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Распространенность ревматических
заболеваний в России в  2012–2013 гг .
Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф. 

Проведен анализ заболеваемости основными ревматическими заболеваниями (РЗ) взрослого населения Рос-

сии за 2012–2013 гг. на основании статистических отчетов Минздрава России (форма №12).

Среди взрослого населения России общая заболеваемость острой ревматической лихорадкой (ОРЛ) снизи-

лась на 11,6% (с 1666 до 1474 случаев). Из 83 субъектов Федерации в 11 в 2013 г. не было зафиксировано ни

одного случая ОРЛ. При расчете на 100 тыс. взрослого населения превышены показатели, по сравнению с

общероссийскими, в Республике Ингушетия (21,0),Чеченской Республике (13,2),Чукотском автономном ок-

руге (26,2). Все случаи ОРЛ были впервые зарегистрированы. Общая заболеваемость хронической

ревматической болезнью сердца среди взрослого населения имеет незначительную тенденцию к снижению

по России – на 5,3% (со 182 286 до 172 687 случаев). 

Общее число больных с болезнями костно-мышечной системы (БКМС) за анализируемый период воз-

росло незначительно. Основную часть ревматологических больных из группы БКМС составляют паци-

енты с остеоартрозом (ОА) – более 4 млн, причем свыше половины из них (2 454 563) приходится на

лиц старше трудоспособного возраста. Заболеваемость ОА по всем федеральным округам (ФО) имеет

тенденцию к нарастанию. Среди воспалительных заболеваний суставов наиболее распространенными

являются ревматоидный артрит (РА) – 286 тыс. больных, спондилопатии – 90 тыс. и остеопорозы –

152 тыс. Заболеваемость БКМС из расчета на 100 тыс. взрослого населения превышает среднероссий-

скую (14 205,5) в Северо-Западном (19 397,7), Приволжском (16 552,6), Сибирском (16 133,4) ФО. Забо-

леваемость РА на 100 тыс. населения в 2013 г. была несколько выше по сравнению с 2012 г. (241,4 и 245,6

соответственно). Выше среднероссийских показатели в Северо-Западном, Уральском, Дальневосточном

и Приволжском ФО. 

С 2011 г. рубрика «Анкилозирующий спондилит» (АС) заменена на «Спондилопатии», которая включает, по-

мимо анкилозирующего спондилита (М45 по МКБ-10), другие воспалительные спондилопатии (М46), в том

числе инфекционные, что не позволяет вычленить воспалительные заболевания позвоночника, относящие-

ся к компетенции ревматолога. В 2010 г. число больных АС в России составило 39,8 тыс., в 2013 г. число

больных со спондилопатиями достигло 89 тыс. 

Заболеваемость системными поражениями соединительной ткани (СПСТ) остается достаточно ста-

бильной. К сожалению, СПСТ включают различные нозологии – системную красную волчанку, сис-

темную склеродермию, системные васкулиты и др., что не позволяет уточнить динамику по конкрет-

ным заболеваниям.

В ряде субъектов Федерации заболеваемость реактивными артропатиями (РеА) выше, чем в среднем по Рос-

сии. Не исключено, что за РеА принимают не только артропатии, обусловленные ранее перенесенной ки-

шечной и урогенитальной инфекцией, что приводит к гипердиагностике РеА.

Неравнозначна по ФО заболеваемость остеопорозом: от 226,5 на 100 тыс. взрослого населения в Сибирском

ФО до 52,5 в Южном ФО, что, скорее всего, связано с отсутствием возможности инструментального обсле-

дования пациентов для выявления этой патологии.

Ключевые слова: заболеваемость; острая ревматическая лихорадка; болезни костно-мышечной системы.

Для ссылки: Балабанова РМ, Эрдес ШФ. Распространенность ревматических заболеваний в России в

2012–2013 гг. Научно-практическая ревматология. 2015;53(2):120–124.

THE INCIDENCE AND PREVALENCE OF RHEUMATIC DISEASES IN RUSSIA IN 2012–2013
Balabanova R.M., Erdes Sh.F. 

The incidence of major rheumatic diseases was analyzed in Russia's adult population in 2012–2013 on the basis of the

statistical reports of the Ministry of Health of Russia (Form No. 12). 

Among the adult population of Russia, the overall incidence of acute rheumatic fever (ARF) decreased by 11.6%

(from 1666 to 1474 cases). No case of ARF was registered in 11 of the 83 subjects of the Federation in 2013. The inci-

dence rates per 100,000 adult population compared to Russia's ones were higher in the Republic of Ingushetia

(21.0%), the Chechen Republic (13.2%), and the Chukotka Autonomous District (26.2%). All cases of ARF were first

notified. The overall incidence rates of chronic rheumatic heart diseases among Russia's adult population tend to

reduce slightly [by 5.3% (from 182,286 to 172,687 cases)]. 

In the period in question, the total number of patients with musculoskeletal diseases (MSD) slightly rose. The bulk

of rheumatic patients from the MSD group are more than 4 million patients with osteoarthritis (OA), half of them

(2,454,563) being those who are older than able-bodied age. The incidence of OA tends to increase in all Federal

Districts (FD). The most common joint inflammatory diseases are rheumatoid arthritis (RA) (286,000 cases),

spondylopathies (90,000 cases), and osteoporosis (152,000 cases). The incidence rates of MSD per 100,000 adult

population are higher in the North-Western (19,397.7), Volga (16,552.6), and Siberian (16,133.4) FD than Russia's

mean rate (14,205.5). There were somewhat higher incidence rates of RA per 100,000 population in 2013 than in

2012 (241.4 and 245.6, respectively). The rates in the North-Western, Ural, Far Eastern, and Volga FDs are higher

than the mean Russian ones. 

In 2011, the rubric of «Ankylosing spondylitis» (AS) was replaced by that of «Spondylopathies» that, besides AS

(ICD-10 M45), encompasses other inflammatory spondylopathies (M46), including infectious one, which does not

allow single out the spinal inflammatory diseases under a rheumatologist's competence. In Russia, there were 39,800

patients with AS in 2010 and as many as 89,000 patients with spondylopathies in 2013.
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В статистических отчетах Министерства здравоохра-

нения России по заболеваемости населения ревматиче-

ские заболевания (РЗ) представлены острой ревматиче-

ской лихорадкой (ОРЛ), хронической ревматической бо-

лезнью сердца (ХРБС), а также болезнями костно-мы-

шечной системы (БКМС), среди которых в компетенцию

ревматолога входят ревматоидный артрит (РА), реактив-

ные артропатии (РеА), частично спондилопатии, остео-

артрозы (ОА), остеопороз (ОП), системные поражения со-

единительной ткани (СПСТ), а также псориатический

артрит (ПсА). В отчетах Минздрава России представлены

данные по общей заболеваемости взрослого населения,

в том числе у лиц старше трудоспособного возраста (жен-

щин старше 50 лет, мужчин старше 60 лет). Заболевае-

мость по обращаемости в лечебные учреждения (форма

№12) не позволяет провести сопоставления по федераль-

ным округам (ФО) из-за различной численности населе-

ния в них. Наиболее информативны данные, рассчитан-

ные на 100 тыс. населения. 

В медицинской периодике последних лет уделяется

сравнительно мало внимания проблемам, связанным

с ОРЛ, которая в основном поражает детей и подростков.

Однако даже после выздоровления от первого эпизода ОРЛ

у 60–65% больных развиваются пороки сердца. Повторные

атаки ОРЛ способствуют развитию ХРБС, которая нередко

приводит к развитию сердечной недостаточности с после-

дующей необходимостью хирургического вмешательства

[1, 2].

БКМС находятся на ведущих позициях по уровню

негативного влияния на современное общество, что опре-

деляется постоянно нарастающей их распространенно-

стью, поражением практически всех возрастных групп на-

селения, склонностью к хронизации, неуклонному про-

грессированию, ранней инвалидизации, снижению каче-

ства жизни, высокой стоимостью болезни [3, 4].

Сложность и дороговизна эпидемиологических ис-

следований при хронических неинфекционных болезнях,

к каковым относятся БКМС, делает особенно ценными

ежегодные статистистические отчеты Минздрава России

о заболеваемости населения. При этом следует учитывать,

что данные о заболеваемости, регистрируемые по обра-

щаемости жителей страны в государственные лечебно-

профилактические учреждения (ЛПУ), могут не совпа-

дать с истинной распространенностью РЗ [5]. Статисти-

ческие показатели, безусловно, отражают социальный

масштаб проблемы, а их систематический анализ позво-

ляет судить о существующих тенденциях в динамике за-

болеваемости [6].

Нами проведен анализ заболеваемости основными

РЗ взрослого населения России за 2012–2013 гг. на осно-

вании статистических отчетов Минздрава России за этот

период.

Среди взрослого населения России общая заболе-

ваемость ОРЛ остается низкой с ежегодной тенденцией

к снижению (табл. 1). За анализируемый период она

снизилась на 11,6% (с 1666 до 1474 случаев). В 2013 г.

из 83 субъектов Федерации в 11 не было зафиксировано

ни одного случая ОРЛ, единичные случаи заболевания

(от 1 до 10) зафиксированы в 40 регионах. Более 100

взрослых заболели ОРЛ в Московской области (n=153),

Чеченской Республике (n=109), республиках Башкорто-

стан (n=107) и Татарстан (n=162). При расчете на

100 тыс. взрослого населения значительно превышены

показатели по сравнению с общероссийскими в Респуб-

лике Ингушетия (21,0),Чеченской Республике (13,2),Чу-

котском автономном округе (26,2). Все случаи ОРЛ были

впервые зарегистрированы.

Несмотря на ежегодное снижение числа больных

ОРЛ, общая заболеваемость ХРБС среди взрослого на-

селения имеет незначительную тенденцию к сниже-

П е р е д о в а я

The incidence of systemic connective tissue diseases (SCTD) remains rather stable. Unfortunately, SCTDs include different nosological entities (sys-

temic lupus erythematosus, systemic sclerosis, systemic vasculitides, etc.), which cannot refine trends in the incidence of specific diseases.

In a number of the Federation's subjects, the incidence rate of reactive arthritis (ReA) is higher than Russia's mean one. It is not inconceivable that

not only arthropathies caused by prior enteric and urogenital infection are taken as ReA, leading to the hyperdiagnosis of ReA.

The incidence of osteoporosis varies in FDs: from 226.5 per 100,000 adult population in the Siberian FD to 52.0 in the Southern FD, which is most

likely to be associated with the fact that an instrumental examination cannot be made in patients to detect this pathology.

Key words: incidence; acute rheumatic fever; musculoskeletal diseases.

For reference: Balabanova RM, Erdes ShF. The incidence and prevalence of rheumatic diseases in Russia in 2012–2013. Rheumatology Science and

Practice. 2015;53(2):120–124.
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Таблица 1 Заболеваемость ОРЛ и ХРБС и их распространенность среди взрослого населения России в 2012–2013 гг.

ФО
ОРЛ ХРБС ХРБС с впервые установленным диагнозом

всего больных на 100 тыс. населения всего больных на 100 тыс. населения всего на 100 тыс. населения

Россия в целом 1666/1474 1,4/1,3 182 286/172 687 156,5/148,3 9716/9618 8,3/8,3

ЦФО 343/265 1,1/0,8 42 012/38 928 129,6/120,0 1682/1475 5,2/4,5

СЗФО 203/163 1,8/1,4 14 276/13 104 124,9/114,6 898/799 7,9/7,0

ЮФО 111/82 1,0/0,7 13 704/13 497 120,9/119,1 971/986 8,6/8,3

СКФО 249/244 3,6/3,5 17 150/16 924 246,4/242,6 1780/1735 25,6/24,9

ПФО 427/423 1,8/1,7 51 655/46 949 213,1/194,1 2109/1940 8,7/8,0

УФО 67/82 0,7/0,8 15 045/14 515 154,3/148,9 614/724 7,7/9,9

СФО 161/133 1,0/0,9 21 782/21 148 142,0/138,1 1182/1517 7,7/9,9

ДВФО 100/80 2,0/1,6 6359/7338 127,0/146,9 466/420 9,3/8,4

Примечание. В числителе – показатели 2012 г., в знаменателе – 2013 г. (в табл. 1–3); федеральные округа: ЦФО – Центральный, СЗФО – Северо-Западный, СКФО –
Северо-Кавказский, ПФО – Приволжский, УФО – Уральский, СФО – Сибирский, ДВФО – Дальневосточный.
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нию по России в целом – на 5,3% (со 182 286 до 172 687

случаев). По заболеваемости ХРБС на 100 тыс. взрос-

лого населения лидируют субъекты СКФО: Республи-

ка Ингушетия (630,6), Чеченская Республика (457,3),

Кабардино-Балкарская (381,2), а также Чувашская

Республика (441,2), Республика Саха (Якутия) – 494,8.

При расчете на 100 тыс. населения больных с первично

установленным диагнозом ХРБС более чем в 2 раза

больше, чем в среднем по России, было в Белгород-

ской (20,7) и Новгородской (17,4) областях, Кабарди-

но-Балкарской Республике (27,1), республиках Тыва

(31,4), Саха (Якутия) – 29,5, Камчатском крае (31,0),

Чукотском автономном округе (28,8), Чеченской Рес-

публике (79,8) и особенно Республике Ингушетия

(139,0). Таким образом, при существенном снижении

заболеваемости ОРЛ, число больных ХРБС остается

достаточно высоким.

Как следует из табл. 2, общее число больных с БКМС

за анализируемый период возросло незначительно. Основ-

ную часть ревматологических больных из группы БКМС

составляют пациенты с ОА – более 4 млн. Среди воспали-

тельных заболеваний суставов наиболее распространенны-

ми являются РА (286 тыс. больных), спондилопатии

(90 тыс.) и ОП (152 тыс.).

Заболеваемость БКМС из расчета на 100 тыс. взрос-

лого населения превышает среднероссийскую (14 205,5)

в СЗФО (19 397,7), ПФО (16 552,6), СФО (16 133,4).

В СКФО заболеваемость БКМС самая низкая (7526,0).

По всем нозологическим формам, кроме СПСТ, отмечает-

ся прирост по сравнению с 2012 г.

Как следует из табл. 3, заболеваемость РА имеет

тенденцию к повышению в 2013 г. по сравнению с пре-

дыдущим годом. Несколько выше среднероссийских по-

казатели в СЗФО, УФО, ДВФО и значительно выше –

в ПФО. При анализе заболеваемости РА по субъектам

Федерации отмечено превышение относительно сред-

ней по России в республиках Карелия и Коми, Архан-

гельской области, Ненецком автономном округе, рес-

публиках Башкортостан, Марий Эл, Мордовия, Татар-

стан, Самарской, Новгородской областях (более 300 на

100 тыс. населения). Обращает на себя внимание высо-

кая заболеваемость РА в республиках Ингушетия

(738,2), Кабардино-Балкария (593,2), Саха (Якутия) –

658,8.

Заболеваемость РеА, в два раза превышающая сред-

нероссийскую, зарегистрирована в Ростовской области,

республиках Башкортостан, Марий Эл, Мордовия, Хака-

сия, Саха (Якутия), Еврейской автономной области, Саха-

линской области, Алтайском крае, Владимирской области,

Кабардино-Балкарии, Республике Тыва. Неблагоприятная

ситуация по заболеваемости РеА отмечается в СКФО: рес-

публиках Дагестан (268,6), Ингушетия (265,3), Чеченской

Республике (203,1), также в Республике Чувашия ПФО

(264,2). 

С 2011 г. рубрика «Анкилозирующий спондилит»

(АС) заменена на «Спондилопатии», которая включает,

помимо АС (М45 по МКБ-10), другие воспалительные

спондилопатии (М46), в том числе инфекционные, что

не позволяет вычленить воспалительные заболевания

позвоночника, относящиеся к компетенции ревматоло-

га. В 2010 г. число больных АС составляло в России

39,8 тыс., в 2013 г. число больных со спондилопатиями

достигло 89 тыс. 

Заболеваемость ПсА значительно ниже, чем другими

воспалительными заболеваниями суставов. Превышают

средние по России показатели по СКФО (48,0 в 2012 г.

и 58,0 в 2013 г.), а в СФО, напротив, эти показатели значи-

тельно ниже – 7,7 и 8,1 соответственно.
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Таблица 2 Заболеваемость БКМС и их распространенность среди взрослого населения России (2012–2013)

Заболевание Всего больных На 100 тыс. населения 
Всего с впервые На 100 тыс. с впервые

установленным диагнозом, абс. установленным диагнозом

БКМС 16 547 425/16 588 672 14 205,5/14 247,4 3 624 780/3 542 604 3111,8/3042,6

РА 281 163/286 005 241,4/245,6 27 786/29 140 23,9/25,0

РеА 46 779/49 802 40,2/42,8 18 569/19 561 15,9/16,8

ПсА 16 799/17 280 14,4/14,8 2410/2701 2,1/2,3

Спондилопатии 90 524/89 023 77,7/76,5 15 128/13 331 13,0/11,4

СПСТ 59 507/55 856 51,1/48,0 9111/7700 7,8/6,6

ОА 3 996 889/4 112 364 3431,2/3532,0 775 118/778 777 665,4/668,9

ОП 151 035/152 321 129,7/130,8 25 570/24 260 22,0/20,8

Таблица 3 Заболеваемость РЗ на 100 тыс. взрослого населения России по ФО в 2012–2013 гг.

Регион РА РеА Спондилопатии ПсА СПСТ Артрозы ОП

Россия в целом 241,4/245,6 40,2/42,8 77,7/76,5 14,4/14,8 51,1/48,0 3431,2/3532,0 129,7/130,8

ЦФО 196,2/199,3 23,9/21,7 62,7/56,3 14,8/14,5 51,7/42,2 3384,0/3433,8 135,6/136,7

СЗФО 243,2/258,1 36,3/29,9 86,3/90,7 15,7/14,6 50,4/48,6 4472,4/4584,7 136,3/141,3

ЮФО 178,2/183,0 33,1/49,1 62,3/55,1 12,3/12,2 50,6/41,5 2923,3/2977,7 51,8/52,5

СКФО 274,4/294,1 143,7/139,2 93,7/105,0 48,0/58,0 51,8/74,1 1679,2/1894,6 62,4/66,0

ПФО 322,2/320,3 37,6/44,8 82,3/84,3 11,0/10,2 49,4/50,1 3827,8/3905,9 98,1/94,5

УФО 247,2/254,1 36,8/37,4 71,2/58,8 10,5/12,0 57,7/48,1 2741,4/2896,4 134,9/141,8

СФО 227,7/229,0 39,4/45,9 69,6/86,4 7,6/8,1 48,9/47,1 3863,6/4050,7 226,9/226,5

ДВФО 255,4/253,8 44,5/46,3 157,9/123,0 10,7/10,2 46,6/48,3 2738,1/2801,3 122,8/127,9
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За анализирумые годы заболеваемость СПСТ остает-

ся достаточно стабильной с некоторой тенденцией к сни-

жению, за исключением СКФО, где отмечено повышение

этого показателя с 51,8 до 74,1. К сожалению, СПСТ вклю-

чают различные нозологии – системную красную волчан-

ку, системную склеродермию, системные васкулиты и др.,

что не позволяет уточнить, за счет каких заболеваний про-

изошел прирост показателей.

Основную часть ревматологических больных из груп-

пы БКМС составляют пациенты с ОА – свыше 4 млн, при-

чем более половины из них (2 454 563)приходится на лиц

старше трудоспособного возраста.

Заболеваемость ОА по всем ФО имеет тенденцию

к нарастанию. Превышают среднероссийские показатели

СЗФО и СФО. В ЦФО высокие показатели отмечены

в Белгородской (4516,3), Владимирской (4724,2), Тверской

(4374,1) и Тульской (4488,5) областях; в СЗФО – в респуб-

ликах Карелия (5291,0), Коми (4577,3), Санкт-Петербурге

(6662,8); в ПФО – в Чувашии (5931,6), Самарской области

(5170,1); в СФО – в Алтайском крае (5756,8). В ЮФО

и СКФО, напротив, распространенность ОА ниже средне-

российской.

Неравнозначна по ФО заболеваемость ОП: от 226,5

на 100 тыс. взрослого населения в СФО до 52,5 в ЮФО, что

связано, скорее всего, с отсутствием возможности инстру-

ментального обследования пациентов для выявления этой

патологии. 

Представляет интерес сравнение распространенно-

сти РЗ среди различных возрастных групп взрослого насе-

ления (табл. 4).

Как следует из табл. 4, с увеличением возраста поч-

ти вдвое возрастает распространенность РА, спондило-

патий, артрозов, ОА, снижается лишь распространен-

ность РеА.

Представленный выше анализ заболеваемости РЗ

взрослого населения России демонстрирует постоянный

прирост показателей практически для всех нозологий. Ис-

ключением является ОРЛ, заболеваемость которой в стра-

не остается низкой, за исключением СКФО, что требует

специального анализа в отношении достоверности диаг-

ностики фарингита: во всех ли зарегистрированных случа-

ях он был вызван β-гемолитическим стрептококком груп-

пы А. Высокая заболеваемость ХРБС, по всей вероятно-

сти, обусловлена не только гипердиагностикой «ревмати-

ческих» пороков сердца, но, возможно, и недостаточно

активной терапией ОРЛ.

В СКФО, а также в ряде субъектов Федерации по

сравнению с общероссийскими показателями выше забо-

леваемость РеА. Не исключено, что за РеА принимаются

не только артропатии, обусловленные ранее перенесенной

кишечной и урогенитальной инфекцией, но и другие бо-

лезни.

Прирост распространенности РА может быть ре-

зультатом активного информирования практикующих

врачей о новых достижениях в диагностике и лечении

РА, особенно его ранней стадии [7, 8]. В последнее вре-

мя особое внимание уделялось диагностике АС, часто-

та которого по эпидемиологическим данным значи-

тельно выше, чем по обращаемости в ЛПУ. Официаль-

ные данные по распространенности спондилоартритов

можно подвергнуть сомнению, учитывая сложность

интерпретации рентгенологических проявлений сакро-

илиита, а также длительные периоды отсутствия боли

воспалительного характера в спине. Включение в стан-

дарты обследования новых методов исследования (ком-

пьютерная и магнитно-резонансная томография) будет

способствовать получению объективных данных о по-

ражении позвоночника и достоверности постановки

диагноза АС [9].

По мере старения населения возрастает число боль-

ных ОА, удельный вес которого в общей численности

БКМС значителен по сравнению с воспалительными забо-

леваниями суставов. Это обусловлено не только увеличе-

нием числа лиц пожилого возраста, но и особым внимани-

ем ревматологов и общественности к этой проблеме. В по-

следние годы особое внимание уделяется ранней диагно-

стике болезни, разъяснению необходимости снижения

массы тела, роли подвижного образа жизни, возможности

и необходимости использования широкого спектра лекар-

ственных средств структурно-модифицирующего действия

для лечения ОА.

Разброс распространенности ОП по регионам Рос-

сии, скорее всего, объясняется недостаточной обеспечен-

ностью оборудованием для определения минеральной

плотности кости, а также недостаточной информирован-

ностью врачей и населения о значимости этой патологии

в развитии таких осложнений, как переломы позвоночни-

ка, шейки бедра и других отделов скелета, нередко приво-

дящих не только к инвалидизации, но и к летальным исхо-

дам [10].

Для решения сложнейших задач по своевременной

диагностике, лечению и реабилитации больных РЗ необхо-

димо взаимодействие ревматологов и врачей общей прак-

тики, учитывая явную недостаточность квалифицирован-

ных ревматологов в стране. Существенную помощь могут

оказать общественные организации, ассоциации больных,

которые широко пропагандируют здоровый образ жизни,

разъясняют эффективность соблюдения рекомендованных

врачом схем лечения.
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Таблица 4 Сравнение заболеваемости РЗ на 100 тыс. всего взрослого населения и лиц старше трудового возраста (2013)

Население
Диагноз

РА РеА спондилопатии ПсА СПСТ ОА ОП

Взрослое 245,6 42,8 76,5 14,8 48,0 3532,0 130,8

Лица старше трудового возраста 436,3 32,6 100,1 15,9 58,4 7418,0 328,9
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Результаты лечения устекинумабом 
больных псориатическим артритом 
в Российской Федерации по данным 
исследований PSUMMIT 1  и PSUMMIT 2
Корсакова Ю.Л.1, Годзенко А.А.2, Пчелинцева А.О.1, 
Григорьева О.Ю.3, Денисов Л.Н.1, Насонов Е.Л.1

Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспалительнное заболевание суставов, позвоночника, энте-

зисов, ассоциированное с псориазом. Ведущую роль в развитии воспаления при псориазе и ПсА играют Т-

хелперы 17-го типа (Th17), поэтому в настоящее время активно исследуются различные генно-инженерные

биологические препараты, влияющие на интерлейкины (ИЛ) 17 и 23. Для оценки эффективности и перено-

симости лечения устекинумабом (УСТ) больных ПсА были проведены рандомизированные плацебоконтро-

лируемые исследования III фазы PSUMMIT 1 (NCT01009086, EudraCT 2009-012264-14) и PSUMMIT 2

(NCT01077362, EudraCT 2009-012265-60).

Материал и методы. В исследовании PSUMMIT 1 принимали участие 152 российских больных активным

ПсА (≥5 болезненных и ≥5 припухших суставов, уровень С-реактивного белка ≥3 мг/л), которых случайным

образом (методом динамической централизованной рандомизации на основе алгоритма системы интерак-

тивного голосового ответа) распределили в три группы (соотношение 1:1:1): больные 1-й группы получали

подкожно 45 мг УСТ, 2-й групы – 90 мг УСТ, 3-й группы – плацебо (ПЛ) исходно, через 4 нед и далее каж-

дые 12 нед. Через 16 нед больным с уменьшением менее чем на 5% числа болезненных и припухших суста-

вов назначали 45 мг УСТ (если они принадлежали к группе ПЛ) или 90 мг УСТ (если они принадлежали

к группе 45 мг УСТ). Пациентам, получавшим ПЛ, вводили 45 мг УСТ на 24-й, 28-й неделях и далее каждые

12 нед. Длительность лечения составила 2 года. Ответ на терапию оценивали по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR). В исследование PSUMMIT 2 были включены 40 российских больных, прини-

мавших ранее или в настоящее время базисные противовоспалительные препараты и/или нестероидные

противовоспалительные препараты и ингибиторы фактора некроза опухоли α. Больные были рандомизиро-

ваны в группы, получавшие УСТ 45 или 90 мг либо ПЛ исходно и на 4-й неделе; затем – 1 раз в 12 нед.

Последнюю дозу УСТ вводили на 40-й неделе. Наблюдение продолжалось до 60-й недели. 

Результаты и обсуждение. В исследовании PSUMMIT 1 через 24 нед УСТ в дозах 45 и 90 мг достоверно чаще

обеспечивал 20% улучшение по критериям ACR, чем ПЛ (39,2; 44,0 и 15,7% соответственно; p<0,01); ответ

на лечение сохранялся до 52-й недели. В исследовании PSUMMIT 2 через 24 нед 20% улучшение по крите-

риям ACR на фоне лечения УСТ в дозах 45 и 90 мг отмечалось значительно чаще, чем в группе ПЛ (64,3; 57,1

и 16,7% соответственно; p<0,01); ответ на лечение сохранялся до 52-й недели. Среди 150 больных из России

в исследовании PSUMMIT 1, получавших УСТ в среднем в течение 45,1 нед, неблагоприятные реакции (НР)

наблюдались у 62 (41,3%), серьезные НР – у 6 (4,0%). Среди 40 больных ПсА, принимавших участие в иссле-

довании PSUMMIT 2 в России, всего НР наблюдались у 25 (62,5%), причем серьезных НР не было.

Заключение. Результаты исследований PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 в российской популяции указывают, что

лечение УСТ способствовало достоверному уменьшению выраженности симптомов ПсА и характеризова-

лось хорошей переносимостью.

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; устекинумаб.
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RESULTS OF USTEKINUMAB TREATMENT IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS 
IN THE RUSSIAN FEDERATION ACCORDING TO THE DATA OF PSUMMIT 1 AND PSUMMIT 2

Korsakova Yu.L.1, Godzenko A.A.2, Pchelintseva A.O.1, Grigoryeva O.Yu.3, Denisov L.N.1, Nasonov E.L.1

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease of the joints, vertebral column, and entesises, which is asso-

ciated with psoriasis. T helper type 17 cells (Th-17) play a leading role in the development of inflammation in psoriasis

and PsA so different biologicals affecting interleukins (IL) 17 and 23 are being intensively investigated. Randomized,

placebo-controlled Phase III PSUMMIT 1 (NCT01009086, EudraCT 2009-012264-14) and PSUMMIT 2

(NCT01077362, EudraCT 2009-012265-60) studies were undertaken to evaluate the efficiency and tolerability of

ustekinumab (UST) treatment in PsA patients. 

Subjects and methods. The PSUMMIT 1 study covered 152 Russian patients with active PsA (≥5 tender and

≥5 swollen joints; C-reactive protein ≥3 mg/l) who were randomly (using the dynamic centralized randomization

method on the basis of an interactive vocal response algorithm) divided into three groups (at a 1:1:1 ratio): 1) subcuta-

neous UST 45 mg; 2) UST 90 mg; 3) placebo (PL) at baseline, 4 weeks later, and then every 12 weeks). After 16 weeks

the patients showing a less than 5% reduction in the number of tender and swollen joints were given UST 45 mg (if

they belonged to the PL group) or 90 mg (if they were in the UST 45-mg group). The PL-receiving patients were given

UST 45 mg at weeks 24 and 28 and then every 12 weeks. The treatment duration was 2 years. A therapeutic response

was estimated by the American College of Rheumatology (ACR) response criteria. The PSUMMIT 2 study enrolled

40 Russian patients who had previously received or were currently receiving disease-modifying anti-rheumatic drugs

and/or nonsteroidal anti-inflammatory drugs and tumor necrosis factor-α inhibitors. The patients were randomized to



126

Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспа-

лительное заболевание суставов, позвоночника, энтези-

сов, ассоциированное с псориазом, входящее в группу

спондилоартритов (СпА). Поражение кожи и опорно-дви-

гательного аппарата приводит к значительному снижению

качества жизни больных ПсА и потере трудоспособности.

Такие больные нуждаются в эффективном лечении, кото-

рое должно облегчать физический и психологический

дискомфорт. 

Прогресс в понимании патогенеза псориаза и ПсА,

в том числе роли Т-клеток и цитокинов, имел решающее

значение для развития биологической терапии. Получен-

ные в современных исследованиях данные убедительно

свидетельствуют об участии интерлейкина 17 (ИЛ17)

и ИЛ23 в патогенезе СпА, включая ПсА [1]. Ведущую роль

в развитии воспаления при псориазе и ПсА играют Т-хел-

перы 17-го типа (Th17), поэтому в настоящее время актив-

но исследуются различные генно-инженерные биологиче-

ские препараты (ГИБП), влияющие на ИЛ17 и ИЛ23 [2–7].

Устекинумаб (УСТ) относится к новому классу

ГИБП. Он обладает селективным воздействием на ИЛ12

и ИЛ23, специфически связываясь с общей для них субъ-

единицей р40. УСТ представляет собой полностью челове-

ческие моноклональные антитела класса иммуноглобули-

на G1 каппа (IgG1κ). Нарушения регуляции ИЛ12 и ИЛ23

лежат в основе множества иммунных заболеваний, вклю-

чая ПсА, а связывание УСТ с общей субъедницей

ИЛ12/23p40 может эффективно влиять на течение ПсА.

Эффективность и безопасность УСТ изучались

в крупных международных многоцентровых рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых клинических исследова-

ниях (РПКИ) при псориазе. Поскольку в ранее проведен-

ных исследованиях PHOENIX 1 и PHOENIX 2 [4, 5] сис-

темного изучения влияния УСТ на ПсА предусмотрено не

было, для оценки этого влияния было проведено РПКИ

II фазы C0743T10 [7]. В нем изучалась эффективность пре-

парата УСТ в дозе 90 мг у 146 больных ПсА, которым без

достаточного эффекта проводилось стандартное лечение

с использованием метотрексата (МТ), глюкокортикоидов

(ГК) и/или ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα). УСТ в большей степени, чем плацебо (ПЛ), сни-

жал выраженность симптомов и повышал качество жизни

у больных ПсА. Позднее были проведены РПКИ III фазы

PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 (Phase 3 Multicenter,

RandomiSed, Double-blind, Placebo-controlled trials of

Ustekinumab, a Fully Human anti-IL-12/23p40 Monoclonal

Antibody, AdMinistered Subcutaneously, In Subjects with

Active Psoriatic ArThritis) [8, 9]. Характеристика этих трех

исследований приведена в табл. 1.

Исследование PSUMMIT 1
PSUMMIT 1 — РПКИ III фазы, проведенное

в 104 клинических центрах 14 стран. В исследование были

включены взрослые больные ПсА, у которых сохранялась

высокая активность заболевания, несмотря на проводи-

мую терапию базисными противовоспалительными препа-

ратами (БПВП) в течение 3 мес и более, либо нестероид-

ными противовоспалительными препаратами (НПВП)

в течение 4 нед и более, либо их комбинацией, или имею-

щие непереносимость данных видов терапии. Активным

считался ПсА при наличии ≥5 болезненных (из 68) и ≥5 при-

пухших суставов (из 66), уровня С-реактивного белка

(СРБ) ≥3 мг/л (верхняя граница нормы 10 мг/л) и бляшеч-

ного псориаза при осмотре или в анамнезе.

Пациенты были рандомизированы в соотношении

1:1:1 на три группы: первая получала подкожно 45 мг УСТ,

вторая – 90 мг УСТ, третья – ПЛ исходно, через 4 нед и да-

лее каждые 12 нед. Через 16 нед больных с уменьшением

ЧБС и ЧПС менее чем на 5% считали преждевременно вы-

бывшими и назначали 45 мг УСТ (если они принадлежали

к группе ПЛ) или 90 мг УСТ (если они принадлежали

к группе 45 мг УСТ). Больным, получавшим 90 мг УСТ,

продолжали маскированное введение препарата. Пациен-

там, получавшим ПЛ и не выбывшим из исследования,

УСТ вводился по 45 мг на 24-й, 28-й неделях и далее каж-

дые 12 нед. В группе УСТ пациенты на 20-й и 24-й неделях

получали только инъекции ПЛ для сохранения маскирова-

ния. Сопутствующую терапию продолжали до 52-й недели.

Оценка эффективности терапии (PSUMMIT 1)
Эффективность лечения оценивали по критериям

ACR и индексу DAS28, определявшемуся с использовани-

ем уровня СРБ (DAS28-CРБ). Тяжесть псориаза оценивали

на основании индекса PASI у пациентов с псориазом, ис-

ходно поражавшим ≥3% площади тела. Также для оценки

функционального статуса использовался индекс HAQ [10].

Оценивали дактилит 20 пальцев кистей и стоп по шкале от

0 до 3 баллов (0 – нет дактилита, 3 – тяжелый дактилит).

Болезненность энтезисов изучалась по 15 областям (0 – от-

сутствие, 1 – наличие) с использованием модифицирован-

ного для ПсА Маастрихтского индекса анкилозирующего

спондилита и энтезита (MASES). Активность СпА оцени-

вали с помощью Батского индекса активности анкилози-

рующего спондилита (Bath ankylosing spondylitis disease

activity index – BASDAI), который применяется при анки-

лозирующем спондилите (АС), но еще не одобрен для ПсА

[11]. Основным показателем эффективности была доля па-

циентов с улучшением не менее чем на 20% по критериям

ACR (ACR20) через 24 нед. Дополнительными показателя-

ми эффективности были число пациентов с улучшением
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the groups of those receiving UST 45 mg or 90 mg or PL at baseline and at week 4, then once every 12 weeks. The last dose of UST was given at week

40. The follow-up lasted until week 60.

Results and discussion. In the PSUMMIT 1 study, 24-week administration of UST 45 mg and 90 mg significantly more frequently ensured a 20% improve-

ment according to the ACR criteria than that of PL (39.2; 44.0, and 15.7%, respectively; p < 0.01); the therapeutic response persisted until week 52. In the

PSUMMIT 2, following 24 weeks, the UST 45-mg and 90-mg groups considerably more often showed a 20% improvement according to the ACR criteria

than the PL group (64.3, 57.1, and 16.7%, respectively; p < 0.01); the therapeutic response persisted until week 52. Among 150 Russian patients taking

UST, on the average, for 45.1 weeks in the PSUMMIT 1 study, 62 (41.3%) were observed to have adverse events (AE) that were serious in 6 (4.0%). Among

40 PsA patients who participated in the PSUMMIT 2 study in Russia, AEs were seen in a total of 25 (62.5%) patients, serious AEs being absent. 

Conclusion. The results of the PSUMMIT 1 and PSUMMIT studies in the Russian population indicated that UST treatment contributed to a signifi-

cant reduction of PS symptoms and exhibited a good tolerability.

Key words: psoriasis; psoriatic arthritis; ustekinumab.
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по индексу PASI по крайней мере на 75%, улучшением по

критериям ACR не менее чем на 50% (ACR50) и на 70%

(ACR70) через 24 нед.

Статистический анализ. Для каждого оцениваемого

показателя сначала выполнялось сравнение между общей

группой, получавшей УСТ, и группой ПЛ. Если при данном

сравнении уровень значимости превышал границу 0,05,

проводилось попарное сравнение между каждыми двумя из

трех групп. Для заполнения утраченных показателей при-

менялся метод переноса данных последнего наблюдения

при наличии хотя бы одного критерия ACR. Пациенты, вы-

бывшие из исследования или имевшие пропущенные дан-

ные до 24-й недели, считались не ответившими на лечение

по большинству дополнительных оцениваемых показате-

лей на 24-й неделе. При сравнении результатов лечения че-

рез 24 нед использовали критерий Кокрана–Манте-

ля–Хэнзеля для качественных показателей и дисперсион-

ный анализ ван дер Вардена (т. е. ранговый анализ на осно-

вании нормального распределения [12]) для непрерывных

переменных. В ходе статистического анализа данные о без-

опасности терапии у всех пациентов, хотя бы один раз при-

нимавших исследуемый препарат, были суммированы. 

В Российской Федерации были рандомизированы

152 больных, соответствовавших всем критериям включе-

ния в исследование и не имевших критериев исключения.

Среди них было 69 (45,4%) мужчин и 83 (54,6%) женщины,

средний возраст которых составил 45,9±14,5 года в группе

ПЛ, 45,4±10,1 года в группе УСТ 45 мг и 46,1±10,6 года

в группе УСТ 90 мг (табл. 2). Средняя длительность ПсА

в этих группах составляла соответственно 5,5±6,4; 3,9±3,6;

6,0±5,6 года. В большинстве случаев наблюдалось сочета-

ние спондилита с периферическим артритом [в трех груп-

пах – 83 (54,6%) больных]. Более чем у трети пациентов

был выявлен дактилит одного или более пальцев, у 111

(73,02%) наблюдались энтезиты. У больных со спондили-

том уровень BASDAI соответствовал высокой активности

АС: в группе ПЛ он составлял в среднем 6,1±1,9, в группе

УСТ 45 мг – 7,1±1,6, в группе УСТ 90 мг – 6,9±1,3. Сред-

ний уровень СРБ составил соответственно 18,2±20,2;

22,4±24,6 и 23,9±20,9 мг/л. Распространенность пораже-

ния кожи у 116 (76,3%) больных была ≥3%. МТ принимали

63 (41,4%) больных.

Результаты лечения устекинумабом в Российской Фе-
дерации (PSUMMIT 1)

Через 24 нед на фоне лечения УСТ по 45 и 90 мг зна-

чительно большая часть больных достигли ACR20, чем

в группе ПЛ, – соответственно 20 (39%), 22 (44%) и 8

(16%), р<0,01 (табл. 3). ACR50 отмечалось соответственно

у 13 (25%), 11 (22%) и 1 (2%) больного (р<0,01). ACR70 бы-

ло достигнуто соответственно у 5 (10%), 5 (10%) и 1 (2%)

больного. 

Число пациентов, достигших существенного улучше-

ния по критериям ACR, продолжало возрастать с 24-й по

52-ю неделю. 35 (73%) больных группы ПЛ, начавших по-

лучать УСТ с 24-й недели, к 52-й неделе продемонстриро-

вали 20%, 17 (35,4%) – 50% и 8 (16,7%) 70% ответ по кри-

териям ACR (табл. 4). 

Согласно опубликованным данным по PSUMMIT 1,

у больных ПсА, получавших МТ, ACR20 через 24 нед отме-

чалось несколько реже, но эти различия не были статисти-

чески достоверны [13]. 

Исходно диагностированный дактилит на фоне ле-

чения УСТ в дозах 45 и 90 мг и ПЛ сохранялся через 24 нед

соответственно у 14 (56%; р=0,024), 6 (33%; р<0,01)

и 16 (89%) (табл. 5). При этом счет дактилита уменьшил-

ся на -75,0 [-100,0; -33,3]%, -100,0 [-100,0; -25,0]%

(р<0,001) и 0,0 [0,0; 36,4]% соответственно.

Динамика проявлений энтезита у пациентов, полу-

чавших УСТ (число больных с энтезитами и индекс

MASES), через 24 нед была сопоставима с группой ПЛ

(см. табл. 5). Среди пациентов с исходно диагностирован-

ным спондилитом на фоне лечения УСТ в дозе 45 и 90 мг

и ПЛ уменьшение BASDAI не менее чем на 20% отмеча-

лось соответственно в 12 (48%; р=0,047), 12 (48%;

р=0,067) и 6 (21%) случаях (см. табл. 5). Индекс PASI сни-

зился на 75% и более в группе ПЛ у 10 (27,0%) больных,
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Таблица 1 Характеристика клинических исследований УСТ при ПсА

Исследования Число больных Доза Результаты Источник

Фаза II 146 [7]
C0743T10

Фаза III 615 [8]
PSUMMIT 1

Фаза III 312 [9]
PSUMMIT 2

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов, ACR – Американская коллегия ревматологов, PASI – индекс распространенности
и тяжести псориаза.

Больные ПсА получали УСТ по 90 и 63 мг 
еженедельно в течение 4 нед и ПЛ на 12-й и 16-й
неделях или ПЛ еженедельно в течение первых 

4 нед и УСТ по 63 мг на 12-й и 16-й неделях. 
Длительность наблюдения составила 36 нед

1-я группа получала подкожно 45 мг УСТ, 2-я – 90 мг
УСТ, 3-я – ПЛ исходно, через 4 нед и далее каждые
12 нед. Через 16 нед больным с уменьшением ЧБС
и ЧПС менее чем на 5% назначали 45 мг УСТ (если

они принадлежали к группе ПЛ) или 90 мг УСТ 
(если они принадлежали к группе 45 мг УСТ). 

Пациентам, получавшим ПЛ, УСТ 45 мг вводили 
на 24-й, 28-й неделях и далее каждые 12 нед. 

Длительность лечения составила 2 года

Больные получали УСТ по 45 или 90 мг либо ПЛ 
исходно и на 4-й неделе, затем – 1 раз в 12 нед.

Последняя доза УСТ – на 40-й неделе. 
Наблюдение – до 60-й недели

К 12 нед 20% улучшения по критериям ACR достигли
42% больных, получавших УСТ, и 14% получавших

ПЛ. 50% и 70% улучшение по критериям ACR 
наблюдалось у 25 и 11% больных, получавших УСТ,

5 и 0% получавших ПЛ соответственно

Через 24 нед 20% улучшения по критериям ACR 
достигли 42,4% получавших УСТ по 45 мг и 49,5%

в группе УСТ 90 мг, а в группе ПЛ – 22,8%
(p<0,0001); ответ на лечение сохранялся 

до 52-й недели

Через 24 нед 20% улучшения по критериям ACR 
достигли 43,7% получавших УСТ по 45 мг и 43,8%

получавших 90 мг, а в группе ПЛ – 20,2% (р<0,001).
При назначении УСТ 50% улучшение по критериям
ACR и 75% улучшение по индексу PASI отмечалось

значительно чаще, чем при использовании ПЛ. 
Эффект лечения сохранялся в течение 52 нед
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в группе УСТ в дозе 45 мг у 36 (83,7%; р<0,001) и в группе

УСТ 90 мг – у 31 (86,1%; р<0,001).

Через 52 нед в группе, получавшей в течение 24 нед

ПЛ, а затем – УСТ в дозе 45 мг, число больных, имевших

дактилит одного или более пальцев, составило 8 (44,4%)

из 18, в группе УСТ 45 мг – 9 (36,0%) из 25, в группе

90 мг – 5 (27,8%) из 18, а счет дактилита значительно

уменьшился по сравнению с исходным уровнем во всех

трех группах (табл. 6).

Через 24 нед среди больных с исходным поражени-

ем ≥3% кожи на фоне лечения УСТ уменьшение PASI на

75 и 90% отмечалось значительно чаще, чем при исполь-

зовании ПЛ (p<0,001), а также на 90% по сравнению с ис-

ходным значением (p<0,001; см. табл. 5). Через 52 нед у 82

(71,9%) из 114 получавших УСТ пациентов PASI умень-

шился не менее чем на 75% и у 59 (51,7%) из 114 – на 90%

и более (см. табл. 6).

Исследование PSUMMIT 2  
В многоцентровое РПКИ III фазы PSUMMIT 2

включались пациенты с активным ПсА, в том числе ранее

получавшие ингибиторы ФНОα. В России в исследование

включены 40 больных. Анализировались те же показатели,

что и в исследовании PSUMMIT 1.
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Таблица 2 Характеристика пациентов, рандомизированных в Российской Федерации
(PSUMMIT 1)

Показатель ПЛ
УСТ

45 мг 90 мг

Число больных 51 51 50

Возраст, годы, M±SD 45,9±14,5 45,4±10,1 46,1±10,6

Пол, n (%):
мужчины 23 (45,1) 24 (47,1) 22 (44,0)
женщины 28 (54,9) 27 (52,9) 28 (56,0)

Индекс массы тела, кг/м2, M±SD 27,7±5,8 28,8±6,4 28,4±5,7

Клинические варианты ПсА, n (%):
дистальный артрит 2 (3,9) 1 (2,0) 6 (12,0)
мутилирующий артрит 0 1 (2,0) 1 (2,0)
асимметричный артрит 4 (7,8) 9 (17,6) 5 (10,0)
полиартрит серонегативный 13 (25,5) 14 (27,5) 13 (26,0)
спондилит с периферическим артритом 32 (62,7) 26 (51,0) 25 (50,0)

Длительность течения ПсА, годы, M±SD 5,5±6,4 3,9±3,6 6,0±5,6

Длительность течения псориаза, годы, M±SD 14,6±11,6 12,9±9,7 16,8±10,9

ЧПС (0–66), M±SD 14,4±10,5 12,0±7,8 13,1±8,4

ЧБС (0–68), M±SD 25,0±15,4 23,4±14,8 25,2±14,3

DAS28, M±SD 5,2±1,2 5,2±0,9 5,3±1,1

Число больных с дактилитами, n (%) 19 (37,3) 25 (49,0) 19 (38,0)

Счет дактилитов (1–60), Me [25-й; 75-й перцентили] 9,0 [3,0; 13,0] 4,0 [2,0; 11,0] 5,0 [2,0; 11,0]

Число больных с энтезитами, n (%) 38 (74,5) 36 (70,6) 37 (74,0)

Индекс энтезита MASES (1–15), M±SD 4,9±4,3 5,2±3,3 5,9±3,5

BASDAI, M±SD 6,1±1,9 7,1±1,6 6,9±1,3

Число больных с распространенностью поражения кожи ≥3%, n (%) 37 (72,5) 43 (84,3) 36 (72,0)

Число больных, принимающих МТ, n (%) 21 (41,2) 16 (31,4) 26 (52,0)

Оценка пациентом боли по ВАШ, см, M±SD 5,8±1,8 6,5±2,1 6,6±1,8

Общая оценка пациентом активности заболевания по ВАШ, см, M±SD 6,1±1,8 6,7±1,8 6,8±1,6

Общая оценка врачом активности заболевания по ВАШ, см, M±SD 5,7±1,7 5,8±1,6 6,4±1,5

Индекс HAQ, M±SD 1,32±0,595 1,48±0,567 1,53±0,641

CРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 11,6 [5,6; 25,7] 14,6 [6,7; 27,5] 17,2 [8,5; 34,7]

Примечание. M – среднее значение, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Таблица 3 Оценка эффективности лечения по критериям
ACR через 24 нед (PSUMMIT 1), n (%)

Показатель ПЛ
УСТ

45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 51 51 50

ACR20 8 (15,7) 20 (39,2) 22 (44,0)

ACR50 1 (2,0) 13 (25,5) 11 (22,0)

ACR70 1 (2,0) 5 (9,8) 5 (10,0)

Таблица 4 Оценка эффективности лечения по критериям
ACR через 52 нед (PSUMMIT 1), n (%)

Показатель
ПЛ →→ УСТ

УСТ 45 мг* 45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 49 51 50

ACR20 35 (72,9) 31 (63,3) 29 (60,4)

ACR50 17 (35,4) 19 (38,8) 18 (37,5)

ACR70 8 (16,7) 12 (24,5) 7 (14,6)

Примечание. * – больные, прервавшие лечение УСТ, исключены из оценки
эффективности (в табл. 4, 6, 9, 11, 13).
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В исследование были включены больные ПсА, кото-

рые принимали ранее или в настоящее время БПВП

и/или НПВП и которые ранее могли получать ингибито-

ры ФНОα. Больные были рандомизированы в группы,

получавшие УСТ по 45 и 90 мг или ПЛ подкожно исходно

и на 4-й неделе, затем один раз в 12 нед, последняя доза

вводилась на 40-й неделе. Пациентам, получавшим ПЛ,

через 24 нед его заменяли на УСТ, который вводился на

24-й и 28-й неделях, а затем 1 раз в 12 нед. Наблюдение за

пациентами в целях контроля эффективности продолжа-

лось до 52-й недели, а в целях контроля безопасности –

до 60-й недели. 

В число 40 рандомизированных больных входили

25 мужчин и 15 женщин, средний возраст которых соста-

вил в группе ПЛ 50,5±6,3 года, в группе УСТ 45 мг –

47,3±10,6 года и в группе УСТ 90 мг – 41,8±14,8 года.

Среди них были пациенты с различными клиническими

вариантами ПсА: 1 (2,5%) больной с мутилирующим арт-

ритом, 10 (25%) – с асимметричным артритом, 14 (35%) –

с полиартритом, серонегативным по ревматоидному фа-

ктору, и 15 (37,5%) – с поражением осевого скелета и пе-

риферическим артритом (табл. 7). Исходно у 15 (37,5%)

больных был выявлен дактилит и у 24 (60%) – энтезит.

У большинства больных – 35 (87,5%) – псориазом было

поражено ≥3% кожи.

После 24 нед лечения у больных, получавших УСТ

в дозе 45 и 90 мг, улучшение ACR20 наблюдалось значи-

тельно чаще, чем в группе ПЛ, – соответственно у 9 (64%),

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 5 Сравнение эффективности УСТ и ПЛ через 24 нед (PSUMMIT 1)

Показатель
ПЛ УСТ 45 мг р по сравнению УСТ 90 мг р по сравнению 

(n=51) (n=51) с ПЛ (n=60) с ПЛ

Число больных с дактилитом исходно 18 25 19

Число больных с дактилитом ≥1 пальца 16 (88,9) 14 (56,0) 0,024 6 (33,3) <0,001
на 24-й неделеa, n (%)

Изменение счета дактилитов по сравнению 0,0 [0,0; 36,4] -75,0 [-100,0; -33,3] <0,001 -100,0 [-100,0; -25,0] <0,001
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили]

Число больных с энтезитом исходно 35 35 35

Число больных с энтезитами на 24-й неделеb, n (%) 31 (83,8) 24 (66,7) 0,096 25 (69,4) 0,122

Изменение индекса энтезита (MASES) по сравнению 0,0 [-66,7; 0,00] -35,7 [-100,0; 0,0] 0,166 -36,9 [-100,0; 0,00] 0,267
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили]

Уменьшение BASDAIc, n (%):
на 20% 6 (21,4) 12 (48,0) 0,047 12 (48,0) 0,067
на 50% 4 (14,3) 6 (24,0) 0,381 9 (36,0) 0,079
на 70% 0 4 (16,0) 3 (12,0)

PASId, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,9 [2,9; 24,5] (n=36) 1,6 [0,3; 4,0] (n=43) 1,0 [0,2; 2,5] (n=35)

Уменьшение PASI, n (%):
на 50% 4 (11,1) 33 (76,7) <0,001 26 (76,5) <0,001
на 75% 10 (27,0) 36 (83,7) <0,001 31 (86,1) <0,001
на 90% 1 (2,7) 22 (51,2) <0,001 18 (50,0) <0,001
на 100 0 7 (16,3) 0,011 8 (22,2) 0,003

Примечание. a – у пациентов с дактилитом ≥1 пальца исходно; b – у пациентов со значением MASES ≥1 исходно; c – оценивался у пациентов со спондилитом и пора-
жением периферических суставов исходно; d – у пациентов с псориазом ≥3% площади тела исходно (здесь и в табл. 10).

Таблица 6 Динамика показателей дактилита, энтезита и PASI через 52 нед 
после начала терапии (PSUMMIT 1)

Показатель ПЛ →→ УСТ

УСТ 45 мг* 45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 49 51 50

Число больных с дактилитом исходно 18 25 19

Число больных с дактилитом ≥1 пальца на 52-й неделе, n (%) 8 (44,4) 9 (36,0) 5 (27,8)

Изменение тяжести дактилита по сравнению -100,0 -100,0 -100,0 
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] [-100,0; -12,8] [-100,0; -25,0] [-100,0; -63,6]

Число больных с энтезитом исходно, n 35 35 35

Число больных с энтезитами на 52-й неделе, n 13 (37,1) 20 (57,1) 20 (57,1)

Изменение индекса энтезита (MASES) по сравнению -100,0 -66,7 -66,7
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] [-100,0; -33,3] [-100,0; -20,0] [-100,0; 0,0]

Число больных с поражением кожи ≥3% исходно, n 35 43 36

PASI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,8 [0,0; 3,6] 1,2 [0,3; 3,0] 0,3 [0,0; 2,1]

Уменьшение PASI, n (%):
на 50% 30 (85,7) 36 (87,8) 33 (94,3)
на 75% 25 (71,4) 30 (73,2) 27 (77,1)
на 90% 16 (45,7) 23 (56,1) 20 (57,1)
на 100% 11 (31,4) 7 (17,1) 15 (42,9)
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8 (57%) и 2 (17%). ACR50 отмечалось у 4 (29%), 5 (36%)

и 1 (8%) больного, ACR70 – у 1 (7%), 2 (14%) и 1 (8%) соот-

ветственно (табл. 8).

За период с 24-й по 52-ю неделю лечения увеличи-

лось число больных с ответом по ACR20/50/70 (табл. 9).

При этом у значительной доли больных во всех трех груп-

пах отмечалось ACR50: в группе, которая получала в тече-

ние 24 нед ПЛ, а с 24-й недели – УСТ 45 мг, – у 6 (50,0%)

больных, в группе УСТ 45 мг – у 9 (69,2%), УСТ 90 мг –

у 8 (61,5%).

Среди 15 больных, имевших дактилит одного и бо-

лее пальцев, в течение 24 нед динамика его проявлений

на фоне лечения УСТ и ПЛ существенно не различалась,

а через 52 нед дактилит был выявлен всего у 3 больных (1

из 5 в группе УСТ 45 мг и 2 из 6 в группе УСТ 90 мг;

табл. 10, 11). Изменение в течение 24 нед счета дактили-

та по сравнению с исходным уровнем, выраженное

в процентах, в группах УСТ было незначительно более

выраженным, чем в группе ПЛ (p>0,05). Через 52 нед

данный показатель в группе ПЛ→УСТ 45 мг уменьшился

на 100,0±0,0%, в группе УСТ 45 мг – на 91,9±18,1%

и в группе УСТ 90 мг – на 54,2±74,9%. Среди больных

с сопутствующим спондилитом через 24 нед снижение

BASDAI на 20% наблюдалось в группе ПЛ у 3 (75,0%),

в группах УСТ 45 и 90 мг – у 5 (83,3%) и 1 (33,3%) боль-

ного соответственно.

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 7 Характеристика пациентов, рандомизированных в Российской Федерации
(PSUMMIT 2)

Показатель ПЛ
УСТ

45 мг 90 мг

Число больных 12 14 14

Возраст, годы, M±SD 50,5±6,3 47,3±10,6 41,8±14,8

Пол, n (%):
мужчины 7 (58,3) 7 (50,0) 11 (78,6)
женщины 5 (41,7) 7 (50,0) 3 (21,4)

Длительность течения ПсА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [1,4; 4,59] 4,9 [3,3; 6,3] 0,9 [0,7; 2,1]

Длительность течения псориаза, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,4 [3,9; 17,3] 5,8 [4,3; 24,6] 3,3 [1,2; 11,2]

Индекс массы тела, кг/м2, M±SD 33,2±7,9 29,2±5,3 26,6±5,40

Клинические варианты ПсА, n (%):
дистальный артрит 0 0 0
мутилирующий артрит 0 1 (7,1) 0
асимметричный артрит 3 (25,0) 2 (14,3) 5 (35,7)
полиартрит серонегативный 4 (33,3) 5 (35,7) 5 (35,7)
спондилит с периферическим артритом 5 (41,7) 6 (42,9) 4 (28,6)

ЧПС(0–66), M±SD 9,0±5,4 14,1±9,2 11,2±7,5

ЧБС(0–68), M±SD 17,7±12,6 22,7±11,7 16,9±11,7

DAS28, M±SD 5,2±1,2 5,4±1,3 4,8±1,4

Число больных с дактилитами, n (%) 4 (33,3) 5 (35,7) 6 (42,9)

Счет дактилитов (1–60), M±SD 2,5±1,9 15,4±14,4 4,8±4,1

Число больных с энтезитами, n (%) 8 (66,7) 9 (64,3) 7 (50,0)

Индекс энтезита MASES (1–15), M±SD 3,6±3,2 4,2±3,1 5,6±4,8

BASDAI, M±SD 7,3±1,8 7,5±1,3 7,1±1,7

Процент поражения кожи псориазом, M±SD 23,0±17,9 33,2±31,4 27,4±25,5

Число больных с поражением 3% кожи, n (%) 10 (83,3) 12 (85,7) 13 (92,9)

PASI, M±SD 15,5±11,8 21,2±16,2 15,2±10,2

Число больных, принимающих МТ, n (%) 7 (58,3) 10 (71,4) 9 (64,3)

Оценка пациентом боли по ВАШ, см, M±SD 6,7±2,1 7,1±1,4 5,8±2,2

Общая оценка пациентом активности заболевания по ВАШ, см, M±SD 7,1±1,7 6,6±1,4 5,8±2,1

Общая оценка врачом активности заболевания по ВАШ, см, M±SD 5,8±0,9 6,2±1,4 5,5±1,6

Индекс HAQ, M±SD 1,7±0,7 1,4±0,5 1,2±0,5

CРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 16,8 [5,9; 29,3] 19,4 [2,6; 48,2] 10,4 [2,8; 75,9]

Таблица 8 Оценка эффективности лечения по критериям
ACR через 24 нед (PSUMMIT 2), n (%)

Показатель ПЛ
УСТ

45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 12 14 14

ACR20 2 (16,7) 9 (64,3) 8 (57,1)

ACR50 1 (8,3) 4 (28,6) 5 (35,7)

ACR70 1 (8,3) 1 (7,1) 2 (14,3)

Таблица 9 Оценка эффективности лечения по критериям
ACR через 52 нед (PSUMMIT 2), n (%)

Показатель
ПЛ →→ УСТ

УСТ 45 мг* 45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 12 14 14

ACR20 11 (91,7) 10 (76,9) 11 (84,6)

ACR50 6 (50,0) 9 (69,2) 8 (61,5)

ACR70 2 (16,7) 4 (30,8) 7 (53,8)
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Уменьшение индекса PASI на 75 и 90% на 24-й неде-

ле у больных, принимавших УСТ, наблюдалось значитель-

но чаще, чем при использовании ПЛ (см. табл. 10). На 52-й

неделе снижение PASI на 75% имело место у 10 (100,0%)

больных в группе ПЛ→УСТ 45 мг, у 11 (91,7%) в группе

УСТ 45 мг, у 11 (91,7%) в группе 90 мг (см. табл. 11).

Оценка динамики рентгенологических изменений
на фоне лечения устекинумабом больных
в Российской Федерации в исследованиях
PSUMMIT 1  и PSUMMIT 2  
Анализ влияния терапии на прогрессирование струк-

турных изменений производился на 24-й и 52-й неделях

с использованием модифицированного для ПсА метода

van der Heijde–Sharp (vdH-S).

У больных, получавших УСТ по 45 и 90 мг, наблюда-

лось значительно менее выраженное прогрессирование де-

струкции суставов на 24-й неделе, чем в группе ПЛ (изме-

нение счета vdH-S составило соответственно 0,5 [0,0; 2,5],

0,0 [0,0; 1,0], 0,0 [-0,5; 1,0] (p<0,05; табл. 12). 

Через 52 нед темпы прогрессирования деструкции

у пациентов, получавших лечение УСТ, оставались сни-

женными, и прогрессирование было значительно замедле-

но у больных, которые изначально принимали ПЛ и нача-

ли получать УСТ на 16-й или 24-й неделе. В группе УСТ

45 мг изменение счета vdH-S спустя 52 нед от начала лече-

ния составило 0,0 [0,0; 1,0], в группе УСТ 90 мг – 0,0 [0,0;

2,0], а в группе ПЛ→УСТ – 0,5 [0,0; 3,0] (табл. 13).

Таким образом, можно сделать вывод, что на фоне

лечения УСТ в дозах 45 и 90 мг прогрессирование ПсА зна-

чительно замедлялось.

Оценка переносимости устекинумаба
Согласно опубликованным данным по исследованию

PSUMMIT 1 [8], наиболее частыми неблагоприятными ре-

акциями (НР) у больных, получавших УСТ, были назофа-

рингит, инфекции верхних дыхательных путей и головная

боль. Доля пациентов с НР и их виды не различались у па-

циентов, ранее принимавших и не принимавших МТ.

Спектр НР за 24 нед был сходен с таковым за 16 нед. Повы-

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 10 Сравнение эффективности УСТ и ПЛ через 24 нед (PSUMMIT 2)

Показатель ПЛ УСТ 45 мг
р по сравнению 

УСТ 90 мг
р по сравнению 

с ПЛ с ПЛ

Число пациентов с дактилитомa исходно 4 5 6

Число больных с дактилитом ≥1 пальца на 24-й неделе 3 (75,0) 3 (60,0) 0,739 2 (40,0) 0,370

Изменение тяжести дактилита по сравнению -30,0 [-80,0; 0,0] -59,5 [-100,0; 0,0] 0,875 -100,0 [-100,0; -50,0] 0,682
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили]

Число пациентов с энтезитомb исходно 8 9 7

Число больных с энтезитами на 24-й неделе, n (%) 6 (75,0) 5 (55,6) 0,468 3 (50,0) 0,377

Изменения индекса энтезита по сравнению 
с исходным уровнем, %, Me [25-й; 75-й перцентили] -16,7 [-87,5; 0,0] -80,0 [-100,0; 0,0] 0,651 -80,0 [-100,0; -46,7] 0,208

Уменьшение BASDAI, n (%)c:
на 20% 3 (75,0) 5 (83,3) 1,000 1 (33,3) 0,225
на 50% 0 3 (50,0) 0,134 0 НД
на 70% 0 3 (50,0) 0

PASId, Me [25-й; 75-й перцентили] 8,5 [3,0; 16,2] 1,4 [0,5; 8,1] 0,7 [0,3; 1,5]

Уменьшение PASI, n (%):
на 50% 3 (30,0) 9 (75,0) 0,049 11 (84,6) 0,011
на 75% 2 (20,0) 8 (66,7) 0,045 11 (84,6) 0,003
на 90% 1 (10,0) 6 (50,0) 0,068 9 (69,2) 0,007
на 100% 0 2 (16,7) 0,231 2 (15,4) 0,199

Таблица 11 Динамика показателей ПсА через 52 нед (PSUMMIT 2)

Показатель ПЛ →→ УСТ

УСТ 45 мг* 45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 12 14 14

Число больных с дактилитом исходно 4 5 6

Число больных с дактилитом ≥1 пальца на 52-й неделе, n (%) 0 1 (20,0) 2 (33,3)

Число больных с энтезитом исходно 8 9 7

Число больных с энтезитами на 52-й неделе, n (%) 4 (50,0) 4 (44,4) 3 (42,9)

Изменение индекса энтезита (MASES) по сравнению -68,1±44,5 -85,6±19,9 -70,5±40,7
с исходным уровнем, %, M±SD

Число больных с поражением 3% кожи исходно 10 12 12

PASI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,0; 2,0] 1,2 [0,3; 4,2] 0,2 [0,0; 3,2]

Уменьшение PASI, n (%):
на 50% 10 (100,0) 11 (91,7) 11 (91,7)
на 75% 10 (100,0) 11 (91,7) 11 (91,7)
на 90% 7 (70,0) 8 (66,7) 8 (66,7)
на 100% 3 (30,0) 3 (25,0) 6 (50,0)
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шение частоты НР через 52 нед соответствовало дополни-

тельному введению УСТ через 24 нед, однако тенденции

к дозозависимости не отмечалось.

За 52 нед случаев оппортунистических инфекций

(включая туберкулез), смерти или злокачественных опухо-

лей отмечено не было. В течение 24 нед также не было за-

фиксировано тяжелых инфекционных заболеваний. Через

24 нед отмечено развитие холецистита у двух пациентов

(одного из группы ПЛ, который был переведен на режим

УСТ 45 мг, и одного из группы УСТ 45 мг), сальпингита

у больной из группы УСТ 45 мг, рожистого воспаления

у больного из группы УСТ 90 мг и фаринголарингеального

абсцесса у пациента из группы УСТ 90 мг.

За 16 нед не было зафиксировано ни одной тяже-

лой НР со стороны сердечно-сосудистой системы. Один

случай стенокардии отмечен у пациента, получавшего

ПЛ, в ходе плацебоконтролируемого периода. Между

16-й и 24-й неделями у 53-летнего курящего пациента,

получавшего УСТ 45 мг, с ранее диагностированной ар-

териальной гипертензией, гиперлипидемией и церебро-

васкулярными нарушениями в анамнезе, потребовавши-

ми стентирования сонной артерии, развился несмер-

тельный инфаркт миокарда. Между 24-й и 52-й неделя-

ми у двух других пациентов (группа ПЛ→УСТ 45 мг) раз-

вился инфаркт миокарда. 6 больных, получивших по

крайней мере одну дозу препарата, прекратили лечение

из-за НР, развившихся в течение 16 нед: 3 пациента, по-

лучавших УСТ [острая почечная недостаточность (УСТ

45 мг), беременность (УСТ 90 мг), псориатическая эрит-

родермия (УСТ 90 мг)] и 3 из группы ПЛ (все из-за обо-

стрения ПсА). Через 52 нед у 4 (1%) больных, получав-

ших УСТ 45 мг, и у 5 (2,1%), получавших УСТ 90 мг, бы-

ли зафиксированы местные реакции на введение препа-

рата, которые отмечались также у 10 (1,6%) пациентов

в группе ПЛ. Все реакции были слабовыраженными и не

потребовали прекращения лечения. За 52 нед не было

зафиксировано случаев анафилактического шока или

сывороточной болезни.

Среди 150 больных, принимавших УСТ в России

в среднем в течение 45,1 нед, НР были выявлены у 62

(41,3%); у 6 (4,0%) из них НР были серьезными (табл. 14). 

Согласно данным, полученным в ходе исследования

PSUMMIT 2, в течение 60 нед не было выявлено ни одно-

го случая туберкулеза. За 60 нед у одного из больных, по-

лучавших УСТ, имел место септический шок/тяжелая де-

гидратация, и у второго – бактериемия (метициллин-чув-

ствительный Staphylococcus aureus) как результат инфици-

рования псориатической бляшки и последующего артрита

коленного сустава (уровень – 0,74 на 100 пациенто-лет).

В двух случаях были выявлены онкологические заболева-

ния: рак молочной железы (группа ПЛ→УСТ 45 мг) и пло-

скоклеточная карцинома in situ, возникшая в зоне «очи-

щенной» псориатической бляшки (группа УСТ 90 мг).

В обоих случаях больные прежде получали ингибиторы

ФНОα. Серьезных кардиоваскулярных НР в течение 16 нед

не было. В течение 60 нед у трех больных (двух из группы

УСТ 45 мг и одного – УСТ 90 мг) развился инфаркт мио-

карда. У них имелись следующие факторы риска развития

сердечно-сосудистых заболеваний: инсульт в анамнезе,

гипертензия, курение и/или признаки метаболического

синдрома.

Среди 40 больных ПсА, принимавших участие в ис-

следовании PSUMMIT 2 в России, всего НР наблюдались

у 25 (62,5%), причем серьезных НР не было (табл. 15).
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Таблица 14 Число НР, зарегистрированных в течение 52 нед в исследовании PSUMMIT 1

Показатель ПЛ →→ УСТ 45 мг УСТ 45 мг УСТ 90 мг Всего принимавших УСТ

Число больных, получавших УСТ 49 51 50 150

Средняя продолжительность наблюдения, нед 31,1 52,3 51,5 45,1

Число полученных инъекций 3,4 4,9 4,9 4,4

Число больных с НР, n (%) 15 (30,6) 25 (49,0) 22 (44,0) 62 (41,3)

Число больных с серьезными НР, n (%) 0 5 (9,8) 1 (2,0) 6 (4,0)

Таблица 15 НР, зарегистрированные в течение 60 нед в исследовании PSUMMIT 2

Показатель ПЛ →→ УСТ 45 мг УСТ 45 мг УСТ 90 мг Всего принимавших УСТ

Число больных, получавших УСТ 12 14 14 40

Средняя продолжительность наблюдения, нед 39,0 57,6 55,7 51,4

Число полученных инъекций 3,4 4,8 4,7 4,4

Число больных с НР, n (%) 7 (58,3) 9 (64,3) 9 (64,3) 25 (62,5)

Число больных с серьезными НР 0 0 0 0

Таблица 12 Суммарные данные об изменении 
модифицированного счета 
van der Heijde–Sharp на 24-й неделе 
(PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 в России)

Показатель ПЛ
УСТ

45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 63 65 64

Изменение по сравнению с исходным 0,5 0,0 0,0 
уровнем, Me [25-й; 75-й перцентили] [0,0; 2,5] [0,0; 1,0] [-0,5; 1,0]

Таблица 13 Суммарные данные об изменении 
модифицированного счета 
van der Heijde–Sharp на 52-й неделе 
(PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 в России)

Показатель
ПЛ →→ УСТ

УСТ 45 мг* 45 мг 90 мг

Число рандомизированных больных 61 65 64

Изменение по сравнению с исходным 0,5 0,0 0,0 
уровнем, Me [25-й; 75-й перцентили] [0,0; 3,0] [0,0; 1,0] [0,0; 2,0]
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Обсуждение
В многоцентровых РПКИ PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2

в Российской Федерации принимали участие 192 больных

ПсА, получавшие в прошлом НПВП, БПВП, ингибиторы

ФНОα. Несмотря на проводимую прежде терапию, у боль-

шинства из них отмечались распространенный псориаз,

высокая активность ПсА со значительными ЧБС и ЧПС,

высоким уровнем СРБ. Лечение УСТ в дозах 45 и 90 мг ока-

залось эффективным у большинства из этих больных и ха-

рактеризовалось хорошей переносимостью. 

УСТ достоверно чаще, чем ПЛ, обеспечивал ACR20

после 24 нед лечения. Ответ на лечение сохранялся через

52 нед. По результатам исследования, УСТ значительно

превосходил ПЛ по влиянию на индекс BASDAI, состоя-

ние кожи, дактилит и энтезит. Следует отметить, что дан-

ные по BASDAI собраны впервые и предоставляют инфор-

мацию о поражении позвоночника при ПсА. 

ИЛ17 и ИЛ23 играют важную роль в иммунопатогене-

зе ПсА, индуцируя продукцию провоспалительных цитоки-

нов (например, ИЛ1, ФНОα, ИЛ6, ИЛ8), влияя на остеокла-

стогенез и деградацию хряща. УСТ, связывая ИЛ12/23, инги-

бирует выработку провоспалительных цитокинов и способен

подавлять темпы прогрессирования ПсА [14], что было про-

демонстрировано в проведенных исследованиях.

Преимущества УСТ при ПсА, вероятно, связаны

с двойным эффектом ингибирования ИЛ23 и, следователь-

но, с подавлением Th17 и ИЛ12 с последующим снижением

активности Th1 или обусловлены только подавлением свя-

зи ИЛ23–Th17. ИЛ12/23 экспрессируются в синовиальной

жидкости пациентов с артритом [13, 15] и в большом коли-

честве обнаруживаются в пораженной псориазом коже [16]. 

Результаты исследований PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2

указывают на то, что УСТ способствовал достоверному

уменьшению выраженности симптомов ПсА и значитель-

ному улучшению состояния кожи при псориазе. Эти дан-

ные также подтверждают важную роль ИЛ12/23 в патоге-

незе ПсА. 

Безопасность долгосрочного лечения УСТ изучена на

основании нескольких лет его применения у больных псори-

азом [17], и данные, полученные в исследованиях PSUMMIT 1

и PSUMMIT 2 за 52 и 60 нед, в целом соответствуют приве-

денным ранее. Как и другие ГИБП, УСТ требует регулярно-

го наблюдения для своевременного выявления и предотвра-

щения НР, в особенности кардиоваскулярных нарушений.

Таким образом, УСТ может использоваться для лече-

ния ПсА в качестве альтернативы другим ГИБП.
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее

частое хроническое аутоиммунное воспали-

тельное заболевание, характеризующееся

развитием системного воспалительного по-

ражения внутренних органов и хронического

артрита (синовита) [1]. РА сопровождается

возникновением остеокласт-ассоциирован-

ных эрозий субхондральной кости и периар-
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Влияние деносумаба 
на клинико-рентгенологические 
изменения при ревматоидном артрите .  
Предварительные результаты
Дыдыкина П.С., Петрова Е.В., Дыдыкина И.С., 
Смирнов А.В., Глухова С.И., Алексеева Л.И., Насонов Е.Л.

Современная терапия ревматоидного артрита (РА) должна не только подавлять воспаление, но и предупреж-

дать локальную и генерализованную потерю минеральной плотности кости (МПК). Перспективным препа-

ратом для лечения вторичного остеопороза (ОП) является деносумаб, представляющий собой моноклональ-

ное антитело, которое связывает RANKL, препятствуя взаимодействию с его рецептором, что ведет к сниже-

нию активности остеокластов и уменьшению резорбции костной ткани.

Цель исследования – оценить влияние деносумаба на МПК осевого и периферического скелета у больных

РА с ОП.

Материал и методы. 52 женщины в постменопаузе, страдающие РА и ОП, получали подкожно деносумаб по

60 мг исходно и через 6 мес. МПК измеряли до лечения и через 12 мес после начала наблюдения, используя

двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциометрию трех отделов: поясничного отдела позвоночника

(LI–IV), шейки бедра и дистального отдела предплечья.

Результаты. Средний возраст пациенток составил 58,4±6,4 года, средняя длительность РА – 19,0±10,9 года.

Все больные получали противовоспалительную терапию, в том числе 30 (57,7%) – глюкокортикоиды (ГК).

МПК в поясничном отделе позвоночника составила до и после лечения 0,814±0,101 и 0,848±0,103 г/см2

(р<0,001), в шейке бедра – 0,629±0,089 и 0,641±0,090 г/см2 (p=0,02), в дистальном отделе предплечья –

0,497±0,094 и 0,502±0,091 г/см2 (р=0,34) соответственно. Стабилизация или достоверная положительная ди-

намика МПК отмечена во всех изучаемых отделах скелета независимо от приема ГК.

Заключение. Терапия деносумабом в дозе 60 мг подкожно 2 раза в год с интервалом между инъекциями 6 мес

позволила достоверно увеличить МПК в поясничном отделе позвоночника, шейке бедра, а также стабилизи-

ровать ее в дистальном отделе предплечья у больных РА с ОП независимо от приема ГК. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз; деносумаб; минеральная плотность кости.

Для ссылки: Дыдыкина ПС, Петрова ЕВ, Дыдыкина ИС и др. Влияние деносумаба на клинико-рентгеноло-

гические изменения при ревматоидном артрите. Предварительные результаты. Научно-практическая ревма-

тология. 2015;53(2):134–138.

EFFECT OF DENOSUMAB ON CLINICAL AND RADIOLOGICAL CHANGES 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS: PRELIMINARY RESULTS

Dydykina P.S., Petrova E.V., Dydykina I.S., Smirnov A.V., Glukhova S.I., Alekseeva L.I., Nasonov E.L.

Current therapy for rheumatoid arthritis (RA) should not only suppress inflammation, but should also prevent local

and generalized bone mineral density (BMD) loss. The drug of choice to treat secondary osteoporosis (OP) is deno-

sumab, a monoclonal antibody, which binds RANKL, inhibiting the interaction with its receptor, which tends to

reduce osteoclast activity and bone resorption.

Objective: to evaluate the effect of denosumab on BMD in the axial and peripheral skeleton of RA patients with OP.

Subjects and methods. 52 postmenopausal women with RA and OP received subcutaneous denosumab 60 mg at base-

line and after 6 months. BMD was measured at baseline and after 12 months, by dual-energy X-ray absorptiometry at

three sites: lumbar spine, femoral neck, and distal forearm. 

Results. The patients’ mean age was 58.4±6.4 years; the mean RA duration was 19.0±10.9 years. All the patients

received anti-inflammatory therapy, including 30 (57.7%) patients who took glucocorticoids (GC). Pre- and

post-treatment BMD in the lumbar spine was 0.814±0.101 and 0.848±0.103 g/cm2 (р < 0.001), in the femoral

neck – 0.629±0.089 and 0.641±0.090 g/cm2 (p = 0.02), in the distal forearm – 0.497±0.094 and 0.502±0.091 g/cm2

(р = 0.34) respectively. Regardless of the administration of GC, stabilization or significant positive changes were

noted in all the skeletal regions under study 

Conclusion. Therapy with subcutaneous denosumab 60 mg twice a year at an injection interval of 6 months could sig-

nificantly increase BMD in the lumbar spine and femoral neck and stabilize it in the distal forearm in RA patients

with OP irrespective of the use of GC.

Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; denosumab; bone mineral density.

For reference: Dydykina PS, Petrova EV, Dydykina IS, et al. Effect of denosumab on clinical and radiological changes
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тикулярной остеопении [1, 2]. Под влиянием провоспа-

лительных цитокинов происходит разобщение процессов

костного формирования и резорбции, что приводит к по-

тере кости и развитию вторичного остеопороза (ОП) [2,

3]. Краевые эрозии кости и околосуставной ОП – типич-

ные признаки РА [4]. Оба типа потери костной ткани свя-

заны с действием провоспалительных цитокинов и остео-

кластов (ОК), а также активацией сигнального пути

RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand,

лиганд рецепторного активатора ядерного фактора каппа В),

который является ключевым фактором, запускающим ко-

стную деструкцию при РА. RANKL обеспечивает диффе-

ренцировку ОК, поддержание их функциональной актив-

ности и выживание [5], что ведет к повышению резорб-

ции костной ткани, снижению минеральной плотности

кости (МПК) и развитию ОП, который сопровождается

возникновением переломов, инвалидизацией, снижени-

ем качества и продолжительности жизни [6–11]. 

Вторичный ОП при РА развивается как у женщин,

так и у мужчин во всех возрастных группах. По данным

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, частота ОП в пояс-

ничном отделе позвоночника (ПОП) и шейке бедра (ШБ)

составляет около 16%, в то время как в дистальном отделе

предплечья (ДОП) – 34%. ОП хотя бы в одной области из-

мерения был выявлен у 29% больных, в том числе у 15% –

моложе 50 лет [12]. Установлено, что при РА переломы

всех локализаций возникают чаще, чем в популяции

[13–16].

Следует отметить, что исследования по ОП при РА,

в том числе по его лечению, как в нашей стране, так и за

рубежом малочисленны. В связи с этим представляется

значимым изучение результатов лечения принципиаль-

но новым лекарственным антиостеопоротическим сред-

ством – деносумабом. Механизм его действия связан

с подавлением активности остеокластов. Деносумаб

представляет собой моноклональное антитело

к RANKL, препятствующее взаимодействию последнего

с RANK на поверхности ОК, что ведет к замедлению ре-

зорбции кости [17].

Цель исследования – оценить влияние деносумаба на

МПК осевого и периферического скелета у больных РА

с ОП.

Материал и методы
Данная работа является фрагментом многоцентро-

вой программы «Остеопороз при ревматоидном артрите:

диагностика, факторы риска, переломы, лечение», вы-

полнена за период 2013–2015 гг. В открытое контролиру-

емое не рандомизированное проспективное наблюда-

тельное 12-месячное исследование эффективности

и безопасности деносумаба последовательно, по мере

обращения, включены 52 женщины в возрасте от 36 до

72 лет. Все пациентки отвечали критериям РА Амери-

канской коллегии ревматологов (АCR) 1987 г. и ОП (ре-

комендации Российской ассоциации по остеопорозу –

РАОП – 2012 г.) [18]. Средний возраст больных составил

58,4±6,4 года, длительность РА варьировала от 1,5 года

до 44 лет и составила в среднем 19,0±10,9 года. Все боль-

ные получали противовоспалительную терапию, в том

числе 44 (84,6%) – базисные противовоспалительные

препараты (БПВП), 30 (57,7%) – глюкокортикоиды (ГК)

в суточной дозе ≤15мг в течение ≥3 мес. 39 (75,0%) боль-

ных были позитивны по ревматоидному фактору (РФ),

44 (84,6%) – по антителам к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП). У 15 (38,8%) больных была

II, у 17 (32,7%) – III, у 20 (38,5%) – IV рентгенологиче-

ская стадия РА. Высокая активность РА по DAS28 была

у 7 (13,5%), умеренная – у 36 (69,2%), низкая – у 5 (9,6%)

больных. Ремиссия на момент включения была достиг-

нута у 4 (7,7%) больных. I, II и III функциональный

класс был у 9 (17,3%), 41 (78,9%) и 2 (3,8%) человек со-

ответственно. Все пациентки находились в менопаузе

≥1 года. На протяжении года до включения в исследова-

ние ни одна из них не получала генно-инженерные био-

логические препараты (ГИБП) и антиостеопоротиче-

скую терапию, за исключением препаратов кальция

и нативного витамина D. В исследование не были вклю-

чены больные с гипертиреозом или гиперпаратиреозом,

болезнью Педжета, сахарным диабетом (CД) 1-го типа

и другими заболеваниями, сопровождающимися сниже-

нием МПК. Хотя бы одно сопутствующее заболевание

имели 44 (84,6%), два и более – 16 (30,7%) больных. У 37

(71,1%) человек была артериальная гипертензия, у дво-

их – инсульт в анамнезе; 3 (5,8%) женщины имели СД

2-го типа, у 11 (21,1%) была ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС), в том числе у двоих – инфаркт миокарда

в анамнезе; заболевания легких (хронический бронхит,

бронхиальная астма) в анамнезе были у 11 (21,1%), яз-

венная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной

кишки – у 8 (15,3%), остеонекроз различной локализа-

ции – у 13 (25,0%), состояние после эндопротезирова-

ния суставов – у 11 (21,1%) человек. Малотравматиче-

ские переломы в анамнезе были у 27 (52%) больных.

У 4 они возникали до, у 23 – после установления диагно-

за РА. У 25 (48,1%) человек переломы произошли в воз-

расте после 40 лет или на фоне менопаузы (остеопороти-

ческие переломы). Средний возраст больных на момент

возникновения первого перелома составил 46,9±10,4 года.

14 (26,9%) больных имели два и более перелома в анам-

незе. Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1. 

Все больные получили две подкожные инъекции

деносумаба по 60 мг (исходно и через 6 мес). Динамиче-

ское наблюдение включало 5 визитов через каждые 3 мес.

Оценивались безопасность деносумаба, показатели об-

щего и биохимического анализа крови (лаборатория

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой), индекс массы тела

(ИМТ), число болезненных и припухших суставов, ак-

тивность РА по DAS28, функциональный статус по HAQ,

ежедневная физическая активность (длительность про-

гулок и ходьбы в день), приверженность противовоспа-

лительной терапии РА, приему препаратов кальция и ви-

тамина D.

У всех больных определена МПК ПОП, ШБ, ДОП

в динамике (исходно и через 12 мес) с использованием

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии на

аппарате Hologic QDR1000. 

На всех больных заполнены специально разработан-

ные тематические карты, данные внесены в электронную

базу для дальнейшей статистической обработки. Статисти-

ческая обработка материала выполнена с использованием

программ Microsoft Excel, Statisticа 6.0.

Результаты
Через 12 мес после начала лечения деносумабом

МПК ПОП и ШБ достоверно увеличилась в среднем

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 0,814±0,101 до 0,848±0,103 г/см2 (р<0,001)

и с 0,629±0,089 до 0,641±0,090 г/см2 (р=0,02) соответст-

венно. В области предплечья достигнута стабилизация,

а в ДОП отмечена тенденция к увеличению МПК. Ее ис-

ходные и конечные значения для этих отделов оставляли

в среднем 0,392±0,066 и 0,393±0,068 г/см2, 0,497±0,094

и 0,502±0,091 г/см2 (p=0,34) соответственно. Изменения

МПК по результатам 12 мес терапии колебались от -4,6 до

+17,6% в ПОП, от -14,6 до +14,0% в ШБ, от -13,2 до

+30,4% в ДОП, от -8,0 до +8,0% в целом по предплечью.

Среднее изменение МПК за год составило в ПОП +3,9%,

в ШБ +2,1%, в ДОП +0,6%, в целом по предплечью +0,3%

(табл. 2).

В связи с тем что эффект терапии деносумабом раз-

личался в изучаемых участках осевого и периферического

скелета, мы проанализировали клинико-рентгенологиче-

скую характеристику больных с учетом этих изменений

в каждой области измерения. Стабилизация или увеличе-

ние исходного показателя МПК через 12 мес в ПОП заре-

гистрировано у 45 (86,5%), в ШБ – у 32 (61,5%), в ДОП –

у 30 (57,7%) человек. Эти пациенты считались ответивши-

ми на терапию

ПОП: на момент включения в исследование отве-

тившие и не ответившие на лечение (те, у кого исходные

значения МПК уменьшились) были сопоставимы по

рентгенологической стадии РА, активности болезни (по

DAS28), частоте выявления в сыворотке крови РФ

и АЦЦП, по ежедневной физической активности, инде-

ксу HAQ, сопутствующим заболеваниям, приему БПВП

и ГК, частоте переломов. Исходные значения МПК во

всех анализируемых областях также были сопоставимы.

У не ответивших достоверно чаще выявлялся остеонек-

роз различной локализации, а ГК достоверно чаще впер-

вые назначались после наступления менопаузы. Хоро-

ший ответ на терапию деносумабом ассоциировался

с меньшим ИМТ и как, ни странно, с большей длитель-

ностью приема ГК.

ШБ: на момент включения в исследование у ответив-

ших на лечение были более низкие значения МПК в ШБ,

а у не ответивших достоверно чаще отмечалась хирургиче-

ская менопауза, все остальные клинико-рентгенологиче-

ские характеристики были сопоставимы.

ДОП: среди ответивших на терапию оказались

женщины, у которых достоверно позже наступила мено-

пауза.

Большинство ответивших и не ответивших на лече-

ние были серопозитивны по РФ и АЦЦП. При этом часто-

та выявления АЦЦП у больных с повышением или стаби-

лизацией МПК в ДОП была выше, чем у пациентов со сни-

жением МПК в данном регионе. В то же время по частоте

РФ эти группы были сопоставимы. 

Терапия деносумабом не оказала влияния на актив-

ность РА и функциональный статус больных. Среднее зна-

чение DAS28 до начала лечения составило 3,97±1,01, а че-

рез 12 мес – 3,78±0,85, индекс HAQ – 1,15±0,55

и 1,07±0,59 соответственно.

За период наблюдения в течение 12 мес не отмече-

но серьезных неблагоприятных реакций (НР), связан-

ных с приемом деносумаба и потребовавших отмены

препарата, дополнительных назначений лекарственной

терапии, госпитализации или какого-либо специального

обследования. 3 (5,7%) больных отмечали незначитель-

ное усиление боли в мышцах и суставах в течение 3–4 дней

после первого введения препарата. Другие НР отсутст-

вовали. 

У одной больной через 7 мес после начала лечения

возник травматический перелом (падение с лестницы).

За помощью обратилась спустя 2 мес после травмы в связи

с усилением боли в правом плечевом суставе. Диагноз «пе-

релом большого бугорка правой плечевой кости с призна-

ками консолидации; отрыв передненижнего сегмента сус-

тавной впадины лопатки справа (повреждение Банкарта)»

установлен с помощью компьютерной томографии спустя

2,5 мес после травмы.
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА,
включенных в исследование (n=52)

Показатель Значение

Возраст, годы, М±δ 58,4±6,4

Длительность болезни, годы, М±δ 19,0±10,9

Активность болезни (DAS28):
ремиссия 4 (7,7)
низкая степень 5 (9,6)
умеренная степень 36 (69,2)
высокая степень 7 (13,5)

Рентгенологическая стадия:
II 15 (28,8)
III 17 (32,7)
IV 20 (38,5)

Функциональный класс:
I 9 (17,3)
II 41 (78,9)
III 2 (3,8)

РФ+ 39 (75,0)

АЦЦП+ 44 (84,6)

HAQ:
≤1 22 (42,3)
1–2 27 (51,9) 
≥2 3 (5,8)

Терапия БПВП 44 (84,6)

Терапия ГК 30 (57,7)

Переломы 27 (52)

В том числе переломы после начала РА 23 (44,2)

Переломы после 40 лет 25 (48,1)
или наступления менопаузы

≥2 переломов 14 (26,9)

Хотя бы одно сопутствующее заболевание 44 (84,6) 

Два и более сопутствующих заболеваний 16 (30,7)

Артериальная гипертензия 37 (71,1)

Инсульт в анамнезе 2 (3,8)

ИБС 11 (21,1)

Инфаркт миокарда в анамнезе 2 (3,8)

СД 2-го типа 3 (5,8)

Хронический бронхит или бронхиальная астма 11 (21,1)

Язвенная болезнь желудка 8 (15,3)
и/или двенадцатиперстной кишки

Остеонекроз 13 (25,0)

Состояние после эндопротезирования 11 (21,1)

МПК положительная динамика:
ПОП 45 (86,5)
ШБ 32 (61,5)
ДОП 30 (57,7)

Примечание. Значения представлены в виде n (%), если не указано иное.
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Обсуждение
Для коррекции нарушений метаболизма костной

ткани при РА широко применяются антиостеопоротиче-

ские препараты. Принципиально новым антирезорбтив-

ным лекарственным средством является деносумаб. Он

обладает прямым воздействием на ключевую систему

RANK/RANKL/остеопротегерин, регулирующую кост-

ную резорбцию [17]. Сведения о применении деносумаба

у больных РА чрезвычайно ограниченны и представлены

единичными публикациями на небольших выборках па-

циентов. Между тем, учитывая механизм действия пре-

парата, использование его при РА представляется пер-

спективным.

Результаты, полученные нами в условиях рутинной

клинической практики, совпадают с данными S.B. Cohen

и соавт. [19], которые в 12-месячном многоцентровом

рандомизированном двойном слепом плацебоконтроли-

руемом клиническом исследовании II фазы оценивали

влияние деносумаба на структурные изменения костной

ткани, костный обмен и МПК у больных РА, получаю-

щих метотрексат (МТ). К 12-му месяцу наблюдения на

фоне лечения деносумабом в дозе 60 мг (n=71) отмеча-

лось увеличение МПК в ПОП на 3,0% и в ШБ на 1,3%.

Препарат не влиял на активность РА. Присоединение де-

носумаба к терапии МТ увеличивало МПК, не повышая

число НР.

В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебоконтролируемом клиническом исследовании II фазы

[20] также изучалось влияние деносумаба на МПК и кост-

ное ремоделирование у больных РА, получающих ГК или

бисфосфонаты в качестве сопутствующей терапии. Через

12 мес у больных РА, получавших деносумаб по 60 мг

(n=71), МПК ПОП и ШБ достоверно увеличилась по срав-

нению с плацебо независимо от исходных значений МПК

и сопутствующей терапии ГК. У наших больных увеличе-

ние МПК в ПОП и ШБ также происходило независимо от

приема ГК.

В нашем исследовании, сопоставимом по мощно-

сти выборки с материалом S.B. Cohen и соавт., группы

ответивших и не ответивших на терапию деносумабом

на момент включения были сопоставимы по рентгено-

логической стадии РА, среднему значению индексов

DAS28 и HAQ, числу больных, серопозитивных по РФ

и АЦЦП, по ежедневной физической активности, со-

путствующим заболеваниям, приему БПВП и ГК, час-

тоте переломов. Исходные значения МПК во всех ана-

лизируемых областях также были сопоставимы. Хоро-

ший ответ на терапию деносумабом в ПОП ассоцииру-

ется с меньшим ИМТ и, как ни странно, с большей дли-

тельностью приема ГК, что требует дополнительного

анализа. Исходно больные, у которых ответ на деносу-

маб был зафиксирован по данным исследования ШБ,

имели более низкие значения МПК в этой области. Се-

ропозитивность по РФ или АЦЦП не влияла на динами-

ку МПК в ПОП и ШБ.

Особенностью нашего исследования является изу-

чение влияния деносумаба не только на трабекулярную,

но и на кортикальную кость, которая представлена преи-

мущественно в ДОП. Установлено, что терапия деносу-

мабом способствует стабилизации МПК в области пред-

плечья в целом и отмечена тенденция к увеличению

МПК непосредственно в ДОП. Изменения МПК по ре-

зультатам 12 мес терапии колебались от -8,0 до +8,0%

в целом по предплечью и от -13,2 до +30,4% в ДОП.

В группе ответивших на терапию было достоверно боль-

ше больных, позитивных по АЦЦП, и достоверно рань-

ше наступила менопауза.

Заключение
Открытое контролируемое нерандомизированное

проспективное наблюдательное 12-месячное исследо-

вание по изучению эффективности и безопасности де-

носумаба, вводимого в дозе 60 мг подкожно 1 раз в 6 мес,

у женщин с РА и ОП в условиях рутинной клинической

практики показало, что препарат достоверно увеличи-

вает МПК в ПОП и ШБ, независимо от исходных значе-

ний МПК, серопозитивности по РФ, терапии ГК, нали-

чию в анамнезе сопутствующих заболеваний и перело-

мов. Деносумаб стабилизирует МПК в ДОП. В ПОП

МПК увеличилась на 3,9%, в ШБ – на 2,1%, в ДОП –

на 0,6%. 

За период наблюдения не отмечено серьезных НР,

потребовавших отмены препарата, дополнительных назна-

чений или госпитализации больных. У 3 (5,7%) больных

наблюдалось незначительное усиление боли в мышцах

и суставах в течение 3–4 дней после первой инъекции де-

носумаба.

Таким образом, деносумаб оказался эффективным

и безопасным при назначении пациентам с ОП, страдаю-

щим РА. 

Прозрачность исследования
Исследование проводилось в рамках выполнения науч-

ной темы № 344, утвержденной ученым советом ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Исследователи несут полную ответствен-

ность за предоставление окончательной версии рукописи

в печать. 
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Таблица 2 Динамика МПК на фоне терапии деносумабом

МПК, г/см2, М±δδ Среднее изменение МПК

Область измерения до через 12 мес р через 12 мес терапии, %,
лечения после начала терапии М (min; max)

ПОП 0,814±0,101 0,848±0,103 <0,001 +3,9 (-4,6; +17,6)

ШБ 0,629±0,089 0,641±0,090 0,02 +2,1 (-14,6; +14,0)

ДОП 0,497±0,094 0,502±0,091 0,34 +0,6 (-13,2; +30,4)

Предплечье в целом 0,392±0,066 0,393±0,068 0,71 +0,3 (-8,0; +8,0)
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Клиническая гетерогенность 
раннего аксиального спондилоартрита :
анализ клинических и рентгенологических
данных у больных крымской популяции
Петров А.В.1, Фурсова В.А.2

Анкилозирующий спондилит (АС) характеризуется значительной вариабельностью скорости развития стру-

ктурных изменений в позвоночнике и суставах. В настоящее время недостаточно изучены клинические

и лабораторные предикторы прогрессирования недифференцированного аксиального спондилоартрита

(СпА) в АС.

Цель – изучение клинических особенностей течения раннего аксиального СпА с учетом рентгенологических

изменений крестцово-подвздошных сочленений, тазобедренных суставов и позвоночника.

Материал и методы. Проведен анализ частоты различных клинических синдромов аксиального СпА у 162

больных. В исследование были включены пациенты в возрасте до 35 лет с длительностью заболевания от

2 до 5 лет, которым впервые выставлялся диагноз аксиального СпА по критериям ASAS 2009 г. при ис-

ключении псориатического и реактивного артрита и артрита, связанного с воспалительными заболевани-

ями кишечника. 

Результаты и обсуждение. Среди обследованных больных диагноз недифференцированного СпА был устано-

влен в 52,5%, развернутой стадии АС – в 43,2%, а продвинутой стадии АС (при наличии синдесмофитов) –

в 4,3% случаев. Частота периферического артрита (ПА) составила 38,3%, дактилита – 8,6%, энтезита –

28,4%, увеита – 4,9%. У больных с развернутой стадией АС уровень С-реактивного белка (СРБ) был выше

(38,7 [22,3; 45,8]), а частота ПА – ниже (27%), чем при недифференцированном аксиальном СпА (14,4 [4,2;

18,6] мг/л и 48% соответственно; р<0,05). У больных с продвинутой стадией АС чаще встречались энтезит

(71,4%) и HLA-B27 (100%), чем при недифференцированном аксиальном СпА (31,4 и 78,8%) и развернутой

стадии АС (22,3 и 81,4% соответственно; р<0,05). Сужение щели тазобедренных суставов, наблюдавшееся

при рентгенографии, сопровождалось повышением частоты энтезитов до 56,2% и HLA-B27 до 93,7% (у ос-

тальных больных – 24,6 и 79,5% соответственно; р<0,05).

Выводы. Было установлено, что в качестве предикторов быстрого прогрессирования структурных изменений

у больных с ранним аксиальным СпА могут рассматриваться высокий уровень СРБ, наличие энтезитов

и HLA-B27.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; сакроилиит; синдесмофиты;

энтезит; HLA-B27. 
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CLINICAL HETEROGENEITY OF EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS: 
ANALYSIS OF CLINICAL AND RADIOLOGICAL FINDINGS IN CRIMEA’S PATIENTS 

Petrov A.V.1, Fursova V.A.2

Ankylosing spondylitis (AS) is characterized by considerable variation in the rate of development of structural changes

in the vertebral column and joints. As of now, the clinical and laboratory predictors of progression of undifferentiated

axial spondyloarthritis (SpA) to AS have not been adequately explored.

Objective: to study the clinical features of early axial SpA in view of radiographic changes in the sacroiliac and hip

joints and spinal column. 

Subjects and methods. The rate of different clinical syndromes of axial SpA was analyzed in 162 patients. The

study included less than 35-year-old patients with a 2-to-5-year history of axial SpA that was first diagnosed

according to the 2009 ASAS criteria, by excluding psoriatic and reactive arthritis and inflammatory bowel disease-

related arthritis.

Results and discussion. The examinees were diagnosed with undifferentiated SpA (52.5%), advanced AS (43.2%),

and late AS (in the presence of syndesmophytes) (4.3%). 38.3% of patients had peripheral arthritis (PA), 8.6% –

dactylitis, 28.4% – enthesitis , and 4.9% – uveitis. The patients with advanced AS had higher C-reactive protein

(CRP) levels (38.7 [22.3; 45.8]) and lower rates of PA (27%) than those with undifferentiated axial SpA (14.4 [4.2;

18.6] mg/l and 48%, respectively; p < 0.05). The patients with late AS had more commonly enthesitis (71.4%) and

HLA-B27 (100%) than those with undifferentiated axial SpA (31.4 and 78.8%) and those with advanced AS (22.3

and 81.4%, respectively; p < 0.05). Radiographic narrowing of the hip joint space was accompanied by increases in

the rate of enthesitis up to 56.2% and HLA-B27 up to 93.7% (the remaining patients exhibited 24.6 and 79.5%

increases, respectively (p < 0.05).

Conclusion. High CRP levels, presence of enthesitis and HLA-B27 may be regarded as predictors for rapid progression

of structural changes in patients with early axial SpA.

Key words: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; sacroilitis; syndesmophytes; enthesitis, HLA-B27.
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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) характеризуется

прогрессированием деструктивных, фиброзных и каль-

цифицирующих изменений крестцово-подвздошных со-

членений, позвоночного столба, связок и перифериче-

ских суставов, приводящим к ранней инвалидизации

многих больных [1]. Скорость развития структурных из-

менений значительно варьирует у разных пациентов, по-

этому в начале заболевания обычно трудно прогнозиро-

вать вариант его течения [2]. На практике наблюдаются

как случаи медленного, клинически стертого процесса,

который в течение 10–15 лет может не приводить к раз-

витию подтвержденного рентгенологически сакроилии-

та, так и быстропрогрессирующее течение с появлением

первых синдесмофитов в первое десятилетие болезни [3,

4]. В то же время определенные по данным нескольких

международных регистров маркеры неблагоприятного

прогноза трансформации недифференцированного ак-

сиального спондилоартрита (СпА) в АС, соответствую-

щий Нью-Йоркским модифицированным критериям,

ограничиваются небольшим кругом показателей, обыч-

но включающим уровень С-реактивного белка (СРБ),

наличие антигена гистосовместимости HLA-В27, куре-

ние и мужской пол [5–7]. Возможно, это связано с тем,

что указанные регистры включают в себя большие, раз-

нородные по нозологической принадлежности и возрас-

ту группы больных с различной длительностью симпто-

мов СпА.

Целью нашего исследования было изучение клини-

ческих особенностей течения недифференцированного

аксиального СпА и АС в ранней стадии заболевания.

Следует отметить, что исследование проводилось на

крымской популяции, имеющей значительную генетиче-

скую разнородность, связанную с существующими раз-

личиями в национальном и этническом составе населе-

ния Крыма.

Материал и методы
В основу работы положен анализ клинических

и рентгенологических данных больных аксиальным СпА,

проходивших лечение в ревматологическом отделении

Крымского республиканского учреждения «Клиниче-

ское территориальное медицинское объединение “Уни-

верситетская клиника”» (г. Симферополь) в 2009–2014 гг.,

которым диагноз аксиального СпА устанавливался впер-

вые. При поступлении в стационар все больные подпи-

сывали форму информированного согласия на использо-

вание их персональных и клинических данных для по-

следующего исследования. В исследование были вклю-

чены пациенты, удовлетворяющие критериям Междуна-

родной рабочей группы по изучению анкилозирующего

спондилита (ASAS) 2009 г., при отсутствии убедительных

данных в пользу псориатического и реактивного артрита,

а также артрита, связанного с воспалительными заболе-

ваниями кишечника [8, 9]. В группу для анализа были

отобраны 162 больных в возрасте до 35 лет и с длительно-

стью боли воспалительного характера в нижней части

спины от 2 до 5 лет. Среди них было 107 мужчин и 55 жен-

щин. Все пациенты до момента установления диагноза

эпизодически принимали нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), не принимали глюкокор-

тикоиды (ГК) и базисные противовоспалительные пре-

параты (сульфасалазин, метотрексат, лефлуномид),

за исключением единичных случаев применения ГК рет-

робульбарно для лечения увеита и интраартикулярно для

лечения артрита (не более двух инъекций). В исследова-

нии использовались следующие определения клиниче-

ских синдромов [8].

Воспалительная боль в спине (ВБС) – боль в области

нижней части спины, часто иррадиирующая в ягодицы, ха-

рактеризующаяся постепенным началом и длительностью

свыше 3 мес, возникающая в ночное время и облегчающа-

яся при движении.

Периферический артрит (ПА) – боль в сочетании

с припухлостью при физикальном обследовании или

в анамнезе в периферических суставах, за исключением та-

зобедренных и плечевых суставов.

Дактилит – боль в сочетании с диффузной припух-

лостью пальцев кистей и стоп.

Энтезит – болезненность при пальпации или соно-

графические признаки воспаления (потеря однородности

и повышение тканевого кровотока при энергетической

допплерографии) сухожилий мышц в месте их прикрепле-

ния к костным структурам. 

Увеит – эпизоды острого воспаления передних ка-

мер глаза, подвержденного офтальмологом.

Порок аортального клапана (АоП) – недостаточность

аортального клапана, подтвержденная выявлением аор-

тальной регургитации и уплотнения створок аортального

клапана при эхокардиографии. 

ВБС наблюдалась у всех обследованных пациентов,

в дальнейшем им была проведена рентгенография крест-

цово-подвздошных сочленений, тазобедренных суставов

и позвоночника в прямой и боковой проекциях. Двусто-

ронний сакроилиит II рентгенологической стадии и вы-

ше или односторонний III стадии и выше был выявлен

у 77 (47,5%) больных, которые соответствовали диагнозу

развернутой стадии АС. Синдесмофиты определялись

у 7 (4,3%) пациентов. У 85 (52,5%) больных рентгеноло-

гические признаки определенного сакроилиита отсутст-

вовали, эти пациенты соответствовали диагнозу недиф-

ференцированного аксиального СпА. С целью уточнения

диагноза всем больным было проведено исследование на

наличие HLA-B27-антигена и 21 пациенту выполнена

магнитно-резонансная томография (МРТ) крестцово-

подвздошных сочленений. Признаки костного отека как

минимум в двух различных срезах в режиме STIR обнару-

жены у 18 из них. Все остальные пациенты с недиффе-

ренцированным аксиальным СпА были позитивны по

HLA-B27 и, таким образом, соответствовали критериям

аксиального СпА ASAS. 

Полученные данные были внесены в компьютерную

программу Statistica 6.0 (StatSoft, США) для последующей

статистической обработки. Достоверность различий оце-

нивали по критерию Манна–Уитни при уровне значимо-

сти p<0,05. Количественные данные представлены в виде

медианы (Ме) [25-го; 75-го перцентилей].

Результаты
При оценке рентгенологических данных согласно

предложенной Ш.Ф. Эрдесом и соавт. [10] классифика-

ции стадия развернутых клинических проявлений АС

наблюдалась в 43,2% случаев, а продвинутая стадия

(поздняя, с наличием синдесмофитов) – в 4,3%.

У 52,5% больных рентгенологические признаки АС от-

сутствовали, эти больные соответствовали клиническо-
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му определению недифференцированного аксиального

СпА. Сужение щели тазобедренных суставов наблюда-

лось у 16 (9,8%) больных, ПА – у 62 (38,3%), дактилит –

у 14 (8,6%), энтезит – у 46 (28,4%), увеит – у 8 (4,9%),

АоП – у 3 (2%). Антиген HLA-B27 был выявлен у 131

(80,9%) больного. 

У больных с недифференцированным аксиальным

СпА чаще встречался ПА и отмечался более низкий уро-

вень СРБ, чем при АС (табл. 1).

При обследовании 7 больных, у которых при рентге-

нографии позвоночника обнаружены единичные синдес-

мофиты, ПА был выявлен в 2, энтезит – в 5, увеит – в 1,

HLA-B27 – в 7 случаях. Медиана уровня СРБ у них соста-

вила 32,6 [19,8; 41,6] мг/л. Дактилит и АоП в этой группе не

наблюдались. У больных с синдесмофитами энтезиты

и HLA-B27 встречались достоверно чаще, чем у пациентов

с АС без синдемофитов и при недифференцированном ак-

сиальном СпА (р<0,05). У больных с синдесмофитами так-

же определялся достоверно (p<0,05) более высокий уро-

вень СРБ, чем при недифференцированном аксиальном

СпА. 

Суженные щели тазобедренных суставов ассоцииро-

вались с достоверным повышением частоты выявления эн-

тезитов и HLA-B27 (табл. 2).

Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании данные

свидетельствуют о том, что частота выявления отдель-

ных клинических синдромов АС у больных Крымского

региона существенно не отличается от других подобных

когорт пациентов с ранним АС и недифференцирован-

ным аксиальным СпА [5, 6]. Значимыми отличительны-

ми особенностями проведенного нами исследования яв-

ляются ограничение включаемых пациентов по возрасту

до 35 лет и отсутствие у них в анамнезе указаний на ре-

гулярное применение препаратов, которые потенциаль-

но могут замедлить прогрессирование структурных из-

менений в позвоночнике и суставах (НПВП, сульфаса-

лазин). Эти особенности позволили нам оценить естест-

венное течение заболевания в первые годы его развития

при максимальной однородности группы больных. На-

ши пациенты были максимально разнородными по гене-

тическим параметрам вследствие большого разнообра-

зия национальных и этнических групп населения Крым-

ского региона. 

В исследовании получены данные, подтверждаю-

щие прогностически неблагоприятное значение высо-

кого уровня СРБ в прогрессировании патологического

процесса от недифференцированного аксиального СпА

до развернутой стадии АС, соответствующей модифи-

цированным Нью-Йоркским критериям. Между тем

при недифференцированном аксиальном СпА ПА опре-

делялся чаще, чем у пациентов с более выраженными

структурными изменениями крестцово-подвздошных

суставов и позвоночника, что не отмечалось в других

работах. 

В нашем исследовании прослежена связь между

энтезитами, позитивностью по HLA-B27 и склонностью

к раннему прогрессированию структурных изменений

тазобедренных суставов в виде сужения суставной щели,

а также к раннему формированию синдесмофитов. Учи-

тывая небольшую долю пациентов с обнаруженными

при рентгенографии позвоночника синдесмофитами

(4,3%), необходимо заметить, что для уточнения харак-

тера ассоциации между энтезитами и образованием син-

десмофитов требуется исследование на большем кон-

тингенте больных, не принимавших НПВП на регуляр-

ной основе.
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Таблица 1 Клинико-лабораторные различия больных АС 
и недифференцированным аксиальным СпА

Синдром/показатель
Недифференцированный 

Развернутая стадия АС (n=70)
аксиальный СпА (n=85)

Переферический артрит, n (%) 41 (48) 19 (27)

Дактилит, n (%) 8 (9) 6 (8)

Энтезит, n (%) 19 (22) 22 (31)

Увеит, n (%) 3 (3) 4 (6)

АоП, n (%) 0 3 (4)

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,4 [4,2; 18,6] 38,7 [22,3; 45,8]*

HLA-B27-антиген, n (%) 67 (79) 57 (81)

Примечание. * - p<0,05 (здесь и в табл. 2). 

Таблица 2 Клинико-лабораторные отличия больных АС 
с сужением щели тазобедренных суставов

Показатель
Больные с сужением щели Больные без сужения щели 

тазобедренных суставов (n=16) тазобедренных суставов (n=146)

Полиартрит, n (%) 9 (56) 52 (36)

Дактилит, n (%) 1 (6) 13 (9)

Энтезит, n (%) 9 (56*) 36 (24*)

Увеит, n (%) 1 (6) 7 (5)

АоП, n (%) 1 (6) 2 (1)

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 21,7 [14,5; 30,6] 26,3 [15,1; 34,7]

HLA-B27, n (%) 15 (94*) 16 (79*)
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Выводы
1. У больных аксиальным СпА с впервые установ-

ленным диагнозом в возрасте до 30 лет и с длительностью

заболевания от 2 до 5 лет недифференцированный акси-

альный СпА диагностируется в 52,5% случаев, развернутая

стадия АС – в 43,2%, а продвинутая стадия АС с формиро-

ванием единичных синдесмофитов – в 4,3%.

2. Предикторами раннего прогрессирования струк-

турных изменений крестцово-подвздошных суставов и по-

звоночника при аксиальном СпА являются высокий уро-

вень СРБ, наличие энтезитов и позитивность по HLA-B27.

3. Факторами, способствующими прогрессиро-

ванию структурных изменений тазобедренных суста-

вов, являются наличие энтезитов и позитивность по

HLA-B27. 
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Системная красная волчанка (СКВ) –

аутоиммунное заболевание неизвестной

этиологии, вызывающее иммуновоспали-

тельное повреждение сосудистой стенки,

тканей и нарушение функции внутренних

органов [1]. Известно, что больные СКВ

имеют повышенный риск сердечно-сосуди-

стых катастроф, который во многом связан
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Интегральная жесткость артериальной 
системы и функция эндотелия у больных
системной красной волчанкой
Терегулов Ю.Э.1, 2, Хусаинова Д.К.1, 2, 
Абдулганиева Д.И.1, 2, Мухаметшина Ф.Н.1, 2, Мангушева М.М.1, 2

Цель исследования – изучение интегральной жесткости артериальной системы у больных системной крас-

ной волчанкой (СКВ) и ее зависимости от вазоактивной регуляторной эндотелиальной функции.

Материал и методы. В исследование включен 51 пациент с СКВ, 45 (88%) женщин и 6 (12%) мужчин, в воз-

расте от 17 до 52 лет (средний возраст 34±8,3 года). Контрольную группу составил 31 здоровый доброволец

в возрасте от 22 до 47 лет (средний возраст 31±5,65 года). Среди них было 23 (74%) женщины и 8 (26%) муж-

чин. Для оценки эндотелиальной функции использовали ультразвуковой метод D. Celermajer и соавт. в на-

шей модификации. По модели сердечно-сосудистой системы А.Э. Терегулова рассчитывали коэффициент

объемной упругости (КОУ), среднее артериальное давление (АД), общее периферическое сосудистое сопро-

тивление (ОПСС), соотношение КОУ/ОПСС.

Результаты и обсуждение. У больных СКВ жесткость артериальной системы была достоверно выше, чем

у лиц контрольной группы (р<0,001). По результатам пробы с реактивной гиперемией пациенты с СКВ раз-

делены на две подгруппы: в первую вошли 20 (39%) больных с нормальной реакцией плечевой артерии;

во вторую – 31 (61%) с эндотелиальной дисфункцией. Показатели жесткости артериальной системы

и ОПСС не зависели от эндотелиальной функции, активности процесса и вовлечения почек. Пациенты, бо-

леющие более 5 лет, имели большие значения КОУ (р=0,049) и соотношения КОУ/ОПСС (р=0,044), чем

больные с меньшей длительностью СКВ. Жесткость артериальной системы была выше у больных с артери-

альной гипертензией (р=0,049), тогда как значения КОУ/ОПСС не были связаны с величиной АД. 

Таким образом, у больных СКВ достоверно увеличены показатели интегральной жесткости артериальной

системы в сравнении с группой контроля, жесткость артериальной системы при СКВ зависит от поражения

артерий, длительности заболевания и АД. Также у больных СКВ эндотелиальная функция не влияет на фор-

мирование жесткости артериальной системы.

Ключевые слова: жесткость артериальной системы; эндотелиальная функция; системная красная волчанка.

Для ссылки: Терегулов ЮЭ, Хусаинова ДК, Абдулганиева ДИ и др. Интегральная жесткость артериальной

системы и функция эндотелия у больных системной красной волчанкой. Научно-практическая ревматоло-

гия. 2015;53(2):143–148.

INTEGRAL STIFFNESS OF THE ARTERIAL SYSTEM AND ENDOTHELIAL FUNCTION 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Teregulov Yu.E.1, 2, Khusainova D.K.1, 2, Abdulganieva D.I.1, 2, Mukhametshina F.N.1, 2, Mangusheva M.M.1, 2

Objective: to study the integral stiffness of the arterial system in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and

its relationship to vasoactive regulatory endothelial function.

Subjects and methods. The investigation included 51 patients with SLE, including 45 (88%) women and 6 (12%) men

at the age of 17 to 52 years (mean age 34±8.3 years). A control group consisted of 31 healthy volunteers aged 22

to 47 years (mean age 31±5.65 years). Among them, there were 23 (74%) women and 8 (26%) men. The ultrasound

method described by D. Celermajer et al. and modified by the authors of this article was used to evaluate endothelial

function. The cardiovascular system model developed by A.E. Teregulov was employed to calculate volumetric elastici-

ty coefficient (VEC), mean blood pressure (BP), total peripheral vascular resistance (TPVR), and VEC/TPVR ratio.

Results and discussion. In the patients with SLE, the stiffness of the arterial system was significantly higher than

that in the control subjects (p < 0.001). According to the results of a reactive hyperemia test, the patients with SLE

were divided into two subgroups: 1) 20 (39%) patients with a normal response of the brachial artery; 2) 31 (61%)

patients with endothelial dysfunction. The values of arterial system stiffness and TPVR were independent of endothe-

lial function, SLE activity, and kidney involvement. Patients with disease duration more than 5 years had higher VEC

(p = 0.049) and VEC/TPVR ratio (p = 0.044) than those with a shorter history of SLE. The stiffness of the arterial

system was higher in hypertensive patients (p = 0.049) whereas VEC/TPVR ratios were unrelated to BP values.

Thus, as compared with the control subjects, the patients with SLE had significantly higher integral arterial system

stiffness that in these patients depended on arterial lesion, disease duration and BP. In SLE patients, endothelial dys-

function did not affect the formation of arterial system stiffness either.

Key words: arterial system stiffness; endothelial function; systemic lupus erythematosus. 
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с развитием сосудистой патологии. Прямое воздействие

антифосфолипидных антител на мембраны эндотелиаль-

ных клеток способствует формированию структурных из-

менений стенок сосудов [2]. Повреждение эндотелия обу-

словливает также развитие эндотелиальной дисфункции

(ЭД) [3], которая приводит к нарушению деятельности

сердечно-сосудистой системы, способствует повышению

артериального давления (АД), индуцирует вазоспастиче-

ские реакции, увеличивает склонность к тромбообразова-

нию, что в результате может явиться причиной внезапной

сердечной смерти [4]. Возникновение сосудистых катаст-

роф при СКВ также может быть связано с быстрым разви-

тием атеросклероза. R. Singh и S. Mengi [5] считают, что

развитию атеросклероза при СКВ благоприятствуют по-

вреждение эндотелия и повышение содержания свобод-

ных радикалов, которые могут быть обусловлены хрони-

ческим воспалением с аутоиммунным компонентом. Ате-

росклероз характеризуется поражением, прежде всего,

артерий крупного калибра, которые определяют жест-

кость артериальной системы в целом, т. е. системную, ин-

тегральную жесткость. Доказано самостоятельное значе-

ние увеличения жесткости как фактора риска сердечно-

сосудистых осложнений [6]. Влияние ЭД на формирова-

ние интегральной жесткости остается малоизученным.

G.S. Stokes и соавт. [7] в двойном слепом рандомизиро-

ванном исследовании доказали, что нитраты вызывают

большее снижение скорости распространения пульсовой

волны, чем капотен, эпосартан и плацебо. Авторы делают

вывод, что в наибольшей степени уменьшают сосудистую

ригидность препараты с вазоактивными свойствами.

По их мнению, основная причина улучшения растяжимо-

сти заключается в релаксации периферических артерий,

что приводит к замедлению распространения отраженной

волны и снижению индекса прироста давления в систолу.

В результате происходит уменьшение пульсового давле-

ния в аорте (ПАД), что в свою очередь является маркером

снижения ригидности артериальной системы. Таким об-

разом, можно предположить, что ЭД, вызывая спазм пе-

риферических артерий, будет влиять не только на пери-

ферическое сосудистое сопротивление, но и на показате-

ли жесткости артериальной системы. В связи с этим за-

служивает интереса работа Н. Шилкиной и соавт. [8], где

у больных СКВ ЭД оценивали с помощью метода

J. Hladovee путем подсчета в камере Горяева десквамиро-

ванных эндотелиоцитов и определения уровня эндотели-

на 1 в плазме крови. Оценку артериальной жесткости ав-

торы проводили при суточном мониторировании АД по

данным среднесуточного значения времени распростра-

нения пульсовой волны и ПАД. В исследовании доказа-

но, что с увеличением степени ЭД достоверно повыша-

лась скорость распространения пульсовой волны и воз-

растал индекс ригидности артерий. Авторы делают вывод,

что при СКВ увеличение параметров ригидности больше

связано с нарушением регуляторной функции эндотелия.

Анализируя данные этой работы, мы обратили внимание

на то, что определявшееся в ней количество десквамиро-

ванных эндотелиоцитов и уровень эндотелина 1 в плазме

крови отражают морфологические изменения эндотелия,

но не его вазоактивную регуляторную функцию. Вероят-

но, при морфологическом повреждении она может нару-

шаться, но как связана выраженность этого повреждения

со степенью нарушения регуляторной функции эндоте-

лия – пока не известно.

Жесткость артериальной системы относится

к наиболее сложно определяемым параметрам, хотя

в клинической практике методов изучения состояния

артериальной стенки и ее упругоэластических свойств

достаточно много. Все методы изучения жесткости ар-

терий можно разделить на две большие группы: оцени-

вающие регионарную, или локальную, и интегральную

(системную) артериальную жесткость. Для оценки реги-

онарной (локальной) жесткости измеряют скорость рас-

пространения пульсовой волны по какому-либо из уча-

стков артериальной системы или изучают структуру

стенки артерий, изменения просвета в систолу и диа-

столу. Этот подход, несомненно, дает ценную информа-

цию о состоянии артерий у пациента и позволяет про-

гнозировать развитие сосудистых осложнений. Но, так

как локальные изменения в артериях возникают нерав-

номерно, методы оценки локальной, или регионарной,

жесткости не позволяют определить влияние этих пока-

зателей на структуру АД и развитие артериальной ги-

пертензии (АГ), количественно оценить динамику про-

цесса при лечении данных состояний. Для этих целей

необходимо определять интегральную (системную) же-

сткость артериальной системы. В клинической практи-

ке для ее оценки использовалось отношение ПАД

к ударному объему (УО). Существенным недостатком

этого метода является отсутствие в расчетах числа сер-

дечных сокращений (ЧСС), поэтому значения жестко-

сти могут быть сравнимыми только при близких ЧСС.

Поскольку расчет интегральной жесткости артериаль-

ной системы зависит от многих факторов, наиболее аде-

кватно эта задача может быть решена с использованием

математической модели сердечно-сосудистой системы

[9, 10].

Мы не нашли работ, посвященных изучению инте-

гральной жесткости артериальной системы у больных

СКВ, ни в отечественной, ни в зарубежной литературе. 

В связи с этим целью нашей работы явилось изучение

интегральной жесткости артериальной системы у больных

СКВ и ее зависимости от вазоактивной регуляторной эн-

дотелиальной функции.

Материал и методы
В исследование был включен 51 пациент с СКВ – 45

(88%) женщин и 6 (12%) мужчин в возрасте от 17 до 52 лет

(в среднем 34±8,3 года). Продолжительность заболевания

варьировала от 2 мес до 20 лет и в среднем составила

7,4±5,1 года. Диагноз СКВ устанавливали согласно кри-

териям Американской коллегии ревматологов [11]. Сте-

пень активности заболевания определяли по рекомен-

дациям В.А. Насоновой [1]. Острое течение выявлено

у 2 (3%), подострое – у 13 (26%) и хроническое – у 36 (71%)

пациентов. Минимальная степень активности отмеча-

лась у 15 (29%), умеренная – у 25 (49%) и высокая –

у 11 (22%) больных. 

Контрольную группу составил 31 здоровый доброво-

лец в возрасте от 22 до 47 лет (в среднем 31±5,65 года). Сре-

ди них было 23 (74%) женщины и 8 (26%) мужчин. Крите-

риями отбора пациентов в группу контроля были: отсутст-

вие вредных привычек, сердечно-сосудистых заболеваний,

в том числе АГ, заболеваний эндокринной системы, почек,

анемии, нормальные показатели липидного обмена (холе-

стерин, триглицериды, липопротеиды высокой и низкой

плотности).
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Для оценки эндотелиальной функции использовали

ультразвуковой метод D. Celermajer и соавт. [12] в нашей

модификации [13]. Для визуализации плечевой артерии

использовали ультразвуковую систему экспертного класса

HDI 5000 фирмы Philips с линейным широкополосным

датчиком 5 до 12 мГц. Для создания окклюзии манжету

располагали на предплечье дистальнее изучаемого участка

плечевой артерии и поднимали дaвлeние на 100 мм рт. ст.

выше систолического АД в течение 5 мин. Измерение диа-

метра артерии проводили в диастолу (синхронизация с зуб-

цом R электрокардиограммы – ЭКГ) и в систолу (зубец Т

на ЭКГ) от границы адвентиция–медиа передней стенки

артерии до границы медиа–адвентиция задней стенки. Из-

меряли толщину комплекса интима–медиа (ТКИМ). Все

показатели были представлены как средние по трем сер-

дечным циклам. Измерения проводили до пробы и 4 раза

после снятия окклюзии: 1-е измерение через 15 c, 2-е – че-

рез 1 мин, 3-е – через 2 мин и 4-е – через 5 мин.

Вычисляли следующие показатели: 

1. Просвет сосуда в диастолу (ПСd) и систолу (ПСs):

ПС = D – 2ТКИМ.

2. Относительный систолический прирост сосуда

(ОСП):

ПСs – ПСd
ОСП = –––––––––––– .

ПСd

3. Процент изменения просвета сосуда в диастолу

(%ПСd) относительно исходного:

ПСd – ПСd0
%ПСd = –––––––––––––– • 100,

ПСd0

где ПСd0 – просвет сосуда в диастолу до окклюзии, ПСd –

просвет сосуда в диастолу после снятия окклюзии.

4. Процент изменения просвета сосуда в систолу

(%ПСs) относительно исходного:

ПСs – ПСs0
%ПСs = –––––––––––––– • 100,

ПСs0

где ПСs0 – просвет сосуда в систолу до окклюзии, ПСs –

просвет сосуда в систолу после снятия окклюзии.

5. Процент изменения относительного систоличе-

ского прироста (ОСП%) относительно исходного:

ОСП – ОСП0
%ОСП = ––––––––––––––– • 100,

ОСП0

где ОСП0 – показатель до окклюзии, ОСП – показатель

после восстановления кровотока.

Оценка результатов пробы проводилась не количест-

венно, по степени расширения сосуда, а качественно – по

направленности реакции. Если после снятия манжеты пле-

чевая артерия расширялась, то функция эндотелия расце-

нивалась как нормальная, если возникал вазоспазм либо

просвет не изменялся, то эта реакция расценивалась как

ЭД. Такой подход был связан с исходным изменением же-

сткости плечевой артерии у больных СКВ, которое не мо-

жет не влиять на степень расширения плечевой артерии.

Мы считаем, что в этом случае количественная оценка сте-

пени эндотелиальной функции невозможна.

Изучение состояния стенки плечевой артерии прово-

дили во время ее ультразвуковой локации. Оценивали

ТКИМ, его эхогенность и дифференцировку на слои, на-

личие пристеночных наложений, равномерность внутрен-

него контура.

Для оценки состояния гемодинамики измеряли АД,

УО и ЧСС при эхокардиографии (метод Тейхольца). 

По математической модели сердечно-сосудистой си-

стемы А.Э. Терегулова, разработанной на основе упругого

резервуара Франка, рассчитывали следующие параметры:

коэффициент объемной упругости (КОУ), среднее АД

(срАД), общее периферическое сосудистое сопротивление

(ОПСС), КОУ/ОПСС [14]. 

Основные положения модели. Вся артериальная систе-

ма – упругий резервуар, в который поступает кровь из ле-

вого желудочка (ЛЖ) с объемной скоростью QЛЖ и вытека-

ет в микрососудистое русло с объемной скоростью QМС.

В линейном приближении зависимость объем–давление

имеет вид:

VА = VАО + РА/К (модель Франка),

где VА – объем крови в артериальной системе; VАО – не-

напряженный объем крови; РА – артериальное давление;

К – объемная упругость. 

Поток крови в микрососудистом русле удовлетворяет

закону Пуазеля: 

QМС = (РА(t) – РВ(t))/R,

где QМС – объемная скорость крови; РА – артериальное да-

вление; РВ – венозное давление (правое предсердие); R –

общее периферическое сосудистое сопротивление.

На основе этих положений строится дифференци-

альное уравнение, которое позволяет рассчитать КОУ.

Входные параметры модели: ЧСС, длительность

изометрического сокращения в секундах, длительность

систолы в секундах, УО ЛЖ в миллилитрах, систоличе-

ское АД (САД), диастолическое АД (ДАД) в миллимет-

рах ртутного столба, венозное давление в правом пред-

сердии в миллиметрах ртутного столба (как правило,

принимаем за 0).

Вычисляемые параметры по модели: КОУ (дин/мл),

ОПСС (дин•с/мл), срАД (мм рт. ст.).

ПАД вычисляли как разность САД и ДАД. Оценку

интегральной жесткости проводили по данным КОУ, его

увеличение отражало рост, снижение – уменьшение жест-

кости артериальной системы.

Результаты исследования обработаны на персональ-

ном компьютере с применением программы Statistica 8.0.

Средние значения представлены в виде M±δ. Для опреде-

ления вероятности различий количественных и качествен-

ных данных использовали однофакторный дисперсион-

ный анализ, критерий Стьюдента и χ2.

Результаты 
Обследованные лица контрольной группы и больные

СКВ были сопоставимы по полу и возрасту. У всех больных

СКВ определялись ультразвуковые признаки изменений

в стенке плечевой артерии. В большинстве случаев она

имела неровный внутренний контур, была неравномерно

увеличена ТКИМ, у 42 (82%) пациентов определялось на-

рушение дифференцировки на слои, у 8 (18%) – гипоэхо-

генные, неровные, плоские, пролонгированные наложе-

ния, без стенозирования просвета. 

У всех лиц контрольной группы при ультразвуко-

вой визуализации плечевой артерии ее стенки были чет-

кие, ровные, однородные, без локальных утолщений,

на всем протяжении хорошо прослеживалась дифферен-

цировка на слои комплекса интима–медиа, ТКИМ ко-

лебалась от 0,3 до 0,5 мм и составляла в среднем

0,38±0,05 мм. 
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При пробе с реактивной гиперемией в ответ на уве-

личение потока крови определялась различной степени

выраженности дилатация сосуда и в систолу, и в диастолу

со снижением ОСП. 

По результатам пробы с реактивной гиперемией все

больные СКВ разделены на две подгруппы. В первую во-

шли 20 (39%) пациентов, у которых наблюдалась реакция

плечевой артерии, как у здоровых лиц, т. е. происходила

вазодилатация и в систолу, и в диастолу со снижением

ОСП на 15 с после восстановления кровотока. В этих слу-

чаях реактивность плечевой артерии и функция эндотелия

расценивались как нормальные. Во вторую включен 31

(61%) пациент с вазоспастической реакцией после снятия

окклюзии и с отсутствием вазодилатации. Эта реактив-

ность оценивалась как патологическая, и регистрирова-

лась ЭД.

Изучены исходные ультразвуковые параметры пле-

чевой артерии у лиц контрольной группы и больных

СКВ в зависимости от типа реакции плечевой артерии

на реактивную гиперемию (табл. 1). У больных СКВ

в сравнении с контрольной группой просвет плечевой

артерии был достоверно уже и в систолу, и в диастолу,

ОСП ниже, а ТКИМ больше. Между группами больных

СКВ не выявлено различий по просвету сосуда, ОСП

и ТКИМ. 

Частота ЭД не зависела от течения заболевания,

активности процесса, наличия АГ (табл. 2). В то же вре-

мя ЭД отмечалась преимущественно у больных с пора-

жением почек (87%), а при нормальной функции эндо-

телия вовлечение почек наблюдалось в 40% случаев

(р=0,001). 

Больные СКВ достоверно отличались от лиц конт-

рольной группы по уровню АД, сердечного выброса и же-

сткости артериальной системы (табл. 3). САД, ПАД, срАД

при СКВ были значительно выше, чем в контрольной

группе. В то же время ДАД не различалось у больных и здо-

ровых лиц. При СКВ УО был достоверно ниже, а ЧСС –

выше, чем в группе контроля, тогда как различий по МОК

и ОПСС не выявлено. Интегральная жесткость артериаль-

ной системы, определявшаяся по КОУ, при СКВ была зна-

чительно выше, чем у здоровых лиц. 

Показатели жесткости артериальной системы

и ОПСС не зависели от эндотелиальной функции, ак-

тивности процесса и вовлечения почек (табл. 4). По ме-

ре увеличения длительности болезни жесткость артери-

альной системы возрастала. Пациенты, болеющие свы-

ше 5 лет, имели достоверно большие значения КОУ и со-

отношения КОУ/ОПСС, чем при меньшей продолжи-

тельности СКВ. Жесткость артериальной системы

у больных с АГ была достоверно выше, чем при нор-

мальном АД, хотя соотношение КОУ/ОПСС существен-

но не различалось.

Обсуждение 
У всех больных СКВ при ультразвуковом исследо-

вании выявлено сужение диаметра плечевой артерии,

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 Ультразвуковые параметры плечевой артерии, М±δ

Группы пациентов ПСd, мм ПСs, мм ТКИМ, мм ОСП

Контрольная группа (n=31) 2,8±0,32 3,0±0,59 0,38±0,05 0,63±0,04

Все больные СКВ (n=51) 2,53±0,43 2,64±0,42 0,58±0,25 0,44±0,29 
p=0,011 р=0,002 p<0,001 p<0,001

СКВ без ЭД (n=20) 2,58±0,45 2,71±0,38 0,58±0,19 0,51±0,31
р=0,045 р=0,056 p<0,001 р=0,034

СКВ с ЭД (n=31) 2,51±0,46 2,6±0,47 0,57±0,11 0,4±0,26
р=0,005 р=0,004 p<0,001 p<0,001

р* 0,595 0,385 0,813 0,178

Примечание. р – достоверность различия с данными контрольной группы, р* – достоверность различия данных между
подгруппами больных СКВ.

Таблица 2 Частота ЭД у больных СКВ в зависимости от клинических проявлений, 
течения заболевания, активности процесса

Клиническая Нормальная функция эндотелия (n=20) ЭД (n=31)
p

характеристика n % n %

Течение:
хроническое 13 65 23 74,2
подострое 7 35 6 19,4 0,272
острое 0 0 2 6,5

Степень активности: 
I 7 35 8 25,8
II 11 55 14 45,2 0,268
III 2 10 9 29

Клинические проявления:
с поражением почек 8 40 27 87

0,001без поражения почек 12 60 4 13
СКВ с АГ 13 65 21 67,8

0,919СКВ без АГ 7 35 10 3,2

Примечание. р – достоверность различий частоты ЭД в зависимости от клинических проявлений, течения заболевания,
активности процесса.
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увеличение ТКИМ и уменьшение ОСП при сравнении

с группой контроля, что говорит об увеличении локаль-

ной жесткости сосуда. Выявленные изменения в стенках

плечевых артерий могут быть как проявлением аутоим-

мунного повреждения артериального русла при СКВ,

так и результатом быстрого развития атеросклероза

у этих больных, что доказано в ряде исследований [15].

Необходимо дальнейшее изучение механизмов повреж-

дения артериальных сосудов при СКВ и определение

критериев, позволяющих дифференцировать эти состо-

яния. 

Изменение ОСП при СКВ указывает на увеличение

локальной ригидности сосудистой стенки, что может спо-

собствовать повышению интегральной жесткости артери-

альной системы в целом – КОУ у этих больных существен-

но выше, чем в группе контроля. Полученные результаты

согласуются с данными других авторов, которые выявили

значительное увеличение скорости распространения пуль-

совой волны у больных с СКВ в сравнении со здоровыми

лицами, что свидетельствует об увеличении жесткости ар-

терий [16, 17].

Показатель КОУ/ОПСС определяет соотношение

жесткости артериальной системы и периферического

сопротивления и дает представление об энергетических

затратах, которые возникают при преодолении упругого

сопротивления крупных артериальных сосудов (КОУ)

и сопротивления прекапиллярного русла (ОПСС) [18].

У больных СКВ это соотношение статистически досто-

верно отличается от такового здоровых лиц за счет вы-

соких значений КОУ. Это позволяет говорить о том, что

при СКВ энергозатраты сердца на растяжение артери-

альных сосудов превышают затраты на преодоление пе-

риферического сопротивления. Увеличение этого пока-

зателя у больных с продолжительностью болезни свыше

5 лет говорит о преимущественном увеличении жестко-

сти артериальной системы, а не ОПСС, в процессе бо-

лезни. 

В нашем исследовании ЭД не влияла ни на инте-

гральную жесткость артериальной системы, ни на ОПСС.

Поэтому выявленная Н. Шилкиной и соавт. [8] зависи-

мость жесткости артериальной системы от увеличения ко-

личества десквамированных эндотелиоцитов, может быть

обусловлена структурными изменениями в стенках сосу-

дов. 

У наших больных ЭД была одним из маркеров пора-

жения почек при СКВ – большинство больных с вовлече-

нием почек имели ЭД. Учитывая, что при СКВ ЭД являет-

ся ранним проявлением поражения сосудов [3, 4], можно

предполагать, что она способствует отложению иммунных

комплексов в сосудах почек. Поражение почек сопровож-

далось увеличением АД и ОПСС, но практически не влия-

ло на КОУ. Это, очевидно, связано с участием почек в раз-

витии АГ при СКВ. При поражении почек 86% больных

имели АГ, из них 43% – II–III степени. 

Таким образом, увеличение интегральной артериаль-

ной жесткости при СКВ связано со структурными наруше-

ниями в стенках артерий и говорит о диффузном пораже-

нии всей артериальной системы, что является одним из

факторов увеличения риска развития сердечно-сосудистых

катастроф у этой группы больных. 

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 3 Показатели гемодинамики у лиц контрольной группы и больных СКВ. М±δ

Группы пациентов
САД, ДАД, ПАД, СрАД, ЧСС, УО, МОК, ОПСС, КОУ,

КОУ/ОПСС
мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт. ст. уд/мин мл л/мин дин•с/мл дин/мл

Контрольная группа (n=31) 120,8±9,3 69,8±6,2 51±7,8 93,2±6,24 69,1±7,5 79,3±16,9 5,48±0,41 1359±144 1195±256 0,88±0,11

СКВ (n=51) 134,6±18,8 65,1±12,8 69,5±15,7 95,2±14,5 84,1±15,0 68,0±15,0 5,53±0,47 1383±214 1987±634 1,45±0,41

р <0,001 0,06 <0,001 0,469 <0,001 0,002 0,626 0,582 <0,001 <0,001

Примечание. р – вероятность различий параметров гемодинамики у пациентов контрольной группы и больных СКВ.

Таблица 4 Показатели гемодинамики у больных СКВ в зависимости 
от продолжительности болезни и клинических проявлений, М±δ

Группы пациентов ОПСС, дин•с/мл КОУ, дин/мл КОУ/ОПСС

Продолжительность болезни <5 лет (n=18) 1346±162 1843±415 1,38±0,25

Продолжительность болезни >5 лет (n=33) 1401±248 2121±466 1,52±0,22

p 0,301 0,049 0,044

Степень активности:
I (n=15) 1410±275 1833±444 1,3±0,38
II (n=25) 1376±200 1951±511 1,44±0,42
III (n=11) 1368±90 1821±322 1,33±0,24

р 0,847 0,632 0,480

СКВ без АГ (n=17) 1311±203 1825±441 1,42±0,40

СКВ с АГ (n=34) 1447±192 2131±54 1,47±0,42

p 0,023 0,049 0,686

СКВ без поражения почек (n=16) 1243±133 1971±510 1,59±0,38

СКВ с поражением почек (n=35) 1430±217 1992±674 1,4±0,41

p 0,001 0,912 0,123

СКВ без ЭД (n=20) 1362±204 2003±652 1,47±0,41

СКВ с ЭД (n=31) 1440±237 1943±595 1,38±0,41

p 0,232 0,736 0,448
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Выводы
1. У больных СКВ достоверно увеличены показатели

интегральной жесткости артериальной системы в сравне-

нии с группой контроля.

2. Жесткость артериальной системы при СКВ зави-

сит от поражения артерий, длительности заболевания

и АД. 

3. У больных СКВ эндотелиальная функция не

влияет на формирование жесткости артериальной сис-

темы.
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В связи с улучшением диагностики

и лечения болезней продолжительность

жизни населения постепенно растет, однако

при этом увеличивается число больных,

имеющих несколько хронических заболева-

ний. Существуют различные термины, опи-

сывающие наличие нескольких заболеваний

у одного больного. В англоязычной литера-

туре это «коморбидность», «мультиморбид-

ность», в русскоязычной – «сочетанная па-

тология», «полипатия», «полиморбидность».

Для всесторонней оценки состояния боль-

ного, страдающего несколькими заболева-

ниями, нужно учитывать их взаимное влия-

ние, что лежит в основе клинического под-

хода в медицине – «лечить не болезнь,

а больного». В связи с этим, на наш взгляд,

можно согласиться с мнением ряда авторов,

которые считают, что использование терми-

на «мультиморбидность» в применении

к конкретному больному более оправданно,

поскольку в его основе, в отличие от поня-

тия коморбидности, лежит не заболевание,

а конкретный пациент со множеством хро-

нических патологий, равнозначных между

собой [1, 2].

Одним из наиболее распространенных

заболеваний, встречающимся в общей попу-

ляции с частотой от 0,5 до 2%, является рев-

матоидный артрит (РА), характеризующийся

стойкой потерей трудоспособности больных,

повышением риска развития кардиоваску-
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Коморбидность у больных 
ревматоидным артритом
Никитина Н.М., Афанасьев И.А., Ребров А.П.

Цель исследования – изучить структуру и частоту коморбидных заболеваний у больных ревматоидным арт-

ритом (РА) в Саратовской области.

Материал и методы. В исследование включены 328 больных РА, находившихся на лечении в ревматологи-

ческом отделении ГУЗ «Областная клиническая больница» Саратова с 2011 по 2013 г. Диагноз РА был ус-

тановлен с использованием критериев ACR (1987) и ACR/EULAR (2010). В исследование включались па-

циенты, получавшие базисные противовоспалительные препараты (БПВП) в стабильной дозе в течение

3 мес и более. Проводилось анкетирование, объективный осмотр больных, учитывались данные амбула-

торной карты. 

Результаты и обсуждение. Коморбидные состояния выявлялись у 86,6% больных; у 57,9% пациентов имелось

сочетание двух и более коморбидных заболеваний. У 50,7% больных РА выявлялся остеоартроз, у 57,7% –

артериальная гипертензия, у 30,9% – ишемическая болезнь сердца. Из воспалительных заболеваний наибо-

лее часто выявлялось поражение желудочно-кишечного тракта (80,3%), несколько реже встречались инфек-

ции мочевыводящих путей (19,7%). 

Заключение. У больных РА отмечена высокая частота коморбидной патологии. В структуре коморбид-

ных состояний преобладают артериальная гипертензия и остеоартроз, а обострение хронических забо-

леваний желудочно-кишечного тракта и мочевыводящих путей часто затрудняет подбор базисной те-

рапии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; коморбидность; мультиморбидность; кардиоваскулярная патология;

эффективность терапии. 

Для ссылки: Никитина НМ, Афанасьев ИА, Ребров АП. Коморбидность у больных ревматоидным артритом.

Научно-практическая ревматология. 2015;53(2):149–154.

COMORBIDITY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Nikitina N.M., Afanasyev I.A., Rebrov A.P. 

Objective: to study the pattern and rate of comorbid diseases in patients with rheumatoid arthritis (RA) in the Saratov

Region.

Subjects and methods. The investigation enrolled 328 RA patients treated at the Rheumatology Unit, Saratov Regional

Clinical Hospital, in 2011 to 2013. RA was diagnosed using the 1987 ACR criteria and the 2010 ACR/EULAR ones.

The investigation included the patients receiving disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD) at a stable dose

for 3 months or longer. A questionnaire survey and objective examination were made in the patients; data from their

medical records were taken into account.

Results and discussion. Comorbidities were identified in 86.6% of the patients; 57.9% had a concurrence of two or

more comorbid conditions. Osteoarthritis, hypertension, and coronary heart disease were detected in 50.7, 57.7, and

30.9% of the RA patients, respectively. Out of the inflammatory diseases, gastrointestinal tract lesion was most com-

mon (80.3%); urinary tract infections were slightly less common (19.7%).

Conclusion. The high rate of comorbidity was noted in patients with RA. The pattern of comorbidities shows a pre-

ponderance of hypertension and osteoarthritis and an exacerbation of gastrointestinal and urinary tract diseases fre-

quently makes the choice of DMARD difficult.
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лярных заболеваний, высокой стоимостью лечения и необ-

ходимостью постоянного мониторирования лабораторных

показателей [3–5]. 

Несмотря на использование современных средств ле-

чения, включающих синтетические базисные противовос-

палительные (БПВП) и генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), продолжительность жизни больных

РА, по данным проведенных проспективных исследова-

ний, существенно не изменилась [6–8]. Интерес к комор-

бидным состояниям при РА обусловлен их влиянием на

выбор тактики лечения, эффективность и безопасность те-

рапии, возможность достижения ремиссии, являющейся

ключевым моментом современной стратегии лечения РА

до достижения цели – Treat to Target (Т2Т) [9, 10]. По мне-

нию А.В. Гордеева и соавт. [2], не учитывая вклад мульти-

морбидного окружения, невозможно полностью реализо-

вать стратегию Т2Т как для организма в целом, так и для

РА в частности.

Целью работы явилось изучение структуры и частоты

коморбидных состояний у больных РА, их взаимосвязи

с эффективностью терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 328 больных РА

(82,6% – женщины), находившихся на лечении в ревма-

тологическом отделении ГУЗ «Областная клиническая

больница» (г. Саратов) в период с 2011 по 2013 г. (средний

возраст 54,6±12,6 года, продолжительность РА –

10,4±9,8 года).

Обследование включало оценку активности забо-

левания и эффективности терапии (по критериям Евро-

пейской антиревматической лиги – EULAR) с использо-

ванием индекса DAS28 (ответ на терапию классифици-

ровали как хороший, удовлетворительный и его отсутст-

вие), рентгенографию пораженных суставов, общий

и биохимический анализ крови. При оценке тяжести те-

чения РА учитывались число болезненных и припухших

суставов, длительность утренней скованности, потреб-

ность в приеме нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов (ГК), частота

госпитализаций по поводу обострений РА. У 81,7% па-

циентов выполнялось количественное определение

уровня ревматоидного фактора (РФ) в сыворотке крови,

у 69,5% больных – уровня антител к модифицированно-

му циклическому виментину (АМЦВ). Для количествен-

ной оценки коморбидного статуса и определения 10-лет-

ней выживаемости пациентов использовался индекс

Charlson [11].

В табл. 1 представлена характеристика обследован-

ных больных. На момент включения в исследование ран-

нюю стадию РА имели 24,1% больных. Эрозии при рентге-

нографии были выявлены у 32,6%. 82,7% пациентов были

серопозитивны по РФ, 23,2% – по АМЦВ. Системные вне-

суставные проявления РА были выявлены у 35,7% боль-

ных. В большинстве случаев (72,9%) отмечалась умеренная

или высокая активность РА. 

Основными БПВП были метотрексат (49,7% боль-

ных) и сульфасалазин (9,5% пациентов). 

У 35,9% больных терапия была начата в течение 6 мес

с момента постановки диагноза РА, у 20,7% – в течение

первых 2 лет болезни. В 43,3% случаев БПВП впервые

были назначены спустя 3 года и более от момента устано-

вления диагноза. Средняя продолжительность приема

БПВП составила 5,6±7,9 года, средняя доза метотрекса-

та – 20,4±4,8 мг/нед. Однако следует отметить, что

58,3% пациентов получали препарат в относительно

низкой дозе (от 7,5 до 12,5 мг/нед). Средняя доза суль-

фасалазина составляла 1,8±0,7 г/сут. Пять больных по-

лучали инфликсимаб, в среднем в течение 3,8±3,1 года.

ГК принимали 92,7% больных. Средняя продолжитель-

ность лечения ГК составляла 8,7±9,9 года, средняя до-

за – 8,2±5,1 мг/сут. Более половины (67,9%) больных

длительно принимали ГК в дозах более 10 мг/сут (в пе-

ресчете на преднизолон). 

Для оценки взаимосвязи наличия коморбидной па-

тологии и течения РА 54 больных были обследованы в ди-

намике. Среди обследованных преобладали женщины

(n=52), средний возраст составил 53,9±9,6 года, средняя

продолжительность заболевания – 11,2±9,7 года. Характе-

ристика артрита у пациентов, обследованных в динамике,

дана в табл. 2. 

При оценке эффективности терапии использовались

критерии EULAR; учитывались потребность в приеме ГК,

НПВП, частота госпитализаций. 

Эффект от лечения расценивался как хороший

при достижении ремиссии или низкой активности РА

на фоне монотерапии БПВП в стабильной дозе, отсут-

ствии потребности в приеме ГК, эпизодического прие-

ма НПВП, частоты госпитализации до 1 раза в год. Удо-

влетворительный эффект терапии характеризовался до-

стижением умеренной активности РА, на фоне лечения

ГК в дозах до 10 мг/сут в течение 3–6 мес, потребности

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 обследованных
больных РА (n=328)

Показатель Число больных, n (%)

Женщины/мужчины 271/57 (82,6/17,4)

Возраст, годы:
19–40 39 (11,9)
41–50 60 (18,3)
51–60 120 (36,6)
>60 109 (33,2)

Продолжительность РА:
до 6 мес 17 (5,2)
6 мес – 2 года 62 (18,9)
3–10 лет 132 (40,24)
>10 лет 117 (35,7)

Серопозитивный РА:
по РФ 268 из 324 (82,7)
по АМЦВ 53 из 228 (23,2)

Внесуставные проявления РА 117 (35,7)

Таблица 2 Характеристика артрита у больных, 
обследованных в динамике (n=54)

Показатель Исходно, n (%)
Динамика 

через 12 мес, n (%)

РФ+ 44 из 53 (83) 40 из 54 (74,1)

АМЦВ+ 9 из 14 (64,3) 9 из 14 (64,3)

Внесуставные проявления РА 25 (46,3) 27 (50)

Рентгенологическая стадия:
0–I 6 (11,1) 1 (1,9)
II 14 (25,9) 15 (27,8)
III 26 (48,1) 29 (53,7)
IV 8 (14,8) 9 (16,7)
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в приеме НПВП не менее 14 дней до 3–6 раз в год,

а также госпитализациями в связи с обострениями РА

до 2 раз в год. 

Сохранение высокой активности РА на фоне смены

БПВП или комбинации из двух или более БПВП, прием

ГК в дозах свыше 10 мг/сут более 6 мес, постоянная по-

требность в НПВП свидетельствовали об отсутствии эффе-

кта лечения. 

Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием пакета прикладных программ

Microsoft Excel, Statistica 8.0. В исследование включали

только пациентов, подписавших информированное согла-

сие. Протокол обследования был утвержден этическим ко-

митетом ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумов-

ского» Минздрава России. 

Результаты
Сопутствующая патология выявлялась у 86,6% боль-

ных РА, у 57,9% из них имело место сочетание нескольких

коморбидных состояний (табл. 3). 

Ведущее место в структуре коморбидности занима-

ла кардиоваскулярная патология (88,7%). Так, артери-

альная гипертензия (АГ) имелась у 57,7% пациентов.

У большинства (92,6%) больных она развилась на фоне

уже диагностированного РА, у 3,1% диагноз АГ предше-

ствовал постановке диагноза РА, у 4,3% она была выяв-

лена одновременно с развитием суставного синдрома.

Частота ишемической болезни сердца (ИБС) составила

30,9%, преобладали стенокардия напряжения (СН)

III–IV функционального класса (ФК) и ишемическая

кардиомиопатия.

На втором месте по частоте у больных РА стоит па-

тология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 80,3%.

Наиболее часто регистрировались заболевания желудка

и двенадцатиперстной кишки – у 39,8% больных. Нали-

чие хронических воспалительных заболеваний ЖКТ,

прежде всего эрозивного или язвенного поражения же-

лудка и двенадцатиперстной кишки, является сдержива-

ющим фактором при назначении симптоматической

и базисной терапии у больных РА. Следует отметить, что

76,9% больных с воспалительными заболеваниями же-

лудка и двенадцатиперстной кишки, диагностирован-

ными до дебюта РА, длительно принимали ГК в дозах

свыше 10 мг/сут, что требовало постоянного приема ин-

гибиторов протонной помпы и увеличивало стоимость

лечения. 

Наличие вирусного гепатита делает проблематичным

назначение БПВП и ГИБП. Вирусное поражение печени

было выявлено в 5,9% случаев.

Остеоартроз (ОА) выявлялся у 50,7% больных РА,

в основном у пациентов старше 40 лет. У 71,5% больных ОА

развился через 1–5 лет после дебюта РА и в 70,1% случаев

носил вторичный характер. В 7,7% случаев РА сочетался

с подагрическим артритом. 

У каждого четвертого больного РА (24,6%) выявля-

лась эндокринная патология: у 4,9% – сахарный диабет

(СД), у 19,7% – хронический аутоиммунный тиреоидит.

Хронические воспалительные заболевания мочевы-

водящих путей, обострения которых создают сложности

при подборе базисной терапии, выявлялись у 19,7% боль-

ных РА. 

Заболевания органов дыхания встречались относи-

тельно редко: у 7,4% больных отмечена бронхиальная ас-

тма, у 2,1% пациентов диагностирована хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ). 

У 2,1% пациентов имелись злокачественные новооб-

разования различной локализации. 

При оценке индекса Chalson показатели 10-лет-

ней выживаемости свыше 90% (значения индекса от 0

до 2 баллов) отмечены у 42,1% больных, от 53 до 77%

(значения индекса 3–4) – у 40,6% и менее 21% (≥5 бал-

лов) – у 16,8%. Индекс коморбидности коррелировал

с возрастом пациентов (r=0,81; p<0,05) и частотой гос-

питализаций (r=0,4; p<0,05). Не было выявлено взаи-

мосвязи между индексом Chalson и продолжительно-

стью РА (r=0,3; p=0,16). 

Необходимо отметить, что у обследованных пациен-

тов зафиксировано 163 эпизода временного прекращения

приема либо отмены БПВП с последующей заменой на

другой препарат. В 11,7% случаев это было обусловлено тя-

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 3 Структура коморбидной патологии 
у больных РА (n=328)

Показатель Число больных, n (%)

Пациенты, имевшие сопутствующие 284 из 328 (86,6)
заболевания, всего

Число больных с наличием двух 190 из 328 (57,9)
и более коморбидных состояний

Патология сердечно-сосудистой системы 252 из 284 (88,7)

ИБС 88 из 284 (30,9)
В том числе:

СН I–II ФК 7 из 88 (7,9)
СН III–IV ФК 19 (21,6)
ишемическая кардиомиопатия 62 (70,5)
инфаркт миокарда 12 (13,6)

АГ 164 из 284 (57,7)
В том числе:

I стадии 10 из 164 (6,1)
II стадии 78 (47,6)
III стадии 76 (46,3)

Ишемический инсульт 2 (1,2)

Патология пищеварительной системы 228 из 284 (80,3)
В том числе:

заболевания желудка 113 из 284 (39,8)
и двенадцатиперстной кишки
хронический холецистит 77 (27,1)
хронический панкреатит 47 (16,5)
хронический колит 25 (8,8)
хронический вирусный гепатит 16 (5,6)

Заболевания суставов 166 из 284 (58,5)
В том числе:

генерализованный ОА 144 (50,7)
подагрический артрит 22 (7,7)

Эндокринная патология 70 из 284 (24,6)
В том числе:

аутоиммунный тиреоидит 56 (19,7)
СД 2-го типа 14 (4,9)

Заболевания мочевыводящих путей 34 из 284 (19,7)
(хронический пиелонефрит, хронический цистит)

Заболевания органов дыхания 27 из 284 (9,5)
В том числе:

ХОБЛ 6 (2,1)
бронхиальная астма 21 (7,4)

Онкопатология 6 из 284 (2,1)

Анемия 22 из 284 (7,7)

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 34 из 284 (11,9)
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жестью сопутствующей патологии (у 11 больных – обост-

рением эрозивного гастрита и язвенной болезни двенадца-

типерстной кишки, у 2 – обострением хронического холе-

цистита, у 1 – развитием посттромбофлебитической болез-

ни нижних конечностей, осложнившейся инфекцией мяг-

ких тканей, у 1 – обострением хронического панкреатита,

у 1 – гипертиреозом, потребовавшем оперативного лече-

ния, и у 1 – впервые выявленным гепатитом В).

У 54 больных через год после первичного обследова-

ния была проведена оценка эффективности терапии, по-

вторно изучена структура коморбидной патологии. Хоро-

ший эффект лечения достигнут у 11 (20,4%), удовлетвори-

тельный – у 14 (25,9%) больных. Отсутствие эффекта отме-

чено у 29 (53,7%) пациентов. 

Структура коморбидной патологии в данной группе

больных РА отражена в табл. 4.

Исходно у 94,4% пациентов имелись сопутствующие

заболевания (у 75,9% – два и более). Через год от начала

наблюдения выявлено достоверное увеличение числа па-

циентов с несколькими сопутствующими заболеваниями

(р<0,05), с патологией ЖКТ (р<0,05). Частота ОА увеличи-

лась только в группе больных РА, не достигших эффекта от

терапии. 

У больных с удовлетворительным эффектом и при

отсутствии эффекта индекс коморбидности >3 баллов от-

мечался достоверно чаще (p<0,05), чем при хорошем эф-

фекте (табл. 5). 

При отсутствии эффекта и при удовлетворительном

эффекте отмечалось нарастание индекса Charlson с увели-

чением продолжительности РА (r=0,5 и r=0,3 соответст-

венно; р<0,05), тогда как у пациентов с хорошим эффек-

том, напротив, отмечено уменьшение величины индекса

коморбидности по мере увеличения продолжительности

РА (r=-0,3; p<0,05). 

Обсуждение
В современных условиях постулат «Необходимо ле-

чить не болезнь, а больного» не утратил своей актуально-

сти. Особенно это касается хронической патологии. Соче-

танные заболевания оказывают различное влияние друг на

друга и нередко создают трудности как для пациента, ухуд-

шая его качество жизни, так и для врача, затрудняя назна-

чение оптимальной терапии, сокращают продолжитель-

ность жизни больных РА [12, 13]. 

РА является одним из самых распространенных за-

болеваний суставов. Несмотря на успехи, достигнутые за

последние годы в связи с появлением новых противо-

воспалительных препаратов, лечение РА остается слож-

ной задачей. Согласно современной концепции лече-

ния, его надо начинать сразу после постановки диагно-

за, используя рекомендованные дозы синтетических

БПВП [14, 15]. По данным нашего исследования,

у 43,3% пациентов БПВП впервые назначаются на раз-

вернутой или поздней стадии РА, когда уже имеются да-
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Таблица 4 Структура коморбидной патологии у больных РА, 
обследованных в динамике (n=54)

Показатель Исходно, n (%) Через 12 мес, n (%) 

Пациенты, имевшие сопутствующие заболевания, всего 51 (94,4) 52 (96,3)

Число больных с наличием двух и более коморбидных состояний 41 (75,9) 48 (88,9*)

Патология сердечно-сосудистой системы
ИБС, всего 13 из 51 (25,4) 18 из 52 (34,6)
в том числе:

СН I–II ФК 1 из 13 (7,7) 1 (5,6)
СН III–IV ФК 4 (30,8) 4 (22,2)
ишемическая кардиомиопатия 8 (61,5) 13 (72,2)
инфаркт миокарда 0 1 (5,6)

АГ, всего 35 из 51 (68,6) 36 из 52 (69,2)
в том числе: 

I степени 1 из 35 (2,9) 2 из 36 (5,6)
II степени 21 (60) 20 (55,6)
III степени 13 (37,1) 14 (38,9)

Патология пищеварительной системы:
хронические воспалительные заболевания желудка 25 (49,1) 29 (55,8*)
и двенадцатиперстной кишки
хронический холецистит 17 (33,3) 19 (36,5)
хронический панкреатит 9 (17,6) 10 (19,2)
хронический колит 5 (9,8) 5 (9,6)

Патология органов дыхания: 
ХОБЛ 1 (1,9) 1 (1,9)
бронхиальная астма 3 (5,9) 3 (5,8)

Заболевания мочевыводящих путей 16 (31,7) 19 (36,5)

Заболевания эндокринной системы: 
аутоиммунный тиреоидит 8 (15,7) 8 (15,4)
СД 2-го типа 4 (7,8) 4 (7,7)

Генерализованный ОА 43 (94,3) 48 (92,3)

Анемия 5 (9,8) 5 (9,6)

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 8 (15,7) 12 (23,1)

Онкопатология 0 1 (1,9)

Примечание. * – p<0,05.
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леко зашедшие изменения суставов и внутренних орга-

нов. Кроме того, более половины больных РА получают

БПВП в неадекватно низкой дозе на протяжении дли-

тельного времени. 

Согласно концепции Т2Т [10], целью лечения яв-

ляется достижение ремиссии или низкой активности за-

болевания. В реальной клинической практике цель лече-

ния не всегда достижима. В нашем исследовании только

у 11 из 54 больных, обследованных в динамике, конста-

тировано достижение «цели лечения». Низкая эффек-

тивность терапии часто обусловлена не только поздней

диагностикой заболевания, неадекватной и несвоевре-

менной коррекцией терапии, но и наличием коморбид-

ной патологии. Согласно полученным нами данным,

в каждом десятом случае отмены или временного пре-

кращения приема БПВП причиной является тяжелое те-

чение сопутствующей патологии. Ведущее место при

этом занимают воспалительные заболевания желудка

и двенадцатиперстной кишки. 

Сопутствующая патология, согласно проведенно-

му анализу, выявлена у 86,6% больных РА. У 2/3 пациен-

тов имеет место сочетание нескольких коморбидных за-

болеваний, что создает дополнительные трудности при

подборе терапии, часто является причиной полипраг-

мазии и увеличивает риск развития неблагоприятных

реакций. 

Известно, что хроническое воспаление при РА повы-

шает вероятность развития кардиоваскулярной патологии

[5, 16, 17]. В структуре коморбидных состояний у обследо-

ванных пациентов преобладала кардиоваскулярная пато-

логия, прежде всего АГ, что согласуется с результатами дру-

гих исследований [3]. 

В работе Т.В. Попковой и соавт. [17] показано, что

частота развития клинических проявлений атеросклеро-

за у пациентов с РА значительно выше, чем у лиц группы

контроля. Известно, что риск развития инфаркта мио-

карда (как фатального, так и не фатального) выше

у больных РА по сравнению с общей популяцией. На-

против, не выявлено значительного повышения риска

инсульта у больных РА [18]. В нашем исследовании раз-

личные клинические формы ИБС встречались у 88 из

284 больных РА, имеющих сопутствующую патологию

(30,9% больных), тогда как инсульт в анамнезе был толь-

ко у 2 (1,2%) пациентов.

На втором месте по частоте у наших больных РА бы-

ла патология ЖКТ (80,3%). Появление признаков пораже-

ния желудка и двенадцатиперстной кишки диктовало не-

обходимость временного прекращения приема либо отме-

ны БПВП с последующей заменой на другой препарат.

Возможным объяснением частоты осложнений со стороны

желудка и двенадцатиперстной кишки может служить час-

тое использование НПВП и ГК в качестве симптоматиче-

ской терапии при неэффективности или плохой переноси-

мости БПВП. 

На третьем месте среди коморбидных состояний ока-

зались другие заболевания суставов, прежде всего ОА.

На сегодняшний день существует достаточное количество

данных, основанных на клиническом опыте и научных ра-

ботах, свидетельствующих в пользу частого сочетания ОА

с различной соматической патологией [19]. Повышение

частоты ОА в группе больных РА, не достигших через год

эффекта от терапии, подтверждает тот факт, что артрит яв-

ляется независимым фактором риска развития и прогрес-

сирования ОА.

Известно, что у больных РА повышен риск инфек-

ционных заболеваний [20]. Хронические воспалитель-

ные заболевания мочевыводящих путей, обострения

которых также создают сложности при подборе базис-

ной терапии, выявлялись у каждого пятого больного

РА. 

Наличие коморбидной патологии является одним из

значимых факторов, влияющих на прямые медицинские

затраты при РА [21].

Таким образом, в клинической практике у больных

с хроническими воспалительными заболеваниями суста-

вов необходимо учитывать имеющуюся коморбидность,

наличие которой влияет на течение РА, снижает эффек-

тивность терапии, увеличивает частоту госпитализаций.

Лечение больных РА требует взаимодействия между врача-

ми разных специальностей (кардиологами, гастроэнтеро-

логами, эндокринологами). 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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Таблица 5 Индекс Charlson у больных РА с различным ответом на терапию (n=54)

Индекс Charlson, Хороший ответ Удовлетворительный ответ Отсутствие эффекта Частота госпитализаций 
баллы на терапию (n=11), n (%) на терапию (n=14), n (%) (n=29), n(%) в течение года

0 – – 1 (3,4) 4

1 1 (9,1) 3 (21,4) 4 (13,8) 4

2 2 (18,2) – 4 (13,8) 5,7

3 7 (63,6) 5 (35,7) 8 (27,6) 5,6

4 1 (9,1) 2 (14,3) 7 (24,1) 5,5

5 – 2 (14,3) 2 (6,9) 7,5

>5 – 2 (14,3) 3 (10,3) 5,6
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Ревматоидный артрит (РА) — хрониче-

ское заболевание, требующее динамического

наблюдения врача. РА часто поражает жен-

щин детородного возраста. Известно, что на-

ступление беременности при РА часто приво-

дит к снижению активности заболевания

с последующим обострением после родов.

Достоверная оценка воспалительной актив-

ности в период гестации и после родов позво-

ляет выбирать адекватную тактику лекарст-

венной терапии пациенткам с РА в этот пери-

од их жизни.

Первые данные литературы о влиянии

беременности на активность РА появились

еще 80 лет назад [1, 2] и основывались на

воспоминаниях пациенток о собственном

самочувствии. В 1983 г. появились сообще-

ния о проспективных исследованиях боль-

ных РА во время гестации и после родов.

Оценка активности заболевания при этом

основывалась на мнении врача, проанализи-

ровавшего суммарные данные осмотра боль-

ной [3]. По мере внедрения в клиническую

практику валидированных опросников для
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Оценка активности ревматоидного артрита
во время беременности и после родов
Матьянова Е.В., Кошелева Н.М., Алекберова З.С., Александрова Е.Н.

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое заболевание, которое может поражать женщин детородного

возраста. Наступление беременности у них часто сопровождается снижением активности РА, а после

родов может возникать обострение. Регулярный мониторинг активности заболевания в период гестации

и после родов является необходимым условием адекватной коррекции терапии у данной категории

больных.

Цель – определить оптимальный метод оценки активности РА во время беременности и после родов.

Материал и методы. Проспективно в каждом триместре гестации и в течение 12 мес после родов прослежено

32 беременности у 29 женщин с достоверным РА (критерии ACR, 1987), обследованных в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с февраля 2011 г. по август 2014 г. 

Результаты. При сравнении разных методов оценки активности РА установлено, что DAS28-СОЭ показывает

завышенные результаты в связи с физиологическим повышением СОЭ во время беременности. На индексы

CDAI и SDAI большое влияние оказывает субъективная оценка состояния больной своего здоровья, которая

может завышаться во время беременности и в первый месяц после родов. Индекс DAS28-СРБ(3), рекомен-

дованный в международной литературе для оценки активности РА у беременных, показал идентичную дина-

мику с DAS28-СРБ(4). Последний имеет широкое применение в международных исследованиях, валидиро-

ван на большом числе больных. 

Таким образом, для мониторинга активности РА во время беременности и после родов оптимальным можно

считать индекс DAS28-СРБ(4).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; беременность; активность заболевания; DAS28-СОЭ; DAS28-

СРБ(4); DAS28-СРБ(3); SDAI; CDAI. 
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ASSESSMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS ACTIVITY 
DURING PREGNANCY AND POSTPARTUM

Matyanova E.V., Kosheleva N.M., Alekberova Z.S., Aleksandrova E.N. 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease that may affect women of childbearing age. The occurrence of their

pregnancy is frequently accompanied by the lower activity of RA and its exacerbation may occur postpartum. Regular

disease activity monitoring during pregnancy and postpartum is a necessary condition for adequate therapy correction

in this category of patients.

Objective: to determine an optimal method to assess RA activity during pregnancy and postpartum

Subjects and methods. Thirty-two pregnancies were prospectively followed up during each trimester and within

12 months postpartum in 29 women with RA (according to the 1987 ACR criteria) who had been examined at

the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from February 2011 to August 2014. 

Results. Comparison of different methods to assess RA activity demonstrated that DAS28-ESR shows overrated esti-

mates due to a physiological ESR elevation during pregnancy. CDAI and SDAI are greatly affected by a patient's sub-

jective assessment of his/her health, which may be overestimated during pregnancy and in the first month after giving

birth. DAS28-CRP(3) recommended in the world literature to assess RA activity in pregnant women showed the same

changes as DAS28-CRP(4). The latter is widespread in international studies and has been validated in a large number

of patients.

Thus, DAS28-CRP(4) may be considered optimal to monitor RA activity during pregnancy and postpartum.

Key words: rheumatoid arthritis; pregnancy; disease activity; DAS28-ESR; DAS28-CRP(4); DAS28-CRP(3); SDAI,

CDAI.
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оценки состояния здоровья и индексов активности РА

они стали использоваться и у беременных больных. Так,

в 1999 г. J.H. Barrett и соавт. [4] проанализировали изме-

нения в гестационный период счета по опроснику HAQ

и шкале Likert у 140 беременных с РА, в 2004 г.

M. Оstensen и соавт. [5] проследили динамику индекса

RADAI у 10 беременных с РА. Рекомендованные Евро-

пейской антиревматической лигой (EULAR) для мони-

торинга активности РА индексы [6–9] апробировали на

30 беременных в 2007 г. Y.A. de Man и соавт. [10]. Авторы

рекомендовали DAS28-СРБ без учета оценки состояния

здоровья больным (ОСЗБ) [DAS28-СРБ(3)] для монито-

ринга активности РА во время беременности. Последую-

щие наблюдения данными авторами более многочислен-

ных групп беременных с РА проводились с использова-

нием этого индекса [11, 12]. 

В настоящее время валидированных методов опреде-

ления активности РА в период беременности в российской

популяции нет.

Цель исследования – определить оптимальный ме-

тод оценки активности РА во время беременности и пос-

ле родов.

Материал и методы
В основу работы положены результаты проспектив-

ного наблюдения 32 беременностей у 29 женщин с досто-

верным РА (критерии Американской коллегии ревматоло-

гов – ACR – 1987 г.), наблюдавшихся стационарно и амбу-

латорно в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с февраля

2011 г. по август 2014 г. и подписавших информированное

согласие на участие в исследовании. Обследование прово-

дилось на 10–12, 20–22 и 30–32-й неделях гестации, а так-

же через 1, 3, 6 и 12 мес после родов. 

Всем пациенткам во время каждого визита проводи-

ли комплексное клинико-лабораторное обследование. Ре-

гистрировались число болезненных (ЧБС) и припухших

(ЧПС) суставов, ОСЗБ, общая оценка активности болезни

врачом (ООАВ). Содержание ревматоидного фактора (РФ)

и С-реактивного белка (СРБ; норма <5 мг/л) определяли

иммунонефелометрическим методом, СОЭ в венозной

крови – методом Вестергрена (норма для небеременных

женщин <20 мм/ч), антитела к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП) – электрохемилюминесцент-

ным методом.

Как видно из таблицы, на момент включения в ис-

следование медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили] возраста

больных составила 29 [27; 31] лет, длительности болезни –

8 [4; 16] лет, возраста дебюта заболевания – 19 [13; 25] лет,

у 11 (38%) больных отмечалось ювенильное начало заболе-

вания – ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА). 

Преобладали серопозитивные по РФ (n=18; 62,1%)

и АЦЦП (n=17; 58,6%) варианты РА, II и III рентгенологи-

ческие стадии (n=21; 72,4%), I и II функциональные клас-

сы (n=25; 86,2%). У 5 (17,2%) больных в анамнезе наблю-

дались внесуставные проявления заболевания: перикардит

(n=4), ревматоидные узелки (n=2) и полинейропатия

(n=1). У одной больной диагностирован амилоидоз внут-

ренних органов. 

Большая часть пациенток (n=25; 78,1%) были

включены в исследование с I триместра беременности.

Со II триместра наблюдались еще 3 (9,4%), а с III – 4 (12,5%)

случая беременности. За период наблюдения 3 женщины

имели повторные беременности (одна из них – две по-

вторные беременности). В случае наступления новой бе-

ременности в течение 12 мес после предыдущих родов

наблюдение предыдущего случая считалось закончен-

ным. Новая беременность оценивалась как новый слу-

чай в те же контрольные сроки, что и остальные бере-

менности. 

Оценка активности РА проводилась по рекомендо-

ванным EULAR индексам DAS28-CОЭ, DAS28-СРБ(4),

DAS28-СРБ(3), CDAI, SDAI [6–14]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась

с использованием программы Statistica 8.0 (StatSoft, США),

включая общепринятые методы параметрического и непа-

раметрического анализа. Данные представлены в виде Ме

[25-го; 75-го перцентилей]. Статистическая значимость

определялась как р<0,05.

Результаты
Динамика основных показателей воспалительной ак-

тивности ревматоидного артрита. В исследуемой группе

за весь период наблюдения ЧБС колебалось от 0 до 27,

ЧПС – от 0 до 24 (из 28). Оба этих показателя изменялись

синхронно: достоверно снижались за время беременности

и нарастали в течение 1 мес после родов (рис. 1). Затем от

1-го до 12-го месяца после родов ЧПС достоверно снижа-

лось (р=0,004), динамика ЧБС была аналогичной, но ста-

тистически недостоверной. 

ОСЗБ в нашем исследовании колебалась от 0 до 100 мм

по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале

(ВАШ). При каждом визите также производилась ООАВ,

ее значение варьировало от 0 до 90 мм по ВАШ. Обраща-

ло на себя внимание несоответствие этих двух оценок

в III триместре беременности (р=0,04) и в первый месяц

после родов (р=0,04): ОСЗБ за время беременности суще-

ственно не менялась, в то время как ООАВ достоверно

снижалась от I к III триместру (р=0,01). После родов
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Клинико-лабораторная характеристика
больных РА (n=29) на момент включения
в исследование

Показатель Значение

Возраст, годы, 29 [27; 31] (22–37)
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max)

Длительность болезни, годы, 8 [4; 16] (1–28)
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max)

Возраст дебюта заболевания, годы, 19 [13; 25] (3–32)
Me [25-й; 75-й перцентили] (min–max)

Дебют заболевания до 16 лет 11 (38)
включительно (ЮРА), n (%)

РФ- положительные, n (%) 18 (62,1)/11

РФ-отрицательные, n (%) 11 (37,9)

АЦЦП-положительные, n (%) 17 (58,6)

АЦЦП-отрицательные, n (%) 12 (41,4)

Рентгенологическая стадия по Штейнброкеру, n (%):
I 4 (13,8)
II 12 (41,4)
III 9 (31,0)
IV 4 (13,8)

Функциональный класс, n (%):
I 12 (41,4)
II 13 (44,8)
III 3 (10,3)
IV 1 (3,5)
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ООАВ и ОСЗБ синхронно достоверно повышались, а затем

в течение года снижались (рис. 2).

СОЭ колебалась от 2 до 140 мм/ч, уровень СРБ – от

0,3 до 190 мг/л. Как и показатели суставного счета, уровень

СРБ за время беременности достоверно снижался 

[p(I-III)=0,005]. После родов динамика СРБ была незна-

чительной (рис. 3).

СОЭ в исследуемой группе, напротив, достоверно по-

вышалась от I к III триместру [p(I-III)=0,0002]. После ро-

дов СОЭ снижалась примерно до исходного уровня (рис. 4). 

Обращала на себя внимание диссоциация между зна-

чениями СОЭ и СРБ даже в период послеродового наблю-

дения. Медиана СОЭ оставалась в пределах нормы, в то

время как медиана уровня СРБ в течение всех 12 мес после

родов превышала значение 5 мг/л. 

Динамика основных индексов активности ревмато-
идного артрита. Для оценки активности РА наиболее

широко используется индекс DAS28-СОЭ [15, 16]. Нес-

мотря на снижение ЧБС и ЧПС во время беременности,

DAS28-СОЭ от I к III триместру имел тенденцию к повы-

шению (рис. 5). Это обусловлено значимым вкладом

СОЭ, которая, как видно на рис. 4, во время беременно-

сти повышалась. 

В клинических исследованиях широко применяется

и индекс DAS28, рассчитанный с использованием СРБ

(DAS28-СРБ) [7]. Динамика DAS28-СРБ во время бере-

менности соответствовала динамике суставного счета и со-

держания СРБ: достоверно снижалась (р=0,005). После ро-

дов DAS28-СРБ нарастал (р=0,05), а затем имел тенден-

цию к снижению, но без статистической достоверности

(рис. 6). 

Упрощенный индекс SDAI, рассчитываемый также

с использованием СРБ [7] и включающий в себя, помимо

ЧБС, ЧПС, СРБ, ОСЗБ, еще и ООАВ, изменялся соответ-

ственно перечисленным показателям воспаления: снижал-

ся во время беременности (р=0,003), повышался в течение

1 мес после родов (р=0,008), а затем вновь уменьшался

(р=0,02; рис. 7). 

Индекс CDAI, отличающийся от предыдущего лишь

отсутствием значения СРБ, имел аналогичную динамику

(рис. 8). Прослеживалось незначительное различие в том,

что снижение SDAI во время беременности было более вы-

ражено во второй половине гестации (р=0,03), а CDAI –

в первой (р=0,04). 

Во всех вышеперечисленных индексах учитывает-

ся ОСЗБ. В нашем исследовании DAS28-СРБ(3), рас-

считываемый без ОСЗБ, прогрессивно снижался во

время всей беременности (р=0,001), в дальнейшем ди-

намика не отличалась от таковой DAS28-СРБ(4)

(рис. 9).
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Рис. 1. Динамика показателей суставного счета
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Рис. 3. Динамика уровня СРБ
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Рис. 4. Динамика СОЭ (по Вестергрену)
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Рис. 2. Динамика ОСЗБ и ООАВ
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Обсуждение
В настоящем исследовании отмечались существен-

ные различия динамики и значений разных индексов

оценки активности РА во время беременности. 

Очевидна неправомерность использования DAS28-

СОЭ у беременных, поскольку применение данного инде-

кса приводило к завышению значений активности РА

в период гестации. Это обусловлено несоответствием ди-

намики СОЭ и других показателей воспалительной актив-

ности во время беременности. Физиологическое повыше-

ние СОЭ в период гестации обусловлено изменением вяз-

кости крови за счет нарастания концентрации белков бе-

ременности [17]. Некорректность применения DAS28-

СОЭ при оценке активности РА у беременных также отме-

тили Y.A. de Man и соавт. [10]. В то же время после родов

изменение DAS28-СОЭ соответствовало динамике ос-

тальных индексов, что позволяет использовать его у боль-

ных после родов. 

Кривые динамики DAS28-СРБ, CDAI и SDAI за

период наблюдения были сходны (см. рис. 6–8). Следу-

ет отметить, что в значения индексов CDAI и SDAI

большой вклад вносят такие субъективные показатели,

как ОСЗБ и ООАВ [18]. В своем исследовании Y.A. de

Man и соавт. [10, 12] обратили внимание на отрицатель-

ную динамику оценки здоровья (HAQ) как у беремен-

ных с РА, так и у здоровых беременных, тем самым под-

черкнув, что сама беременность может влиять на общее

самочувствие и состояние больной, затрудняя оценку

активности РА. В наблюдаемой нами группе в первый

месяц после родов ОСЗБ также превышала ООАВ (см.

рис. 2), что, вероятно, связано с плохим сном и накоп-

лением усталости у матерей. Таким образом, при оцен-

ке активности РА у женщин в период гестации и первые

месяцы после родов использование индекса, на кото-

рый ОСЗБ оказывает значительное влияние, не вполне

корректно. Показатель ООАВ тоже является субъектив-

ным. При его использовании желателен постоянный

состав исследовательской группы, чтобы избежать раз-

ной трактовки симптомов заболевания разными врача-

ми [19]. 
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Рис. 5. Динамика DAS28-СОЭ
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Рис. 7. Динамика SDAI 
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Рис. 8. Динамика CDAI
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Рис. 6. Динамика DAS28-СРБ(4)
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Рис. 9. Динамика DAS28-СРБ(3)
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Активность РА:

высокая

умеренная

низкая
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Рис. 10. Динамика степеней активности, определенных при помощи разных индексов
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В значение DAS28-СРБ показатель ОСЗБ привно-

сит меньший вклад. Данный индекс широко применя-

ется в исследованиях активности РА на больших груп-

пах пациентов. По данным крупных международных

рандомизированных исследований, DAS28-СРБ может

использоваться в клинических исследованиях наравне

с DAS28-СОЭ [20], который рекомендуется Ассоциа-

цией ревматологов России в качестве основного мето-

да [9]. 

При сравнении DAS28-СРБ(4) и DAS28-СРБ(3), ре-

комендованного Y.A. de Man и соавт. [10] для мониторинга

активности РА у беременных, в нашем исследовании зна-

чимых различий не выявлено, оба индекса в значительной

степени коррелировали между собой (r=0,86–0,98), а ди-

намика DAS28-СРБ(4) и DAS28-СРБ(3) была идентичной

(см. рис. 6, 9). Поэтому мы считаем допустимым примене-

ние DAS28-СРБ(4) для оценки динамики активности РА,

в том числе и в период гестации. 

Несмотря на сходную динамику большинства обсу-

ждаемых индексов за период наблюдения, при сравне-

нии степеней активности, рассчитанных с их помощью,

однозначной оценки активности РА не получено

(рис. 10). 

При мониторинге активности заболевания в разных

физиологических состояниях исследуемой группы паци-

ентов (период беременности и после родов) важно исполь-

зовать один инструмент оценки. Смена индексов активно-

сти в разные фазы одного исследования может исказить

представление об общей динамике активности. Поэтому

важен выбор инструмента оценки результатов, оптималь-

ного в обоих физиологических состояниях исследуемой

группы. 

Как отмечено выше, в связи с завышением активно-

сти РА при использовании DAS28-СОЭ в период гестации

данный индекс не рекомендуется для применения у бере-

менных. 

При использовании индексов CDAI и SDAI ремис-

сия выявлялась реже. Кроме того, что «повышенные тре-

бования к ремиссии», предъявляемые данными индекса-

ми, являются известным фактом [8], в III триместре и че-

рез 1 мес после родов CDAI и SDAI могли завышаться за

счет значительного вклада завышенной ОСЗБ (см. рис. 2). 

Таким образом, оптимальным для мониторинга ак-

тивности РА во время и после беременности можно счи-

тать индекс DAS28-СРБ(4). 

Известно, что значения DAS28-СРБ и DAS28-СОЭ

не всегда совпадают, в первую очередь за счет несоответст-

вия СОЭ и СРБ [16]. В 2007 г. японские авторы при анали-

зе результатов обследования 6729 больных РА предложили

применять другие границы значений DAS28-СРБ для сво-

ей этнической группы (ремиссия <2,3; 2,3≤ низкая актив-

ность <2,7; 2,7≤ умеренная активность ≤4,1; высокая ак-

тивность >4,1) [13]. 

В нашем исследовании при «классическом» рас-

пределении значений DAS28-СРБ по степеням актив-

ности (ремиссия <2,6; 2,6≤ низкая активность <3,2;

3,2≤ умеренная активность ≤5,1; высокая активность

>5,1) [7, 14] отмечено минимальное число больных

с высокой и умеренной активностью РА во всех точках

наблюдения, в то время как при использовании норм,

рекомендованных E. Inoue и соавт. [13], наблюдалось

несколько большее число случаев высокой активности

РА (см. рис. 10). 

Для правильной трактовки результатов исследова-

ния необходимо определить наиболее корректный вари-

ант распределения значения индекса по степеням актив-

ности. Для этого мы суммировали имеющиеся данные

о 188 визитах и сопоставили значения DAS28-СРБ(4) с на-

личием или отсутствием признаков артрита (основной

критерий ремиссии по критериям ACR [6, 21]), применив

метод сопоставления данных чувствительности и специ-

фичности (ROC-кривая). Площадь под кривой составила

0,89, доверительные границы – 0,85–0,94. При разделе-

нии границы ремиссии на значении 2,6 («классический

вариант») чувствительность составила 90%, специфич-

ность – 74%, а на значении 2,3 (по Inoue E и соавт.) чувст-

вительность – 90%, специфичность – 65%. Таким обра-

зом, «классический вариант» распределения значений

DAS28-СРБ по степеням активности оказался в нашей

группе более специфичным, чем вариант, рассчитанный

на японской популяции. 

В целях уточнения оптимальных границ DAS28-СРБ

для низкой, умеренной и высокой активности РА на нашей

группе больных мы сопоставили значения DAS28-СРБ c

активностью по DAS28-СОЭ во время 102 послеродовых

визитов (вне беременности оценка активности по DAS28-

СОЭ корректна). При распределении значений DAS28-

СРБ по «классическому варианту» специфичность была

выше, чем при использовании границ, определенных на

японской популяции. 

Таким образом, при исследовании активности РА во

время беременности следует избегать применения DAS28-

СОЭ, а индексы CDAI и SDAI, на которые оказывают зна-

чительное влияние субъективные оценки пациента и вра-

ча, использовать с осторожностью. Оптимальным во время

беременности можно считать индекс DAS28-СРБ(3), рас-

считанный без ОСЗБ. Однако у наших пациентов DAS28-

СРБ(3) и DAS28-СРБ(4) давали практически одинаковые

результаты. Так как наблюдение проводится не только во

время беременности, но и после родов, мы считаем, что

лучше использовать классический вариант DAS28-СРБ(4),

поскольку он обеспечивает более полную оценку статуса

больного и применяется более широко, чем вариант без

ОСЗБ. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим эрозивным

синовитом и частым системным поражением

внутренних органов. Это заболевание харак-

теризуется неуклонным прогрессирующим

течением, что приводит к ранней инвалидиза-

ции и снижению продолжительности жизни

пациентов. Поэтому лечение РА является

очень актуальной проблемой клинической

медицины. 

В настоящее время особое внимание

уделяется терапии раннего РА, поскольку на

данной стадии болезни еще не полностью

сформировался аутоиммунный процесс, нет

тяжелых нарушений функции суставов, кост-

ной деструкции, серьезных висцеральных по-

ражений. В связи с этим за последние годы

стала общепринятой концепция раннего

и агрессивного лечения РА. Было отмечено,

что назначение базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) в раннем перио-
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Сравнительная эффективность и переносимость
современных методов терапии 
раннего ревматоидного артрита
Федоренко E.В., Лукина Г.В., Сигидин Я.А., Лучихина Е.Л., Каратеев Д.Е.

Цель исследования – сравнить эффективность и безопасность четырех схем лечения раннего (давность забо-

левания <2 лет) ревматоидного артрита (РА) с использованием метотрексата (МТ), лефлуномида (ЛЕФ)

и комбинации МТ с глюкокортикоидами (ГК).

Материал и методы. 141 больной ранним РА (из них 122 женщины, средний возраст – 51 год, средняя дли-

тельность болезни – 7,8 мес, средний показатель DAS28 – 6,0) были рандомизированно разделены на 4 груп-

пы лечения: МТ 10–20 мг/нед (n=35); МТ (10–20 мг/нед) + ГК внутрь эквивалентно 10 мг преднизолона

в сутки (n=34); МТ (10–20 мг/нед) + ГК внутрь + однократное внутривенное введение 1000 мг метилпред-

низолона (МП) в первый день лечения; ЛЕФ 20 мг/сут (n=37). Больные были сопоставимы по основным

клиническим и демографическим показателям. Длительность лечения составляла 1 год. Эффективность те-

рапии оценивали по критериям Европейской антиревматической лиги (EULAR).

Результаты. Годичный курс лечения завершили 125 больных. К этому сроку в группе МТ клинической ре-

миссии (DAS28<2,6) достигли 11,4% пациентов, в группе МТ+ГК – 37,5%, в группе МТ+ГК+МП –

29,4% и в группе ЛЕФ – 16,2%. Неблагоприятные реакции, в основном нетяжелые, были зарегистрирова-

ны у 9 пациентов в каждой группе МТ. Отмена лечения в связи с неэффективностью потребовалась всего

7 больным.

Заключение. Все 4 схемы терапии продемонстрировали достоверную эффективность у больных ранним РА;

частота ремиссий в целом составила 24%. Наиболее выраженный эффект получен при комбинации МТ

и ГК. Переносимость лечения во всех группах была хорошей.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; эффективность; метотрексат; лефлуномид; глюкокортикоиды.
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Objective: to compare the efficiency and safety of four treatment regimens using methotrexate (MT), leflunomide

(LEF), and a combination of MT and glucocorticoids (GC) for early rheumatoid arthritis (RA) (disease duration

<2 years). 

Subjects and methods. 141 patients with early RA (of them there were 122 women; mean age 51 years; mean disease

duration 7.8 months; mean DAS28 6.0) were randomized to 4 treatment groups: 1) MT 10–20 mg/week (n = 35);

2) MT 10–20 mg/week + oral GC equivalent to 10 mg/day of prednisolone (n = 34); 3) MT 10–20 mg/week + oral

CG + single intravenous administration of methylprednisolone (MP) 1000 mg at baseline (n = 35); 4) LEF 20 mg/day

(n = 37). The patients were matched for main clinical and demographic characteristics. The duration of treatment was

1 year. Its efficiency was evaluated according to the European League Against Rheumatism (EULAR) criteria.

Results. 125 patients completed one-year treatment. At this time, 11.4% of the patients achieved remission (DAS28

<2.6) in the MT group, 37.5% in the MT+GC group, 29.4% in the MT+GC+MP group, and 16.2% in the LEF

group. Adverse events, mainly of mild intensity, were recorded in 9 patients in each MT group. A total of 7 patients

had to discontinue treatment because of its inefficiency. 

Conclusion. All the four therapy regimens demonstrated a significant efficiency in patients with early RA; the total

remission rate was 24%. The combination of MT and GC produced the most pronounced effect. The tolerability of

treatment was good in all groups.

Key words: rheumatoid arthritis; efficiency; methotrexate; leflunomide; glucocorticoids.

For reference: Fedorenko EV, Lukina GV, Sigidin YaA, et al. Comparative efficiency and tolerability of current thera-

pies for early rheumatoid arthritis. Rheumatology Science and Practice. 2015;53(2):162–168.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-162-168



163

де болезни не только приводит к выраженному клиниче-

скому эффекту и торможению деструкции суставов,

но и предупреждает рост смертности, свойственный боль-

ным РА. Теоретическое представление о начальном пери-

оде РА как об «окне возможностей» для наиболее успеш-

ного лечения болезни подтверждается достоверно боль-

шей частотой ремиссий при раннем назначении терапии.

При этом среди классических БПВП на первый план вы-

ходят метотрексат (МТ) и лефлуномид (ЛЕФ), высокая

эффективность которых была подтверждена в двойных

слепых исследованиях. 

В то же время ряд вопросов терапии раннего РА

окончательно не решены. Прежде всего остается неяс-

ной сравнительная эффективность МТ и ЛЕФ у этих

больных. Нет окончательного мнения о целесообразно-

сти комбинирования глюкокортикоидов (ГК) с этими

препаратами на ранних стадиях РА, хотя отдельные ав-

торы указывают на более высокий результат такого соче-

тания. Поэтому, несмотря на заметные успехи, достигну-

тые в лечении РА за последние годы, пока отсутствуют

подробно разработанные рекомендации по лечению

раннего РА в клинической практике. В рекомендациях

Европейской антиревматической лиги (EULAR) подчер-

кивается, что прямых доказательств преимущества МТ

перед другими БПВП в терапии раннего РА нет, но в то

же время ЛЕФ считается его лучшей альтернативой.

Аналогичным образом, не проводилось прямых сравни-

тельных исследований системного назначения ГК боль-

ным ранним РА. 

Мы попытались восполнить эти пробелы и в контро-

лируемом рандомизированном исследовании сравнили те-

рапевтический потенциал МТ, ЛЕФ и комбинации МТ

с ГК у больных ранним РА. В качестве отдельной задачи

оценивалось также влияние предварительного активного

подавления воспаления высокой дозой метилпреднизоло-

на (МП) на последующие результаты лечения. 

Цель работы – оптимизировать методы базисной те-

рапии раннего РА.

В задачи исследования входило: 1) оценить клиниче-

скую эффективность и переносимость четырех схем тера-

пии раннего РА: монотерапия МТ и ЛЕФ и комбинация

МТ с малыми дозами ГК, в том числе с начальным одно-

кратным введением высокой дозы МП; 2) проанализиро-

вать влияние предварительного активного подавления вос-

паления высокой дозой МП на последующие результаты

лечения; 3) на основании полученных результатов дать

сравнительную оценку исследуемых схем терапии.

Материал и методы 
В исследование включен 141 больной достовер-

ным РА с длительностью болезни до 2 лет. Среди них

были 122 женщины и 19 мужчин в возрасте от 20 лет до

71 года; медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили] состави-

ли 51 [42; 60] год. Длительность заболевания варьирова-

ла от 6 до 96 нед; медиана – 24 [12; 44] нед. Серопози-

тивными по ревматоидному фактору (РФ) были 90 боль-

ных; средняя величина DAS28 составила 6,0. Таким об-

разом, среди больных преобладали женщины (86,5%)

среднего возраста с весьма высокой активностью РА

и наличием РФ.

Путем случайного распределения (с использовани-

ем бумажных конвертов, в каждый из которых был вло-

жен номер группы) пациенты соответственно предопре-

деленному лечению были рандомизированы на четыре

группы:

1-я группа – монотерапия МТ по 10–20 мг/нед (МТ;

n=35);

2-я группа – МТ в сочетании с малыми дозами ГК,

эквивалентными не более чем 10 мг преднизолона в сутки

перорально (МТ+ГК; n=34);

3-я группа – МТ+ГК в указанных выше дозах + од-

нократное внутривенное капельное введение 1000 мг МП

в первый день лечения (МТ+ГК+МП; n=35);

4-я группа – монотерапия ЛЕФ по 20 мг/сут (ЛЕФ;

n=37). 

Больным разрешалось продолжать прием нестероид-

ных противовоспалительных препаратов в прежних дозах,

а также применять наружные противовоспалительные

средства, лечебную физкультуру, физио- и трудотерапию.

При необходимости проводилось внутрисуставное введе-

ние ГК, но не более 2 раз за 3 мес с использованием не бо-

лее 1 мл дипроспана на введение. 

Всем больным до начала лечения и в процессе на-

блюдения проводилось стандартное клиническое, лабора-

торное и инструментальное обследование. Визиты пациен-

тов проводились согласно расписанию, с допустимым от-

клонением от него 2 нед. 

Лабораторное обследование включало общий кли-

нический и биохимический анализ крови, иммунологиче-

ский анализ крови: определение концентрации С-реак-

тивного белка (СРБ), IgM РФ, антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и общий анализ

мочи.

Клиническое обследование и все вышеперечислен-

ные анализы выполнялись до начала лечения и затем через

3, 6 и 12 мес терапии. 

Для определения активности болезни и эффективно-

сти терапии РА применялись следующие показатели [1]:

1) выраженность боли в суставах, оцененная пациен-

том по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), где за 0 при-

нимается отсутствие боли, а за 100 мм – максимальная ин-

тенсивность боли; 

2) число болезненных суставов (ЧБС) – количество

суставов, болезненных при пальпации (от 0 до 68);

3) число воспаленных суставов (ЧВС), определяемое

при визуальной оценке и при пальпации (от 0 до 66); 

4) тяжесть состояния по раздельной оценке пациента

и врача по ВАШ (0 – хорошее самочувствие, 100 мм – ма-

ксимально плохое самочувствие); 

5) СОЭ (мм/ч) по Вестергрену. 

Общая активность заболевания оценивалась по реко-

мендованному EULAR индексу DAS28 [2, 3] с выделением

4 основных степеней [4] (табл. 1). 

Функциональный статус пациента определялся по

Стэнфордскому опроснику состояния здоровья (HAQ –

Heаlth Assessment Questionnaire, 1980), cостоящему из 8 групп

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 Оценка активности РА по DAS28

Активность DAS28, баллы

Высокая >5,1

Умеренная >3,2–5,1

Низкая 3,2

Ремиссия <2,6
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вопросов (одевание, уход за телом, подъем и вертикальное

положение, гибкость, прием пищи, ходьба, гигиена, захват

кистью, общая активность) [5, 6].

Для суммарной оценки эффективности противорев-

матической терапии использовались критерии EULAR. 

Хороший эффект терапии соответствует снижению

DAS28 более чем на 1,2 при его итоговом значении <3,2

балла. Эффект расценивался как удовлетворительный при

снижении DAS28 на 0,6–1,2 и итоговом DAS28 от 3,2 до

5,1. При снижении DAS28 на 0,6–1,2 балла и сохраняю-

щейся высокой активности болезни (DAS28>5,1) пациент

считался не ответившим на лечение.

Для оценки переносимости используемых препара-

тов определялись уровень гемоглобина, количество лей-

коцитов и тромбоцитов периферической крови, лейкоци-

тарная формула, содержание в сыворотке крови билиру-

бина, креатинина, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ас-

партатаминотрансферазы (АСТ); проводился общий ана-

лиз мочи.

Все показатели регистрировались при каждом конт-

рольном обследовании больных в специально разработан-

ных тематических картах.

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась на персональном компьютере с использова-

нием пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., СШA). 

Результаты 
Характеристика больных ранним РА, распределен-

ных на 4 группы в соответствии с предполагаемой терапи-

ей, представлена в табл. 2.

Данные табл. 2 свидетельствуют, что исследуемые

группы были сопоставимы по всем показателям, статисти-

чески значимых различий между ними зарегистрировано

не было. Большинство пациентов в каждой из групп имели

высокую степень активности (DAS28>5,1): группа МТ –

85,71%, МТ+ГК – 82,35%, МТ+ГК+МП – 85,71%, ЛЕФ –

72,97%. Низкую степень активности имел всего один паци-

ент (в группе МТ).

Полный 12-месячный курс лечения завершили 125

больных; 16 пациентов выбыли из исследования: 7 – в свя-

зи с неэффективностью, 6 – из-за неблагоприятных реак-

ций (НР) и 3 – по другим причинам. 

Неэффективность была причиной отмены терапии

(в большинстве случаев на 6-м месяце наблюдения) в груп-

пе МТ+ГК у 2 больных, МТ+ГК+МП – у одного, ЛЕФ –

у 4. В группе МТ таких отмен не было.

Все четыре исследуемые схемы продемонстрировали

значительное уменьшение основных признаков воспали-

тельного процесса, что наиболее ярко иллюстрируется ди-

намикой ЧБС и ЧВС. Уже к 3-му месяцу произошло их до-

стоверное (р<0,01) снижение во всех группах (рис. 1 и 2).

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 Клиническая характеристика сопоставляемых групп пациентов, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Группа

МТ (n=35) МТ+ГК (n=34) МТ+ГК+МП (n=35) ЛЕФ (n=37)

Пол, м/ж 4/31 4/30 8/27 3/34

Возраст, годы 55 [44; 66] 51 [41; 59] 52 [41; 61] 48 [42; 59]

Давность болезни, нед 28 [16; 52] 24 [12; 48] 24 [12; 36] 20 [12; 36]

ЧВС 12 [6; 15] 8,5 [5; 13] 12 [8; 15] 8 [4; 12]

ЧБС 14 [6; 16] 11,5 [7; 14] 14 [10; 18] 10 [5; 14]

СОЭ, мм/ч 31 [18; 57] 33 [19; 46] 42 [23; 80] 30 [18; 44]

DAS28 6,2 [5,4; 6,8] 5,9 [5,3; 6,7] 6,4 [5,4; 7,4] 5,7 [4,9; 6,1]

HAQ 1,1 [0,8; 2] 1,5 [1; 2] 2 [1,1; 2,13] 1,4 [1,1; 1,8]

Общая оценка активности 60 [40; 80] 65 [50; 80] 60 [40; 80] 65 [45; 75]
болезни больным, мм ВАШ

Боль, мм ВАШ 65 [46,5; 80] 65 [50; 80] 67 [45; 80] 65 [44; 75]

АЦЦП, МЕ/мл 88,9 [3,8; 100] 98,9 [25,2; 100] 24,5 [2; 72,8] 91,4 [0,7; 100]

РФ, МЕ/мл 22,5 [9,5; 77,2] 29 [9,5; 167,2] 16,9 [9,5; 45,5] 27,4 [9,5; 61,2]

СРБ, мг/л 8,9 [3,1; 15] 8,9 [27,5; 1,7] 3,5 [1,4; 15,2] 5,8 [1,6; 9,1]

Рис. 2. Динамика ЧВС на фоне лечения 
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Рис. 1. Динамика ЧБС на фоне лечения
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Этот результат сохранялся в течение всего последующего

периода наблюдения. 

СОЭ к 3-му месяцу наблюдения также достоверно

(p<0,01) снизилась во всех группах с наиболее яркой дина-

микой в группе МТ+ГК+МП (рис. 3). В последующем

СОЭ существенно не менялась, за исключением больных

группы ЛЕФ, у которых этот показатель заметно повысил-

ся к концу наблюдения.

Анализ динамики общей активности РА по DAS28

показал, что через 3 мес терапии данный показатель сни-

зился во всех четырех группах (рис. 4), причем это сниже-

ние достигло статистически высоко значимого уровня

(р<0,001). Такое выраженное снижение активности болез-

ни оставалось неизменным до 12 мес наблюдения без дос-

товерных различий между группами.

Максимальное число больных, продемонстрировав-

ших признаки ремиссии и низкой активности заболевания

через 3 мес, было в группах МТ+ГК – 51,5%

и МТ+ГК+МП – 45,7% (рис. 5). В группах МТ и ЛЕФ со-

ответствующие значения составили 21,9 и 32,4%. Напро-

тив, наибольшее число пациентов с высокой активностью

к этому сроку оказалось среди получавших ЛЕФ – 17,7%.

В группе МТ их было 12,5%, МТ+ГК – 9,1%,

МТ+ГК+МП – только 5,7 %.

В течение последующего наблюдения (к 6-му ме-

сяцу), как показано на рис. 6, отмечалась такая же ди-

намика: наиболее высокий результат (по сумме числа

ремиссий и количества пациентов с низкой активно-

стью) был достигнут в группах с включением ГК. Среди

получавших ЛЕФ по-прежнему регистрировалось са-

мое большее число больных с высокой активностью бо-

лезни. 

Через 12 мес терапии (рис. 7) выявленная ранее зако-

номерность становится еще более выраженной. В группе

МТ+ГК+МП было максимальное число больных, у кото-

рых была достигнута низкая активность. Как и на прежних

этапах наблюдения, в группе ЛЕФ оставалось наибольшее

число пациентов с высокой активностью.

К концу наблюдения в группе МТ+ГК у 14 (41%) па-

циентов удалось полностью отменить ГК. 19 больных

продолжали их принимать: 4 – в дозе 8 мг/сут, у осталь-

ных 15 человек средняя доза ГК была снижена до 4 мг/сут

(от 2 до 6 мг). В группе МТ+ГК+МП к этому сроку отме-

нить ГК смогли 16 (45,7%) человек. 19 больных продол-

жали принимать эти препараты, из них 3 (15,8%) – в пол-

ной дозе 8 мг/сут, у остальных 16 человек средняя доза

была 3,8 мг/сут (от 2 до 6 мг). 

Полученные результаты свидетельствуют о значи-

тельном и стабильном лечебном эффекте как монотерапии

МТ и ЛЕФ, так и комбинации МТ с ГК. В то же время на

протяжении всего периода наблюдения в группах с вклю-

чением в терапию ГК выявлено наиболее выраженное

уменьшение активности болезни по сравнению с осталь-

ными группами (рис. 8).

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. 3. Динамика СОЭ на фоне лечения
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Рис. 5. Активность РА в исследуемых группах через 3 мес после
начала терапии
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Через 3 мес наибольшее число ремиссий отмечено

в группе МТ+ГК+МП (28,6%), наименьшее – в группе

МТ (3,1%). Частота ремиссий у пациентов обеих групп,

получавших ГК, была достоверно выше, чем у ле-

ченных МТ. Кроме того, в группе МТ+ГК+МП ремис-

сии развивались достоверно чаще, чем в группе ЛЕФ

(р<0,03).

Через 6 мес в группе МТ+ГК ремиссия была у 11 (33,3%)

пациентов, МТ+ГК+МП – у 8 (23,5%), ЛЕФ – у 7 (20,6%),

МТ – у 5 (15,2%). Число больных в состоянии ремиссии

было достоверно выше в группе МТ+ГК по сравнению

с монотерапией МТ (р=0,046). 

Через 12 мес данная тенденция сохранялась: чаще

всего ремиссии регистрировались в группах МТ+ГК

(37,5%) и МТ+ГК+МП (29,41%); заметно реже – среди по-

лучавших монотерапию ЛЕФ (16,22%) и МТ (11,43%).

По сравнению с монотерапией МТ ремиссии РА достовер-

но чаще зарегистрированы в обеих группах больных, полу-

чавших ГК.

Таким образом, полученные данные демонстрируют

существенно более частое развитие ремиссий при включе-

нии ГК в терапию раннего РА.

При оценке индивидуальной эффективности лече-

ния по критериям EULAR после 12 мес наблюдения

(рис. 9) было выявлено, что наибольший процент пациен-

тов с хорошим эффектом лечения отмечался в группе

МТ+ГК+МП (52,9%). В этой же группе было выявлено

наименьшее количество пациентов, не ответивших на ле-

чение (всего один человек, или 3%). Среди пациентов, по-

лучавших монотерапию ЛЕФ, было самое большое число

не ответивших на терапию – более одной трети. Хороший

эффект чаще достигался при сочетании ГК с МТ по срав-

нению с монотерапией МТ (р<0,05).

При индивидуальной оценке эффективности по кри-

териям Американской коллегии ревматологов (ACR) через

12 мес (рис. 10) число пациентов, достигших 70% улучше-

ния, было существенно больше в группах МТ+ГК+МП

(42%) и МТ+ГК (40%). Наибольший процент пациентов,

не ответивших на лечение, сохранялся в группе монотера-

пии ЛЕФ (46%).

Таким образом, индивидуальные результаты анали-

зируемой терапии по критериям EULAR и ACR в принци-

пе оказались тождественными; обнаружен наиболее высо-

кий эффект в группах больных, получавших лечение

с включением ГК.

Переносимость всех четырех схем терапии была

вполне удовлетворительной. В каждой из исследуемых

групп у равного количества пациентов (у 9) были выявле-

ны НР. В связи с их развитием у 6 пациентов из общей ко-

горты больных потребовалось отменить проводимую тера-

пию.

При монотерапии МТ НР зафиксированы у 9 из

35 больных (25,7%): диспептические явления – у 1, одно-

кратное повышение АЛТ и АСТ менее чем в 3 раза – у 6,

выпадение волос – у 1, депигментация кожи в области де-

кольте – у 1. У пациентки с развитием депигментации ко-

жи препарат на 6-м месяце его приема был отменен, что

оказалось единственным случаем отмены МТ в связи с раз-

витием НР.

На фоне комбинированной терапии МТ и малых

доз ГК НР наблюдались у 9 из 34 человек (26,5%): син-

дром Кушинга – у 1, выпадение волос – у 1, анемия –

у 1, однократное превышение верхней границы нормы

АЛТ и АСТ не более чем в 3 раза – у 4, артериальная ги-

пертензия, потребовавшая назначения гипотензивных

препаратов, – у 2. Отмены лечения в этих случаях не по-

требовалось. 

При использовании схемы МТ+ГК+МП НР выявле-

ны у 9 из 35 пациентов (25,7%): выпадение волос – у 1, ал-

лергический дерматит, не потребовавший отмены (купи-

рован однократным приемом антигистаминных препара-
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Рис. 7. Активность РА в исследуемых группах после 12 мес те-
рапии
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тов), – у 1, однократное повышение уровня АЛТ и АСТ ме-

нее чем в 3 раза – у 5, синдром Кушинга – у 1, стоматит –

у 1. Пациентка с развившимся стоматитом отменила МТ

самостоятельно после 6 мес лечения.

При монотерапии ЛЕФ НР зарегистрированы у 9 из

37 больных (24,3%): крапивница – у 3, лейкопения – у 1

и повышение уровня АЛТ и АСТ – у 5. У двух пациентов

с крапивницей через 14 дней после начала лечения потре-

бовались отмена препарата и назначение курса антигиста-

минных средств. Еще у одной больной с крапивницей

в связи с тяжестью кожного поражения помимо отмены

ЛЕФ было необходимо внутривенное введение ГК. Таким

образом, в этой группе отмечались самые частые отмены

препарата: в связи с НР – у 3, в связи с неэффективно-

стью – у 4.

Обсуждение 
Положительная динамика основных клинических

и лабораторных проявлений раннего РА под влиянием

всех вариантов анализируемой терапии была очевидной.

При этом достоверное снижение активности болезни по

сравнению с исходным уровнем сохранялось через 3, 6

и 12 мес от начала лечения. Это свидетельствует о значи-

тельном и длительном лечебном эффекте как монотера-

пии МТ и ЛЕФ, так и комбинации МТ с ГК.

Все изучаемые варианты терапии больных ранним

РА продемонстрировали в нашем исследовании как зна-

чительную эффективность, так и вполне приемлемую без-

опасность. Поэтому каждая из использовавшихся схем

может применяться для лечения этих пациентов со значи-

тельной вероятностью достижения существенного улуч-

шения. Естественно, что на выбор конкретных вариантов

лечения будут оказывать влияние наличие противопоказа-

ний к применению, переносимость и доступность рассма-

триваемых препаратов.

При сравнительной оценке использованных схем ле-

чения обнаруживаются определенные преимущества ре-

жимов с включением ГК. Так, в группах, включавших ГК,

выраженное клиническое улучшение наблюдалось уже

в первые дни приема ГК, что согласуется с данными

E. Harris и соавт. [7] и A.M. van Gestel и соавт. [8]. 

Через 12 мес наблюдения частота развития ремиссий

была достоверно выше у больных, получавших МТ в соче-

тании с ГК. Эти данные близки результатам исследований

J. Kirwan [9], Д.Е. Гусева и Я.А. Сигидина [10, 11], Н.А. Ви-

ноградовой [12], Е.В. Супоницкой [13]. 

Наиболее яркий эффект к 3-му месяцу наблюдения

был выявлен в группе с включением в лечебный комплекс

однократного применения пульс-терапии высокой дозой

МП. К этому сроку в данной группе (МТ+ГК+МП) не бы-

ло больных, не ответивших на лечение. Это свидетельст-

вует, по-видимому, о том, что влияние пульс-терапии МП

сохранялось в течение длительного времени. В последую-

щем, однако, оно не прослеживается. К 6-му месяцу ре-

зультаты в этой группе и у получавших МТ+ГК не разли-

чаются.

При индивидуальной оценке эффективности по кри-

териям EULAR частота хорошего эффекта при обоих вари-

антах комбинации МТ с ГК на всех этапах наблюдения бы-

ла достоверно выше, чем при монотерапии МТ. Отсутствие

лечебного эффекта несколько чаще встречалось среди па-

циентов, леченных ЛЕФ.

НР на фоне анализируемой терапии в большинстве

случаев носили умеренный или минимально выраженный

характер. В частности, клинические проявления синдрома

Кушинга в группах с применением ГК были выражены не-

значительно и исчезали по мере снижения дозы этих пре-

паратов. Самым тяжелым осложнением терапии было раз-

витие распространенной крапивницы на фоне приема

ЛЕФ, что потребовало внутривенного назначения ГК. Ча-

стота развития НР при всех схемах терапии оказалась оди-

наковой. 

Лечебный эффект монотерапии МТ и ЛЕФ не обна-

ружил достоверных различий. Это представляется вполне

естественным, поскольку оба препарата являются антиме-

таболитами: МТ нарушает метаболизм преимущественно

пуринов, а ЛЕФ – пиримидинов, что в конечном итоге

приводит к нарушению включения этих оснований в моле-

кулу ДНК. В результате активно пролиферирующие имму-

нокомпетентные клетки погибают в S-фазе, т. е. в фазе

синтеза. В то же время переносимость МТ оказалась не-

сколько лучше, что еще раз подтверждает целесообраз-

ность его назначения в качестве первого базисного препа-

рата при раннем РА. Данные нашей работы определенно

указывают на целесообразность комбинирования МТ с ма-

лыми дозами ГК, если эффект МТ оказывается недоста-

точным.

Суммируя изложенные материалы, следует заклю-

чить, что все использованные схемы терапии раннего РА

могут быть рекомендованы для применения в ревматоло-

гической практике. Индивидуальные особенности паци-

ента и прежде всего сопутствующая патология должны оп-

ределять выбор конкретной схемы. Отсутствие лечебного

эффекта рассмотренных режимов лечения может служить

одним из показаний для назначения генно-инженерной

биологической терапии.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-
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Рис. 10. Эффективность терапии по критериям ACR20/50/70 пос-
ле 12 мес наблюдения
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Оценка переносимости диацереина 
в реальной клинической практике. 
Результаты исследования РОКАДА 
(Ретроспективная Оценка Клинических Аспектов
применения Диафлекса при остеоАртрозе)
Каратеев А.Е., Алексеева Л.И. 

Диацереин (ДР) – препарат из группы медленно действующих симптоматических средств (хондропротекто-
ров), который широко используется для лечения остеоартроза (ОА). Одним из главных достоинств этого
препарата считается низкий риск опасных осложнений. Однако в России, несмотря на популярность ДР,
не проводилось собственных крупных исследований безопасности этого препарата. 
Цель исследования – оценить частоту нежелательных реакций (НР) при использовании ДР (Диафлекс®,
Ромфарм) в реальной клинической практике.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ применения ДР у 3479 больных (60,4% женщин
и 39,6% мужчин, средний возраст 57,6±12,6 года), страдавших ОА и неспецифической болью в спине. ДР на-
значался в дозе 100 мг/сут, оценка результатов лечения проводилась через 30 дней. Пациенты получали ком-
плексную терапию: помимо ДР, 62,6% принимали нестероидные противовоспалительные препараты, а также
миорелаксанты, локальные инъекции глюкокортикоидов, иные хондропротекторы и др. Оценивалась эффе-
ктивность терапии (динамика боли по визуальной аналоговой шкале – ВАШ – и удовлетворенность лечени-
ем), а также частота и характер НР.
Результаты. Комплексная терапия с использованием ДР была эффективна у большинства больных: интен-
сивность боли снизилась с 71,2±17,5 до 22,6±16,3 мм ВАШ, 76% пациентов оценили результат лечения как
«хороший» или «превосходный». Основные НР были связаны с желудочно-кишечным трактом, причем вы-
раженные гастралгии, тошноту и чувство тяжести отметили лишь 1,7; 1,8 и 2,4% пациентов. Отмечалось уча-
щение стула: исходно 5,91±1,9 эпизода дефекации в неделю, через 30 дней приема ДР – 7,3±2,8 эпизода
в неделю (р<0,001). Выраженная диарея развилась только у 30 (0,86%) больных. Существенное (более чем
в 2 раза в сравнении с верхним значением нормы) повышение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ)
и аспартатаминотрансферазы (АСТ) было отмечено лишь у 20 (0,57%) больных. 
Заключение. Комплексное лечение с использованием ДР эффективно уменьшает боль у пациентов с ОА
и люмбалгией. ДР хорошо переносится и редко вызывает серьезные НР. Выраженная диарея и значительное
повышение уровней АЛТ/АСТ отмечаются менее чем у 1% больных, принимавших ДР на протяжении 30 дней. 
Ключевые слова: остеоартроз; неспецифическая боль в спине; диацереин; нежелательные реакции; диарея.
Для ссылки: Каратеев АЕ, Алексеева ЛИ. Оценка переносимости диацереина в реальной клинической прак-
тике. Результаты исследования РОКАДА (Ретроспективная Оценка Клинических Аспектов применения Ди-
афлекса при остеоАртрозе). Научно-практическая ревматология. 2015;53(2):169–174.

ESTIMATION OF DIACEREIN TOLERABILITY IN REAL CLINICAL PRACTICE: RESULTS OF THE RACADA
(RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF CLINICAL ASPECTS OF USING DIAFLEX IN OSTEOARTHRITIS) 

Karateev A.E., Alekseeva L.I.

Diacerein (DR) is widely used to treat osteoarthritis (OA) and belongs to a group of symptomatic slow-acting drugs for
OA (SYSADOA). One of the major benefits of this drug is a low risk of serious adverse events(AE). However, Russia
has not conducted its own large-scale trials of the safety of DR despite its popularity. 
Objective: to estimate the frequency of AE of DR (Diaflex®, Romfarm) in real clinical practice.
Subjects and methods. The use of DR was retrospectively analyzed in 3479 patients (60.4% women and 39.6% men;
mean age 57.6±12.6 years) with OA and back pain. DR was used in a dose of 100 mg/day; treatment results were assessed
following 30 days. The patients received combination therapy: in addition to DR, 62.6% took nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, as well as myorelaxants, local glucocorticoid injections, other SYSADOA, etc. The efficiency of therapy
(visual analogue scale (VAS) pain changes and treatment satisfaction), and the frequency and nature of AE were assessed.
Results. Combination therapy using DR was effective in the majority of patients: VAS pain intensity decreased from
71.2±17.5 to 22.6±16.3 mm; 76% of the patients rated their treatment results as good or excellent. Major AE involved
the gastrointestinal tract; obvious gastralgia, nausea, and a sensation of heaviness were observed in only 1.7, 1.8, and
2.4% of the patients, respectively. There were frequent stools: 5.91±1.9 defecation episodes per week at baseline;
7.3±2.8 episodes per week after 30 days of DR administration (p < 0.001). Only 30 (0.86%) patients developed marked
diarrhea. There was a considerable (more than two-fold higher than the upper reference limits) increase in alanine
aminotransferase and aspartate aminotransferase (ALT/AST) levels in only 20 (0.57%) patients.
Conclusion. Combination treatment using DR is effective in reducing pain in patients with OA and low back pain. DR
is well tolerated and rarely causes serious AE. Marked diarrhea and significantly elevated ALT/AST levels are seen in
less than 1% of the patients taking DR for 30 days. 
Key words: osteoarthrosis; back pain; diacerein; adverse events; diarrhea.
For reference: Karateev AE, Alekseeva LI. Estimation of diacerein tolerability in real clinical practice: Results of the
RACADA (Retrospective Assessment of Clinical Aspects of using Diaflex in osteoArthritis). Rheumatology Science
and Practice. 2015;53(2):169–174.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-169-174
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Остеоартроз (ОА) – наиболее частое заболевание

опорно-двигательной системы человека, представляющее

собой серьезную медицинскую и социальную проблему.

Эта болезнь находится на одном из первых мест среди при-

чин инвалидизации и определяет существенные матери-

альные затраты, связанные с потерей трудоспособности,

необходимостью лечения и ухода за больными [1, 2]. 

Хотя современная медицина пока не располагает

средствами, позволяющими добиться стойкой ремиссии

ОА, тем не менее фармакотерапия этого заболевания име-

ет очень большое значение – прежде всего как метод повы-

шения качества жизни и снижения потребности в дорого-

стоящих (но, к сожалению, не всегда однозначно эффек-

тивных) хирургических операциях. Например, в США, где

число больных ОА составляет примерно 27 млн человек,

в течение одного года (данные за 2009 г.) по поводу этого

заболевания потребовалось провести 905 тыс. операций

эндопротезирования коленных и тазобедренных суставов.

Суммарные затраты на эти операции составили астроно-

мическую цифру – 42,3 млрд долларов [3].

Сегодня врач имеет в своем распоряжении ряд фар-

макологических средств, позволяющих успешно контро-

лировать основные симптомы ОА: парацетамол, нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП), цент-

ральные анальгетики, средства, влияющие на дисфункцию

ноцицептивной системы (дулоксетин, прегабалин и др.),

инъекционные формы глюкокортикоидов (ГК) и гиалуро-

новой кислоты для внутрисуставного введения [4]. 

Особое место среди этих препаратов занимают мед-

ленно действующие симптоматические средства (МДСС),

так называемые хондропротекторы – диацереин (ДР), хон-

дроитина сульфат, глюкозамина сульфат и неомыляемые

соединения авокадо и сои. По современным представле-

ниям, их основной фармакологический эффект связан

с «медленным» противовоспалительным действием, опо-

средованным воздействием на рецепторы сигнальных мо-

лекул и синтез провоспалительных медиаторов. Снижая

интенсивность синовиального воспаления, МДСС не

только уменьшают боль, но и замедляют разрушение сус-

тавного хряща, т. е. влияют на прогрессирование ОА. Од-

ним из главных достоинств МДСС считается хорошая пе-

реносимость и низкая частота серьезных неблагоприятных

реакций (НР). Это особенно важно, учитывая проблему

мультиморбидности ОА, ведь пожилые люди, составляю-

щие основной контингент пациентов с этим заболеванием,

зачастую имеют взаимовлияющую патологию сердечно-

сосудистой системы (ССС), желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ), почек и эндокринной системы. Наличие комор-

бидных заболеваний существенно повышает риск ослож-

нений, связанных с использованием при ОА эффективных

и быстродействующих средств – НПВП и ГК. Для МДСС,

в отличие от этих препаратов, развитие класс-специфиче-

ских системных осложнений не характерно, поэтому,

с точки зрения безопасности, они представляются средст-

вом выбора для многих больных ОА [4].

Ярким представителем МДСС является ДР. Блокируя

мембранный рецептор интерлейкина 1α – субстанции, об-

ладающей мощным провоспалительным действием, ДР

препятствует активации основных клеток воспалительного

ответа – макрофагов и нейтрофилов, а также выработке

биологически активных субстанций, оказывающих непо-

средственное повреждающее действие на хрящ (металло-

протеиназы, продукты перекисного окисления, NO и др.).

Эффективность этого препарата в отношении купирования

симптомов ОА, а также определенное структурно-модифи-

цирующее действие были показаны в ходе серии хорошо

организованных клинических исследований [5]. ДР ши-

роко используется в России и ряде стран СНГ, а также

в 8 странах Евросоюза – Австрии, Греции, Испании, Ита-

лии, Португалии, Словакии, Франции и Чехии [6], многих

странах Азии, включая наиболее крупные – Индию и Китай.

Многие ведущие эксперты, занимающиеся пробле-

мой рациональной фармакотерапии ОА, до последнего

времени представляли ДР достаточно действенным

и вполне безопасным лекарством. Отражением этой пози-

ции стали рекомендации по лечению ОА коленных и тазо-

бедренных суставов, представленные в 2005 г. европейским

сообществом ревматологов – EULAR (Европейская лига

по борьбе с ревматизмом) [7]. 

Однако в декабре 2013 г. основной орган медицин-

ского контроля Евросоюза – European Medicines Agency

(EMA) – сообщил о начале процедуры пересмотра показа-

ний и противопоказаний к назначению ДР и даже предло-

жил приостановить его продажу в связи с относительно

высокой частотой осложнений со стороны ЖКТ и печени.

Прежде всего, речь шла о таком осложнении, как диарея

[8]. И хотя в дальнейшем Комитет по фармаконадзору

и оценке рисков EMA (PRAC) признал, что преимущества

ДР превышают его недостатки, тем не менее были реко-

мендованы определенные ограничения для его использо-

вания (в частности, для лиц старше 65 лет), а также обозна-

чена необходимость более жесткого контроля его НР [6].

В связи с этим большой интерес представляет оценка

безопасности применения ДР в России. Этот препарат дос-

таточно популярен в нашей стране, однако национальные

исследования его эффективности и переносимости основа-

ны на достаточно ограниченном клиническом материале.

Материал и методы
Настоящая работа представляет собой анализ резуль-

татов 4-недельного применения ДР (Диафлекс®, Ромфар-

ма) у 3479 больных с заболеваниями опорно-двигательно-

го аппарата. Эти данные были получены в рамках ретро-

спективного исследования безопасности этого фармаколо-

гического продукта. В ходе исследования лечащим врачам

предлагалось заполнить специальную карту, включавшую

оценку ряда клинических показателей у пациентов, кото-

рым был назначен ДР в дозе 100 мг/сут и которые прини-

мали его в течение 4 нед. В исследовательскую карту были

внесены следующие параметры: выраженность боли до

и через 4 нед после назначения ДР, оценка удовлетворен-

ности результатом лечения по 6-балльной шкале (где «0» –

отсутствие эффекта, а «5» – превосходный эффект), нали-

чие симптомов со стороны ЖКТ (прежде всего диареи),

а также сывороточный уровень аланинаминотрансферазы

(АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). 

В табл. 1 представлены основные клинические пара-

метры больных. Как видно, преобладали женщины стар-

шего возраста, средний возраст пациентов превышал 50 лет.

Большинство из них страдали ОА крупных суставов (го-

нартроз и коксартроз), а также дорсалгиями и испытывали

выраженные боли. Приводить точную формулировку диаг-

ноза состояний, которые привели к развитию боли в спи-

не, представлялось нецелесообразным из-за их разнообра-

зия. Это известная проблема российской медицины –

серьезные затруднения при точной формулировке диагно-
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за состояний, которые ранее входили в архаичную нозоло-

гическую форму «остеохондроз». Поскольку решение этой

задачи не входило в круг интересов авторов, в качестве ди-

агноза отмечена преобладающая область спины, вызываю-

щая наибольшее беспокойство пациента: «люмбалгия»,

«торакалгия» и «цервикалгия». 

У пациентов отмечалась достаточно высокая частота

сопутствующих заболеваний пищеварительной системы.

Так, более 10% имели язвенный анамнез, около трети –

различные неприятные симптомы со стороны верхних от-

делов ЖКТ, 15% – патологию гепатобилиарной системы.

Это создало серьезный коморбидный фон, который суще-

ственно повышал риск осложнений при проведении фар-

макотерапии.

Помимо ДР, многие больные получали другие ле-

карственные препараты для купирования мышечно-ске-

летной боли, а также для лечения коморбидных заболева-

ний и патологических состояний (табл. 2). Большинство

больных принимали НПВП (преимущественно мелокси-

кам и нимесулид); почти половина из них также получали

инъекционный препарат, содержащий комплекс глико-

заминогликанов, пептидов и микроэлементов (алфлу-

топ), – популярное в России средство для лечения ОА

и дорсалгии. 

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с помощью программы SPSS 17.0. Средние значе-

ния количественных значений в нашей работе представле-

ны в виде M±m. Достоверность различий количественных

параметров оценивалась с помощью Т-теста Стьюдента,

распределения ранговых переменных по критерию χ2

и точному тесту Фишера.

Результаты
На фоне проводимой терапии отмечалось существен-

ное снижение выраженности боли: с 71,2±17,5 до

22,6±16,3 мм по ВАШ, т. е. на 68,3% по сравнению с исход-

ным уровнем. Большинство пациентов оценили результат

лечения как «хороший» или «превосходный» (соответст-

венно 4 и 5 баллов по уровню удовлетворенности; рис. 1).

Более высокая оценка результатов лечения была от-

мечена у пациентов, страдавших люмбалгией, в сравнении

с больными ОА: «хорошую» или «отличную» оценку дали

81,4 и 69,5% соответственно (р<0,001). У больных коксар-

трозом снижение боли по ВАШ оказалось менее выражен-

ным (с 71,3±16,7 до 26,4±16,5), в сравнении с гонартрозом

(с 70,0±17,5 до 21,7±17,5) и люмбалгией (с 72,8±16,7 до

20,0±16,9; р<0,05). 

На фоне проводимой терапии у большинства боль-

ных, принимавших НПВП (56,1%), удалось отменить или

снизить дозу этих препаратов.

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 исследуемой
группы

Показатель Значение

Возраст, годы, M±m 57,6±12,6

Возраст >65 лет, % 33,4

Пол: женщины/мужчины, % 60,4/39,6

Основные диагнозы, %*:
гонартроз 28,4
коксартроз 28,0
генерализованный ОА и другие формы ОА 13,8
люмбалгия 23,1
цервикалгия 3,1
торакалгия 1,7
другие 1,3 

Выраженность боли, мм ВАШ, M±m 71,2±17,5

Сопутствующая патология пищеварительной системы, %:
язва желудка/двенадцатиперстной кишки в анамнезе 11,3
желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе 1,9
гастралгии/диспепсия 31,6
заболевания печени 2,5
желчнокаменная болезнь 13,4
диарея 1,7
запоры 15,4

Примечание. * – формулировка дорсалгии соответствует преобладающей об-
ласти спины, в которой пациент испытывал боль. Точные диагнозы, внесен-
ные врачами в карты, не приводятся из-за их разнообразия. ВАШ – визуаль-
ная аналоговая шкала.

Таблица 2 Сопутствующая терапия и методы лечения

Препараты
Доля принимавших, 

от общего числа больных, %

НПВП 62,6

Препараты из группы НПВП (доля от общего 
числа больных, принимавших НПВП):

ацеклофенак 5,3
диклофенак 6,9
кетопрофен 8,4
кеторолак 2,5
лорноксикам 3,0
мелоксикам 32,3
нимесулид 24,7
теноксикам 2,4
целекоксиб 2,3
эторикоксиб 2,3
другие* 2,7 

Комплекс гликозаминогликанов, пептидов 42,1
и микроэлементов для инъекций (алфлутоп)

Миорелаксанты 8,1

Другие МДСС 4,4

Локальное введение ГК 4,3

Витамины группы В (инъекционная форма) 6,8

Физиотерапевтическое лечение 9,1

Антигипертензивные средства 22,8

Ингибиторы протонной помпы 6,4

Низкие дозы аспирина 5,4

Примечание. * – амтолметил гуацил, напроксен + эзомепразол, индометацин,
ибупрофен, метамизол.

Рис. 1. Субъективная удовлетворенность лечением (по мнению
пациентов, 0 – нет эффекта, 5 – превосходный эффект)
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У части больных на фоне проводимой терапии отме-

чались различные неприятные ощущения со стороны ЖКТ

(табл. 3). Наиболее часто отмечались такие симптомы, как

чувство «тяжести в эпигастрии» и метеоризм. В подавляю-

щем большинстве случаев эти симптомы, по мнению леча-

щих врачей, носили слабый или умеренно выраженный ха-

рактер. 

На фоне лечения отмечалось отчетливое увеличение

частоты актов дефекации (рис. 2). Если исходно она со-

ставляла 5,91±1,9, то к концу периода наблюдения –

7,3±2,8 в неделю (р<0,001). В то же время выраженная ди-

арея (>3 эпизодов неоформленного или жидкого стула

в день) развилась лишь у 30 (0,86%) больных. При этом

частота запоров существенно снизилась – если исходно

они были отмечены у 15,4% больных, то через месяц при-

ема ДР – лишь у 3,8% (р<0,001).

В среднем достоверной динамики уровней АЛТ

и АСТ отмечено не было: до лечения они составили

24,8±10,1 и 25,7±10,2 ед/л, после лечения – 27,6±16,7 и

27,5±18,4 ед/л соответственно (рис. 3). Существенное (бо-

лее чем в 2 раза в сравнении с верхним значением нормы)

повышение уровней трансаминаз было отмечено у 20

(0,57%) пациентов. 

У двух больных в период лечения ДР развились кли-

нически выраженные язвы желудка, подтвержденные при

проведении эндоскопического исследования (эти пациен-

ты помимо ДР получали НПВП); еще у одной пациентки –

обострение желчнокаменной болезни. 

Кроме того, лечащими врачами были отмечены такие

НР, как кожные аллергические реакции (n=2), головная

боль (n=1), головокружение (n=2), общая слабость (n=1),

сонливость (n=1), потемнение мочи (n=2), частое мочеис-

пускание (n=1) и острая задержка мочи (n=1). Однако

связь этих НР с приемом ДР (за исключением потемнения

мочи – НР, известной для этого препарата) во всех случаях

была сомнительной; наиболее вероятной причиной их раз-

вития представлялся прием НПВП.

Обсуждение
Согласно полученным данным, подавляющее боль-

шинство больных, леченных ДР, отметили существенное

уменьшение мышечно-скелетных болей и высоко оценили

назначенную терапию. Так, 76% пациентов определили ре-

зультат лечения как «хороший» или «отличный». Конечно,

столь значимый ответ на лечение нельзя объяснить только

действием ДР, ведь помимо этого препарата использова-

лись и другие эффективные средства – НПВП, алфлутоп,

миорелаксанты, внутрисуставное введение ГК и др. По су-

ти, речь может идти о суммарной оценке эффективности

комплексной терапии, направленной на различные звенья

патогенеза острой или хронической боли. 

С другой стороны, результаты лечения в открытых

неконтролируемых испытаниях (а именно такой характер

носила настоящая работа) практически всегда оказыва-

ются значительно выше, чем в хорошо организованных

рандомизированных контролируемых исследованиях

(РКИ). 

Например, индийские ученые A. Sharma и соавт. [9],

проводившие открытое наблюдательное исследование

DOK (Diacerein in Osteoarthritis of the Knee), отметили вы-

сокую эффективность ДР, вполне соответствующую на-

шим данным. В ходе этой работы ДР в дозе 100 мг/сут был

назначен на 12 нед 7923 пациентам с ОА, причем речь шла

о монотерапии (допускался прием парацетамола «по тре-

бованию»). Через 4 нед терапии уровень боли снизился

в среднем на 21,8%, а к концу периода наблюдения – на

59,9%. Суммарно 85,5% пациентов оценили эффектив-

ность ДР как хорошую или превосходную. 

С другой стороны, оценка эффективности ДР

в «правильных» (с точки зрения так называемой доказа-

тельной медицины) РКИ была гораздо скромнее. Так,

в 2014 г. T. Fidelix и соавт. [10] представили метаанализ

10 РКИ (n=2210), в которых лечебное действие и безопас-

ность этого препарата сравнивались с действием плацебо.

Согласно проведенным расчетам, применение ДР обеспе-

чивало лишь относительно небольшое, хотя и статистиче-

ски значимое, снижение выраженности боли. В среднем,

в отличие от плацебо, оно составило 8,65 мм по 100-мил-

лиметровой ВАШ [95% доверительный интервал (ДИ)
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Рис. 3. Значения АЛТ и АСТ до и после 30-дневного приема ДР
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Рис. 2. Частота актов дефекации (в неделю) до и после 30-днев-
ного приема ДР
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Таблица 3 Симптомы со стороны ЖКТ, n (%)

Жалобы
Выраженность

слабая или умеренная значительная

Боли в эпигастрии 209 (5,8) 58 (1,7)

Изжога 220 (6,3) 51 (1,5)

Отрыжка 208 (6,0) 48 (1,4)

Тошнота 327 (9,4) 61 (1,8)

Тяжесть в эпигастрии 579 (16,6) 85 (2,4)

Диарея 106 (3,0) 80 (2,3)

Запоры 88 (2,5) 45 (1,3)

Метеоризм 360 (10,3) 72 (2,1)
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1,68–15,62 мм]. Таким образом, по данным РКИ, приме-

нение ДР обеспечивает снижение боли примерно на 10%

от исходного уровня. 

В качестве примера можно привести классическое

16-недельное РКИ J. Pelletier и соавт. [11], которые сопо-

ставили эффективность ДР в дозах 50, 100, 150 мг/сут

и плацебо у 484 больных гонартрозом. Во всех группах ак-

тивной терапии, по сравнению с контролем, было достиг-

нуто достоверное улучшение: в среднем интенсивность бо-

ли снизилась (оценка по ВАШ) на 18,3 и 10,9 мм соответ-

ственно (р<0,05). Как видно, хотя эффект ДР оказался ста-

тистически значимым, он был относительно небольшим.

Близкие результаты были получены в 6-месячном ис-

следовании K. Pavelka и соавт. [12], которые сравнили эф-

фективность ДР в дозе 100 мг/сут и плацебо у 168 больных

гонартрозом. Через 3 мес выраженность суставной боли по

WOMAC уменьшилась на 21,6 и 9,4 мм, а через 6 мес – на

22,5 и 9,3 мм соответственно (p<0,0001).

Оценивая результаты РКИ, проведенных по «жестко-

му» сценарию и при условии сравнения с плацебо, нужно

помнить, что работы такого рода нередко демонстрируют

относительно низкие показатели эффективности для изу-

чаемых препаратов и методов лечения. Подтверждением

этого факта является опыт изучения лечебного потенциала

НПВП – препаратов, обладающих очевидным обезболива-

ющим действием. Удивительно, но, по результатам РКИ,

эти препараты далеко не всегда показывают существенное

отличие от плацебо. Это было показано R. Moore и соавт.

[13], которые провели анализ серии 12-недельных РКИ

(n=3554), в которых изучалась эффективность различных

НПВП при ОА. Так, если улучшение на 50% отмечалось

у 45–50% больных, получавших НПВП, то аналогичный

результат среди принимавших плацебо был достигнут при-

мерно у 30% больных. 

Наиболее важной частью нашего исследования была

оценка безопасности ДР. Согласно полученным данным,

НР возникали относительно редко и в подавляющем боль-

шинстве случаев не были тяжелыми; по крайней мере, мы

не получили сообщений о прерывании лечения из-за ле-

карственных осложнений. 

Самым частым осложнением оказалась диспепсия.

Жалобы на неприятные ощущения со стороны ЖКТ (боли

в эпигастрии, тошнота, тяжесть и др.), в основном умерен-

ные или слабые, суммарно предъявляли около 10% боль-

ных. При этом следует учесть, что многие из пациентов

вместе с ДР получали НПВП, для которых появление дис-

пепсии является весьма характерной НР. 

Применение ДР отчетливо повышало частоту актов

дефекации. Однако диарея, которая рассматривается ря-

дом экспертов как основной ограничительный фактор для

ДР, развилась лишь у 4,9% больных, причем выраженная

(ежедневная или почти ежедневная) диарея отмечалась

лишь у 2,3%.

Следует отметить, что основные исследования ДР

показывают достаточно противоречивые данные в отно-

шении частоты развития этого осложнения. Так, по ре-

зультатам упомянутого выше метаанализа T. Fidelix и соавт.

[10], отношение шансов (ОШ) для развития диареи при ис-

пользовании ДР составляет 3,52 (95% ДИ 2,42–5,11).

Правда, абсолютное повышение риска этого осложнения

оказалось не столь велико – 24%, а связанная с ним веро-

ятность прерывания лечения – ОШ 1,29 (95% ДИ

0,83–2,01).

Развернутый анализ частоты и характера НР, связан-

ных с ДР, был представлен EMA в сообщении от 28 августа

2014 г. Так, частота диареи в различных клинических ис-

следованиях, включая наблюдательные (всего 13 309 боль-

ных), существенно различалась и составляла от 0 до 54,4%

[6]. В частности, в наблюдательном исследовании DOK

(n=7923) развитие диареи было отмечено лишь у 2,3% лиц,

в течение 12 нед принимавших 100 мг ДР [9]. Это более чем

в 2 раза меньше, чем в нашем исследовании (суммарно

4,9%).

Очень ценный материал для оценки реальной ситуа-

ции с безопасностью того или иного фармакологического

продукта дает анализ спонтанных сообщений о НР, посту-

пающих в органы медицинского надзора от практикую-

щих врачей. Такой анализ был проведен EMA и представ-

лен в сообщении от 28 августа 2014 г.: согласно этому до-

кументу, чиновники Евросоюза располагают информаци-

ей о 979 случаях лекарственных НР, которые возникали

при лечении ДР. Из них лишь 22 представляли сообщения

о развитии диареи. Всего четыре эпизода носили тяжелый

характер, сопровождались выраженной дегидратацией

и потребовали проведения интенсивной терапии, а один

случай, который возник у 79-летней женщины с серьезной

кардиоваскулярной патологией, привел к летальному ис-

ходу [6]. Учитывая, что ДР используется в клинической

практике более 20 лет и достаточно популярен, становит-

ся понятно, что эпизоды серьезной диареи, угрожающей

жизни больных, – исключительно редкое осложнение

этого препарата. 

Важно отметить, что использование ДР привело

к нормализации стула у многих пациентов, до этого стра-

давших запорами. Это нарушение функции кишечника

представляет собой нередкую и серьезную проблему для

пожилых, инвалидизированных больных ОА [14]. По на-

шим данным, число больных, испытывающих проблему

с запорами, сократилось более чем в 4 раза, что может рас-

сматриваться как весьма благоприятное дополнительное

действие ДР. 

Мы оценили частоту гепатотоксических реакций при

использовании ДР. Клинически выраженной патологии

гепатобилиарной системы, за исключением одного случая

обострения желчнокаменной болезни, отмечено не было.

Значимое повышение уровней трансаминаз было зафикси-

ровано лишь у 20 (0,57%) больных. Следует принять во

внимание, что большинство больных получали НПВП

и другие препараты, которые могут оказывать негативное

влияние на функцию печени. 

По данным EMA, в РКИ было зафиксировано 29 со-

общений о гепатотоксических реакциях, связанных с прие-

мом ДР. Частота этих осложнений существенно различа-

лась в разных исследованиях и составила от 0,3 до 11,86%

(в среднем 1,69%). Самое большое число проблем со сторо-

ны гепатобилиарной системы (у 15 пациентов) было зафи-

ксировано в исследовании ECHODIAH, проведенном

M. Dougados и соавт. [15]. В этой работе 507 больных кок-

сартрозом в течение 3 лет получали ДР или плацебо с целью

подтверждения способности этого препарата замедлять

прогрессирование болезни. Среди описанных осложнений

11 (4,3%) случаев составили эпизоды существенного повы-

шения уровней АСТ и АЛТ (в группе плацебо – 2,8%),

а 4 (1,5%) – развитие или обострение заболевания гепато-

билиарной системы: острый холецистит, безжелтушный ге-

патит, холедохолитиаз (в группе плацебо – 1,2%) [6, 15].
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Среди 979 сообщений о НР, связанных с ДР, гепато-

токсические осложнения составили <10% – всего 92 эпи-

зода, причем 77 из них касались непосредственно гепато-

билиарной системы, а 15 представляли собой сообщения

о коагуляционных нарушениях, которые могли быть связа-

ны с нарушениями функции печени (14 случаев изменения

тромбинового времени или МНО, один случай васкулита).

При описании собственно гепатотоксических реакций

речь в основном шла о бессимптомном повышении уровня

«печеночных ферментов», причем лишь 34 эпизода могли

быть «вероятно» или «возможно» связаны с приемом ДР,

а в остальных случаях эта связь представлялась маловеро-

ятной [6]. Еще два случая развития серьезных гепатотокси-

ческих реакций на фоне приема ДР описаны в медицин-

ской литературе [16, 17].

Число других НР, отмеченных в нашем исследовании

и не связанных с ЖКТ и печенью, было относительно не-

большим, и они носили неспецифический характер. 

Таким образом, проведя ретроспективный анализ

результатов применения ДР (Диафлекс®, Ромфарма),

мы можем заключить, что использование этого препа-

рата в комплексном лечении ОА и дорсалгии ассоции-

руется с быстрым и значительным уменьшением выра-

женности мышечно-скелетной боли. Большинство

больных, получавших Диафлекс®, отметили хороший

или превосходный эффект терапии. Специфические НР

при его использовании – диарея и гепатотоксические

реакции – отмечались достаточно редко. Этот факт тем

более важен, что треть наших пациентов представляли

лица в возрасте >65 лет, большинство из которых имели

серьезные коморбидные заболевания. Очевидно, что

подобные осложнения не могут считаться принципи-

ально важной проблемой, ограничивающей назначение

ДР в реальной клинической практике. Тем не менее при

использовании ДР требуется контроль состояния боль-

ных, особенно при наличии тяжелой сопутствующей

патологии, заболеваний печени или склонности к раз-

витию диареи. 
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Оптимизация рентгенодиагностики 
анкилозирующего спондилита в клинической
практике – значимость обзорного снимка таза 
Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Анкилозирующий спондилит (АС) – заболевание, основное клиническое проявление которого – воспали-

тельное поражение аксиального скелета с постепенным его анкилозированием. Пик заболеваемости АС

приходится на молодой возраст, а инвалидизация, при отсутствии своевременно начатой адекватной тера-

пии, достигает практически 50% через 10 лет от начала болезни, что и определяет социальную значимость

данного заболевания. 

Диагностика АС основывается на характерной клинической картине болезни и обязательном выявлении са-

кроилиита при рентгенографии таза. Однако имеющиеся в литературе описания рентгенологических стадий

поражения крестцово-подвздошных суставов малоинформативны и нередко приводят к неправильному тол-

кованию изменений на рентгенограммах. 

На основании многолетнего опыта авторы представили расширенные пояснения стандартных рентгеногра-

фических стадий сакроилиита и других рентгенологических признаков, которые могут облегчить диагности-

ческий поиск при АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; сакроилиит; рентгенографические стадии сакроилиита; кок-

сит; симфизит; энтезит; синдесмофиты.
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OPTIMIZATION OF X-RAY DIAGNOSIS OF ANKYLOSING SPONDYLITIS IN CLINICAL PRACTICE:
IMPORTANCE OF A PLAIN X-RAY FILM OF THE PELVIS

Smirnov A.V., Erdes Sh.F. 

Ankylosing spondylitis (AS) is a disease whose main clinical manifestation is an inflammatory lesion in the axial skele-

ton with its gradual ankylosing. The peak incidence of AS occurs at a young age; and, if there is no timely adequate

therapy, its disability rates are virtually as high as 50% ten years after disease onset, which determines the social impor-

tance of this disease. 

1. Анкилозирующий спондилит (АС) – общие

требованию к рентгенологическому иссле-

дованию костно-суставной системы таза.

2. Диагностика обязательного рентгенологи-

ческого признака АС – сакроилиита (СИ).

3. Классификация рентгенологических ста-

дий СИ по Kellgren.

4. Рентгенологическая диагностика артрита

тазобедренных суставов при АС

5. Рентгенологическая диагностика воспали-

тельных изменений в лонном сочленении

и в местах прикрепления связок к костям

таза (энтезисах).
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Анкилозирующий спондилит (АС) – заболевание,

основным клиническим проявлением которого служит

воспалительное поражение аксиального скелета с посте-

пенным его анкилозированием. Пик заболеваемости АС

приходится на молодой возраст, а инвалидизация, при от-

сутствии своевременно начатой адекватной терапии, до-

стигает практически 50% через 10 лет от начала болезни,

что и определяет социальную значимость данного заболе-

вания. В то же время хорошо известно, что диагностика АС

сильно запаздывает: диагноз устанавливается в среднем че-

рез 8–9 лет от появления первых клинических признаков

болезни [1]. 

Особенностью диагностики АС является обязатель-

ное выявление определенного (II стадия и выше) сакро-

илиита (CИ; лат. os sacrum и os ilii, не путать с илеитом –

воспалением подвздошной кишки, intestinum ileum) при

рентгенографии таза. Однако рентгенологические сим-

птомы СИ в первые годы от начала заболевания могут от-

сутствовать, что создает определенные трудности в диаг-

ностике. Начавшееся в крестцово-подвздошном суставе

(КПС) воспаление не сразу приводит к формированию

изменений, которые могут быть визуализированы с помо-

щью стандартной рентгенографии. Поэтому данный ме-

тод не позволяет выявлять начальные стадии СИ у паци-

ентов с характерной клинической картиной АС. В таких

случаях признаки активного СИ могут быть обнаружены

с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ)

в режиме STIR. 

Помимо особенностей эволюции АС, нередкой при-

чиной задержки диагностики является отсутствие у врачей

необходимых навыков распознавания симптомов СИ на

рентгенограмме. Данный факт подтвердило и недавно

проведенное эпидемиологическое исследование, в кото-

рое было включено 440 больных с диагнозом АС: у 47

(10%) из них проведенная в региональных медицинских

учреждениях трактовка изменений на рентгенограммах

была ошибочной [2]. В другом исследовании было показа-

но, что у 50% пациентов, которым диагноз АС был устано-

влен впервые в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

за 2–3 года до этого на рентгенограммах уже имелись чет-

кие признаки II и выше стадий СИ [1]. Это показывает,

что врачи пока недостаточно знакомы с рентгенологиче-

скими симптомами СИ и артрита тазобедренных суставов

(ТБС). Особенностью артрита КПС, лонного сочленения

и ТБС, является раннее возникновение симптомов, хара-

ктерных для дегенеративного поражения суставов, – суб-

хондрального остеосклероза, остеофитов на краях сустав-

ных поверхностей и сужения суставных щелей. Эти рент-

генологические признаки хронического воспаления, осо-

бенно в ТБС, часто расцениваются как симптомы остео-

артроза. При этом обычно не учитывается молодой воз-

раст пациентов (20–30 лет).

Соответственно можно предположить, что улучше-

ние знаний по рентгенодиагностике СИ и вообще по

анализу рентгенограмм таза позволит улучшить диагно-

стику АС. 

Рентгенологическое исследование КПС у больных

АС стали использовать с 1930 г. для диагностики и опре-

деления стадии заболевания, а к 1968 г. была оконча-

тельно разработана рентгенологическая классификация

СИ и детально описаны стадии этого процесса. Выяв-

ленные на рентгенограммах симптомы отражают только

хронические костные изменения в кальцифицирован-

ных тканях (деструкцию и пролиферацию), являющиеся

следствием как воспалительных, так и невоспалитель-

ных нарушений. Поэтому рентгенологическое исследо-

вание не позволяет обнаружить СИ на ранней стадии бо-

лезни, когда имеется только острое воспаление (остеит),

но еще не сформировались структурные изменения,

обусловливающие изменение плотности костной ткани.

Соответственно этот метод лучевой диагностики ис-

пользуется для выявления и определения стадии СИ

(табл. 1) у пациентов с длительно текущим заболеванием

[3] согласно модифицированным Нью-Йоркским крите-

риям АС [4].

Рентгенодиагностику АС можно условно разделить

на две части:

1) диагностика обязательного признака АС – СИ;

2) выявление необязательных для установления диаг-

ноза заболевания, но характерных для АС диагностических

рентгенографических признаков, которые могут учиты-

ваться как дополнительные симптомы, позволяющие под-

твердить правильность диагноза [5]. 

Анализ рентгенограммы должен обязательно вклю-

чать три этапа:

1) анализ качества снимка;

2) анализ правильности укладки пациента;

3) выявление обязательных и необязательных при-

знаков болезни.
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The diagnosis of AS is based on its characteristic clinical presentation and the compulsory detection of sacroiliitis on pelvic radiography. However, the

existing reports of the X-ray stages of sacroiliac joint injuries in the literature provide little evidence and frequently misinterpret radiographic changes. 

Based on their long-term experience, the authors give expanded explanations of the standard X-ray stages of sacroiliitis and other radiographic signs

that can make a diagnostic search in AS easier. 

Key words: ankylosing spondylitis; sacroiliitis; X-ray stages of sacroiliitis; coxitis; symphysitis; enthesitis; syndesmophytes.

For reference: Smirnov AV, Erdes ShF. Optimization of X-ray diagnosis of ankylosing spondylitis in clinical practice: Importance of a plain X-ray film

of the pelvis. Rheumatology Science and Practice. 2015;53(2):175–181.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-175-181

Таблица 1 Рентгенологические стадии СИ 
(по Kellgren–Lowrence, 1957) 
с пояснениями Р. Benett [6]

Стадия Изменения

0 Изменений нет

1 Подозрительные изменения

2 Минимальные изменения. Ограниченные участки с эрозиями
или субхондральным остеосклерозом без чередования
участков сужения и расширения суставной щели

3 Умеренные изменения. Умеренно выраженный СИ 
с выявлением одного или более из следующих рентгенологи-
ческих симптомов: эрозии суставных поверхностей, 
достоверно выявляемый субхондральный остеосклероз, 
участки расширения и сужения суставной щели, частичный 
анкилоз суставов (формирование костных мостиков)

4 Выраженные изменения. Полный костный анкилоз суставов 
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Требования к качеству снимка и к укладке пациента.
Для диагностики АС необходимо проводить обзорную

рентгенографию таза (рис. 1). Стандартная укладка для вы-

полнения рентгеновского снимка: пациент лежит на спи-

не, срединная сагиттальная плоскость выравнивается по

центральной линии деки стола, руки расположены по бо-

кам, вдоль тела или скрещены на верхней части груди. Но-

ги вытянуты и слегка раздвинуты, стопы повернуты кнут-

ри под углом 15–20°. Для внутренней фиксации стоп на

нижнюю часть голеней и голеностопные суставы наклады-

вают мешочки с песком. Кассету размером 30×40 или

35×43 см устанавливают в кассетодержателе в поперечном

положении под декой стола так, чтобы верхний край кас-

сеты находился на 3 см выше межостной линии, проходя-

щей через верхние края крыльев подвздошных костей.

Центральный луч направлен в центр кассеты. Фокусное

расстояние от рентгеновской трубки до кассеты должно

составлять 115 см. При рентгенографии таза необходимо

использовать отсеивающую решетку и большой фокус.

В обязательном порядке у мужчин на гонады следует на-

кладывать защитные экраны, у женщин защитные экраны

обычно не используют, если областью интереса не являют-

ся только тазобедренные суставы. При рентгенологиче-

ском исследовании таза у тучных людей необходимо ис-

пользовать широкий рентгенонегативный пояс для ком-

прессии мягких тканей передней брюшной стенки. 

На обзорной рентгенограмме таза в прямой проек-

ции оцениваются: КПС (диагностика СИ), ТБС (диагно-
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Рис. 1. Обзорная рентгенограмма таза. Рентгенологических из-
менений не выявляется

Таблица 2 Пояснения к определению стадий сакроилиита

Стадия Пояснение

Рентгенологическая норма (рис. 2):
Нормальная равномерная ширина суставных щелей. Суставные поверхности четкие, ровные. Вдоль суставной щели с двух сторон определяется
узкая полоска кортикальной кости, имеющая четкий и ровный контур. Субхондральный остеосклероз не выявляется

Подозрительные изменения (рис. 3):
– субхондральный остеосклероз: слабовыраженный, чаще определяющийся в центральных отделах или на отдельных участках суставов, больше

со стороны подвздошных костей;
– суставная щель: обычно равномерная на всем протяжении;
– суставные поверхности: отмечается нечеткость и/или неровность суставных поверхностей костей;
– распространенность патологических изменений: изменения определяются на ограниченных, незначительных по протяженности участках суста-

вов со стороны крестца и/или подвздошных костей, чаще в центральных и нижних отделах КПС

Минимальные изменения (рис. 4):
– субхондральный остеосклероз: незначительный или умеренно выраженный распространенный остеосклероз, определяющийся с обеих сторон

суставной щели; 
– суставная щель: отдельные участки с незначительным или умеренно выраженным, чередующиеся с участками сужения; 
– суставные поверхности: различные по протяженности участки с неровностью и нечеткостью (размытостью) контуров на всем протяжении; 
– распространенность патологических изменений: изменения определяются в центральных и нижних отделах КПС на большом протяжении сус-

тавных поверхностей, как со стороны крестца, так и со стороны подвздошных костей

Умеренные изменения (рис. 5):
– субхондральный остеосклероз: типичным является выраженный распространенный остеосклероз, определяющийся с обеих сторон суставной

щели, возможен вариант не выраженного остеосклероза, но с обязательным выраженным эрозивным процессом в суставах;
– суставная щель: участки расширения, чередующиеся с участками сужения (значительное частичное или на всем протяжении расширение щели

говорит о выраженных деструктивных изменениях в суставах), в отдельных случаях при резко выраженном субхондральном остеосклерозе
щели суставов могут не определяться, но замыкательная пластина тазового кольца в нижней части сустава не сливается в единый костный
блок; 

– суставные поверхности: выявляются множественные эрозии (проявлением которых служат неровные контуры на всем протяжении), часто не-
ровность сочетается с нечеткостью («размытостью» контуров) суставных поверхностей; 

– распространенность патологических изменений: локализуются в центральных, верхних и нижних отделах КПС на большом протяжении сустав-
ных поверхностей, как со стороны крестца, так и со стороны подвздошных костей;

– иногда могут выявляться крупные кисты в субхондральном отделе КПС; 
– в процессе эволюции этой стадии СИ на конечных этапах остеосклероз обычно регрессирует: уменьшаются распространенность и выражен-

ность субхондрального остеосклероза (со стороны как крестца, так и подвздошных костей), могут появляться единичные или множественные,
различные по выраженности, костные мостики (частичный костный анкилоз суставов), а сохраненные суставные щели чаще сужены, реже
расширены

Выраженные (терминальные) изменения (рис. 6):
– субхондральный остеосклероз: отсутствует (полностью регрессирует) и/или незначительно выражен на отдельных участках в проекции сустав-

ных щелей КПС;
– суставная щель и суставные поверхности: полный костный анкилоз суставов; в верхней половине суставов могут определяться нечетко выра-

женные участки суставных поверхностей. В нижней половине суставы полностью анкилозированы
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стика коксита, асептического некроза и деформаций бедренных головок), лон-

ное сочленение (диагностика симфизита), места прикрепления связок к крыль-

ям подвздошных костей, большим и малым вертелам бедренных костей, седа-

лищным костям (диагностика энтезитов), нижнепоясничный отдел позвоноч-

ника в прямой проекции (определение синдесмофитов на боковых углах тел по-

звонков LIV и LV).

Не рекомендуются для диагностики СИ раздельные косые снимки КПС,

поскольку диагностические признаки СИ описаны для переднезадней проек-

ции, а косая проекция снижает их выявляемость. Связано это с анатомическими

особенностями КПС. Вследствие того что суставные щели идут под углом к цен-

тральному рентгеновскому лучу, при стандартной рентгенографии субхондраль-

ный остеосклероз, развивающийся со стороны крестца и подвздошных костей,

в разных отделах сустава суммируется, что отражается на рентгенограмме и со-

ставляет основу диагностики СИ. Кроме того, при выполнении дополнительных

снимков лучевая нагрузка увеличивается. 

Диагностика сакроилиита –  обязательного рентгенографического
признака анкилозирующего спондилита
СИ при АС является характерным рентгенологическим симптомом, кото-

рый может быть обнаружен на разных стадиях болезни, в том числе и на ранних,

и характеризуется, в типичных случаях, двусторонним и симметричным распро-

странением патологических изменений. В более редких случаях поражение КПС

характеризуются односторонними или двусторонними несимметричными про-

явлениями. Наличие рентгенологических признаков СИ является необходимым

условием для подтверждения диагноза АС. 

Следует подчеркнуть, что одной из особенностей рентгенологических при-

знаков хронического воспаления КПС и лонного сочленения является развитие

в субхондральных отделах крестца, подвздошных и лонных костей остеосклеро-

тических изменений, а не околосуставного остеопороза, который относится

к ранним рентгенологическим симптомам артрита периферических суставов.

Принято выделять четыре рентгенологические стадии СИ (табл. 2, см. табл. 1).

Классификация рентгенологических стадий СИ по Dale не нашла широкого

применения, потому что не входит в Нью-Йоркские критерии АС [4], не исполь-

зуется в научных исследованиях и выделенные в этой классификации пять ста-

дий СИ создают трудности в сопоставлении изменений в КПС, описанных

согласно классификации по Kellgren.

Однако наш опыт показывает, что такого краткого, хотя и общепринятого,

описания рентгенологических симптомов по стадиям СИ (0–4) для практиче-

ских целей явно не достаточно. В первую очередь это связано со сложностью

разграничения стадий 0 и 1, 1 и 2 и интерпретации стадии 4, особенно при отсут-

ствии опыта постоянного анализа подобных рентгенограмм. Поэтому, учитывая

наш опыт в диагностике данного состояния, нами сформулированы дополни-

тельные разъяснения для унификации понимания стадий СИ, которые предста-

влены в табл. 2.

Индекс BASRI в настоящее время используется для количественной оцен-

ки (в баллах) динамики рентгенологических изменений в КПС и ТБС (табл. 3).

Индекс BASRI предназначен для правильной интерпретации выраженности

рентгенологических изменений в суставах и количественной статистической об-

работки научных результатов исследований. 

Выявление необязательных для диагностики 
анкилозирующего спондилита рентгенографических признаков
К необязательным для рентгенодиагностики АС, но характерным для него

признакам относятся:

1) коксит;

2) симфизит;

3) энтезит;

4) синдесмофиты. 

Рентгенологические признаки поражения тазобедренного сустава при анкило-
зирующем спондилите

Поражение ТБС приводит к инвалидизации больных АС чаще, чем измене-

ния других суставов. Артрит ТБС – коксит – при этом заболевании обычно дву-
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Рис. 2. Фрагмент обзорной рентгенограммы
таза. КПС. Рентгенологических измене-
ний не выявляется

Рис. 5. Фрагмент обзорной рентгенограммы
таза. КПС. Двусторонний СИ стадии 3

Рис. 6. Фрагмент обзорной рентгенограммы
таза. КПС. Двусторонний СИ стадии 4

Рис. 3. Фрагмент обзорной рентгенограммы
таза. КПС. Правосторонний СИ стадии 1.
В левом КПС изменений не выявляется

Рис. 4. Фрагмент обзорной рентгенограммы
таза. КПС. Двусторонний СИ стадии 2
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сторонний. Особенностями коксита при АС являются отсутствие у многих паци-

ентов околосуставного остеопороза и ранние пролиферативные изменения на

краях суставных поверхностей бедренных головок (на границе перехода бедрен-

ной головки в шейку бедренной кости) в виде формирования краевых остеофи-

тов (рис. 7, 8), что в сочетании с сужением суставных щелей и развитием вторич-

ного субхондрального остеосклероза часто трактуется как артроз ТБС (коксар-

троз). Но данные изменения при АС служат характерным проявлением хрониче-

ского артрита. В то же время надо отметить, что у части пациентов на ранних ста-

диях заболевания могут обнаруживаться и классические рентгенологические

симптомы артрита – околосуставной остеопороз, сужение суставной щели, лока-

лизованные чаще в верхнемедиальном отделе сустава с кистовидной перестрой-

кой костной структуры в субхондральных отделах бедренной головки и в крыше

вертлужной впадины, чаще в месте наибольшего сужения суставной щели. 

Сочетание артрита ТБС с протрузией бедренной головки в вертлужную

впадину может приводить к механическому сдавлению собственной связки бед-

ренной головки в медиальном отделе сустава, ишемии верхнемедиальных отде-

лов бедренной головки и развитию в дальнейшем перестройки костной структу-

ры и асептического некроза. 

Эрозии суставных поверхностей бедренной головки и крыши вертлужной

впадины являются характерным рентгенологическим симптомом артрита ТБС

(рис. 9). Деструктивные изменения при АС в сочетании с развитием асептиче-

ского некроза или без него приводят к разной степени выраженности вторич-

ным деформациям бедренных головок, уменьшению их в объеме, подвывихам

бедренных костей в медиальную или латеральную сторону от оси сустава.

Достаточно часто бедренные головки длительно не теряют свою нормаль-

ную шаровидную форму, но медленно увеличивающиеся разрастания (проли-

ферация) костной ткани по краям их суставных поверхностей постепенно фор-

мируют типичную для АС «грибовидную деформацию» со своеобразными, при-

сущими только этому заболеванию, закругленными кнаружи остеофитами

(рис. 10). Такой вид деформации бедренной головки формируется длительно,

в течение многих лет. По мере увеличения размеров остеофитов ухудшается

функциональная способность сустава, вплоть до резкого ограничения активных

и пассивных движений. Наличие у пациента грибовидной деформации бедрен-

ной головки является показанием для направления его на консультацию к хи-

рургу-ортопеду с целью решения вопроса об эндопротезировании сустава. Од-

нако больные АС, которым была выполнена операция на ТБС, включая полную

замену сустава эндопротезом, склонны к отложению кальция в околосуставных

мягких тканях, которые могут ограничивать движения в оперированном суста-

ве в послеоперационном периоде. Рентгенологические симптомы грибовидной
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Таблица 3 Индекс BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Roengenological Index) [7]

Градация изменений, баллы Описание рентгенологических симптомов

1. КПС (BASRI-SI)

0 – норма Изменений нет

1 – сомнительные Подозрение на наличие изменений

2 – минимальные Локальные эрозии и небольшой субхондральный остеосклероз
без изменения ширины суставной щели

3 – умеренные Множественные эрозии суставных поверхностей, выраженный 
субхондральный остеосклероз, частичный анкилоз суставов

4 – выраженные Полный анкилоз суставов.

2. ТБС (BASRI-Hips)

0 – норма Изменений нет

1* – сомнительные Локальное незначительное сужение суставной щели

2* – минимальные Незначительное сужение суставной щели. Ширина суставной щели >2 мм 
в наиболее узкой части сустава или на всем протяжении (норма – 4–5 мм)

3 – умеренные Сужение суставной щели по всей окружности сустава ≤2 мм; 
соприкосновение сочленяющихся поверхностей на протяжении <2 см

4 – выраженные Резкое сужение суставной щели, деформация бедренной головки, 
соприкосновение сочленяющихся поверхностей костей на протяжении >2 см

Примечание. * – градации 1 и 2 увеличиваются на единицу при наличии любых двух следующих костных
изменений: эрозии, остеофиты, протрузия бедренной головки.

Рис. 7. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 1 слева и стадии 2
справа. Артрит ТБС. Формирование гри-
бовидной деформации бедренных головок

Рис. 10. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 3. Частичный
костный анкилоз КПС. Артрит ТБС. Грибо-
видная деформация бедренных головок.
Симфизит. Множественные энтезиты

Рис. 8. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 2. Артрит ТБС.
Формирование остеофитов на краях сус-
тавных поверхностей бедренных головок

Рис. 9. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 4. Эрозивный
артрит левого ТБС. Множественные суб-
хондральные кисты в бедренных голов-
ках и крышах вертлужных впадин с двух
сторон. Эрозивный симфизит. Эрозив-
ные энтезиты в местах прикрепления
связок к седалищным костям
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деформации не ограничиваются только формированием остеофитов на краях

суставной поверхности бедренной головки. Они всегда сочетаются со значи-

тельным сужением суставной щели, субхондральной перестройкой костной

структуры в виде одиночных или множественных кистовидных просветлений,

чередующихся с участками остеосклероза, неровностью суставных поверхно-

стей бедренных головок и крыш вертлужных впадин и, в отдельных далеко за-

шедших случаях заболевания, уплощением суставных поверхностей и уменьше-

нием в объеме бедренных головок. 

Крайне редко, в запущенных случаях, описаны костные анкилозы ТБС.

Но они в первую очередь связаны с тотальной кальцификацией капсулы суста-

ва, а не с истинным костным анкилозом, соединяющим бедренную кость и тело

подвздошной кости в единый костный блок (рис. 11). 

Рентгенологические изменения в лонном сочленении (симфизит) при анкило-
зирующем спондилите

Рентгенологические симптомы симфизита аналогичны тем, которые выяв-

ляются в КПС при СИ. Основной рентгенологический симптом – субхондраль-

ный остеосклероз в сочетании с нечеткостью и неровностью суставных поверх-

ностей, что соответствует эрозивным изменениям суставных поверхностей лон-

ного сочленения (рис. 12, см. рис. 9). Другие рентгенологические симптомы (ки-

сты, остеофиты) обнаруживаются не всегда, но в то же время и не противоречат

диагнозу симфизита. 

Рентгенологическая характеристика воспалительных изменений в местах
прикрепления связок к костям скелета (диагностика энтезитов)

Воспалительные изменения в местах прикрепления связок к костям таза

(энтезиты) при АС, а также при других спондилоартритах относятся к типичным

проявлениям этой группы заболеваний (рис. 13). Выявление данных патологи-

ческих изменений оказывает дополнительную помощь в постановке правильно-

го диагноза. На обзорном снимке таза выявляются энтезиты в местах прикреп-

ления связок к крыльям подвздошных костей, в области больших и малых вер-

телов бедренных костей, седалищных костей. В острую фазу заболевания в мес-

тах прикрепления связок могут обнаруживаться краевые эрозии костей, пери-

остит, кистовидные просветления костной ткани и локальный остеопороз.

В хроническую фазу выявляется гиперостоз в виде выраженной оссификации

мест прикрепления связок, неровности контуров костей на большом протяже-

нии, кальцификатов в мягких тканях в проекции связок, локального остеоскле-

роза. Для подтверждения активного энтезита рекомендуется проведение МРТ

места прикрепления связки в режиме STIR. 

Рентгенологическая диагностика синдесмофитов
Синдесмофиты – вертикально ориентированные костные оссификаты,

расположенные снаружи от фиброзного кольца межпозвоночного диска, фор-

мирующиеся главным образом в передней продольной связке, реже в задней

продольной и в межостных связках. Они превалируют в области передних и бо-

ковых участков тел позвонков и образуют костные мостики между телами по-

звонков. На обзорном снимке таза можно обнаружить синдесмофиты на боко-

вых углах тел IV и V поясничных позвонков (рис. 14).

Таким образом, в заключение следует сказать, что проведение обзорной

рентгенографии таза обязательно для диагностики АС и именно с использова-

ния этого метода визуализации следует начинать диагностический поиск при

подозрении, что у пациента имеется АС. Однако отсутствие характерных рентге-

нологических признаков заболевания при наличии определенной клинической

картины не позволяет исключить АС, так как на ранних стадиях болезни кост-

ные изменения, визуализируемые рентгенологически, еще могут не сформиро-

ваться. Признаки СИ у таких больных можно выявить при помощи компьютер-

ной томографии или МРТ, что будет темой следующих лекций. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответ-
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Рис. 11. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 4. Артрит ТБС.
Грибовидная деформация правой бед-
ренной головки. Костный анкилоз лево-
го ТБС. Энтезиты седалищных костей.
Распространенный остеопороз

Рис. 12. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 3. ТБС не изме-
нены. Эрозивный симфизит

Рис. 13. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 3. Артрит ТБС.
Симфизит. Множественные энтезиты.
Формированиие синдесмофитов на бо-
ковых углах тел позвонков

Рис. 14. Обзорная рентгенограмма таза.
Двусторонний СИ стадии 4. Незначи-
тельно сужены щели ТБС (начальные из-
менения). Симфизит. Энтезиты в местах
прикрепления связок к крыльям под-
вздошных костей. Множественные син-
десмофиты на боковых углах тел LIII–V
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Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Рентгенологические симптомы изменений в КПС:

нет/есть – односторонние/двусторонние; стадия изме-

нений справа/слева.

2. ТБС: изменений нет / изменения есть – справа/слева:

симптомы артрита (перечислить).

3. Лонное сочленение: изменений нет / изменения есть –

симптомы (перечислить).

4. Патология мест прикрепления связок (энтезисов) к ко-

стям таза: нет/есть (указать, в каких костях).

5. Формирование синдесмофитов на боковых углах ниж-

них поясничных позвонков: нет/есть (где – указать).

6. Сформулировать общее заключение.

Ответы – на с. 199

Вопросы к  рентгенограмме для самоконтроля
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Тучные клетки (ТК) традиционно рас-

сматривались в качестве клеток врожденного

иммунитета, действующих как первичные

эффекторы при многих бактериальных ин-

фекциях, и длительно считались эффектив-

ными участниками аллергических реакций.

Однако последние достижения в сфере изу-

чения аутоиммунных заболеваний показали,

что ТК играют определенную роль в адаптив-

ном иммунном ответе, обостряя течение за-

болевания [1]. На мышиных моделях рассе-

янного склероза (РС), ревматоидного артри-

та (РА) и буллезного пемфигоида (БП) была

установлена патологическая роль ТК в пато-

генезе воспаления. 

Как при инфекционном процессе, так

и при аллергических реакциях ТК необходи-

мы для эффективного привлечения нейтро-

филов в места воспаления [1–4]. Хотя данная

реакция нейтрофилов, обусловленная дейст-

вием ТК, является защитной при инфекциях,

теоретически допускается, что нейтрофилы

способствуют локальному увеличению сосу-

дистой проницаемости и выходу клеток вос-

паления, ведущему к повреждению тканей.

Многие детали нуждаются в уточнении. Не-

достаточно изучены механизмы активации

ТК при различных патологических процессах

[2–6]. Мало известно о том, насколько значи-

мы медиаторы, выделяемые ТК, и вовлечены

ли они во взаимодействие с другими клетка-

ми, в том числе с Т-лимфоцитами, В-клетка-

ми и астроцитами, при развитии заболеваний

различной этиологии. 
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Целью обзора является анализ данных, подтверждаю-

щих участие ТК в развитии различных аутоиммунных за-

болеваний.

Мастоцит  –  универсальная иммунная клетка
ТК, развивающиеся из CD34+ гемопоэтических кле-

ток-предшественников костного мозга и циркулирующие

в крови в незрелом виде, являются частью системы врож-

денного иммунитета. Только после образования постоян-

ного пула в определенной ткани они завершают свою тка-

неспецифическую дифференцировку и созревание [1]. ТК

рассматриваются как первичное звено защиты против ин-

фекции благодаря их повсеместной распространенности

в таких структурах, как кожа, пищеварительный, респира-

торный и мочеполовой тракт [3]. Выявлена их тесная взаи-

мосвязь с кровеносными и лимфатическими сосудами,

нервами. Подобная особенность позволяет ТК реализовы-

вать множество защитных функций и принимать участие

в патологических процессах, включая ангиогенез, репара-

цию и воспаление [2, 3, 5].

ТК могут оказывать влияние на широкий спектр фи-

зиологических явлений, в том числе благодаря своей спо-

собности активироваться посредством как «иммунных»,

так и «неиммунных» стимулов. Известна роль ТК в IgE-за-

висимых реакциях гиперчувствительности. Тканевые ТК

являются основной клеточной популяцией, экспрессиру-

ющей FcεRI-рецептор, который при взаимодействии

с комплексом IgE–антиген индуцирует высвобождение

некоторого количества преформированных молекул, нако-

пленных в гранулах ТК, в том числе гистамина, серотони-

на, триптазы, химазы, а также медиаторов, полученных из

липидов, простагландина D2 и лейкотриена B4. 

Перечисленные медиаторы оказывают разносторон-

нее воздействие на такие острофазовые компоненты ал-

лергической реакции, как, например, вазодилатация, ло-

кальное или системное увеличение сосудистой проницае-

мости, сокращение гладкой мускулатуры и секреция сли-

зи. Активация ТК вызывает высвобождение вновь образо-

ванных медиаторов, которые могут запускать более тяже-

лые и длительные «поздние» аллергические реакции [4].

IgE-независимая активация ТК преобладает при «не-

аллергических» реакциях. ТК могут быть активированы

посредством комплексов IgE–антиген, PAMPs (Pathogen

Associated Molecular Patterns, патоген-ассоциированные

молекулярные паттерны), взаимодействия клетка–клетка,

цитокинов, некоторых лекарств, гормонов и таких физи-

ческих активаторов, как температура и давление. Данные

стимулы могут вызывать высвобождение как преформиро-

ванных, так и вновь синтезированных медиаторов, в том

числе цитокинов и хемокинов, и регулировать экспрессию

рецепторов на ТК, делать возможным прямое (клет-

ка–клетка) взаимодействие с Т- и В-лимфоцитами [4, 6].

За последние 10 лет стало очевидным, что ТК явля-

ются «ведущими игроками» в защите от некоторых бакте-

риальных, паразитарных и вирусных инфекций. При бак-

териальных инфекциях, вызванных Citrobacterrodentium,

E. coli и Heliobactor felis, наиболее важной ролью ТК явля-

ется синтез фактора некроза опухоли α (ФНОα) и лейкот-

риенов, которые способствуют раннему привлечению ней-

трофилов, усиливая защитные реакции организма [7, 8].

При глистных инвазиях желудочно-кишечного тракта ТК

способствуют их разрешению путем выработки раствори-

мых медиаторов (например, лейкотриенов, простагланди-

нов, гистамина, Th2-подобных цитокинов и протеаз), что

активизирует ламинарный ток крови, нервную стимуля-

цию, моторику кишечника, сдерживает развитие воспале-

ния в кишечнике, вызывая удаление паразитов [9, 10]. 

Большая часть исследований ТК при вирусных ин-

фекциях были сконцентрированы на их роли при инфек-

ции, вызванной вирусом иммунодефицита человека.

Предполагается, что ТК выполняют две функции в патоге-

незе синдрома приобретенного иммунодефицита. Во-пер-

вых, они являются индуцируемым резервуаром вирусных

копий [11, 12]. Во-вторых, на всем протяжении инфекции

вирусные копии, сбрасывая гликопротеин gp120, постоян-

но активируют ТК и базофилы посредством IgE, связанно-

го с FcεRI-рецептором, вызывая Th2-управляемую ответ-

ную реакцию. Последняя ослабляет защитный противови-

русный иммунный ответ [13].

Некоторые особенности иммунного ответа при ауто-

иммунных заболеваниях и классических аллергических ре-

акциях очень похожи. Складывается впечатление, что ва-

жен не характер антигена и место его фиксации, а вариант

иммунного ответа, который протекает по гиперергическо-

му типу и определяет патофизиологию заболевания. Воз-

можно, не только Т-клеточные субпопуляции играют ос-

новную роль в инициации и управлении иммунным отве-

том в ткани-мишени, но и другие клетки в равной степени

вносят вклад в повреждение тканей в процессе воспале-

ния. Растущая совокупность доказательств свидетельству-

ет, что ТК способны вызывать обострение некоторых ауто-

иммунных заболеваний.

Современные модели изучения тучных клеток
Хотя изучение культур клеток было полезным для

расшифровки молекулярной основы действия ТК, значи-

мость данных, полученных in vitro в патофизиологии бо-

лезни, часто не ясна. 

Наиболее точное доказательство участия ТК в про-

цессах получено in vivo в исследованиях двух линий мышей

с недостаточностью ТК: ((WBxC57BL/6) F1-KitW/KitWv

(W/Wv) и C57BL/6KitWsh/KitWsh (W-sash)). У этих мышей

имеется мутация в гене c-kit, исторически именуемом как

локус белой пятнистости (W). Мутация определяет сниже-

ние активности тирозинкиназа-зависимого сигнала c-kit,

необходимого для надлежащего развития и выживания ТК.

W/Wv и W-sash мутации вызывают фенотипические откло-

нения: у W/Wv мышей – анемию, нейтропению, наруше-

ние меланогенеза и бесплодие, в то время как у фертильных

и неанемичных W-sash мышей – нейтрофилез, нарушение

пигментации кожи, доказанный неврозоподобный фено-

тип и развивающуюся со временем деплецию ТК с дости-

жением абсолютного дефицита к возрасту 10–12 нед [14].

Для подтверждения вклада ТК в формирование спе-

цифического фенотипа их популяции могут быть воспро-

изведены на мышах посредством системных или локаль-

ных инъекций. Такие «инокулирующие» методики исполь-

зуются для того, чтобы определить, какая локальная субпо-

пуляция ТК значима для развития заболевания, что явля-

ется трудной задачей, поскольку ТК встречаются повсеме-

стно во всех видах тканей. Например, внутривенное введе-

ние ТК восстанавливает их популяцию в любой перифери-

ческой ткани, но не в паренхиме ЦНС, интракраниальное

же введение – в области твердой и мягкой мозговых оболо-

чек и в шейных лимфатических узлах, а внутрикожное –

локально в области кожной инъекции. 
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Несмотря на то что данные модели отвечают совре-

менным стандартам функционального анализа ТК, про-

должается поиск лучших моделей. Существует острая необ-

ходимость в получении ТК с модифицированным геномом. 

Тучные клетки и рассеянный склероз
РС – это заболевание с прогрессирующей демиели-

низацией ЦНС, характеризующееся наличием распростра-

ненного воспалительного поражения головного и спинно-

го мозга. Симптомы РС являются результатом нарушения

передачи нервного импульса по миелинизированным нер-

вным волокнам в ЦНС и включают зрительные наруше-

ния, расстройство функций кишечника и мочевого пузы-

ря, а также сенсорные и моторные нарушения. Могут

иметь место когнитивные расстройства, включающие по-

терю памяти, снижение внимания и замедление обработки

информации. ЭАЭ (сочетанное воспаление головного

и спинного мозга) является изученной моделью РС на гры-

зунах, которая была впервые описана более 50 лет назад

[11, 12]. Как и РС, ЭАЭ характеризуется ранним поврежде-

нием гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что способ-

ствует появлению воспалительных очагов клеточной ин-

фильтрации в ЦНС с «прицельным» разрушением миелина

и олигодендроцитов (клеток, продуцирующих миелин)

[15]. Демиелинизация аксонов, часто (при пересечении ак-

сона) сопровождающаяся отеком, ведет к прогрессирую-

щему параличу. CD4 T-лимфоциты, специфичные для ан-

тигенов миелина, являются главными инициаторами пато-

логического иммунного ответа при ЭАЭ. Секретирующие

интерферон γ (ИФНγ) Т-хелперы 1-го типа и продуцирую-

щие интерлейкин 17 (ИЛ17) и ИЛ9 клетки Th17 и Th9 так-

же участвуют в развитии заболевания [15]. Специфическая

роль этих клеток при РС до сих пор не ясна.

Впервые вклад ТК в развитие РС был определен более

100 лет назад, и данные, подтверждающие их участие в пато-

генезе РС, продолжают накапливаться [16]. Увеличенное ко-

личество ТК обычно наблюдают в местах воспалительной

демиелинизации головного и спинного мозга [17, 18]. Повы-

шение уровня триптазы – специфической протеазы ТК –

определяется в спинномозговой жидкости пациентов с РС

[19]. Секвенирование РНК из очагов поражений при РС по-

казало, что активность транскриптов, кодирующих триптазу,

гистамин R1 и рецепторы к IgE, значительно увеличивается. 

В условиях эксперимента протеазы ТК разрушают

миелин, который непосредственно стимулирует деграну-

ляцию ТК [20–22]. Лечение ингибиторами дегрануляции

ТК (проксикромил), антагонистами рецепторов ангиотен-

зина (ципрогептадин) или препаратами, вызывающими

высвобождение вазоактивных аминов из гранул ТК (резер-

пин), препятствует развитию ЭАЭ [22–24].

Наиболее яркое доказательство участия ТК в меха-

низмах развития ЭАЭ продемонстрировано в исследовани-

ях на мышиных моделях линииW/Wv [25]. В этой модели

заболевание вызывается иммунизацией MOG (35–55) бел-

ком в сочетании с полным адъювантом Фрейнда и кок-

люшным токсином.

Недостаток (либо дефект/неполноценность) ТК ве-

дет к развитию заболевания со значительно более скудны-

ми клиническими проявлениями. Последние исследова-

ния показали участие в процессе ФНОα, синтезируемого

менингеальными ТК [25]. Принимая во внимание способ-

ность ТК привлекать нейтрофилы в места инфекционного

и инфекционно-аллергического ответа, можно думать, что

начало ЭАЭ связано с миграцией нейтрофилов в менинге-

альные оболочки и, далее, в паренхиму ЦНС, где они ак-

тивно продуцируют ФНОα (см. рисунок) [25].

На мышах новой линии SJL, характеризующейся де-

фицитом ТК, вновь подтверждена их роль в развитии моде-

ли РС [26, 27]. Участие нейтрофилов в развитии РС некото-

рыми авторами подвергается сомнению, поскольку эти

клетки не обнаруживаются в зрелых бляшках при РС [28].

Однако последние исследования показали, что нейтрофилы

являются непременным условием повышения проницаемо-

сти ГЭБ и развития симптомов заболевания при первично

прогрессирующем ЭАЭ [29]. Таким образом, единственная

возможная роль ТК при ЭАЭ, а следовательно, и при РС –

привлечение и активация нейтрофилов, что становится воз-

можным в условиях повышения проницаемости ГЭБ.

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е
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Тучные клетки и ревматоидный артрит
РА является хроническим воспалительным заболева-

нием, способным поражать многие ткани, хотя первичной

целью иммунного ответа является синовиальная оболочка

суставов. При РА клетки синовиальной оболочки, главным

образом синовиальные фибробласты, подвергаются гипер-

плазии, образуя «синовиальный паннус», который, рас-

пространяясь на хрящ и кость, разрушает их [30]. Хотя РА

рассматривается как аутоиммунное заболевание, специфи-

ческий аутоантиген-мишень не установлен. Ревматоидный

фактор, специфичный для Fc-фрагмента IgG, и антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду характер-

ны для пациентов с РА [22].

Существует множество экспериментальных моделей

для изучения РА, но только три из них используются наи-

более широко. У мышей линии K/BxN спонтанно развива-

ется быстропрогрессирующий артрит с ранним дебютом,

вызванный аутоантителами, которые связываются с глю-

козо-6-фосфат изомеразой. Сыворотка K/BxN мыши, спо-

собствующая развитию заболевания, может пассивно пе-

редавать его большинству видов мышей-реципиентов при

аутоантитело-индуцированном артрите (АИА) [22]. Колла-

ген-индуцированный артрит (КИА) вызывается путем им-

мунизации гетерологичным вторым типом коллагена

и полным адъювантом Фрейнда. 

Роль ТК была впервые показана на модели АИА, ин-

дуцированного в двух группах мышей с дефицитом этого

типа клеток, SI/Sid и W/Wv [23]. У этих мышей не было вы-

явлено ни клинических, ни гистологических признаков

артрита. Восприимчивость к развитию экспериментально-

го артрита возвращалась после инфузии пула ТК [23].

В норме ТК присутствуют в синовиальной оболочке

здоровых людей, но у пациентов с РА они обнаруживают-

ся в увеличенном количестве [24]. Более того, очевидно,

что цитокины и протеазы, продуцируемые ТК, в особен-

ности ФНОα, ИЛ1β, ИЛ17 и триптаза, активно участвуют

в патогенезе РА [24]. Имеются данные, что ТК являются

главным источником ИЛ17 в синовии больных РА [24].

Активированные ТК, находящиеся здесь, также продуци-

руют ФНОα de novo, который в свою очередь стимулирует

синтез ИЛ1β (см. рисунок) [25]. Триптаза синовиальной

оболочки способна образовывать комплексы с гепарином

и оказывать стимулирующее действие на синовиальные

фибробласты [27]. Кроме того, триптаза способна усили-

вать влияние хемотаксических факторов нейтрофилов при

АИА, что наводит на мысль о косвенной роли ТК в при-

влечении нейтрофилов при РА (см. рисунок) [26]. Вызван-

ная триптазой активация протеаза-активированного ре-

цептора 2-го типа в клетках синовиальной оболочки ведет

к повышению сосудистой проницаемости последней

и может подавлять Fas-зависимый апоптоз синовиальных

фибробластов, способствуя их пролиферации и поврежде-

нию сустава [27, 28, 31]. При КИА и АИА синовиальные

фибробласты продуцируют ИЛ33, активирующий тучные

клетки, способствуя синтезу ими большого количества

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ17, ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ13, гранулоцитарного колониестимулирующего

фактора и хемокинов [24, 29, 32]. 

Тучные клетки и буллезный пемфигоид 
БП – приобретенное аутоиммунное заболевание ко-

жи, характеризующееся наличием антител к двум антиге-

нам полудесмосом – BP230 и BP180. Основное клиниче-

ское проявление БП – наличие субэпидермальных волды-

рей [33]. У мышей пассивный перенос аутоантител к анти-

гену BP180 инициирует появление на коже волдырей, свя-

занных с активацией системы комплемента и возникнове-

нием нейтрофильных инфильтратов, что можно расцени-

вать как модель БП [34, 35]. Внутрикожная инъекция анти-

тел класса IgG к антигену BP180 новорожденным диким

мышам вызывает повсеместную дегрануляцию ТК в коже,

что предшествует миграции нейтрофилов и появлению

волдырей (см. рисунок) [34]. Подобного рода миграция

нейтрофилов и развитие повреждения кожи значительно

менее выражены у мышей линии W/Wv, дефицитной по ТК

[33]. Тем не менее после предварительной обработки кожи

мышей рядом с местом введения антител хемоаттрактан-

том нейтрофилов (ИЛ8) степень повреждения была анало-

гична таковой у дикой линии мышей [33]. Миграция ней-

трофилов и развитие субэпидермальных волдырей полно-

стью блокировалось при введении мышам стабилизатора

мембран ТК кромолина [33]. Существует еще одно убеди-

тельное доказательство участия ТК в патогенезе БП: в жид-

кости волдырей больных БП присутствуют высокий уро-

вень гистамина и некоторых хемоаттрактантов ТК, а также

повышенный уровень триптазы [36–40].

Тучные клетки и сахарный диабет  1-го  типа 
Сахарный диабет (СД) 1-го типа является результатом

аутоиммунной агрессии против инсулин-продуцирующих

β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы,

ведущей к нарушению метаболизма глюкозы с последую-

щим повреждением сосудов и нервных волокон [41]. Ши-

роко используемые модели для изучения СД 1-го типа

включают мышиную линию NOD (non-obese spontaneously

diabetic, мыши с диабетом без ожирения), линию крыс

с лимфопенией и спонтанным диабетом и BBDR (+/+) ли-

нию крыс с индуцированным диабетом [41]. Линия NOD

характеризуется особенно глубоким нарушением иммун-

ной регуляции, сходным с СД 1-го типа человека в виде

увеличения количества аутореактивных CD4+ и CD8+ кле-

ток и антитело-продуцирующих В-клеток, а также актива-

цией клеток врожденного иммунитета, заканчивающееся

разрушением инсулин-продуцирующих β-клеток [41].

До сих пор нет точных данных, подтверждающих уча-

стие ТК в патогенезе диабета. В исследованиях на линии

крыс BBDR (+/+) лечение стабилизатором мембраны ТК

кромолином значительно задержало начало болезни и про-

демонстрировало большой пул активированных ТК в лим-

фатических узлах поджелудочной железы [42]. Согласно

данным С. Louvet и соавт. [43], в то время как ингибиторы

тирозин-киназы широкого спектра действия сдерживают

и поворачивают вспять развитие СД 1-го типа у мышей ли-

нии NOD, специфические ингибиторы c-kit тирозин-ки-

назы показали минимальную эффективность. 

Необходимо отметить, что ТК задействованы в том

числе и в патогенезе не аутоиммунного индуцированного

диетой ожирения и диабета у мышей, хотя механизмы их

участия остаются неясными [44].

Предпосылки участия тучных клеток в развитии
других  аутоиммунных заболеваний
ТК могут принимать участие в патогенезе других ау-

тоиммунных заболеваний, в том числе синдрома Гийе-

на–Барре, вульгарной пузырчатки, системной красной

волчанки (СКВ) и болезни/синдрома Шегрена [6]. 
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ТК взаимодействуют с клетками многих типов и ре-

гулируют их функцию, реализуя возможность влияния на

патогенез аутоиммунного процесса разнообразными спо-

собами. Например, ТК обладают возможностью воздей-

ствовать на дифференцировку Т-клеток через экспрес-

сию антигенов большого комплекса гистосовместимости

II класса. Они обеспечивают прямую костимуляцию ре-

цепторов клеточной поверхности и усиливают пролифе-

рацию и активацию Т-клеток посредством синтеза широ-

кого диапазона цитокинов [2, 6]. ТК влияют на созрева-

ние, миграцию и функцию дендритных клеток [6].

Т-регуляторные (Tрег) клетки с иммунофенотипом

CD4, CD25 и FoxP3 способны подавлять ответ Т-эффекто-

ров и относятся к главным типам клеток, поддерживаю-

щих иммунный гомеостаз [45]. Tрег играют важную роль

в регуляции толерантности аутореактивных Т-клеток, и су-

ществует большая вероятность того, что деятельность

аберрантных Tрег-клеток способствует развитию аутоим-

мунных процессов [45]. Так как ТК и Tрег всегда находятся

в непосредственной близости от вторичных лимфоидных

органов и в местах тканевого воспаления, не удивительно,

что их взаимодействие может влиять на функциональные

способности обоих типов клеток [45].

Ось OX40-рецептор–OX40-лиганд, возможно, явля-

ется главной молекулярной детерминантой взаимодейст-

вия ТК и Tрег лимфоцитов [46, 47]. ТК изначально экспрес-

сируют OX40-лиганд, в то время как Tрег лимфоциты –

OX40-рецептор [46, 48].

В исследованиях как in vitro, так и in vivo показана

возможность Tрег регулировать экспрессию FcεRI-рецеп-

тора и ингибировать FcεRI-зависимую дегрануляцию ТК

[46, 47]. В свою очередь, ТК могут предотвратить супрес-

сию Т-эффекторов клетками Tрег и снизить восприимчи-

вость Т-эффекторов к супрессии Tрег [48].

ТК также подавляют активность Tрег OX40L-незави-

симым способом. В модели устойчивости аллотрансплан-

тата кожи ТК способствуют отторжению последнего [49].

Реципиентов трансплантата сделали нечувствительными

к аллоантигенам с помощью предварительного введения

антител к CD154-рецепторам в комбинации с аллогенны-

ми клетками для имплантации. В этой модели дегрануля-

ция ТК, вызванная взаимодействием IgE и антигена, вела

к потере функции Tрег, снижая их толерантность. Есть ос-

нования считать, что за этот процесс ответственен гиста-

мин. Блокада H1-рецепторов Tрег с помощью специфиче-

ского антагониста H1-рецепторов лоратадина сохраняет

супрессорную функцию Tрег в присутствии экзогенного ги-

стамина. Несомненно, прямые и реципрокные связи меж-

ду этими двумя типами клеток при аутоиммунных заболе-

ваниях нуждаются в дальнейшем изучении.

Тучные клетки изменяют взаимоотношения 
T рег и  Th17-клеток
Th17 являются CD4+ Т-лимфоцитами и характеризу-

ются экспрессией фактора транскрипции RORγt, а также

множеством характерных цитокинов, в том числе ИЛ17a

и ИЛ17f [50, 51]. 

Совместно с ИФНγ-продуцирующими Th1-клетка-

ми они вовлечены в патогенез РС, РА, СД 1-го типа [52].

Th17-клетки происходят из «наивных» CD4+ T-клеток

путем антигенной активации под влиянием уникального

цитокинового микроокружения, включая комбинацию

тромбоцитарного фактора роста β (ТФРβ), ИЛ6, ИЛ21,

ИЛ23 и ИЛ1β у мышей и людей [53]. ТФРβ является един-

ственным необходимым для развития Tрег, а их диффе-

ренцировка может быть ингибирована ИЛ6. Имеется

много доказательств, что провоспалительные Th17-клет-

ки и защитные Tрег имеют реципрокный характер взаимо-

действия. Баланс цитокинов, регулирующих экспрессию

и транскрипцию RORγt- и FoxP-факторов, определяет

процентное соотношение Th17-клеток и Tрег [54].

При определенных условиях ТК экспрессируют все зна-

чимые цитокины (ИЛ6, ИЛ21, ИЛ23 и ТФРβ), которые

управляют дифференцировкой и изменчивостью Th17-

клеток и Tрег [54]. В экспериментах со смешанной культу-

рой ТК и Т-клеток ИЛ6 и ФНОα, совместно с ТФРβ-про-

дуцирующими Tрег, может индуцировать выработку ИЛ17

Т-эффекторными клетками (CD4+CD25-). Цитокины,

синтезируемые ТК, могут способствовать изменению фе-

нотипа Tрег на фенотип Th17 [49]. Такое взаимодействие

может играть важную роль в условиях in vivo, так как Tрег,

T-эффекторные клетки и ТК совместно располагаются не

только в местах первичного контакта лимфоцитов с анти-

геном, но и в тканях, где происходит вторичная актива-

ция этих клеток.

Подобное влияние ТК на дифференцировку Т-кле-

ток может наблюдаться в микросреде многих тканей, где

синтезируемый ТК ИЛ6 определяет развитие провоспали-

тельной Th17-доминантной среды, способствующей воз-

никновению и прогрессированию аутоиммунных процес-

сов [54].

Тучные клетки и В-клетки
ТК экспрессируют ряд молекул, регулирующих ак-

тивность В-лимфоцитов, а также иммуноглобулиновые ре-

цепторы, что подразумевает тесное взаимодействие между

этими двумя типами клеток. Мономерный IgE, связанный

с FcεRI-рецептором без участия антигена, способствует

выживанию и дифференцировке ТК [55]. Кроме FcεRI-ре-

цептора, ТК человека и мышей экспрессируют IgG-рецеп-

торы II (FcγRII) и III (FcγRIII) типов. В случае реакции

с этими рецепторами комплекса IgG–антиген запускается

процесс дегрануляции ТК [56].

FcγRII- и FcγRIII-рецепторы важны для развития

аутоиммунных заболеваний по типу реакций гиперчувст-

вительности I и II типа, таких как БП, РА, СКВ, или по

типу реакции гиперчувствительности IV типа, как в слу-

чае ЭАЭ [6]. Доказано, что ТК, независимо от их уровня

активации, в низких концентрациях эффективно воздей-

ствуют на выживание и пролиферацию В-клеток in vitro.

ТК также способствуют дифференцировке В-клеток

в CD138+ плазматические клетки и селективной секре-

ции IgA. Все эти эффекты обусловлены секретируемым

ТК ИЛ6 и экспрессией CD40– CD40L на В-клетках и ТК

соответственно [57].

Тучные клетки и клетки ЦНС
Известно, что ТК взаимодействуют с резидентными

клетками ЦНС. Наиболее изучена кооперация с астроци-

том – клеткой, играющей основную роль в механизмах

развития РС и ЭАЭ [58]. Астроциты – подтип клеток

глии – являются самым многочисленным типом клеток

мозга. Они влияют на функцию нейронов посредством вы-

свобождения нейротропных факторов, участвуют в мета-

болизме нейротрансмиттеров, регулируют проницаемость

ГЭБ и способны представлять антиген Т-клеткам. ТК и ас-
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троциты находятся в динамической взаимосвязи, возмож-

ной благодаря совместной локализации в таламусе и пери-

васкулярных зонах. Совместное культивирование ТК и ас-

троцитов вызывает активацию обоих типов клеток зависи-

мым от CD40–CD40L способом, а также выброс медиато-

ров, в том числе гистамина, лейкотриенов, цитокинов

и хемокинов [59]. Наличие патоген-ассоциированного мо-

лекулярного паттерна в присутствии АТФ обеспечивает

синтез клетками глии ИЛ33 и ИЛ1β, с дальнейшей стиму-

ляцией продукции ТК большого числа провоспалительных

цитокинов [60]. ИЛ13 также присутствует в воспалитель-

ном каскаде ТК и поддерживает синтез глией провоспали-

тельных цитокинов, таких как аргиназа 1, ИЛ6, метил-

акцептирующий белок хемотаксиса 1 и ФНОα [59, 61]. 

Активаторы и вещества ,  синтезируемые тучны-
ми клетками
Остеопонтин
Остеопонтин является протеином, несомненно уча-

ствующим в механизмах развития РС и ЭАЭ [62]. Первое

описание остеопонтина в рамках обсуждаемых заболева-

ний было связано с его продукцией воспаленным эндоте-

лием во внеклеточном матриксе периваскулярных манжет

[62]. Совместно с VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1,

васкулярная молекула клеточной адгезии 1) он является

связывающим агентом α4b1-интегрина – «родной» моле-

кулы, присущей лимфоцитам, мигрирующим в ЦНС. Ос-

теопонтин принимает участие в ремоделировании костной

ткани, регенерации тканей, дистрофической кальцифика-

ции, коронарном рестенозе и метастазировании опухоле-

вых клеток [63, 64]. Остеопонтин продуцируется множест-

вом иммунных клеток, включая макрофаги, активирован-

ные Т-клетки, миелоидные и плазмоцитоидные дендрит-

ные клетки, NK-клетки и ТК [65–69]. Как при РС, так

и при ЭАЭ остеопонтин участвует в развитии рецидива за-

болевания посредством как минимум двух возможных ме-

ханизмов: индукцией активности провоспалительных

Т-клеток и ингибированием аутореактивного Т-клеточно-

го апоптоза [62].

О продукции остеопонтина ТК (зародышевыми ТК

кожи после стимуляции мономицином) впервые сообщи-

ли А. Nagasaka и соавт. [69]. Их исследования показали,

что у мышей с делецией гена остеопонтина обнаруживает-

ся ослабленная пассивная кожная анафилаксия, вызван-

ная IgE и обусловленная, возможно, способностью остео-

понтина регулировать миграцию ТК в места воспаления

[69]. Транскрипты остеопонтина, наряду с некоторым ко-

личеством специфической для ТК мРНК, относятся к та-

ким веществам, экспрессия которых значительно повы-

шена при повреждении ЦНС по сравнению с нормальной

тканью мозга. Не существует прямой взаимосвязи между

продукцией ТК остеопонтина и развитием РС. Однако на-

личие ТК в воспалительных бляшках ЦНС в местах мак-

симальной концентрации данного белка, обладающего

способностью регулировать функцию ТК, вызывает боль-

шой интерес.

Субстанция P
Как правило, ЦНС рассматривается как непроница-

емая среда для иммунных клеток. Тем не менее есть дан-

ные, свидетельствующие о том, что это не совсем так.

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения, что

существует динамическая взаимосвязь между ЦНС и клет-

ками периферической иммунной системы, посредником

между которыми выступают нейропептиды и их рецепто-

ры [70]. В контексте аутоиммунных процессов это прежде

всего субстанция P – пептид-мономер, выделяемый нерв-

ными волокнами, макрофагами, эозинофилами, лимфо-

цитами и дендритными клетками. В отличие от большин-

ства нейропептидов, являющихся противовоспалитель-

ными, субстанция P – провоспалительный агент, играю-

щий определенную роль в индукции иммунного ответа

в ЦНС [71]. Субстанция P является лигандом широко экс-

прессируемого рецептора нейрокинина 1. Их взаимодей-

ствие запускает воспаление при таких заболеваниях, как

атопический дерматит, астма, саркоидоз, хронический

бронхит, синдром раздраженного кишечника и РА [70, 72].

Субстанция P также является потенциальным активато-

ром экспрессии многих генов, имеющихся в ТК, в том

числе и гена, контролирующего синтез ФНОα [73]. С уче-

том роли ФНОα в патофизиологии иммунного воспале-

ния, можно говорить о значимой роли субстанции Р в ак-

тивации ТК. 

Интерлейкин 33
ИЛ33 является членом семейства ИЛ1, включающего

ИЛ1α, ИЛ1β и ИЛ18. В отличие от других цитокинов, от-

носящихся к этому семейству, кроме ИЛ1α, ИЛ33 локали-

зуется преимущественно в ядре, где он может присоеди-

няться к поверхности нуклеосомы и вызывать ремоделиро-

вание хроматина [74, 75]. Это событие является решающим

в индукции иммунного ответа Th2-типа и глубоко изучено

в контексте аллергических заболеваний и глистных инва-

зий, где оно является защитным [76]. В эксперименталь-

ных моделях анафилаксии ИЛ33 вызывает дегрануляцию

ТК после сенсибилизации IgE [74]. Существует аутокрин-

ная «воспалительная петля», опосредуемая ИЛ33. Точкой

приложения для ИЛ33, синтезируемого ТК, является по-

стоянно экспрессируемая субъединица рецептора ST2, ко-

торая вместе с добавочным белком рецептора ИЛ1

(IL-1RAcP) образует гетеродимерный рецептор для ИЛ33.

Однако, подобно ИЛ3 и белковому соединению – регуля-

тору клеточного цикла SCF (белки Skp1, Cul1, F-box),

ИЛ33 способен стимулировать секрецию цитокинов и хе-

мокинов ТК без их дегрануляции [74, 75]. Провоспали-

тельная активность ИЛ33 и характер его взаимодействия

с ТК определяют актуальность изучения роли ИЛ33 в раз-

витии аутоиммунных заболеваний, связанных, в том чис-

ле, с активностью ТК [76].

Заключение
Обилие новых данных углубило понимание роли ТК

в течении иммуновоспалительных заболеваний, однако

остается ряд проблем, ожидающих своего решения, недос-

таточно изучены механизмы активации ТК, степень уча-

стия ТК в патогенезе различных заболеваний и их специ-

фический механизм действия. Очевидно, что ТК могут

способствовать рецидивам болезни, но, в то же время, об-

ладают и противовоспалительной активностью. 

Провоспалительные эффекты ТК в значительной

степени связаны с усилением процессов хемотаксиса ней-

трофилов. Примечателен тот факт, что ТК несут прямую

ответственность за развитие инфильтрации нейтрофила-

ми, вызывая воспалительную реакцию тканей независимо

от ее целесообразности. 

Таким образом, есть основания для рассмотрения ТК

в качестве объекта таргетной терапии в рамках разработки

новых подходов к лечению аутоиммунных заболеваний.
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Патогенетическая взаимосвязь между

поражением кишечника и спондилоартрита-

ми (СпА) – гетерогенной группой заболева-

ний, характеризующихся воспалительным

поражением осевого скелета и перифериче-

ских суставов, – хорошо известна. Артрал-

гии, моно- и олигоартриты, а также сакро-

илиит являются одними из наиболее частых

системных проявлений воспалительных за-

болеваний кишечника (ВЗК) – язвенного

колита (ЯК) и болезни Крона (БК). Острые

кишечные инфекции, вызванные рядом ми-

кроорганизмов (такими как Yersinia enterocol-

itica, Salmonella typhimurium, Campylobacter

jejuni и Shigella Flexneri), нередко осложняют-

ся реактивным артритом (РеА), причем по-

следний в ряде случаев приобретает хрониче-

ское течение и трансформируется в иную но-

зологическую форму – недифференцирован-

ный СпА. Поражение опорно-двигательного

аппарата отмечается также при таких заболе-

ваниях кишечника, как болезнь Уиппла, це-

лиакия и состояния после кишечного шун-

тирования [1–4]. 

Артриты и артралгии, по данным раз-

ных авторов, отмечаются у 17–39% больных

ВЗК; аксиальное поражение, такое как сакро-

илиит (достаточно часто бессимптомный),

обнаруживается у 2–16%. При этом есть чет-

кая ассоциация с HLA-В27-антигеном: его

наличие увеличивает частоту сакроилиита до

30% [2].

По всей видимости, впервые о роли ки-

шечных микроорганизмов в развитии ревма-

тической патологии было заявлено еще в на-

чале XX в. Так, РеА, классическое описание

которого было сделано в 1916 г. немецким во-

енным врачом Г. Рейтером (Hans Reiter), был

связан с перенесенной кишечной инфекцией

(микробная дизентерия) [1]. В 1922 г. в журна-

ле Annals of Surgery была опубликована статья

американского хирурга R. Smith [5], посвя-

щенная хирургической санации толстого ки-

шечника у больных «деформирующим артри-
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том». Приводя данные серии наблюдений (причем с 1917

по 1920 г. были прооперированы 38 больных), автор дока-

зывал роль хронической кишечной инфекции в развитии

суставной патологии. Так, по его данным, санирующие

вмешательства – а в ряде случаев с этой целью выполня-

лась тотальная колэктомия (!) – приводили к явному улуч-

шению суставного статуса у многих пациентов, хотя, ко-

нечно, сопровождались серьезным риском послеопераци-

онных осложнений: трое больных умерли непосредствен-

но после операции.

Хотя ассоциация между кишечным и суставным

воспалением не вызывает сомнений, точная причина ее

до конца не известна. Большинство экспертов считают,

что основным пусковым фактором «энтерогенного артри-

та» является антигенная стимуляция со стороны кишеч-

ных микроорганизмов, приводящая к нарушению диффе-

ренциации и взаимодействия иммунокомпетентных кле-

ток [1–4, 6]. Тонкая, не более десятка микрон, полоска

пристеночного пространства кишечной трубки является

ареной тесного контакта различных биологических сис-

тем. Подсчитано, что количество бактерий, колонизиру-

ющих стенки тонкой и толстой кишки, составляет около

100 триллионов; это примерно равно количеству клеток,

составляющих весь человеческий организм [7]. Число

разновидностей микроорганизмов, населяющих кишеч-

ник, исчисляется сотнями. При этом часть из них полез-

ны – по сути, наше взаимодействие с этими бактериями

представляется взаимовыгодным симбиозом: они участ-

вуют в обмене веществ, синтезе витаминов, расщепляют

токсичные субстанции. Другие для нашего организма,

в лучшем случае, безразличны, а некоторые – условнопа-

тогенные – при определенных обстоятельствах могут

представлять серьезную опасность. Но все микроорганиз-

мы являются носителями чужеродной наследственной

информации – именно поэтому слизистая оболочка ки-

шечника становится областью наибольшего напряжения

иммунной системы, защищающей генетическое постоян-

ство внутренней среды человека от внешней биологиче-

ской угрозы [8, 9].

Одной из наиболее известных гипотез, объясняю-

щих развитие артрита при поражении кишечника, являет-

ся сходство антигенных структур на поверхности ряда ми-

кроорганизмов и ряда белков человеческого организма,

в частности, входящих в состав коллагена 1, 2 и 3-го типов

(«бактериальная мимикрия»). Живые микробы или их

компоненты могут перемещаться через кишечную стенку

с фагоцитировавшими их макрофагами и стимулировать

дифференцировку субпопуляции Т-лимфоцитов (боль-

шое значение здесь придается Th17 и провоспалительному

интерлейкину 23). Последующая миграция активных

CD4+ T-клеток из кишки в синовиальную оболочку при-

водит к развитию иммуновоспалительной реакции, про-

являющейся острым или хроническим суставным воспа-

лением [8, 9].

Важнейшим фактором, определяющим связь между

поражением кишечника и суставов, является генетический

дефект, приводящий к повышению проницаемости ки-

шечной стенки. Наличие наследственной предрасполо-

женности к СпА и ВЗК подтверждается частым обнаруже-

нием у пациентов, а также их ближайших родственников

HLA-B27 и таких генов, как HLA-DrB10103, HLA-B35,

HLA-B24 и HLA-B44 [2].

В этом плане весьма интересны данные, полученные

испанскими учеными O. Martinez-Gonzalez и соавт. [10].

Они изучили проницаемость кишечника, используя Cr51-

ЭДТА, у 20 больных АС, 65 ближайших родственников

этих больных (не имевших клинических признаков пора-

жения суставов и позвоночника) и 25 здоровых доброволь-

цев, соответствующих больным по полу и возрасту. Как

и ожидалось, проницаемость кишечника у больных СпА,

в сравнении с добровольцами, была существенно повыше-

на. Однако у ближайших родственников, которые на мо-

мент осмотра были здоровы, она также была отчетливо по-

вышена. Этот факт четко указывает на наличие наследст-

венной предрасположенности к развитию СпА, ассоции-

рованной с определенными нарушениями функции энте-

роцитов или иммунных клеток слизистой оболочки ки-

шечника. 

«Энтерогенные» артриты, как достаточно частая

и сложная медицинская проблема, являются областью на-

учного интереса многих российских и зарубежных иссле-

дователей [1–4, 11, 12]. Эта патология характеризуется ши-

роким многообразием (табл. 1) и требует рассмотрения

в специальном обзоре. 

С другой стороны, вполне закономерным является

еще один вопрос. Если поражение опорно-двигательно-

го аппарата служит нередким и даже типичным проявле-

нием острых и хронических заболеваний кишечника, то,

наоборот, насколько характерным является развитие па-

тологии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) для боль-

ных ревматическими заболеваниями (РЗ), прежде всего

СпА? 

Речь не идет о манифестных формах ВЗК. Очевидно,

что развитие у больного СпА типичной клинической кар-

тины ЯК или БК не может остаться без внимания врача.

Поскольку эта патология явно угрожает жизни, пациент,

О б з о р ы

Таблица 1 Типы и особенности энтерогенных артритов (цит. по [2])

Периферический энтерогенный артрит Аксиллярный энтерогенный артрит

тип 1 тип 2 тип 3 изолированный сакроилиит спондилит

Олигоартрит (<5 суставов) Полиартрит Сочетание Бессимптомный Обычно предшествует 
Асимметричный Может персистировать аксиллярного Обычно не прогрессирует началу ВЗК
Острое начало и самолимитирующееся в течение месяцев и периферического Течение не зависит от ВЗК
течение (<10 нед) и даже лет поражения Течение сходно
Обычно совпадает с обострением ВЗК Может быть эрозивным с идиопатическим АС
Четко связано с другими Начало независимо от ВЗК Прогрессирование приводит
системными осложнениями Поражение мелких к иммобилизации и анкилозу
В основном поражаются и крупных суставов Ассоциируется с увеитом
нижние конечности Ассоциируется с увеитом Строго ассоциируется
Ассоциация с HLA-DR, -B1, -B35, -B27 Ассоциируется с HLA-B27 с HLA-B27
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скорее всего, перейдет под наблюдение гастроэнтероло-

гов, а патология опорно-двигательного аппарата в этом

случае будет расцениваться не как самостоятельная нозо-

логическая форма, а как системное проявление ВЗК.

Но можно предположить наличие малосимптомных или

бессимптомных форм поражения кишечника, которые

можно выявить лишь при специальном обследовании.

Клиническое значение этой патологии может быть очень

велико – в частности, как серьезного фактора риска ле-

карственных осложнений (особенно при применении не-

стероидных противовоспалительных препаратов –

НПВП) или ранней стадии ВЗК. 

Одной из первых и наиболее масштабных работ, по-

казавших значение проблемы ВЗК у пациентов с анкило-

зирующим спондилитом (АС), стало исследование

W. Court-Brown и R. Doll, опубликованное в 1957 г. [13].

В то время одним из наиболее распространенных спосо-

бов лечения АС была радиотерапия, в ходе которой об-

ласть позвоночника подвергалась массивному γ-облуче-

нию. Не обсуждая эффективность этой методики, кото-

рая в настоящее время представляет лишь исторический

интерес, следует отметить высокий риск осложнений –

прежде всего, развития острого лейкоза и апластической

анемии. В своей работе W. Court-Brown и R. Doll оцени-

вали частоту данных осложнений на огромной популя-

ции – у 13 352 больных АС. Среди причин смерти паци-

ентов авторы отметили 13 случаев, связанных с осложне-

ниями ВЗК. 

Начавшееся в конце 60-х годов прошлого века широ-

кое применение эндоскопических методов исследования

ЖКТ позволило более активно изучать проблему патоло-

гии кишечника при СпА. Так, в 1970 г. были опубликованы

результаты исследования M. Jayson и соавт. [14], которые

оценили частоту поражения дистальных отделов ЖКТ

у 47 больных достоверным (по Римским критериям) АС.

В ходе эндоскопического исследования у 8 (17%) больных

были выявлены четкие признаки ЯК, причем у трех паци-

ентов – при полном отсутствии каких-либо симптомов,

указывающих на патологию ЖКТ.

M. Leirisalo-Repo и соавт. [15] оценили состояние

кишечника у 118 больных с различными РЗ и 24 пациентов

с острым гастроэнтеритом в качестве контроля. По резуль-

татам фиброколоноскопии (ФКС) изменения слизистой

оболочки были выявлены у 44% пациентов со СпА и лишь

у 6% пациентов с другими заболеваниями суставов.

При этом у 26% больных СпА поражение кишечника соот-

ветствовало эндоскопическим критериям БК – так, лишь

у пациентов со СпА отмечалось эрозивно-язвенное пора-

жение терминального отдела подвздошной кишки и илео-

цекальной зоны. Очень важно, что авторы не выявили вза-

имосвязи между изменениями кишечника и приемом

НПВП, что позволило трактовать выявленные изменения

именно как раннюю стадию ВЗК, а не как осложнение ле-

карственной терапии. 

Аналогичные данные – правда, на существенно

меньшем материале (24 больных АС) – были получены

Y. Lee и соавт. [16]. При проведении ФКС у 7 (29,2%) паци-

ентов были выявлены эндоскопические признаки пораже-

ния кишечника, причем в подавляющем большинстве слу-

чаев (6 из 7) изменения локализовались только в терми-

нальном отделе подвздошной кишки. Гистологические

признаки воспаления были отмечены у большей части об-

следованных лиц – у 14 (58,3%).

Большой интерес представляют данные V. Porzio

и соавт. [17], обследовавших 177 больных РЗ. Для изучения

характера и тяжести поражения они проводили множест-

венные биопсии слизистой оболочки (из каждого отдела

толстой кишки) с последующим гистологическим и ульт-

раструктурным анализом. Согласно полученным результа-

там, видимые изменения – гиперемия, эрозии и язвы –

наиболее часто выявлялись при АС (у 26% пациентов).

У больных с другими нозологическими формами измене-

ния встречались реже: в 13% случаев при РеА, в 5% – при

псориатическом артрите (ПсА), в 14% – при недифферен-

цированном СпА и в 11% – при ревматоидном артрите

(РА). Однако гистологические признаки воспаления сли-

зистой оболочки кишки при всех СпА отмечались пример-

но с одинаковой частотой: 48% – при АС, 51% – при РеА,

45% – при ПсА, 38% – при недифференцированном СпА

и лишь 15% – при РА. При этом ультраструктурные изме-

нения энтероцитов были выявлены почти у всех больных

АС (90%); при других нозологических формах они выявля-

лись у 50–76% больных.

Имеется специальное исследование, посвященное

оценке состояния толстой кишки у больных ПсА.

R. Scarpa и соавт. [18] провели ФКС с биопсией слизистой

оболочки 15 пациентам с этим заболеванием и 10 здоро-

вым добровольцам, сопоставимым по полу и возрасту. Ни-

кто из обследованных не имел каких-либо симптомов, ко-

торые могли бы указывать на поражение дистальных отде-

лов ЖКТ. В итоге видимые изменения слизистой оболоч-

ки (гиперемия, отек и гранулематозные изменения) были

отмечены у 9 (60%) больных ПсА и ни у кого из контроль-

ных лиц. При этом гистологические изменения были от-

мечены у всех больных ПсА, причем у 9 имелись признаки

острого воспаления – присутствие в инфильтрате нейтро-

филов [18].

Пожалуй, наиболее полным клиническим исследо-

ванием взаимосвязи СпА и ВЗК следует считать работу

H. Mielants и соавт. [19–21]. Исходно они обследовали

217 больных СпА, выявив изменения слизистой оболоч-

ки у 68%. В дальнейшем авторы в течение длительного

срока (от 2 до 9 лет) наблюдали когорту из 123 пациентов,

которые ранее прошли ФКС. За период наблюдения

у 11 (8,6%) из них, исходно имевших бессимптомные из-

менения кишечника, развилось ВЗК. При этом 10 боль-

ных в начале наблюдения имели СпА и признаки хрони-

ческого воспаления слизистой оболочки, а один – РеА,

ассоциированный с иерсиниозом и острым кишечным

воспалением.

Важно отметить, что в периоды обострения сустав-

ной патологии отмечалось отчетливое обострение пораже-

ния кишечника, что проявлялось ухудшением эндоскопи-

ческой картины и гистологическими признаками острого

воспаления слизистой оболочки. 

Результаты одного из последних исследований про-

блемы поражения кишечника при АС были представле-

ны в 2013 г. Это работа, проведенная в рамках длитель-

ного когортного наблюдения GIANT (Gent Inflammatory

Arthritis and spoNdylitis cohorT). Авторы оценили частоту

и взаимосвязь патологии кишечника и опорно-двига-

тельного аппарата у 65 пациентов с аксиальным и пе-

риферическим СпА. Гистологические признаки воспале-

ния слизистой оболочки были выявлены у 46,2%. Их на-

личие четко коррелировало с такими показателями, как

мужской пол и молодой возраст, активность болезни
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(BASDAI) и выраженность нарушения функции позво-

ночника (BASMI). Интересно отметить, что наличие сис-

темных проявлений СпА (увеит, энтезиты, псориаз) и ис-

пользование НПВП не ассоциировались с большей час-

тотой выявления кишечного воспаления [22]. 

Следует отметить, что при СпА, как при БК, патоло-

гические изменения могут захватывать кишечную трубку

на всем ее протяжении, включая проксимальные отделы.

D. Lamarque и соавт. [23] сравнили гистологические изме-

нения слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки

у 42 больных АС и 46 здоровых добровольцев. Признаки

хронического воспаления (лимфогистиоцитарная ин-

фильтрация) были выявлены у большинства (83,3%) паци-

ентов и лишь у 48,6% добровольцев (р=0,02). При этом –

что представляется особенно важным – наличие лимфоци-

тарного инфильтрата не коррелировало с использованием

НПВП.

Таким образом, по данным серии клинических ис-

следований, от 50 до 75% больных СпА могут иметь бес-

симптомное поражение слизистой оболочки кишечни-

ка, которое по своей гистологической природе может

представлять острое или хроническое воспаление.

В первом случае картина напоминает острый бактери-

альный энтероколит: структура слизистой оболочки со-

хранена, отмечается полиморфно-клеточная инфильт-

рация с наличием гранулоцитов, лимфатических и плаз-

матических клеток в собственной пластинке слизистой

оболочки. Картина хронического воспаления соответст-

вует изменениям, наблюдаемым при ВЗК: структура ки-

шечных ворсинок нарушена, их высота уменьшена, они

могут сливаться; формируются крипт-абсцессы, ин-

фильтрат может захватывать всю стенку кишки. В этом

случае в подслизистом слое могут обнаруживаться лим-

фоидные фолликулы и гранулемы, характерные для БК.

Именно выраженное хроническое воспаление, как было

показано в работах H. Mielants и соавт. [19–21], ассоци-

ируется с высокой вероятностью перехода неспецифиче-

ских изменений кишки в манифестные формы ВЗК,

прежде всего БК. Такой исход может наблюдаться при-

мерно у 10% больных СпА, у которых изначально отме-

чается бессимптомное или малосимптомное хрониче-

ское кишечное воспаление. 

Важным аспектом данной проблемы следует считать

повышение риска неблагоприятных реакций (НР), ассо-

циированных с приемом НПВП. Эти препараты являются

известными «провокаторами» рецидива и развития опас-

ных осложнений при ВЗК; многие эксперты рекомендуют

избегать их использования у больных ЯК и БК – по край-

ней мере, неселективных ингибиторов циклооксигеназы 2

(ЦОГ2) – н-НПВП [24]. 

Например, по данным наблюдательного исследова-

ния K. Takeuchi и соавт. [25], наблюдавших когорту из

209 больных ВЗК, прием н-НПВП приводил к обострению

у 17–28% пациентов. Это подтверждают и данные

J.B. Felder и соавт. [26], которые сравнили частоту обостре-

ний и их связь с приемом НПВП у 60 больных ВЗК и 62 па-

циентов с синдромом раздраженной кишки. Корреляция

между активностью заболевания и фактом использования

этих лекарств была зафиксирована у 31% больных первой

и лишь у 2% пациентов второй группы. 

Однако НПВП являются необходимым патогенети-

ческим средством для лечения СпА. При этом хорошо

известно, что НПВП сами по себе могут вызывать пора-

жение тонкой кишки – НПВП-энтеропатию. Эта пато-

логия сопровождается повышением проницаемости сли-

зистой оболочки и развитием хронического воспаления,

связанного с проникновением в кишечную стенку бакте-

рий или их компонентов, содержащихся в химусе.

НПВП-энтеропатия может проявить себя тяжелыми ки-

шечными кровотечениями, перфорацией и стриктурами

тонкой кишки [27–29]. Иллюстрацией этого является

классическая работа M. Allison и соавт. [30], основанная

на изучении результатов аутопсии 713 больных, из кото-

рых 249 не менее 6 мес до момента гибели принимали

НПВП. Язвы тонкой кишки были выявлены у 8,6% при-

нимавших НПВП (причем у трех больных перфорация

тонкой кишки была непосредственной причиной леталь-

ного исхода), в то время как в контроле эта патология

была выявлена лишь у 0,6%.

Однако наиболее характерным признаком НПВП-

энтеропатии является субклиническая кровопотеря, при-

водящая к развитию хронической железодефицитной

анемии (ЖДА). В последнее время интерес к данной па-

тологии очень велик, поскольку даже при отсутствии

угрожающих жизни осложнений НПВП-энтеропатия мо-

жет оказывать существенное негативное влияние на со-

стояние здоровья пациента. Ведь хроническая ЖДА опре-

деляет существенное снижение кислородной емкости

крови, уменьшение устойчивости к нагрузкам и, в конеч-

ном счете, повышение риска развития кардиоваскуляр-

ных катастроф [28, 31].

Подтверждением этому служит опубликованная

в 2012 г. работа G. Sands и соавт. [31]. Ученые провели ме-

таанализ 51 рандомизированного контролируемого иссле-

дования (РКИ), в которых сравнивалась безопасность це-

лекоксиба и н-НПВП (n=50 116) с целью определения вза-

имосвязи между снижением уровня гемоглобина и угрожа-

ющими системными осложнениями. Оказалось, что нали-

чие анемии резко увеличивало риск развития кардиоваску-

лярных катастроф. Так, у 932 лиц с клинически выражен-

ным снижением уровня гемоглобина (более чем на 20 г/л)

частота инфаркта миокарда составила 0,6%, в то время как

у пациентов, не имевших признаков анемии, – лишь 0,2%.

Аналогично, прогрессирование ишемической болезни

сердца (ИБС) было отмечено соответственно у 1,2 и 0,3%

больных.

По данным серии клинических исследований

[32–34], регулярное применение н-НПВП, таких как ибу-

профен и напроксен, способно вызвать появление измене-

ний слизистой оболочки тонкой кишки у 20–50% здоро-

вых добровольцев. 

В качестве примера можно привести работу

J. Goldstein и соавт. [32], изучавших влияние целекоксиба

и напроксена на тонкую кишку. Исследуемую группу со-

ставили 413 здоровых добровольцев, которым была прове-

дена капсульная эндоскопия (КЭ). После первичного об-

следования для участия в РКИ были отобраны 356 добро-

вольцев, у которых не было выявлено какой-либо патоло-

гии тонкой кишки. Из них были сформированы три груп-

пы: в первой добровольцы получали целекоксиб 400 мг,

второй – напроксен 1000 мг + омепразол 20 мг, в третьей –

плацебо (ПЛ). Повторное исследование проводилось спус-

тя 2 нед. В итоге на фоне приема целекоксиба число лиц

с выявленным повреждением слизистой оболочки тонкой

кишки оказалось достоверно меньше, чем у получавших

напроксен, – 16 и 55% (p<0,001). Тем не менее даже в груп-
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пе целекоксиба их число было больше, чем в группе ПЛ,

где видимые изменения были отмечены лишь у 7% добро-

вольцев (p<0,05).

У больных РЗ, регулярно использующих НПВП, из-

менения со стороны тонкой кишки выявляются чаще

и носят более выраженный характер. В этом плане весьма

показательны данные I. Tacheci и соавт. [35] Они провели

КЭ 37 больным РА, которые не менее месяца принимали

НПВП и у которых отмечалось снижение уровня гемогло-

бина и/или положительный фекальный тест на скрытую

кровь. Видимые изменения слизистой оболочки тонкой

кишки были выявлены у 25 (68%) больных; при этом лег-

кие изменения (участки гиперемии или единичные эро-

зии) были отмечены у 18 (49%), умеренно выраженные

(10–20 эрозий) – у 4 (11%), а серьезные (>20 эрозий или

язвы) – у 3 (8%). 

На сегодняшний день нет четких данных по частоте

НПВП-энтеропатии при СпА; но у нас нет оснований

предполагать, что ее частота будет меньше, чем при других

РЗ. Анемия – основное проявление НПВП-энтеропатии –

нередко отмечается у больных АС. Так, по данным двух ис-

следований эффективности ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα), до начала лечения анемия (гемоглобин

<12 г/л для женщин и <13 г/л у мужчин) была отмечена

у 15–19% больных. Исследователи отметили связь между

наличием снижения гемоглобина, утомляемостью и более

выраженными функциональными нарушениями. Однако

в обоих исследованиях гематологические нарушения трак-

товались не как ЖДА, а как анемия хронического заболе-

вания [36, 37].

Диагностика
Точная диагностика ВЗК базируется на проведении

эндоскопического исследования. ФКС не только позволя-

ет обнаружить типичные для различных нозологических

форм изменения стенки кишки; неотъемлемым элементом

исследования является биопсия слизистой оболочки, с по-

мощью которой можно исключить опасные осложнения

(малигнизация) или оценить характер изменений в случае

минимальной выраженности или отсутствия визуальных

признаков обострения. 

Однако ФКС не позволяет оценить состояние тон-

кой кишки; при проведении стандартной диагностической

процедуры опытному специалисту удается осмотреть не

более 50 см дистального («терминального») отдела под-

вздошной кишки. Этого может быть недостаточно для ди-

агностики тонкокишечной формы БК, которая отмечается

у 10–15% больных и характеризуется преимущественным

(или даже изолированным) вовлечением проксимальных

отделов кишечной трубки [38]. 

Относительно новым инструментальным методом,

позволяющим эффективно определять поражение тон-

кой кишки, является КЭ, которую отличают малоинва-

зивность, хорошая переносимость и диагностическая

точность [39, 40]. P. Dionisio и соавт. [41] провели мета-

анализ данных серии исследований, в которых оценива-

лась частота выявления поражения тонкой кишки у па-

циентов с БК при использовании различных методов:

энтероскопии, компьютерной томографии с контрасти-

рованием кишки, колоноскопии и энтерографии.

Во всех случаях КЭ была значительно эффективнее –

признаки БК выявлялись с частотой от 47 до 68%. При-

менение других методик показало гораздо более скром-

ные результаты: признаки БК определялись лишь

у 9–25% обследованных.

Конечно, КЭ имеет свои ограничения – прежде

всего, достаточно высокую стоимость, которая исключа-

ет широкое использование этого метода для скрининга

ВЗК в реальной клинической практике. Приходится счи-

таться еще с одной проблемой – хотя КЭ переносится го-

раздо лучше, чем стандартные эндоскопические методи-

ки, тем не менее считать ее полностью безопасной нель-

зя. В редких случаях (примерно один эпизод на 100 ис-

следований) может возникнуть задержка видеокапсулы

в кишке, наиболее частой причиной которой становится

стриктура. Так, по данным клиники Mayo (США),

на 1000 проведенных КЭ было отмечено 14 таких ослож-

нений (1,4%), причем в большинстве случаев – у пациен-

тов с БК [42]. 

Очевидно, что любые инструментальные исследова-

ния должны проводиться по четким показаниям. В плане

же скрининга более целесообразно использовать значи-

тельно менее затратные и трудоемкие лабораторные тесты.

В настоящее время имеется ряд общепризнанных марке-

ров, позволяющих оценить наличие кишечного воспале-

ния, таких как фекальный кальпротектин, лактоферрин

и нейтрофильная эластаза. Вместе с определением уровня

С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови эти тесты

позволяют отличить ВЗК от невоспалительных заболева-

ний, прежде всего синдрома раздраженной кишки, а также

проводить наблюдения стойкости ремиссии и прогнозиро-

вать развитие обострения на фоне поддерживающей тера-

пии [43, 44]. 

В клинической практике наиболее широко использу-

ется определение кальпротектина (Ca2+) и Zn2+-связанного

белка, синтезируемого в основном нейтрофилами, гипер-

продукция которого достаточно точно отражает наличие

кишечного воспаления. По данным M. Montalto и соавт.

[45], чувствительность этого теста для определения ВЗК

составляет 95%, а специфичность – 91%. 

Однако диагностическая ценность любых инстру-

ментальных и лабораторных методов, направленных на

выявление «специфического» поражения кишки у боль-

ных СпА, имеет серьезное ограничение, связанное с необ-

ходимостью исключения лекарственной патологии ЖКТ.

Ведь подавляющее большинство больных СпА регулярно

принимают НПВП, которые сами по себе могут вызывать

поражение тонкой и толстой кишки. 

Так, E. Klingberg и соавт. [46] определили уровень

фекального кальпротектина у 205 больных АС. Значи-

тельное повышение уровня (>50 мг/кг) отмечалось у 140

(68%) пациентов и хорошо коррелировало с активно-

стью заболевания – в частности, с СОЭ и уровнем СРБ,

но не с наличием симптомов со стороны ЖКТ. При этом

содержание кальпротектина в сыворотке крови было

нормальным или низким у 98% обследованных. Но од-

нозначно трактовать эти данные как свидетельство соче-

тания АС и неспецифического воспаления кишечной

стенки, конечно, нельзя. Оказалось, что максимальные

уровни кальпротектина были отмечены у больных, регу-

лярно принимавших НПВП. Поэтому, как отметили ав-

торы исследования, диагностические возможности оп-

ределения уровня фекального кальпротектина в качест-

ве маркера субклинического кишечного воспаления мо-

гут быть реализованы лишь в случае прекращения прие-

ма НПВП. 
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Ведь хорошо известно, что НПВП могут вызывать

и визуальные изменения слизистой оболочки тонкой

кишки, и существенное повышение кальпротектина.

Это подтверждают два масштабных исследования безо-

пасности «коксибов» (целекоксиба и лумиракоксиба),

проведенных на здоровых добровольцах. Так, у лиц, по-

лучавших «коксибы», частота визуальных изменений

тонкой кишки, определяемых с помощью КЭ, была со-

поставима с частотой аналогичных изменений у полу-

чавших ПЛ. Не было отличия от ПЛ и по уровню кальп-

ротектина. Но в контрольных группах, которые предста-

вляли добровольцы, получавшие ибупрофен и напрок-

сен, частота эрозий и язв слизистой оболочки была го-

раздо выше. У этих же лиц отмечалось значительное,

в сравнении с ПЛ и «коксибами», повышение уровня

фекального кальпротектина [33, 34]. Так, в исследова-

нии J. Goldstein и соавт. [33] этот тест в сочетании с КЭ

был проведен 408 добровольцам, которые в течение 2

нед получали целекоксиб, ибупрофен + омепразол или

ПЛ. Доля лиц, у которых отмечалось хотя бы одно види-

мое повреждение слизистой оболочки, была 7,1; 25,9

и 6,4% соответственно; изменение уровня кальпротек-

тина по сравнению с исходным уровнем у принимавших

целекоксиб составило +14,3±190,9, ибупрофен

+115,8±166,6, а ПЛ -13,9±83,0 мкг/мл (р<0,001). 

Очевидно, провести у больных СпА дифференци-

альную диагностику между «идиопатическим» пораже-

нием кишечника и лекарственной энтеропатией в реаль-

ной клинической практике очень сложно. Конечно, вы-

явление характерной эндоскопической картины ВЗК

в сочетании с типичными гистологическими изменения-

ми (особенно если в биопсийном материале обнаружена

гранулема) будет говорить в пользу первого диагноза.

Но при наличии стертой и неспецифической картины

поражения кишки – а таких случаев большинство –

единственным методом для постановки правильного ди-

агноза следует считать проведение диагностических ме-

роприятий на фоне отмены НПВП. Правда, неясно, ка-

кой период «отмывки» от НПВП следует считать доста-

точным для исключения их негативного влияния. Ведь

на сегодняшний день нет определенных данных, как дол-

го сохраняются эндоскопические изменения и повыше-

ние проницаемости слизистой оболочки кишки, связан-

ные с НПВП-энтеропатией, при отмене препарата вы-

звавшей это осложнение. 

Лечение
Ведение больных СпА с диагностированной пато-

логией кишечника представляется сложной и еще не раз-

работанной проблемой. Хотя многие препараты, исполь-

зуемые при РЗ, применяются также при лечении ВЗК,

терапевтические подходы при этих нозологических фор-

мах во многом различаются. Поэтому столь важно опре-

делить «точки соприкосновения» – фармакологические

группы, использование которых будет приемлемо с пози-

ции эффективности и безопасности для больных с соче-

танной патологией опорно-двигательного аппарата

и ЖКТ (табл. 2). 

Как было указано выше, НПВП, которые сегодня

считаются патогенетическим средством для лечения

СпА, могут вызывать обострение и осложнения при ВЗК.

Следует отметить, что в ряде случаев НПВП (селектив-

ные ингибиторы ЦОГ2, «коксибы») могут использовать-

ся у больных ВЗК. Речь идет о случаях аксиального и пе-

риферического артрита или выраженных артралгиях,

возникших на фоне «эндоскопической ремиссии» основ-

ного заболевания, т. е. при отсутствии каких-либо значи-

мых признаков поражения кишки, что подтверждено

в ходе эндоскопического исследования. Имеется ряд

клинических работ, показавших относительную безопас-

ность «коксибов» в этой ситуации [47, 48]. Наиболее

крупным из них является исследование W. Sandborn и со-

авт. [47], которые оценили возможность применения це-

лекоксиба в дозе 200 мг/сут у 222 больных ВЗК. Все па-

циенты находились в состоянии эндоскопической ре-

миссии, но испытывали при этом выраженные артрал-

гии. Применение НПВП позволило существенно улуч-

шить состояние пациентов. При этом обострение основ-

ного заболевания в группе больных, получавших целеко-

ксиб, отмечалось не чаще, чем в группе ПЛ. Так, через
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Таблица 2 Сопоставление фармакотерапии СпА и ВЗК

Препараты СпА ВЗК Примечание

НПВП

ГК

МТ

АЗА

СУЛЬФ

Месалазин

Ингибиторы
ФНОα

Препараты «первой линии»

Системное использование редко

Используется при периферическом 
артрите; широко используется при ПсА

Не применяется

Относительно часто применяется 
при периферических артритах

Не применяется

ЭТЦ, ИНФ, АДА 
широко используются 

В целом противопоказаны; 
могут вызвать обострение 
или серьезные осложнения

Основное средство 
для лечения обострений

Используется относительно редко

Основной цитотоксический 
препарат при ВЗК

Широко используется при ВЗК 
(особенно ЯК), однако имеет ряд 
недостатков в сравнении с месалазином

Широко используется в виде 
различных лекарственных форм

ИНФ и адалимумаб 
широко используются 

Имеются данные о возможности применения 
селективного ингибитора ЦОГ2 целекоксиба 
у больных ВЗК в состоянии эндоскопической 
ремиссии с артритами/артралгиями

При ВЗК применяется в относительно 
высоких дозах, которые практически никогда 
не используются при лечении СпА

МТ относительно часто вызывает НР 
у больных ВЗК (в сравнении с больными РЗ)

Имеются только ограниченные данные 
по использованию при СпА (АС, ПсА)

Ряд экспертов предлагали СУЛЬФ в качестве средства
для лечения НПВП-энтеропатии, однако
четких данных о его эффективности нет

Нет данных об эффективности месалазина при СпА

Этанерцепт относительно малоэффективен при ВЗК

Примечание. МТ – метотрексат, АЗА – азатиоприн, СУЛЬФ – сульфасалазин, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ЭТЦ – этанерцепт.
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2 нед ухудшение эндоскопической картины (появление

отека, геморрагии и/или эрозий слизистой оболочки)

было отмечено у 3% больных, получавших активное ле-

чение, и у 4% получавших ПЛ. 

Эти данные, конечно, расширяют возможности

применения НПВП при сочетании ВЗК и СпА. Однако

нужно учесть, что безопасность «коксибов» показана

лишь в случае отсутствия эрозивно-язвенного пораже-

ния кишки. Но мы обсуждаем обратную ситуацию, когда

у пациента со СпА имеется диагностированное пораже-

ние ЖКТ, которое может быть рассмотрено или в рамках

бессимптомного/малосимптомного течения ВЗК,

или как недифференцированное поражение кишечника,

связанное с основным РЗ. Назначать или продолжать

применение НПВП в этом случае будет, очевидно, не-

безопасно. 

Основным средством для индукции ремиссии при

умеренной и высокой активности ВЗК являются глюко-

кортикоиды (ГК) [49–52]. В зависимости от активности

заболевания эти препараты используются в различной,

обычно достаточно высокой по меркам ревматологиче-

ской практики, дозировке – 1 мг/кг, с последующим (ес-

ли достигнута ремиссия) снижением и полной отменой.

Однако при СпА в (частности, при АС) эти препараты

имеют очень ограниченное применение. По данным ме-

таанализа C. Fendler и соавт. [53], нет четких доказа-

тельств, подтверждающих способность ГК замедлять

рентгенологическое прогрессирование и развитие функ-

циональной недостаточности при АС. Конечно, кратко-

временное использование ГК (особенно в высоких дозах)

способно снизить активность заболевания, однако этот

эффект является сугубо временным. При этом системное

использование ГК при АС четко ассоциируется с серьез-

ными НР, такими как эндокринные нарушения, остеопо-

роз и глаукома [52, 53].

Важное место в лечении ВЗК занимают препараты

5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) – СУЛЬФ и ме-

салазин. Согласно международным и российским реко-

мендациям, препараты 5-АСК следует применять как

средство «первой линии» при низкой и умеренной актив-

ности заболевания. СУЛЬФ имеет одну из центральных

позиций в спектре лекарств для лечения ЯК; при БК он

также используется, однако, учитывая его фармакодина-

мику, лишь при толстокишечной форме этого заболева-

ния [49, 50]. 

СУЛЬФ используется и для лечения АС, занимая

нишу одного из немногих базисных противовоспали-

тельных препаратов, нашедших применение при этом за-

болевании. Можно было бы предположить, что это ле-

карство станет удачным средством для фармакотерапии

больных, имеющих сочетание СпА и ВЗК. Однако, к со-

жалению, терапевтические возможности СУЛЬФ весьма

ограниченны. В последние годы ревматологи явно «охла-

дели» к этому препарату, поскольку он хотя и уменьшает

активность АС (в частности, доказано снижение СОЭ),

однако не влияет на прогрессирование, выраженность

боли и функциональный статус в долгосрочной перспек-

тиве. В целом СУЛЬФ может быть полезен при перифе-

рическом артрите, но малоэффективен при аксиллярном

поражении [52, 54]. 

При ВЗК, как было отмечено выше, «точкой прило-

жения» СУЛЬФ является терапия воспаления толстого ки-

шечника. При вовлечении в процесс более проксимальных

отделов ЖКТ (поражение которых типично для СпА) этот

препарат значительно менее эффективен. 

Вообще гастроэнтерологи отдают предпочтение ме-

салазину: в отличие от СУЛЬФ, он может применяться при

поражении илеоцекальной зоны и тонкой кишки и лучше

переносится. Хотя, как показали результаты двух незави-

симых метаанализов [55, 56], эффективность этого препа-

рата в качестве средства для индукции ремиссии представ-

ляется достаточно спорной, тем не менее именно он вошел

в европейские и отечественные рекомендации по лечению

БК [49, 50].

Однако при лечении РЗ месалазин не может рассма-

триваться в качестве альтернативы СУЛЬФ, поскольку нет

каких-либо данных о терапевтическом потенциале первого

при патологии суставов и позвоночника. Имеется ограни-

ченный и, к сожалению, негативный опыт использования

месалазина при СпА. Голландские ученые J. van Denderen

и соавт. [57] провели открытое 24-недельное исследование

эффективности этого препарата в дозе 3–4 г/сут у 20 боль-

ных АС. Восемь больных прекратили лечение из-за НР

(преимущественно со стороны ЖКТ). У оставшихся 12 па-

циентов на момент окончания исследования не было отме-

чено статистически значимой положительной динамки

клинических и лабораторных показателей, за исключени-

ем СОЭ, которая в среднем снизилась с 29 до 24 мм/ч

(р=0,03). 

До появления генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) лечение больных с умеренной и вы-

сокой активностью БК было немыслимо без назначения

антиметаболита АЗА. Необходимость использования это-

го препарата (в комбинации с ГК) четко указана в совре-

менных рекомендациях [49, 50]. Правда, данные опубли-

кованного в 2013 г. [58] метаанализа 13 исследований

(n=1211), в которых АЗА или 6-меркаптопурин сравнива-

лись с ПЛ или другими активными средствами (ИНФ,

МТ и 5-АСК), демонстрируют достаточно скромные ре-

зультаты. Так, суммарное число больных, у которых уда-

лось достичь ремиссии БК при использовании АЗА, со-

ставило 48%, в то время как в группах ПЛ – 36%. АЗА не

превосходил по эффективности МТ и 5-АСА и отчетливо

уступал ИНФ. В то же время применение АЗА позволяет

достоверно снизить потребность в ГК. Среди больных,

получавших этот препарат, 64% смогли снизить дозу до

уровня <10 мг в преднизолоновом эквиваленте; аналогич-

ный эффект в группе ПЛ был достигнут лишь у 46% паци-

ентов. При этом комбинация АЗА и ИНФ была достовер-

но эффективнее монотерапии ИНФ. АЗА в целом перено-

сился хуже, чем ПЛ: число отмен из-за НР составило 10 и 5%

соответственно (правда, это различие было статистически

недостоверным). 

Однако ревматологи практически никогда не ис-

пользуют АЗА для лечения СпА. Хотя в медицинской лите-

ратуре можно найти отдельные упоминания об успешном

применении этого препарата при ПсА и АС [59, 60], тем не

менее четкие данные об эффективности и безопасности

АЗА при этих заболеваниях отсутствуют. 

С точки зрения формирования единого подхода

при лечении больных с сочетанием АС и ВЗК более ин-

тересен другой представитель БПВП – МТ. При лечении

ВЗК он рассматривается как препарат второй линии, ко-

торый следует использовать при неэффективности или

непереносимости АЗА [49, 50]. Имеется метаанализ 7 ис-

следований, три из которых носили открытый характер
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(суммарно 495 больных), в которых изучалась сравни-

тельная эффективность МТ при БК. Он применялся

в дозе от 12,5 до 25 мг/нед в виде различных лекарствен-

ных форм: перорально, внутримышечно и внутривенно;

контроль составляли ПЛ, 5-АСК, АЗА и ИНФ. Не во

всех работах МТ демонстрировал превосходство над ПЛ;

он уступил 5-АСА и ИНФ, хотя в одном исследовании

показал несколько лучший эффект, чем АЗА: доля дости-

жения ремиссии составила 44 и 37%. При этом перено-

симость МТ оставляла желать лучшего – осложнения

и прерывания терапии из-за непереносимости при его

использовании отмечались существенно чаще, в сравне-

нии с ПЛ и АЗА [61].

МТ широко используется в ревматологической пра-

ктике, особенно при РА, где он является признанным

«золотым стандартом» терапии [52]. Он достаточно широ-

ко применяется и при СпА, однако его терапевтическая

ценность при разных нозологических формах этой груп-

пы может существенно отличаться. Так, хотя МТ иногда

используется при АС (в случае периферического артрита),

его эффективность при этом заболевании вызывает серь-

езные сомнения. Метаанализ трех РКИ, в которых МТ

назначался больным АС (n=116), не показал значимого

преимущества этого препарата в сравнении с контролем

[62]. С другой стороны, при ПсА МТ более эффективен,

обеспечивая умеренное, но статистически значимое улуч-

шение [63].

Единственной группой препаратов, которые с успе-

хом используются для лечения и СпА, и ВЗК, являются ин-

гибиторы ФНОα. Конечно, и здесь есть определенные ню-

ансы: так, этанерцепт, который хорошо зарекомендовал

себя для лечения АС, оказался малоэффективен при БК

[64, 65], но другие препараты этой группы, такие как ИНФ

и АДА, с успехом используются при ВЗК и СпА. В послед-

ние годы было проведено несколько крупных исследова-

ний, убедительно подтвердивших способность этих препа-

ратов индуцировать и поддерживать ремиссию при БК

[66]. 

ГИБП успешно используются для лечения СпА

[52]. Правда, как показывают данные ряда клинических

работ, применение ингибиторов ФНОα при АС в течение

1–2 лет не замедляет рентгенологическое прогрессирова-

ние АС [67, 68]. Но, с другой стороны, эти препараты хо-

рошо контролируют активность, основные клинические

симптомы и системные проявления СпА. Поэтому ГИБП

представляются тем «мостиком», который позволит объ-

единить терапию больных, имеющих сочетание СпА

и ВЗК. Вероятно, именно ингибиторы ФНОα должны

рассматриваться как средство выбора в тех случаях, когда

у больного СпА выявляется бессимптомная или мало-

симптомная патология кишечника, которая может быть

расценена как ранняя стадия ВЗК. Ведь применение

НПВП в этом случае может представлять серьезную

угрозу, а использование других препаратов для лечения

ВЗК (5-АСК, ГК, АЗА и МТ) нецелесообразно для боль-

шинства пациентов со СпА.

В заключение можно сказать, что поражение кишеч-

ника при СпА представляется важной и во многом еще не

изученной клинической проблемой, лежащей на стыке

ревматологии и гастроэнтерологии. Несомненно, требуют-

ся дальнейшие исследования в этом направлении. 
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За последние 20 лет в лечении ревмато-

идного артрита (РА) и других ревматических

заболеваний (РЗ) достигнуты огромные успе-

хи. Это в первую очередь связано с разработ-

кой широкого спектра генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), целена-

правленно воздействующих на важнейшие

звенья патогенеза РА [1, 2].

Первой и наиболее хорошо изученной

биологической «мишенью» при РА оказался

фактор некроза опухоли α (ФНОα). Этот ци-

токин не только обладает прямым провоспа-

лительным и деструктивным действием в от-

ношении всех компонентов сустава, но и ин-

дуцирует синтез других провоспалительных

цитокинов – интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6,

ИЛ8 и др. [3, 4]. Эти свойства ФНОα послу-

жили теоретическим обоснованием для фор-

мирования нового направления в лечении

РА и других иммуновоспалительных РЗ – ан-

тицитокиновой терапии. В настоящее время

в России официально зарегистрировано пять

препаратов, ингибирующих биологическую

активность ФНОα: инфликсимаб, адалиму-

маб, этанерцепт, цертолизумаба пэгол и го-

лимумаб (ГЛМ). Широкое использование

ингибиторов ФНОα в терапии РА, анкилози-

рующего спондилита (АС), псориатического

артрита (ПсА) и других воспалительных за-

болеваний суставов позволило принципи-

ально усовершенствовать всю систему лече-

ния этих болезней [5–7]. Антицитокиновая

терапия позволяет за относительно короткий

период значительно уменьшить клинико-ла-

бораторные проявления заболевания и за-

тормозить костную деструкцию. Достижение

ремиссии стало реальной задачей практиче-

ской ревматологии. Отмечено, что ингиби-

торы ФНОα уменьшают потребность боль-

ных РА в срочной медицинской помощи

и улучшают их трудоспособность [8]. Смерт-

ность больных РА при лечении этими препа-

ратами снижается (за счет сокращения при-

чин смерти, не связанных с инфекциями)

[9], что является ярким показателем их зна-

чения в лечении РЗ. 
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Безопасность голимумаба 
по данным клинических исследований
Лукина Г.В., Сигидин Я.А.

В обзоре представлен анализ исследований, посвященных безопасности применения голимумаба (ГЛМ)

в ревматологии. Этот препарат был последним внедренным в практику ингибитором ФНОα, и поэтому

оценка его переносимости особенно актуальна. Полученные в ходе крупных клинических исследований

данные свидетельствуют о благоприятном профиле безопасности ГЛМ. Наиболее частыми нежелательными

реакциями (НР) были инфекции, в большинстве случаев нетяжелые. Частота инфекций при назначении

ГЛМ в дозе 100 мг была выше, чем при его применении в дозе 50 мг. Общая частота злокачественных опухо-

лей за период наблюдения до 160 нед не повысилась. Однако частота лимфом среди получавших ГЛМ в дозе

100 мг оказалась выше по сравнению с ГЛМ в дозе 50 мг, общей популяцией и особенно с группой плацебо.

НР были равномерно распределены среди пациентов с ревматоидным артритом, псориатическим артритом

и анкилозирующим спондилитом. В целом полученные данные соответствуют материалам о безопасности

ранее применявшихся ингибиторов ФНОα. Каких-либо принципиально новых НР не встретилось. Необхо-

димо накапливать данные по применению ГЛМ в условиях реальной клинической практики, что позволит

более объективно определить его место в современной терапии ревматических заболеваний.

Ключевые слова: голимумаб; безопасность; нежелательные реакции; ревматические заболевания.
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GOLIMUMAB SAFETY ACCORDING TO CLINICAL FINDINGS
Lukina G.V., Sigidin Ya.A. 

The review analyzes trials dealing with the safety of golimumab (GLM) used in rheumatology. This drug was the latest

tumor necrosis factor α (TNF-α) inhibitor introduced into clinical practice and therefore the estimation of its tolera-

bility is particularly relevant. The data obtained in large-scale clinical trials suggest that GLM has a good safety pro-

file. The most common adverse events (AE) were infections, more often mild. The rate of infections was higher with

the use of GLM 100 mg than with that of 50 mg. The overall cancer rate did not increase during a follow-up of less

than 160 weeks. However, the rate of lymphomas in patients receiving GLM 100 mg proved to be higher than in those

taking GLM 50 mg, in the general population, and in the placebo group in particular. AE were evenly distributed

among patients with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, or ankylosing spondylitis. Overall, the findings are in

agreement with the data on the safety of previously used TNF-α inhibitors. No fundamentally new AE have been

encountered. It is necessary to accumulate data on the use of GLM in real clinical practice, which will be able to more

objectively define its place in the current therapy of rheumatic diseases.
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Ингибиторы ФНОα применяются в ревматологии

около 15 лет; профиль их безопасности в целом хорошо

изучен и считается сопоставимым для таких препаратов,

как адалимумаб [10], цертолизумаба пэгол [11], этанерцепт

[12] и инфликсимаб [13].

ГЛМ был последним внедренным в практику инги-

битором ФНОα, он официально разрешен для клиниче-

ского применения в России в мае 2012 г. 

Этот препарат представляет собой моноклональное

антитело к ФНОα, полностью состоящее из человеческого

белка. Он способен связывать растворимую и мембранную

формы ФНОα. ГЛМ рассчитан на внутривенное или на го-

раздо более удобное подкожное введение по 50 или 100 мг

с 4-недельными интервалами. Указывалось, что при пре-

клинических исследованиях он нейтрализовал ФНОα бо-

лее эффективно, чем другие ингибиторы этого цитокина.

Кроме того, лечебное действие ГЛМ у больных РА прояв-

лялось при относительно низких концентрациях препара-

та в крови [14]. Период полувыведения из организма ко-

леблется от 7 до 20 дней, в среднем составляя 12 дней. 

В многоцентровом двойном слепом исследовании бы-

ло показано, что ГЛМ вызывал значительное клиническое

улучшение у больных РА, которые ранее были вынуждены

прекратить лечение другими ингибиторами ФНОα (в боль-

шинстве случаев из-за неэффективности). Переносимость

препарата была хорошей, ни в одном случае не отмечено его

отмены в связи с нежелательными реакциями (НР) [15].

В исследовании E. Keystone и соавт. [16], включавшем

444 больных активным РА с недостаточным лечебным эф-

фектом метотрексата (МТ), отмечено, что через 14 нед лече-

ния клиническое улучшение при монотерапии ГЛМ дости-

галось чаще, чем при монотерапии МТ. Сочетание ГЛМ (как

50 мг, так и 100 мг каждые 4 нед подкожно) с МТ значитель-

но превосходило эффект монотерапии МТ. Комбинация

этих препаратов сопровождалась, однако, учащением НР. 

Поскольку ГЛМ был разработан позднее других ин-

гибиторов ФНОα, то особенности его клинического при-

менения, в том числе безопасность, изучены не столь пол-

но. Поэтому их анализ представляется очень актуальной

задачей.

Важные данные о безопасности ГЛМ были получены

в ходе плацебоконтролируемых и открытых испытаний

этого препарата с длительностью до 160 нед [17]. К ним от-

носятся основные исследования ГЛМ при РА (GO-

BEFORE, GO-FORWARD, GO-AFTER), при ПсА (GO-

REVEAL) и при АС (GO-RAISE). Они включали рандоми-

зированные двойные слепые плацебоконтролируемые пе-

риоды его изучения, после которых следовали длительные

открытые периоды наблюдения, в значительной степени

направленные на оценку безопасности лечения. Ниже мы

приводим обобщенную характеристику НР, встретившихся

при назначении ГЛМ.

В ходе указанных выше пяти исследований 639 паци-

ентов получали плацебо (ПЛ), 1226 – ГЛМ подкожно в до-

зе 50 мг, и 1501 – ГЛМ подкожно в дозе 100 мг. Некоторые

пациенты были отнесены более чем в одну группу в связи

с досрочным изменением режима терапии, переходом

в другие группы и/или изменением дозы ГЛМ. Больные РА

составляли среди них 66,9%, АС – 15,5%, ПсА – 17,6%. 

В течение 16-недельного плацебоконтролируемого

периода число пациентов, у которых были зарегистрирова-

ны НР (одна и более), оказалось сопоставимым во всех

группах: ПЛ – 64,2%, ГЛМ в дозе 50 мг – 67,9% и ГЛМ

в дозе 100 мг – 65,7%. Наиболее распространенными НР

были инфекции. При назначении ГЛМ более чем у 5% па-

циентов отмечались только инфекции верхних дыхатель-

ных путей, назофарингит и тошнота. Серьезные НР (СНР)

в этот период наблюдения были зарегистрированы при на-

значении ПЛ у 4,9%, ГЛМ 50 мг – у 4,4% и ГЛМ 100 мг –

у 3,6% пациентов. В связи с этим прекратили лечение до-

срочно 2,8; 2,6 и 1,8% больных соответственно. Наиболее

распространенными СНР также были инфекции.

До 160-й недели развитие хотя бы одной НР было за-

регистрировано у 73,6; 85,6 и 86,7% больных, получавших

ПЛ (средняя продолжительность наблюдения 28,1 нед),

ГЛМ 50 мг (93,4 нед) и ГЛМ 100 мг (115,1 нед) соответст-

венно. В целом НР были равномерно распределены среди

пациентов с РА, ПсА и АС.

НР, зарегистрированные до 160-й недели более чем

у 5% пациентов в каждой из сравниваемых групп, по сво-

ему характеру были сопоставимы с НР, встретившимися во

время плацебоконтролируемого периода. Во всех группах

наиболее распространенными НР оставались инфекции

(ПЛ – 34,6%; ГЛМ 50 мг – 60,4%; ГЛМ 100 мг – 64,3%).

Таким образом, количество инфекций при использовании

ГЛМ было практически в два раза больше, чем в группе

ПЛ. Следует иметь в виду, однако, что продолжительность

наблюдения среди леченных ГЛМ была в 3–4 раза больше,

чем у получавших ПЛ. Скорректированная по времени ле-

чения частота инфекций при назначении ГЛМ в дозе 100 мг

была выше, чем при его применении в дозе 50 мг: 5,09 на

100 пациенто-лет и 3,03 на 100 пациенто-лет соответствен-

но. Интересно, что частота инфекций в группе ПЛ при

этом оказалась максимальной – 5,31 на 100 пациенто-лет. 

Среди получавших ГЛМ пациентов серьезные ин-

фекции при РА встречались чаще (9,1%), чем у больных

ПсА (2,5%) и АС (4,8%). Серьезные инфекции, но не ин-

фекции в целом или оппортунистические инфекции, чаще

встречались у леченных ГЛМ пациентов, которые в начале

исследования получали внутрь глюкокортикоиды, но это

различие не достигло степени достоверности. 

ФНОα участвует в развитии иммунных реакций про-

тив инфекций, и поэтому применение его ингибиторов

в качестве лечебного средства приводит к снижению им-

мунной защиты организма и повышению его восприимчи-

вости к различным инфекциям, включая туберкулез [18,

19]. Реактивация инфекции, вызванной Mycobacterium

tuberculosis, является одним из наиболее серьезных ослож-

нений у пациентов, получающих ингибиторы ФНОα. Тща-

тельный скрининг, направленный на выявление латентной

туберкулезной инфекции и раннюю диагностику случаев

активного туберкулеза, позволяет оценить целесообраз-

ность назначения ГИБП и профилактического примене-

ния противотуберкулезных средств, приводя к снижению

заболеваемости и смертности [20]. 

Традиционно скрининг на наличие активного или

латентного туберкулеза проводили с использованием кож-

ной туберкулиновой пробы (проба Манту), которая, одна-

ко, имеет ряд ограничений. Они включают как ложнопо-

ложительные реакции у получивших ранее вакцину BCG,

так и ложноотрицательные у иммунокомпрометированных

больных [20]. Кроме того, нередко возникают разногласия

в количественной оценке пробы Манту. Новые методы те-

стирования на туберкулез, включая интерфероновый тест

(QFT-GIT) [21] и тест T-SPOT.TB, основанный на имму-

ноферментном анализе [22], характеризуются более высо-
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кой чувствительностью и специфичностью в отношении

выявления латентной туберкулезной инфекции. 

С целью уменьшить риск развития туберкулеза в рам-

ках программы исследований ГЛМ применялась новая

комплексная программа скрининга этого заболевания,

включавшая три теста (интерфероновый, кожная туберку-

линовая проба и рентгенография грудной клетки) и после-

дующий тщательный мониторинг [23]. Эта стратегия была

разработана в связи с тем, что для изучения ГЛМ предпо-

лагалось включение большого количества пациентов из

стран, эндемичных по туберкулезу. При этом известно, что

риск активного туберкулеза, связанного с применением

ингибиторов ФНОα, значительно превышает фоновую ча-

стоту заболевания [24]. Частота выявления латентного ту-

беркулеза в исследованной популяции составила 13,8%

(317 человек). Из них положительные результаты интерфе-

ронового теста были у 161, кожной туберкулиновой про-

бы – у 215, обоих тестов – у 59. 

В ходе данной программы у 5 пациентов был диагно-

стирован активный туберкулез, несмотря на отрицатель-

ные результаты кожной туберкулиновой пробы и интерфе-

ронового теста до лечения. Все эти 5 случаев наблюдались

в регионах, эндемичных по туберкулезу. Два из них были

зарегистрированы на Филиппинах, где частота туберкулеза

одна из самых высоких в Азии: 290 на 100 тыс. в 2007 г. [25].

Остальные случаи были установлены в Тайване, Южной

Корее и Украине, где частота туберкулеза составляет около

70, 90 и 100 на 100 тыс. соответственно, что значительно

выше, чем в США (5,1 на 100 тыс. в 2007 г.). В трех случаях

была предположена первичная инфекция, остальные два

были расценены как реактивация латентного туберкулеза. 

В то же время среди 317 больных с латентным тубер-

кулезом, которым одновременно с ГЛМ был назначен изо-

ниазид, развития активного туберкулеза в течение 1 года не

было зарегистрировано ни у одного пациента. 

При более длительном наблюдении (до 160 нед) ту-

беркулез был диагностирован у 15 пациентов с РА и одно-

го с АС. Чаще всего встречался легочный туберкулез, все

пациенты проживали за пределами Северной Америки

(в Азии, Европе и Южной Америке). Более высокая часто-

та туберкулеза (0,35 на 100 пациенто-лет) и оппортунисти-

ческих инфекций (0,24 на 100 пациенто-лет) наблюдалась

при применении ГЛМ в дозе 100 мг в сравнении с его до-

зой 50 мг (0,17 на 100 пациенто-лет и 0,13 на 100 пациенто-

лет). Соответствующие показатели в группе ПЛ были дос-

товерно ниже [17].

Серьезные нежелательные реакции были зарегистри-

рованы в группах ПЛ у 57 (8,9%) пациентов, ГЛМ 50 мг –

у 192 (15,4%) и ГЛМ 100 мг – у 325 (21,7%). Среди них

31 (4,9%), 92 (7,4%) и 158 (10,5%) пациентов соответствен-

но прекратили прием исследуемого препарата досрочно

в связи с развитием НР.

До 160-й недели умерли 22 пациента: один из группы

ПЛ (0,16%), 7 (0,5%) получавших ГЛМ в дозе 50 мг и 14 (0,9%)

леченных ГЛМ в дозе 100 мг. Скорректированная по вре-

мени частота летальных исходов составила 0,52 на 100 па-

циенто-лет для плацебоконтролируемого периода и 0,41 на

100 пациенто-лет для периода до 160 нед среди пациентов,

получавших ГЛМ в дозе 100 мг. В группе леченных ГЛМ по

50 мг она оказалась несколько меньше (0,27и 0,30 на 100 па-

циенто-лет соответственно). Статистически достоверных

различий между группами с применением различных доз

ГЛМ, а также между ними и группой ПЛ получено не было. 

Причинами смерти были сердечно-сосудистые

осложнения у 6 пациентов, злокачественные опухоли –

у 5, инфекции – у 3, гипогликемическая кома, передози-

ровка препарата и гепатит, не связанный с лечением несча-

стный случай – по одному. У 4 больных причина смерти

осталась неизвестной. Доля умерших пациентов, получав-

ших ГЛМ, была выше в группе с РА (1,2%), по сравнению

с ПсА (0,5%). Среди больных АС случаев смерти не было. 

Общая частота злокачественных опухолей за период

наблюдения (160 нед) во всех группах не повысилась. Ана-

логичные результаты были получены для немеланомного

рака кожи. Однако частота лимфом в течение периода на-

блюдения оказалась выше среди получавших ГЛМ в дозе

100 мг (0,18 на 100 пациенто-лет), по сравнению с ГЛМ

в дозе 50 мг (0,04 на 100 пациенто-лет), общей популяцией

США и особенно с группой ПЛ (не было ни одного случая

лимфом). Период, в течение которого развивались лимфо-

мы, был различным: в течение 1 года – два пациента, 2 лет –

два, 3 лет – один, 4 лет – два.

Среди пациентов, получавщих ГЛМ, развитие ауто-
иммунных осложнений регистрировалось редко: волчаноч-

ноподобный синдром – 1 (0,05%); системная красная вол-

чанка – 1 (0,05%); пустулезный псориаз – 11 (0,5%); васку-

литная сыпь – 4 (0,2%); васкулит с антителами к цитоплаз-

ме нейтрофилов – 1 (0,05%). Ни у одного из пациентов

группы ПЛ таких НР не было. Не было зарегистрировано

также анафилактических реакций или реакций типа сыво-

роточной болезни.

Демиелинизация была зарегистрирована только

у трех пациентов с РА, получавших ГЛМ в дозе 100 мг, что

составляет 0,12 на 100 пациенто-лет. 

При длительном (до 160 нед) применении ГЛМ

у 5 пациентов развились СНР со стороны печени и желче-
выводящих путей с превышением уровнем аланинамино-

трансферазы верхней границы нормы в 3 раза и более.

Среди них у двух пациентов (по одному с РА и АС) был

зарегистрирован холелитиаз, у одного больного АС –

стеноз печеночного протока, у одного пациента с РА –

острый гепатит с развитием печеночной недостаточно-

сти. После биопсии печени у него началось внутрибрюш-

ное кровотечение, и впоследствии больной умер. У одно-

го пациента с АС было отмечено бессимптомное увели-

чение содержания уровней аланин- и аспартатамино-

трансферазы, превышавшее верхнюю границу нормы бо-

лее чем в 5 раз

Реакции в месте инъекций были преимущественно

легкой степени выраженности и встретились при назначе-

нии ГЛМ 100 мг у 6,7%, ГЛМ 50 мг – у 4,7%, ПЛ – у 2,2%.

Только у одного пациента после инъекции 100 мг ГЛМ бы-

ла зарегистрирована тяжелая реакция в месте инъекции,

приведшая к отмене препарата.

Таким образом, полученные в ходе клинических ис-

следований данные о переносимости ГЛМ соответствуют

материалам о безопасности ранее применявшихся ингиби-

торов ФНОα [26–28]. Каких-либо принципиально новых

НР не зарегистрировано.

Обладая значительным клиническим эффектом

и благоприятным профилем безопасности, ГЛМ заслужи-

вает более широкого внедрения в терапию РА, ПсА и АС.

В настоящее время необходимо накапливать данные по его

применению в условиях реальной клинической практики,

которые позволят более обьективно определить место

ГЛМ в терапии РЗ.
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Системный вариант ювенильного арт-

рита (сЮА) является самым сложным по па-

тогенезу, тяжелым по течению и неблагопри-

ятным по прогнозу из всех вариантов юве-

нильного идиопатического артрита (ЮИА).

Сложность ведения пациентов с сЮА обусло-

влена тяжелыми системными проявлениями

заболевания – полисерозитами, фебрильной

лихорадкой, быстрым прогрессированием де-

структивного артрита и развитием опасных

для жизни осложнений – синдрома актива-

ции макрофагов (САМ), амилоидоза внутрен-

них органов [1–3]. Несмотря на то что увели-

чение арсенала препаратов для лечения сЮА

позволило улучшить его прогноз, в целом ре-

зультаты терапии до недавнего времени не

внушали оптимизма. Возможности терапии

сЮА существенно расширились благодаря

выявлению ведущей роли интерлейкина 6

(ИЛ6) в развитии лихорадки, стимуляции вы-

работки острофазовых белков гепатоцитами,

конкурентной ингибиции синтеза альбумина

и трансферрина, генезе анемии и тромбоци-

тоза, снижении выработки адренокортико-

тропного гормона, кортизола и гормона рос-

та, развитии амилоидоза [4–6]. Эти данные

позволяют предположить, что подавление ак-

тивности ИЛ6 может стать перспективным

методом лечения [7], что подтверждается ре-

зультатами международных клинических ис-

следований эффективности и безопасности

тоцилизумаба (ТЦЗ), послуживших доказа-

тельной базой для регистрации этого препа-

рата при сЮА [8–13]. 

В детском отделении ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой ТЦЗ при сЮА начал при-

меняться с ноября 2009 г., т. е. с момента по-

явления этого препарата на фармацевтиче-

ском рынке в Российской Федерации и за

3 года до официального одобрения использо-

вания ТЦЗ по педиатрическим показаниям.

К этому времени в клинической практике был

накоплен обширный опыт вторичной неэф-

фективности при сЮА генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) из группы

ингибиторов фактора некроза опухоли α, на-

значение которых может даже индуцировать

парадоксальное развитие тяжелых полисеро-

зитов, Это требовало внесения принципиаль-

ных коррективов в схемы лечения сЮА и по-

служило обоснованием для применения ТЦЗ

в рамках научного исследования, одобренно-

го локальным этическим комитетом и ученым

советом института. В статье представлены ре-

зультаты проспективного исследования эф-

фективности и безопасности ТЦЗ при сЮА,

проведенного на базе детского отделения

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Материал и методы
Включены 49 пациентов с диагнозом

сЮА, верифицированным согласно критери-
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Эффективность и безопасность тоцилизумаба
у детей с системным вариантом ювенильного
артрита в клинической практике
Каледа М.И., Никишина И.П.

Представлены результаты проспективного исследования эффективности и безопасности терапии тоцилизу-

мабом (ТЦЗ) системного ювенильного артрита. Проанализировано влияние на эффективность терапии таких

факторов, как возраст дебюта заболевания, длительность заболевания на момент начала терапии ТЦЗ, число

системных проявлений и активность суставного синдрома, предшествующий опыт применения других генно-

инженерных биологических препаратов. Кроме того, проведен анализ безопасности длительного применения

ТЦЗ, причин отмены и возможности возобновления терапии, путей повышения эффективности лечения.
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EFFICACY AND SAFETY OF TOCILIZUMAB IN CHILDREN 
WITH SYSTEMIC JUVENILE ARTHRITIS IN CLINICAL PRACTICE

Kaleda M.I., Nikishina I.P. 

The paper presents the results of a prospective trial of the efficiency and safety of tocilizumab (TCZ) therapy for sys-

temic juvenile arthritis. It analyzes the impact of factors, such as age at onset of the disease, its duration at the time of

TCZ therapy initiation, the number of systemic manifestations, activity of arthritis, and previous experience in using
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ям Международной лиги ревматологических ассоциаций

(ILAR) [14], которым был назначен ТЦЗ в связи с неэффе-

ктивностью «стандартной» противоревматической тера-

пии (табл. 1).

В исследуемой группе пациентов преобладали девоч-

ки. Почти половина пациентов заболели до 3-летнего воз-

раста, при этом в 71,1% случаев возраст начала терапии

ТЦЗ составил >6 лет. 44,4% больных на момент начала те-

рапии ТЦЗ имели продолжительность заболевания <3 лет.

41 из 49 пациентов имел системные проявления заболева-

ния перед первой инфузией ТЦЗ, в среднем их число со-

ставило 2,96, варьируя от 1 до 6 (рис. 1).

62,2% больных имели 3-ю степень активности, ос-

тальные – 2-ю. У 2/3 пациентов была I или II рентгено-

логическая стадия, у двоих на момент начала терапии

сформировались тяжелые деструктивные изменения тазо-

бедренных и мелких суставов кистей, соответствующие

IV рентгенологической стадии. Большинство пациентов

(61,2%) относились ко II функциональному классу.

Все пациенты до начала терапии ТЦЗ получали «тра-

диционную» противоревматическую терапию, включаю-

щую различные НПВП – 100%, ГК – 75,5% и БПВП –

97,9%, из них 13 имели опыт применения только одного,

27 – двух, 6 – трех, 2 – четырех БПВП. 47 больных получа-

ли метотрексат, 31 – циклоспорин А, 7 – сульфасалазин,

4 – лефлуномид, 3 – циклофосфан, 3 – аминохинолино-

вые препараты, 1 – мофетила микофенолат. 

На момент начала терапии 45 пациентов получали

метотрексат в средней дозе 14,75 мг/м2 поверхности тела

в неделю, один – комбинированную базисную терапию

метотрексатом и циклоспорином А, одному пациенту ме-

тотрексат был назначен одновременно с ТЦЗ, один прини-

мал лефлуномид. НПВП на момент начала терапии полу-

чали 45 (91,8%) пациентов, пероральную терапию ГК

в средней дозе 0,46±0,08 мг/кг в сутки в пересчете на пред-

низолон – 37 (75,6%) пациентов, при этом 8 из них получа-

ли >0,5 мг/кг в сутки, двое – 1,0 мг/кг в сутки.

Предшествующий опыт применения других ГИБП

имели 18 (36,7%) пациентов – суммарное количество на-

значений составило 23 (инфликсимаб – 10, адалимумаб – 3,

этанерцепт – 5, абатацепт – 2, ритуксимаб – 3), 13 больных

получали ранее по одному ГИБП, 5 – по два ГИБП. 

ТЦЗ используется с ноября 2009 г. по протоколу,

одобренному локальным этическим комитетом и ученым

советом Института от 17.11.2009 г. с соблюдением необхо-

димой процедуры подписания информированного согла-

сия. На начальных этапах ТЦЗ вводился в дозе 8 мг/кг

с интервалом 4 нед в соответствии с утвержденными схе-

мами применения препарата у взрослых пациентов с рев-

матоидным артритом, основанными на его фармакокине-

тике. При недостаточном эффекте проводилось увеличе-

ние дозы препарата и/или сокращение интервала между

инфузиями. С ноября 2012 г., после регистрации ТЦЗ по

показанию сЮА в Российской Федерации, препарат при-

менялся в дозе 10–12 мг/кг на инфузию у пациентов

с массой тела <30 кг, 8 мг/кг на инфузию при массе тела

>30 кг с интервалом в 2 нед, который пролонгировался до

3–4 нед по мере достижения устойчивого терапевтиче-

ского эффекта. 

Результаты
Уже после первой инфузии лихорадка купировалась

у 35 из 36 пациентов, через 1 мес существенно уменьши-

лось число системных проявлений и были купированы по-

лисерозиты; число пациентов, имевших сыпь, уменьши-

лось с 24 (48,9%) до 5 (10,2%). Размеры печени и селезенки

нормализовались практически в половине случаев. В даль-

нейшем из системных проявлений чаще всего наблюда-

лись гепатомегалия, лимфаденопатия и сыпь, не определя-

ющие тяжесть состояния пациентов (рис. 2). На 6-м меся-

це терапии у одного пациента зафиксирован инструмен-

тально подтвержденный эпизод перикардита, хронологи-

чески совпавший с увеличением интервала между инфузи-

ями. Следует отметить, что при длительном наблюдении

(>1 года) эпизоды сыпи носили спонтанный характер,

не имели четкой связи с интервалом между инфузиями,

не сопровождались иными признаками активности забо-

левания. 

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 1 Демографическая и клиническая 
характеристика пациентов

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужской 21 (42,9)
женский 28 (57,1)

Возраст дебюта, мес* 41 [23; 62]

Продолжительность заболевания, мес* 45 [15; 97]

Возраст на момент начала терапии ТЦЗ, мес* 76 [24; 207]

Системный счет* 2,96 [1,5; 4,0]

Число активных суставов* 12,0 [5,0; 25,0]

Число суставов с ограничением функции* 12,0 [4,0; 30,0]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 15 (30,6)
II 19 (38,8)
III 13 (26,5)
IV 2 (4,1)

СОЭ, мм/ч* 40 [25; 54]

СРБ, мг/л* 96,4 [61,5; 158,0]

Ферритин, нг/мл* 230,0 [156,75; 567,5]

Общая оценка активности болезни врачом, мм ВАШ* 65 [52; 80]

Предшествующая терапия, n (%): 
НПВП 45 (91,8)
ГК 37 (75,5)
БПВП 48 (98,0)
ГИБП 18 (36,7)

Примечание.* – данные представлены в виде медианы [25-го; 75-го перценти-
лей]. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, НПВП – нестероидные противовос-
палительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, БПВП – базисные противо-
воспалительные препараты.

Рис. 1. Структура системных проявлений на момент начала тера-
пии ТЦЗ
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Через 1 мес от начала терапии число больных без

активного артрита составляло 6 (14,3%), медиана числа

активных суставов (ЧАС) – 8,0 [2,0; 15,0], числа суставов

с ограничением функции (ЧСОФ) – 10,5 [4,0; 19,0]; через

6 мес – 15 (35,7%), 2,0 [0; 6,0] и 5,0 [2,0; 12,0]; к 12 мес те-

рапии – 18 (46,2%), 0,5 [0; 2,5] и 2,0 [0,5; 7,0]; к 24 мес –

18 (75%), 0 [0; 1,0] и 2,0 [1,5; 7,5] соответственно (рис. 3).

Следует отметить, что быстрее всего на фоне терапии

ТЦЗ купировался артрит мелких суставов кистей и стоп,

локтевых, коленных, голеностопных суставов. Медлен-

нее всего развивался ответ при вовлечении в патологиче-

ский процесс лучезапястных, межзапястных, тазобед-

ренных суставов и шейного отдела позвоночника. Обра-

щено внимание на более длительное развитие положи-

тельной динамики у пациентов с синовиальными киста-

ми (12 человек). Четверо из них прекратили терапию

в первые 3 мес в связи с инфузионными реакциями,

из оставшихся 8 только у троих сформировалась ремис-

сия к 12 мес терапии. Интересно, что при наличии меж-

мышечных синовиальных кист отсутствовала лаборатор-

ная активность заболевания и в большинстве случаев су-

щественно не страдала функция суставов, а также не бы-

ло болевого компонента.

При динамическом рентгенологическом исследова-

нии у 10 пациентов выявлено прогрессирование эрозив-

ного артрита в запястьях с уменьшением их высоты,

у 10 – прогрессирование деструкции тазобедренных сус-

тавов, у 8 пациентов дошкольного возраста отмечался

ускоренный рост костей запястий. В большинстве случа-

ев отсутствовала корреляция между прогрессированием

рентгенологических изменений и клинической активно-

стью артрита. 

За период наблюдения отмечена положительная ди-

намика функционального статуса пациентов. На момент

начала терапии 2 из 49 (4,1%) пациентов имели I функцио-

нальный класс, 30 (61,2%) – II функциональный класс,

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Рис. 2. Динамика системных проявлений сЮА на фоне терапии ТЦЗ
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Рис. 3. Динамика суставного статуса на фоне лечения ТЦЗ
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17 (34,7%) – III. Через 12 мес – 18 (46,2%), 12 (30,8%)

и 9 (23,1%), через 24 мес – 18 (75%), 4 (16,7%) и 2 (8,3%),

через 36 мес – 6 (46,2%), 5 (38,5%) и 2 (15,4%) соответст-

венно. Следует отметить, что зафиксированная у ряда па-

циентов отрицательная динамика по функциональному

статусу обусловлена прогрессированием деструкции тазо-

бедренных и лучезапястных суставов.

Поскольку в исследовании не ставилась задача

оценить влияние ТЦЗ на состояние минеральной плот-

ности кости (МПК), то динамику денситометрических

показателей удалось оценить только у 15 пациентов из

38 продолжающих терапию. У 8 из них на момент начала

терапии был выявлен остеопороз (Z-критерий в интер-

вале от -3,0 до -6,8 SD), у 5 – остеопения (Z-критерий

в интервале от -1,5 до -2,5 SD), у двоих МПК соответст-

вовала возрастной норме. За период наблюдения нарас-

тание остеопении зарегистрировано у 4, нарастание ос-

теопороза – у двух пациентов (-3,0 и -3,5 SD исходно, -

5,3 и -5,6 SD на 4-м году терапии). У трех пациентов раз-

вились компрессионные переломы позвоночника.

У двоих, напротив, выявлено повышение МПК после 2 лет

терапии (-6,8 и -5,3 SD на начало терапии; -0,9 и -3,0 SD

через 24 мес соответственно). При этом не было корре-

ляции между нарастанием деструкции суставов и МПК

(прогрессирование деструкции при нормальной МПК

у 4 детей).

На фоне терапии ТЦЗ наблюдалась значительная

положительная динамика СОЭ, уровней гемоглобина,

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Рис. 4. Динамика основных лабораторных показателей на фоне терапии ТЦЗ
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лейкоцитов, тромбоцитов, С-реактивного белка (СРБ),

ферритина (рис. 4). Уровни СРБ и ферритина снижались

драматически и нормализовались к исходу 1-го месяца

терапии у большинства пациентов, за исключением

тех, которые по организационным причинам получали

ТЦЗ с нестабильным интервалом, превышающим 4 нед

(15 больных). Снижение СОЭ, уровней лейкоцитов

и тромбоцитов, повышение уровня гемоглобина проис-

ходило более медленно с нормализацией у большинства

пациентов к 3-му месяцу терапии. При развитии обост-

рений из лабораторных показателей в первую очередь

значительным повышением реагировал уровень ферри-

тина, в меньшей степени – СРБ, тогда как СОЭ повыша-

лась незначительно.

С учетом неоднородности исследуемой выборки на-

ми была предпринята попытка исследовать влияние на эф-

фективность проводимой терапии различных факторов,

включая: 

1) возраст дебюта заболевания; 

2) длительность заболевания на момент начала тера-

пии ТЦЗ; 

3) предшествующий опыт применения других

ГИБП; 

4) число системных проявлений; 

5) активность суставного синдрома на момент нача-

ла терапии ТЦЗ; 

6) интервал между инфузиями.

При оценке динамики основных показателей ак-

тивности заболевания внутри каждой из групп, состав-

ленных по указанным признакам, полученные результа-

ты позволили отклонить нулевую гипотезу об отсутствии

различий сравниваемых параметров на фоне терапии

ТЦЗ (p<0,05). Сравнительный анализ между группами по

исследуемым параметрам не продемонстрировал стати-

стически достоверных различий по ответу на терапию

(p>0,05), хотя отмечалась тенденция к нарастанию ак-

тивности артрита в интервале от 24 до 36 мес терапии

у детей, заболевших до 3-летнего возраста, у больных

с полиартритом и у пациентов с минимальными систем-

ными проявлениями на момент начала терапии. Важным

аспектом является более медленное нарастание эффекта

по суставному статусу у пациентов с полисерозитами, что

следует учитывать при решении вопроса об эффективно-

сти и необходимости продолжения терапии у подобных

больных. Уровень СРБ был достоверно выше в группе па-

циентов, получавших другие ГИБП до включения в ис-

следование, на момент начала терапии и в течение 1-го

года (p<0,05). В целом, ТЦЗ оказал положительное влия-

ние на течение заболевания вне зависимости от исследу-

емых факторов.

У 100% пациентов, которым была начата терапия,

было получено улучшение после первой инфузии ТЦЗ.

30% улучшение по критериям ACRpedi (педиатрические

критерии Американской коллегии ревматологов) через

1 мес после начала терапии было зафиксировано у 89,8%

пациентов, продолжение терапии сопровождалось даль-

нейшей положительной динамикой (рис. 5). Через 12 мес

30%, 50%, 70% и 90% улучшение по критериям ACRpedi

зарегистрировано у 97,4; 92,3; 69,2 и 41,0% из 39 пациен-

тов, через 24 мес (n=24) – у 100; 95,8; 75,0 и 50%, через

36 мес (n=13) – у 100; 100; 84,6 и 53,8%, через 48 мес

(n=9) – у 100; 100; 66,7 и 44,4%. Стадия неактивной бо-

лезни зафиксирована к 12 мес у 8 (20,5%) больных. В на-

стоящее время терапию ТЦЗ продолжают 38 пациентов,

30%, 50%, 70% и 90% улучшение по критериям ACRpedi

отмечается соответственно у 100; 97,4; 73,7 и 44,7% из

них, 10 (26,3%) находятся в стадии неактивной болезни,

из них у 8 зарегистрирована медикаментозная ремиссия.

Медиана индукции неактивной фазы болезни составила

10 [1; 18] мес. 

Всего за период наблюдения произошло 46 обостре-

ний (0,49 на 100 пациенто-лет; табл. 2). Большинство из

них (41,3%) было связано с нарушением сроков введения

препарата. У этих больных отмечались значительно более

высокие значения СОЭ и СРБ (p<0,05), однако не было су-

щественных различий в динамике артрита по сравнению

с остальными пациентами, хотя системный счет сущест-

венно различался в двух группах (p<0,05). При нормализа-

ции сроков введения ТЦЗ в дальнейшем разница между

группами постепенно нивелировалась.
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Рис. 5. Эффективность терапии согласно критериям ACRpedi 
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В некоторых случаях обострения могли быть связаны

с нарушением методики выполнения инфузий: струйное

введение препарата либо медленное введение в течение

6–8 ч. У 4 пациентов перед введением ТЦЗ по месту жи-

тельства выполнялась необоснованная премедикация дек-

саметазоном, что, с одной стороны, не позволяет оценить

реальную эффективность терапии, а с другой – может спо-

собствовать возникновению гормонозависимости и гор-

монорезистентности. 

В процессе лечения проводилась коррекция сопут-

ствующей терапии. Из 38 пациентов, продолжающих те-

рапию ТЦЗ, потребность в приеме НПВП сохраняется

у 17 (44,7%). Доля больных, получающих ГК, уменьши-

лась до 60,5%, а средняя доза ГК – до 0,15±0,11 мг/кг

в сутки в пересчете на преднизолон (p<0,01). Терапию

метотрексатом в средней дозе 13,6 мг/м2 поверхности те-

ла в неделю продолжают 33 (86,8%) пациента. При обост-

рении артрита 6 больным вводились ГК в наиболее ак-

тивные суставы. Внутривенное введение ГК в период те-

рапии ТЦЗ выполнялось у 5 пациентов в связи с возник-

новением инфузионной реакции на ТЦЗ, у 4 – при раз-

витии САМ.

Анализ безопасности и переносимости терапии тоцили-
зумабом. Оценка безопасности лечения ТЦЗ проводилась

у всех пациентов, включенных в исследование и получив-

ших как минимум одну инфузию препарата.

Зарегистрированные неблагоприятные реакции (НР)

условно можно разделить на 4 группы: постинфузионные

реакции (14%), отклонения лабораторных показателей

(42%), инфекции (33%), метаболические нарушения

(11%).

К числу постинфузионных реакций отнесены все из-

менения в клиническом статусе, развившиеся в течение

первых 3 сут после инфузии. Они зарегистрированы у 9

(18,4%) пациентов (табл. 3), носили кратковременный ха-

рактер, не потребовали коррекции дозы и сроков введения

препарата.

Отклонения лабораторных показателей в ходе дина-

мического наблюдения зафиксированы у 24 (49%) пациен-

тов (см. табл. 3).

Нейтропения отмечалась почти у половины больных

(44,9%). Всего за период наблюдения зарегистрировано

60 эпизодов нейтропении, 24 из них (40,0%) – I, 26 (43,3%) –

II, 10 (16,7%) – III степени. 34 эпизода максимального

снижения уровня нейтрофилов зарегистрированы в 1-е су-

тки после инфузии (55,9%), 26 – на 3-и сутки. 58 из 60 эпи-

зодов разрешились самостоятельно, два пациента при раз-

витии нейтропении II степени в территориальных центрах

по месту жительства получили колониестимулирующий

фактор в виде однократной инъекции. Только у 4 пациен-

тов выявлена нейтропения после первой инфузии. В одном

случае при развитии нейтропении III степени на 5-м меся-

це терапии ТЦЗ был отменен, что через 6 нед вызвало обо-

стрение сЮА, потребовавшее возобновления терапии

с увеличением интервала между инфузиями до 4 нед

и уменьшением дозы препарата.
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Таблица 2 Причины обострений сЮА на фоне терапии ТЦЗ

Причины обострений
1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 
(n=39) (n=30) (n=18) (n=9) (n=4)

Нарушение сроков введения препарата 13 2 3 1 –

Уменьшение расчетной дозы при увеличении массы тела – – 2 – –

Инфекционные заболевания 3 1 4 – 1

Уменьшение дозы ГК 1 2 4 1 –

Отмена БПВП – 2 1 1 –

Нарушение методики выполнения инфузии 1 2 – – –

Оперативные вмешательства – 1 – 1 –

Всего 18 9 14 4 1

Таблица 3 НР, развившиеся при терапии ТЦЗ

НР Число больных, n (%)

Инфузионные реакции* 6 (12,2)

Постинфузионные реакции: 9 (18,4)
головная боль, головокружения 2 (4,1)
боль в горле 4 (8,2)
боль в грудной клетке 5 (10,2)
боль в животе 3 (6,1)
рвота 1 (2,0)
повышение артериального давления 1 (2,0)
локальная реакция 1 (2,0)
дисгидротическая экзема 2 (4,1)
фотодерматит 1 (2,0)

Отклонения лабораторных показателей: 24 (49,0)
нейтропения 22 (44,9)
тромбоцитопения 8 (16,3)
лейкоцитоз 8 (16,3)
гипербилирубинемия 3 (6,1)
повышение уровней трансаминаз 7 (14,3)
микрогематурия 1 (2,0)
снижение уровня IgG 10 (20,4)
гипофибриногенемия 8 (16,3)

Инфекционные заболевания: 31 (63,3)
ОРВИ 29 (59,2)
катаральный отит 3 (6,1)
синусит 1 (2,0)
бронхит 1 (2,0)
пневмония 2 (4,1)
паронихий 1 (2,0)
конъюнктивит 2 (4,1)
халязион 1 (2,0)
острая кишечная инфекция 1 (2,0)
грибковая инфекция 2 (4,1)
периодонтит 2 (4,1)
фурункулез 1 (2,0)
вирусные бородавки 4 (8,2)
ветряная оспа* 2 (4,1)
туберкулез* 1 (2,0)
остеомиелит* 1 (2,0)
панникулит 1 (2,0)

Метаболические нарушения 6 (12,2)

САМ* 4 (8,2)

Примечание. * – серьезные НР.
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У 8 (16,3%) пациентов был зафиксирован 21 эпизод

тромбоцитопении с минимальным снижением числа

тромбоцитов до 108•109/л. Указанные изменения не по-

требовали коррекции терапии и не были связаны с разви-

тием САМ. У 8 (16,3%) больных в течение 1 сут после ин-

фузии выявлен лейкоцитоз, максимально до 36,1•109/л.

При дополнительном обследовании инфекция исключе-

на. В 6 случаях указанные эпизоды отмечены после пер-

вой инфузии, в двух – через 1,5 и 6 мес после начала тера-

пии ТЦЗ соответственно, на фоне выраженного обостре-

ния сЮА, спровоцированного нарушением сроков введе-

ния препарата. У 3 (6,1%) больных развилась гипербили-

рубинемия с максимальным увеличением концентрации

билирубина в 1,5 раза выше нормы, синдром Жильбера

был исключен. 

У 8 пациентов при длительной терапии зарегистри-

рованы эпизоды снижения уровня фибриногена до

1,4–1,8 г/л при исходно нормальном или повышенном

его содержании. Эти изменения не были связаны с раз-

витием САМ. Для оценки важности этого феномена не-

обходимы дальнейшее наблюдение и контроль коагуло-

граммы.

У 9 (18,4%) больных после 6 мес лечения было зафи-

ксировано снижение уровня IgG до 5,0–7,8 г/л (норма –

8,0–17,0 г/л), у одной пациентки на момент включения

уровень IgG составил 2,9 г/л и в дальнейшем колебался

в диапазоне 3,7–5,3 г/л. Она получала ТЦЗ в качестве вто-

рого ГИБП после прекращения терапии ритуксимабом,

осложнившейся бактериальным сепсисом. 

Различные инфекции в течение всего периода на-

блюдения выявлены у 31 (63,3%) больного (см. табл. 3).

У 29 из них зарегистрировано 52 эпизода острой респи-

раторной вирусной инфекции (ОРВИ). Частота ОРВИ

не превышала среднестатистическую среди детей в це-

лом, носила сезонный характер и только у одной паци-

ентки ОРВИ сочеталась с нейтропенией II–III степени

и снижением уровня IgG до 5,9–5,6 г/л. ОРВИ имели

легкую и среднюю степень тяжести, не потребовали кор-

рекции доз ТЦЗ, но у 6 пациентов послужили основани-

ем для отсрочки проведения очередной инфузии на 3–7

дней. В одном случае отит и еще в одном – пневмония

протекали асимптомно и были выявлены при дополни-

тельном углубленном обследовании. Следует отметить,

что практически все инфекции не сопровождались по-

вышением острофазовых показателей, за исключением

ветряной оспы, имевшей тяжелое течение, что потребо-

вало госпитализации и было расценено как серьезная

НР (СНР).

У 6 больных отмечалось увеличение массы тела (ме-

таболические нарушения): умеренное (от +16% до +31%) –

у трех, средней степени выраженности (+66%) – у одного

и существенное (от +84% до +110%), с развитием ожире-

ния II степени, – у двух пациентов. 

Отдельно следует выделить СНР, которые были заре-

гистрированы у 11 (22,5%) пациентов, – состояния и/или

отклонения лабораторных показателей, потребовавшие

отмены терапии либо госпитализации (см. табл. 3). 

У 6 (12,2%) из них терапия была прекращена, у ос-

тальных она прерывалась и была возобновлена после ку-

пирования СНР. Инфузионные реакции расценивались

как СНР, наблюдались у 6 пациентов, что составило 0,063

на 100 пациенто-лет. Следует подчеркнуть, что ни в одном

случае они не возникали в ответ на первое введение пре-

парата. В двух случаях имелось достоверное нарушение

правил проведения инфузии (в первом ТЦЗ вводился

струйно, во втором был нарушен температурный режим

его хранения).

Туберкулез был выявлен у одного пациента (пер-

вичный туберкулезный комплекс по данным мультиспи-

ральной компьютерной томографии – МСКТ – органов

грудной клетки без клинических признаков, подозри-

тельных на инфекционный процесс), что послужило ос-

нованием для перерыва в терапии ТЦЗ и проведения

комплексного противотуберкулезного лечения на про-

тяжении 3 мес, в дальнейшем применение ТЦЗ было во-

зобновлено.

За период наблюдения у 4 пациентов развился САМ.

Связь с инфузией ТЦЗ при развитии САМ ни в одном слу-

чае не установлена. Предполагаемыми провоцирующими

факторами стали нарушение сроков введения препарата,

плановое оперативное вмешательство, нарушение приема

ГК, ОРВИ. У всех пациентов терапия ТЦЗ в дальнейшем

была продолжена.

В целом, у 10 (20,4%) больных переносимость ТЦЗ

была хорошей (НР отсутствовали), у 33 (67,4%) – удовле-

творительной (НР быстро купировались и не требовали от-

мены терапии) и у 6 (12,2%) – неудовлетворительной (ТЦЗ

отменен из-за СНР).

В процессе динамического наблюдения нами про-

водилась оценка выживаемости терапии ТЦЗ. Ее про-

должают 38 пациентов из исследуемой когорты. Макси-

мальный срок наблюдения составил 54 мес. В течение

первых 3 мес терапия была прекращена у 6 пациентов

в связи с развитием инфузионных реакций (n=4), значи-

тельным повышением уровней трансаминаз (n=1),

по организационным причинам (n=1). Через 6 мес ТЦЗ

был отменен у одного пациента в связи с недостаточной

эффективностью (сохранение активности артрита), од-

нако следует отметить нечеткое соблюдение интервала

между инфузиями по месту жительства и недостаточную

дозу препарата (400 мг с интервалом, превышающим 4 нед,

при массе тела 60 кг). У трех пациентов терапия была

прекращена через 12 мес (один – инфузионная реакция,

двое – организационные причины). 6 из 11 пациентов,

прекративших терапию ТЦЗ, в дальнейшем получали

другие ГИБП.

Обсуждение
В ноябре 2014 г. исполнилось 5 лет с того момента,

когда ТЦЗ впервые был назначен при сЮА в детском отде-

лении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Если у первых

пациентов мы ориентировались на информацию, почерп-

нутую из литературных источников и ограниченного ис-

пользования ТЦЗ у взрослых с РА, то теперь мы можем

подвести итоги его применения в реальной педиатриче-

ской практике, основываясь на собственном опыте.

ТЦЗ назначался наиболее тяжелым пациентам

с сЮА, у которых предшествующая «стандартная» проти-

воревматическая терапия не давала желаемого эффекта.

Три четверти из них получали ГК, и у них отмечались

осложнения стероидной терапии, более трети имели опыт

применения других ГИБП, которые отменялись из-за не-

достаточной эффективности или НР.

Эффект от применения ТЦЗ развивался быстро, тем-

пература в 98% случаев нормализовалась уже после первой

инфузии, в течение 1-го месяца терапии полностью купи-
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рован полисерозит, отмечена значительная положительная

динамика со стороны суставного синдрома и лаборатор-

ных показателей со стойкой нормализацией уровня СРБ

и СОЭ к исходу 3-го месяца у 75% пациентов. Положитель-

ный результат применения ТЦЗ, полученный в нашем ис-

следовании, подтверждает данные литературы о ведущей

роли ИЛ6 в патогенезе сЮА в течение значительного пери-

ода болезни [15].

Анализ доступной в настоящее время литературы

показал, что наши данные по эффективности терапии

согласуются с сообщениями других авторов. Наиболее

значительный материал по эффективности и безопасно-

сти ТЦЗ при сЮА был получен в международном рандо-

мизированном плацебоконтролируемом исследовании

TENDER [12, 13]. В нашей группе дети оказались сопос-

тавимы по возрасту и продолжительности заболевания

с больными, которые наблюдались в этой работе (сред-

ний возраст 8,8 и 9,0 года, средняя продолжительность

сЮА 4,8 и 5,0 года соответственно). Однако следует от-

метить, что в исследовании TENDER фебрильная лихо-

радка отмечалась реже, чем у наших больных (в 58

и 73,5% случаев), а сыпь – в 36 и 49% соответственно.

Кроме того, в отличие от настоящего исследования,

в TENDER не включались пациенты с инфузионными

реакциями в анамнезе и тяжелой сопутствующей патоло-

гией, тогда как в нашей группе были зафиксированы сеп-

сис в анамнезе, бронхиальная астма и мочекаменная бо-

лезнь с острой почечной недостаточностью в анамнезе,

у одного пациента на момент начала терапии подтвер-

жден амилоидоз с нефротическим синдромом в анамне-

зе, двое перенесли САМ. Тем не менее к концу 3-го меся-

ца терапии 86,1% наших пациентов достигли 30% улуч-

шения по критериям ACRpedi, что сопоставимо с резуль-

татами исследования TENDER (85%). К концу 1-го года

30% улучшение отмечалось соответственно в 97,3 и 88%

случаев. В то же время 70% и 90% ответ по ACRpedi в на-

шей группе наблюдался несколько реже (69 и 41%), чем

в TENDER (80 и 59%). Вероятно, данное различие мож-

но объяснить стабильностью интервалов между инфузи-

ями в этом исследовании, тогда как часть наших пациен-

тов (15 человек) получали ТЦЗ с увеличенным интерва-

лом по организационным причинам; кроме того, число

пациентов с системными проявлениями на момент нача-

ла терапии в нашей группе было больше. Тем не менее

к концу 1-го года терапии динамика суставного синдро-

ма была сопоставима. В нашей группе признаки актив-

ного артрита отсутствовали у 46,2%, в TENDER – у 48%

больных. К концу 2-го года 90% улучшения по ACRpedi

и неактивной стадии болезни достигли 50 и 33,3% наших

пациентов (в TENDER – 46 и 33% соответственно).

По данным исследования TENDER, эффективность ТЦЗ

не зависела от предшествующего использования ГИБП,

что подтверждают и наши результаты. Частота обостре-

ний также оказалась сопоставимой (0,4 и 0,49 на 100 па-

циенто-лет соответственно).

В Российской Федерации крупное исследование

эффективности и безопасности терапии ТЦЗ при сЮА

выполнено в Научном центре здоровья детей (НЦЗД)

Е.И. Алексеевой и соавт. [16, 17], которые наблюдали

75 пациентов с сЮА. Их средний возраст (9 лет) сопос-

тавим с нашим исследованием, тогда как медиана воз-

раста дебюта составила 6 лет (3,4 года в нашем исследо-

вании), средняя длительность болезни – 3,0 и 4,8 года

соответственно. На момент начала терапии, по данным

Е.И. Алексеевой и соавт., лихорадку имели 91% пациен-

тов, сыпь – 40%, кардит – 3%, в нашей группе лихорад-

ка присутствовала у 73,5%, сыпь – у 49%, 8,2% имели пе-

рикардит, 4,0% – миокардит, 6,0% – плеврит, 2,0% –

альвеолит. При этом средние показатели системного

счета были сопоставимы (2,96 и 3,0 соответственно). Па-

циенты также различались по суставному статусу: меди-

ана ЧАС 8,0 [4,0; 17,0] по сравнению с 12,0 [5,0; 25,0]

в нашем исследовании, ЧСОФ – 9,0 [3,0; 17,0] и 12,0

[4,0; 30,0] соответственно. Активный артрит имели 56 из

75 (75%) пациентов НЦЗД и 98% наших больных. В ис-

следовании Е.И. Алексеевой и соавт. преобладали дети

с I и II классами функциональной недостаточности (38,7

и 50,7%), в нашем исследовании больше представлены II

и III классы (61,2 и 34,7%). К 3-му месяцу терапии 30%

улучшение по ACRpedi в нашей группе отмечалось

в 86,0%, в НЦЗД – в 100% случаев. К концу 1-го года ча-

стота 30% улучшения составляла 97 и 100%, 50% улучше-

ния – 92 и 98%, 70% улучшения – 69 и 95%, 90% улучше-

ния – 41 и 75% соответственно. Наблюдавшиеся разли-

чия могут быть обусловлены большей активностью арт-

рита, нестабильностью интервала между инфузиями

ТЦЗ и, соответственно, реактивацией заболевания у ря-

да наших больных, а также более медленным ответом на

терапию у пациентов, исходно имевших полисерозит

и большее ЧАС. Следует отметить, что сопоставление

результатов терапии у наших пациентов и больных

НЦЗД позволяет говорить о возможной зависимости эф-

фекта лечения от длительности болезни, возраста дебю-

та и степени активности артрита, и хотя статистический

анализ наших данных не подтверждает это предположе-

ние, отсутствие достоверных различий может объяс-

няться значительной неоднородностью популяции па-

циентов с сЮА в целом.

Согласно данным литературы, терапия ТЦЗ хоро-

шо переносилась, зарегистрированные НР в основном

были легкой и средней степени тяжести. В исследовании

TENDER их частота составила 8,0 на 100 пациенто-лет,

наиболее распространенными НР были инфекции (чаще

верхних дыхательных путей, суммарно 3,0 на 100 паци-

енто-лет), головная боль и диарея. Следует отметить,

что, поскольку ТЦЗ блокирует синтез СРБ, последний

не может быть использован в качестве маркера инфек-

ции (или активности заболевания). В начале исследова-

ния были зарегистрированы инфузионные реакции

у 16% пациентов, получавших ТЦЗ. Всего зарегистриро-

вано 0,25 СНР на 100 пациенто-лет. Наблюдались три

эпизода САМ, однако только один из них, вероятно,

связан с препаратом. Среди других НР, зафиксирован-

ных в исследовании TENDER, следует отметить нейтро-

пению III степени у 17, IV степени (агранулоцитоз) –

у 2 пациентов, ни один случай нейтропении не был ассо-

циирован с присоединением инфекции. У 21 пациента

наблюдалось повышение уровней трансаминаз более

чем в 2,5 раза выше верхней границы нормы. О случаях

туберкулеза не сообщалось.

В исследовании, выполненном Е.И. Алексеевой

и соавт., число инфекционных и неинфекционных НР

составило 2,4 и 5,0 на 100 пациенто-лет соответственно,

СНР – 0,6 на 100 пациенто-лет. Инфузионные реакции

наблюдались у двоих больных (0,1 на 100 пациенто-лет)

и послужили основанием для отмены терапии. Нейтро-
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пения отмечалась у 40% пациентов, у 10% из них она со-

ответствовала IV степени. Всем больным с нейтропени-

ей III–IV степени вводился колониестимулирующий

фактор.

В нашем исследовании частота НР оказалась меньше

и составила 2,55 на 100 пациенто-лет, зарегистрировано

значительно меньше инфекций – 0,84 на 100 пациенто-лет.

Частота CНР составила 0,17 на 100 пациенто-лет, инфузи-

онных реакций – 0,06 на 100 пациенто-лет. Как и в преды-

дущих исследованиях, развитие большинства инфекций

протекало со скудной клинической симптоматикой и без

повышения острофазовых показателей. Нейтропения на-

блюдалась у 44,9% пациентов, снижения числа нейтрофи-

лов ниже 0,5•109/л не отмечалось. За исключением двух

случаев нейтропения разрешалась самостоятельно и не ас-

социировалась с развитием инфекционных осложнений.

В связи с этим нужно отметить, что последние исследова-

ния также подтверждают: нейтропения у больных сЮА,

получающих ТЦЗ, не ассоциируется с повышением риска

инфекций [18]. 

Согласно данным исследования TENDER, рентге-

нологические изменения с течением времени возникали

у многих пациентов, однако значительного прогрессиро-

вания таких нарушений в течение 2 лет лечения ТЦЗ не

отмечалось [19]. В исследовании C. Aoki и соавт. [20] при

хорошей клинической динамике суставного статуса отме-

чено рентгенологическое прогрессирование по кистям

и крупным суставам при средней продолжительности те-

рапии ТЦЗ 4,5 года, что соответствует нашим данным

о нарастании ЧСОФ на 2–4-м году терапии, которое ас-

социировалось с рентгенологически подтвержденным

прогрессированием деструкции лучезапястных и тазобед-

ренных суставов. Все эти пациенты имели поражение лу-

чезапястных и тазобедренных суставов на момент начала

терапии. Следует отметить, что аналогичная картина на-

блюдалась при исследовании рекомбинантного гормона

роста (рГР) у детей с ЮИА, что позволяет предположить

сходный механизм воздействия на костную систему рГР

и блокады ИЛ6 [21].

На сегодняшний день отсутствует единое мнение

о возможности взаимосвязи между терапией ТЦЗ (как

и другими ГИБП) и САМ. С одной стороны, при назначе-

нии ТЦЗ описаны случаи развития САМ, что служит фак-

тором, ограничивающим применение этого препарата

у данной категории пациентов [22]. С другой стороны,

имеются публикации об отсутствии повышенного риска

развития САМ при использовании ГИБП, в частности

ТЦЗ [23]. Отдельные публикации свидетельствуют об эф-

фективном применении ТЦЗ при САМ [24]. В нашем ис-

следовании двое пациентов начали терапию ТЦЗ с хоро-

шей переносимостью и эффективностью после положи-

тельной динамики симптомов САМ на фоне введения ГК

и внутривенного иммуноглобулина. В то же время 4 паци-

ента перенесли САМ на различных сроках терапии ТЦЗ.

Во всех случаях достоверная связь с инфузией препарата

маловероятна, все пациенты в дальнейшем продолжили

терапию, что подтверждает данные литературы о том, что

применение ТЦЗ не повышает риск развития САМ,

но и не предотвращает его возникновение [15, 23].

Применение ТЦЗ при сЮА подтвердило его стеро-

идосберегающий эффект, позволив существенно снизить

дозу ГК у всех пациентов как по данным литературы [12,

13, 16, 17], так и в нашем исследовании. Однако следует

отметить, что, по нашим наблюдениям, 26% обострений

было связано с необоснованными попытками отмены ГК

и метотрексата, и это свидетельствует о необходимости

индивидуального подхода к коррекции сопутствующей

терапии.

Таким образом, наше исследование продемонстри-

ровало высокую эффективность терапии сЮА ТЦЗ, при-

емлемый профиль безопасности при условии тщательно-

го мониторирования состояния пациентов и взвешенного

подхода к коррекции сопутствующей терапии. При нали-

чии таких неблагоприятных факторов, как возраст дебю-

та заболевания до 3 лет, быстрое формирование полиарт-

рита, особенно с начальными признаками поражения та-

зобедренных и лучезапястных суставов, формирование

синовиальных кист, полисерозит, вопрос о подключении

ТЦЗ должен решаться в более ранние сроки. Назначение

ТЦЗ требует безотлагательного обеспечения преемствен-

ности терапии с четким соблюдением сроков, доз и пра-

вил проведения инфузий, а также регулярного обследова-

ния больных. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

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

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

1. Cassidy JT. Juvenile rheumatoid arthritis. In: Cassidy JT, Petty RE,

editors. Textbook of pediatric rheumatology. 4th edition.

Philadelphia: W.B. Saunders Company; 2001. P. 218–322.

2. Алексеева ЕИ, Литвицкий ПФ. Ювенильный ревматоидный

артрит: этиология, патогенез, клиника, алгоритмы

диагностики и лечения. Руководство для врачей,

преподавателей, научных сотрудников. Под общей редакцией

А.А. Баранова. Москва: ВЕДИ; 2007. 368 с. [Alekseeva EI,

Litvitskii PF. Yuvenil'nyi revmatoidnyi artrit: etiologiya, patogenez,

klinika, algoritmy diagnostiki i lecheniya. Rukovodstvo dlya vrachei,

prepodavatelei, nauchnykh sotrudnikov [Juvenile rheumatoid arthri-

tis: etiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis and treatment

algorithms. Guidelines for doctors, teachers, researchers].

Baranov AA, editor. Moscow: VEDI; 2007. 368 p.].

3. Sawhney S, Woo P, Murrey KJ. Macrophage activation syndrome:

A potentially fatal complication of rheumatic disorders. Arch Dis

Child. 2001;85(5):421–6. doi: 10.1136/adc.85.5.421 

4. De Benedetti F, Massa M, Robbioni P, et al. Correlation of serum

interleukin-6 levels with joint involvement and thrombocytosis in

systemic juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.

1991;34:1158–63. doi: 10.1002/art.1780340912

5. Cazzola M, Ponchio L, de Benedetti F, et al. Defective iron supply

for erythropoiesis and adequate endogenous erythropoietin pro-

duction in the anemia associated with systemic-onset juvenile

chronic arthritis. Blood. 1996;87(11):4824–30. 

6. De Benedetti F, Martini A. Is systemic juvenile rheumatoid arthri-

tis an interleukin 6 mediated disease? J Rheumatol.

1998;25(2):203–7.

7. Mihara M, Kasutani K, Okazaki M, et al. Tocilizumab inhibits

signal transduction mediated by both mIL-6R and sIL-6R, but not

Л И Т Е Р А Т У Р А



213

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

by the receptors of other members of IL-6 cytokine family. Int

Immunopharmacol. 2005;5:1731–40. doi:

10.1016/j.intimp.2005.05.010

8. Yokota S, Miyamae T, Imagawa Т, et al. Clinical study of

tocilizumab in children with systemic-onset juvenile idiopathic

arthritis. Clin Rev Allergy Immunol. 2005;28:231–8. doi:

10.1385/CRIAI:28:3:231

9. Yokota S, Imagawa T, Mori M, et al. Efficacy and safety of

tocilizumab in patients with systemic-onset juvenile idiopathic

arthritis: a randomised, double-blind, placebo-controlled, with-

drawal phase III trial. Lancet. 2008;371:998–1006. doi:

10.1016/S0140-6736(08)60454-7

10. Yokota S, Imagawa T, Miyamae T. Safety and efficacy of up to

three years of continuous tocilizumab therapy in children with sys-

temic-onset juvenile idiopathic arthritis [SAT0536]. Ann Rheum

Dis. 2009; 68 Suppl 3:715. 

11. Woo P, Wilkinson N, Prieur AM, et al. Open label phase II trial of

single, ascending doses of MRA in Caucasian children with severe

systemic juvenile idiopathic arthritis: proof of principle of the effi-

cacy of IL-6 receptor blockade in this type of arthritis and demon-

stration of prolonged clinical improvement. Arthritis Res Ther.

2005;7:R1281–8. doi: 10.1186/ar1826

12. De Benedetti F, Brunner H, Allen R, et al. Tocilizumab Is effica-

cious in patients with systemic juvenile idiopathic arthritis across

baseline demographic and disease characteristics and prior/base-

line treatments: 52-week data from a phase 3 clinical trial. Arthritis

Rheum. 2011;63 Suppl:S1029–30.

13. De Benedetti F, Brunner H, Ruperto N, et al. Randomized trial of

tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J Med.

2012;367:2385–95. doi: 10.1056/NEJMoa1112802. 

14. Petty RE, Southwood TR, Manners P, et al; International League

of Associations for Rheumatology. International League of

Associations for Rheumatology classification of juvenile idiopathic

arthritis: second revision, Edmonton, 2001. J Rheumatol. 2004

Feb;31(2):390–2.

15. Reiff A. Treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis with

tocilizumab – the role of anti-interleukin-6 therapy after a decade

of treatment. Biol Ther. 2012 Feb 1;2:1. eCollection 2012. doi:

10.1007/s13554-012-0001-6

16. Баранов АА, Алексеева ЕИ, Денисова РВ и др.

Ретроспективный анализ эффективности и безопасности

тоцилизумаба у больных тяжелым системным ювенильным

идиопатическим артритом: 12 месяцев наблюдения. Вопросы

современной педиатрии. 2013;12(2):26–34. [Baranov AA,

Alekseeva EI, Denisova RV, et al. Retrospective analysis of efficacy

and safety of tocilizumab in patients with severe systemic juvenile

idiopathic arthritis: 12 months follow-up. Voprosy sovremennoi

pediatrii. 2013;12(2):26–34. (In Russ.)].

17. Alexeeva EI, Baranov AA, Valieva SI, et al. Retrospective analysis

of efficacy and safety of tocilizumab treatment in patients with

severe systemic-onset juvenile idiopathic arthritis followed for

12 months. ISRN Immunology Volume. 2013(2013),Article ID

548312, 8 p. doi: 10.1155/2013/548312

18. De Benedetti F, Ruperto N, Baildam E, et al. A14: Neutropenia

with tocilizumab treatment is not associated with increased infec-

tion risk in patients with systemic juvenile idiopathic arthritis.

Arthritis Rheum. 2014;66:S23–4. doi: 10.1002/art.38430

19. Malattia C, Ruperto N, Palmisani E, et al. Assessment of radi-

ographic progression in patients with systemic juvenile idiopathic

arthritis treated with tocilizumab: 2-year results from the

TENDER Trial. Arthritis Rheum. 2014 Mar;66 Suppl 11:S96–7.

doi: 10.1002/art.38482

20. Aoki C, Inaba Y, Choe H, et al. Discrepancy between clinical and

radiological responses to tocilizumab treatment in patients with

systemic-onset juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol.

2014;41:1171–7. doi: 10.3899/jrheum.130924

21. Шаповаленко АН, Никишина ИП, Шарова АА. Проблема

нарушения роста у больных ювенильными артритами.

Научно-практическая ревматология. 2007;(5):74–82.

[Shapovalenko AN, Nikishina IP, Sharova AA. The problem of

dysplasia in patients with juvenile arthritis. Nauchno-praktich-

eskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2007;(5):74–82. (In Russ.)].

22. Kessler E, Vora S, Verbsky J. Risk of significant cytopenias after

treatment with tocilizumab in systemic juvenile arthritis patients

with a history of macrophage activation syndrome. Pediatr

Rheumatol Online J. 2012 Aug 29;10(1):30. doi: 10.1186/1546-

0096-10-30

23. Ravelli A, Schneider R, Weitzman S, et al. Macrophage activation

syndrome in patients with systemic juvenile idiopathic arthritis

treated with tocilizumab. Arthritis Rheumatol. 2014 Mar;66 Suppl

11:S83–4. doi: 10.1002/art.38472

24. Митенко ЕВ, Алексеева ЕИ, Денисова РВ, Слепцова ТВ.

Клинический случай применения тоцилизумаба

у пациентки с системным ювенильным идиопатическим

артритом. Педиатрическая фармакология. 2013;(4):154–8.

[Mitenko EV, Alekseeva EI, Denisova RV, Sleptsova TV. Clinical

case of the use of tocilizumab in patients with systemic juvenile

idiopathic arthritis. Pediatricheskaya farmakologiya.

2013;(4):154–8. (In Russ.)].



214

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Ювенильная (юношеская) склеродер-

мия (ЮСД) – хроническое аутоиммунное за-

болевание с дебютом болезни до 16-летнего

возраста, которое проявляется характерным

фиброзно-склеротическим поражением ко-

жи, опорно-двигательного аппарата с воз-

можным вовлечением в процесс внутренних

органов и синдромом Рейно, в основе которо-

го лежит генерализованное поражение соеди-

нительной ткани с преобладанием фиброза

и облитерирующего эндартериита. 

ЮСД подразделяют на ювенильную си-

стемную склеродермию (ЮССД) и ювениль-

ную ограниченную склеродермию (ЮОСД).

ЮССД характеризуется обязательным пора-

жением внутренних органов и/или вазоспа-

стическими реакциями по типу синдрома

Рейно. ЮОСД – заболевание с хроническим

воспалением соединительной ткани, кожи

и подлежащих структур, но без поражения

внутренних органов. 

ЮСД выделяют в отдельную форму

только клинически, она не является самосто-

ятельной нозологической единицей по Меж-

дународной классификации болезней. До на-

стоящего времени в литературе нет единого

мнения по вопросу о взаимоотношении сис-

темной склеродермии (ССД) и ограниченной

склеродермии (ОСД). Патоморфологические

исследования кожи и подлежащих тканей при

ОСД у детей указывают на сходство морфоло-

гических изменений при ССД и ОСД [1]. Дет-

ский ревматолог F. Zulian [2] в последние го-

ды выделяет в самостоятельную «третью фор-

му» ЮОСД с внекожными проявлениями, от-

личая ее от ЮССД и ЮОСД.

Склеродермия (СД) – редкое заболева-

ние. Истинная частота болезни неизвестна

ввиду объективных трудностей проведения

эпидемиологических исследований, различий

в используемых классификационных критери-

ях. Согласно исследованию, проведенному

в Финляндии [3], заболеваемость ЮССД со-

ставляет 0,05 на 100 тыс. населения, в то время

как по результатам, полученным в Англии

[4], – 0,27 на 100 тыс. Известно, что ЮОСД

встречается в 5–10 раз чаще, чем ЮССД. Забо-

леваемость ЮОСД у детей колеблется, по дан-

ным разных авторов, от 1 случая на 100 тыс. на-

селения [5] до 4,7–20 на 100 тыс. [6].

ЮСД чаще начинается в дошкольном

и младшем школьном возрасте. В возрасте до

8 лет она встречается одинаково часто у маль-

чиков и у девочек, а среди старших детей пре-

обладают девочки (3 : 1) [7, 8].

Общепринятая клиническая классифи-

кация ЮССД отсутствует. В руководстве по

детской ревматологии J.T. Cassidy и R.E. Petty

[9] авторы приводят классификацию, в кото-

рой ССД у детей подразделяют на клиниче-

ский вариант с диффузным поражением кожи

и лимитированным поражением кожи, а так-

же к системной форме болезни относят пере-

крестные (оверлап-) синдромы (ПРС; склеро-

дерматомиозит) и смешанное заболевание со-

единительной ткани (СЗСТ).

Н.Н. Уварова [10] в 1989 г. на основании

многолетнего наблюдения 173 больных пред-

ложила рабочую классификацию ССД у де-

тей, в которой выделяет 4 формы болезни: 

1. Диффузная.

2. Распространенная: а) проксималь-

ная; б) гемисклеродермия. 

3. Акросклеротическая. 

4. Атипичная: а) очаговая; б) стертые

поражения кожи. 
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В отечественной классификации склеродермиче-

ской группы болезней у взрослых Н.Г. Гусева [11] выделя-

ет три формы ССД: диффузную СД, лимитированную СД

и ПРС. Нозологическая самостоятельность СЗСТ в на-

стоящее время признается большинством ревматологов.

Вероятно, именно редкая встречаемость ССД, ПРС

и СЗСТ в детском возрасте, схожесть клинических про-

явлений, трансформация симптомов болезни на фоне ле-

чения создают диагностические трудности для педиат-

ров, что приводит к объединению этих заболеваний под

диагнозом ССД и, подчас, к смешению терминов и но-

менклатуры в публикациях. Разнообразие клинической

картины дебюта ССД в разные периоды детства, по-ви-

димому, позволило ряду исследователей [12, 13] тракто-

вать проявления СЗСТ и оверлап-синдромов как удовле-

творяющие критериям ЮССД. В последние годы детские

ревматологи чаще всего используют классификацию для

взрослых пациентов с ССД, различая следующие клини-

ческие формы: ЮССД с диффузным поражением кожи

(диффузная форма); ЮССД с лимитированным пораже-

нием кожи; перекрестные формы – оверлап-синдром

(ПРС) [14–16].

В результате ретроспективного многоцентрового

международного исследования, проведенного Европей-

ской педиатрической ревматологической ассоциацией,

разработаны предварительные диагностические крите-

рии ЮССД (см. таблицу), которые также были приняты

Американской коллегией ревматологов [13].

Согласно предварительным классификационным

критериям, ЮОСД разделяют на пять групп [15]:

1. Ограниченная бляшечная СД – поверхностная

и глубокая форма.

2. Линейная СД:

– линейная СД туловища и конечностей,

– линейная СД головы. 

3. Распространенная бляшечная СД.

4. Пансклеротическая форма СД.

5. Смешанная форма ограниченной СД. 

Течение ЮСД может быть острым, подострым и хро-

ническим.

В Университетской детской клинической больнице

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова за 5-летний период

(2006–2011) наблюдались 274 ребенка с ЮСД в возрасте

от 2,5 года до 18 лет, из них 62 мальчика и 212 девочек

(соотношение м : ж – 1 : 3,4). Клинические формы забо-

левания представлены следующими вариантами:

ЮССД – 54 ребенка (в том числе 19 с ПРC), ЮОСД –

220 детей (среди них: очаговая бляшечная СД – 41, рас-

пространенная бляшечная СД – 77, линейная СД – 89,

пансклеротическая форма СД – 5, смешанная форма –

8 больных).

Клиническая картина ЮСД разворачивается посте-

пенно, с появления характерных изменений на коже, ко-

торые редко сопровождаются болевыми ощущениями.

Общие симптомы – лихорадка, утомляемость – встреча-

ются у больных ЮССД. На поздних сроках болезни при

ЮССД у пациента развивается характерный внешний

вид: гипомимия, маскообразность лица, «кисетный рот»,

истончение кончика носа, ушных раковин, блеск кожи

лица и конечностей, вынужденная поза при ходьбе

(рис. 1). 

«Лицо» болезни определяет поражение кожи. Кож-

ный процесс последовательно проходит в своем развитии

три стадии: эритема и отек, индурация (плотный отек;

рис. 2), атрофия и фиброз (рис. 3). Имеет место атрофия

подкожной жировой клетчатки и мышц соответственно

участку поражения кожи. Кожный процесс при ЮССД

отличается распространенностью, при этом диффузный

характер поражения преобладает (80% больных) над ак-

росклеротическим вариантом [15]. У детей значительно

чаще, чем у взрослых, встречается гемисклеродермия,

при которой развивается одностороннее поражение туло-

вища и одноименных конечностей, иногда с распростра-

нением области поражения на кожу шеи и половины ли-

ца [2, 5, 10]. При этой форме глубокие трофические нару-

шения являются причиной уменьшения объема поражен-

ных конечностей и туловища, нарушения роста всех тка-

ней, включая костную, что приводит к инвалидизации ре-

бенка (рис. 4).

Поражение суставов при ЮСД – второй по частоте

симптом. Встречается он у 19% больных ЮОСД по данным

международного многоцентрового исследования [8]

и у 22% детей по нашим данным, чаще – при линейной СД.

Характерными являются псевдоартриты, реже развивают-

ся экссудативные артриты. Псевдоартриты представляют

собой видимую деформацию суставов за счет фиброзно-

склеротических изменений периартикулярных тканей

с развитием контрактур без поражения собственно ткани

сустава (рис. 5). 

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Предварительные диагностические 
критерии ЮССД (2007)

Критерии Проявления

«Большой» критерий – Проксимальный склероз кожи/
обязательный индурация кожи

«Малые» критерии:
кожные Склеродактилия 
сосудистые Синдром Рейно

Типичные изменения 
капилляров ногтевого ложа 
по данным капилляроскопии

Дигитальные язвы
гастроинтестинальные Дисфагия

Гастроэзофагальный рефлюкс
кардиальные Аритмия 

Сердечная недостаточность
почечные Почечный склеродермический криз

Появление (дебют) 
артериальной гипертензии

легочные Легочный фиброз 
(по данным КТ/рентгенографии)

Снижение диффузионной 
способности легких

Легочная гипертензия
скелетно-мышечные Крепитация сухожилий

Артрит
Миозит

неврологические Невропатии
Синдром карпального канала

серологические АНА
Специфичные для СД аутоантитела 

(АЦА, антитопоизомеразные – 
СКЛ-70, антифибриллиновые, 
анти-РНК-полимеразные I и II)

Примечание. Для установления диагноза необходимы один большой и как ми-
нимум два малых критерия, возраст пациента до 16 лет. КТ – компьютерная
томография, АНА – антинуклеарные антитела, АЦА – антицентромерные анти-
тела.
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Изменения мышц наблюдаются у 5–10% детей, носят характер локальной

атрофии и фиброза мышц, подлежащих локусу кожного поражения. При ЮССД

возможен истинный полимиозит [8, 10]. 

Глубокая и линейная формы ЮОСД могут сопровождаться истончени-

ем костной ткани, развитием аваскулярных некрозов соответственно участ-

ку пораженной кожи. Наиболее выраженные изменения костной ткани вы-

являются в области кистей и стоп, где может развиваться остеолиз дисталь-

ных фаланг. В случае локализации склеродермического очага на лице и голо-

ве по типу «удара саблей» формируются костные деформации лицевого чере-

па, происходит западение, истончение кости, атрофия зубочелюстного ап-

парата, языка, развитие грубых функциональных и косметических дефектов

(рис. 6). 

Синдром Рейно (рис. 7), являясь одним из критериев системности болез-

ни, наблюдается у 75% больных ЮССД [7]. 

Поражение внутренних органов при ЮССД клинически мало выражено

и встречается реже, чем у взрослых больных. По частоте вовлечения лидируют

желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) и легкие, тяжелое поражение сердца и по-

чек встречается значительно реже [7, 10, 16]. Клинически изменения ЖКТ

проявляются затруднением проглатывания пищи, диспептическими расстрой-

ствами, потерей массы тела. Вовлекаются в процесс все отделы ЖКТ. Пораже-

ние легких представлено интерстициальным пульмонитом с исходом в диф-

фузный фиброз, проявляется наличием сухого кашля, одышки. Легочная ги-

пертензия встречается лишь у 7% больных детей, прогностически неблагопри-

ятна. Поражение сердца развивается у детей не часто, на начальных стадиях за-

болевания у 8% больных, возрастая при увеличении длительности болезни до

15% [7]. Хроническая склеродермическая нефропатия выявляется у 5% боль-

ных, характеризуется следовой протеинурией или минимальным мочевым

синдромом. Иногда отмечаются нефритоподобные изменения. Истинная

«склеродермическая почка» развивается менее чем у 1% детей [7, 9]. Встреча-

ется склеродермическое поражение периферической (полиневритический

синдром, тригеминальная невропатия) и центральной нервной системы (судо-

рожный синдром), органа зрения (увеит). 

С целью диагностики висцеральных поражений при ЮСД используют эзо-

фагогастродуоденоскопию, КТ легких, магнитно-резонансную томографию го-

ловного мозга. Лабораторные сдвиги в виде лейкоцитоза, эозинофилии, увели-

чения СОЭ, диспротеинемии, повышения уровней иммуноглобулинов встреча-

ются редко, в основном при ЮССД. АНА при ЮССД обнаруживают у 81–97%

пациентов, СКЛ-70-антитела – у 28–34% детей, что совпадает с частотой выяв-

ления у взрослых. Выявляемость АЦА у детей ниже (8%), чем у взрослых

(21–23%). У 1/3 АНА-позитивных детей с ЮССД не выявляются АЦА

и СКЛ-70-антитела [7]. 

Таким образом, особенностями СД детского возраста являются преобла-

дание ограниченных форм болезни над системными, часто встречающиеся

поражения суставов и мышц, кожные изменения по «гемитипу». ЮССД отли-

чается доброкачественным течением, реже наблюдаются акросклеротический

вариант заболевания, синдром Рейно, медленно прогрессирует висцеральная

патология. 

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Рис. 4. Гемисклеродермия

Рис. 1. Характерный вид больного ССД:
маскообразность лица, уменьшенная
апертура рта, выпадение ресниц, бровей,
телеангиэктазии

Рис. 3. Очаг склеродермии в фазе фиб-
роза, с признаками атрофии, блеска;
по периферии – лиловый венчик, фаза
эритемы, отека

Рис. 2. Поражение кожи в виде бляшки,
лиловый венчик по периферии, в цент-
ре – индурация цвета слоновой кости
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Лечение ЮСД представляет собой длительный про-

цесс использования медикаментозных и немедикамен-

тозных средств. Фундаментом лечения является патоге-

нетическая терапия, которая воздействует на основные

звенья развития болезни: усиленное коллагено- и фибро-

зообразование, нарушения микроциркуляции, выработку

аутоантител к компонентам соединительной ткани.

Сложные механизмы развития СД до конца не ясны, тем

не менее использование глюкокортикоидов (ГК), анти-

фиброзного препарата пеницилламин (ПА), цитостати-

ков (метотрексат – МТ, циклофосфамид – ЦФ, микофе-

нолата мофетил – ММФ – и др.) позволяет добиться су-

щественного регресса клинических проявлений болезни.

Перечисленные препараты в литературе принято назы-

вать болезнь-модифицирующей, или базисной, терапией

(БТ) СД. 

В зарубежной литературе нам не встретилось опи-

саний курсового применения препаратов из групп вазо-

дилататоров и антиагрегантов при ЮСД, как это пред-

лагается в отечественных руководствах по детской рев-

матологии. В лечении ЮССД с синдромом Рейно, диги-

тальными язвами все специалисты единодушно исполь-

зуют блокаторы кальциевых каналов, алпростадил.

Фармакологические препараты, влияющие непосредст-

венно на сосудистое звено патогенеза, к средствам БТ

не относят. Одновременно с БТ применяют местное

воздействие на кожу лекарств с антифиброзным, проти-

вовоспалительным, регенерирующим действием в виде

мазей, кремов, спектр которых меняется в зависимости

от стадии поражения кожи, по показаниям назначают

органоспецифические препараты (посиндромное лече-

ние висцеритов). Комплекс восстановительных меро-

приятий (лечебная физкультура, массаж, бальнеолече-

ние и др.) включают в программу лечения после купи-

рования активности СД. 

По данным международных исследований [7, 8], час-

тота применения препаратов БТ при ЮССД составляет

96%, при ЮОСД – 83%. 

До настоящего времени нет единой принятой так-

тики назначения БТ. Считается, что при ЮССД в пери-

од активного заболевания стартовая БТ обязательно

должна включать ГК и второй препарат – ПА или цито-

статик. Большинство авторов при диффузной и лимити-

рованной формах ЮССД с висцеритами в виде пораже-

ния ЖКТ, сердца применяют комбинацию ГК и ПА [7].

ГК подавляют иммунное воспаление, замедляют синтез

коллагена, быстро вмешиваются в патологический про-

цесс, однако при длительном применении могут усугуб-

лять фиброзные процессы в рамках естественного тече-

ния СД. Как правило, ГК назначают по 0,3–1 мг/кг в

сутки на 6–12 нед, затем дозу постепенно снижают до

поддерживающей, которую используют до 12–15 мес,

с последующей полной отменой препарата. ПА приме-

няют в дозе 5–10 мг/кг в сутки в течение 2–5 лет. Осно-

ванием для назначения ПА служит его способность раз-

рушать и выводить из организма молекулы коллагена,

подавлять функцию фибробластов [18]. Опыт примене-

ния МТ при ЮССД нам не встретился. В плацебоконт-

ролируемых исследованиях МТ при ССД у взрослых

препарат оказался эффективен по данным кожного сче-

та, при этом число наблюдений и длительность исследо-

ваний невелики [19, 20]. 

При интерстициальном поражении легких принято

назначать пульс-терапию ЦФ в сочетании с оральным

приемом ГК [15]. ЦФ используют в дозе 15–20 мг/кг внут-

ривенно капельно ежемесячно в течение 6 мес, при поло-

жительной динамике пульс-терапию ЦФ продолжают

один раз в 2–3 мес еще в течение 18–24 мес. ГК применя-

ют в дозе 0,5–0,8 мг/кг массы тела в сутки перорально на

протяжении 8 нед, затем дозу уменьшают до 0,3 мг/кг, ис-

пользуют в течение 12–18 мес. В последние 10 лет появи-

лись работы по успешному применению генно-инженер-

ных биологических препаратов при торпидных вариантах

ССД у взрослых и детей. Этот положительный опыт лече-

ния открывает новые возможности в терапии СД [21].

Представленные в литературе сведения по лечению

ЮОСД разноречивы, что отчасти отражает многообра-

зие форм болезни с различной распространенностью

и глубиной поражения тканей. Долгие годы лечение

ЮОСД проводили только путем местного воздействия

на кожный процесс, в 60–90-е годы ХХ в. стали широко

применять ПА, гидроксихлорохин с хорошим эффек-

том, по данным неконтролируемых исследований. Вме-

сте с тем, несмотря на уже имеющиеся сведения о схоже-

сти гистологических изменений в коже, спектра аутоан-

тител при ОСД и ССД, практически до сих пор у дерма-

тологов и ревматологов встречаются разные подходы

к лечению ЮОСД. Действительно, существуют поверх-

ностные, медленнопрогрессирующие формы ЮОСД,

которые не требуют назначения БТ. Однако после перво-

го успешного применения МТ при СД у взрослых

в 1998 г. [22] стали накапливаться положительные ре-

зультаты воздействия препарата на кожный, суставно-

мышечный компоненты заболевания, что позже было

подтверждено в рандомизированном двойном слепом

плацебоконтролируемом исследовании [23]. Благодаря
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Рис. 7. Склеродактилия, синдром 
Рейно

Рис. 5. Периартикулярное поражение ле-
вого коленного сустава за счет фиброз-
но-склеротического поражения кожи

Рис. 6. Линейный очаг на лице в виде
«удара саблей», гемиатрофия лица слева
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этому среди детских ревматологов прочно укоренилось

мнение о возможности и необходимости влиять на тяже-

ло протекающие ограниченные формы болезни средст-

вами БТ. По данным опроса детских ревматологов Се-

верной Америки (2010), для лечения ЮОСД чаще назна-

чают МТ в дозе 10–12 мг/м2 в неделю совместно с ГК

или в виде монотерапии, реже – ММФ, в торпидных

случаях – сочетание МТ и ММФ [24]. Известно, что

в указанных дозах МТ обладает антипролиферативной

активностью, угнетает иммунное воспаление, достаточ-

но хорошо переносится детьми. Многочисленными экс-

периментальными и клиническими исследованиями

[25–27] доказано, что при парентеральном способе вве-

дения МТ обладает большей эффективностью, по срав-

нению с пероральным его приемом, за счет высокой

биодоступности, которая при пероральном приеме пре-

парата зависит, помимо прочего, от характера пищи.

Последнее обстоятельство вынуждает рекомендовать

прием МТ внутрь за 1 ч до еды либо на ночь, что часто

вызывает усиление свойственных МТ желудочно-ки-

шечных расстройств. Использование МТ в предзапол-

ненных шприцах для подкожного введения (методжект)

во многом помогает повысить эффективность лечения

и снизить частоту неблагоприятных лекарственных ре-

акций. Длительность терапии МТ, по данным литерату-

ры, составляет 1–3 года. При инициации лечения МТ

может назначаться совместно с ГК. Нет единства во

мнении о дозе ГК, разные специалисты используют до-

зы от 0,5 до 1 мг/кг в сутки, чаще на 8–12 нед, с полной

отменой через 1–6–12 мес. Имеется описание назначе-

ния ГК в стартовой дозе 2 мг/кг в сутки на 2 нед, с после-

дующим медленным снижением и отменой к 12 мес [28].

Доказанная эффективность МТ в лечении ЮОСД,

по нашему мнению, не должна исключать ПА из арсена-

ла средств БТ. Наш опыт применения монотерапии ПА

при очаговой бляшечной ЮОСД в фазе индуративного

отека свидетельствует о способности препарата ликви-

дировать индурацию и поверхностный фиброз в очаге,

при этом эффект лечения развивается медленно, к 12-му

месяцу терапии. Общая длительность монотерапии ПА

составляет не менее 3 лет [29]. Возможность успешного

лечения некоторых форм ЮОСД без использования ГК

и цитостатиков мы считаем принципиально важной.

При наличии противопоказаний к назначению либо не-

переносимости МТ у детей с распространенными бля-

шечными, линейными очагами, гемисклеродермией

комбинация ПА и ГК также проявила себя как достаточ-

но эффективная. По-видимому, специфика лечения

ЮСД в Российской Федерации, в условиях холодного

климата и высокой заболеваемости детей интеркуррент-

ными инфекциями, такова, что ограничивает примене-

ние цитостатиков, поэтому использование ПА сохраня-

ет свою актуальность. Некоторые детские ревматологи

за рубежом [30] в настоящее время тоже широко исполь-

зуют ПА. 

Таким образом, вопрос формулировки четких реко-

мендаций к выбору варианта БТ при конкретной клиниче-

ской форме ЮОСД остается открытым. Ведется междуна-

родное исследование по стандартизации плана лечения

ЮОСД в первые 12 мес терапии, в соответствии с опубли-

кованным в 2012 г. [28] консенус-планом, предусматрива-

ющим использование ГК, МТ, ММФ. 

Показанием для назначения препаратов БТ является

активный период ЮССД, а также ЮОСД с быстрым про-

грессированием кожного процесса, поражением мышц,

суставов, гемисклеродермия туловища и лица, особенно

в сочетании с эписиндромом и/или увеитом. Проводимые

в настоящее время в мире исследования по стандартизации

БТ ЮС, вероятно, позволят выявить оптимальный вари-

ант и длительность лечения для каждой формы болезни,

улучшить прогноз заболевания.
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В настоящее время в лечении многих

заболеваний, в том числе и ревматических,

включая спондилоартриты (СпА), исполь-

зуется стратегия лечения до достижения це-

ли [1]. Безусловно, при различных заболева-

ниях цели могут быть разными. Одним из

несомненных достоинств этой стратегии яв-

ляется возможность достижения ремиссии

при условии ранней диагностики заболева-

ния и реализации в полном объеме совре-

менных возможностей терапии. Однако

в реальной клинической практике есть три

особых момента, требующих специального

обсуждения. Во-первых, это проблема ран-

ней диагностики СпА, которая включает

в себя не только медицинские аспекты,

но и особенности поведения пациентов. Во-

вторых, это проблема своевременной тера-

пии, которая, к сожалению, не всегда быва-

ет эффективной. В-третьих, это лечение па-
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Паллиативная помощь при спондилоартритах – 
есть ли в ней потребность?
Ребров А.П., Акулова А.И., Гайдукова И.З.

Цель исследования – оценить потребность пациентов со спондилоартритами (СпА) в реабилитационной

или паллиативной помощи, определить особенности паллиативной помощи у пациентов данной категории. 

Материал и методы. Проанализирована литература по изучаемой проблеме с применением электрон-

ных ресурсов Pubmed, Medline, E-library. Получены собственные данные, основанные на проспектив-

ном наблюдении 182 пациентов со СпА с января 2010 г. по март 2014 г. (исследование ПРОГРЕСС).

Оценивали степень нарушения подвижности аксиального скелета (индекс BASMI), уточняли наличие

необратимых изменений органов (потеря зрения вследствие увеита, хроническая почечная недостаточ-

ность вследствие амилоидоза и др.) и рентгенографическую стадию изменений суставов и позвоночни-

ка. Учитывали число лиц с разной степенью потери трудоспособности, число лиц, нуждающихся в опе-

ративном лечении. 

Результаты. Показана возможность быстрого прогрессирования изменений опорно-двигательного аппарата

и потери трудоспособности у пациентов со СпА: с 2010 по 2014 г. число больных, имеющих инвалидность,

увеличилось с 20,5 до 48,9%. В 2014 г. более трети (37,8%) пациентов нуждались в реабилитации и ортопеди-

ческой коррекции, 5 (2,74%) пациентов имели инвалидность I группы и нуждались в постороннем уходе

и паллиативной помощи. 

Заключение. СпА являются хроническими заболеваниями, способными привести к быстрой потере функции

органов и систем пациента. Хроническая боль, потеря двигательной функции, снижение зрения, амилоидоз

и другие причины обусловливают потребность в паллиативной помощи у некоторых пациентов со СпА. Не-

обходима разработка специальных инструментов оценки состояния здоровья пациентов со СпА для опреде-

ления потребности пациента в реабилитационной или паллиативной помощи.

Ключевые слова: спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; псориатический артрит; паллиативная по-

мощь; реабилитационная помощь; качество жизни.
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PALLIATIVE CARE IN SPONDYLOARTHRITIS: IS THERE A NEED FOR THIS?
Rebrov A.P., Akulova A.I., Gaidukova I.Z.

Objective: to estimate the rehabilitation or palliative care needs of patients with spondyloarthritis (SpA) and to deter-

mine the specific features of palliative care in them.

Subjects and methods. The literature on the investigated problem was analyzed using the electronic resources of

Pubmed, Medline, and E-library. The authors obtained data based on the prospective follow-up of 182 patients

with SpA in January 2010 to March 2014 (PROGRESS study). The degree of axial skeletal immobility (Bath

Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)) was estimated; the presence of irreversible organ changes

(uveitis-induced visual loss, chronic renal failure due to amyloidosis, etc.), and X-ray changes of the joints and

spine were specified. The number of people with varying degrees of disability and that of those needing surgery were

taken into account.

Results. The investigation showed that mobility changes and disability might progress rapidly in patients with SpA: in

2010 to 2014, the number of disable patients with SpA increased from 20.5 to 48.9%. In 2014, more than one third

(37.8%) of the patients needed rehabilitation and orthopedic correction; 5 (2.74%) patients had IV functional class

and required nursing and palliative care.

Conclusion. SpA is a chronic disease that can lead to a rapid functional impairment. Chronic pain, loss of mobility,

vision deterioration, amyloidosis, and other causes show the need for palliative care in some patients with SpA.

Special tools for evaluating the health status of patients with SpA should be elaborated to determine whether the

patient needs rehabilitation and palliative care. 

Key words: spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; palliative care; rehabilitation care; quality

of life.
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циентов, уже имеющих поражение органов с нарушени-

ем их функции. 

В 2011 г. в России впервые законодательно было за-

креплено новое направление медицинской помощи на-

селению – паллиативная помощь [2]. В 2012 г. опублико-

ван приказ Минздрава России о порядке оказания реаби-

литационной помощи населению [3]. Данные направле-

ния здравоохранения являются новыми в российской

клинической практике и поэтому недостаточно изучены,

несмотря на высокую потребность в их внедрении и раз-

витии.

Паллиативная помощь ассоциируется в обществен-

ном сознании в основном с терминальными стадиями

злокачественных заболеваний, реже – с перенесенным

инфарктом мозга, поздними стадиями ВИЧ-инфекции

и др. [2, 4, 5]. В последние годы обсуждается вопрос о не-

обходимости оказания паллиативной помощи пациентам

терапевтического профиля с формированием необрати-

мых изменений внутренних органов и развитием полиор-

ганной недостаточности, не поддающейся лекарственной

коррекции (терминальная стадия хронической сердечной

недостаточности – ХСН – и дыхательной недостаточно-

сти, цирроз печени с декомпенсированными портальной

гипертензией и печеночно-клеточной недостаточностью;

неоперабельный перелом шейки бедра; рассеянный энце-

фаломиелит и др.) [2, 4, 5]. Необходимость паллиативной

помощи больным с метастатическим раком, ХСН, хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и глубо-

кой деменцией описана в литературе [6]. Реабилитацион-

ная помощь ассоциируется в сознании врачей с послеопе-

рационными, травматологическими и неврологическими

заболеваниями.

СпА (анкилозирующий спондилит – АС, псориати-

ческий артрит – ПсА, реактивные артриты, артриты, ассо-

циированные с воспалительными заболеваниями кишеч-

ника) не считаются заболеваниями, при которых возника-

ет необходимость в паллиативной помощи. В то же время

они дебютируют в возрасте до 40 лет, склонны к непрерыв-

но прогрессирующему течению с нарастающим поражени-

ем опорно-двигательного аппарата и ряда других систем

(органа зрения, сердечно-сосудистой, мочевыделительной

системы). На поздних (необратимых) стадиях изменений

опорно-двигательного аппарата у части пациентов со СпА

формируется тяжелая функциональная недостаточность

жизненно важных органов и систем (хроническая почеч-

ная недостаточность, ХСН и др.) и хронический, часто ин-

тенсивный, болевой синдром. Это может определять по-

требность пациентов и членов их семей в оказании палли-

ативной помощи. 

Цели исследования – оценить потребность пациен-

тов со СпА в реабилитационной или паллиативной помо-

щи, уточнить особенности паллиативной помощи у дан-

ной категории пациентов.

Материал и методы
На первом этапе исследования с помощью элек-

тронных ресурсов PubMed, MedLine, e-library был вы-

полнен поиск статей, соответствующих теме исследова-

ния (включены статьи по май 2014 г.). Ключевыми слова-

ми, применявшимися при поиске, были «паллиативная

помощь», «спондилоартриты», «анкилозирующий спон-

дилит», «псориатический артрит», «реабилитационная

помощь».

На втором этапе были проанализированы собствен-

ные данные проспективного наблюдения за 182 пациен-

тами за период 2010–2014 гг. (исследование ПРОГРЕСС).

Все пациенты соответствовали критериям Международ-

ной рабочей группы по изучению анкилозирующего

спондилита (ASAS) 2011 г. для СпА [7]. Все больные под-

писали информированное согласие на участие в исследо-

вании. Определяли число лиц с различными степенями

постоянной утраты трудоспособности. Анализировали

показатели подвижности осевого скелета пациентов со

СпА (рассчитывали индекс BASMI – Bath AS Metrology

Index, 0–10 баллов) [8], учитывали характер рентгеногра-

фических изменений плечевых, коленных, тазобедрен-

ных суставов и суставов кистей/стоп, наличие тотально-

го анкилоза позвоночника, протезирования суставов

в анамнезе.

Исследование было одобрено этическим комитетом

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский

университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты 
По запросу «паллиативная помощь» найдено 50 121

статья, 18 из которых отвечали запросу «паллиативная по-

мощь при спондилоартритах», из них 12 посвящены при-

менению ингибиторов фактора некроза опухоли α и 6 ста-

тей описывали анальгетическую терапию при СпА. Статей

по проблемам паллиативной помощи при СпА нами не вы-

явлено.

При анализе данных собственного проспективного

наблюдения получены следующие результаты: средний

возраст пациентов, включенных в исследование, соста-

вил 43,1±12,1 года (от 17 до 73 лет; n=182), обследованы

77 (42,3%) женщин и 105 (57,7%) мужчин. 104 пациента

имели диагноз ПсА [8], 76 – АС [9], двое – недифферен-

цированного СпА. Средняя продолжительность заболе-

вания составила 14,2±11,9 года. 

У больных со СпА отмечено уменьшение подвижно-

сти осевого скелета при увеличении продолжительности

болезни: индекс BASMI среди лиц, болеющих <10 лет, со-

ставил 3,16±1,35 у женщин и 3,46±1,88 у мужчин, при дли-

тельности заболевания >10 лет – 5,07±2,25 и 5,72±2,17

балла соответственно (n=66; p<0,05).

Факт протезирования коленных или тазобедрен-

ных суставов в анамнезе установлен у 16 (8,79%) пациен-

тов. Артроз тазобедренных или коленных суставов

III–IV стадии по данным медицинской документации

имелся у 16 (8,79%), артроз суставов кистей или стоп

III–IV стадии – у 14 (7,67%); асептические некрозы кос-

тей – у 15 (8,24%) больных СпА. У 3 (1,64%) пациентов

выявлено наличие асептического некроза головки пле-

ча. Суммарно 67 пациентов (37,2%) нуждались в реаби-

литационной помощи или реконструктивном ортопеди-

ческом пособии (n=180).

На момент включения в исследование у 37 (20,55%)

пациентов были установлены разные степени потери

трудоспособности: 3 (1,67%) пациента являлись инвали-

дами I группы; 14 (7,78%) – II; 20 (11,1%) – III группы.

Средний возраст больных, имеющих инвалидность, со-

ставил 43,9±10,0 года, инвалидов I группы – 47,0±11,2

года. Средняя длительность заболевания в группе паци-

ентов, имеющих инвалидность, составила 18,8±11,6 года.

У пациентов с I группой инвалидности продолжитель-

ность заболевания составила в среднем 23,0±12,1 года.

Д и с к у с с и я
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К 2014 г. число инвалидов I группы увеличилось до

5 (2,74%), II – до 52 (28,57%), III – до 32 (17,58%). Сум-

марное число инвалидов увеличилось до 89 (48,9%) чело-

век. Причиной стойкой утраты трудоспособности яви-

лось поражение суставов и позвоночника. Инвалидность

I группы установлена у двух пациентов (33 и 32 года, см.

рисунок) с сочетанными асептическими некрозами голо-

вок плечевых и бедренных костей с формированием кон-

трактур конечностей и тотальным анкилозом позвоноч-

ника; у пациентов 33 и 48 лет – с потерей зрения вслед-

ствие увеита, остеоартрозом тазобедренных и коленных

суставов II–III стадии, тотальным анкилозом позвоноч-

ника; у пациента 54 лет с тотальным поражением позво-

ночника, III стадией остеоартроза коленных и тазобед-

ренных суставов, анкилозом позвоночника и генерализо-

ванной амиотрофией.

Данные пациенты и их родственники, с нашей точки

зрения, нуждаются в оказании паллиативной помощи

с интеграцией врачей разных специальностей – терапев-

тов, психологов, хирургов, ортопедов, диетологов, реаби-

литологов и др. [11].

Обсуждение
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)

трактует паллиативную помощь как «активную всеобъе-

млющую помощь пациентам с прогрессирующими забо-

леваниями в терминальных стадиях развития» [4]. «Глав-

ной задачей паллиативной помощи является купирова-

ние боли и других симптомов, а также решение психоло-

гических, социальных и духовных проблем. Целью пал-

лиативной помощи является достижение возможно наи-

лучшего качества жизни пациентов и членов их семей»

[12]. Медицинская реабилитация, согласно приказу

Минздрава России «О порядке организации медицин-

ской реабилитации» от 29.12.2012 №1705н, «осуществля-

ется… при условии стабильности клинического состоя-

ния пациента и наличия перспекти-

вы восстановления функций (реаби-

литационного потенциала), когда

риск развития осложнений не пре-

вышает перспективу восстановле-

ния функций (реабилитационный

потенциал), при отсутствии проти-

вопоказаний к проведению отдель-

ных методов медицинской реабили-

тации на основании установленного

реабилитационного диагноза» [3].

Вместе с тем в данном приказе ука-

зано, что «для пациентов, имеющих

выраженное нарушение функции,

полностью зависящих от посторон-

ней помощи в осуществлении само-

обслуживания, перемещения и об-

щения и не имеющих перспективы

восстановления функций (реабили-

тационного потенциала), реабили-

тация… заключается в поддержании

достигнутого или имеющегося уров-

ня функций и приспособления ок-

ружающей среды под уровень воз-

можного функционирования паци-

ента» [3]. Таким образом, имеется

некоторое «пересечение» понятий

реабилитационной и паллиативной помощи, что затруд-

няет принятие решения относительно наличия у пациен-

та потребности в том или другом виде медицинской по-

мощи. Традиционно принято говорить о паллиативной

помощи в том случае, если реабилитация не может при-

вести к улучшению состояния пациента, т. е. речь идет

о терминальном состоянии больного, чаще – с постоян-

ным болевым синдромом. Вместе с тем в настоящее вре-

мя понятие паллиативной помощи расширяется, данный

раздел медицины уже предполагает помощь не только

онкологическим больным, но и пациентам, страдающим

хроническими заболеваниями на поздних стадиях их раз-

вития [12–15]. В литературе активно обсуждаются вопро-

сы паллиативной помощи пациентам с ХСН, ХОБЛ

с продвинутыми стадиями [12, 13]. Отмечается, что, не-

смотря на рекомендации и достаточно большое число ну-

ждающихся в паллиативной помощи, число больных, по-

лучающих ее, остается небольшим [8]. Все исследователи

подтверждают необходимость раннего внедрения палли-

ативной помощи, в том числе и на амбулаторном этапе,

для повышения качества жизни пациентов и их семей [5,

12, 14]. Изучаются различные стратегии ведения пациен-

тов, экономическая эффективность внедрения ранней

паллиативной помощи больным [15].

Как показало настоящее исследование, СпА харак-

теризуются нарастающим ограничением подвижности

осевого скелета, тяжелым поражением суставов и способ-

ны привести к стойкой утрате трудоспособности, причем

нередко – в молодом возрасте. Вместе с тем исследований

по организации паллиативной помощи для данной кате-

гории больных не проводилось, о чем свидетельствует

практически полное отсутствие информации по данной

проблеме в ведущих отечественных и зарубежных литера-

турных базах. В нашем исследовании показано, что паци-

енты ревматологического профиля, а именно – больные

СпА (2,7%), – нуждаются в паллиативной медицинской
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Больные АС: а – пациентка 33 лет, продолжительность АС – 5 лет, тотальный анкилоз
позвоночника, сгибательные контрактуры коленных, тазобедренных и плечевых суста-
вов. Пациентка не способна стоять без опоры, самостоятельно вставать и садиться.
Инвалид I группы; б – пациент 32 лет, продолжительность АС – 12 лет, с 2008 по
2014 г. находится в вынужденном положении, обусловленном тотальным анкилозом
позвоночника и анкилозом тазобедренных суставов, генерализованной мышечной ат-
рофией. Пациент не способен стоять без опоры, самостоятельно вставать и садиться.
Инвалид I группы

а б
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помощи, еще большему числу пациентов (37,2%) требует-

ся реабилитация, включающая помощь врачей разных

специальностей (ревматологов, физиотерапевтов, орто-

педов, психологов и др.).

Нам понятно, что функциональная недостаточ-

ность, хронический болевой синдром, потребность в ре-

конструктивных операциях и приеме анальгетиков не мо-

гут быть показателями потребности пациента в паллиа-

тивной помощи. Хронической болью страдают все паци-

енты со СпА, и все они принимают те или иные обезболи-

вающие препараты, в большинстве случаев эффективна

терапия нестероидными противовоспалительными пре-

паратами, часть больных испытывают потребность в при-

менении анальгетиков [15, 16]. Для некоторых из них

прием анальгетиков является подготовкой к хирургиче-

скому лечению, после которого они не нуждаются в про-

должении анальгетической терапии [15]. У других она

проводится неопределенно долго. Согласно нашим на-

блюдениям, паллиативная помощь была показана при на-

личии постоянного болевого синдрома в сочетании с по-

требностью в анальгетической терапии, тяжелой функци-

ональной недостаточности вплоть до потери способности

к самообслуживанию, генерализованной амиотрофии,

трудностей анестезиологического пособия из-за пораже-

ния шейного отдела позвоночника и височно-нижнече-

люстных суставов, необратимых изменений внутренних

органов [18] с полиорганной недостаточностью, в ряде

случаев – с потерей зрения. При этом все указанные па-

циенты имели противопоказания к медикаментозному

или оперативному лечению, способному исправить име-

ющиеся нарушения.

Большее число больных, по нашим наблюдениям,

нуждалось в реабилитации, способной частично компен-

сировать или восстановить утраченные функции. Вместе

с тем объективных инструментов оценки, позволяющих

определить состояние пациента и решить, в каком виде

помощи (реабилитационной или паллиативной) он нуж-

дается, в настоящий момент не существует. Это может

привести как к недооценке тяжести состояния пациента

и неоказанию ему должной паллиативной помощи, так

и к переоценке степени необратимости имеющихся из-

менений, а следовательно, к подмене реабилитационной

помощи паллиативным пособием с лишением пациента

шанса на восстановление утраченных функций. Одним

из альтернативных инструментов оценки здоровья паци-

ентов со СпА может стать индекс здоровья ASAS (ASAS

Health index – ASAS HI) – комплексный инструмент ко-

личественной оценки здоровья пациентов с аксиальны-

ми СпА, включая АС [19]. ASAS HI разработан на основе

международной системы ICF (the International

Classification of Functioning, Disability and Health), содер-

жит 17 вопросов, каждый из которых связан со специфи-

ческим пулом ICF (боль, эмоции, сон, половая функция,

способность к передвижению, самообслуживание и об-

щение). В настоящий момент выполнен перевод опрос-

ника на 23 языка, включая русский, продолжается меж-

дународная валидация индекса [19].

Паллиативная помощь пациентам со СпА может

иметь ряд особенностей, среди которых наиболее важной

является большая продолжительность периода, в течение

которого пациент со СпА может нуждаться в паллиатив-

ном медицинском пособии. Эта особенность обусловлена,

во-первых, ранним дебютом болезни с достижением тер-

минальной стадии в трудоспособном возрасте, а во-вто-

рых – тем, что потеря функции поражаемых при СпА орга-

нов и систем (опорно-двигательный аппарат, орган зрения

и др.) приводит к значительному снижению качества жиз-

ни пациента, в меньшей степени влияя на ее продолжи-

тельность [2]. 

В то же время следует еще раз отметить, что основные

усилия должны быть направлены на профилактику форми-

рования терминальных состояний. Причины формирова-

ния необратимых изменений органов и систем при СпА

в каждом случае должны анализироваться для предупреж-

дения их повторения. Следует отметить, что причиной воз-

никновения таких нарушений зачастую является не оши-

бочная тактика ведения, а поздняя обращаемость пациен-

тов к врачу или несоблюдение ими рекомендаций [21], что

делает необходимым проведение просветительной работы

среди населения и врачей, эффективность которой показа-

на в ряде регионов нашей страны [22].

Заключение
Таким образом, СпА являются хроническими заболе-

ваниями, способными привести к быстрой потере функ-

ции органов и систем пациента. Хронический болевой

синдром, функциональная недостаточность опорно-дви-

гательного аппарата, потеря зрения, амилоидоз и другие

причины могут обусловливать потребность некоторых па-

циентов со СпА в паллиативной помощи с участием врачей

разных специальностей. Необходима разработка специ-

альных инструментов оценки состояния здоровья больных

со СпА для более точного определения потребности паци-

ентов в реабилитационной или паллиативной помощи, оп-

ределения показаний к ним.
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