Science and Practice. 2014;52(5):562–571.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-562-571



563

ткани ряда лекарственных препаратов, в первую очередь

глюкокортикоидов (ГК). К ФР развития ОП, не завися-

щим от РА, относятся: женский пол, возраст старше 65 лет,

низкая МПК, индекс массы тела (ИМТ) <20 кг/м2 и/или

масса тела <57 кг, предшествующие переломы, склон-

ность к падениям, семейный анамнез ОП, курение, гипо-

гонадизм, злоупотребление алкоголем, недостаточное

потребление кальция с пищей, дефицит витамина D,

низкий уровень физической активности. Абсолютный

и относительный вклад каждого из этих факторов в раз-

витие ОП при РА точно не установлен. Предполагается,

что наиболее важными из них являются [31] тяжелое те-

чение РА, терапия ГК, иммобилизация, пожилой воз-

раст, пониженная масса тела или низкий ИМТ. Сочета-

ние у одного пациента нескольких ФР развития ОП име-

ет кумулятивный эффект, при увеличении их числа риск

развития ОП возрастает. 

Факторы риска развития остеопороза ,  
связанные с ревматоидным артритом
Большинство авторов выделяют в качестве значимо-

го предиктора развития ОП или снижения МПК у больных

РА функциональную недостаточность (ФН), оцениваемую

по HAQ [27, 29, 37, 41, 43, 49, 50]. Так, в масштабном иссле-

довании CORRONA [50], включавшем 8419 женщин с РА,

была выявлена значимая обратная взаимосвязь между зна-

чениями модифицированного НAQ (МНAQ) [51] и Т-кри-

терием в поясничном отделе позвоночника и бедре в це-

лом. Авторами был сделан вывод о том, что на снижение

МПК у женщин с РА наибольшее влияние оказывают вы-

сокие значения МНAQ и менопаузальный статус.

L. Sinigaglia и соавт. [29], наблюдавшие 925 больных РА, ча-

ще выявляли ОП у пациентов, имеющих более выражен-

ную ФН по HAQ. Логистический анализ подтвердил, что

HAQ является независимым предиктором развития ОП.

T.K. Kvein и соавт. [27] тоже отметили, что высокие значе-

ния МНAQ (≥1,5) независимо ассоциируются с низкими

значениями МПК (Т-критерий меньше -1) в шейке бед-

ренной кости и бедре в целом. G. Haugeberg и соавт. [7] со-

общают, что высокий МHAQ является предиктором сни-

жения МПК в проксимальном отделе бедра (р=0,002)

и шейке бедра (р=0,008), но не в позвоночнике (р=0,24).

Схожие результаты были получены в более поздней работе

S. Sugiguchi и соавт. [52], наблюдавших 105 женщин с низ-

кой активностью РА. 

Вместе с тем имеются и противоположные данные.

Так, при двухгодичном проспективном наблюдении 366

больных со средней длительностью РА 13,1±9,6 года нор-

вежские авторы [24] не обнаружили связи между МHAQ

и снижением МПК в позвоночнике, бедре в целом

и в шейке бедра. Аналогичные результаты представлены

и в ряде других работ [34, 36, 38, 39, 45, 48, 53, 54].

При исследовании больных с ранним РА М.С. Gü ler-

Yü ksel и соавт. [42] тоже не подтвердили связи HAQ со

снижением МПК как в бедре целом, так и в позвоночни-

ке. Противоречивые результаты о взаимосвязи ФН

и снижения МПК диктуют необходимость дальнейшего

изучения этого вопроса.

Одним из неоднозначных факторов, влияющих на

МПК, является длительность РА. Например, в исследо-

вании L. Sinigaglia и соавт. [29] были выявлены различия

между женщинами с ОП и без ОП по длительности РА

(р<0,02). Однако по данным логистического анализа на

развитие ОП влияли только возраст, менопауза, ФН по

HAQ и прием ГК. D. Solomon и соавт. [45] обнаружили

корреляцию между МПК в проксимальном отделе бедра

и длительностью РА при обследовании 163 женщин

в возрасте постменопаузы. Как и в предыдущей работе,

многофакторный анализ показал, что на МПК бедра

в целом оказывали влияние только возраст и ИМТ. Схо-

жие результаты были выявлены в ранее опубликованной

работе H. Kröger и соавт. [55]. Эти данные подтвержда-

ются результатами целого ряда работ, где тоже не было

получено доказательств влияния длительности РА на

риск развития ОП и/или снижения МПК [7, 34, 36, 38,

48, 49, 54, 56, 57]. Напротив, у больных с ранней стадией

РА в исследовании М.С. Gü ler-Yü skel и соавт. [42] по

мере увеличения длительности болезни возрастал риск

развития ОП и снижения МПК в проксимальном отделе

бедра. Достоверные различия между группами с ОП

и без него по длительности РА показали K.S. Sarkis и со-

авт. [53]. Так, длительность РА у больных с ОП состави-

ла 10,2±5,5 года, а без ОП – 5,1±4,5 года (р=0,03). Ана-

логичные данные приводятся и в других работах [32, 44,

53, 58]. Возможно, противоречия представленных дан-

ных объясняются тем, что увеличение длительности РА

ассоциируется с уменьшением МПК и развитием ОП

опосредованно, и главную роль здесь могут играть воз-

раст, ФН и длительный прием ГК, что тоже требует даль-

нейших исследований.

Немаловажным фактором, ассоциирующимся со

снижением МПК, являются деструктивные изменения
в кистях и стопах. Известно, что через 3–5 лет от начала

РА эрозии выявляются у 30–50% больных [3, 59]. Предпо-

лагают, что развитие эрозий и ОП при РА – проявления

одного патогенетического механизма [60], где ключевую

роль играет дисбаланс между процессами костной ре-

зорбции и костеобразования. Подтверждением этого слу-

жат работы, выявляющие связь между рентгенологиче-

скими изменениями (в том числе по индексу Ларсена)

в кистях, дистальных отделах стоп и снижением

МПК/развитием ОП [32–34, 36, 49, 52, 61, 62]. Лишь

в единичных исследованиях [39, 63] не доказана ассоциа-

ция между счетом Ларсена и МПК.

Имеется незначительное количество работ, изучав-

ших взаимосвязь МПК с индексом Шарпа. В проспектив-

ном исследовании BeSt [21], включавшем 342 больных РА

с ранней стадией, было выявлено, что суммарный счет

Шарпа независимо связан с потерей МПК как в прокси-

мальном отделе бедра, так и в позвоночнике. В более позд-

ней работе, выполненной этим же коллективом авторов

[64], была подтверждена связь между увеличением количе-

ства эрозий (по методу Шарпа) в течение года и снижени-

ем МПК в бедре в целом, но не в позвоночнике. В недавно

опубликованном двухгодичном исследовании M.C. van der

Goes и соавт. [65], включавшем 236 больных с ранней ста-

дией РА, напротив, была продемонстрирована негативная

ассоциация суммарного счета Шарпа с МПК позвоночни-

ка (р=0,03).

Существует ряд работ, подвергающих сомнению вза-

имосвязь счета рентгенологических изменений по Шарпу

с риском развития ОП. Так, D.H. Solomon и соавт. [45] об-

наружили корреляцию между числом эрозий по Шарпу

и МПК в проксимальном отделе бедра. Однако при по-

правке на другие факторы (возраст больного, ИМТ) эта

связь утратила свою силу. M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42]
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тоже не выявили влияния суммарного счета Шарпа на сни-

жение МПК в позвоночнике и бедре в целом. Возможно,

такие результаты связаны с незначительной длительно-

стью РА (в среднем 6 мес) у больных, включенных в иссле-

дование. У пациентов с большей длительностью РА была

продемонстрирована достоверная взаимосвязь между

МПК и индексом Шарпа [21].

Имеются данные о том, что наличие у больных рев-
матоидного фактора (РФ) ассоциируется с уменьшением

МПК. Так, D.H. Solomon и соавт. [45] у 97 РФ-позитив-

ных женщин выявили более низкие значения МПК

в проксимальном отделе бедра, чем у 57 серонегативных

больных.

В исследовании по изучению ФР, способствующих

уменьшению МПК при РА, включавшем 394 пациента,

G. Haugeberg и соавт. [7] в многофакторном регрессион-

ном анализе подтвердили взаимосвязь между позитив-

ностью по РФ и снижением МПК в шейке бедра

(р=0,026). A. Savickiene и A. Baranauskaite [32],

E.A. Aguilar-Chavez и соавт. [56] тоже отметили корреля-

цию между МПК бедра в целом и РФ. Напротив, в рабо-

тах M.C. van der Goes и соавт. [65], М. Gü ler-Yü ksel

и соавт. [42] была продемонстрирована негативная связь

РФ с МПК позвоночника, но не с МПК проксимально-

го отдела бедра. 

Существуют также работы, в которых не было выяв-

лено взаимосвязи между РФ и МПК [21, 34, 36, 44, 49, 64].

Противоречивые результаты могут объясняться различной

давностью заболевания и различными схемами проводи-

мой терапии. В большей части работ, где не было выявлено

ассоциации между РФ и МПК, принимали участие боль-

ные с ранней стадией РА. 

Некоторые авторы среди ФР развития ОП при РА

отмечают и активность по DAS28. В частности, C. Book

и соавт. [43] в двухлетнем проспективном исследовании

показали, что высокая активность по DAS28 является

независимым предиктором снижения МПК в пояснич-

ном отделе позвоночника у больных с ранним РА. В ис-

следовании принимали участие 97 женщин, средний

возраст которых составил 58 лет. Схожие данные были

получены в работе M.C. van der Goes и соавт. [65].

В двухгодичном рандомизированном контролируемом

исследовании, включавшем 236 больных с ранней стади-

ей РА, они продемонстрировали, что высокие значения

DAS28 являются независимой переменной, негативно

влияющей на МПК как в бедре, так и в позвоночнике.

C.A. Wijbrandts и соавт. [44] установили отрицательную

корреляцию (средней силы) между DAS28 и МПК

в шейке бедренной кости и позвоночнике у больных,

длительно страдающих РА. В рандомизированном ис-

следовании B. Tengstrand и соавт. [66] выявлена ассоциа-

ция между снижением МПК в области больших вертелов

и высокими значениями DAS28. 

Однако многие авторы не подтверждают взаимосвязи

между DAS28 и развитием вторичного ОП [27, 34–36, 42,

45, 48, 49, 57, 61]. Неоднозначные результаты, полученные

в исследованиях, могут быть связаны с разными методоло-

гическими подходами и принципами формирования групп

больных.

Таким образом, вопрос о взаимосвязи активности

РА и ОП требует дальнейшего изучения в крупных конт-

ролируемых проспективных рандомизированных иссле-

дованиях. Кроме того, во многих работах для оценки ак-

тивности использовался не сам индекс DAS, а его состав-

ляющие, такие как скорость оседания эритроцитов

(СОЭ), уровень С-реактивного белка (СРБ), число болез-

ненных (ЧБС) и припухших суставов (ЧПС).

По данным, полученным в исследованиях H. Kaz

Kaz и соавт. [38], T.K. Kvein и соавт. [27], больные РА

с ОП имели более высокие значения СОЭ, чем без ОП.

В работе мексиканских ученых [56] с участием 130 жен-

щин в постменопаузе, 40–75 лет (средний возраст 52 го-

да), с длительностью РА 1–40 лет (средняя длитель-

ность 8 лет) была выявлена корреляция между СОЭ

и МПК позвоночника и проксимального отдела бедра.

Многофакторный регрессионный анализ подтвердил

влияние СОЭ на МПК позвоночника. G.S. Habib

и S. Haj [67] тоже установили взаимосвязь между МПК

в шейке бедренной кости и СОЭ у больных с недавно

возникшим РА. Литовские ученые [32] выявили ассоци-

ацию между МПК проксимального отдела бедра и СОЭ.

В работе T.F. Tourinho и соавт. [62] принимали участие

78 женщин с сохранным менструальным циклом (сред-

ний возраст 35,5±6,7 года, средняя длительность РА

48,0±51,0 мес). У них отмечалась обратная корреляция

МПК в области шейки бедра и больших трохантеров

с СОЭ. Однако в целом ряде исследований [24, 34–36,

39, 49, 68] было зафиксировано отсутствие ассоциации

СОЭ с МПК.

При изучении взаимосвязи между МПК и уровнем

СРБ, ЧБС, ЧПС были получены противоречивые резуль-

таты. В ряде работ [32, 44, 49, 67, 69] была обнаружена

связь этих факторов и МПК. Например, T.K. Kvein и соавт.

[27], которые обследовали 394 больных РА, выявили стати-

стически значимые различия уровней СРБ при наличии

и отсутствии ОП в шейке бедра и в проксимальном отделе

бедра. Однако в работах других авторов [34, 38, 45, 54] эти

данные не нашли подтверждения.

Роль ГК в развитии ОП подтверждена в большинст-

ве крупных исследований [7, 24, 27, 29, 34, 37, 70]. Рабо-

та T.K. Kvein и соавт. [27] показала, что риск развития ОП

при РА повышается у больных, принимающих ГК, в 2,91

раза для позвоночника, в 2,71 раза для проксимального

отдела бедра и в 3,05 раза для шейки бедренной кости.

В данном исследовании участвовали 394 женщины, сред-

ний возраст которых составил 54,8±11,6 года.

G. Haugeberg и соавт. [24] сообщили, что текущий прием

ГК увеличивает риск возникновения ОП в позвоночнике

и бедре в целом, но не в шейке бедра. P. Oelzner и соавт.

[70] установили, что суммарная доза ГК является незави-

симым ФР развития ОП у мужчин и женщин постмено-

паузального возраста, но не у женщин с сохраненным

менструальным циклом. Однако в целом ряде исследова-

ний не обнаружено влияния ГК на МПК [35, 36, 39, 40,

45, 48, 63, 71], в том числе у больных с ранним РА [21, 43,

53, 67]. А в недавно опубликованной работе

C.A. Wijbrandts и соавт. [44] выявлено даже увеличение

МПК при использовании низких доз ГК.

Таким образом, на сегодняшний день нет единого

мнения о влиянии ГК на МПК у больных РА. Существует

предположение, что негативное влияние ГК на МПК свя-

зано с их суточной дозой и длительностью приема. Адек-

ватная терапия низкими дозами ГК ассоциируется с ме-

нее выраженным снижением МПК, чем лечение высоки-

ми дозами, а у некоторых больных может обладать анти-

остеопоретическим действием [44], так как замедляет
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развитие эрозивного процесса, снижает активность забо-

левания и улучшает функциональный статус. Несмотря

на это большинство авторов считают, что не существует

«безопасной» дозы ГК, поскольку увеличение риска пере-

ломов происходит даже при их назначении в минималь-

ных дозах [11, 72, 73]. Это связано с тем, что ГК подавля-

ют процессы костеобразования и увеличивают костную

резорбцию. 

Некоторые исследователи выделяют в качестве по-

тенциального ФР, приводящего к снижению МПК или

к ОП, лечение базисными противовоспалительными препа-
ратами (БПВП). Так, в последние десятилетия XX в. обсу-

ждался вопрос о негативном влиянии метотрексата (МТ)

на МПК, после того как в детской онкологии были опи-

саны случаи стресс-переломов нижних конечностей,

возникших на фоне приема МТ. Однако при изучении

влияния МТ на костную ткань у больных РА не отмеча-

лось отрицательного воздействия препарата на МПК [37,

74–78]. Длительность приема МТ в этих работах состав-

ляла от 1 года до 6 лет, средняя дозировка – 10 мг (от 7,5

до 20 мг). 

Что касается влияния лефлуномида на МПК, то в ис-

следованиях in vitro был выявлен его ингибирующий эф-

фект на остеокластогенез [79, 80]. Требуется дальнейшее

изучение данного вопроса в крупных проспективных рабо-

тах.

В 2007 г. опубликованы результаты многоцентрово-

го исследования M. Mazzantini и соавт. [41], в котором

было показано, что у женщин с РА прием циклоспорина

негативно влияет на МПК в шейке бедра (р=0,04). Кро-

ме того, у больных, принимающих циклоспорин свыше

2 лет (n=40), ОП диагностировался достоверно чаще,

чем при меньшей длительности лечения (n=51; 46,4

и 19,4%; р=0,03). При многофакторном анализе было

подтверждено, что прием циклоспорина является неза-

висимым предиктором развития ОП в шейке бедренной

кости, наряду с возрастом, ИМТ и высоким счетом

HAQ. До сих пор не ясны патогенетические механизмы

влияния циклоспорина на МПК как при ревматических

заболеваниях, так и после трансплантации органов

[81–83]. Существует мнение, что циклоспорин может

увеличивать резорбцию кости посредством активации

лиганда рецептора–активатора ядерного фактора κB

(RANKL) и ингибирования синтеза остеопротегерина

(ОПГ) [84]. 

B. Tengstrand и cоавт. [85], которые обследовали

104 мужчин, страдающих РА, выявили прямую взаимо-

связь между МПК и приемом сульфасалазина. В мно-

гофакторном анализе было подтверждено положитель-

ное влияние сульфасалазина на МПК в области тро-

хантеров.

Как видно из представленного материала, данный

вопрос недостаточно изучен в литературе, что требует

дальнейших исследований. 

Таким образом, среди факторов, оказывающих влия-

ние на возникновение ОП при РА, следует отметить: выра-

женные функциональные нарушения (высокие значения

HAQ), длительность и тяжесть РА (высокую активность

и выраженные рентгенологические изменения суставов

кистей и стоп), позитивность по РФ, длительный прием

ГК в больших дозах. Однако до сих пор не установлено, ка-

кие из этих факторов являются наиболее значимыми при

развитии ОП. 

Роль традиционных факторов риска 
развития остеопороза у больных 
ревматоидным артритом
Возраст является одним из основных предикторов

развития ОП. С возрастом, особенно после 65 лет, посте-

пенно уменьшается МПК и увеличивается риск развития

ОП. Показано, что снижение массы трабекулярной кости

начинается уже с 20, а уменьшение массы кортикальной

кости – после 30 лет. После наступления менопаузы ре-

зорбция костей начинает усиливаться, в результате чего

губчатые кости могут терять более 5% своей массы, а вся

костная масса может уменьшаться на 1–1,5% ежегодно,

и данный процесс может длиться до 15–20 лет после на-

ступления менопаузы. В 2000 г. G. Haugeberg и соавт. [7]

подтвердили влияние возраста на частоту развития ОП

у больных РА. Так, у женщин 20–39 лет (n=56) ОП в LI–IV

выявлялся только в 1,8% случаев, а в шейке бедренной

кости не обнаружен; в возрасте же 60–70 лет (n=162) ОП

в LI–IV выявлен у 31,5% женщин и в шейке бедра – у 28,6%

женщин. 

Значение возраста как ФР развития ОП и/или

снижения МПК у пациентов с РА подтверждено боль-

шинством ученых [7, 28, 29, 32, 34, 36, 37, 40, 53, 54, 56,

65, 70]. T.K. Kvein и соавт. [27] выявили, что возраст

старше 60 лет имел наибольшее значение в возникнове-

нии ОП. Работа М. Mobini и соавт. [48] показала, что

возраст старше 50 лет более чем в 4 раза увеличивает

риск развития ОП и является одним из основных преди-

кторов развития ОП при РА. 

Некоторые авторы [33, 44] выявили ассоциацию воз-

раста со снижением МПК в шейке бедренной кости, но не

в поясничном отделе позвоночника. Другие [55], наоборот,

установили взаимосвязь между возрастом и уменьшением

МПК позвоночника. Существуют единичные работы,

не подтвердившие взаимосвязь между снижением МПК

и возрастом [24].

Неоднозначные данные получены по влиянию пола
на МПК при РА. Учитывая, что развитие первичного ОП

у мужчин происходит намного реже, чем у женщин, следо-

вало бы ожидать подобной картины и у больных РА. Одна-

ко в ряде исследований показано, что женский пол не яв-

ляется ФР развития ОП при РА и частота ОП одинаково

высока у мужчин и у женщин [86, 87]. P. Oelzner и соавт.

[70] изучали влияние пола и менопаузы на развитие ОП

у больных РА. В исследовании приняли участие 108 муж-

чин (средний возраст 57,4±11,8 года) и 443 женщины,

100 из них – с сохранным менструальным циклом (сред-

ний возраст 40,0±9,9 года) и 343 – в постменопаузе (сред-

ний возраст 64,0±8,4 года). ОП достоверно чаще выявлял-

ся в группе постменопаузальных женщин (55,7%) и в груп-

пе мужчин (50,5%), у пациенток с сохраненным менстру-

альным циклом ОП был диагностирован только в 18% слу-

чаев (р<0,001). В работе G. Haugeberg и соавт. [89] у 94 муж-

чин с РА уменьшение МПК на одно стандартное отклоне-

ние (SD) по Z-критерию в поясничном отделе позвоноч-

ника, в шейке бедра и бедре в целом наблюдалось досто-

верно чаще, чем в популяции мужчин идентичного возрас-

та без РА. J.M. Nolla и соавт. [90], которые обследовали 187

испанских мужчин (из них 156 – старше 50 лет) с РА, вы-

явили у них более низкую частоту ОП, чем у женщин соот-

ветствующего возраста.

М.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] обследовали 381 боль-

ного с ранней стадией РА (из них 109 мужчин). ОП в по-

О б з о р ы



566

ясничном отделе позвоночника был диагностирован

у 9,3% мужчин и 8,9% женщин, в проксимальном отде-

ле бедра – у 3,3 и 4,3% соответственно. Многофактор-

ный регрессионный анализ выявил, что мужской пол

способствует снижению МПК в поясничном отделе по-

звоночника. У женщин определяющим фактором, влия-

ющим на развитие ОП, был не пол, а постменопаузаль-

ный статус. 

G. Haugeberg и соавт. [24] в двухлетнем проспектив-

ном исследовании не выявили влияния пола на МПК. 

Еще одним из значимых ФР развития ОП при РА

является наличие менопаузы, которая ассоциируется со

снижением уровня эстрогенов. При дефиците эстроге-

нов происходит увеличение резорбции костной ткани за

счет снижения ее чувствительности к витамину D3; по-

вышения чувствительности к резорбтивному влиянию

паратгормона; уменьшения синтеза кальцитонина; ин-

гибирования всасывания кальция в кишечнике и повы-

шения его экскреции; увеличения выработки провоспа-

лительных цитокинов и факторов роста (фактора нек-

роза опухоли α, интерлейкинов 1 и 6, простагландина

Е2, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора, RANKL), которые способствуют

увеличению активности остеокластов. Кроме того, по-

давляется синтез OПГ и трансформирующего фактора

роста β, в результате чего усиливаются остеокластогенез

и апоптоз остеобластов. Соответственно вследствие ги-

поэстрогенемии повышенная костная резорбция,

не компенсируемая адекватным костеобразованием,

становится причиной необратимой потери кости. Име-

ются работы, в которых показано, что женщины с РА

в постменопаузе, получавшие заместительную гормо-

нальную терапию препаратами эстрогенов, были под-

вержены меньшему риску развития ОП и остеопорети-

ческих переломов [91].

Роль менопаузы в развитии ОП и/или снижении

МПК у больных РА подтверждена в большинстве исследо-

ваний [32, 37, 50, 54, 68]. По данным L. Sinigaglia и соавт.

[29], менопауза является одним из наиболее важных ФР

развития ОП у женщин с РА. Как упоминалось выше, в ис-

следовании M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] вероятность

развития ОП в поясничном отделе позвоночника была вы-

ше у женщин в менопаузе. Однако не было выявлено связи

менопаузы с развитием ОП и снижением МПК в прокси-

мальном отделе бедренной кости.

M.C. Lodder и соавт. [36] выявили корреляцию между

длительностью менопаузы и снижением МПК в бедре

и позвоночнике. По данным Н. Kröger и соавт. [55], дли-

тельность менопаузы негативно влияла только на МПК

позвоночника, но не на шейку бедра. 

М. Mobini и соавт. [48] не нашли ассоциации МПК

с возрастом наступления менархе, менопаузы у больных

РА. Оказалось, что женщины с ОП (n=39) и без ОП (n=82)

не различались по возрасту наступления менархе и мено-

паузы. В то же время авторы продемонстрировали, что хи-

рургическая менопауза влияла на развитие ОП в прокси-

мальном отделе бедренной кости (р=0,04), но не в пояс-

ничном отделе позвоночника.

Большинство авторов считают низкие ИМТ [27–29,

33, 34, 36, 37, 41, 42, 45, 53–56, 70] и массу тела [7, 33, 53,

55, 62, 65] предикторами развития ОП или снижения МПК

у больных РА. Точные механизмы, лежащие в основе бла-

гоприятного воздействия жировой ткани на МПК, досто-

верно неизвестны. Одни авторы утверждают, что жировая

ткань – депо стероидных гормонов и способна самостоя-

тельно синтезировать эстрогены за счет превращения анд-

ростендиола в эстрон (путем ароматизации) [92–95],

уменьшая, таким образом, выработку провоспалительных

цитокинов и факторов роста. Другие считают, что более

высокая масса тела оказывает механическую нагрузку на

кость, тем самым способствуя остеобластогенезу [93, 96].

Протективный эффект жировой массы на МПК связывают

также с продукцией адипокинов [97–100], в первую оче-

редь лептина. Исследования in vitro показали, что лептин

блокирует остеокластогенез [101] и усиливает остеобласто-

генез [102, 103]. 

Поскольку ИМТ тесно коррелирует с МПК, люди

с низкой массой тела наиболее подвержены риску разви-

тия ОП. Подтверждением этому служит работа T.K. Kvein

и соавт. [27], в которой продемонстрированы достоверные

различия ИМТ у больных РА с ОП и без ОП. При проведе-

нии логистического регрессионного анализа было выявле-

но, что у женщин с низким ИМТ увеличен шанс развития

ОП в проксимальном отделе и в шейке бедренной кости,

а также в поясничном отделе позвоночника. D. Solomon

и соавт. [45] обнаружили взаимосвязь между низким ИМТ

и МПК в бедренной кости и в поясничном отделе позво-

ночника. При этом ИМТ был единственным фактором, ас-

социирующимся с МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника. Роль ИМТ в снижении МПК подтверждена автора-

ми и при проведении многофакторного анализа. В данной

работе приняли участие 163 женщины, имеющие менопау-

зу, в возрасте 62,4±9,0 года, страдающие РА в среднем

13,7±10,9 года. 

В недавно опубликованной работе М. Mobini и со-

авт. [48], включавшей 121 женщину в возрасте 45–75 лет,

тоже были выявлены достоверные различия по ИМТ ме-

жду группами с ОП и без него. Для больных РА с ОП

ИМТ составил 28,0±7,2 и 30,9±4,3 кг/м2 для пациенток

без ОП (р=0,01), причем у пациенток, имеющих ИМТ

ниже 25 кг/м2, риск развития ОП был почти в 4 раза вы-

ше, чем при более высоких значениях этого показателя.

Существуют также работы, не подтверждающие

связи ИМТ со снижением МПК или развитием ОП [24,

32]. Так, G. Haugeberg и соавт. [24] обследовали 366

больных (298 женщин и 68 мужчин) в возрасте от 20 до

70 лет (средний возраст 55,9±11,1 года) с длительным

анамнезом РА (средняя длительность РА 13,1± 9,6 года).

Среднее значение ИМТ составило 24,2±4,0 кг/м2.

При проведении регрессионного анализа было выявле-

но, что ИМТ не влиял на МПК в поясничном отделе по-

звоночника, в проксимальном отделе бедренной кости

и в шейке бедра.

Известно, что МПК у курильщиков в 1,5–2 раза ни-

же, чем у некурящих людей [104]. Курение отнесено к ФР

развития и прогрессирования как ОП, так и РА

[105–110]. До сих пор не ясно, как именно курение влия-

ет на МПК: либо оно оказывает непосредственное пря-

мое токсическое действие [111, 112], либо опосредован-

ное через гормональную систему регулирования [113],

либо воздействие оказывает совокупность этих факто-

ров. На сегодняшний день доказано, что табачный дым

обладает антиэстрогеновым эффектом [114] и способст-

вует уменьшению всасывания кальция в кишечнике

[115–118]. Кроме того, недавно выяснилось, что сам по

себе никотин, входящий в состав табачного дыма [119],
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способствует снижению пролиферации остеобластов,

тем самым вызывая снижение МПК. 

В литературе представлены противоречивые данные

о взаимосвязи между курением и МПК у больных РА.

M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42] выявили ассоциации меж-

ду курением и уменьшением МПК, а также развитием ОП

как в периферическом, так и в осевом скелете. Противо-

положные результаты были получены в исследовании

OSTRA [34], в котором принимали участие 150 женщин,

преимущественно постменопаузального возраста.

При многофакторном анализе у них не выявлено взаимо-

связи между курением и снижением МПК. Подобные ре-

зультаты получены и в работах других ученых [32, 36, 49,

54]. Таким образом, вопрос о влиянии курения на разви-

тие ОП у больных РА остается спорным и требует даль-

нейшего изучения.

Еще одним из обсуждаемых ФР развития ОП у боль-

ных РА является наследственность. Значимую роль семей-

ного анамнеза ОП в снижении МПК у больных РА показа-

ло исследование M.С. Gü ler-Yü ksel и соавт. [42], которое

продемонстрировало увеличение риска снижения МПК

у пациентов с РА, имеющих хотя бы одного родителя с ди-

агностированным ОП. Однако на риск развития ОП,

по результатам тех же исследователей, отягощенная на-

следственность не оказывала влияния. Аналогичный ре-

зультат получили и другие авторы [32, 45].

ОП и РА являются классическими многофакторны-

ми заболеваниями, генетические составляющие которых

формируются за счет взаимодействия многих генов. Од-

ним из генов, детерминирующих развитие ОП у пациентов

с РА, является ген аполипопротеина Е (ApoE), а именно

алелль E4 (ApoE4), который влияет на транспорт витами-

на К. У людей с аллелем ApoE4 происходит более быстрое

разрушение витамина К в печени. Витамин К необходим

для карбоксилирования остеокальцина. Недокарбоксили-

рованный остеокальцин утрачивает способность связывать

кальций, что приводит к снижению МПК. В недавно про-

веденной работе S.I. Lее и соавт. [120], включавшей 110

женщин в постменопаузе, было показано статистически

значимое снижение МПК в поясничном отделе позвоноч-

ника и в области больших вертелов у женщин с РА, имею-

щих аллель ApoE4. 

Протективный эффект физической нагрузки на МПК

давно известен и в настоящее время объясняется подавле-

нием системы RANKL/OПГ и снижением активности ос-

теокластов. Подтверждением этого служат результаты ис-

следований [35, 53, 62, 68], изучавших влияние физиче-

ской активности на МПК у больных РА и выявивших пря-

мую взаимосвязь между данными показателями. Так,

в двухлетнем многоцентровом рандомизированном про-

спективном контролируемом исследовании 281 больного

обоего пола в возрасте 45–62 лет, S. de Jong и соавт. [35]

продемонстрировали позитивное влияние физической на-

грузки на МПК. Авторами был апробирован комплекс фи-

зических упражнений и игр, нацеленных на увеличение

мышечной массы, силы и улучшение функционального

статуса пациентов, страдающих РА. Увеличение мышечной

силы ассоциировалось с увеличением МПК в проксималь-

ном отделе бедра. 

Ряд авторов считают предшествующие переломы
в анамнезе ФР развития ОП у больных РА. Так, T.K. Kvein

и соавт. [27] у женщин с РА и ОП чаще выявляли перифе-

рические переломы в анамнезе, чем в группе пациенток

без ОП (p<0,007). При логистическом регрессионном ана-

лизе отношение шансов возникновения ОП в шейке бед-

ренной кости увеличивалось почти в 4 раза у пациенток,

имеющих внепозвоночные переломы в анамнезе. Не было

подтверждено влияние данного показателя на развитие ОП

других локализаций. В исследовании A. Savickiene

и A. Baranauskaite [32], в котором принимали участие 188

больных обоего пола, имеющиеся случаи переломов не

оказывали влияния на риск развития ОП. D. Solomon и со-

авт. [45] не выявили различий МПК у больных РА с пере-

ломами в анамнезе и без них.

В исследованиях, анализирующих связь между таким

традиционным фактором риска развития ОП, как дефицит
витамина D, и МПК у больных РА, тоже получены проти-

воречивые данные. В работе китайских ученых [121] выяв-

лена положительная корреляция между уровнем витами-

на D и МПК у 110 больных РА. D. Solomon и соавт. [45] то-

же показали слабую корреляцию между уровнем витамина

D в крови и МПК проксимального отдела бедренной кос-

ти. При проведении более детального анализа данная связь

утратила свою силу. Исследователи не нашли никаких су-

щественных различий МПК позвоночника и проксималь-

ного отдела бедренной кости у больных с уровнем витами-

на D >20 нг/дл и <20 нг/дл. Данные выводы согласуются

с результатами ряда работ, где тоже не было выявлено вли-

яния дефицита витамина D и недостаточного употребле-

ния кальция на МПК у больных РА [35, 53]. 

В исследовании CORRONA [50], в котором участво-

вало 8419 женщин с РА, авторы среди прочих возможных

ФР развития ОП изучали влияние семейного статуса и об-

разования на МПК. Было показано, что у женщин, находя-

щихся в браке и имеющих образование, значения МПК

были достоверно выше, чем у одиноких и без образования.

Упомянутые выше исследования показали, что ОП

при РА возникает вследствие взаимодействия совокупно-

сти факторов. Вероятно, пожилой возраст, низкий ИМТ

и менопауза являются весомыми ФР, хотя роль других тра-

диционных факторов тоже нельзя отрицать. Полученные

противоречивые результаты исследований требуют даль-

нейшего, более детального, углубленного, комплексного

изучения.

Заключение. Анализ данных литературы показывает

большие колебания частоты ОП при РА. Кроме того, полу-

чены неоднозначные данные, касающиеся ФР при РА, как

традиционных, так и связанных с самим заболеванием.

До сих пор точно неизвестно, какие из этих факторов явля-

ются основными предикторами развития ОП при РА.

В представленных работах не проведена комплексная

оценка всех возможных ФР. В связи с этим представляется

необходимым изучение частоты ОП у женщин с РА и опре-

деление вклада перечисленных ФР в развитие ОП в много-

центровом исследовании. 
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Хронические воспалительные заболе-

вания суставов, в частности ревматоидный

артрит (РА), представляют собой чрезвычай-

но важную медико-социальную проблему

вследствие высокой распространенности,

ранней инвалидизации и значительного

снижения продолжительности жизни паци-

ентов [1]. Основной причиной преждевре-

менной летальности при РА являются атеро-

склероз и его осложнения [2]. Риск кардио-

васкулярных катастроф высок не только при

большей длительности РА, но и у молодых

пациентов, серопозитивных по ревматоид-

ному фактору (РФ), уже в первые годы забо-

левания [3]. Ускоренному развитию атеро-

склероза при РА способствуют как накопле-

ние классических кардиоваскулярных фак-

торов риска (ФР), таких как курение, ожи-

рение, дислипидемия, нарушение углевод-

ного обмена, артериальная гипертензия (АГ)

и их сочетание, – так и высокая иммуновос-

палительная активность болезни и нежела-

тельные реакции (НР) противоревматиче-

ской терапии [4].

Доказана роль классических ФР (пол,

курение, дислипидемия, АГ, инсулинорези-

стентность – ИР, избыточная масса тела,

малоподвижный образ жизни, отягощенная
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Проблема метаболических нарушений 
при ювенильных артритах у детей ,  
проживающих на территории 
Республики Мордовия
Краснопольская А.В., Балыкова Л.А., Корнилова Т.И., Широкова А.А.

Считается, что ювенильный идиопатический артрит (ЮИА), как и другие ревматические заболевания, имеет

тесную патогенетическую связь с метаболическими нарушениями и ранним атеросклерозом. Однако рас-

пространенность метаболического синдрома (МС) и его отдельных компонентов как у здоровых детей

и подростков финно-угорской народности, так и у пациентов с ЮИА не известна. 

Целью работы явилось изучение распространенности метаболических нарушений у детей с ЮИА, прожива-

ющих в Республике Мордовия. 

Материал и методы. Обследовано 82 ребенка (из них 44 девочки) в возрасте от 10 до 18 лет с ЮИА. 

Результаты. Полный симптомокомплекс МС диагностирован у 36,6% больных, среди которых преобладали

пациенты с системным артритом и полиартритом. Наиболее часто выявлялись дислипидемия, ожирение

и артериальная гипертензия (АГ), которые коррелировали с активностью заболевания и дозой системных

глюкокортикоидов (ГК).

Выводы. ЮИА сопряжен с высокой распространенностью метаболических нарушений, которые лишь час-

тично (АГ и нарушение углеводного обмена) связаны с приемом ГК, а в основном опосредованы высокой

воспалительной активностью болезни. 
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It is assumed that juvenile idiopathic arthritis (JIA), as many other rheumatic diseases, is in close pathogenic connec-

tion with metabolic disorders and early atherosclerosis. However, the prevalence of metabolic syndrome and its com-

ponents both in healthy Finno-Ugrian children and teens and JIA patients is unknown. 

Objective of the present work was to study the prevalence of metabolic disorders in children with JIA, living in the

Republic of Mordovia. 

Subjects and methods. Authors have examined 82 children (among them 44 girls) with JIA aged 10–18 years. 

Results. Full complex of metabolic syndrome symptoms was revealed in 36.6% of patients, most of which had arthritis.

Dyslipidaemia, obesity and arterial hypertension were recorded most frequently and correlated with activity of the dis-

ease and the dose of systemic glucocorticoids.

Conclusion. JIA is associated with high prevalence of metabolic disorders which only partially (arterial hypertension
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high inflammatory activity of the disease. 
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наследственность по сердечно-сосудистым заболевани-

ям) как важных детерминант развития атеросклеротиче-

ской бляшки [5]. Многие из них являются компонента-

ми метаболического синдрома (МС), проявляющегося

абдоминальным ожирением, АГ, расстройствами угле-

водного и липидного обмена, ассоциированного с су-

щественным увеличением риска сердечно-сосудистых

катастроф, в том числе у подростков [6, 7]. Есть мнение,

что именно МС и связанная с ним ИР является важней-

шим ФР атеросклероза у больных ревматическими за-

болеваниями [8]. Частота выявления МС у взрослых

больных РА достигает 42–54% [9]. И хотя поражение ко-

ронарных сосудов при ювенильном идиопатическом

артрите (ЮИА) встречается редко и/или протекает бес-

симптомно, проблема раннего атеросклероза и метабо-

лических нарушений актуальна даже для детей и подро-

стков [10]. 

Частота метаболических нарушений в общепедиат-

рической популяции составляет 2–9% в зависимости от

избранных критериев [11]. В зарубежной литературе име-

ются публикации, оценивающие распространенность

и выраженность МС и его отдельных компонентов как ФР

развития атеросклероза у детей с ЮИА [12–14], тогда как

для российской популяции подобные сведения отсутству-

ют. Особенный интерес они будут представлять для детей

финно-угорской народности, которые являются носителя-

ми «финского гена», наряду с другими ответственного за

развитие МС.

Целью данного исследования явилось изучение рас-

пространенности метаболических нарушений и доклини-

ческих признаков атеросклероза у детей с ЮИА, прожива-

ющих в Республике Мордовия.

Материал и методы 
С одобрения локального этического комитета при

Мордовском государственном университете, после

подписания информированного согласия обследовано

82 пациента с ЮИА, соответствующих критериям Меж-

дународной лиги по борьбе с ревматическими заболева-

ниями (ILAR) 2009 г., проживающих на территории Рес-

публики Мордовия (из них 44 девочки) в возрасте 10–18 лет

(средний возраст 13,1±1,2 года). Критериями включе-

ния были активная фаза заболевания и лечение базис-

ными противовоспалительными (БПВП) и/или генно-

инженерными биологическими препаратами (ГИБП)

в сочетании с глюкокортикоидами (ГК) и/или нестеро-

идными противовоспалительными препаратами

(НПВП). Из исследования исключали пациентов с тя-

желой сопутствующей патологией, с реактивным артри-

том и пациентов, получающих только терапию НПВП

в сочетании с ГК внутрисуставно (без БПВП). В обсле-

дуемой группе национальность «мордвин/мордовка»

имели 23 (28,1%) пациента, 39 (47,6%) родились от сме-

шанных браков (один из родителей являлся представи-

телем финно-угорской расы), 17 (20,7%) считали себя

русскими и 3 (3,6%) – татарами. Контрольную группу

составили 50 практически здоровых детей (включая

28 девочек) 9–17 лет (средний возраст 12,4±1,1 года) со-

поставимого национального состава.

Олигоартикулярный вариант диагностирован у 28

из 82 (34,1%), полиартикулярный – у 32 (39%) и систем-

ный – у 9 (10,9%) детей. Псориатический артрит имел

место у 3 (3,6%) детей, артрит, ассоциированный с энте-

зитом, – у 10 (12,2%). Серопозитивными по РФ были

9 пациентов. Длительность болезни колебалась от полу-

года до 10 лет. Активность ЮИА оценивалась как высо-

кая у 11 детей (главным образом с системным ЮИА),

как умеренная – у 50 и как низкая – у 21 пациента.

Рентгенологически заболевание соответствовало I ста-

дии у 28, II – у 47, III – у 6 и IV – у одного пациента.

Функциональный класс варьировал от I (у 13) до IV –

(у 8) пациентов. Все пациенты получали БПВП, 20 де-

тей получали ГК внутрисуставно или в виде пульс-тера-

пии, 19 – ГИБП. 

Помимо стандартного клинико-лабораторного

обследования всем детям проведено определение уров-

ня общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) и ХС

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), индек-

са атерогенности (ИА), уровня глюкозы плазмы крови

натощак, теста толерантности к глюкозе, уровня инсу-

лина, индекса HOMA-IR, артериального давления

(АД), роста, массы тела, окружности талии (ОТ), инде-

кса массы тела (ИМТ) по формуле Кетле с последую-

щей оценкой результатов по центильным таблицам.

41 ребенку проведено суточное мониторирование АД.

АГ диагностировали по рекомендациям Ассоциации

детских кардиологов России (2009), МС – по критери-

ям Zimmet (2007).

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием программы Statistica 8.0. Досто-

верность различий оценивали с помощью критерия χ2

и t-критерия Стьюдента, зависимость признаков – по ко-

эффициенту корреляции Пирсона.

Результаты 
Полный симптомокомплекс МС (сочетание двух

обязательных критериев с абдоминальным ожирением)

имел место у 30 из 82 (36,5%) больных, среди которых

было 11 представителей мордвы, 17 пациентов, рожден-

ных от смешанных браков, и 2 русских, а среди детей

контрольной группы он не диагностирован ни в одном

случае. Наиболее часто среди детей с ЮИА выявлялись

дислипидемия (40%), АГ (19,5%) и абдоминальное ожи-

рение (18,3%).

Различные изменения массы тела при ЮИА были

обнаружены в 28,0% случаев, а в контроле – 6% (р<0,05).

Ожирение (ИМТ >95-го центиля для данного пола

и возраста) имело место у 6 (7,3%) из 82 пациентов

с ЮИА, а избыток массы тела (ИМТ в пределах 85–95-го

центилей) – у 9 (10,9%). В контрольной группе ожире-

ние выявлено у одного ребенка из 50 (2%) и избыток

массы тела – у 2 (4%) детей. При этом только у 8 (9,8%)

пациентов с ЮИА выявлялся дефицит массы тела (ИМТ

<10-го центиля) – самостоятельный независимый пре-

диктор сердечно-сосудистых осложнений для пациентов

с РА [4]. 

Дефицит массы тела и кахексия не имели половых

и возрастных особенностей, встречались при системном

варианте заболевания (два ребенка), полиартрите (четыре

подростка), артрите с энтезитом (один мальчик) и олиго-

артрите (один мальчик), причем в пяти случаях это была

«ревматоидная кахексия» с увеличением отложения жира

в области живота (у детей с системным артритом и артри-

том с энтезитом) и в трех – классическая. 

Ожирение и избыток массы тела выявлялись прак-

тически при любом варианте артрита (табл. 1). Из 15 де-
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тей с избытком массы тела и ожирением 12 получали ГК

(в том числе 6 – пульс-терапию метилпреднизолоном

в средней курсовой дозе 58,9±12,4 мг/кг) и только 6 име-

ли избыточную массу тела до начала болезни. У 20 де-

тей, получавших ГК (средний возраст 11,3±0,9 года),

ИМТ был значимо выше, чем у пациентов аналогично-

го пола и возраста, не получавших гормональной тера-

пии (20,9±0,8 и 18,1±0,9 кг/м2 соответственно; p<0,05).

У 13 пациентов имело место увеличение ОТ выше 90-го

центиля.

Нарушение углеводного обмена в виде гиперглике-

мии натощак или нарушения толерантности к глюкозе вы-

явлено у 5 из 82 детей (6,1%) с высокой активностью ЮИА,

получавших пульс-терапию ГК в средней курсовой дозе

74,9±25,1 мг/кг. У 20 детей с системным и полиартикуляр-

ным вариантом ЮИА с высокой степенью активности

(13 – с абдоминальным ожирением и 7 – с ревматоидной

кахексией) выявлена ИР – индекс HOMA-IR >2,4 и другие

признаки ИР (acantosis nygricans, синдром поликистозных

яичников, неалкогольный стеатогепатит и др.). СОЭ у де-

тей с ИР была значимо выше, чем у пациентов с нормаль-

ным индексом HOMA-IR: 32,2±3,1 и 18,4±2,7 мм/ч соот-

ветственно (p<0,05). 

Липидные нарушения, варианты которых предста-

влены на рис. 1, выявлялись у 33 из 82 (40,2%) больных

с ЮИА. У 31 (37,8%) пациента выявлялось повышение

ИА по сравнению с контрольной группой за счет изме-

нения соотношения ХС ЛПВП и ХС липопротеидов

низкой плотности (ХС ЛПНП). Среднее значение ИА

у детей с ЮИА было выше, чем в контроле (2,8±0,2

и 2,1±0,1 соответственно; p<0,05) и коррелировало с ак-

тивностью болезни (r=0,69), уровнем СРБ (r=0,83)

и СОЭ (r=0,72). 

Снижение содержания антиатерогенного ХС

ЛПВП выявлено у 23 из 82 детей с ЮИА (28,0%) и у 1 из

50 (2%) здоровых детей (p<0,05). Хотя среднегрупповые

значения данного показателя при ЮИА оставались на

нижней границе нормы, они были значимо ниже, чем

в контроле (1,28±0,03 и 1,65±0,07 ммоль/л соответст-

венно; p<0,05). Повышение уровня ТГ и общего ХС вы-

явлено соответственно у 2 (2,4%) и 12 (14,6%) детей

с ЮИА, тогда как в контрольной группе гиперхолесте-

ринемия выявлена только в 2% случаев, однако эти раз-

личия недостоверны (p>0,05). При этом содержание об-

щего ХС не различалось у детей основной (4,3±0,7

ммоль/л) и контрольной (3,9±0,5 ммоль/л) групп, кон-

центрация же ТГ у больных ЮИА (1,39+0,07 ммоль/л)

была выше, чем в контрольной группе (1,12+0,05

ммоль/л; p<0,05). 

Полный набор признаков, типичных для первого

варианта дислипидемии (повышение уровня общего ХС,

ХС ЛПНП и/или ТГ), имел место у 6 из 82 (7,3%) детей

разного пола и возраста с полиартикулярным и систем-

ным ЮИА и у всех больных ассоциировался с избыточ-

ной массой тела и/или увеличением ОТ и лечением ГК.

А второй, отличающийся преимущественным дефици-

том ХС ЛПВП и повышением ИА, отмечался у 27 (32,9%)

пациентов (у 8 – с системной, 13 – поли- и 2 – с олиго-

артикулярной формой ЮИА, одного ребенка с псориати-

ческим артритом и трех, имевших артрит, ассоциирован-

ный с энтезитом), при высокой активности болезни не-

зависимо от массы тела и приема ГК. Лабораторные по-

казатели активности – СОЭ и уровень СРБ – среди детей

с липидными нарушениями были значимо выше, чем

у остальных пациентов, и составили 48,7±6,9 мм/ч,

28,3±2,1 мг/л и 21,5±3,9 мм/ч, 11,3±1,7 мг/л соответст-

венно (p<0,05).

Средний уровень систолического АД у детей

с ЮИА был выше, чем в контроле: 118,7±3,5 и 102,3±4,8

мм рт. ст. соответственно (p<0,05). Повышение АД при

рутинном измерении выявлено у 10 (11,7%) из 82 детей

с ЮИА (в 5 случаях это была предгипертензия, в 4 – АГ

I степени и в одном – АГ II степени), а по результатам су-

точного мониторирования АД (СМАД) – у 16 (19,5%)

детей (рис. 2), хотя критериям диагностики МС (АД

>130/85 мм рт. ст.) эти данные удовлетворяли лишь у 10 па-

циентов. Среди больных контрольной группы повыше-

ние АД имело место у 1 (2%) пациента с избыточной мас-

сой тела. 

АГ выявлялась практически исключительно среди

детей, получавших пульс-терапию или локальные инъек-

ции ГК (табл. 2). 11 (61,1%) детей с повышением АД имели

абдоминальное ожирение и ИР и один мальчик – ИР

и увеличение ОТ без избытка массы тела. 

По нашим данным, максимальное влияние на уро-

вень АД оказывали активность болезни, доза системных

ГК, ИМТ (r=0,71; r=0,79; r=0,88 соответственно). Сред-

ний уровень систолического АД составил 118,7±4,2 мм

рт. ст. у 20 детей, получавших системные ГК, и 103,2±3,0

мм рт. ст. у больных, не получавших пульс-терапию ме-

тилпреднизолоном (p<0,05). Курсовая доза системных

ГК составила 74,3±3,1 мг/кг у пациентов с АГ и 58,3±5,3

мг/кг у больных с нормальным уровнем АД (p<0,05). По-

вышение АД у 9 детей носило нестойкий, лабильный ха-
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Таблица 1 Характеристика активности ЮИА у детей с ожирением и избытком массы тела 

Ожирение (ИМТ>95-го центиля) Избыток массы тела (ИМТ 85–95-й центили)

Показатель олигоартрит полиартрит системный олигоартрит полиартрит системный артрит псориатический
(n=28) (n=32) артрит (n=9) (n=9) (n=32) артрит (n=9) с энтезитом (n=10) артрит (n=3)

Ожирение/избыток массы тела, n (%) 1 (3,6) 2 (6,3) 3 (33,3) 1 (3,6) 2 (6,3) 3 (33,3) 2 (20) 1 (33,3)

Средний ИМТ, кг/м2 25,5 24,2–26,1 26,1±1,0 19,9 21,3–22,9 20,8±1,3 21,9–23,5 20,9

ОТ, см 79 78–85 82,9±1,8 78 81,5–86 80,1±5,1 76–89 82

Возраст, годы 11 10–12 11,7±1,3 10 12–13,5 11,1±1,3 13–15 11

ГКС в/в и/или в/с, n 0 2 3 0 2 3 1 0

СОЭ, мм/ч 18 18–42 32,7±1,3 16 17–28 31,5±1,2 14–17 14

СРБ, мг/л 9 10–18 18,7±2,9 6 8–12 15,8±2,1 6–20 10

Примечание. в/в – внутривенно, в/с – внутрисуставно, СРБ – С-реактивный белок.
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рактер и нивелировалось после отмены ГК. Стабильная

АГ диагностирована нами у 7 пациентов с высокой ак-

тивностью ЮИА, ожирением/избытком массы тела

и у девочки с амилоидозом.

У 19 из 41 пациента (46,4%) с избытком массы те-

ла/ожирением и/или увеличением ОТ при СМАД выявле-

но недостаточное, а у 13 из 41 (31,7%) больных с нормаль-

ной массой тела или ревматоидной кахексией – избыточ-

ное снижение АД в ночные часы. У оставшихся 9 (21,9%)

пациентов снижение давления в ночные часы было опти-

мальным – 10–20%. 

Обсуждение 
В настоящем исследовании установлена высокая

частота как полного симптомокомплекса МС, так и от-

дельных кардиоваскулярных ФР (являющихся его ком-

понентами) у больных ЮИА. Так, частота ожирения

и избытка массы тела (общих осложнений хронических

воспалительных заболеваний) при ЮИА была статисти-

чески значимо выше, чем в контроле (18,3 и 6% соответ-

ственно; p<0,05). По данным литературы, распростра-

ненность ожирения у детей с ЮИА составляет 5–12%,

избыточной массы тела – 15–23,3% и эти нарушения ча-

ще встречаются у пациентов, получающих высокие дозы

ГК внутрь [15], что хорошо согласуется с результатами

наших исследований.

У детей с ЮИА, в отличие от здоровых, в большин-

стве случаев наблюдалось абдоминальное ожирение, яв-

ляющееся основным патогенетическим звеном ИР, дру-

гих метаболических нарушений, дисфункции эндотелия

и раннего атеросклероза. С другой стороны, абдоминаль-

ный жир служит источником провоспалительных цито-

кинов и способствует поддержанию активности ревмати-

ческого процесса [16]. B. Glowinska-Olszewska и соавт.

[14] продемонстрировали более высокий уровень индек-

са HOMA-IR у пациентов с ЮИА и ожирением, по срав-

нению со здоровыми и пациентами с ЮИА и нормальной

массой тела [14]. В нашем исследовании ИР выявлена

у 20 детей из 82 больных ЮИА (24,4%) и не определялась

в контрольной группе.

ИР имеет тесную связь с нарушением липидного

спектра. При РА и ЮИА встречаются два основных ате-

рогенных типа дислипидемии. Первый связан с длитель-

ным приемом ГК и сочетается с традиционными ФР ате-

росклероза, а второй развивается уже в дебюте РА, часто

до назначения ГК, у лиц молодого и детского возраста,

ассоциируется с высокой воспалительной активностью

болезни [4]. Одной из причин дислипидемии при ЮИА

может быть индуцированное цитокинами снижение ак-

тивности липопротеинлипазы и/или гиперпродукция

острофазовых белков и медиаторов воспаления, которые

взаимодействуют с липопротеидами и нарушают их мета-

болизм [17]. В литературе сообщается о повышении

уровня ТГ, ХС ЛПНП и снижении концентрации ХС

ЛПВП у 7–57% пациентов с ЮИА, но есть мнение, что

дислипидемия имеет место лишь у детей с ожирением

[12–14]. Нами дислипидемия диагностирована у 40%

больных с высокой активностью ЮИА независимо от

массы тела и приема ГК и лишь у одного ребенка с ожи-

рением в контрольной группе (p<0,05). Отмечена тесная

корреляция ИА с клинической активностью ЮИА, СОЭ

и уровнем СРБ.

АГ в детстве тесно связана с ожирением, и их соче-

тание многократно увеличивает риск развития МС

и опосредованных атеросклерозом заболеваний в даль-

нейшей жизни [18]. У взрослых пациентов с РА АГ

встречается чаще, чем в популяции, и хуже поддается те-

рапии, отчасти вследствие побочного действия противо-
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Рис. 2. Изменения АД при различных формах ЮИА, %
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ревматических средств. В нашем исследовании повыше-

ние АД выявлено у 19,5% больных (в основном, прини-

мающих системные ГК) и только в 2% случаев в контро-

ле (p<0,05). 

И МС, и ожирение считают болезнями, связанны-

ми с хроническим воспалением, а провоспалительные

цитокины, высокий уровень которых имеет место у боль-

ных ЮИА и РА, играют важную роль в атерогенезе [19].

Доказано, что тяжелый системный воспалительный про-

цесс даже в отсутствие классических ФР ассоциируется

с существенным повышением риска смерти от заболева-

ний сердечно-сосудистой системы, а белки острой фазы

воспаления являются иммунологическими маркерами

атеросклероза и рассматриваются как «предикторы» кар-

диоваскулярных катастроф у больных ревматическими

заболеваниями [20]. В нашем исследовании дислипиде-

мия и ожирение четко ассоциировались с активностью

ЮИА и уровнем СРБ. 

В целом, полный симптомокомплекс МС – сочета-

ние двух обязательных критериев (АГ, нарушения угле-

водного обмена или дислипидемии) с абдоминальным

ожирением – имел место у 30 (36,6%) детей с ЮИА (в том

числе у 7 детей с системным ЮИА, у двух – с олигоар-

тритом, по одному – с псориатическим артритом и арт-

ритом с энтезитом и 19 – с полиартритом), 28 из которых

полностью или частично представляли финно-угорскую

народность и не определялся в контрольной группе

(p<0,05). Распространенность метаболических наруше-

ний ассоциировалась с системным лечением ГК (68,6%

пациентов получали пульс-терапию ГК) и не зависела от

применения ГИБП. 

Атерогенная направленность обмена, высокая рас-

пространенность ожирения и АГ позволила американским

специалистам обосновать включение пациентов с ЮИА

в группу умеренного риска развития атеросклероза с обя-

зательной кардиоваскулярной профилактикой [10]. Оче-

видно, подобные или даже более агрессивные подходы

к предупреждению сердечно-сосудистых катастроф долж-

ны быть использованы и для российской популяции, осо-

бенно в регионах, «эндемичных» по ревматологической

и кардиоваскулярной патологии, к которым в полной мере

относится Республика Мордовия.

Выводы
1. Полный симптомокомплекс МС диагностирован

у 36,6% детей с ЮИА и не определялся в контрольной

группе 

2. У детей с ЮИА чаще, чем у здоровых детей, выяв-

лялись такие компоненты МС, как ожирение (18,3%), АГ

(19,5%) и нарушение липидного обмена (40%).

3. Компоненты МС лишь частично (АГ и нарушение

углеводного обмена) связаны с приемом ГК, а в основном

опосредованы высокой воспалительной активностью бо-

лезни. 
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Таблица 2 Характеристика больных с повышением АД

Характеристика
Системный артрит Полиартрит Артрит с энтезитом Олигоартрит Псориатический артрит 

(n=9) (n=32) (n=10) (n=28) (n=3)

АГ, n (%) 7 (77) 5 (15,6) 1 (10) 2 (7,1) 1 (33)

ИМТ > 85-го центиля, n 4 4 0 2 1

ИМТ, кг/м2 19,4±1,6 20,9±1,2 20,5 19,9–25,5 20,9

ОТ, см 79,5±2,1 81,4±2,1 74 78–80 82

Возраст, годы 11,9±1,8 12,1±2,0 15 10-11 11

ГК в/в, n 7 1 – – –

ГК в/с, n 1 3 1 2 –

Активность болезни II–III II–III II II–III I

Функциональный класс II–III II III II II
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Гигантоклеточный артериит (ГКА;

син.: височный артериит, болезнь Хорто-

на–Магата–Брауна) – один из наиболее ча-

стых васкулитов у взрослых. Несмотря на

его значительную распространенность и су-

щественный прогресс в области лучевой

диагностики данного заболевания, распо-

знавание ГКА часто оказывается весьма за-

труднительным. Это связано в первую оче-

редь с вариабельностью клинических про-

явлений. Примером необычного течения

ГКА может быть следующее клиническое

наблюдение.

Больная С., 80 лет, была госпитализиро-

вана в клинику 09.11.2013 г. с жалобами на го-

ловокружение, неустойчивость, тошноту,

рвоту, онемение правой половины лица, нару-

шение функции и покалывание в правых конеч-

ностях. 

22.10.2013 г. пациентка обращалась

к врачу общей практики с жалобами на повы-

шение температуры тела до 39 °С, кашель,

боли в горле и, позднее, боли в шее слева. Ус-

танавливались диагнозы «острого респира-

торного заболевания», «острого бронхита»,

а затем «острого шейного лимфаденита».

По поводу этих симптомов пациентка снача-

ла получала кларитромицин 500 мг/сут, па-

рацетамол, карбоцистеин, лоратадин и ме-

стно лизоцим/пиридоксин. 26.10.2013 г. в свя-

зи с сохранением лихорадки медикаментозная

терапия была изменена на моксифлоксацин

400 мг/сут, парацетамол и местно мирами-

стин, проводилась рентгенография органов

грудной клетки, не выявившая патологии.

В клиническом анализе крови от 26.10.2013 г.

был выявлен умеренный тромбоцитоз

(525•109/л). Ухудшение состояния

06.11.2013 г., когда появились головокружение

и нарушение функции правой руки. Пациент-

ка связала данные симптомы с началом прие-

ма моксифлоксацина и не обращалась к врачу.

Дальнейшее ухудшение состояния

07.11.2013 г.: пациентка не могла стоять из-
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за неустойчивости, отмечалась повторная рвота. Одни

сутки пациентка провела в стационаре другой больницы,

где проводена компьютерная томография (КТ) головного

мозга, не выявившая какой-либо патологии. 

У пациентки на протяжении последних 1,5 лет ди-

агностируется артериальная гипертензия с максималь-

ными подъемами артериального давления (АД) до

180/120 мм рт. ст. По поводу данного заболевания боль-

ная постоянно принимает эналаприл 2,5 мг/сут, на фо-

не которого АД удерживается на значениях

110–130/70–80 мм рт. ст.

При поступлении в стационар состояние больной сред-

ней тяжести. Температура тела 36,9° С, пульс ритмичный,

с частотой 70 ударов в минуту, АД – 155/70 мм рт. ст., не-

большая асимметрия глазных щелей (D>S), гипестезия и ги-

поалгезия правой половины лица, горизонтальный нистагм

при взгляде вправо, девиация языка вправо, нарушение движе-

ний в правых конечностях без явного снижения силы, гипе-

стезия левых конечностей, подошвенные и кистевые пира-

мидные знаки слева, дисметрия на конечностях с обеих сто-

рон, неустойчивость в положении сидя и стоя с падением

вправо.

При поступлении отмечались умеренная анемия, тром-

боцитоз, значительное увеличение СОЭ.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-

го мозга выявила инфаркт в острой стадии в дорсолате-

ральных отделах продолговатого мозга справа на уровне

миндалин мозжечка на фоне хронических сосудисто-атро-

фических изменений вещества головного мозга (рис. 1).

Магнитно-резонансная ангиография зафиксировала про-

тяженное сужение левой позвоночной артерии в сегменте

V4 (рис. 2).

Однако обследование, проведенное в первые сутки,

не выявило вероятной причины инсульта. Ультразвуковая

допплерография брахиоцефальных артерий показала лишь

умеренное атеросклеротическое стенозирование сонных ар-

терий с сужением до 50–55% в области бифуркации правой

общей сонной артерии и в устье внутренней сонной артерии

без гемодинамических нарушений. Суточное мониторирова-

ние электрокардиографии (ЭКГ) не выявило значимых нару-

шений сердечного ритма. В ходе эхокардиографии не обна-

ружено потенциальных источников кардиоэмболии. Ульт-

развуковое обследование органов брюшной полости и забрю-

шинного пространства и КТ органов грудной клетки не вы-

явили клинически значимой патологии. 

Пациентка с момента поступления получала лечение

в соответствии с общепринятыми протоколами лечения ин-

фаркта мозга некардиоэмболической природы: ацетилсали-

циловая кислота 300 мг/сут, дополнительно – надропарин

кальция 5700 МЕ/сут с целью профилактики тромботиче-

ских осложнений в связи с вынужденным постельным режи-

мом, аторвастатин 20 мг/сут в связи с наличием атеро-

склероза артерий, лизиноприл 5 мг/сут для снижения АД,

цитиколин 2000 мг/сут в качестве нейропротектора, пан-

топразол 20 мг/сут для профилактики острых повреждений

верхних отделов желудочно-кишечного тракта. На фоне

проводимого лечения состояние пациентки оставалось ста-

бильным, наблюдался регресс имевшегося неврологического

дефицита. 

Однако в вечерние часы продолжали фиксироваться

подъемы температуры тела до 38,0–38,8 °С, сохранялись

повышенными СОЭ и уровень С-реактивного белка (СРБ).

При физикальном обследовании обращено внимание на

пальпируемость височных артерий с обеих сторон при от-

сутствии их пульсации. Отмечена болезненность при

пальпации общей сонной артерии слева. Вышеуказанные

симптомы дали основание заподозрить ГКА, несмотря на

отсутствие характерных для этого заболевания головной

боли, полимиалгии и болезненности височных артерий.

Для подтверждения диагноза 15.11.2013 г. под местной

анестезией была проведена биопсия правой височной ар-

терии. 

При исследовании серийных срезов толщиной 4 мкм

(рис. 3) выявлена обильная инфильтрация артерии лимфо-

цитами, гистиоцитами и плазматическими клетками.

В зоне инфильтрации имеются признаки разрушения

стенки сосуда и фрагментации эластических волокон, за-

мещения их соединительной тканью. Вовлеченная в воспа-

лительный процесс стенка сосуда склерозирована, что яв-

ляется исходом тромбообразования. При этом свежих

Н а б л ю д е н и я  и з  п р а к т и к и

Рис. 2. Магнитно-резонансная ангио-
грамма артерий головного мозга боль-
ной С. (без контрастирования). Опреде-
ляются протяженный стеноз (указан
стрелками) левой позвоночной артерии,
а также отсутствие задней левой соеди-
нительной артерии – разобщение вилли-
зиева круга

Рис. 1. МРТ головного мозга больной С. На Т2 изображении (а) и диффузионно-взве-
шенном (b1000) изображении (б), полученных 09.11.2013 г., определяется участок по-
вышенного сигнала в продолговатом мозге (отмечен перекрестием) – острая ишемия
в бассейне правой задней нижней мозжечковой артерии

а б
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тромбов в препаратах выявлено не было, что свидетель-

ствует о длительности существования патологического

процесса. В непосредственной близости от склерозирован-

ного сосуда обнаружены более мелкие сосуды, отражаю-

щие процесс реваскуляризации, характерный для длитель-

ной и постепенной облитерации просвета сосуда. При бо-

лее детальном изучении в инфильтрате обнаружены ги-

гантские многоядерные клетки, сходные с клетками Пи-

рогова–Лангханса и клетками инородных тел (рис. 4).

Выявленные изменения в височной артерии являются вы-

сокоспецифичными для ГКА.

КТ органов грудной клетки не выявила изменений груд-

ной аорты.

16.11.2013 г. пациентке был назначен преднизолон

в дозе 50 мг/сут (масса тела пациентки 61 кг), продолже-

но лечение ацетилсалициловой кислотой по 300 мг/сут.

На фоне приема преднизолона температура тела норма-

лизовалась в течение 2 дней, было отмечено быстрое сни-

жение СОЭ и уровня СРБ. Отмечался дальнейший регресс

неврологического дефицита: к 19.11.2013 г. пациентка

могла стоять с опорой, с 22.11.2013 г. начала ходить с по-

мощью инструктора-реабилитолога, 19.12.2013 г. пере-

двигалась самостоятельно. С учетом положительной ди-

намики состояния 19.12.2013 г. начато снижение дозы

преднизолона.

Обсуждение
ГКА – первичный системный

васкулит, преимущественно поража-

ющий крупные сосуды, чаще сонные

и позвоночные артерии и их ветви.

Более характерно вовлечение артерий

мышечно-эластического типа, одна-

ко описано нередкое поражение аор-

ты (около 20% случаев) и таких отно-

сительно мелких сосудов, как цили-

арные артерии. Заболевание возника-

ет почти исключительно у лиц старше

50 лет, в 2–6 раз чаще у женщин, чем

у мужчин [1].

Наиболее частыми осложне-

ниями ГКА являются нарушения

зрения, аневризмы грудной аорты,

нарушения мозгового и коронарно-

го кровообращения [1, 2]. Ишеми-

ческое поражение головного мозга

обычно происходит при вовлечении

либо общей сонной, либо экстра-

краниальной части внутренней сон-

ной артерии, реже – проксималь-

ной интракраниальной ее части.

В вертебробазилярной системе на-

рушения мозгового кровообраще-

ния чаще обусловлены вовлечением

экстракраниальной части позво-

ночной артерии, реже – ее интра-

краниальной части в пределах 5 мм

после прободения твердой мозго-

вой оболочки. Еще реже вовлечение

распространяется на основную ар-

терию [3–5]. Отмечено, что пора-

жения позвоночных артерий возни-

кают чаще, чем каротидного бас-

сейна [6]. Описано также возникновение тромбоза бра-

хиоцефальных артерий в результате диссекции аорты

и ее ветвей [7]. 

В качестве первых симптомов ГКА, заставляющих

пациента обратиться к врачу, описаны головная боль

вследствие воспаления височной и/или затылочной арте-

рии и их ветвей (присутствует в 72% случаев ГКА), боли

в шее, туловище, плечах, ягодицах в рамках ревматической

полимиалгии (58%), мышечная слабость (56%), лихорадка

(35%), периодические или стойкие нарушения зрения

(около 20%), транзиторная ишемическая атака или ин-

сульт (7%). В качестве редких проявлений описаны нару-

шения функции языка (4%), диплопия (2%), миелопатия

(<1%), мононевропатия (<1%), энцефалопатия и мульти-

инфарктная деменция [8, 9]. В случае смерти пациента от

ГКА в 17% случаев непосредственной причиной смерти

является инсульт [10]. Для диагностики ГКА используются

критерии Американской коллегии ревматологов (ACR)

(см. таблицу).

У нашей пациентки поражение мозга оказалось ти-

пичным для ГКА. Правосторонний дорсолатеральный

медуллярный инфаркт мозга с развитием альтернирую-

щего синдрома, близкого к синдрому Валленберга–За-

харченко, возникает при поражении правой задней ниж-
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Рис. 3. Микрофотография поперечного
среза правой височной артерии боль-
ной С. На срезе маркированы: А – фиб-
розная ткань, замещающая просвет со-
суда, который сохранился лишь в виде
узкой полоски; В – плотный мононукле-
арный инфильтрат, окружающий фиб-
розную ткань; С – просвет мелкого
вновь образованного сосуда (указан
стрелкой) – отражение реваскуляриза-
ции. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. 40

Рис. 4. Деталь микрофотографии – стен-
ка и просвет пораженного сосуда. На сре-
зе маркированы: А – выраженный моно-
нуклеарный инфильтрат с разрушением
эластических волокон; В – характерные
для ГКА гигантские клетки в мононукле-
арном инфильтрате; С – просвет сосуда,
практически полностью заполненный ор-
ганизованным тромбом; D – просвет мел-
кого сосуда, образовавшегося в ходе ре-
васкуляризации тромба. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 200

Классификационные критерии гигантоклеточного артериита 
АCR (1990) [11]

Критерий Определение

Возраст в момент Возникновение первых проявлений болезни
начала заболевания ≥50 лет в возрасте 50 лет или старше

Новая головная боль Вновь возникшая головная боль или новый характер головной боли

Изменения Болезненность височной артерии при пальпации или снижение
височных артерий ее пульсации, не связанное с атеросклерозом артерий шеи

Увеличение СОЭ СОЭ ≥50 мм/ч (по методу Вестергрена)

Изменения в биоптате Васкулит, характеризующийся преобладанием 
височной артерии мононуклеарно-клеточных инфильтратов, или гранулематозное

воспаление, обычно с многоядерными гигантскими клетками

Примечание. Для подтверждения диагноза ГКА необходимо наличие по крайней мере трех критериев.

А
В

С

А
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В
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ней мозжечковой артерии, которая является первой

и крупнейшей ветвью позвоночной артерии после входа

в череп. 

Особенностью данного случая следует считать дли-

тельное малосимптомное течение заболевания, затрудняв-

шее его своевременную диагностику. Так, у пациентки от-

сутствовали головная боль и ревматическая полимиалгия.

Первый клинический симптом заболевания (лихорадка)

появился за 3 нед до развития инфаркта мозга. Однако

данные гистологического исследования височной артерии

(полная организация внутрисосудистого тромба и реваску-

ляризация) дают основания утверждать, что васкулит име-

ет значительно большую давность. Это означает, что на

протяжении длительного времени заболевание протекало

полностью асимптомно. 

С учетом возможности атипичного и малосимптом-

ного течения ГКА большое значение приобретают методы

лучевой диагностики. Методом выбора является УЗИ

с цветовым допплеровским картированием. Характерные

изменения проявляются симптомом гало (halo sign), осно-

ва которого – увеличение диаметра височной артерии за

счет утолщенных гипоэхогенных стенок сосуда. В ходе ди-

агностического процесса могут исследоваться височные,

затылочные, общие и наружные сонные, подключичные

и плечевые артерии [12, 13]. Показано, что эти изменения

должны регрессировать на фоне успешного лечения забо-

левания.

Магнитно-резонансная ангиография также позволя-

ет выявлять воспалительные изменения стенки сосуда

и окружающих тканей, выражающиеся утолщением арте-

риальной стенки с активным накоплением контрастного

вещества (Т1 с контрастированием и подавлением сигнала

от жировой ткани) [13, 14]. Чувствительность метода со-

ставляет 90,5%, специфичность – 72,2%. В отдельных слу-

чаях для диагностики ГКА может использоваться компью-

терно-томографическая ангиография [12].

Позитронно-эмиссионная томография, совмещен-

ная с КТ с 18-фтордезоксиглюкозой, очень чувствительна

в определении изменений в крупных сосудах (аорта и бра-

хиоцефальные артерии) при васкулитах. Однако данные

о специфичности этого метода в диагностике ГКА на на-

стоящий момент противоречивы [14].

Обнаруженное в обсуждаемом наблюдении при маг-

нитно-резонансной ангиографии протяженное поражение

позвоночной артерии типично для ГКА, хотя и данная на-

ходка не может считаться высокоспецифичной и не могла

быть основанием для установления диагноза. 

В целом анализ данного клинического наблюдения

дает повод к более внимательному отношению к пожилым

лицам со значительным увеличением СОЭ и повышением

уровня СРБ. Эти изменения, по-видимому, на протяжении

длительного времени были единственными проявлениями

заболевания у пациентки С. Ведение таких больных долж-

но включать как тщательное физикальное (осмотр и паль-

пация), так и, в ряде случаев, лучевое (дуплексное ультра-

звуковое сканирование) обследование височных, наруж-

ных и общих сонных артерий.
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