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Аутоиммунитет – комплексный пато-

логический процесс, суть которого составля-

ет нарушение толерантности и, как следст-

вие, патологический иммунный ответ в от-

ношении компонентов собственных тканей

(аутоантигенов). В целом аутоиммунные за-

болевания включают более 100 нозологиче-

ских форм и весьма распространены в попу-

ляции, ими страдают около 8% населения

земного шара. Они условно подразделяются

на органоспецифические и органонеспеци-

фические (системные), наиболее яркими

примерами которых являются иммуновоспа-

лительные ревматические заболевания.

В процессе изучения аутоиммунных заболе-

ваний стало очевидным, что патогенез мно-

гих из них не укладывается в рамки класси-

ческих представлений о механизмах разви-

тия этой патологии, которую связывают

в первую очередь с активацией приобретен-

ного иммунитета и гиперпродукцией пато-

генных аутоантител. Это позволило сформи-

ровать концепцию «аутовоспаления», кото-

рая лежит в основе как ряда редких наследст-

венных синдромов, так и весьма распростра-

ненных воспалительных заболеваний чело-

века. Формирование концепции об аутоим-

мунных и аутовоспалительных заболеваниях

имеет фундаментальное значение для фор-

мирования научно обоснованных подходов

к профилактике, ранней диагностике и лече-

нию широкого спектра распространенных

потенциально смертельных болезней. Она

положена в основу современной классифи-

кации иммуновоспалительных заболеваний

человека [1] (рис. 1). Системные аутоиммун-

ные ревматические заболевания (АРЗ) – ге-

терогенная группа классических иммуновос-

палительных болезней человека, включаю-

щая ревматоидный артрит (РА), системную
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красную волчанку (СКВ), системную склеродермию

(ССД), синдром Шегрена (СШ), идиопатические воспа-

лительные миопатии (полимиозит/дерматомиозит –

ПМ/ДМ), антифосфолипидный синдром (АФС) и сис-

темные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофиль-

ными цитоплазматическими антителами (АНЦА-СВ) [2,

3]. Изучение проблем иммунопатологии АРЗ традицион-

но находится в центре внимания ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и в последние годы проводится

в рамках двух основных направлений научных исследова-

ний: «Инновационные технологии в диагностике и лече-

нии ревматических заболеваний взрослых и детей»

(№ 0514-2014-0002) и «Разработка концепции персони-

фицированной медицины на основе инновационных тех-

нологий диагностики, лечения и профилактики аутоим-

мунных ревматических заболеваний» (№ 0514-2014-

0031), входящих в программу фундаментальных исследо-

ваний государственных академий наук (2013–2020).

По современным представлениям, в основе патоге-

неза АРЗ лежит сложное сочетание генетически детерми-

нированных (система HLA, полиморфизм генов цитоки-

нов и др.) и приобретенных (включая эпигенетические)

дефектов, «дисбаланс» иммунорегуляторных механизмов,

ограничивающих патологическую активацию иммунной

системы в ответ на потенциально патогенные факторы

внешней среды (инфекции, нарушение микробиоты ки-

шечника, курение, пародонтит, ожирение, гиповитами-

ноз D и др.) [4–6]. Особое внимание привлечено к основ-

ным «провоспалительным» цитокинам: фактору некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкину 6 (ИЛ6), ИЛ1, ИЛ12,

ИЛ23, ИЛ17 и др., относительное преобладание синтеза

которых над «антивоспалительными» цитокинами (ИЛ4,

ИЛ10, трансформирующий фактор роста β и др.) ассоци-

ируется с развитием разнообразных локальных (пораже-

ние суставов) и системных (поражение почек, сердца, со-

судов и др.) клинических проявлений, характерных для

этих заболеваний. Фундаментальное значение в наруше-

нии иммунной толерантности к собственным белкам при

АРЗ играют дефекты Т-регуляторных (Трег) клеток [7]

(рис. 2). Это определило внимание к этим цитокинам как

к перспективным терапевтическим «мишеням» для лече-

ния АРЗ. В последние годы специально разработано бо-

лее 10 инновационных генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП; моноклональные антитела и ре-

комбинантные белки), ингибирующих активность пере-

численных выше цитокинов и патологическую актива-

цию Т- и В-клеток, их биоэквивалентные формы, кото-

рые с успехом применяются в клинической практике для

лечения АРЗ во всем мире, в том числе в России [8–10]

(см. таблицу). К ГИБП относят класс препаратов, полу-

чивших название ингибиторов ФНОα (этанерцепт –

ЭТЦ, инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, голиму-

маб – ГЛМ и цертолизумаба пэгол – ЦЗП); ингибитор ре-

цепторов ИЛ6 тоцилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточные

препараты ритуксимаб (РТМ) и белимумаб; блокатор ак-

тивации Т-лимфоцитов абатацепт (АБЦ) и др. (см. табли-

цу). Наряду с ГИБП разрабатываются группы химически

синтезированных пероральных противовоспалительных

лекарственных препаратов нового поколения (так назы-

ваемые малые молекулы – small molecules), модулирую-

щие внутриклеточную сигнализацию в иммунокомпе-

тентных клетках (в первую очередь ингибиторы JAK-ки-

назы и SYK-киназы). 

Для углубленного изучения эффективности и безо-

пасности терапии РТМ на международном уровне прово-

дится активное сотрудничество с Регистрами ряда стран

Европы в рамках глобального международного проекта

CERERRA (The European Collaborative RЕgisRries for the

Evaluation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis) [11, 12].

Представляют несомненный интерес данные российских

исследований, свидетельствующих о высокой эффектив-

ности моноклональных антител к рецепторам ИЛ6 –

ТЦЗ (исследование ЛОРНЕТ – Локальное Открытое

многоцентровое исследование оценки качества жизни

пациентов с умеренной и высокой активностью Ревмато-

идного артрита и НЕадекватным ответом на базисные

противовоспалительные препараты при добавлении к те-

рапии Тоцилизумаба) [13], ингибитора ФНОα ЭТЦ (ис-

следование ЭТАЛОН – Локальное открытое многоцент-

ровое наблюдательное исследование качества жизни на

фоне лечения ЭТАнерцептом боЛьных с активным рев-

матОидным артритом с Неэффективностью базисных
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Рис. 1. Классификация иммуновоспалительных заболеваний.
FMF – семейная Средиземноморская лихорадка; TRAPS – ассо-
циированный с ФНО-рецептором периодический синдром;
CAPS – криопирин-ассоциированный периодический синдром;
HIDS – гипер-IgD-синдром; PAPAs – пиогенный стерильный арт-
рит в сочетании с гангренозной пиодермией и акне; ALPS – ау-
тоиммунный лимфопролиферативный синдром; APS-1 – син-
дром аутоиммунной полиэндокриопатии; IPEX – синдром дизре-
гуляции иммунитета, полиэндокринопатии и энтеропатии,
сцепленный с Х-хромосомой; АС – анкилозирующий спондилит;
ПсА – псориатический артрит
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противовоспалительных препаратов) [14], часть между-

народного исследования PRESERVE [15, 16], а также пе-

гилированных моноклональных антител к ФНОα – ЦЗП

[17] и АДА [18] при РА. Результаты, полученные в этих

и других исследованиях, свидетельствуют о высокой эф-

фективности ГИБП у больных РА, резистентных к тера-

пии «стандартными» базисными противовоспалительны-

ми препаратами (БПВП) [19]. Заслуживают внимания

наши результаты, касающиеся эффективности и безо-

пасности РТМ при широком круге АРЗ, включая СКВ,

ССД, болезнь Шегрена (БШ),СВ-АНЦА и ПМ/ДМ [20].

Необходимо также подчеркнуть большой вклад ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в разработку новых противо-

воспалительных препаратов для лечения РА, таких как

ТЦЗ [21], АБЦ [22, 23], и для лечения СКВ – белимумаб

[24] в рамках международных исследований, послужив-

П е р е д о в а я

Рис. 2. Аутоиммунитет: основные механизмы. SFB (segmented filamentous bacteria) – сегментоядерная
бактерия, TLR – TOLL-подобный рецептор, Tfh – фолликулярные T-клетки-хелперы

Генетическая предрасположенность:
ГКГ, не-ГКГ (ИЛ23Р, ИЛ7Р, NOD2 и

др.)

Факторы внешней среды: курение,
гиповитаминоз D, ожирение,

пародонтоз, инфекции, дисбиоз
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Kuchroo V. K. et al. Nature Med. 2012;18:42–51.
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Общая характеристика ГИБП, зарегистрированных для лечения АРЗ и других иммуновоспалительных заболеваний

Препарат Характеристика Механизм действия Путь введения Показания

ИНФ Химерные мАТ к ФНОα Ингибиция связывания в/в РА, болезнь Крона, язвенный колит, 
ФНОα с рецептором АС, ПсА, бляшечный псориаз

АДА Человеческие мАТ к ФНОα То же п/к РА, болезнь Крона, язвенный колит, 
АС, ПсА, ЮИА, бляшечный псориаз

ГЛМ То же « « п/к РА, АС, ПсА

ЦЗП Пегилированный Fab`-фрагмент « « п/к РА, болезнь Крона, АС
гуманизированных мАТ к ФНОα

ЭТЦ Рекомбинантный человеческий ФНОα-рецептор « « п/к РА, ЮИА, ПсА, АС 
типа 2, соединенный с Fc-фрагментом IgG человека

АБЦ Рекомбинантный внеклеточный домен CTLA4 Ингибиция в/в РА, ЮИА
человека, соединенный с CH2- и CH3-доменами IgG1 костимуляции Т-клеток

ТЦЗ Гуманизированные мАТ к ИЛ6Р Блокирование в/в РА, полиартикулярный
сигнализации ИЛ6 и системный ЮИА

РТМ Химерные мАТ к CD20-антигену В-клеток Истощение CD20 В-клеток в/в РА, АНЦА-ассоциированный васкулит;
СКВ и другие АРЗ 

(по незарегистрированным показаниям)

Белимумаб Человеческие мАТ к BLyS Блокада активации В-клеток в/в СКВ

Устекинумаб Человеческие мАТ к ИЛ12/23 Ингибиция связывания ИЛ12 п/к Псориаз, ПсА
и ИЛ23 с рецептором

Канакинумаб Человеческие мАТ к ИЛ1β Ингибиция связывания ИЛ1β п/к Криопирин-ассоциированный
с рецептором периодический синдром, системный

ЮИА, острый подагрический артрит

Примечание. п/к – подкожно, в/в – внутривенно, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, ПсА – псориатический артрит, мАТ – моноклональные антитела.
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ших основанием для официальной регистрации этих

препаратов.

Современная концепция ведения пациентов с РА

представлена в международной программе «Treat to target»

(T2T) – «Лечение до достижения цели», согласно которой

стратегической целью лечения РА является достижение

ремиссии [25, 26], в реализации которой активное участие

принимают российские ревматологи [27]. Следует напом-

нить, что в рамках этой стратегии именно метотрексат

(МТ) следует рассматривать как основной препарат «пер-

вой линии» лечения активного РА [28, 29]. Нами иниции-

ровано исследование РЕМАРКА (Российское ИсслЕдо-

вание МетотрексАта и биологических препаратов при

Раннем аКтивном Артрите), предварительные результаты

которого свидетельствуют о том, что раннее, интенсив-

ное, контролируемое лечение подкожной формой МТ

(Методжект) в виде монотерапии или в комбинации

с ГИБП позволяет добиться ремиссии более чем у поло-

вины пациентов и снизить стоимость терапии [30, 31].

Все это вместе взятое послужило основанием для разра-

ботки российских рекомендаций Общероссийской обще-

ственной организации «Ассоциация ревматологов Рос-

сии» по лечению РА [32].

Поскольку АРЗ характеризуются быстрым про-

грессированием заболевания, именно активная проти-

вовоспалительная терапия в дебюте болезни увеличива-

ет вероятность достижения ремиссии и снижает риск

развития необратимого повреждения внутренних орга-

нов и коморбидной патологии. Однако ранняя диагно-

стика АРЗ с использованием только клинических и ин-

струментальных методов нередко затруднена. Исследо-

вание молекулярных и клеточных биомаркеров позволя-

ет существенно улучшить раннюю диагностику АРЗ,

оценку активности патологического процесса, прогноз

заболевания, а также предсказать эффективность прово-

димого лечения, что особенно важно в случае фармако-

терапии с применением ГИБП [33–38]. Универсальным

признаком всех АРЗ является гиперпродукция органо-

неспецифических аутоантител. К основным серологиче-

ским маркерам АРЗ относятся антинуклеарные антитела

(АНА), ревматоидные факторы (РФ), антитела к цитрул-

линированным белкам (АЦБ), включающие антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), антитела к модифицированному цитруллини-

рованному виментину (АМЦВ) и другим цитруллиниро-

ванным белкам, антифосфолипидные антитела (АФЛА)

и антинейтрофильные цитоплазматические антитела

(АНЦА). Положительные результаты определения этих

аутоантител входят в число диагностических и класси-

фикационных критериев АРЗ, применяются для оценки

активности, прогноза и идентификации отдельных кли-

нико-лабораторных субтипов АРЗ, служат предиктора-

ми развития АРЗ на бессимптомной стадии болезни

(предболезнь). По нашим данным, серологические тес-

ты, связанные с определением аутоантител, составляют

основную долю иммунологических исследований в рев-

матологии (63,6%), при этом наиболее часто произво-

дится определение АНА (30%), количество исследова-

ний АЦЦП, РФ и АФЛ составляет около 9%, АНЦА –

около 3%, других аутоантител – около 5% [34]. Диагно-

стическими маркерами РА служат IgM/IgA РФ, АЦЦП

и АМЦВ. По нашим данным, АМЦВ обладает наилуч-

шей диагностической чувствительностью (ДЧ),

а АЦЦП – диагностической специфичностью (ДС) и от-

ношением правдоподобия положительных результатов.

Одновременная оценка концентраций IgM/IgA РФ,

АЦЦП и АМЦВ повышает ДЧ до 90% на ранней и до

92% в развернутой стадии РА. При этом базальное уве-

личение концентрации АМЦВ коррелирует с прогресси-

рованием деструкции суставов [38]. В последние годы

внимание исследователей привлекает поиск новых чув-

ствительных и специфичных лабораторных биомаркеров

РА, среди которых наиболее перспективными для диаг-

ностики данного заболевания считаются антитела к кар-

бамилированным белкам (анти-СаrP) [39] и белок 14-3-

3η [40], который играет важную роль в иммунопатогене-

зе РА.

Серия исследований посвящена анализу синтеза

цитокинов при различных субтипах и на разных стадиях

РА (ранней и развернутой). В настоящее время IgM РФ

и АЦБ рассматривают как различные системы аутоанти-

тел, что позволяет выделить два основных клинико-ла-

бораторных субтипа РА (АЦБ-позитивный и АЦБ-нега-

тивный), различающихся молекулярными механизмами

патогенеза, тяжестью течения и подходами к проводимой

терапии. По нашим данным, при раннем РА по сравне-

нию с развернутой стадией заболевания обнаружено дос-

товерное повышение уровней Th1(интерферон γ –

ИФНγ) и Th17(ИЛ17) цитокинов, хемокинов (ИЛ10,

МИФ1), колониестимулирующих факторов (ИЛ7, грану-

лоцитарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ).

У АЦБ-позитивных больных отмечено более значитель-

ное увеличение концентрации «провоспалительных»

(ФНОα, ИЛ6), Th1 (ИФНγ, ИЛ2, эотаксин) и Th2 (ИЛ9,

ИЛ10) цитокинов, чем при АЦБ-негативном субтипе бо-

лезни. Развитие протеомных технологий и накопление

информации об особенностях белкового профиля при РА

стали предпосылками для создания комплексных лабо-

раторных индексов, основанных на многопараметриче-

ском анализе лабораторных биомаркеров, – так называе-

мые многопараметрические диагностические индексы

(МДИ) [41]. Нами проводился комплекс иммунологиче-

ских исследований, который включал определение в сы-

воротке крови уровня 36 биомаркеров: IgM и IgA РФ,

АЦЦП, АМЦВ, антикератиновых антител, СРБ, кальпро-

тектина, растворимого лиганда рецептора активатора фа-

ктора транскрипции κB (рRANKL), олигомерного мат-

риксного белка хряща (COMP) и матриксной металло-

протеиназы 3 (MMП3), 27 цитокинов, хемокинов и фак-

торов роста методами иммуноферментного анализа, им-

мунонефелометрии, непрямой иммунофлюоресценции,

мультиплексной технологией X-MAP [42]. В результате

проведенных исследований создан оригинальный

МДА – МИРРА (Многопраметический Индекс Раннего

Ревматоидного Артрита), компоненты которого отража-

ют воспалительную активность РА (СРБ, ИЛ6), аутоим-

мунные нарушения (АЦЦП), иммунный ответ по Th1-

типу (ИФНγ), активацию процессов гемопоэза (грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-

тор – ГМ-КСФ) и хемотаксиса (ИБ10). При диагностике

раннего РА МИРРА обладает высокими ДЧ и ДС (97

и 94% соответственно), превосходя IgM РФ (59 и 79%) по

обоим параметрам, а АЦЦП (71 и 97%) – по ДЧ. Таким

образом, после валидации МИРРА сможет рассматри-

ваться как высокоточный серологический тест для ран-

ней диагностики РА. Очевидно, что мультипараметриче-
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ский анализ протеомных биомаркеров позволяет более

объективно охарактеризовать сложность и многообразие

молекулярных механизмов патогенеза РА. Применение

МДИ, обладающих более высокой клинической инфор-

мативностью по сравнению с классическими методами

иммунологических исследований, является качественно

новым уровнем в ранней диагностике, определении ак-

тивности и прогнозировании эффективности терапии

ГИБП при РА.

Достижения молекулярной биологии, фармакоге-

нетики и биоинформатики создали предпосылки для

индивидуализации терапии РА в рамках концепции

«персонифицированной» (personalized) медицины [43].

Снижение стоимости определения биомаркеров воспа-

ления, деструкции суставов и особенно генетиче-

ских/геномных исследований создает предпосылки

к внедрению персонифицированного подхода к лечению

пациентов в реальной клинической практике. Термин

«персонифицированная (personalized) медицина» подра-

зумевает своевременный выбор наиболее эффективного

и безопасного препарата для каждого пациента с учетом

преобладающих механизмов патогенеза, стадии (ранняя,

развернутая, поздняя) и характера течения (быстро про-

грессирующий или медленно прогрессирующий) забо-

левания, особенностей коморбидной патологии, потен-

циальных лекарственных взаимодействий и др. Биомар-

керы, изучающиеся в рамках проблемы персонифициро-

ванной медицины, включают характеристику генов-

кандидатов, широкомасштабный скрининг генома, экс-

прессию генов цитокинов в клетках периферической

крови и тканях, уровень цитокинов и других белков

(протеомика) в периферической крови, изучение субпо-

пуляций лимфоцитов в крови и биоптатах пораженных

тканей. Они подразделяются на три основные катего-

рии: диагностические биомаркеры, позволяющие про-

водить раннюю диагностику заболевания; прогностиче-

ские биомаркеры, позволяющие оценить прогноз, на-

пример скорость прогрессирования деструктивных из-

менений в суставах; фармакотерапевтические биомарке-

ры, позволяющие оценить динамику активности заболе-

вания на фоне терапии, а также предсказать «чувстви-

тельность» (или резистентность) к данному препарату

и риск развития нежелательных реакций. Согласно дру-

гой классификации биомаркеры разделяются на две

группы: «описательные» (descriptive), которые позволя-

ют оценивать активность воспаления и токсические ре-

акции лекарственных препаратов, и «механистические»

(mechanistic), которые могут иметь патогенетическое

значение в развитии заболеваний. К последним относят-

ся аутоантитела, «автограф» экспрессии генов (gene-

expression signature), цитокины, клетки иммунной систе-

мы и маркеры генетической предрасположенности [44]

(рис. 3). Однако в настоящее время отсутствуют убеди-

тельные данные о возможности использования базаль-

ного уровня цитокинов (или других биомаркеров) в ка-

честве предикторов эффективности терапии ГИБП при

РА. На основании исследования широкого спектра био-

маркеров нами выделены некоторые из них, наиболее

«тесно» связанные с наличием клинического «ответа» на

терапию ГИБП (ИНФ, РТМ и ТЦЗ). Эти данные позво-

лили создать МДИ, позволяющий с достаточной долей

вероятности прогнозировать клинический ответ у паци-

ентов с РА на фоне терапии ГИБП, что имеет важное

значение для развития персонифицированного направ-

ления терапии этого заболевания. 

При изучении взаимосвязи между уровнем аутоанти-

тел и клинической эффективностью терапии РТМ и ТЦЗ

при РА установлено, что среди пациентов, достигших ре-

миссии (DAS28 <2,6), отмечался более высокий базальный

уровень IgM РФ по сравнению с больными, у которых со-

хранялась активность заболевания (p<0,05). При этом у па-

циентов с негативными/низкопозитивными значениями

IgM РФ, базальным уровнем IgM <2,4 г/л, а также большой

длительностью заболевания (свыше 3 лет) ремиссия по

DAS28 достигалась реже, чем в группе больных с высоко-

позитивными титрами IgM РФ (р=0,035), базальным

уровнем IgM >2,4 г/л (р=0,016) и меньшей длительно-

стью заболевания (р=0,001). Кроме того, среди больных

РА, достигших ремиссии (индекс CDAI), отмечался бо-

лее высокий исходный уровень АМЦВ, по сравнению

с пациентами, у которых сохранялась активность патоло-

гического процесса (р=0,02). Пациенты с высокопози-

тивными результатами определения АМЦВ в сыворотке

крови с большей вероятностью достигали ремиссии забо-

левания (индекс CDAI) на фоне терапии ТЦЗ, чем

АМЦВ-негативные (р=0,03). Обращает на себя внима-

ние тот факт, что на фоне лечения как РТМ, так и ТЦЗ

отмечено снижение концентрации основных классов им-

муноглобулинов, что свидетельствует об определенных

анти-В-клеточных эффектах терапии не только РТМ,

но и ТЦЗ. Это может иметь существенное значение для

расшифровки механизмов действия препаратов, ингиби-

рующих активность важного противовоспалительного

цитокина – ИЛ6. 

Большой интерес представляют наши данные, ка-

сающиеся динамики уровня ММП3 (стромелизин), ко-

торый рассматривается как один из ключевых медиато-

ров суставной деструкции, вызывает потерю протеогли-

канов, а также активацию проферментов других ММП.

По нашим данным [45], исходный уровень ММП3

в группе пациентов с ранним РА был достоверно выше по

сравнению с нормой. Выявлена положительная корреля-

ция базального уровня ММП3 с показателями активно-
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Рис. 3. Биомаркеры: общая характеристика. МРТ – магнитно-ре-
зонансная томография, УЗИ – ультразвуковое исследование,
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, СРБ – С-реактив-
ный белок, SAA – сывороточный амилоид А
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сти заболевания (DAS28, SDAI, CDAI), уровнем остро-

фазовых показателей (СОЭ, СРБ), аутоантител (IgM

РФ), «провоспалительных» цитокинов и факторов роста

(ИЛ6, VEGF). Достоверное снижение уровня ММП3 от-

мечено на фоне лечения МТ, РТМ и ТЦЗ. Примечатель-

но, что базальный уровень ММП3 ассоциировался с кли-

нической эффективностью подкожной формы МТ при

раннем РА. По данным ROC-анализа, исходный уровень

ММП3 >54,6 нг/мл, а также сохраняющийся повышен-

ный уровень данного показателя через 12 нед терапии

МТ (>25,1 нг/мл) ассоциируется с отсутствием эффекта

МТ через 52 нед и необходимостью назначения комби-

нированной терапии, включающей ГИБП (AUC=0,78;

95% ДИ 0,63–0,93 и AUC=0,96; 95% ДИ 0,54–0,86 соот-

ветственно). Определение уровня ММП3 полезно для

прогнозирования сохранения ремиссии/низкой актив-

ности болезни на фоне терапии ТЦЗ. По данным ROC-

анализа, нормализация уровня ММП3 у больных РА че-

рез 24 нед терапии («cut off» ≤16,5 нг/мл) ассоциирова-

лась с сохранением ремиссии/низкой активности забо-

левания (индексы SDAI и CDAI) через 24 нед после пре-

кращения применения препарата (AUC=0,762; 95% ДИ

0,548–0,976). 

В других наших исследованиях было показано, что

среди пациентов с ранним РА на фоне монотерапии под-

кожной формой МТ через 12 нед наблюдалось снижение

концентрации «провоспалительных» (ИЛ6, ИЛ17,

ФНОα), «антивоспалительных» (ИЛ4, ИЛ5, ИЛ9, ИЛ13)

цитокинов, хемокинов (ИП10) и факторов роста (ФРФ;

p<0,05); к 24-й неделе – снижение уровней ИЛ6, ИЛ9,

ИП10, PDGF-bb, а также повышение концентрации

ИЛ10 (p<0,05). Среди ответивших на терапию МТ через

12 нед выявлено достоверное снижение ИЛ1Ра, ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ13, ИП10, ФНОα, VEGF [46].

Таким образом, отсутствие динамики уровня некоторых

цитокинов уже через 12 нед терапии подкожной формой

МТ можно рассматривать в качестве возможного преди-

ктора отсутствия эффекта препарата и позволит выявить

группу пациентов с тяжелым течением заболевания, ну-

ждающихся в более агрессивной комбинированной тера-

пии с применением ГИБП. В настоящее время проводят-

ся исследования, касающиеся ранних «предикторов» эф-

фективности терапии ГИБП, что имеет существенное

значение для разработки подходов к персонифицирован-

ной терапии РА.

Таким образом, применение комплексных диагно-

стических индексов, основанных на многопараметриче-

ском анализе лабораторных биомаркеров в сыворотке кро-

ви, позволяет наиболее полно и объективно оценить слож-

ные молекулярные механизмы патогенеза АРЗ и тем са-

мым радикально улучшить раннюю диагностику, оценку

активности и тяжести заболевания, прогнозирование ис-

ходов патологического процесса и ответа на проводимое

лечение в рамках концепции персонифицированной «тар-

гетной» терапии этих заболеваний. 
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Несмотря на большие достижения в ле-

чении ревматоидного артрита (РА), связан-

ные с разработкой новых методов ранней ди-

агностики, внедрением в клиническую прак-

тику широкого спектра инновационных ле-

карственных препаратов и особенно совер-

шенствованием стратегии их применения,

глюкокортикоиды (ГК) по-прежнему оста-

ются важнейшим компонентом фармакоте-

рапии этого заболевания в реальной клини-

ческой практике [1, 2]. По данным эпиде-

миологических исследований и националь-

ных регистров, в разные периоды болезни

ГК назначались 40–80% пациентов с РА

[3–6]. Среди пациентов, включенных в ран-

домизированные плацебоконтролируемые

исследования (РПКИ) современных генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП), не менее 50% принимали ГК [7]:

в исследовании абатацепта (АБЦ) – 74,4%,

голимумаба (ГЛМ) – 67,9%, инфликсимаба

(ИНФ) – 60,6%, цертолизумаба пэгола
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Новые рекомендации по лечению 
ревматоидного артрита (EULAR,  2013) :  
место глюкокортикоидов
Насонов Е.Л.

Несмотря на большие достижения в лечении ревматоидного артрита (РА), связанные с разработкой новых

методов ранней диагностики, внедрением в клиническую практику широкого спектра инновационных ле-

карственных препаратов и особенно совершенствованием стратегии их применения, глюкокортикоиды

(ГК) по-прежнему остаются важнейшим компонентом фармакотерапии этого заболевания в реальной кли-

нической практике. В данной публикации, которая является продолжением серии статей, посвященных

обсуждению основных положений рекомендаций Европейской антиревматической лиги (EULAR) 2013 г.,

касающихся лечения раннего РА, речь пойдет о месте ГК. Анализ имеющихся данных свидетельствует

о том, что применение ГК при РА следует зарезервировать за пациентами с высокой активностью воспали-

тельного процесса, имеющими факторы, которые ассоциируются с неблагоприятным прогнозом, но при

отсутствии факторов риска нежелательных реакций (НР) и, разумеется, противопоказаний для терапии ГК.

В течение всего времени применения ГК необходим тщательный мониторинг НР, который следует прово-

дить согласно рекомендациям EULAR. Предполагается, что более широкое применение комбинированной

терапии метотрексатом и ГК на ранней стадии РА позволит улучшить прогноз, по крайней мере у части па-

циентов, и добиться существенного снижения «стоимости» болезни, за счет как уменьшения риска инва-

лидности, так и потребности в назначении дорогостоящих генно-инженерных биологических препаратов

и протезировании суставов. Все это вместе взятое подтверждает актуальность включения положения о воз-

можности применения ГК в Рекомендации по лечению ревматоидного артрита Общероссийской общест-

венной организации «Ассоциация ревматологов России» (2014).

Ключевые слова: базисные противовоспалительные препараты; глюкокортикоиды; метотрексат; генно-инже-

нерные биологические препараты.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Новые рекомендации по лечению ревматоидного артрита (EULAR, 2013): место
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NEW GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS (EULAR, 2013): 
THE PLACE OF GLUCOCORTICOIDS

Nasonov E.L. 

Despite major advances in the management of rheumatoid arthritis (RA), whicare associated with the development of

new methods for its early diagnosis, the clinical introduction of a wide range of innovative medications and particular-

ly the improvement of a strategy for their use, glucocorticoids (GC) still remain the most important component of

pharmacotherapy for this disease in real clinical practice. This publication that is a continuation of a series of papers

devoted to the discussion of the main points of the 2013 European League against Rheumatism (EULAR) guidelines

for the treatment of early RA, deals with the place of GC. An analysis of available data suggests that GC should be

reserved for patients showing a high activity of the inflammatory process and having factors associated with a poor

prognosis, but also, in the absence of risk factors for adverse events (AE), of course, contraindications to GC therapy.

Throughout the use of GC, their AE should be meticulously monitored in compliance with the EULAR guidelines. It

is anticipated that the wider use of combined therapy with methotrexate and a GC in earlyRA will be able to improve

its prognosis in at least some patients and to cause a substantial decrease in the burden of disease, by reducing the risk

of disability and the needs for expensive biological agents and joint replacement. All this confirms that it is relevant to

include the proposition for using GC into the 2014 Guidelines for the management of rheumatoid arthritis of the All-

Russian public organization “Association of Rheumatologists of Russia”.
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(ЦЗП) – 57,5%, ритуксимаба (РТМ) – 57,5%, этанерцеп-

та (ЭТЦ) – 54,4%, адалимумаба (АДА) – 50,4%, тоцилизу-

маба (ТЦЗ) – 52,5%. 

В данной публикации, которая является продолже-

нием серии статей [8, 9], посвященных обсуждению ос-

новных положений рекомендаций EULAR (2013) [10], ка-

сающихся лечения раннего РА, речь пойдет о месте ГК.

Напомним, что, согласно рекомендации 7, «В качестве

компонента стратегии лечения в течение первых 6 мес бо-

лезни следует рассматривать применение низких доз ГК

(в комбинации с одним или несколькими базисными проти-

вовоспалительными препаратами – БПВП)». Термин

«низкая доза» подразумевает дозировку, эквивалентную

≤7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон, средняя доза – от

7,5 до 30 мг/сут, высокая – от 30 до 100 мг/сут, очень вы-

сокая – более 100 мг/сут [11]. Особо подчеркивается, что

ГК следует отменить как «можно быстрее, насколько это

возможно с клинической точки зрения». Монотерапия ГК

не рекомендуется и может назначаться только в виде ис-

ключения, когда применение БПВП и ГИБП противопо-

казано. Эта редакция была изменена по сравнению с пре-

дыдущей версией рекомендаций (EULAR, 2010; пункт 6),

в которой констатировалось, что «добавление ГК в низких

или умеренно высоких дозах может быть полезным в комби-

нации с синтетическими БПВП, применяемыми в виде мо-

но- или комбинированной терапии…» [12]. Таким образом,

в новых рекомендациях EULAR ГК рассматриваются как

более важный компонент стратегии «Лечение до достиже-

ния цели» при раннем РА, чем в предыдущей версии ре-

комендаций, опубликованной в 2010 г. Следует подчерк-

нуть, что эту рекомендацию поддержали только 2/3 чле-

нов Комитета экспертов EULAR. Более того, в рекомен-

дациях 2012 г., касающихся лечения РА, Американской

коллегией ревматологов (ACR) применение ГК вообще не

рассматривается [13, 14]. По мнению американских экс-

пертов, это мотивируется отсутствием научно обоснован-

ных доказательств эффективности и безопасности ГК

в лечении РА [15]. В то же время, согласно рекомендаци-

ям NICE (National Institute for Health and Clinical

Excellence) 2009 г., «у пациентов с ранним и развернутым

РА следует использовать короткий курс ГК для подавления

обострения заболевания» [16]. Кроме того, применение ГК

при РА включено в рекомендации ряда национальных ас-

социаций [17–21].

Возникает закономерный вопрос, с чем же связано

расширение показаний для применения ГК при раннем

РА, несмотря на доказанную эффективность других схем

лечения, в том числе монотерапии высокими дозами мето-

трексата (МТ), включая его подкожную форму, и/или ком-

бинированной терапии МТ с БПВП или ГИБП? Рассмот-

рим некоторые аспекты этой проблемы, свидетельствую-

щие как «за», так и «против» рекомендованной EULAR

стратегии применения ГК при раннем РА. 

Эффективность
Еще в ранних исследованиях было показано, что ГК

в дозе <15 мг/сут более эффективны, чем плацебо (ПЛ)

и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), в отношении всего спектра проявлений РА: по-

давление боли и воспаления суставов, уменьшение утрен-

ней скованности, недомогания, динамики лабораторных

параметров воспаления (СОЭ и уровень С-реактивного

белка – СРБ) [22, 23]. Впоследствии в серии РПКИ

[23–30], их метаанализе [32–34] и систематических обзо-

рах [35, 36] было доказано, что применение ГК (в комби-

нации с БПВП) способствует более выраженному тормо-

жению деструкции суставов по сравнению с монотерапи-

ей БПВП, по крайней мере при раннем РА. При этом

структурно-модифицирующий эффект ГК сохраняется

в течение длительного времени после отмены ГК [37–40].

Согласно недавнему метаанализу N. Graudal и соавт. [34],

в которое были включены РПКИ, проведенные

в 1989–2012 гг., комбинированная терапия МТ и низкими

дозами ГК предотвращает прогрессирование деструкции

суставов в такой же степени, как и комбинированная те-

рапия МТ и ГИБП.

В последние годы было проведено несколько РПКИ

и «стратегических» исследований, основанных на принци-

пах «Лечение до достижения цели», результаты которых за-

служивают специального обсуждения (табл. 1). Они каса-

ются сравнения эффективности монотерапии МТ с комби-

нированной терапией МТ и ГК, «двойной» и «тройной» те-

рапии МТ и стандартными БПВП, МТ и ГИБП, а также

эффективности и безопасности различных доз и путей вве-

дения ГК. Следует напомнить, что, согласно рекомендаци-

ям EULAR (пункт 4) [8–10, 12] и Ассоциации ревматоло-

гов России [41, 42], именно «МТ следует рассматривать

как основной компонент стратегии ”первой линии” лечения

активного РА». 

В «стратегическое» исследование BeST (BeSt – гол-

ландский акроним для Behandel-Strategieёn, или «страте-

гии лечения») было включено 508 пациентов с ранним ак-

тивным РА [43]. Больные были разделены на 4 группы: по-

следовательная монотерапия МТ, затем сульфасалазин

(СУЛЬФ), затем лефлуномид (ЛЕФ) и ИНФ в комбина-

ции с МТ; «step-up» комбинированная терапия МТ, затем

СУЛЬФ, гидроксихлорохин (ГХ), преднизолон (ПРЕД)

и ИНФ + МТ; комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ

и ГХ и ПРЕД (протокол COBRA); индукционная терапия

МТ и ИНФ. Через 1 год число пациентов, у которых дос-

тигался адекватный клинический эффект (счет DAS44

≤2,4), было больше в 3-й (71%) и 4-й (74%) группах по

сравнению с 1-й (53%) и 2-й (64%) группами (достовер-

ность различий между 1-й и 3-й группами – p=0,004; меж-

ду 1-й и 4-й группами – p=0,001). Однако уже через 2 года

лечения низкая активность (DAS44 <2,4) была достигнута

в группах 1–4 с одинаковой частотой, соответственно у 75;

81; 78 и 82% пациентов (p>0,05) [44]. Через 10 лет наблю-

дения у 53% пациентов имела место ремиссия, а у 15% –

ремиссия без лекарств. При этом достоверных различий

в отношении клинической эффективности лечения в за-

висимости от первоначальной стратегии фармакотерапии,

не отмечено [45].

В двухгодичном РПКИ CAMERA-II (Computer

Assisted Management in Early Rheumatoid Arthritis) изучали

«вклад» низких доз ГК (10 мг ПРЕД) в эффективность

«интенсивной» стратегии терапии МТ при раннем РА

[31]. В исследование были включены пациенты с актив-

ным РА, которые были разделены на две группы: моноте-

рапия МТ (+ПЛ) и комбинированная терапия ПРЕД

и МТ. Длительность исследования составила 2 года. Че-

рез год эффект (ACR20/50/70) имел место у 70; 56 и 27%

пациентов 1-й группы и у 66; 43 и 26% пациентов 2-й

группы (p>0,05). Через 2 года различия в эффективности

(ACR20/50) в сравниваемых группах отсутствовали,

но эффект по ACR70 был выше в группе комбинирован-
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ной терапии МТ и ГК (38%), чем МТ и ПЛ (19%;

p=0,002). Частота ремиссии составила 72 и 61% (p>0,05),

но на фоне МТ и ГК она развивалась быстрее (через 5

мес), чем на фоне монотерапии МТ (через 11 мес;

р<0,001). Комбинированная терапия МТ и ГК в большей

степени снижала скорость прогрессирования деструкции

суставов, чем монотерапия МТ. Потребность в назначе-

нии циклоспорина А (ЦсА) и ингибиторов фактора нек-

роза опухоли α (ФНО α) (16% против 42%; p<0,001),

а также необходимость в переключении с пероральной на

подкожную форму МТ (22% против 50%; p<0,001) была

ниже у пациентов, получающих МТ и ГК, чем монотера-

пию МТ.

В исследование C. Montecucco и соавт. [46] вошли

220 пациентов с ранним РА (длительность <1 года), кото-

рые были разделены на две группы: 110 пациентов полу-

чали монотерапию МТ и 110 пациентов – МТ (макси-

мально 25 мг/нед) в сочетании с низкими дозами ПРЕД

(12,5 мг/сут в течение 2 нед, а затем 6 мг/сут). Через 12 мес

низкая активность заболевания в целом по группе имела

место у 77,9% пациентов, независимо от применения

ПРЕД: у 75,5% пациентов на монотерапии МТ и у 80,2%

пациентов на фоне комбинированной терапии МТ

и ПРЕД (p=0,44). Однако частота ремиссии (DAS28<2,6)

была выше в группе пациентов, получавших МТ и ПРЕД

(44,8%), по сравнению с монотерапией МТ (27,8%;

p=0,02). Ремиссия по SDAI имела место в сравниваемых

группах у 30,8 и 16% пациентов соответственно (p=0,01).

В исследование IMPROVED (Induction therapy with

Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early

arthritic Disease) [47] вошли пациенты с ранним РА (<2 лет;

критерии ACR 1987 г.) и пациенты с недифференцирован-

ным артритом (часть из них соответствовали критериям

ACR 2010 г.). Все пациенты получали МТ (25 мг/нед) в со-

четании с ГК (стартовая доза 60 мг/сут с быстрой отме-

ной по 7,5 мг/нед в течение 7 нед, а затем по 7,5 мг/нед –

4 мес). Через 4 мес ремиссия (DAS28<2,6) была достигну-

та у 61% пациентов с ранним РА (критерии ACR/EULAR

2010 г.), у 58% с развернутым РА (критерии ACR 1987 г.)

и 65% пациентов с недифференцированным артритом.

У 90% пациентов отсутствовали признаки деструкции

суставов. 

В 78-недельном многоцентровом РПКИ IDEA (The

Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis)

[48] пациенты были рандомизированы на две группы, сре-

ди которых 57 пациентов получали МТ и ИНФ (3 мг/кг по

стандартной схеме) и 55 пациентов – МТ и одну внутри-

венную инфузию метилпреднизолона (МП 250 мг). Если

через 6 нед эффективность комбинированной терапии МТ

и ИНФ была выше, чем МТ и МП (DAS44 ремиссия 18,3%

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Таблица 1 Эффективность комбинированной терапии МТ (и другими БПВП или ГИБП) и ГК при раннем РА

Авторы (исследование) Группы пациентов Результаты

Goekoop-Ruiterman Y.P. [30] (BeST) МТ (последовательная) (n=126) Ремиссия (через 12 мес)
МТ (step-up) (n=121) DAS44 <1,6: 50% vs 46% vs 57% vs 56% (нд)

Протокол COBRA (n=121); Безлекарственная ремиссия (через 10 лет): 
МТ + ИНФ (n=121) 14% vs 15% vs 15% vs 14% (нд)

Bakker M. [31] (CAMERA-II) ПЛ + МТ (n=119) Ремиссия (48 мес) 
ПРЕД + МТ 25 (n=117) DAS28<2,6

61% vs 72% (p=0,089)

Montecucco C. [46] МТ (n=110) Ремиссия (12 мес) 
МТ + ПРЕД (n=110) DAS28<2,6

27,8% vs 44,8% (p=0,02)

De Jong P.H. [53] (tREACH) МТ + СУЛЬФ + ГХ + в/м ГК (n=91) Ремиссия (3 мес)
МТ + СУЛЬФ + ГХ + п/о ПРЕД (n=93) DAS44<1.6

МТ + п/о ПРЕД (n=97) 44% vs 43% vs 31% (нд)

Wevers-de Boer K. [47] (IMPROVED) n=619 Ремиссия (12 мес)
МТ + ПРЕД DAS28<2,6

61%

Den Uyl D. [51] (COBRA-LIGHT) МТ + ПРЕД + СУЛЬФ (n=81) Ремиссия (26 нед)
DAS44<1,6: 49% vs 41% (нд)

МТ + ПРЕД (n=81) Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 16% vs 20% (нд)

Verschueren P. [57, 58] (CareRA) МТ + СУЛЬФ + ПРЕД (n=98) Через 16 нед:
МТ + ПРЕД (n=98) DAS28-СРБ (<2,6): 70,4% vs 73,5% vs 68,1% (нд)

МТ + ЛЕФ + ПРЕД (n=94) DAS28-СРБ (<3,2): 84,7% vs 86,7% vs 87,2% (нд)
Без факторов риска неблагоприятного прогноза

МТ (n=47) DAS28-СРБ (<2,6): 46,8% vs 65,1% (p=0,08)
МТ + ПРЕД (n=43) DAS28-СРБ (<3,2): 72,3% vs 79,1% (нд)

Vermeer M. [106, 107] (DREAM) n=534 Ремиссия (12 мес) 
Монотерапия МТ DAS28<2,6
при DAS28≥2,6: 59,3% – монотерапия МТ

МТ+СУЛЬФ 22,6% – МТ + СУЛЬФ
при DAS28≥2,6 5,7% – МТ + ингибиторы ФНОα

МТ + ингибиторы ФНОα

Nam J.H. [108] (EMPIRE) Монотерапия МТ (n=55) Ремиссия (DAS28<2,6)
МТ + ЭТЦ (n=55) 24 нед: 49,3% vs 67,5% (p=0,069, нд)

78 нед: 61,4% vs 58,3% (нд)

Примечание. в/м – внутримышечно, п/о – перорально, нд – различия недостоверны.
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против 7,1%; p=0,09), то уже через 14 нед (31 и 34,8% соот-

ветственно; p=0,161) и в конце исследования, через 78 нед

(50 и 47,7% соответственно; p=0,7), эти различия отсутст-

вовали. 

В многоцентровом РПКИ NEO-RACo [49, 50]

сравнивалась эффективность «тройной» терапии МТ

(25 мг/нед), СУЛЬФ (2 г/сут), ГХ (35 мг/кг в день),

ПРЕД (7,5 мг/сут) и ИНФ (3 мг/кг) с комбинированной

терапией МТ, СУЛЬФ, ГХ, ПРЕД и ПЛ. Через 24 мес час-

тота ремиссии составила в 1-й группе 70%, а во 2-й груп-

пе – 54% (p=0,08); длительная ремиссия имела место

у 31 и 40% пациентов соответственно (p=0,4). Прогресси-

рование деструкции суставов (счет Sharp) было немного

ниже в 1-й группе (-0,2), чем во 2-й группе (+1,4; p=0,05).

Через 5 лет частота ремиссии (по ACR/B) составила

в группах 60 и 61%, а по DAS28 (<2,6) – 84 и 89% соответ-

ственно. Достоверных различий по рентгенологическому

прогрессированию деструкции суставов (счет Шарпа/ван

дер Хейде +1,6 и +3,7) не отмечено.

Целью открытого исследования D. den Uyl и соавт.

[51] было сравнение двух протоколов лечения пациентов

с РА (п=146): протокол COBRA [17] (ПРЕД 60 мг/сут

с быстрым снижением до 7,5 мг/сут через 6 нед) в ком-

бинации с низкими дозами МТ (7,5 мг/нед) и СУЛЬФ

(2 г/сут) и COBRA-light, основанного на применении бо-

лее низких доз ПРЕД (30 мг/сут с быстрым снижением до

7,5 мг/сут через 9 нед) в комбинации с МТ (25 мг/нед).

Как уже отмечалось, интенсивное лечение РА высокими

дозами ГК ассоциируется со снижением активности РА

и замедлением прогрессирования деструкции суставов,

причем этот эффект сохраняется в течение длительного

времени после отмены ГК. Однако протокол COBRA

имеет очевидные недостатки, связанные с нежелательны-

ми реакциями (НР) высоких доз ГК, сложным монито-

рингом безопасности терапии, неудобством для пациен-

тов, вынужденных принимать много таблеток, и увеличе-

нием риска нежелательных лекарственных взаимодейст-

вий МТ и СУЛЬФ [52]. Через 6 мес ремиссия (DAS44<1,6)

имела место у 49% пациентов, получивших лечение сог-

ласно протоколу COBRA, и у 41% – COBRA-light, а через

52 нед – у 47 и 38% пациентов. Через 52 нед «хороший»

эффект по критериям EULAR отмечен у 69 и 60% пациен-

тов, рентгенологическое прогрессирование в обеих груп-

пах пациентов было минимальным (+0,49 и +0,59 соот-

ветственно). 

В исследовании tREACH (Treatment in the Rotterdam

Early Arthritis CoHort) [53, 54] сравнивали три схемы лече-

ния пациентов с ранним воспалительным артритом: ком-

бинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ в сочетании

с внутримышечным введением ГК, комбинированной те-

рапии этими препаратами и принимаемыми внутрь ГК

и монотерапии МТ с ГК внутрь. Через 3 мес отмечена тен-

денция (статистически не достоверная) к более высокой

эффективности комбинированной терапии, по сравне-

нию с монотерапией МТ. Частота ремиссии (DAS<1,6) со-

ставила в сравниваемых группах 44; 41 и 34% (p>0,05).

Кроме того, в группах, получавших комбинированную те-

рапию, среднее значение DAS через 3 мес было ниже (1,86

и 1,82), чем в группе монотерапии МТ (p=0,021 и р=0,007

соответственно). Однако через 12 мес достоверных разли-

чий по динамике индекса DAS, HAQ и частоте ремиссии

в сравниваемых группах отмечено не было (p>0,05) [53].

Через год прогрессирование деструкции суставов по дан-

ным рентгенологического обследования составило в срав-

ниваемых группах 21; 24 и 23%. Эти данные свидетельст-

вуют о том, что монотерапия МТ (25 мг/нед) в сочетании

с однократным внутримышечным введением ГК (МП

120 мг или триамсинолон 80 мг) столь же эффективна, как

и комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ или моно-

терапия МТ в сочетании с пероральным ГК. В то же время

результаты двухлетнего наблюдения свидетельствуют

о более низкой потребности в назначении ГИБП у паци-

ентов, получавших комбинированную терапию БПВП,

по сравнению с группой монотерапии. В рамках этого ис-

следования получены интересные (хотя и предваритель-

ные) данные, свидетельствующие о том, что отсутствие

эффекта в течение первых 2 нед терапии ГК позволяет

прогнозировать более неблагоприятное течение РА [55].

Также было показано, что прием ГК ассоциируется с более

высоким накоплением полиглютаматов МТ в эритроци-

тах, что, в свою очередь, коррелирует со снижением ак-

тивности РА [56]. 

В исследование CareRA (Care in early RA) [57, 58] во-

шли 400 пациентов с ранним РА, которые были разделе-

ны на три группы: комбинированная терапия согласно

протоколу COBRA Classic, включавшая МТ, СУЛЬФ

и ПРЕД (60 мг/сут с быстрым снижением до 7,5 мг/cут че-

рез 7 нед; COBRA Slim (МТ и ПРЕД 30 мг/сут с быстрым

снижением до дозы 5 мг/сут через 6 нед); COBRA

Avant-Garde (МТ в комбинации с ЛЕФ 10 мг/сут и ПРЕД

30 мг/сут с быстрым снижением до 5 мг/сут через 6 нед).

Через 16 нед частота ремиссии (DAS28<2,6) в сравнивае-

мых группах не различалась и составила 70,4; 73,6 и 68,1%

соответственно (p=0,7). Однако НР чаще имели место

в группах COBRA Classic (61,2%) и COBRA Avant-Garde

(69,1%), чем COBRA Slim – 46,9% (p=0,006). В рамках

этого исследования были выделены две подгруппы паци-

ентов: с факторами риска неблагоприятного прогноза

[серопозитивность по ревматоидному фактору (РФ),

и/или антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), и/или исходная умеренная/высокая ак-

тивность по DAS28 (>3,2), и/или эрозии в суставах] и без

перечисленных выше факторов неблагоприятного про-

гноза. Пациенты, у которых отсутствовали факторы рис-

ка неблагоприятного прогноза, были рандомизированы

на две группы, первая из которых получала монотерапию

МТ (15 мг/нед), а вторая – терапию согласно протоколу

COBRA Slim. Через 16 нед по частоте развития ремиссии

(46,8 и 65,1%), низкой активности (72,3 и 79,1%) хороше-

го ответа на терапию по критериям EULAR (44,7

и 58,1%), клинически значимому изменению HAQ (53,2

и 62,8%) в сравниваемых группах пациентов различий по-

лучено не было (p>0,05 во всех случаях). Только по пока-

зателю полной нормализации HAQ комбинированная те-

рапия МТ и ГК превосходила монотерапию МТ (51,2

и 23,4%; p=0,006).

Совсем недавно были опубликованы предвари-

тельные данные метаанализа 14 РПКИ [59], посвящен-

ных эффективности ГК при раннем РА. В эти исследова-

ния было включено 2674 пациента (средний возраст 54

года, 67% женщин, длительность РА составила 5,4 мес).

В 10 исследованиях использовались низкие дозы ГК,

в 4 – высокие. По данным авторов, применение ГК при-

водит к быстрому развитию эффекта, индуцирует разви-

тие ремиссии через 6 мес [отношение шансов

(ОШ)=2,46; 95% доверительный интервал (ДИ)
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1,51–4,0], 12 мес (ОШ=2,14; 95% ДИ 1,4–3,27) и 24 мес

(ОШ=3,54; 95% ДИ 2,03–6,19) и замедляет прогрессиро-

вание деструкции суставов в большей степени

(ОШ=0,65; 95% ДИ 0,23–0,98), чем ПЛ. 

Стероид-сберегающий эффект генно-инженерных
биологических препаратов
Согласно рекомендации 12, «У пациентов, находя-

щихся в ремиссии после отмены ГК, следует рассмотреть

прекращение лечения ГИБП, особенно если они применялись

в комбинации с БПВП». Однако данные, касающиеся сте-

роид-сберегающего эффекта ГИБП, крайне немногочис-

ленны [60, 61]. Как уже отмечалось, в подавляющем боль-

шинстве РПКИ, касающихся оценки эффективности

ГИБП, информация о приеме ГК приводится редко. В од-

ном исследовании упоминается, что на фоне приема

ГИБП удалось снизить дозу ГК на 3,1 мг/сут через 6 мес

и на 4,1 мг/сут через 12 мес [62], в двух других – о возмож-

ности снижения дозы ГК у 2/3 пациентов, получавших

лечение ингибиторами ФНОα [63, 64]. L. Naumann и со-

авт. [65] провели ретроспективный анализ пациентов с РА

(n=110), получавших лечение ингибиторами ФНОα, и от-

метили достоверное снижение дозы ГК с 7,5 (5–12,5) до

2,5 мг/сут (p<0,001). В целом доза ГК была снижена у 81

пациента, а 28 больных полностью прекратили прием ГК.

Отмечается, что ГК-сберегающий эффект проявляется

уже через 3 мес от начала лечения ингибиторами ФНОα
[64] и может сохраняться в течение 5 лет наблюдения [65].

Имеются данные о стероид-сберегающем эффекте ТЦЗ

[66, 67]. В исследовании STREAM было показано, что на

фоне лечения ТЦЗ в течение 5 лет средняя доза ГК снизи-

лась с 6,9 до 2,4 мг/сут, причем 31,8% пациентов полно-

стью прекратили прием ГК [66]. Однако пациенты, полу-

чавшие ГК в дозе >10 мг/сут, были исключены из этого

исследования. Недавно было проведено многоцентровое

наблюдательное ретроспективное исследование, в кото-

рое вошли 130 пациентов с развернутым (длительность

16,3 года), активным (DAS28=5,1) РА, которые получали

ПРЕД в средней дозе 10 мг/сут. На фоне лечения (24 нед)

доза ПРЕД снизилась с 6,6 до 3 мг/сут (p<0,0001) [67].

В исследование SPARE-1 [68] были включены 322 паци-

ента с развернутым РА (длительность болезни 10 лет),

имеющих высокую активность болезни (средний

DAS28=5,1), получавших в прошлом различные ГИБП,

которым было инициировано лечение ТЦЗ. 30% пациен-

тов принимали ГК в дозе >10 мг/сут, 44% – 7,5–10 мг/сут

и 26% – 5–7,5 мг/сут. Средняя доза ГК составила 12±7

мг/сут. Через 6 мес «хороший» эффект по критериям

EULAR отмечен у 59% пациентов, «умеренный» – у 25%.

В этот период только 14% пациентов продолжали прини-

мать ГК в дозе >10 мг/сут, 21% – 7,5–10 мг/сут и 40% –

<5 мг/сут, а 9% полностью прекратили прием ГК. Таким

образом, оптимизация терапии РА с использованием

ГИБП потенциально обладает стероид-сберегающим эф-

фектом и позволяет снизить риск НР, связанных с дли-

тельным приемом ГК.

Другой аспект этой проблемы связан с влиянием те-

рапии ГК на возможность достижения «ремиссии без

ГИБП» и «безлекарственной ремиссии». По данным ис-

следования RRR (Remission induction by Remicade in RA),

прием низких доз ГК (в среднем 2,5 мг/сут) не влиял на

развитие и персистирование низкой активности болезни

после отмены ИНФ [69]. По данным другого исследова-

ния, пациенты с низкой активностью, которая сохраня-

лась после отмены АДА, чаще получали ГК (75% против

31%) [70]. Согласно материалам исследования OPTIMA

(Optimal Protocol for Treatment Initiation with Methotrexate

and Adalimumab), базальный прием ГК не оказывал влия-

ния на возможность отменить АДА после достижения ре-

миссии (DAS28<2,6) [71].

Безопасность
Спектр НР терапии ГК хорошо охарактеризован, от-

ражен в очень большом числе публикаций [72–74], и их де-

тальное обсуждение выходит за рамки задач данной статьи.

При экстраполяции этих сведений на пациентов с РА, при-

нимающих ГК, необходимо принимать во внимание хара-

ктер исследований, включенных в соответствующий ана-

лиз: это эпидемиологические и открытые наблюдательные

исследования, административные базы данных, материа-

лы регистров или РПКИ [75]. Именно НР, а также мнение

о том, что применение ГК может ухудшать прогноз у паци-

ентов с РА и даже служить причиной увеличения летально-

сти, лежат в основе отрицательного отношения многих ав-

торитетных ревматологов к ГК-терапии [76, 77]. Не умаляя

значение этих опасений, следует подчеркнуть, что «ток-

сичность» терапии ГК при РА может быть преувеличена.

Это связано с несколькими субъективными и объективны-

ми причинами. Во-первых, нередко данные о «плохом»

профиле переносимости высоких доз ГК автоматически

переносятся на пациентов с РА, получающих низкие дозы

ГК. Во-вторых, в анализе данных регистров и наблюда-

тельных исследований, на которых в подавляющем боль-

шинстве случаев и основано мнение о «вреде» ГК-терапии,

может присутствовать систематическая ошибка (channeling

bias), связанная c тем, что ГК назначаются пациентам

с наиболее тяжелым течением РА. В этом случае очень тру-

дно разделить «нежелательные события», связанные с са-

мим заболеванием, от НР терапии ГК. Например, именно

плохо контролируемое «ревматоидное» воспаление, с од-

ной стороны, ассоциируется с прогрессированием остео-

пороза, резистентности к инсулину, риском инфекцион-

ных осложнений и кардиоваскулярных катастроф [78],

а с другой – рассматривается как класс-специфические НР

терапии ГК. 

Следует обратить особое внимание на определен-

ную зависимость частоты и выраженности НР от дозы

и длительности приема ГК. При анализе базы данных

(German Collaborative Centers database), включавшей 1066

пациентов, получавших различные дозы ГК (<5; 5–7,5

и >7,5 мг/сут), установлено, что частота некоторых НР не

зависит от дозы ГК (экхимоз, катаракта, бессонница), в то

время как другие развиваются только на фоне приема бо-

лее высоких доз ГК (синдром Кушинга, увеличение массы

тела, глаукома и др.) [79]. В другом исследовании, осно-

ванном на данных регистра RABBIT (n=5044), отмечено

нарастание риска инфекций с 2,1 до 4,7 при увеличении

дозы ГК c 7,5–14 до >15 мг/сут, но на фоне приема ГК в до-

зе <7,5 мг/сут риска инфекционных осложнений не отме-

чено (ОШ=1,1; 95% ДИ 0,8–1,7) [80]. Весьма показатель-

ны данные, представленные в систематическом обзоре

W.G. Dixon и соавт. [81], которые обобщили материалы

21 РПКИ и 42 наблюдательных исследований. По данным

РПКИ, риск инфекционных осложнений у пациентов, по-

лучавших ГК, не отличался от такового в группе ПЛ

(ОШ=0,97; 95% ДИ 0,69–1,36). В то же время, по данным

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний



243

наблюдательных исследований, на фоне применения ГК

отмечено 67% увеличение риска инфекций (ОШ=1,67;

95% ДИ 1,49–1,87). Авторы обращают внимание на значи-

тельную гетерогенность результатов наблюдательных ис-

следований, которые могут быть связаны с суточной и ку-

мулятивной дозами ГК, сопутствующей терапией, комор-

бидностью и др. S. Tarp и соавт. [82] провели метаанализ

59 РПКИ, в которые вошли 4831 пациент с РА (средняя

продолжительность исследования 24 нед, средняя доза

ГК – 6,2 мг/сут), и не обнаружили увеличения относитель-

ного риска (ОР) НР, которые обычно связывают с терапи-

ей ГК, включая сахарный диабет (СД; ОР=1,26; 95% ДИ

0,58–2,73), остеопороз (ОР=1,41; 95% ДИ 0,79–2,53), кар-

диоваскулярную патологию (ОР=0,92; 95% ДИ 0,6–1,38),

артериальную гипертензию (ОР=1,24; 95% ДИ 0,83–1,86),

инфекционные осложнения (ОР=0,9; 95% ДИ 0,78–1,04),

увеличение массы тела (ОР=1,21; 95% ДИ 0,98–1,48), ку-

шингоид (ОР=1,09; 95% ДИ 0,73–1,61), прерывание лече-

ния из-за НР (ОР=1,23; 95% ДИ 0,96–1,57). В другой не-

давний метаанализ были включены материалы 12 РПКИ,

в 8 из которых вошли пациенты с ранним РА, принимав-

шие низкие дозы ГК, а в 4 РПКИ – высокие дозы ГК [83].

Всего были проанализированы данные, касающиеся 2481

пациента: средний возраст – 51 год, 68% женщин, средняя

длительность РА – 5,3 мес. Не отмечено достоверного на-

растания частоты НР (ОШ=1,13; 95% ДИ 0,80–1,59), тяже-

лых НР (ОШ=0,94; 95% ДИ 0,61–1,45), гипергликемии

(ОШ=1,73; 95% ДИ 0,75–4,03), остеопоротических пере-

ломов (ОШ=1,46; 95% ДИ 0,56–3,79), за исключением бо-

лей в животе (ОШ=1,76; 95% ДИ 1,05–2,95). В то же время,

по данным метаанализа C. Roubille и соавт. [84], прием ГК

достоверно увеличивает риск кардиоваскулярных катаст-

роф (ОР=1,47; 95% ДИ 1,34–1,60; p<0,001). Важные ре-

зультаты получены в процессе 10-летнего проспективного

наблюдения пациентов, вошедших в исследование

BARFOT (Better Anti-Rheumatic PharmacOTerapy) [85]. На-

помним, что BARFOT – одно из первых исследований,

в котором была показана более высокая эффективность

длительной (2 года) комбинированной терапии БПВП

и ПРЕД (7,5 мг/сут) по сравнению с монотерапией БПВП

[27]. Через 10 лет наблюдения не отмечено различий в час-

тоте кардиоваскулярных осложнений в зависимости от

приема ГК в анамнезе, но в группе пациентов, получавших

низкие дозы ПРЕД, выявлено значительное увеличение

частоты цереброваскулярных катастроф (ОШ=3,7; 95%

ДИ 1,2–11,4). С другой стороны, по данным популяцион-

ного исследования J.A. Avina-Zubieta и соавт. [86], прием

ГК не ассоциируется с увеличением риска цереброваску-

лярных осложнений (ОР=1,04; 95% ДИ 0,99–1,08).

Одним из широко обсуждаемых последствий терапии

ГК является развитие СД, который может быть важным

фактором риска кардиоваскулярных осложнений. Однако

короткий курс ГК в средних/высоких [87] или низких [88]

дозах не приводит к нарушению толерантности к глюкозе,

что не исключает необходимости тщательного мониторин-

га гликемии на фоне лечения ГК. Полагают также, что

прибавка массы тела, наблюдаемая на фоне лечения ГК,

может быть связана не столько с метаболическими эффек-

тами ГК, сколько со снижением активности воспаления,

которое, как известно, приводит к потере массы тела (рев-

матоидная кахексия) у пациентов с РА [89]. Похожая при-

бавка массы тела отмечена и у пациентов с РА, получавших

ингибиторы ФНОα, особенно ТЦЗ [90].

Несмотря на то что негативное влияние ГК на мине-

ральную плотность кости (МПК) и риск развития остео-

поротических переломов доказано на популяционном

уровне [91, 92], данные, касающиеся роли ГК в развитии

остеопороза при РА, более противоречивы. Например,

в недавнем наблюдательном исследовании было показа-

но, что при РА лечение ГК ассоциируется с 83% снижени-

ем частоты переломов позвоночника [93]. По данным ме-

таанализа S. Siu и соавт. [94] (5 РПКИ), при РА лечение ГК

ассоциируется с уменьшением потери МПК в зоне луче-

вой кости, не влияет на МПК бедра, но приводит к сниже-

нию МПК поясничного отдела позвоночника (p=0,02 по

сравнению с пациентами, не получавшими ГК). Однако

при раннем РА ГК не оказывают негативного влияния на

МПК бедра и позвоночника. Примечательно, что ингиби-

торы ФНОα также не оказывали достоверного положи-

тельного влияния на МПК позвоночника и бедра. Соглас-

но материалам исследования CAMERA-II, при раннем РА

основными факторами риска снижения МПК являются

пожилой возраст, низкая масса тела и высокая воспали-

тельная активность, но не терапия ГК, однако всем паци-

ентам, получавшим ГК в этом исследовании, назначалась

профилактическая терапия препаратами кальция, вита-

мином D и бисфосфонатами [95]. 

Следует обратить внимание, что, несмотря на воз-

можность супрессии оси гипоталамус–гипофиз–надпо-

чечник на фоне приема даже низких доз ГК и в течение

короткого времени, риск клинически значимой надпочеч-

никовой недостаточности минимален и может развивать-

ся в первую очередь при внезапной полной отмене ГК.

Например, в недавнем обзоре, в котором суммированы

данные, касающиеся недостаточности надпочечников при

отмене ГК, не приводится ни одного случая развития это-

го осложнения при РА [96]. Хотя некоторые ревматологи

рассматривают обострение РА на фоне отмены ГК как

проявление «синдрома рикошета», «кортикостероид-за-

висимости» или «физической зависимости», эта точка зре-

ния не подтверждена научно обоснованными доказатель-

ствами. Скорее это можно объяснить стойким «антивос-

палительным» действием очень низких доз ГК (1–4 мг/сут)

[97, 98], поскольку обострение заболевания часто развива-

ется и у пациентов, никогда не получавших ГК в процессе

отмены ГИБП и БПВП, т. е. при попытке достигнуть «ре-

миссии без ГИБП» или «безлекарственной» ремиссии

[99, 100].

Влияние терапии глюкокортикоидами 
на продолжительность жизни пациентов 
с ревматоидным артритом
Одним из основных доводов «против» использова-

ния ГК при РА является мнение, что терапия этими пре-

паратами может негативно влиять на продолжительность

жизни пациентов. Возникает закономерный вопрос: на-

сколько оправданны эти опасения? I. Del Rincon и соавт.

[101] установили, что применение ГК (8–15 мг/сут) и ку-

мулятивная доза ГК (>40 г) ассоциируются с дозозависи-

мым увеличением летальности, связанной с любыми при-

чинами (ОШ=1,78 и ОШ=1,74 соответственно). Порого-

вая доза ГК, ассоциирующаяся с увеличением летально-

сти, составила 8 мг/сут. По данным регистра RABBIT

(Rheumatoid Arthritis OBservation of BIologic Therapy)

[102], риск преждевременной летальности ассоциируется

со стойкой высокой активностью (DAS28 >5,1) РА
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(ОШ=1,43; 95% ДИ 1,64–3,61), но выраженное наруше-

ние функции суставов и прием ГК в дозе >5 мг/сут ассо-

циируются с увеличением летальности независимо от ак-

тивности заболевания. Так, у пациентов, получавших ГК

в дозе 5–10 мг/сут, ОШ составило 1,41 (95% ДИ

1,09–1,95; p=0,02), 10–15 мг/сут – ОШ=2,01 (95% ДИ

1,3–3,11; p=0,003) и >15 мг/сут – ОШ=3,43 (95% ДИ

2,01–5,86; p<0,0001).

При рассмотрении отдаленных последствий тера-

пии ГК представляют интерес данные наблюдения за па-

циентами через 11 лет после завершения лечения соглас-

но протоколу COBRA [24, 40]. В группе пациентов, полу-

чавших лечение по этому протоколу, отмечена тенденция

к уменьшению летальности (ОШ=0,57; 95% ДИ

0,21–1,52), дислипидемии, злокачественных новообразо-

ваний и инфекционных осложнений, сходная частота

кардиоваскулярной патологии и остеопоротических пе-

реломов, но достоверная тенденция к увеличению часто-

ты артериальной гипертензии (p=0,02) и недостоверная –

катаракты и остеопороза по сравнению с пациентами, по-

лучавшими монотерапию СУЛЬФ. По мнению авторов,

эти данные свидетельствуют об эффективности и безо-

пасности интенсивной терапии с включением в схему ле-

чения ГК в дебюте РА, если это проводится под строгим

контролем. Следует обратить внимание, что данные этого

исследования, представленные в оригинальной публика-

ции [40], отличаются от материалов недавно опублико-

ванного обзора [77], в котором отдаленные исходы при-

менения ГК оцениваются негативно именно на основа-

нии увеличения частоты развития дислипидемии, злока-

чественных новообразований, инфекционных осложне-

ний и прогрессирования деструкции суставов, что не со-

ответствует действительности. 

Особый интерес представляет анализ летальности

в исследовании BeSt [103]. Не отмечено различий в выжи-

ваемости пациентов в зависимости от первоначальной

стратегии лечения РА, в том числе основанной на приме-

нении высоких доз ГК (p=0,805), которая не отличалась от

популяционной в Голландии. Стандартизованный показа-

тель смертности (СПС) в целом по группе составил 1,16

(95% ДИ 0,92–1,46), а при анализе каждой из схем тера-

пии: СПС=1,0 (95% ДИ 0,61–1,64), СПС=1,02 (95% ДИ

0,61–1,69), СПС=1,3 (95% ДИ 0,85–1,99) и СПС=1,32

(95% ДТ 0,85–2,04) соответственно. Увеличение смертно-

сти было связано возрастом пациентов, мужским полом,

курением и плохим состоянием здоровья (индекс HAQ).

Эти данные имеют особенно большое значение, посколь-

ку, согласно материалам эпидемиологических исследова-

ний, смертность пациентов с РА выше, чем в популяции,

и не претерпела существенной динамики за последние

20 лет [104, 105], несмотря на четкую тенденцию к популя-

ционному увеличению продолжительности жизни. Таким

образом, контролируемое применение ГК в рамках страте-

гии «Лечение до достижения цели» ведет к увеличению

продолжительности жизни пациентов с РА до популяци-

онного, что позволяет по-новому оценить место терапии

ГК при этом заболевании.

Обсуждение
В проекте рекомендаций АРР (пункт 15), касаю-

щихся лечения РА [41], подчеркивается, что «назначение

ГК при РА должно осуществляться ревматологами… реко-

мендуется в комбинации с МТ и другими БПВП в течение

времени, необходимого до развития эффекта БПВП (bridge-

терапия), при обострении заболевания или, как исключение,

в виде монотерапии при невозможности назначения БПВП

и ГИБП… ГК следует отменить как можно быстрее (жела-

тельно не позже чем через 6 мес от начала терапии)».

Представленные выше материалы позволяют сделать вы-

вод о том, что добавление ГК к базовой терапии МТ дей-

ствительно может повысить эффективность лечения.

Следует, однако, подчеркнуть, что этот вывод основан,

главным образом, на материалах исследований, в кото-

рых использовалась фиксированная, как правило, сред-

няя (около 15 мг/нед), доза МТ, а различия в эффективно-

сти между монотерапией МТ и комбинированной терапи-

ей МТ и ГК была умеренной или вообще отсутствовала.

В связи с этим заслуживают внимания данные недавних

исследований, в которых применение ГК было ограни-

ченным, но использовались современные схемы приме-

нения МТ, основанные на быстрой эскалации дозы пре-

парата до максимально эффективной и переносимой.

Особенно показательны материалы открытого «стратеги-

ческого» исследования DREAM (Dutch RhEumatoid

Arthritis Monitoring) [106, 107], в которое вошли пациенты

с ранним (в среднем 14 нед) активным (средний индекс

DAS28=5,0) РА. Лечение начиналось с назначения МТ

(15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до 25 мг/нед.

При недостаточной эффективности монотерапии МТ

(DAS28 >2,6), в схему лечения последовательно включали

СУЛЬФ (3000 мг/сут), АДА и ИНФ, на фоне продолжаю-

щейся терапии МТ. Низкие дозы ГК (<10 мг/сут) получа-

ли менее 6% пациентов. Через 6 мес у 47% пациентов до-

стигнута ремиссия (DAS28 <2,6), низкая или умеренная

активность имела место у 19,4 и 29,1% пациентов, а через

12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% пациентов соответственно.

Стойкая ремиссия (по критериям ACR/EULAR 2010 г.)

развилась у 32,0% пациентов через 6 мес и у 46,4% паци-

ентов через 12 мес. Среднее время до достижения ремис-

сии на фоне лечения составило 25,3 нед. Клинически зна-

чимое прогрессирование деструкции суставов (модифи-

цированный метод Шарпа/ван дер Хейде) выявлено толь-

ко у 26% пациентов. В целом развитие ремиссии имело

место у 59,3% пациентов на фоне монотерапии МТ,

у 22,6% – при комбинированной терапии МТ и СУЛЬФ

и у 5,7% – МТ и ГИБП (5,3% – АДА, 0,4% – ИНФ). Че-

рез 3 года ремиссия (DAS28<2,6) имела место у 61,7% па-

циентов, по критериям ACR/EULAR – у 25,3% пациен-

тов. Примечательно, что у 70,5% пациентов ремиссия

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

монотерапии МТ (43,1%) и только у 16,6% – при лечении

МТ и ингибиторами ФНОα. По данным исследования

EMPIRE (The Etanercept and Methotrexate in Patients to

Induce Remission in Early Arthritis), в которое вошли паци-

енты с ранним артритом, монотерапия высокими дозами

МТ (до 25 мг/нед) столь же эффективна, как и комбини-

рованная терапия МТ и ЭТЦ [108]. При этом частота раз-

вития ремиссии (DAS28<2,6) через 24 нед составила

в сравниваемых группах 49,3 и 67,5%, а в конце исследо-

вания (через 78 нед) – 61,4 и 58,3%. 

Таким образом, частота ремиссии на фоне монотера-

пии высокими дозами МТ в целом примерно такая же, как

и комбинированной терапии МТ и ГК независимо от соче-

танного применения других БПВП (см. рисунок), хотя

применение ГК индуцирует более быстрое развитие кли-

нического эффекта. В то же время следует подчеркнуть,
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что некоторые предварительные результаты свидетельству-

ют о возможном синергическом действии ГК и МТ в отно-

шении подавления «ревматоидного» воспаления. Это оп-

ределяется чрезвычайно широким спектром «антивоспа-

лительных» механизмов ГК [109], которые только частич-

но перекрещиваются с «антивоспалительными» эффекта-

ми МТ. Как уже отмечалось, ГК могут потенцировать «ан-

тивоспалительный» эффект МТ за счет усиления накопле-

ния полиглютамированных метаболитов МТ в клетках

[56], а эффективное подавление воспаления на фоне лече-

ния МТ является одним из важных факторов, снижающих

риск развития стероид-резистентности [110, 111]. Имеют-

ся данные о синергическом действии МТ [112] и ГК [113]

в отношении нормализации функции и уровня Т-регуля-

торных (CD25-FOXP3+) клеток, играющих фундаменталь-

ную роль в иммунопатогенезе РА, особенно на ранней ста-

дии болезни [114]. 

Таким образом, если на вопрос о том, целесообразно

ли системное применение ГК при раннем РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели» с точки зрения

баланса эффективности и безопасности, с осторожным оп-

тимизмом можно ответить положительно, то практические

аспекты терапии ГК при этом заболевании требуют даль-

нейшего изучения. В первую очередь это касается тактики

применения ГК, которую условно можно подразделить на

три основных подхода: 1) рекомендуемая EULAR «bridg-

ing»-терапия, включая «индукционную» терапию высоки-

ми дозами ГК; 2) более длительное применение ГК (до

2 лет), которое позволяет в определенной степени реализо-

вать структурно-модифицирующий эффект ГК («long

bridge»-терапия); 3) длительное применение низких или

очень низких (<5 мг/сут) доз ГК, которые могут потенци-

ровать эффективность терапии МТ и другими БПВП,

а возможно, и ГИБП. Актуальность этой проблемы под-

черкивается в том числе планируемым исследованием

CORRA (Comparison of the Efficacy and Safety of Two Starting

Dosages and Non-use of Glucocorticoids) [115], целью кото-

рого является сравнение эффективности (клинической

и рентгенологической) и безопасности монотерапии МТ

(средняя доза 15 мг) с двумя схемами лечения ГК в комби-

нации с МТ. В настоящее время разработано несколько

протоколов применения ГК, которые с успехом применя-

лись в нескольких РПКИ (табл. 2). 

С нашей точки зрения, применение ГК при РА сле-

дует зарезервировать за пациентами с высокой активно-

стью воспалительного процесса, имеющими факторы,

ассоциирующиеся с неблагоприятным прогнозом,

но при отсутствии факторов риска НР и, разумеется,

противопоказаний для терапии ГК. В течение всего вре-

мени применения ГК необходим тщательный монито-

ринг НР, который следует проводить согласно рекомен-

дациям EULAR [116–118]. Что касается тактики приме-

нения ГК, то наиболее оправданными представляются

следующие схемы, основанные на принципе «bridging»-

терапии: однократная внутривенная инфузия высокой

дозы МП (протокол IDEA) [48], однократная внутримы-

шечная инфузия МП (протокол tREACH) [53] или перо-

ральный прием ПРЕД в стартовой дозе 30 мг c быстрым

снижением до полной отмены (протокол COBRA-light)

[51] (см. табл. 2). Очевидно, что для полноценной реали-

зации благоприятного эффекта ГК при РА необходима

активная терапия высокими дозами МТ, особенно с ис-

пользованием его подкожной формы, которая по эффек-

тивности и переносимости достоверно превосходит таб-

летированный МТ [9, 42, 119, 120]. Следует обратить осо-

бое внимание на то, что оптимальный противовоспали-

тельный эффект МТ развивается примерно через 3–6 мес

и более [54, 108] даже при очень быстрой эскалации дозы

препарата, что примерно соответствует срокам приема

ГК в рамках «bridging»-терапии. 

В заключение следует подчеркнуть, что, к сожале-

нию, применение ГИБП, даже в дебюте РА, не решает всех

проблем фармакотерапии этого заболевания с точки как

эффективности [121], так и безопасности [122]. Можно по-

лагать, что более широкое применение комбинированной

терапии МТ и ГК на ранней стадии РА позволит улучшить

прогноз, по крайней мере у части пациентов, и добиться

существенного снижения «стоимости» болезни [123] за

счет уменьшения как риска инвалидности, так и потребно-

сти в назначении дорогостоящих ГИБП и протезировании

суставов. Все это вместе взятое подтверждает актуальность

включения положения о возможности применения ГК

в Рекомендации по лечению ревматоидного артрита Об-

щероссийской общественной организации «Ассоциация

ревматологов России» (2014) [41].
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Эффективность комбинированной терапии МТ и ГК при РА по сравнению с монотерапией МТ
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Таблица 2 Тактика применения ГК при РА 

Boers M. Goekoop-
De Jong P.H. [53] Verschueren P. [57] Den Uyl D. [51] Trampisch U.S. [115]Показатель [24] Ruiterman Y.P. 

(tREACH) (CareRA) (COBRA vs COBRA-light) (CORRA) (COBRA) [30] (BeST)

Начальная ПРЕД ПРЕД МП ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД
доза ГК 60 мг/сут 60 мг/сут 120 мг 15 мг/сут 60 мг/сут 30 мг/сут 60 мг/сут 30 мг/сут 10 мг/сут 60 мг/сут

или 
триамцинолон 

80 мг (в/м)

Протокол Недели 1–6: Снижение Однократно Недели 1–4: Неделя 1: Неделя 1: Недели 1–6: Неделя 1: Недели 1–28: Недели 1–7:
отмены ГК каждую по 7,7 мг 15 мг/сут 60 мг 30 мг каждую 30 мг 10 мг 60 мг

неделю в день Недели 5–6: Неделя 2: Неделя 2: неделю Неделя 2: Недели 29–56: Недели 8–14:
снижение в течение 10 мг/сут 40 мг 20 мг снижение 20 мг 7,5 мг 40 мг
на 20–38% 7 нед Недели 7–8: Неделя 3: Неделя 3: на 20–38% Неделя 3: Недели 57–84: Недели 15–21:

от исходной При 5 мг/сут 25 мг 12,5 мг от исходной 15 мг 5 мг 25 мг
дозы сохранении Недели 9–10: Неделя 4: Неделя 4: дозы Недели 4–8: Недели 22–28:

Недели 7–28: DAS44 ≤2,4 2,5 мг/сут 20 мг 10 мг Неделя 7–28: 10 мг 20 мг
7,5 мг/сут ПРЕД Неделя 5: Неделя 5: 7,5 мг/сут Недели 9–28: Недели 29–35:

Недели 29–34: отменяли 15 мг 10 мг Недели 29–34: 7,5 мг 15 мг
1 нед без ГК через Неделя 6: Неделя 6: 1 нед без ГК Недели 36–42:

в течении 28 нед 10 мг 7,5 мг в течение 10 мг
1-й недели, Недели 7–28: Неделя 7: 1-й недели, Недели43–49:
затем 2 дня 7,5 мг 5 мг затем 2 дня 7,5 мг

без ГК Недели 28–34: Недели 7–28: без ГК Недели 50–56:
в течение 1 нед без ГК 5 мг в течение 7.5 мг

2-й недели в течение Недели 28–34: 2-й недели Недели 57–84:
и т. д. 1-й недели, 1 нед без ГК и т. д. 5 мг

Неделя 35: затем 2 дня в течение Неделя 35:
полная без ГК 1-й недели, полная

отмена ГК в течение затем 2 дня отмена ГК
2-й недели без ГК

и т. д. в течение
Неделя 35: 2-й недели

полная и т. д.
отмена ГК Неделя 35:

полная
отмена ГК

Длительность 35 нед 28 нед 10 нед 35 нед 35 нед
ГК-терапии

Полная 72 (92%) 104 (78%) 100% 100% 100% 100%
отмена (2,5 мг/сут)
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Заболеваемость псориатическим артритом в России:
тенденции на современном этапе и перспективы
Мишина О.С.1, Коротаева Т.В.2, Стародубов В.И.1, Насонов Е.Л.2

К числу заболеваний, представляющих угрозу здоровью населения планеты и состоянию национальных эко-

номик, следует отнести псориаз и псориатический артрит (ПсА). Статистический учет данной патологии

в официальной статистике Минздрава России ведется только с 2009 г. В 2011 г. в целом по Российской Феде-

рации заболеваемость ПсА, или, согласно Международной классификации болезней (МКБ), артропатиче-

ским псориазом, находилась на уровне 12,3 на 100 тыс. населения, или 5,7% от всех зарегистрированных

случаев псориаза, что существенно ниже, чем в других странах. В связи с отсутствием достаточных сведений

об эпидемиологии ПсА в российской популяции целью исследования явилось изучение возрастных и терри-

ториальных тенденций заболеваемости ПсА в Российской Федерации.

Материал и методы. Анализ заболеваемости ПсА проводился по материалам годовой статистической отчет-

ности формы №12 Минздрава России за 2009–2013 гг. Проводился анализ общей и первичной заболеваемо-

сти ПсА среди детей и взрослых в интенсивных показателях на 100 тыс. населения. Оценивали распростра-

ненность ПсА, темпы прироста заболеваемости ПсА по федеральным округам и субъектам Федерации. 

Результаты и обсуждение. Анализ общей заболеваемости ПсА за пять лет в России в целом показал незначитель-

ный прирост, на фоне снижения показателей в целом по классу. Это свидетельствует о тяжести заболевания, с ко-

торым пациенты вынуждены обращаться за медицинской помощью. Ситуация по заболеваемости ПсА среди де-

тей и взрослых существенно различается по регионам России. Разрыв в показателях детского и взрослого населе-

ния говорит о недочетах в организации дерматовенерологической помощи детскому и взрослому населению на

данных территориях. Тревожным фактом является то, что треть пациентов с псориазом испытывают боли в суста-

вах, и только 8% выставлен диагноз ПсА, что также указывает на недостаточную диагностику данной патологии.

Официальные статистические данные по заболеваемости ПсА в Российской Федерации существенно расходятся

с результатами международных эпидемиологических исследований, что может быть связано как с недостатками

в ведении отчетности, так и с трудностями диагностики. Сложившуюся ситуацию можно улучшить путем созда-

ния и внедрения алгоритма диагностики ПсА, проведения в рамках обязательного медицинского страхования

диспансеризации больных псориазом с целью выявления клинических признаков ПсА и своевременного осмот-

ра больных ревматологом, разработки маршрутизации пациентов на всех уровнях медико-социальной помощи

в сочетании с усовершенствованием системы организационного учета заболеваемости ПсА в целом по стране. 

Ключевые слова: псориатический артрит; распространенность в России; заболеваемость; ранняя диагности-

ка; статистический учет.
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INCIDENCE OF PSORIATIC ARTHRITIS IN RUSSIA: TRENDS AT THE PRESENT STAGE AND PROSPECTS
Mishina O.S.1, Korotaeva T.V.2, Starodubov V.I.1, Nasonov E.L.2

The diseases that are hazardous to the health of our planet's population and to the state of national economies should

include psoriasis and psoriatic arthritis (PsA). This disease has been recorded in the official statistics of the Ministry of

Health of Russia since only 2009. In 2011 in the Russian Federation as whole, the incidence of PsA, or arthropathic

psoriasis (according to the International Classification of Diseases (ICD)), was 12.3 per 100,000 population or 5.7%

of all registered psoriasis cases, which was substantially lowerthan that in other countries. Due to the lack of sufficient

information on the epidemiology of PsA in the Russian population, the objective of this investigation was to study age-

related and regional trends in the incidence of this disease in the Russian Federation.

Material and methods. The incidence of PsA was analyzed using the data from annual statistical registered form

No. 12 of the Ministry of Health of Russia over 2009–2013. The overall and primary morbidity rates of PsA

among children and adults were analyzed in intensive values per 100,000 population. The prevalence of PsA and

the rate of its incidence increment were analyzed in the Russian Federation's districts and subjects.

Results and discussion. The analysis showed a modest increase in overall morbidity rates of PsA in the Russia as a whole over

the five years along with a decrease in the rates in the class as a whole. This suggests the disease severity that forces patients

to seek medical advice. The situation associated with PsA morbidity among children and adults differs essentially in Russia's

regions. The gap between in child and adult rates indicates that there are organizational problems in dermatovenereological

care to the pediatric and adult populations in these regions. The alarming fact is that one-third of psoriatic patients experi-

ence joint pain and only 8% are diagnosed as having PsA, which also points to the inadequate diagnosis of this disease.The

official statistical data on the incidence of PsA in the Russian Federation greatly differ from the results of international epi-

demiological surveys, which may be associated both with poor record keeping and diagnostic problems. The established sit-

uation may be improved by elaborating and introducing a diagnostic algorithm for PsA, by carrying out prophylactic exami-

nations of psoriatic patients within mandatory health insurance in order to reveal the clinical signs of the disease, by timely

examining the patients by a rheumatologist, and by creating the routing of the patients at all sociomedicalcare levels, and by

simultaneously improving thesystem for the organizational recording of PsA cases in the country as a whole.
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По прогнозам ВОЗ, к 2020 г. хронические заболева-

ния станут ведущими причинами инвалидности во всем

мире и будут оказывать серьезное финансовое давление на

мировые системы здравоохранения [1]. В этом отношении

они представляют угрозу с точки зрения как здоровья насе-

ления, так и состояния национальных экономик разных

стран. К таким заболеваниям можно отнести псориаз

и псориатический артрит (ПсА). 

ПсА – хроническое воспалительное заболевание сус-

тавов, позвоночника и энтезисов из группы спондилоар-

тритов, частота которого у больных псориазом достигает

30%. ПсА сопровождается снижением качества жизни

больных как в результате прогрессирующего поражения

костно-суставного аппарата, так и вследствие псориаза [2].

Кроме того, при псориазе и ПсА отмечается повышенный

риск развития таких социально значимых кардиоваскуляр-

ных заболеваний, как ишемическая болезнь сердца, стено-

кардия, инфаркт миокарда, артериальная гипертензия,

ожирение, сахарный диабет 2-го типа. Все это снижает

продолжительность жизни больных псориазом и ПсА

в среднем на 5–7 лет по сравнению с популяцией [3, 4]. 

В 2011 г. в целом по Российской Федерации заболе-

ваемость ПсА [или, согласно Международной классифи-

кации болезней (МКБ), артропатическим псориазом] на-

ходилась на уровне 12,3 на 100 тыс. населения, или 5,7%

от всех зарегистрированных случаев псориаза [5], что су-

щественно ниже, чем в других странах. Так, по данным

J.M. Gelfand и соавт., распространенность ПсА в популя-

ции США составила 0,25%, распространенность ПсА сре-

ди больных псориазом – 11% [6, 7]. В то же время данные

проведенного недавно в России опроса 1091 пациента

с псориазом показали, что 27,9% из них испытывают про-

блемы с суставами, однако диагноз ПсА установлен толь-

ко у 8% [8]. На основании результатов исследований ряда

авторов можно предположить, что в клинической практи-

ке существуют проблемы диагностики ПсА, часто отмеча-

ется гиподиагностика заболевания. Так, K. Reich и соавт.

[9] выявили ПсА у 20,6% из 1511 больных псориазом,

причем в 85% случаев ПсА был диагностирован впервые.

Q. Yang и соавт. [10] в китайской популяции подтвердили

ПсА у 5,8% из 1928 больных псориазом, из них ПсА впер-

вые выявлен у 92%. Это связано с отсутствием в течение

длительного времени общепринятых классификацион-

ных и диагностических критериев ПсА, клинической ге-

терогенностью заболевания, недооценкой специалистами

или слабой диагностикой основных клинических прояв-

лений заболевания (артрит, энтезит, спондилит, дакти-

лит) и с отсутствием единого алгоритма выявления ПсА

у больных псориазом, принятого профессиональными

сообществами дерматологов и ревматологов, а также на

законодательном уровне. С другой стороны, в ряде случа-

ев может иметь место и гипердиагностика ПсА, тем более

что наличие псориаза и суставных жалоб часто рассмат-

ривают исключительно в рамках ПсА. Другой причиной

может быть неточность статистического учета ПсА в рам-

ках МКБ. Так, ПсА у детей по МКБ может кодироваться

как ювенильный идиопатический артрит или ювениль-

ный ревматоидный артрит (М08.0). ПсА у взрослых не-

редко кодируется как ревматоидный артрит (М06.0)

с псориазом, серонегативный спондилоартрит (М06.8),

анкилозирующий спондилит (М45.0) с псориазом, другие

воспалительные спондилопатии (М46.8). А ведь именно

МКБ учитывается в рамках статистических отчетов.

В связи с высокой социальной значимостью псориаза

и ПсА, отсутствием достаточных сведений об эпидемио-

логии ПсА в российской популяции представляется акту-

альным изучение распространенности ПсА у больных

псориазом в разных регионах России.

Цель исследования – изучить возрастные и террито-

риальные тенденции заболеваемости ПсА в Российской

Федерации.

Материал и методы
Анализ заболеваемости ПсА проводился по материа-

лам годовой статистической отчетности формы №12 Мин-

здрава России за 2009–2013 гг., где ПсА, согласно МКБ,

выделен кодом L40.5. По показателям заболеваемости бы-

ла проведена группировка территорий. В основу группи-

ровки бралось среднее значение заболеваемости ПсА на

100 тыс. населения, которое составило в 2013 г. – 13,6 (σ =

13,8). В доверительный интервал вошли 75 из 83 субъектов

Федерации, что составляет 90,4% их общего числа.

Проводился анализ общей и первичной заболеваемо-

сти ПсА среди детей и взрослых в интенсивных показате-

лях на 100 тыс. населения. Оценивали распространенность

ПсА, темпы прироста заболеваемости ПсА по федераль-

ным округам и субъектам Федерации. 

По всем территориям определяли темпы изменения

уровня заболеваемости ПсА за 2009–2013 гг. Исходя из ре-

гиональных величин заболеваемости ПсА выделены две

крупные группы: первая – территории, где заболеваемость

выросла (по подгруппам: менее чем на 10%; от 10 до 40%;

на 100%), вторая (также включающая три подгруппы) –

территории, где заболеваемость снизилась в тех же диапо-

зонах. Таким образом, вся совокупность российских тер-

риторий была разделена на 6 подгрупп. 

Рассчитывали среднее (М), минимальные и макси-

мальные значения, а также доверительный интервал забо-

леваемости ПсА среди субъектов Федерации, распростра-

ненность ПсА в процентах, достоверность различий между

показателями заболеваемости ПсА среди субъектов опре-

деляли с помощью критерия χ2, статистически значимыми

различия считали при р≤0,05. Данные анализировали

в программе Statistica 10.0.

Результаты
Динамика заболеваемости ПсА среди взрослого

и детского населения на селе и в городе представлена

в табл. 1. Среди взрослого населения, так же как и среди

детского, заболеваемость ПсА на протяжении 5 лет значи-

мо не менялась. В этот период среди всего взрослого насе-

ления отмечается увеличение общей заболеваемости ПсА

на 10,4%, а среди всего детского населения зарегистриро-

вано снижение этого показателя на 5%. Частота вновь вы-

явленных случаев ПсА за последние 5 лет не изменилась.

Общая заболеваемость ПсА за 5 лет в целом несколько воз-

росла (прирост составил 9,7%).

При сравнительном анализе заболеваемости ПсА

среди городского и сельского населения достоверных раз-

личий не выявлено. С 2009 по 2013 г. новые случаи заболе-

ваемости ПсА значимо чаще выявлялись среди взрослого

населения по сравнению с детьми – в 4,6 и в 6,2 раза соот-

ветственно. 

Минимальные и максимальные показатели заболева-

емости ПсА в различных субъектах Российской Федерации

в 2009–2013 гг. представлены в табл. 2. Максимальный уро-

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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вень заболеваемости в 2009 г. был выше минимального по

отдельным регионам в 53,5 раза, а в 2013 г. – в 41,2 раза.

Из числа регионов следует отдельно выделить Еврей-

скую автономную область, где в 2009 г. вообще не зафикси-

ровано новых случаев ПсА, а также Республику Ингуше-

тия, где в период с 2009 по 2011 г. были максимальные зна-

чения заболеваемости. 

Разброс уровней заболеваемости ПсА в полюсных

группах с минимальными и максимальными значениями

на протяжении 5 лет изменяется разнонаправленно. Обра-

щает на себя внимание полюсная группа с минимальными

значениями, где разброс значений внутри группы увели-

чился с 1,4 в 2009 г. до 4,3 в 2013 г. Однако среднее значение

заболеваемости ПсА в этой группе уменьшилось с 2,3 до

1,9 на 100 тыс. населения к 2013 г. 

В полюсных группах с максимальными значениями

заболеваемости различия между показателями отдельных

территорий сократились от 2,4 в 2009 г. до 1,2 раза в 2013 г.

К 2013 г. среднее значение заболеваемости ПсА в этой

группе несколько увеличилось – с 60,7 до 68,3 на 100 тыс.

населения.

Существенные различия выявлены между региона-

ми с самыми низкими показателями заболеваемости де-

тей и взрослых. Однако есть совпадения среди регионов,

в которых заболеваемость по взрослому и детскому насе-

лению максимальна (табл. 3). При этом разброс между

максимальными и минимальными значениями среди дет-

ского населения составил 183 раза, а среди взрослого –

140,7 раза.

В группу с максимальными значениями вошли 8 тер-

риторий, уровни заболеваемости в них выше, чем М ± σ
(табл. 4). К этой группе относятся преимущественно тер-
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Таблица 1 Заболеваемость ПсА (на 100 тыс. населения)
среди всего взрослого и детского населения,
а также на селе и в городе

Население 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Общая заболеваемость:
всего 11,3 12,6 12,3 12,1 12,4
взрослые 13,4 15,0 14,6 14,4 14,8
дети 2,0 2,3 2,0 2,2 1,9
город 12,6 12,5 12,5 12,6
село 12,8 11,7 11,1 11,7

Впервые выявленные случаи:
всего 2,0 2,0 1,8 1,8 2,0
взрослые 2,3 2,3 2,1 2,1 2,3
дети 0,5 0,5 0,5 0,6 0,37
город 2,0 1,9 1,9 2,1
село 1,9 1,5 1,6 1,5

Таблица 2 Минимальные и максимальные показатели заболеваемости ПсА 
на 100 тыс. населения в субъектах Российской Федерации в 2009–2013 гг.

Года Минимальные значения Максимальные значения

2009 г. Магаданская область (1,9) Республика Дагестан (41,8)
Республика Тыва (1,9) Новгородская область (44)

Калининградская область (2,6) Республика Марий Эл (55,1)
Томская область (2,6) Республика Ингушетия (101,7)

2010 г. Чукотский автономный округ (2) Новгородская область (49,9)
Чувашская Республика (2,1) Кабардино-Балкарская Республика (60,4)

Псковская область (2,6) Республика Дагестан (62,6)
Магаданская область (3,1) Республика Ингушетия (134)

2011 г. Орловская область (1,7) Новгородская область (42,8)
Псковская область (1,8) Кабардино-Балкарская Республика (50,1)
Республика Тыва (2,6) Республика Дагестан (61,9)

Чувашская Республика (2,9) Республика Ингушетия (156,1)

2012 г. Республика Тыва (1) Карачаево-Черкесская Республика (46,9)
Еврейская автономная область (1,7) Новгородская область (50,3)

Чукотский автономный округ (2) Республика Дагестан (55,2)
Чувашская Республика (2,3) Кабардино-Балкарская Республика (64,8)

2013 г. Еврейская автономная область (0,6) Республика Дагестан (62,8)
Чувашская Республика (1,9) Республика Ингушетия (63,1)

Республика Тыва (2,6) Карачаево-Черкесская Республика (68,9)
Калининградская область (2,6) Кабардино-Балкарская Республика (78,2)

Таблица 3 Максимальные и минимальные показатели заболеваемости ПсА 
среди детского и взрослого населения на 100 тыс. населения 
по субъектам Российской Федерации за 2013 г.

Заболеваемость Минимальные значения Максимальные значения

Взрослые Еврейская автономная область (0,7) Республика Дагестан (84,6)
Чувашская Республика (2,4) Карачаево-Черкесская Республика (89,0)

Псковская область (3,1) Республика Ингушетия (94,9)
Калининградская область (3,2) Кабардино-Балкарская Республика (98,5)

Дети г. Москва (0,2) Владимирская область (8,0)
Самарская область (0,2) Республика Дагестан (11,9)

Ставропольский край (0,2) Кабардино-Балкарская Республика (12,4)
Нижегородская область (0,4) Брянская область (36,6)
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ритории Северо-Кавказского федерального округа, отчас-

ти Северо-Запада и Центральной части России. 

Темпы прироста заболеваемости ПсА на протяжении

5 лет значительно различаются по субъектам Федерации.

Можно выделить 13 территорий, на которых темпы приро-

ста в пределах ±10%, т. е. заболеваемость практически не

изменилась. Эти территории расположены преимущест-

венно в Северо-Западном (Ленинградская, Архангельская,

Калининградская области), Приволжском (Удмуртская

Республика, Саратовская область), Сибирском (Республи-

ка Бурятия, Кемеровская область) федеральных округах,

остальные разбросаны по другим федеральным округам:

Костромская область, Республика Калмыкия, Ставрополь-

ский край, Тюменская область, Воронежская и Свердлов-

ская области. 

В большей части регионов заболеваемость ПсА вы-

росла. Так, в 15 субъектах Федерации, расположенных пре-

имущественно в Центральном (Курская, Липецкая, Рязан-

ская, Тамбовская, Тульская, Ярославская области), а также

в Северо-Западном, Южном, Приволжском, Уральском,

Сибирском федеральных округах заболеваемость ПсА уве-

личилась более чем на 10% (табл. 5). 

На 19 территориях заболеваемость ПсА за последние

5 лет выросла более чем на 40% (табл. 6). Преимуществен-

но это субъекты Сибирского (Забайкальский край, Ново-

сибирская, Иркутская, Омская, Томская области), Цент-

рального (Владимирская, Ивановская, Тверская области),

Дальневосточного (Амурская, Магаданская области, Чу-

котский автономный округ) и Северо-Кавказского (рес-

публики Дагестан, Карачаево-Черкесия, Северная Осе-

тия – Алания) федеральных округов. 

В 8 субъектах прирост заболеваемости ПсА составил

более 100% (табл. 7). Это Брянская область, Ямало-Ненец-

кий автономный округ, Республика Карелия, Ханты-Ман-

сийский автономный округ – Югра, Хабаровский и Кам-

чатский края, Кабардино-Балкарская и Чеченская респуб-

лики. На 381,2% увеличилась заболеваемость ПсА в Чечен-

ской Республике. 

Однако на отдельных территориях Российской Феде-

рации в 2009–2013 гг. отмечается сокращение темпов при-

роста заболеваемости ПсА более чем на 10% (табл. 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

Таблица 4 Территории Российской Федерации 
с максимальными значениями 
зарегистрированных случаев заболеваемости
ПсА на 100 тыс. населения в 2013 г.

Субъекты Российской Федерации Заболеваемость ПсА

Белгородская область 28,50

Республика Коми 29,20

Ненецкий автономный округ 30,40

Чеченская Республика 33,20

Республика Дагестан 62,80

Республика Ингушетия 63,10

Карачаево-Черкесская Республика 68,90

Кабардино-Балкарская Республика 78,20

Таблица 7 Территории Российской Федерации с темпами
прироста заболеваемости ПсА более чем 
на 100% на протяжении 2009–2013 гг.

Субъекты Российской Федерации Темп прироста, %

Брянская область 105,3

Ямало-Ненецкий автономный округ 117,1

Республика Карелия 133,7

Ханты-Мансийский автономный округ – Югра 176,1

Хабаровский край 264,5

Камчатский край 309,4

Кабардино-Балкарская Республика 309,4

Чеченская Республика 381,2

Таблица 5 Территории Российской Федерации, 
в которых отмечается увеличение темпов
прироста заболеваемости ПсА 
более чем на 10% в период 2009–2013 гг.

Субъекты Российской Федерации Темп прироста, %

Сахалинская область 14,6

Республика Адыгея 16,7

Ярославская область 16,7

Санкт-Петербург 20,7

Республика Башкортостан 21,4

Ростовская область 25,0

Красноярский край 25,8

Липецкая область 26,6

Рязанская область 26,6

Тамбовская область 27,2

Самарская область 29,6

Челябинская область 36,5

Республика Тыва 36,8

Тульская область 37,4

Курская область 38,8

Таблица 6 Территории Российской Федерации, 
где отмечается увеличение темпов прироста
заболеваемости ПсА более чем на 40% 
на протяжении 2009–2013 гг.

Субъекты Российской Федерации Темп прироста, %

Новосибирская область 40,6

Амурская область 42,0

Мурманская область 42,5

Чукотский автономный округ 43,9

Владимирская область 47,7

Республика Дагестан 50,2

Пермский край 50,6

Иркутская область 52,0

Кировская область 56,9

Омская область 57,9

Ивановская область 65,5

Республика Северная Осетия – Алания 68,6

Карачаево-Черкесская Республика 70,1

Курганская область 72,9

Томская область 73,1

Магаданская область 73,7

Тверская область 75,6

Забайкальский край 88,4

Краснодарский край 91,4
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Также выявлены территории, где заболеваемость

ПсА сократилась более чем на 40%: Республика Марий Эл,

Еврейская автономная область, Новгородская, Псковская,

Орловская области, Республика Алтай, Мордовская, Чу-

вашская республики (табл. 9). 

Обсуждение
По данным официальной статистики Минздрава

России, доля ПсА в структуре общей заболеваемости

псориазом в период с 2009 по 2011 г. для взрослого насе-

ления составляет 5,6% и от общего числа новых случаев

псориаза – 2,5%, что существенно ниже, чем в других

странах [14]. Причиной низкой заболеваемости ПсА мо-

жет быть его недостаточная диагностика, особенно на

ранней стадии [15]. Важную роль в проведении регист-

рации играют врачи дерматовенерологи, с которыми па-

циенты сталкиваются в первую очередь, так как в боль-

шинстве (70%) случаев псориаз предшествует артриту

[16, 17]. С другой стороны, с учетом отсутствия паралле-

лизма между кожным и суставным процессами, необхо-

димо взаимодействие двух специалистов – дерматовене-

ролога и ревматолога, поскольку в результате сложив-

шейся клинической практики пациенты с преимущест-

венным поражением кожи обращаются на консультацию

к дерматологу, а с суставными жалобами – к ревматоло-

гу. Нередко пациенты с ограниченными формами псо-

риаза вовсе не обращаются к дерматологу за медицин-

ской помощью. 

С точки зрения активности клинических проявлений

псориаза и ПсА можно выделить несколько групп пациен-

тов: сочетание активного псориаза и умеренного или сла-

бого артрита, активного псориаза и активного артрита,

ограниченного псориаза и умеренного или слабого артри-

та, ограниченного псориаза и активного артрита. В одном

из первых исследований по выявлению ПсА у больных

псориазом, проведенном недавно в Российской Федера-

ции на базе дерматологической и ревматологической кли-

ник, было показано, что избыточная диагностика ПсА дер-

матологами составила 30%. В большинстве случаев при

псориазе развивается ПсА, однако у части пациентов рев-

матическое заболевание не найдено, несмотря на наличие

суставных жалоб, а у меньшего числа выявлено другое рев-

матическое заболевание (ревматоидный артрит, реактив-

ный артрит, анкилозирующий спондилит, ревматическая

полимиалгия) [17]. 

Другие исследования показали, что почти у 1/3

больных псориазом дерматолог не заподозрил ПсА, хотя

в дальнейшем при обследовании этот диагноз был уста-

новлен ревматологом [13, 15, 17]. Несомненно, это свя-

зано с высокой клинической гетерогенностью ПсА,

при котором часто наблюдается не только артрит,

но и спондилит или энтезит. Выявление этих изменений

требует специальных клинических навыков и инстру-

ментального оборудования (например, ультразвуковое

исследование или магнитно-резонансная томография).

Одним из простых и доступных способов выявления

ПсА у больных псориазом считают применение скри-

нинговых опросников, которые помогают заподозрить

ПсА и своевременно направить пациента на консульта-

цию к ревматологу [18]. Это представляется очень важ-

ным, так как задержка в обращении к специалисту-рев-

матологу даже на 6 мес является самостоятельным фак-

тором риска для возникновения в дальнейшем эрозий

в суставах, сакроилиита и функциональных нарушений

[19, 20]. Поэтому диагностика и лечение ПсA должны

проходить в тесном сотрудничестве дерматовенерологов

и ревматологов. 

Анализ общей заболеваемости ПсА за 5 лет в России

в целом показал незначительный прирост, на фоне сниже-

ния показателей в целом по классу. Это свидетельствует

о тяжести заболевания, с которым пациенты вынуждены

обращаться за медицинской помощью. 

Ситуация по заболеваемости ПсА среди детей

и взрослых существенно различается по регионам Рос-

сии. Для выявления зависимости заболеваемости ПсА

между взрослым и детским населением высчитывался

коэффициент корреляции, который составил 0,46. Это

указывает на то, что чем выше уровень заболеваемости

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 9 Территории Российской Федерации, 
где отмечается сокращение темпов прироста
заболеваемости ПсА более чем на 40% 
на протяжении 2009–2013 гг.

Субъекты Российской Федерации Темп прироста, %

Республика Марий Эл -86,4

Еврейская автономная область -86,36

Новгородская область -83,4

Псковская область -79,9

Республика Алтай -65,4

Республика Мордовия -54,5

Чувашская Республика -48,6

Орловская область -41,8

Таблица 8 Территории Российской Федерации, 
где отмечается сокращение темпов прироста
заболеваемости ПсА более чем на 10% 
на протяжении 2009–2013 гг.

Субъекты Российской Федерации Темп прироста, %

Оренбургская область -39,8

Вологодская область -39,4

Республика Ингушетия -38,0

Пензенская область -33,9

г. Москва -32,1

Республика Хакасия -31,7

Волгоградская область -30,2

Ульяновская область -29,3

Республика Саха (Якутия) -28,7

Астраханская область -28,3

Алтайский край -27,8

Белгородская область -24,6

Смоленская область -22,8

Приволжский федеральный округ -17,5

Московская область -16,3

Республика Коми -15,4

Ненецкий автономный округ -14,6

Калужская область -14,5

Республика Татарстан -11,5

Нижегородская область -10,9

Приморский край -10,7
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ПсА в детском возрасте, тем он выше и у взрослых, т. е.

дерматовенерологическая служба в целом работает удов-

летворительно, сохраняя преемственность в оказании

помощи на протяжении жизни пациентов. Вместе с тем

корреляционная связь далека от единицы, это означает,

что в заметном числе регионов эти зависимости наруше-

ны. Разрыв в показателях детского и взрослого населения

говорит о недочетах в организации дерматовенерологи-

ческой помощи детскому и взрослому населению на дан-

ных территориях. 

Коэффициент корреляции между уровнем заболевае-

мости ПсА в субъектах Федерации в 2009 г. и темпами при-

роста составил -0,24, что указывает на обратную связь ме-

жду этими параметрами. Иными словами, чем выше была

заболеваемость ПсА в 2009 г., тем в меньшей степени она

выросла за следующие годы. 

Территории Приволжского и Северо-Западного фе-

деральных округов входят в группы и с максимальными,

и с минимальными уровнями заболеваемости, и это повод

относиться к данным показателям как отражающим не

только ситуацию по заболеваемости ПсА. Они могут быть

связаны со специфическими условиями данных террито-

рий, особенностями образа жизни населения и организа-

цией медицинской помощи [11, 12]. Этот вопрос требует

специального углубленного изучения. 

В Российской Федерации отмечается большая вари-

абельность заболеваемости ПсА. Наибольший прирост

отмечен там, где учтенная заболеваемость исходно была

низкой, т. е. значительная часть больных оставались вне

квалифицированной медицинской помощи. В большин-

стве субъектов Федерации отмечается относительно од-

нородная ситуация в отношении заболеваемости населе-

ния ПсА, а следовательно, в отношении факторов, влия-

ющих на уровень заболеваемости. Однако обращает на

себя внимание то, что среди территорий с максимальны-

ми значениями заболеваемости на протяжении всех 5 лет

превалируют субъекты Северо-Кавказского федерально-

го округа, что может говорить или о склонности жителей

Кавказа к данному заболеванию, или о дефектах диагно-

стического процесса. 

Таким образом, отмеченная тенденция свидетельст-

вует о положительной динамике в организации помощи

больным ПсА. Ситуацию по субъектам, в которых прирост

заболеваемости ПсА составил более 100%, нужно изучать

более детально для выявления причин увеличения заболе-

ваемости, а также проводить мероприятия по выявлению

групп риска, профилактике обострений. 

Заключение
Ситуация в отношении заболеваемости населения

ПсА на территории Российской Федерации остается дос-

таточно неоднородной. Несмотря на то что 90% субъектов

Федерации характеризуются близкими к средним показа-

телями (в пределах стандартного отклонения), выявлены

и полюсные группы, ситуация в которых, особенно с вы-

сокими показателями заболеваемости, требует проведе-

ния более углубленных исследований. Обращает на себя

внимание, что официальные статистические данные по

заболеваемости ПсА в Российской Федерации существен-

но расходятся с результатами международных эпидемио-

логических исследований, что может быть связано как

с недостатками в ведении отчетности, так и с трудностями

диагностики. 

Тревожным фактом является то, что 1/3 пациентов

с псориазом испытывают боли в суставах и только у 8% вы-

ставлен диагноз ПсА, что также указывает на недостаточ-

ную диагностику данной патологии. 

В группах с высокими и низкими темпами приро-

ста заболеваемости ПсА необходимо проводить более

детальный анализ факторов, вызывающих заболевае-

мость или, наоборот, способствующих ее сокращению.

Такая картина может быть связана с плотностью населе-

ния, расстояниями до медицинских учреждений и, как

следствие, доступностью медицинской помощи на дан-

ных территориях. Наибольший прирост отмечен там,

где учтенная заболеваемость исходно была низкой, т. е.

значительная часть больных не выявлялась и не получа-

ла квалифицированной помощи. В целом можно кон-

статировать рост числа случаев ПсА у больных псориа-

зом в Российской Федерации. С другой стороны, сохра-

няются проблемы диагностики ПсА у этой категории

больных. 

С нашей точки зрения, сложившуюся ситуацию мож-

но улучшить путем создания и внедрения алгоритма диаг-

ностики ПсА, проведения в рамках обязательного меди-

цинского страхования диспансеризации больных псориа-

зом с целью выявления клинических признаков ПсА

и своевременного осмотра больных ревматологом, разра-

ботки маршрутизации пациентов на всех уровнях медико-

социальной помощи в сочетании с усовершенствованием

системы организационного учета заболеваемости ПсА

в целом по стране. 

На всех уровнях необходимость соблюдения преем-

ственности между дерматовенерологической и ревматоло-

гической службами в ведении таких больных. Крайне важ-

ным представляется проведение регулярных образователь-

ных программ в рамках непрерывного медицинского обра-

зования как для дерматологов, так и для ревматологов с ак-

центом на раннюю диагностику и скрининг ПсА. В пер-

спективе все эти меры могут увеличить выявляемость ПсА

у больных псориазом на ранних стадиях, когда еще есть те-

рапевтическое «окно возможности», а значит можно затор-

мозить прогрессирование болезни, функциональных нару-

шений, а также увеличить качество и продолжительность

жизни больных.
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Влияние подкожной формы метотрексата
на структурно-функциональное состояние
сосудистой стенки у больных 
ревматоидным артритом
Князева Л.А., Мещерина Н.С., Князева Л.И., Горяйнов И.И., Степченко М.А., Понкратов В.И.

Цель исследования – оценить влияние подкожной формы метотрексата (МТ) методжекта на структурно-

функциональные характеристики сосудистой стенки у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Обследовано 94 больных РА, соответствующих классификационным критериям

ACR (1987) или ACR/EULAR (2010), позитивных по IgМ ревматоидному фактору (РФ) и/или антите-

лам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Выполнены визуализация сонных арте-

рий с определением локальной ригидности сосудистой стенки и исследование регионарной артериаль-

ной жесткости, включавшее оценку контурного анализа пульсовой волны, до лечения и после 12 мес

терапии.

Результаты и обсуждение. Установлено, что у больных РА имеет место субклиническое поражение магист-

ральных артерий, проявляющееся увеличением толщины комплекса интима–медиа (КИМ) и индекса же-

сткости общей сонной артерии (ОСА); повышением индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отра-

жения (RI), величины которых коррелировали с длительностью РА, индексом активности DAS28, уровнем

РФ и концентрацией АЦЦП. Применение МТ у больных РА сопровождалось статистически значимым

снижением индекса DAS28, уменьшением толщины КИМ ОСА и локальной (каротидной) ригидности со-

судистого русла. Более значимая динамика наблюдалась при длительности РА менее 2 лет, у больных этой

группы толщина КИМ ОСА к концу наблюдения уменьшилась на 29% (p<0,01), индекс жесткости ОСА

снизился в среднем на 22,5% (p<0,05). По данным контурного анализа пульсовой волны у больных РА по-

сле 12 мес лечения МТ наблюдалось снижение индексов AIp, SI и RI, в большей степени при длительно-

сти заболевания менее 2 лет; у больных этой группы данные параметры достигли контрольных значений,

при позднем РА отмечено их уменьшение в среднем в 1,7 раза (р<0,01), в 1,3 раза (р<0,01) и в 1,8 раза

(p<0,05) соответственно. 

Заключение. Терапия МТ обладает вазопротективным действием, что характеризуется уменьшением призна-

ков ремоделирования ОСА и регионарной жесткости артериального русла.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; артериальная ригидность; метотрексат; методжект; толщина компле-

кса интима–медиа; общая сонная артерия; контурный анализ пульсовой волны.

Для ссылки: Князева ЛА, Мещерина НС, Князева ЛИ и др. Влияние подкожной формы метотрексата на

структурно-функциональное состояние сосудистой стенки у больных ревматоидным артритом. Научно-пра-

ктическая ревматология. 2015;53(3):258–265.

EFFECT OF SUBCUTANEOUS METHOTREXATE ON THE STRUCTURE AND FUNCTION 
OF THE VASCULAR WALL IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Knyazeva L.A., Meshcherina N.S., Knyazeva L.I., Goryainov I.I., Stepchenko M.A., Ponkratov V.I. 

Objective: to evaluate the effect of a subcutaneous methotrexate (MT) formulation (methoject), on the structure and

function of the vascular wall in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. A total of 94 RA patients who met the 1987 ACR or 2010 ACR/EULAR classification criteria

and who were positive for IgM rheumatoid factor (RF) and/or anti-citrullinated peptide antibodies (ACPA) were

examined. Carotid arteries were examined to assesslocal vascular wall stiffness, regional arterial stiffness and pulse

wave velocity before and 12 months after start of MT therapy.

Results and discussion. The patients with RA were found to have subclinical great artery lesion manifesting itself

as increases in common carotid artery (CCA) intima-media thickness (IMT) and stiffness index and as rises in

peripheral augmentation index (AIp), stiffness index (SI), and reflection index (RI), the values of which corre-

lated with the duration of RA, DAS28, the level of RF, and the concentration of ACPA. The use of MT in the

patients with RA caused a statistically significant reduction in DAS28 and a decrease in CCA intima-media com-

plex and local vascular (carotid) stiffness. More significant changes were observed when the duration of RA was

less than 2 years; by the end of the follow up, this group showed a 29% decrease in CCA IMT (p < 0.01) and an

average of 22.5% reduction in CCA stiffness (p < 0.05). 12-month MT therapy decreased AIp, SI, and RI val-

uesto a greater extent in the patients who had RA of less than 2 years; in this patient group, these parameters

reached the reference values; in late RA, there were their average decreases by 1.7 (p < 0.01), 1.3 (p < 0.01), and

1.8 (p < 0.05) times, respectively.

Conclusion. MT therapy has vasoprotective activity, which is characterized by a reduction in the signs of CCA remod-

eling and regional stiffness in the vascular bed.

Keywords: rheumatoid arthritis; arterial stiffness; methotrexate; metoject; intima-media thickness; common carotid

artery; pulse wave analysis.
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Ревматоидный артрит (РА) в настоящее время рас-

сматривается как заболевание с доказанным высоким кар-

диоваскулярным риском (КВР), поскольку до 50–60% пре-

ждевременной летальности при данной патологии прихо-

дится на сердечно-сосудистые осложнения (ССО), обусло-

вленные ранним атеросклеротическим поражением сосу-

дов, прежде всего инфаркт миокарда (ИМ), застойную сер-

дечную недостаточность, внезапную смерть и цереброва-

скулярные поражения [1, 2]. 

Среди причин сложившейся ситуации у пациентов

с РА выделяют ряд взаимосвязанных и взаимообусловлен-

ных факторов, включающих накопление традиционных

факторов риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) (курение, избыточная масса тела, снижение физиче-

ской активности, дислипидемия и др.), высокую распро-

страненность коморбидных состояний (артериальная ги-

пертензия – АГ, сахарный диабет – СД, метаболический

синдром – МС – и т. д.), персистирование хронического

аутоиммунного воспаления, длительную терапию базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП),

а также неоправданно низкое внимание со стороны врачей

к профилактике ССО у данной категории больных [3]. 

Вместе с тем в настоящее время подчеркивается не-

обходимость оценки состояния сосудистой стенки сонных

и периферических артерий как в общей популяции, так

и у больных РА для своевременного выявления лиц с уме-

ренным и/или высоким риском развития ССЗ, что лежит

в основе стратегии их профилактики [4]. В последние годы

доказано, что повышение артериальной ригидности (АР),

снижение эластичности артериальных сосудов, увеличе-

ние скорости распространения пульсовой волны (СРПВ),

нарушение эндотелиальной функции и утолщение комп-

лекса интима–медиа (КИМ) связаны с наличием систем-

ного воспаления и ассоциируются с повышенным риском

ССЗ и смертности [5].

Принимая во внимание, что на сегодняшний день

хроническое воспаление обсуждается в качестве единого

механизма, лежащего в основе патогенеза РА и атерогене-

за, можно предположить, что активная патогенетическая

терапия может оказывать положительное влияние на со-

стояние артериального русла при РА, сдерживая развитие

субклинического атеросклероза и снижая КВР. Среди всех

БПВП, использующихся для терапии РА, метотрексат

(МТ) получил статус «золотого стандарта» и рассматрива-

ется как препарат выбора для начала лечения активного РА

[6]. При этом следует отметить, что не более 1/3 больных

РА могут продолжать лечение одним и тем же БПВП более

4 лет [7]. Это обосновывает необходимость создания новых

групп препаратов, совершенствования существующих ле-

карственных средств, дальнейшего исследования механиз-

мов их действия. Поэтому особый интерес представляет

изучение влияния подкожной формы МТ (методжект), об-

ладающей доказанной стабильно высокой биодоступно-

стью, достоверно большей эффективностью и меньшей то-

ксичностью [8, 9], на структурно-функциональные пара-

метры сосудистой стенки при РА.

Цель исследования – оценить влияние подкожной

формы МТ на структурно-функциональные характеристи-

ки сосудистой стенки у больных РА.

Материал и методы
Обследовано 94 больных РА, соответствующих клас-

сификационным критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. или ACR и Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) 2010 г., позитивных по IgМ рев-

матоидному фактору (РФ) и/или антителам к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Средний воз-

раст больных составил 39,4±6,5 года. Ревматоидные узелки

были выявлены у 28, периферическая нейропатия – у 17

больных. Большинство (90,4%) больных получали в каче-

стве БПВП МТ (15,0–20,0 мг/нед), 76 (81%) пациентов

принимали глюкокортикоиды (ГК), 82 – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). 

Критериями включения явились: информированное

согласие пациента, активное течение РА в течение послед-

них 3 мес, индекс DAS28–3,2 балла и выше, наличие ≥5 бо-

лезненных, ≥5 припухших суставов, уровень С-реактивно-

го белка (СРБ) >6 мг/л и/или СОЭ >20 мм/ч, сохраненная

способность к самообслуживанию, отсутствие противопо-

казаний к применению МТ.

Критериями исключения были: наличие АГ, ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), застойной сердечной недос-

таточности, СД, инфекционных процессов любой локали-

зации, гепатита В или С, заболевания почек (уровень кре-

атинина >133 мкмоль/л) и печени (уровни аспартатами-

нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, билирубина,

в 3 раза и более превышающие нормальные значения),

ожирение (индекс массы тела – ИМТ – более 30 кг/м2),

проведение внутрисуставных инъекций ГК менее чем за

4 нед до рандомизации, прием ГК в дозе >20 мг/сут в пе-

ресчете на преднизолон, вакцинация живыми вакцинами

менее чем за 4 нед до начала лечения. 

Все больные РА были рандомизированы на две груп-

пы: в 1-й (n=44) длительность заболевания была <2 лет,

во 2-й (n=50) – >2 лет (табл. 1). 
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА 

Показатели 1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

ЧБС28 13,1 [11,3; 15,9] 14,2 [11,9; 17,3]

ЧПС28 14,2 [11,3; 15,3] 13,7 [10,1; 16,8]

ВАШ боль, мм 55,7 [50,3; 67,8] 60,4 [51,0; 70,1]

DAS28, баллы 5,8 [4,6; 6,48] 5,7 [4,44; 6,7]

СОЭ, мм/ч 36,3 [33,8; 51,4] 38,9 [29,3; 46,1]

СРБ, мг/мл 18,5 [16,7; 26,8] 20,3 [14,6; 25,3]

Рентгенологическая  0 / 18 (41) / 26 (59) / 0 0/8 (16) / 42 (84) / 0
стадия по Штейнброкеру:
I / II / III / IV

Функциональный класс: 4 (9) / 38 (86) / 2 (5) / 0 1 (2) / 30 (60) / 9 (18) / 0
I / II / III / IV

Курение 8 (18) 13 (26)

Отягощенный анамнез 6 (14) 8 (16)
по ССЗ

Общий ХС, ммоль/л 3,9 [3,1; 5,3] 4,8 [3,6; 5,6]

ЛПВП, ммоль/л 1,51 [1,32; 1,69] 1,58 [0,8; 1,91]

ЛПНП, ммоль/л 2,6 [2,18; 2,96] 2,8 [2,1; 3,2]

Индекс атерогенности, 2,2 [1,7; 3,1] 2,5 [1,4; 3,8]
усл. ед.

Суммарный КВР: 12 (27) / 30 (68) / 2 (5) / 0 7 (14) / 31 (62) / 12 (24) / 0
низкий/умеренный/
высокий/очень высокий

Примечание. Данные представлены в виде медианы (Ме) [25-й; 75-й перценти-
ли] или n (%). ЧБС — число болезненных суставов; ЧПС — число припухших
суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала, ХС – холестерин, ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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Количественная оценка активности РА и эффектив-

ности терапии проводилась с использованием индекса

DAS28 (Disease Activity Score). Суммарный КВР определя-

ли по шкале SCORE, в случае наличия внесуставных про-

явлений у РФ/АЦЦП-позитивных больных РА в соответ-

ствии с рекомендациями EULAR вводили поправочный

коэффициент 1,5; также учитывали соотношение общий

ХС/ХС ЛПВП (http://www.heartscore.org, www.escardio.org).

Визуализацию общих сонных артерий выполняли с ис-

пользованием метода дуплексного сканирования в М- и В-

режимах, после 10-минутного отдыха пациента, на ультра-

звуковом комплексе Acuson Х/10, оснащенном линейным

датчиком 7,5 МГц. Измерение толщины КИМ общей сон-

ной артерии (ОСА) осуществлялось в В-режиме в соответ-

ствии со стандартным протоколом [4] на трех уровнях со-

судистого русла и билатерально: в проксимальной, меди-

альной и дистальной точках на протяжении 1 см от бифур-

кации по задней стенке ОСА с обеих сторон. В дальнейшем

рассчитывалась средняя толщина КИМ как среднее из всех

12 измерений. В соответствии с рекомендациями ASE

Consensus Statement для оценки толщины КИМ использо-

вались средние значения, полученные в Carotid

Atherosclerosis Progression Study, где показатели выше 75-го

перцентиля в соответствующей возрастной группе счита-

лись высокими и соответствовали увеличению КВР [10].

Для оценки структурно-функциональных свойств ОСА

определялся индекс жесткости (stiffnes index β), характери-

зующий локальную ригидность сосудистого русла, кото-

рый вычисляли по формуле: β=log (САД/ДАД)/(ΔД/Д)

(усл. ед.), где Д – диаметр общей сонной артерии в диасто-

лу; ΔД – разница диаметров общей сонной артерии в сис-

толу и диастолу; САД – систолическое артериальное дав-

ление (АД); ДАД – диастолическое АД [11].

Исследование регионарной артериальной ригидности
включало оценку контурного анализа пульсовой волны,

зарегистрированной методом фотоплетизмографии на ап-

парате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электроникс»,

Россия) в соответствии с требованиями по подготовке ис-

пытуемого и процедуре проведения тестов [12]. При кон-

турном анализе пульсовой волны оценивались следующие

параметры: индекс жесткости (SI, stiffness index), индекс

отражения (RI, reflection index), индекс аугментации (Alp,

augmentation index), центральное САД – прогноз (Spa,

Systolic Pressure Aortic – prognosis). 

Определение параметров ремоделирования артери-

ального русла у больных РА проводилось до лечения и по-

сле 12 мес терапии МТ в дозе 20 мг/нед подкожно на фоне

приема 5 мг фолиевой кислоты в неделю. 

Статистическая обработка цифровых данных про-

изведена с применением стандартного пакета прикладных

программ Microsoft Еxcel и Statistica Base for Windows вер-

сия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы как параметри-

ческого, так и непараметрического анализа. Проверку па-

раметров на нормальность распределения проводили по

Колмогорову–Смирнову. Полученные результаты предста-

влены в виде средних значений (М) ± стандартное откло-

нение (s) или медианы (Ме) [25-го; 75-го перцентилей]

(при распределении, отличном от нормального). Данные

для качественных показателей представлены в виде абсо-

лютных величин и доли в группе в процентах. Для устано-

вления значимости различий между группами до лечения

по количественным признакам применялся непараметри-

ческий дисперсионный анализ (ANOVA) по критериям

Манна–Уитни (для двух независимых групп) или Краске-

ла–Уоллиса (для трех и более независимых групп).

Для оценки зависимости между изучаемыми количествен-

ными параметрами рассчитывался коэффициент ранговой

корреляции Спирмена (r). Для оценки статистической зна-

чимости изменений исследуемых показателей на фоне ле-

чения для зависимых групп применялся критерий Вилкок-

сона. Во всех процедурах статистического анализа за кри-

тический уровень значимости нулевой статистической ги-

потезы принимали р=0,05.

Результаты и обсуждение
В нашей работе у больных РА была проведена комп-

лексная оценка структурно-функциональных свойств со-

судистой стенки на нескольких уровнях, что позволило по-

лучить достаточно полную их характеристику. Выполнен-

ные исследования показали увеличение толщины КИМ

ОСА в обеих группах больных РА в сравнении с контролем

(рис. 1). Установлено, что доля пациентов с РА, толщина

КИМ ОСА которых превышала значение 75-го перценти-

ля, что соответствует высокому КВР [10], составила 76,5%

(n=72) и была значимо выше, чем в группе здоровых лиц –

32,6% (n=15). При этом у больных РА наблюдалось повы-

шение частоты выявления утолщения КИМ ОСА по мере

увеличения длительности заболевания. Так, если в 1-й

группе (n=44) утолщение КИМ ОСА зарегистрировано

у 30 (68,1%), то во 2-й (n=50) – у 42 (84%) больных, что со-

ответственно на 34,8 и 51,4% (р<0,001) чаще, чем в группе

контроля. 

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

Рис. 1. Дуплексное сканирование общих сонных артерий. а – женщина 42 лет из группы контроля:
толщина КИМ ОСА до 0,6 мм, с сохраненной дифференцировкой на слои; б – пациентка Б., 38 лет,
длительность серопозитивного по РФ/АЦЦП РА 2 года, DAS28=6,3, функциональный класс (ФК) III:
толщина КИМ ОСА до 0,8 мм, на уровне бифуркации левой ОСА – до 1,2 мм с утраченной диффе-
ренцировкой на слои в месте утолщения

а б
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Изучение структурно-функциональных параметров

ОСА показало, что в 1-й группе больных РА толщина КИМ

ОСА в среднем в 1,5 раза (р=0,004) превышала контроль-

ное значение, при этом была на 16% (р=0,001) меньше, чем

у больных 2-й группы (рис. 2). Индекс жесткости ОСА

у больных с длительностью заболевания более 2 лет был

в среднем в 1,8 раза (р=0,001) выше, чем в контроле, и на

31,7% (р=0,008) выше, чем у пациентов с меньшей дли-

тельностью РА.

Выявленные изменения толщины КИМ и индекса

жесткости ОСА свидетельствуют о наличии у больных РА

патологического ремоделирования ОСА, прогрессирую-

щего с увеличением длительности заболевания. Толщина

КИМ ОСА коррелировала с DAS28 (r=0,45; p=0,008), дли-

тельностью РА (r=0,48; p=0,028), индексом жесткости

ОСА (r=0,51; p=0,04), уровнем РФ (r=0,49; р=0,04), АЦЦП

(r=0,45; р=0,003), что подтверждает существенный вклад

активности и длительности течения аутоиммунного воспа-

ления при РА в формирование изменений архитектоники

сосудистой стенки. 

Оценка эластичности и жесткости крупных проводя-

щих артерий и сосудистого тонуса мелких мышечных арте-

рий и артериол в нашей работе проведена с использовани-

ем аппарата «АнгиоСкан-01» (Россия), в основу действия

которого положен метод фотоплетизмографии. АР и сосу-

дистый тонус у больных РА определяли на основе контур-

ного анализа пульсовой волны, форма которой взаимосвя-

зана со СРПВ по артериальному дереву, а регистрируемый

сигнал не зависит от локальных сосудистых изменений ло-

цируемой области, полностью определяется состоянием

крупных артерий проводящего типа и сосудистым тонусом

[12]. Надо отметить, что зарегистрированный сигнал отра-

жает состояние циркуляции крови в аорте и всей артери-

альной системе и данный метод является чрезвычайно

простым и быстрым тестом, основанным на прямой зави-

симости СРПВ и АР [12].

По данным нашего исследования, у 74% лиц конт-

рольной группы регистрировались кривые типа С, харак-

терного для молодых лиц с сохраненной эластичностью

сосудов (рис. 3), при этом у большинства обследованных

больных РА выявлены кривые типов А и В, которые рас-

сматриваются как патологические, характеризующиеся

уменьшением временного промежутка между прямой

и отраженной компонентами пульсовой волны [12].

При проведении контурного анализа пульсовой волны ус-

тановлено, что при РА только у 7 (15,9%) больных 1-й

и у 4 (8%) больных 2-й группы наблюдались кривые типа

С, в то время как патологические кривые, преимущест-

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

а

Рис. 2. Структурно-функциональные показатели ОСА у больных РА

Рис. 3. Типы кривых пульсовой волны. а – женщина 38 лет из группы контроля: возраст сосудистой стенки – 31 год, тип пульсовой кри-
вой С – 100%; б – пациентка Б., 40 лет, РФ/АЦЦП-серопозитивный РА, длительность заболевания 2 года 8 мес, DAS28=6,4, ФК II, воз-
раст сосудистой стенки – 74 года, тип пульсовой кривой А – 100%; в – пациентка Л., 29 лет, РФ/АЦЦП-серопозитивный РА, длитель-
ность заболевания 1 год 2 мес, DAS28=5,8, ФК I, возраст сосудистой стенки – 49 лет, тип пульсовой кривой: а – 70%, b – 30%
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венно типа А, были зарегистрированы у 23 (52,2%) паци-

ентов 1-й и у 37 (74%) больных 2-й группы. Выявленное

преобладание пульсовых волн типов А и В у больных

с длительным течением РА свидетельствует о повышении

у них жесткости магистральных артерий, что сопряжено

с нарастанием постнагрузки на миокард левого желудочка

с последующим развитием нарушений его диастолическо-

го расслабления [13].

Показателем, позволяющим количественно охарак-

теризовать тип кривой пульсовой волны, является индекс

AIp. В ходе проведенного у всех больных РА исследования

выявлено повышение индекса AIp, который имел положи-

тельные значения и нарастал по мере увеличения длитель-

ности заболевания (табл. 2). При этом следует отметить,

что среднегрупповые значения AIp у больных с длительно-

стью РА >2 лет были выше в среднем в 1,3 раза (р=0,032),

чем у пациентов с ранней стадией болезни. Статистически

значимое увеличение индекса SI, характеризующего стру-

ктурно-функциональное состояние крупных резистивных

сосудов (аорта и ее ветви) и среднюю СРПВ в этих сосудах,

имело место у всех больных РА по сравнению с контролем,

причем во 2-й группе SI в среднем на 11,2% (р=0,022) был

выше, чем в 1-й. При этом у больных РА величина индекса

SI не зависела от показателя SPa, отражающего уровень АД

в проксимальном отделе аорты и брахиоцефальных сосу-

дах. Значения SPa в 1-й и 2-й группах существенно не раз-

личались.

Индекс RI, характеризующий тонус мелких мышеч-

ных артерий, в 1-й группе в среднем в 1,3 раза (р=0,048),

а во 2-й – в 1,8 раза (р=0,001) выше, чем в контроле, что

свидетельствует о наличии у больных РА спазма мелких

мышечных артерий, являющегося важным компонентом

патогенеза ССЗ.

Таким образом, анализ полученных в нашем исследо-

вании показателей структурно-функционального состоя-

ния артериального русла демонстрирует повышение регио-

нарной жесткости сосудистой стенки у больных РА (увели-

чение индексов AIp и SI) уже на ранних этапах развития за-

болевания (длительность <2 лет). Вместе с тем наиболее

выраженные изменения показателей, характеризующих

АР и тонус мелких мышечных артерий, имеют место

у больных с более длительным (>2 лет) анамнезом болезни.

Выявлена корреляция между длительностью РА и индекса-

ми AIp, SI (r=0,53, p=0,01 и r=0,49, p=0,04 соответствен-

но), индексами DAS28 и AIp, SI (r=0,46, p=0,018 и r=0,51,

p=0,02 соответственно), уровнем РФ и индексами AIp, SI

и RI (r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и r=0,42, p=0,035 соот-

ветственно), концентрацией АЦЦП и индексами AIp, SI

и RI (r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, p=0,044 соот-

ветственно), что отражает участие «болезнь-опосредован-

ных» факторов в механизмах повышения АР при РА. 

Полученные нами результаты согласуются с имею-

щимися в настоящее время сведениями о зависимости же-

сткости сосудистой стенки у больных РА от активности

воспаления в дебюте заболевания, что поддерживает мне-

ние о влиянии слабо выраженного воспаления на АР при

данной патологии [14]. 

В недавно опубликованных работах также установле-

но увеличение толщины КИМ и локальной ригидности

сонных артерий у больных РА. Эти изменения коррелиро-

вали с активностью, тяжестью и длительностью заболева-

ния, уровнем СРБ и СОЭ, приемом ГК и рассматривались

в качестве предикторов ССЗ [15–17].

Все вышесказанное дает основание полагать, что те-

рапия, направленная на подавление активности заболева-

ния при РА, способна оказывать потенциальное влияние

на КВР за счет снижения вклада системного воспаления

в процессы атерогенеза. 

Следует отметить, что если в целом, по данным ряда

ранее выполненных исследований, МТ оказывает пози-

тивное влияние на риск ССО при РА [18], то сведения

о действии препарата на субклинические проявления ате-

росклероза крайне немногочисленны и противоречивы.

Так, в исследовании S. Wallberg-Jonsson и соавт. [19] у па-

циентов с поздним РА, принимающих МТ в течение 6 мес,

только в условиях подавления активности воспаления от-

мечалось некоторое уменьшение толщины КИМ сонных

артерий, которое, однако, было статистически не значимо

(р=0,08). В то же время Y. Kumeda и соавт. [20] не обнару-

жили каких-либо значимых ассоциаций между толщиной

КИМ ОСА и приемом МТ, сделав вывод о том, что, по-ви-

димому, не существует связи между лечением РА и ремоде-

лированием артериальной стенки. Наряду с этим имеются

сведения об увеличении риска сердечно-сосудистой ле-

тальности на фоне приема МТ у больных РА, уже имеющих

атеросклеротическое поражение сосудов [18]. 

По данным нашего исследования, лечение МТ при-

водило к значимому снижению индекса DAS28 у больных

РА, к концу наблюдения клиническое улучшение (хоро-

ший или удовлетворительный эффект по критериям

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 Параметры контурного анализа пульсовой волны у больных РА (n=94), 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Контроль (n=46)
Больные РА

Значение р
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

AIp, % -12,1 [-18,6; 6,8] 15,6 [-2,4; 22,1] 19,4 [15,8; 38,1] р1–2=0,002
р1–3=0,001
р2–3=0,032

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,5 [7,8; 9,6] 9,1 [8,1; 9,6] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,022

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 33,5 [27,7; 43,5] 62,0 [43,9; 74,3] р1–2=0,048
р1–3=0,002
р2–3=0,001

SPa, мм рт. ст. 120 [115; 123] 125 [121; 130] 126 [118; 130] р1–2=0,086
р1–3=0,072
р2–3=0,081
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EULAR) суммарно было достигнуто у 89,3% больных

(n=84); после 12-месячной терапии хороший эффект отме-

чался у 34% больных (n=32), удовлетворительный –

у 55,3% (n=52), и в 6,4% случаев лечение было неэффек-

тивно; при этом низкая активность заболевания была дос-

тигнута у 36 (38,2%), ремиссия – у 25 (26,5%) больных.

Следует подчеркнуть, что у подавляющего большинства

больных до лечения была отмечена высокая степень актив-

ности РА (DAS28 >5,1), имевшая место у 72,7% (n=32) па-

циентов 1-й и у 82% (n=41) больных 2-й группы. После

12 мес лечения МТ ремиссия заболевания (DAS28 <2,6)

была у 18 (41%), низкая активность (DAS28 <3,2) – у 10

(22,7%) больных с длительностью РА <2 лет. При большей

длительности заболевания ремиссия была достигнута у 7

(14%), низкая активность (DAS28<3,2) имела место у 26

(52%), умеренная – у 11 (22%); высокая – у 6 (12%) паци-

ентов. Значения основных клинических и лабораторных

показателей активности РА в группах обследованных боль-

ных после 12 мес терапии МТ представлены в табл. 3. 

На фоне терапии МТ мы не наблюдали развития

серьезных неблагоприятных реакций (НР), связанных

с применением препарата. В целом МТ характеризовался

хорошей переносимостью, только у 8 (8,5%) больных бы-

ли зарегистрированы НР, не потребовавшие отмены пре-

парата, среди которых отмечались: снижение аппетита

(n=4), тошнота в начале лечения (n=2), выпадение волос

(n=1), повышение активности аланинаминотрансферазы

в 2,5 раза и аспартатаминотрансферазы в 1,5 раза (n=1),

что не противоречит результатам выполненных ранее ис-

следований [8, 9].

Оценка структурно-функциональных показателей

ОСА после проведенной терапии МТ показала снижение

доли пациентов с толщиной КИМ ОСА, превышавшей ве-

личину 75-го перцентиля от значений, полученных

в Carotid Atherosclerosis Progression Study в соответствую-

щей возрастной группе (рис. 4); при этом в 1-й группе вы-

сокий КВР сохранялся у 12 (27,2%), а во 2-й – у 20 (40%)

пациентов. 

Анализ морфофункциональных показателей ОСА

показал уменьшение толщины КИМ ОСА после лечения:

в 1-й группе на 29% (p<0,01), во 2-й – на 17,3% (p<0,01;

табл. 4). 

После проведенной терапии индекс жесткости ОСА

в 1-й группе в среднем снизился на 22,5% (p<0,05), во 2-й –

на 16,4% (p<0,05). 

Таким образом, результаты нашего исследования по-

казали уменьшение толщины КИМ ОСА и локальной (ка-

ротидной) ригидности сосудистого русла у больных РА на

фоне терапии МТ, причем более выраженная динамика от-

мечалась у больных с ранней стадией РА.

В связи с этим надо отметить диагностическое значе-

ние толщины КИМ в качестве важнейшего фактора КВР,

определение которого повышает предсказательную цен-

ность оценки абсолютного риска ССЗ. По данным

Cardiovascular Health Study, утолщение КИМ ассоциирова-

но с более высоким риском ИБС и ИМ [21]. Поэтому уста-

новленное в нашем исследовании уменьшение толщины

КИМ ОСА на фоне терапии МТ является благоприятным

фактором, указывающим на снижение КВР у обследован-

ных больных РА.

Проведенный в нашей работе анализ результатов рас-

пределения больных по типу пульсовых волн после тера-

пии МТ показал увеличение более чем в 2 раза доли паци-

ентов, у которых регистрировались кривые типов С и В;

при этом тип волны А сохранялся только у 9 (20%) больных

ранней стадий РА и у 18 (36%) пациентов с длительностью

болезни >2 лет (рис. 5).

Изучение характеристик контурного анализа пульсо-

вой волны после лечения МТ у больных РА 1-й группы по-

казало снижение индекса AIp более чем в 5 раз по сравне-

нию с исходными показателями (р<0,001), индексы SI и RI

не отличались от показателей контрольной группы. Во 2-й

группе терапия МТ сопровождалась уменьшением индек-

сов AIp, SI и RI в среднем в 1,7 раза (р<0,01), в 1,3 раза

(р<0,01) и в 1,8 раза (p<0,05) соответственно при сохране-

нии статистически значимых различий с контрольными

значениями. 
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Таблица 3 Показатели активности РА после 12 мес 
терапии МТ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатели 1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50) р

ЧБС28 1,2 [0,3; 4,2] 4,8 [2,5; 6,1] 0,046

ЧПС28 1,0 [0; 3,1] 3,7 [2,1; 6,2] 0,008

ВАШ боль, мм 21,7 [14,3; 29,1] 28,4 [16,6; 38,2] 0,118

DAS28, баллы 3,18 [2,0; 4,1] 3,9 [3,2; 4,7] 0,116

СОЭ, мм/ч 17,8 [11,1; 31,6] 24,3 [16,3; 38,2] 0,01

СРБ, мг/мл 4,5 [1,6; 16,4] 8,1 [6,86; 21,96] 0,022

Примечание. Статистическую значимость определяли по критерию Манна–
Уитни, разницу показателей считали статистически значимой при р<0,05.

Рис. 4. Динамика толщины КИМ у больных РА на фоне лечения МТ
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Таблица 4 Динамика структурно-функциональных показателей ОСА, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
1-я группа (n=44) 2-я группа (n=50)

исходно 12 мес исходно 12 мес

Толщина КИМ ОСА, мм 0,84 [0,62; 0,98] 0,71 [0,58; 0,91]* 0,99 [0,68; 1,18] 0,88 [0,65; 1,01]*

Индекс жесткости, усл. ед. 5,6 [4,9; 6,8] 4,8 [3,9; 5,8]* 7,1 [5,7; 9,3] 6,5 [5,9; 8,1]*

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными значениями.
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Полученные в нашем исследовании результаты сви-

детельствуют о регрессе структурно-функциональных на-

рушений артериального русла у больных РА после лечения

МТ; подтверждением этому являются изменения парамет-

ров контурного анализа пульсовой волны, включающие

снижение индексов AIp, SI, RI, при этом большая эффек-

тивность вазопротективного действия МТ была достигнута

на ранней стадии болезни. 

С учетом данных ряда крупных исследований, по-

казавших прогностическую ценность сосудистой жест-

кости как предиктора ССЗ и общей смертности [22], ус-

тановленное в нашей работе ее снижение у больных РА

на фоне терапии МТ является благоприятным фактором,

указывающим на улучшение прогноза и снижение КВР

у данной категории больных. Уменьшение артериальной

ригидности на фоне лечения МТ, вероятно, связано со

снижением активности хронического аутоиммунного

воспаления, которое может способствовать развитию

атеросклеротического поражения артериального русла

при РА [3]. 

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования по-

казывают, что МТ оказывает вазопротективное действие

как на крупные сосуды эластического типа (аорта и общие

сонные артерии), так и на мелкие артерии мышечного ти-

па. 

Этот эффект был более выражен у больных с длитель-

ностью РА <2 лет, что подтверждает целесообразность при-

менения МТ на ранних стадиях заболевания с целью опти-

мизации терапии и уменьшения риска развития кардиова-

скулярной патологии. 

Полученные нами данные позволяют предположить,

что результаты комплексного исследования структурно-

функциональных свойств магистральных артерий в раз-

личных сосудистых бассейнах у больных РА следует учиты-

вать при определении прогноза заболевания и оценке эф-

фективности патогенетического лечения.

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 статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

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. 5. Изменение типа пульсовых волн на фоне лечения МТ
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Рис. 1. Субъективная удовлетворенность лечением (по мнению
пациентов, 0 – нет эффекта, 5 – превосходный эффект)
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Влияние беременности на активность 
ревматоидного артрита и его терапию 
по данным проспективного наблюдения 
Матьянова Е.В., Кошелева Н.М., Алекберова З.С., Александрова Е.Н.

Ревматоидный артрит (РА) нередко поражает женщин детородного возраста, что определяет давний интерес

к изучению взаимного влияния беременности и РА. В первом наблюдении, описанном около 80 лет назад,

снижение активности болезни отмечалось у абсолютного большинства беременных. В более поздних про-

спективных исследованиях показано, что только 48–66% беременных имеют клиническое улучшение в пе-

риод гестации, а послеродовое обострение РА отмечается у 70% больных, при этом большинство пациенток

нуждаются в лекарственной терапии.

Цель исследования – оценить динамику активности РА по DAS28-СРБ во время беременности и после ро-

дов; уточнить влияние активности РА в начале гестации на дальнейшее течение заболевания. Определить

потребность в лекарственной терапии у беременных с РА.

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 г.), обследованных в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с февраля 2011 г. по август 2014 г. 

Результаты и обсуждение. Во время беременности у 46% больных РА отмечалось снижение активности за-

болевания. В течение 12 мес, в среднем через 1,5 мес после родов, у 75% больных наблюдалось обостре-

ние РА. У пациенток с ремиссией и низкой активностью заболевания в начале беременности активность

РА в течение всего периода гестации и через 1 мес после родов оставалась достоверно более низкой, чем

у больных с умеренной и высокой активностью в I триместре (р=0,0008–0,04). Аналогичная тенденция

наблюдалась и у больных с отсутствием артритов на момент зачатия (по данным опроса). У 23 (71,9%)

больных с признаками активности заболевания во время беременности усиливалась противовоспалитель-

ная терапия, на фоне чего DAS28-СРБ снижался (р=0,008), в то время как у остальных 9 (28,9%), с низ-

кой активностью без медикаментозного вмешательства, он имел тенденцию к повышению. После родов

у больных с высокой и умеренной активностью раньше наступало улучшение (р=0,008), так как у них

раньше возобновлялась терапия базисными противовоспалительными (БПВП) и генно-инженерными

биологическими препаратами (ГИБП), чем у больных с ремиссией и низкой активностью при беремен-

ности. У последних тенденция к нарастанию активности сохранялась до 3 мес после родов. У 12 (37,5%)

больных, забеременевших на фоне приема БПВП или ГИБП и экстренно отменивших их в связи с бере-

менностью, активность заболевания в I–III триместрах была достоверно выше, чем в 20 (62,5%) случаях,

когда БПВП и/или ГИБП не применялись или отменялись заблаговременно при планировании беремен-

ности (p<0,04). 

Выводы. Ремиссия или низкая активность РА в начале беременности — предиктор низкой активности забо-

левания и минимизации лекарственной терапии вплоть до полного отказа от нее в течение всей беременно-

сти. Без медикаментозного вмешательства активность РА может иметь тенденцию к нарастанию. Послеро-

довое обострение РА отмечается в том числе и у пациентов, до родов имевших ремиссию и низкую актив-

ность РА. Резкая отмена БПВП или ГИБП в связи с наступлением незапланированной беременности спо-

собствует повышению активности РА уже с I триместра гестации. Беременность следует планировать, зара-

нее подбирая стабильную противовоспалительную терапию. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; беременность; активность ревматоидного артрита; DAS28-СРБ; про-

тивовоспалительная терапия.

Для ссылки: Матьянова ЕВ, Кошелева НМ, Алекберова ЗС и др. Влияние беременности на активность рев-

матоидного артрита и его терапию по данным проспективного наблюдения. Научно-практическая ревмато-

логия. 2015;53(3):266–273.

IMPACT OF PREGNANCY ON THE ACTIVITY OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
AND ITS THERAPY ACCORDING TO PROSPECTIVE FOLLOW-UP DATA

Matyanova E.V., Kosheleva N.M., Alekberova Z.S., Aleksandrova E.N. 

Rheumatoid arthritis (RA) frequently affects women of child-bearing age, which determines long-standing interest in

studying the mutual impact of pregnancy and RA. The first observation described about 80 years ago has shown

decrease of disease activity in the absolute majority of pregnant women. Later prospective studies have demonstrated

that only 48–66% of women have clinical improvement during pregnancy, postpartum exacerbation of RA develops in

70% of cases, and most patients need drug therapy.

Objective: to assess changes of RA activity with DAS28-CRP during pregnancy and postpartum; to examine the

impact of RA activity during early pregnancy on further course of the disease; and to determine drug therapy require-

ment in pregnant women with RA. 

Subjects and methods. Thirty-two pregnancies were prospectively followed up during each trimester and within

12 months postpartum in 29 women with RA who fulfilled the 1987 ACR criteria and had been examined at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology from February 2011 to August 2014. 

Results and discussion. 46% of the patients with RA showed reduction of disease activity during pregnancy.

Exacerbation of RA was observed in 75% of the patients within 12 months at 1.5 months postpartum on average. In

patients who were in remission and had low disease activity during early pregnancy, activity of RA throughout preg-

nancy and 1 month postpartum remained lower than that in those with moderate and high activity in the first
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Ревматоидный артрит (РА) нередко поражает жен-

щин детородного возраста, что определяет давний интерес

к изучению взаимного влияния беременности и РА. Пер-

вое описание беременности при РА относится к 1935 г.,

P.S. Hench в проспективном исследовании наблюдал сни-

жение активности болезни у 20 пациенток с РА во время 33

из 34 беременностей [1].

В 2011 г. опубликован большой обзор, посвящен-

ный беременности при РА [2]. Авторы сообщают, что ча-

стота клинического улучшения в период гестации коле-

балась от 66 до 91%, а обострение после родов наблюда-

лось у 60–91% больных. J.L. Nelson и соавт. [3] при ис-

следовании 57 беременностей у 41 женщины отметили

ремиссию заболевания только в 39% случаев, а снижение

активности – в 21%. 

Следует подчеркнуть, что на активность РА в период

беременности может влиять также проводимая терапия.

Цель – проследить динамику активности РА во время

беременности и после родов, используя DAS28-СРБ; уточ-

нить влияние активности РА в начале гестации на дальней-

шее течение заболевания, определить потребность в лекар-

ственной терапии у беременных с РА.

Материал и методы
В основу работы положены результаты проспектив-

ного наблюдения 32 беременностей у 29 женщин с досто-

верным РА (критерии ACR 1987 г.), из них 11 (38%) –

с ювенильным РА (ЮРА), обследованных в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с февраля 2011 г. по август

2014 г. и подписавших информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Обследование пациенток осуществ-

лялось на 10–12, 20–22, 30–32-й неделях гестации, а также

через 1, 3, 6 и 12 мес после родов. 

Большая часть пациенток (n=25, или 78,1%) были

включены в исследование начиная с I триместра беремен-

ности, еще 3 (9,4%) – со II и 4 (12,5%) – с III триместра.

За период наблюдения три женщины имели повторные

беременности (одна из них – две повторные беременно-

сти), три из которых были также включены в настоящее

исследование. В случае наступления новой беременности

в течение 12 мес после предыдущих родов наблюдение

предыдущего случая считалось законченным. Новая бе-

ременность рассматривалась как новый случай беремен-

ности в те же контрольные сроки, что и остальные бере-

менности. 

На момент включения в исследование медиана воз-

раста больных составила 29 [27; 31] лет, длительности бо-

лезни – 8 [4; 16] лет, возраста дебюта заболевания 19 [13;

25] лет (табл. 1). 

Преобладали серопозитивные по ревматоидному

фактору (РФ) – n=18 (62,1%) и антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – n=17

(58,6%) варианты РА, II и III рентгенологические ста-

дии – n=21 (72,4%), I и II функциональные классы –

n=25 (86,2%). У 5 (17,2%) больных в анамнезе наблюда-

лись внесуставные проявления заболевания: перикар-

дит (n=4), ревматоидные узелки (n=2) и полинейропа-

тия (n=1). У одной больной имелся амилоидоз внутрен-

них органов. 

Первобеременными на момент включения в исследо-

вание были 15 (51,7%) больных; у 18 (62,1%) обследован-

ных ожидались первые роды, у 11 (37,9%) – вторые.

Нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП) в анамнезе принимали 27 (93,1%) больных,

3 (9,4%) – в том числе и на момент зачатия. С целью мини-

мизации неблагоприятного действия на плод и течение ро-
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trimester (p = 0.0008–0.04). A similar trend was also seen in patients without active arthritis at the moment of conception (according to survey

data). In 23 (71.9%) patients with signs of disease activity during pregnancy, anti-inflammatory therapy was enhanced and DAS28-CRP decreased

(p = 0.008) while it tended to increase in the remaining 9 (28.9%) patients with low disease activity who did not received medication. After deliv-

ery, patients with high and moderate disease activity showed earlier improvement (p = 0.008), as they more early resumed therapy with disease-

modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and biologics than those who were in remission and had low disease activity during pregnancy. In the

latter, a tendency for higher disease activity persisted for 3 months after delivery. Disease activity during the first-to-third trimester was significant-

ly higher in 12 (37.5%) patients who had conceived while taking DMARDs or biologics and urgently withdrew them due to their pregnancy than

in 20 (62.5%) cases when DMARDs and/or biologicalshad not been used or had been discontinued in advance when they started planning preg-

nancy (p < 0.04).

Conclusion. Remission or low activity of RA during early pregnancy is a predictor for low disease activity and for minimizing drug therapy to the

point of its refusal throughout pregnancy. Without drug therapy, RA activity may tend to increase. A postpartum RA exacerbation is also noted in

patients who have been in remission and had low RA activity antepartum. Dramatic withdrawal of DMARDs or biologics because of an unplanned

pregnancy contributes to higher RA activity just in the first trimester of pregnancy. Pregnancy should be planned, by choosing stable anti-inflamma-

tory therapy in advance.

Keywords: rheumatoid arthritis; pregnancy; activity of rheumatoid arthritis; DAS28-CRP; anti-inflammatory therapy.

For reference: Matyanova EV, Kosheleva NM, Alekberova ZS, et al. Impact of pregnancy on the activity of rheumatoid arthritis and its thera-

py according to prospective follow-up data. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2013;53(3):266–273 (In Russ.).

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-266-273

Таблица 1 Клинико-лабораторная характеристика
больных РА (n=29) на момент включения
в исследование

Показатель Значение

Возраст, годы* 29 [27; 31] (22–37)

Длительность болезни, годы* 8 [4; 16] (1–28)

Возраст дебюта заболевания, годы* 19 [13; 25] (3–32)

РФ: +/-, n(%) 18/11 (62,1/37,9)

АЦЦП: +/-, n (%) 17/12 (58,6/41,4)

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)

Примечание. * – данные представлены в виде Me [25-го; 75-го перцентилей]
(min – max).
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дов НПВП отменялись не позднее 30–32-й недели бере-

менности [4, 5]. 

Базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) в анамнезе получали 26 (89,7%) больных. В 24

(75%) случаях они были отменены до беременности (Ме

промежутка от момента отмены до зачатия 18 [10; 30] мес),

у 8 (25%) пациенток беременность наступила на фоне при-

ема БПВП, которые отменялись сразу после установления

факта беременности. 

Генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП) в анамнезе назначались 6 (20,7%) больным. Четы-

ре (12,5%) случая беременности у трех больных РА насту-

пили на фоне терапии ГИБП: адалимумаб – 2 (6,3%), ин-

фликсимаб и тоцилизумаб – по 1 (3,1%). 

На момент зачатия 19 (59,4%) обследуемых принима-

ли глюкокортикоиды (ГК) внутрь в дозе от 5 до 15 (Ме 5 [5;

10]) мг/сут в пересчете на преднизолон. Длительность при-

ема ГК до зачатия составляла от 7 мес до 14 лет (Ме 58 [12;

90] мес). 

Всего у 2 (6,9%) больных РА ранее не проводилась ле-

карственная терапия. На момент зачатия не принимали ле-

карственных препаратов 6 (18,8%) больных РА (табл. 2).

За период наблюдения по показаниям проводилась

коррекция терапии.

Всем пациенткам проводилось комплексное клини-

ко-лабораторное обследование. Содержание РФ и С-реак-

тивного белка (СРБ) определяли иммунонефелометриче-

ским, АЦЦП – электрохемилюминесцентным методом.

В предыдущей статье мы определили, что оптимальным

методом оценки активности РА для данного исследования

является индекс DAS28-СРБ с его градацией: ремиссия

≤2,6 баллов; низкая активность от 2,6 до 3,2; умеренная ак-

тивность от 3,2 до 5,1; высокая активность ≥5,1 [6]. Увели-

чение или уменьшение активности РА трактовалось исхо-

дя из критериев Европейской антиревматической лиги

(EULAR) (табл. 3) [7, 8]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась

с использованием программы Statistica 8.0 (StatSoft, США),

включая общепринятые методы параметрического и непа-
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Таблица 2 Лекарственный анамнез

РА в анамнезе РА на момент зачатия
Терапия (подсчет доли от числа (подсчет доли от случаев

больных; n=29), n (%) беременности; n=32), n (%)

БПВП:
всего 26 (89,7) 8 (25)
метотрексат 5–20 мг/нед 25 (86,2) 3 (9,4)
лефлуномид 20 мг/сут 11 (37,9) 3 (9,4)
сульфасалазин 1–2,5 г/сут 8 (27,6) 1 (3,1)
делагил 250 мг/сут 3 (10,3) –
препараты золота 3 (10,3) –
хлорамбуцил 6–8 мг/сут 1 (3,4) 1 (3,1)

ГК перорально*:
всего 20 (69,0) 19 (59,4)
максимальная доза, 10 [10; 17,5] 15
Me [25-й; 75-й перцентили], мг/сут
доза на момент зачатия, – 5 [5; 10]
Me [25-й; 75-й перцентили], мг/сут
длительность непрерывного приема – 58 [12; 90]
до зачатия, Me [25-й; 75-й перцентили], мес

ГК внутрисуставно 10 (34,5) –

ГК внутривенно капельно:
всего 10 (34,5) –
кумулятивная доза, 1250 [500; 2000] –
Me [25-й; 75-й перцентили], мг

ГИБП:
всего 6 (20,7) 4 (12,5)
инфликсимаб 5 (17,2) 1 (3,1)
адалимумаб 1 (3,4) 2 (6,3)
тоцилизумаб 1 (3,4) 1 (3,1)

НПВП 27 (93,1) 3 (9,4)

Без лекарственной терапии 2 (6,9) 6 (18,8)

Примечание. * – дозы ГК указаны в пересчете на преднизолон. 

Таблица 3 Критерии EULAR для определения 
улучшения/ухудшения во время 
беременности и после родов

Критерии ответа EULAR

DAS28 Улучшение по DAS28
в конечной точке: >1,2 0,6–1,2 ≤0,6

≤3,2 Значительное Умеренное Нет 
улучшение улучшение улучшения

3,2–5,1 Умеренное « « « «
улучшение

>5,1 « « Нет « «
улучшения

DAS28 Ухудшение по DAS28
в конечной точке: >1,2 0,6–1,2 ≤0,6

>5,1 Значительное Умеренное Нет 
ухудшение ухудшение ухудшения

3,2–5,1 Умеренное « « « «
ухудшение

≤3,2 « « Нет « «
ухудшения
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раметрического анализа. Данные представлены в виде ме-

дианы [25-го; 75-го перцентилей]. Корреляционный ана-

лиз производился по методу Спирмена. Статистическая

значимость определялась как р<0,05 (с коррекцией по

Вилкоксону).

Результаты 
1. Динамика активности РА по DAS28-СРБ в период

наблюдения 
Медиана DAS28-СРБ за время беременности досто-

верно снижалась (р=0,005), а после родов нарастала

(р=0,05), затем, к 12-му месяцу после родов, она имела

тенденцию к снижению, но без статистической достовер-

ности (рис. 1). 

Ремиссия или низкая активность РА в I триместре

имели место у 13 (52%) больных, у 12 (48%) отмечалась

умеренная или высокая активность (рис. 2). К III триме-

стру число больных, имевших ремиссию или низкую ак-

тивность, увеличилось до 20 (62,6%), а количество паци-

ентов с умеренной или высокой активностью уменьши-

лось до 12 (37,4%). Через 1 мес после родов ремиссия

или минимальная активность РА определялись в 14

(43,7%) случаях, а число больных с высокой и умеренной

активностью заболевания было максимальным – n=18

(56,3%). Затем, к 12-му месяцу после родов, число боль-

ных с низкой активностью РА и ремиссией повышалось

до 15 (57,7%), число пациенток с умеренной активно-

стью снижалось до 11 (42,3%), а высокая активность не

наблюдалась.

Как видно на рис. 3, снижение активности РА отме-

чалось преимущественно в период гестации: n=9–10

(36–35,7%). В первый месяц после родов наблюдалось

максимальное число обострений: 10 (31,3%) умеренных

и 2 (6,3%) значительных. При дальнейшем наблюдении

снижение и повышение активности РА отмечались при-

мерно в одинаковых пропорциях. 

Снижение DAS28-СРБ от начала наблюдения (I/II

триместр) до III триместра гестации отмечалось у 13

(46,4%) больных, из них у 7 (25%) – выраженное. Умерен-

ное обострение заболевания за период гестации отмечено

лишь в 3 (10,7%) случаях. После максимального обостре-

ния в течение 1-го месяца после родов (n=12, или 37,6%;

см. рис. 3), затем от 1-го до 12-го месяца снижение актив-

ности заболевания наблюдалось у 12 (46,2%), а умеренное

обострение – у 8 (30,8%) больных (табл. 4). При анализе

послеродовой активности РА у каждой больной отдельно

отмечено, что только у 8 (25%) больных не было эпизодов

обострения за все 12 мес после родов, в то время как у 24

(75%) они отмечались хотя бы при одном послеродовом

визите. Медиана периода от родов до момента появления

первых клинических признаков обострения РА составила

1,5 [0,75; 2,5] мес. 

Интересно, что у пациенток с серонегативным по РФ

вариантом РА [из них 9 (81,8%) – с ЮРА] в I триместре

DAS28-СРБ был достоверно выше (р=0,03). При этом

ЧБС, ЧПС и продолжительность утренней скованности

в суставах у них были больше, чем у больных с серопози-

тивным РА, не только в I, но и в III триместре беременно-

сти (р=0,006–0,02). 

2. Влияние активности ревматоидного артрита в на-
чале беременности на последующее течение заболевания

С целью оценки влияния активности заболевания

в начале беременности на дальнейшее течение РА паци-

ентки, наблюдавшиеся с I триместра (n=25), были раз-

делены на две группы. В первую вошли 13 (52%) боль-

ных с ремиссией (n=10) или низкой активностью (n=3)

в I триместре; во вторую – 12 (48%) больных с умерен-

ной (n=8) и высокой (n=4) активностью заболевания.

Выделенные группы были сопоставимы по возрасту

и длительности РА. 

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

Рис. 1. Динамика DAS28-СРБ

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

DA
S2

8-
СР

Б,
 б

ал
лы

I II III 1 мес 3 мес 6 мес 12 мес
Триместры беременности Срок после родов
Ме 25-й; 75-й перцентили Min–max

p(I-III)=0,005
p(III-1мПР)=0,05

p(II-III)=0,04

умеренная

высокая

низкая

ремиссия

Степени активности:

Рис. 2. Динамика уровня активности РА

Рис. 3. Динамика изменений активности РА
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На протяжении всего наблюдения активность РА во

2-й группе оставалась выше, чем в 1-й: до 1 мес после ро-

дов – значительно (р=0,0008–0,04), затем – без статисти-

ческой достоверности (рис. 4). 

В 1-й группе DAS28-СРБ во время беременности

незначительно колебался с тенденцией к повышению

во II триместре, а во 2-й группе он прогрессивно сни-

жался в течение всего гестационного периода (см.

рис. 4). Снижение активности заболевания во 2-й груп-

пе во время беременности было более выраженным

(р=0,0008; рис. 5). В III триместре в 1-й группе ремис-

сия определялась в 10 (76,9%), а во 2-й – лишь в 3 (25%)

случаях, низкая активность во 2-й группе – у 4 (33,3%)

больных; умеренная активность в 1-й группе наблюда-

лась в 3 (23,1%) случаях, во 2-й – также в 3 (25%), а вы-

сокая наблюдалась только во 2-й группе – у 2 (16,7%)

больных. 

В течение 1-го месяца после родов DAS28-СРБ по-

вышался в обеих группах (см. рис. 4). К этому моменту

у большинства пациенток с обострением РА подавлялась

лактация и возобновлялась активная противоревматиче-

ская терапия (см. ниже); таким образом, дальнейшая ди-

намика активности заболевания была обусловлена в пер-

вую очередь проводимой терапией. Поэтому к 3-му меся-

цу после родов во 2-й группе активность снижалась,

а в 1-й, где активная терапия начиналась позже, несколь-

ко повышалась (р=0,008; см. рис. 5). В дальнейшем дина-

мика DAS28-СРБ в обеих группах была сходной, а к 12-му

месяцу после родов значения индекса практически не

различались (см. рис. 4). 

Отсутствие артрита на момент зачатия по данным

анамнеза наблюдалось в 15 (46,9%) случаях. Продолжи-

тельность периода отсутствия артрита до беременности

определялась со слов больных, и ее медиана составила 12

[6; 12] мес (от 6 до 84 мес). У этих больных DAS28-СРБ

в течение всей беременности и через 1 мес после родов

был достоверно ниже, чем у пациенток с артритами на мо-

мент зачатия (р=0,0007–0,04). В то же время у пациенток,

забеременевших на фоне наличия артритов, активность

снижалась, а у больных с отсутствием артритов на момент

зачатия активность РА нарастала. Это может быть обусло-

влено усиленным вниманием врача к пациенткам с артри-

тами в начале беременности и назначением им адекватной

терапии сразу после родов, в то время как обострение за-

болевания у больных без артритов в начале беременности

было менее ожидаемым, и терапия после родов им назна-

чалась позже. 

3. Терапия в период наблюдения 
Только у 6 (18,8%) пациенток зачатие наступило на

фоне отсутствия лекарственной терапии, в 5 (15,6%) случа-

ях необходимости в ее назначении не было в течение всей

беременности и только в 1 (3,2%) – и в течение 12 мес по-

сле родов. 

У 7 (28%) больных с низкой активностью РА или ре-

миссией (см. рис. 4) из 25, наблюдавшихся с I триместра

гестации, терапия за период беременности не менялась,

в то время как у всех 12 (48%) пациенток с умеренной и вы-

сокой активностью производилось усиление противовос-

палительной терапии (р=0,01). 

Основными препаратами для контроля активности

РА в период беременности были НПВП (n=20; 62,5%)

и ГК (n=23; 71,9%). При этом у 9 (28,1%) больных во

время беременности доза ГК повышалась, а 4 (12,5%)

они были назначены впервые. Кроме того, в период гес-

тации 16 (50%) больным потребовалось внутрисуставное

и 6 (18,8%) – внутривенное капельное введение ГК.

Во время родов 20 (62,5%) больным с признаками актив-

ности РА дополнительно парентерально вводились ГК.

После родов в связи с повышением активности заболева-

ния потребность в ГК (n=24; 75%) и НПВП (n=27; 84,4%)

повышалась. При необходимости возобновлялась тера-

пия БПВП (n=28; 87,5%) и/или присоединялись ГИБП

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

Таблица 4 Динамика активности РА, n (%)

Изменения Начало наблюдения  1-й →→ 12-й месяц
активности (I–II) →→  III триместр после родов
РА беременности (n=28) (n=26)

Без динамики 12 (42,9) 6 (23)

Снижение:
умеренное 6 (21,4) 4 (15,4)
значительное 7 (25) 8 (30,8)

Повышение:
умеренное 3 (10,7) 8 (30,8)
значительное – –

Рис. 4. Динамика DAS28-СРБ в исследуемых группах
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Рис. 5. Динамика ΔDAS28-СРБ в исследуемых группах
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(n=8; 25%), в связи с чем внутрисуставное (n=12; 37,5%)

и внутривенное (n=3; 9,4%) введение ГК требовалось ре-

же, чем при беременности. 

Для уточнения вклада лекарственной терапии

в изменение активности РА во время и после беремен-

ности мы сравнили динамику DAS28-СРБ у больных,

которым за период гестации схема лечения не менялась

(n=9; 28,9%), с пациентками, у которых во время бере-

менности противовоспалительная терапия усиливалась

(n=23; 71,9%). В гестационном периоде во 2-й группе

медиана DAS28-СРБ ожидаемо снижалась, в то время

как в 1-й группе происходило некоторое ее нарастание.

Таким образом, без медикаментозного вмешательства

(1-я группа) активность РА во время беременности по-

вышалась (рис. 6). После родов в обеих группах отмеча-

лось нарастание активности заболевания, требующее

присоединения соответствующей терапии, на фоне чего

к моменту завершения наблюдения медианы DAS28-

СРБ снижались. 

Для оценки влияния предшествующей беремен-

ности терапии мы выделили 12 (37,5%) больных, у ко-

торых незапланированная беременность наступила на

фоне приема БПВП (n=8; 25%) или ГИБП (n=4; 12,5%;

см. табл. 2); у 5 (41,7%) из них на момент зачатия не было

артритов. После отмены данных препаратов в связи с бе-

ременностью активность заболевания с I по III триместр

у них была достоверно выше, чем в 20 (62,5%) случаях,

когда БПВП и/или ГИБП не применялись или отменя-

лись заблаговременно при планировании беременности

(p<0,04). Кроме того, у этих больных за время беременно-

сти повышалась доза ГК, в результате чего к III тримест-

ру она была достоверно выше, чем у больных с планируе-

мой беременностью (р=0,04). После родов в связи с обо-

стрением РА у большинства больных разница в активно-

сти заболевания между данными группами была мини-

мальной (рис. 7). 

Обсуждение
Результаты настоящего исследования подтверждают

известный факт снижения активности РА во время геста-

ции и ее нарастания после родов. Ремиссия или низкая

активность РА к III триместру в нашем исследовании от-

мечались в 20 (62,6%) случаях. Однако снижение актив-

ности РА во время беременности мы наблюдали реже

(46,4%), чем в большинстве других исследований

(60–91%) [9–12]. Это расхождение может быть обуслов-

лено различиями исходной активности заболевания у на-

блюдавшихся больных. 

Обращал на себя внимание весомый вклад противо-

воспалительной терапии, проводимой во время беремен-

ности, в снижение активности заболевания за этот пери-

од. В случаях, когда противовоспалительная терапия не

проводилась или оставалась стабильной, активность РА

имела тенденцию к повышению в течение гестационного

периода. 

Обострение РА развилось в течение 12 мес после ро-

дов (в среднем через 1,5 мес) в 75% случаев, причем в 1-й

месяц – у 12 (37,6%) больных. Таким образом, до 6-го ме-

сяца преобладала высокая или умеренная активность РА,

что соответствует данным литературы. 

Анализируя 12 наиболее известных исследований

влияния беременности на активность РА, J.M. Hazes

и соавт. [2] пришли к заключению, что сообщения о вы-

сокой частоте ремиссии и клинического улучшения в пе-

риод беременности следует оценивать с осторожностью.

Авторы подчеркивают, что большинство данных о влия-

нии беременности на РА было получено из небольших

ретроспективных исследований, в которых использова-

лись различные методы оценки активности заболевания,

часто основанные на воспоминаниях пациенток о сим-

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. 6. Динамика DAS28-СРБ при наличии и отсутствии коррек-
ции противовоспалительной терапии во время беременности
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Таблица 5 Изменение терапии за период наблюдения,
n (%)

Изменение терапии Беременность
В течение 12 мес 

после родов

НПВП* 20 (62,5) 27 (84,4)

ГК внутрь:
всего 23 (71,9) 24 (75)
доза, мг/сут, 7,5 [5; 10] 8,75 [5; 10]
Me [25-й; 75-й перцентили] 
назначены впервые 4 (12,5) 1 (3,1)
повышение дозы 9** (28,1) 1** (3,1)
повышение, затем снижение 1 (3,1) 4 (12,5)
снижение – * 6** (18,8)
снижение до полной отмены – 3 (9,4)
доза не менялась 9 (28,1) 8 (25)

ГК внутрисуставно 16 (50) 12 (37,5)

ГК внутривенно капельно 6 (18,8) 3 (9,4)

ГК внутривенно капельно 20 (62,5)
во время родов

БПВП:
всего – 28 (87,5)
метотрексат – 22 (68,8)
лефлуномид – 5 (15,6)
хлорамбуцил – 1 (3,1)
сульфасалазин – 1 (3,1)
гидроксихлорохин 1 (3,1) 2 (6,3)

ГИБП:
всего – 8 (25)
адалимумаб – 4 (12,5)
тоцилизумаб – 2 (6,3)
инфликсимаб – 2 (6,3)

Без терапии 5 (15,6) 1 (3,1)

Примечание. * – НПВП отменялись на 30–32-й неделе беременности;** – р<0,05.
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птомах [1, 3, 8–17]. Между тем сама беременность может

влиять на общее самочувствие больной, затрудняя опре-

деление активности РА. Выбор адекватного метода оцен-

ки активности заболевания в период гестации имеет

большое значение [13, 18, 19]. В нашем проспективном

исследовании для оценки активности заболевания был

использован индекс DAS28-CРБ. При отсутствии вали-

дированных методов оценки активности РА при бере-

менности этот выбор был сделан на основе сопоставле-

ния рекомендованных EULAR индексов оценки актив-

ности РА [6]. 

По данным нидерландского исследования [13],

женщины, негативные по АЦЦП и РФ, чаще имели кли-

ническое улучшение в течении беременности: симптомы

болезни стихали у 75% негативных и у 39% позитивных

по АЦЦП и РФ пациенток. Авторы считают, что послед-

ние по своему иммунологическому статусу были ближе

к больным системной красной волчанкой, у которых на-

блюдается повышение Th2-иммунного ответа и чаще

возникают обострения во время беременности. В нашем

исследовании АЦЦП- и РФ-негативные больные чаще

имели высокую активность заболевания, которая сохра-

нялась на протяжении всей беременности. Однако в по-

давляющем большинстве это были больные с ЮРА; воз-

можно, именно этот факт был определяющим в динами-

ке активности болезни.

При оценке влияния активности заболевания в на-

чале беременности на дальнейшее течение РА отмечено,

что при умеренной или высокой активности заболевания

в I триместре (или при наличии артритов на момент зача-

тия) при последующих визитах активность РА была выше

вплоть до 1 мес после родов по сравнению с пациентка-

ми с ремиссией или низкой активностью РА в I тримест-

ре (или с отсутствием артритов при зачатии). При этом

у последних после родов отмечалась тенденция к нарас-

танию активности РА, в то время как у пациенток с ак-

тивным заболеванием с начала гестации DAS28-СРБ

снижался. Это обусловлено ранним возобновлением

у них активной противоревматической (в том числе

БПВП и ГИБП) терапии после родов. Наличие тенден-

ции к обострению РА после родов у больных ремиссией

или низкой активностью в начале беременности обусло-

вливает необходимость внимательного динамического

контроля их состояния врачом и раннего назначения

адекватной терапии после родов. 

Анализ влияния предшествующей беременности

терапии на активность заболевания во время беременно-

сти показал, что при зачатии на фоне приема БПВП или

ГИБП активность РА была достоверно выше уже с I три-

местра гестации вплоть до родов. Снижение активности

отмечалось лишь после возобновления активной проти-

воревматической терапии после родов. Таким образом,

при планировании беременности больным РА стоит ре-

комендовать заблаговременно подбирать совместимую

с беременностью терапию (отменять БПВП, при необхо-

димости присоединяя ГК), чтобы избежать обострения

заболевания, спровоцированного резкой отменой препа-

ратов. 

Выводы
1. За время беременности у 46% больных РА отмеча-

ется снижение активности заболевания. После родов

у 75% больных наблюдается обострение РА, в среднем че-

рез 1,5 мес.

2. Противовоспалительная терапия во время бере-

менности вносит значимый вклад в снижение активно-

сти РА за этот период. Без медикаментозного вмеша-

тельства активность РА может иметь тенденцию к нара-

станию. 

3. Ремиссия или низкая активность РА в начале бере-

менности — предиктор низкой активности заболевания

и минимизации лекарственной терапии вплоть до полного

отказа от нее в течение всей беременности.

4. Послеродовое обострение РА отмечается в том

числе и у пациентов, имевших ремиссию и низкую актив-

ность РА до родов. Такие больные также нуждаются в уси-

ленном внимании врача для своевременного назначения

адекватной терапии. 

5. Резкая отмена БПВП или ГИБП в связи с наступ-

лением незапланированной беременности способствует

повышению активности РА уже с I триместра. Беремен-

ность следует планировать, заранее подбирая стабильную

противовоспалительную терапию. 
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Рис. 7. Активность РА при беременности, наступившей на фоне
терапии БПВП и/или ГИБП
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Рентгенологическое прогрессирование
и его влияние на функциональный статус
у пациентов с ранним ревматоидным 
артритом при 5-летнем наблюдении
Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В., Смирнов А.В.

Цель – оценить динамику рентгенологических изменений в суставах и их влияние на функциональный ста-

тус у больных ранним ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включено 204 пациента с ранним РА, вошедших в программу «РАДИКАЛ»

(Ранний Артрит: Диагностика, Исходы, Критерии, Активное Лечение) в период с 2003 по 2007 г. Длитель-

ность заболевания на момент включения составляла менее 2 лет. Диагноз РА был установлен на основании

критериев ACR (1987). Ревматоидный фактор был обнаружен у 67,5% больных, антитела к циклическому

цитруллинированному пептиду – у 57%. Женщин было 86,5%, медиана возраста составила 49 [40; 58] лет.

Пациенты получали традиционные базисные противовоспалительные и генно-инженерные биологические

препараты (24%). Мониторинг ответа на терапию проводился по принципу тщательного контроля. Оценка

основных клинических и лабораторных параметров, индексов DAS28, HAQ, определение функционального

класса, рентгенография кистей, стоп проводились ежегодно. 

Результаты и обсуждение. После 5 лет наблюдения появление новых эрозий отмечалось у 57% пациентов.

На момент включения эрозии в суставах имели 16,5%, через 5 лет – 73% больных. Исходно, через 1, 2, 3, 4

года и 5 лет медиана общего счета эрозий (модифицированный индекс Шарпа) была равна 0 [0; 0], 0 [0; 1],

0 [0; 4], 1 [0; 8], 3 [0; 12], 6 [0; 14] соответственно. Уже в течение первого года наблюдения нам удалось дос-

тичь существенного улучшения функционального статуса пациентов. Так, медиана индекса HAQ, исходно

равная 1,125 [0,625; 1,75], снизилась до 0,5 [0,125; 1,0], достигнув популяционных значений. Через 2, 3, 4 го-

да и 5 лет медиана индекса HAQ составила 0,5 [0; 1,0], 0,5 [0; 1,0], 0,5 [0; 1,0] и 0,75 [0,125; 1,125] соответст-

венно. На ранних сроках болезни имелась слабая положительная корреляционная взаимосвязь между об-

щим счетом эрозий и индексом HAQ. Однако через 3, 4 года и 5 лет она стала более выраженной (коэффи-

циент корреляции 0,38; 0,39 и 0,40 соответственно; p<0,01).

Выводы. У пациентов с ранним РА, несмотря на стабильный характер течения болезни, продолжают разви-

ваться структурные изменения в суставах необратимого характера. Однако при детальной оценке эрозивного

компонента с помощью модифицированного индекса Шарпа у большинства пациентов структурные изме-

нения носят слабовыраженный характер, а значения индекса HAQ в течение первых 4 лет наблюдения сопо-

ставимы с популяционными, что может свидетельствовать о достаточно благоприятном функциональном

прогнозе. Спустя 5 лет корреляция между общим счетом эрозий и индексом HAQ возрастает. Этим может

быть обусловлено увеличение значений индекса HAQ через 5 лет наблюдения.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; рентгенологические изменения; функциональный статус.
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X-RAY PROGRESSION AND ITS IMPACT ON THE FUNCTIONAL STATUS OF PATIENTS 
WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS DURING A 5-YEAR FOLLOW-UP 

Ermakova Yu.A., Karateev D.E., Luchikhina E.L., Demidova N.V., Smirnov A.V.

Objective: to assess progression of X-ray joint changes and their impact on functional status of patients with early

rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 204 patients with early RA included in the RADICAL (Early

Arthritis: Diagnosis, Outcomes, Criteria, Active Treatment) program in the period 2003 to 2007. The duration of the

disease at the inclusion was less than 2 years. RA was diagnosed according to 1987 American College of Rheumatology

(ACR) criteria. Rheumatoid factor was presentin 67.5% of the patients and anti-cyclic citrullinated peptide

antibodies – in 57%. Women were 86.5%; median age was 49 [40; 58] years. The patients received traditional disease-

modifying antirheumatic drugs and biological agents (24%). Therapy response was monitored applying the tight con-

trol strategy. Main clinical and laboratory parameters, DAS28, and HAQ scores, and functional class and hand and

foot X-ray were recorded every year. 

Results and discussion. After 5 years of follow-up, new erosions appeared in 57% of the patients. Joint erosions were

present in 16.5% of the patients at the inclusion and in 73% following 5 years. At baseline, after 1, 2, 3, 4, and 5

years, the total erosion scores (modified Sharp score) was equal to 0 [0; 0], 0 [0; 1], 0 [0; 4], 1 [0; 8], 3 [0; 12], 6 [0;

14], respectively. A significant functional improvement could be achieved just during the first year of follow-up.

Thus, the median HAQ value decreased from 1.125 [0.625; 1.75] to 0.5 [0.125; 1.0], reaching the population level.

Following 2, 3, 4, and 5 years, the median HAQ was 0.5 [0; 1.0], 0.5 [0; 1.0], 0.5 [0; 1.0], and 0.75 [0.125; 1.125],

respectively. There was a weak positive correlation between total erosion scores and HAQ in the eаrly stage of the

disease. However, it became more marked after 3, 4, and 5 years (correlation coefficient, 0.38, 0.39, and 0.40,

respectively; p < 0.01).

Conclusion. In spite of the stable pattern of disease course, structural damage progression was seen in patients with

early RA. However, detailed erosive component assessment using the modified Sharp score showed that the structural
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Полноценность жизни больных ревматоидным арт-

ритом (РА) в первую очередь ассоциируется с сохранением

их адекватной повседневной двигательной активности.

Снижение ее обычно возникает на фоне обострения забо-

левания, а также в результате развития необратимых стру-

ктурных изменений в суставах [1–3]. При этом в первые

годы течения РА именно активность воспаления оказыва-

ет существенное влияние на развитие функциональных на-

рушений, в то время как зависимость функционального

статуса от рентгенологических изменений становится бо-

лее заметной позднее [4, 5].

D.L. Scott и соавт. [5] опубликовали крупный анали-

тический обзор, в который вошли 1303 статьи и 60 докла-

дов, посвященных оценке рентгенологического прогрес-

сирования и его влияния на функциональный статус боль-

ных ранним РА при длительном наблюдении. Большинст-

во исследований показало, что на ранних стадиях болезни

между структурными изменениями и индексом HAQ не

выявляется корреляционной взаимосвязи. Напротив,

к 5–8 годам наблюдения коэффициент корреляции стано-

вится стойко положительным (0,30–0,50), сохраняя эту

тенденцию и в дальнейшем (0,70; максимальный период

наблюдения 20 лет). Авторами также было отмечено, что

рентгенологическое и функциональное прогрессирование

наблюдается на протяжении всего течения РА, однако с го-

дами оно становится более медленным.

По данным K.P. Machold и соавт. [6], даже при

очень раннем (<3 мес от появления первых симптомов)

начале приема базисных противовоспалительных препа-

ратов (БПВП) у части пациентов эрозивный процесс

продолжает распространяться. При 3-летнем наблюде-

нии 55 больных с очень ранним РА (<3 мес) появление

новых эрозий отмечалось у 63,6% из них. При этом

в 74,3% случаев эрозии сформировались уже в течение

первого года болезни. К основным предикторам неблаго-

приятного структурного прогноза авторы относят нали-

чие антител к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП) и ревматоидного фактора (РФ), высокую

активность заболевания и ее стойкое сохранение, повы-

шение уровня С-реактивного белка и наличие припух-

ших суставов.

В рамках программы РАДИКАЛ (Ранний Артрит: Ди-

агностика, Исходы, Критерии, Активное Лечение) была

проведена оценка взаимосвязи иммуногенетических и им-

мунологических маркеров и их влияния на активность за-

болевания и рентгенологическое прогрессирование у боль-

ных ранним РА [7–9]. По данным 2-летнего наблюдения

123 пациентов, страдающих РА и получающих метотрексат

(МТ) и другие стандартные БПВП, было выявлено, что на-

личие АЦЦП является мощным предиктором быстропрог-

рессирующего варианта течения заболевания, в том числе

развития эрозивного процесса. Также при наличии общего

эпитопа (SE – shared epitope) и сочетания SE+/АЦЦП+

пациенты имели тенденцию к быстрому рентгенологиче-

скому прогрессированию (новые эрозии появлялись в два

раза чаще). В начале исследования 18,7% пациентов имели

эрозии в суставах. Спустя 2 года доля таких больных увели-

чилась до 48,8% (р<0,05).

О выраженности влияния степени рентгенологиче-

ского прогрессирования на развитие функциональных

нарушений можно судить по данным крупного исследо-

вания TEMPO (Trial of Etanercept and Methotrexate with

radiographic Patient Outcomes). D. van der Heijde и соавт.

[10] пришли к выводу, что пациенты, имеющие выра-

женное рентгенологическое повреждение, которое за-

фиксировано с помощью модифицированного метода

Шарпа, обладают худшим функциональным статусом.

686 пациентов были разбиты на 4 группы в зависимости

от динамики индекса Шарпа: отсутствие прогрессирова-

ния (<0); минимальное прогрессирование (0–1); уме-

ренное прогрессирование (1–5); значительное прогрес-

сирование (>5). По прошествии 2 лет максимальные

значения индекса HAQ наблюдались в группе с наиболее

выраженным рентгенологическим прогрессированием,

тогда как в первой группе значения индекса HAQ были

более низкими.

Сохранение функциональных возможностей паци-

ентов с ранним РА во многом определяется своевремен-

ным назначением терапии, направленной на предотвраще-

ние развития необратимых изменений в суставах. Этому

способствует современная тактика ведения больных в ус-

ловиях тщательного контроля (tight-control) и лечения до

достижения цели (Treat to Target) [11–14].

Учитывая немногочисленность современных рос-

сийских работ, посвященных оценке рентгенологической

динамики РА при длительном наблюдении и зависимости

функциональных возможностей пациентов от структурных

изменений суставов, данный вопрос представляется акту-

альным и интересным.

Целью нашего исследования явилась рентгенологи-

ческая оценка динамики структурных изменений суставов

и их влияния на функциональный статус пациентов с ран-

ним РА в крупной российской когорте в рамках многолет-

ней программы РАДИКАЛ.

Материал и методы 
В данное наблюдательное исследование, проводив-

шееся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, включались

больные, вошедшие в программу РАДИКАЛ в период

с 2003 по 2007 г. Всем больным был установлен диагноз РА,

соответствующий критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) 1987 г. Длительность заболевания на мо-

мент включения составляла ≤2 лет. Первоначально было

включено 448 больных с ранним РА. В процессе наблюде-

ния по различным причинам (несоответствие критериям

включения в настоящее исследование, убытие из региона,

нерегулярные визиты к ревматологу, отказ продолжить

участие в программе и т. д.) 244 пациента были исключены

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

changes were modest in the majority of patients and HAQ value during the first 4 years of follow-up were comparable with the population level, which

may be indicative of a rather favorable functional prognosis. Five years later, there was an increasing correlation between total erosion scores and

HAQ. This may be responsible for higher HAQ scores after 5 years of follow-up.
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из исследования, в результате для статистического анализа

доступны данные 204 больных, которые наблюдались в те-

чение 5 лет и более (табл. 1).

В исследуемой группе преобладали позитивные по

РФ и АЦЦП пациенты среднего возраста, преимуществен-

но – женщины. У большинства пациентов – 189 (92,5%) –

определялась II рентгенологическая стадия (по Штейн-

брокеру). Умеренные функциональные нарушения, соот-

ветствующие II функциональному классу (ФК), имели 141

(69%) человек. Медиана индекса DAS28 на момент вклю-

чения составила 5,1 [4,49; 5,85]. 

На протяжении 5 лет ежегодно проводилась оценка

активности заболевания (определяли число болезненных

и припухших суставов, общую оценку состояния здоровья

больного по визуальной аналоговой шкале – ВАШ, СОЭ,

индекс DAS28), функционального статуса (ФК, HAQ), сте-

пени рентгенологического прогрессирования (учитыва-

лись наличие эрозий, рентгенологическая стадия по

Штейнброкеру, модифицированный индекс Шарпа), эф-

фективности терапии (по критериям ACR) [15].

Назначение противоревматических препаратов и,

при необходимости, их замена осуществлялись согласно

принципу тщательного контроля и клинических реко-

мендаций, с учетом переносимости и терапевтического

ответа, каждые 3–6 мес. Коррекция терапии проводи-

лась индивидуально на основании решения врачебного

консилиума. Терапия начиналась с назначения МТ, доза

которого по возможности повышалась до 25–30 мг/нед,

с учетом переносимости. У ряда больных с противопока-

заниями к назначению МТ первым препаратом был

ЛЕФ или СУЛЬФ. При сохранении высокой активности

болезни и наличии признаков прогрессирования эро-

зивного процесса в суставах назначалась комбинация

синтетического БПВП и ГИБП, как правило, ингибито-

ра фактора некроза опухоли α (ФНОα). В более легких

случаях назначалась монотерапия другим синтетиче-

ским БПВП, либо комбинированная терапия МТ и ССЗ,

либо «тройная терапия» МТ+ССЗ+ГХ, с последующим

тщательным контролем и возможностью перехода на

комбинированную терапию с включением ГИБП.

При недостаточном ответе на первый ингибитор ФНОα,

как правило, проводилось переключение на ГИБП

с иным механизмом действия. В целом за весь период

наблюдения все пациенты получали терапию синтетиче-

скими БПВП (см. табл. 1), 24% – ГИБП (11,5% – ин-

фликсимаб, 6,5% – адалимумаб, 5,5% – ритуксимаб,

0,5% – тоцилизумаб), 42% – ГК.

Для статистического анализа использовалась про-

грамма SPSS Statistics 17.0. Оценку корреляционной взаи-

мосвязи проводили с помощью коэффициента Спирмена.

Результаты
На протяжении 5 лет наблюдения у большинства

пациентов отмечалось прогрессирование рентгенологи-

ческих изменений в суставах. На момент включения эро-

зии в суставах обнаружены у 34 (16,5%) пациентов. Спус-

тя 5 лет доля таких больных составила 73%, р<0,01 (рис. 1).

Большинство пациентов на протяжении 5 лет имели

II рентгенологическую стадию по Штейнброкеру (табл. 2). 

За 5 лет доля пациентов с III рентгенологической ста-

дией возросла на 18,5%, с IV рентгенологической стади-

ей – на 4,5%.

При детальной оценке эрозивного компонента с ис-

пользованием модифицированного индекса Шарпа

у большинства пациентов структурные изменения носили

слабовыраженный характер (рис. 2). Так, медиана общего

счета эрозий (ОСЭ), равная исходно 0 [0; 0], спустя 5 лет

составила 6 [0; 14] (p<0,05).

В динамике общего счета Шарпа (ОСШ) преимуще-

ственную роль играл общий счет сужения суставных щелей

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

Таблица 1 Характеристика больных

Показатель Значение

Пол, %:
женщины 86,5
мужчины 13,5

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 49 [40; 58]

Длительность заболевания на момент 5 [3; 10]
включения, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ(+), % 67,5

АЦЦП(+), % 57

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [4,49; 5,85]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,125 [0,625; 1,75]

Функциональный класс, n (%):
I 59 (29)
II 141 (69)
III 4 (2)
IV 0

Наличие эрозий в суставах (данные 34 (16,5)
рентгенографии кистей и стоп), n (%)

Общий счет эрозий, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0]

Общий счет сужений, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14 [7; 24]

Суммарный счет модифицированного 14 [7; 24]
индекса Шарпа, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия (по Штейнброкеру), n (%)
I 10 (5)
II 189 (92,5)
III 4 (2)
IV 1 (0,5)

Терапия, (%)
МТ 57
ЛЕФ 18,5
СУЛЬФ 21,2
ГХ 3,3
ГИБП 24
ГК 42

Примечание. МТ – метотрексат, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин,
ГХ – гидроксихлорохин, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты,
ГК – глюкокортикоиды.

Рис. 1. Распространенность эрозивного процесса (n=204)
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(ОСС). Эрозивные изменения в суставах на протяжении

первых 3 лет были незначительны. Они стали более замет-

ны спустя 4 года и 5 лет (p<0,05).

При проведении корреляционного анализа на протя-

жении первых 2 лет наблюдения нами была выявлена сла-

боположительная взаимосвязь между основными количе-

ственными показателями рентгенологической динамики

и индексом HAQ. Так, коэффициент корреляции между

ОСШ, ОСС, ОСЭ и HAQ исходно и через 2 года был равен

0,21–0,21; 0,20–0,24; 0,18–0,19. Спустя 3 года корреляци-

онная зависимость стала более выраженной преимущест-

венно между ОСЭ и HAQ (табл. 3).

После 4 и 5 лет наблюдения корреляционная связь

между ОСЭ и HAQ возрастает (коэффициент корреляции

0,38–0,40; p<0,01). Этим может быть обусловлено некото-

рое прогрессирование функциональных нарушений, отме-

чающееся по прошествии 5 лет (рис. 3).

Через 1 год после начала наблюдения медиана инде-

кса HAQ снизилась с 1,125 [0,625; 1,75] до 0,5 [0,125; 1,0]

и оставалась на этом уровне через 2, 3 и 4 года – 0,5 [0; 1,0].

Спустя 5 лет она увеличилась до 0,75 [0,125; 1,125] (р<0,05).

На момент включения в исследование 38,5% пациен-

тов имели умеренные (1,0<HAQ≤2,0), 29% – минимальные

(0,5<HAQ≤1,0) и 14% – выраженные (2,0<HAQ≤3,0)

функциональные нарушения. У 18,5% значения индекса

HAQ были ≤0,5. Через 1, 2, 3 и 4 года у большинства паци-

ентов регистрировались значения HAQ, сравнимые с попу-

ляцией (≤0,5; табл. 4).

В течение 5-го года наблюдения возросло число боль-

ных с умеренными и выраженными функциональными на-

рушениями (22,5 и 7,5% соответственно; p<0,05).

На протяжении всего периода наблюдения было от-

мечено выраженное влияние активности заболевания на

функциональный статус больных. Коэффициент корре-

ляции Спирмена между индексами DAS28 и HAQ за 5 лет

увеличился с 0,61 до 0,77 (р<0,01). Медиана индекса

DAS28 исходно, через 1, 2, 3, 4 года и 5 лет составила 5,1

[4,49; 5,85], 3,05 [2,25; 4,43], 3,04 [2,07; 4,23], 2,55 [1,86;

3,74], 2,48 [1,78; 3,77] и 3,12 [1,86; 4,32] соответственно

(p<0,01).

В зависимости от темпов рентгенологического про-

грессирования больные были разделены на три группы

[10, 16]:

1-я группа (50,5%) – минимальное рентгенологиче-

ское прогрессирование (увеличение ОСШ с 0 до 5 в год

и/или на 25 и более за 5 лет);

2-я группа (30%) – умеренное рентгенологическое

прогрессирование (увеличение ОСШ с 5 до 10 в год и/или

на 50 и более за 5 лет); 

3-я группа (19,5%) – выраженное прогрессирование

(увеличение ОСШ более чем на 10 в год и/или более чем на

50 за 5 лет).

Максимальная функциональная недостаточность по

HAQ была зафиксирована в 3-й группе (p<0,001; табл. 5).

У 58 больных на протяжении всего срока наблюде-

ния число эрозий не увеличивалось (ΔОСЭ=0). Данную

группу составили преимущественно женщины (n=52),

позитивные по РФ (n=36) и отрицательные по АЦЦП

(n=35). Различий по частоте применения ГИБП и ГК

с остальными пациентами зарегистрировано не было.

Исходно, через 1, 2, 3, 4 года и 5 лет у данных больных

были зафиксированы более низкие значения индекса

HAQ в отличие от остальных (p<0,001): 1,05±0,69

(1,29±0,71), 0,45±0,38 (0,69±0,50), 0,41±0,36 (0,77±0,67),

0,27±0,13 (0,69±0,55), 0,31±0,20 (0,67±0,54) и 0,50±0,36

(0,88±0,52) соответственно. Таким образом, функцио-

нальный статус этих больных нормализовался через 1 год

после начала наблюдения и в дальнейшем был сравним

с популяционным.
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Таблица 2 Изменение числа больных 
с различными рентгенологическими 
стадиями за 5 лет, n (%)

Срок наблюдения
Стадия РА (по Штейнброкеру)

I II III IV

Исходно 10 (5) 189 (92,5) 4 (2) 1 (0,5)

1 год 4 (2) 193 (94,5) 6 (3) 1 (0,5)

2 года 3 (1,5) 185 (90,5) 13 (6,5) 3 (1,5)

3 года – 177 (86,5) 24 (12) 3 (1,5)

4 года – 170 (83,5) 29 (14) 5 (2,5)

5 лет – 152 (74,5) 42 (20,5) 10 (5)

Таблица 3 Корреляционная взаимосвязь 
между ОСШ, ОСС, ОСЭ и индексом HAQ 
(коэффициент Спирмена, р<0,01)

Срок наблюдения ОСШ ОСС ОСЭ

Исходно 0,21 0,20 0,18

1 год 0,12 0,11 0,18

2 года 0,21 0,19 0,19

3 года 0,29 0,24 0,38

4 года 0,33 0,28 0,39

5 лет 0,27 0,18 0,40

Рис. 2. Рентгенологическая динамика (модифицированный ин-
декс Шарпа, Ме)
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Отдельно следует выделить группы пациентов, пози-

тивных по РФ и АЦЦП. Полученные данные свидетельст-

вуют, что эти маркеры являются предикторами неблаго-

приятного рентгенологического прогноза.

Так, больные, у которых на момент включения в ис-

следование был повышен уровень АЦЦП (n=117), спустя

2 года наблюдения имели более высокие значения ОСШ,

чем негативные по АЦЦП пациенты (табл. 6). 

Также более выраженная отрицательная рентгеноло-

гическая динамика наблюдалась у пациентов, позитивных

по РФ (n=138; табл. 7).

Пациенты, у которых в дебюте определялись

АЦЦП(+) и РФ(+) одновременно (n=98), имели более вы-

раженное рентгенологическое прогрессирование, чем не-

гативные по этим маркерам больные (n=48; табл. 8).

Обсуждение
Полученные результаты показывают, что в дебюте РА

часть пациентов (16,5%) уже имеют эрозии в суставах. Эти

данные подтверждает и ряд других исследований, авторы

которых утверждают, что при первом обращении к ревма-

тологу наличие эрозивного процесса может наблюдаться

в 25% случаев, а при длительности заболевания до 6 мес

около 40% пациентов уже имеют эрозии [17–20].

После 5 лет наблюдения наличие эрозий в суставах

регистрировалось у 73% больных. Однако у большинства

структурные изменения были выражены слабо. Медиана

ОСЭ исходно составляла 0 [0; 0], после 5 лет наблюдения

она достигла 6 [0; 14]. 

Похожие данные получены B. Combe и соавт. [21]

при 5-летнем наблюдении когорты больных ранним РА

(n=191). На момент включения пациентов в исследование

32% из них имели эрозии в суставах, спустя 3 года доля та-

ких больных составила 75,5%, спустя 5 лет – 77,6%. Исход-

но средние значения для ОСШ, ОСЭ и ОСС составили

3,6±7,7; 1,7±4,5; 1,9±3,7, через 5 лет – 17,9±22,3; 6,9±9,5

и 11,0±15,4 соответственно. Однако, несмотря на измене-

ния рентгенологической картины, 90% пациентов имели

улучшение функционального статуса. Исходно среднее

значение индекса HAQ составило 1,3±0,7, к 5-му году –

0,6±0,6. При проведении мультифакторного анализа неза-

висимыми предикторами функционального прогноза яви-

лись исходные значения индекса HAQ, индекса Ричи,

СОЭ и наличие/отсутствие эрозий.

Нам также удалось достичь существенного улучше-

ния функционального статуса уже через 1 год после начала

наблюдения и сохранить его на популяционном уровне

у большинства пациентов через 2, 3 и 4 года, что может со-
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Таблица 4 Распределение больных в зависимости от степени функциональных 
нарушений, n (%)

HAQ
Длительность наблюдения

исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет

≤0,5 38 (18,5) 116 (57) 109 (53,5) 113 (55,5) 120 (59) 96 (47)

0,5–1,0 59 (29) 39 (19) 48 (23,5) 48 (23,5) 44 (21,5) 47 (23)

1,0–2,0 78 (38,5) 38 (18,5) 38 (18,5) 37 (18) 34 (16,5) 46 (22,5)

2,0–3,0 29 (14) 11 (5,5) 9 (4,5) 6 (3) 6 (3) 15 (7,5)

Таблица 5 Различия значений индекса HAQ 
в зависимости от темпов рентгенологического
прогрессирования, М±σ

Срок Группы
p

наблюдения 1-я (n=103) 2-я (n=61) 3-я (n=40)

Исходно 1,18±0,67 1,21±0,76 1,31±0,75 >0,05

1 год 0,56±0,34 0,59±0,39 0,83±0,56 <0,01

2 года 0,53±0,34 0,67±0,42 1,00±0,62 <0,001

3 года 0,41±0,27 0,57±0,42 0,96±0,65 <0,001

4 года 0,47±0,36 0,52±0,37 0,96±0,60 <0,001

5 лет 0,63±0,46 0,74±0,49 1,19±0,69 <0,001

Таблица 6 Рентгенологическая динамика 
АЦЦП-позитивных и АЦЦП-негативных 
пациентов, М±σ

Срок наблюдения
ОСШ

р
АЦЦП(+) АЦЦП(-)

Исходно 19,7±10,5 15,1±8,9 >0,05

1 год 25,4±16,8 20,3±12,2 >0,05

2 года 33,5±20,8 25,3±14,2 <0,05

3 года 40,8±26,8 31,9±20,2 <0,05

4 года 48,0±28,8 37,2±22,6 <0,05

5 лет 55,6±30,5 44,0±24,5 <0,05

Таблица 8 Рентгенологическая динамика 
в группах при одновременном 
наличии АЦЦП+/РФ+, М±σ

Срок наблюдения
ОСШ

р
РФ, АЦЦП(+) РФ, АЦЦП(-)

Исходно 19,9±9,6 14,4±7,6 >0,05

1 год 25,7±16,9 20,4±14,2 >0,05

2 года 34,1±22,3 23,3±12,9 <0,05

3 года 41,2±25,0 27,3±13,6 <0,05

4 года 48,2±29,5 31,4±18,7 <0,01

5 лет 56,1±36,4 36,3±20,1 <0,001

Таблица 7 Рентгенологическая динамика 
РФ-позитивных и РФ-негативных 
пациентов, М±σ

Срок наблюдения
ОСШ

р
РФ(+) РФ(-)

Исходно 18,5±10,7 15,9±9,6 >0,05

1 год 23,7±14,0 21,6±12,4 >0,05

2 года 31,6±20,6 25,5±14,1 >0,05

3 года 39,3±21,9 30,6±18,4 <0,05

4 года 45,9±24,1 35,8±19,9 <0,05

5 лет 54,0±32,6 41,1±21,6 <0,05
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ответствовать достаточно благоприятному функциональ-

ному прогнозу. После 5 лет наблюдения отмечается неко-

торое прогрессирование функциональных нарушений.

Медиана индекса HAQ возрастает до 0,75 [0,125; 1,125],

также увеличивается число пациентов с умеренными и вы-

раженными функциональными нарушениями, что, веро-

ятно, связано с развитием к этому времени необратимых

изменений в суставах.

Это подтверждает выявленная нами положительная

корреляционная взаимосвязь между ОСЭ и индексом

HAQ, которая возрастает начиная с третьего года наблюде-

ния (коэффициент корреляции 0,38–0,40; p<0,01).

В отличие от ОСЭ, корреляционная взаимосвязь ме-

жду индексами DAS28 и HAQ наблюдается на протяжении

всего срока наблюдения (коэффициент корреляции

0,61–0,77; p<0,01).

Таким образом, можно говорить о двухкомпонент-

ном формировании функциональных нарушений у паци-

ентов с ранним РА, с одной стороны – за счет обрати-

мых, связанных с воспалительной активностью, измене-

ний, с другой – в результате структурных нарушений, не-

подвластных регрессионной динамике [22].

M. Paco и соавт. [4] в результате 9-летнего наблюде-

ния больных ранним РА также выяснили, что на протяже-

нии первых 6 лет более значимая корреляционная взаимо-

связь наблюдается между индексами DAS и HAQ, в то вре-

мя как к 7-му году деструкция суставов также вносит свой

вклад в формирование функциональной недостаточности.

Коэффициент корреляции DAS и HAQ исходно, к 3, 6,

9-му годам равен 0,40; 0,40; 0,79; -0,02, ОСШ и HAQ – 0,15;

0,06; 0,75; 0,57 соответственно.

Наши больные с максимально выраженной рентге-

нологической динамикой спустя 5 лет имели худший

функциональный статус. Так, среднее значение индекса

HAQ в данной группе составило 1,19±0,69, а в группах

с минимальным и умеренным прогрессированием –

0,63±0,46 и 0,74±0,49 соответственно (р<0,001).

По данным исследования SONORA (Study Of New-

Onset Rheumatoid Arthritis), в которое вошли 994 пациента

с длительностью симптоматики <12 мес; при существен-

ном рентгенологическом прогрессировании (индекс Шар-

па >3,4), зафиксированном через 2 года после начала на-

блюдения, отмечались более выраженные функциональ-

ные нарушения. Среднее значение индекса HAQ в данном

случае составило 0,93±0,67, при отсутствии рентгенологи-

ческого прогрессирования – 0,74±0,70 (р<0,05). В целом

же в общей когорте средние значения индекса HAQ исход-

но (n=756), через 1 год (n=746) и через 2 года (n=567) на-

блюдения были равны 1,0±0,73; 0,82±0,71 и 0,77±0,72 со-

ответственно, что может говорить о снижении выраженно-

сти функциональных нарушений. Средние значения инде-

кса Шарпа в данных точках составили 5,49±7,85; 6,38±8,90

и 6,17±8,65 соответственно [16].

Прогнозирование темпов структурного повреждения

суставов может иметь значение для определения тактики

лечения.

По данным N. Courvoisier и соавт. [23], наблюдавших

191 больного ранним РА в течение 10 лет, предикторами

быстрого прогрессирования были: высокие исходные зна-

чения ОСЭ (модифицированный индекс Шарпа), СОЭ

и АЦЦП.

Другие авторы относят к числу таких предикторов

высокую клинико-лабораторную активность заболева-

ния в дебюте и ее стойкое сохранение, раннее развитие

эрозий, высокие исходные значения СОЭ, повышенный

уровень С-реактивного белка, наличие АЦЦП, РФ, ассо-

циацию с HLA-DRB1 (SE), половую принадлежность

и др. [3, 24].

Однако АЦЦП и РФ остаются одними из наиболее

значимых маркеров быстрой и выраженной рентгенологи-

ческой динамики [6, 9].

Полученные нами данные подтверждают этот факт.

Как у РФ-позитивных, так и у АЦЦП-позитивных пациен-

тов отмечались более быстрые темпы рентгенологического

прогрессирования. Средние значения ОСШ в группах

АЦЦП(+) и РФ(+) исходно и после 5 лет наблюдения бы-

ли равны 19,7±10,5 и 55,6±30,5; 18,5±10,7 и 54,0±32,6 со-

ответственно, в отличие от групп АЦЦП(-) и РФ(-), где тот

же параметр был равен 15,1±8,9 и 44,0±24,5; 15,9±9,6

и 41,1±21,6 соответственно (р<0,05).

В свою очередь M. van den Broek и соавт. [25] под-

черкивают, что у пациентов с быстрым рентгенологиче-

ским прогрессированием (≥5 пунктов в год по модифи-

цированному индексу Шарпа) достоверно чаще регист-

рируется повышение уровня АЦЦП (82% против 60%)

и РФ (77% против 57%). Они также имеют более высокие

исходные значения СОЭ и HAQ (p=0,04). Спустя 8 лет

наблюдения у пациентов с быстрым прогрессированием

определяются более высокие уровни HAQ: 0,21 (95% ДИ

0,10–0,33). При этом пациенты, показавшие быстрое

рентгенологическое прогрессирование в течение первого

года наблюдения, по прошествии 8 лет имели более вы-

раженное структурное повреждение суставов: OШ=4,6

(95% ДИ 1,6–12,7).

Таким образом, можно говорить о том, что пациенты,

позитивные по РФ и АЦЦП, имеют худший прогноз и тре-

буют к себе повышенного внимания со стороны ревмато-

логов. Возможно, им требуются более активная терапия

и более раннее назначение ГИБП. Данная когорта боль-

ных, безусловно, нуждается в дальнейшем детальном изу-

чении.

Выводы
Полученные нами результаты показывают, что рент-

генологическое прогрессирование сопровождается ухуд-

шением функционального статуса больных.

Предотвращение развития необратимых структур-

ных изменений может сдерживать развитие функциональ-

ной недостаточности и остается важнейшей задачей в пра-

ктике ревматолога.

Максимальное подавление активности болезни, на-

правленное на достижение и поддержание ремиссии или

низкой активности РА, позволяет снизить риск возникно-

вения и прогрессирования структурных дефектов и сохра-

нить функцию суставов [7, 11].
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Эффективность динамической 
электронейростимуляции при остеоартрозе 
коленных суставов (результаты многоцентрового
рандомизированного исследования)
Лесняк О.М.1, 6, Кадочникова Е.Ю.1, Алексеева Л.И.2, Дыдыкина И.Г.3, 
Ершова О.Б.3, Зайцева Е.М.2, Короткова Т.А.2, Попова Т.А.4, Сухарева М.Л.2, 
Таскина Е.А.2, Ходырев В.Н.1, Шарапова Е.П.2, Солодовников А.Г.1, Власов А.А.5

Динамическая электронейростимуляция (ДЭНС) – вариант чрескожной электронейростимуляции с диффе-

ренцированным подходом к выбору зон воздействия и оптимизацией электрокожного лечебного воздейст-

вия на рефлексогенные зоны и акупунктурные точки для обезболивания и лечения функциональных рас-

стройств. 

Цель – изучить клиническую эффективность и безопасность терапии аппаратом «ДиаДЭНС-ПК» в лечении

остеоартроза (ОА) коленных суставов (КС).

Материал и методы. Проведено многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируе-

мое исследование, в которое вошли 132 пациента с ОА КС с интенсивностью боли свыше 40 мм по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ), с индексом Лекена 4–12. В основной группе (n=66) проводилась ДЭНС ап-

паратом «ДиаДЭНС-ПК» с помощью выносного электрода – аппликатора на область КС-мишени в режиме

стимуляции «Терапия», частотой 77 Гц, уровнем мощности 15 единиц. Группе плацебо проводилась идентич-

ная процедура включенным аппаратом-плацебо, который по внешним признакам ничем не отличался от ра-

ботающего, однако не продуцировал электрические импульсы. Курс лечения – 10 процедур по 30 мин. Ос-

новным показателем эффективности являлась динамика альгофункционального индекса Лекена. В качестве

дополнительных показателей эффективности использовались результаты теста «Встань и иди» (в секундах),

а также изменение интенсивности боли по ВАШ и индекса WOMAC. 

Результаты и обсуждение. В обеих группах наблюдались статистически значимое снижение боли по ВАШ

и улучшение показателя теста «Встань и иди» к окончанию курса лечения (р<0,0001). Статистически значи-

мое различие в интенсивности боли по ВАШ в сравниваемых группах после процедуры лечения было отме-

чено во время первого (р=0,037) и второго (р=0,010) визитов. В группе ДЭНС наблюдалось сохранение

анальгетического эффекта терапии через 2 нед (р=0,006) и через 1 мес (р=0,070) после окончания лечения.

После 10 процедур было зарегистрировано статистически значимое различие между группами в тесте

«Встань и иди» (р=0,033) и по индексу Лекена (р=0,022). В обеих группах наблюдалось достоверное сниже-

ние суммарного индекса WOMAC. В группе ДЭНС положительная динамика всех подшкал была статистиче-

ски значимой начиная со второго визита, тогда как в контрольной группе улучшение суммарного индекса

WOMAC происходило только за счет подшкалы боли. 

Заключение. ДЭНС – эффективный способ лечения ОА КС, уменьшающий интенсивность боли и улучшаю-

щий функцию суставов. 

Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов; динамическая электронейростимуляция; чрескожная элек-

тронейростимуляция; терапия «ДиаДЭНС-ПК».

Для ссылки: Лесняк ОМ, Кадочникова ЕЮ, Алексеева ЛИ и др. Эффективность динамической электроней-

ростимуляции при остеоартрозе коленных суставов (результаты многоцентрового рандомизированного ис-

следования). Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):281–288.

EFFICIENCY OF DYNAMIC ELECTRONEUROSTIMULATION IN KNEE OSTEOARTHRITIS: 
RESULTS OF A MULTICENTER RANDOMIZED STUDY

Lesnyak O.M.1, 6, Kadochnikova E.Yu.1, Alekseeva L.I.2, Dydykina I.G.3, Ershova O.B.3, Zaitseva E.M.2, Korotkova T.A.2,
Popova T.A.4, Sukhareva M.L.2, Taskina E.A.2, Khodyrev V.N.1, Sharapova E.P.2, Solodovnikov A.G.1, Vlasov A.A.5

Dynamic electroneurostimulation (DENS) is a type of percutaneous electroneurostimulation with a differentiation

approach to choosing exposure areas and to optimizing electrocutaneous therapeutic action on the reflexogenic areas

and acupuncture points for analgesia and for the treatment of functional disorders. 

Objective: to study the clinical efficiency and safety of therapy using a DiaDENS-PC apparatus in the treatment of

knee osteoarthritis (OA).

Subjects and methods. A multicenter randomized double-blind placebo-controlled study was conducted in 132 knee

OA patients with pain value above 40 mm on visual analogue scale (VAS) and Lequesne’s index of 4–12. In a study

group (n = 66), DENS was carried outwith a DiaDENS-PC apparatus using a trailing electrode applicator to the knee

target in a Therapy stimulation mode at a frequency 77 Hz, a power of 15 units. In the placebo group, the similar pro-

cedure was performed with a switched-on placebo apparatus that did not differ in appearance from the working appa-

ratus; but produced no electrical pulses. The treatment cycle consisted of 10 sessions lasting 30 min. Changes in

Lequesne’s algofunctional index were primary end point. The results of the Get-Up to Go test (in seconds) and

changes pain on VAS and WOMAC were used as secondary end points.

Results and discussion. Both groups showed a statistically significant reduction of painand improvement of Get-Up

and to Go test results by the end of the treatment course (p < 0.0001). Therewas a statistically significant difference in

pain in the compared groups after a treatment session during the first (p = 0.037) and second (p = 0.010) visits. The

analgesic effect of therapy was observed to persist in the DENS group 2 weeks (p = 0.006) and 1 month (p = 0.070)
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Остеоартроз (ОА) – самое частое заболевание суста-

вов [1]. В России распространенность ОА с преимущест-

венным поражением коленных (КС) и/или тазобедренных

суставов составляет 13%. При этом доля пациентов с ОА

составляет до 75% всех обращений к ревматологу, 35% –

к хирургу и 20% – к терапевту [2]. Проблема ОА крупных

суставов актуальна в клинической медицине не только из-

за его высокой распространенности, но и в связи со значи-

тельными функциональными нарушениями, а также нега-

тивным влиянием на качество жизни пациентов, обуслов-

ленными этим заболеванием [1]. 

Лечение ОА включает медикаментозные и немеди-

каментозные методы. До сих пор эффективное купирова-

ние боли, одного из основных симптомов ОА, является

первоочередной задачей терапии данного заболевания.

Наиболее часто с этой целью используются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) [3], приме-

нение которых довольно часто (в 27% случаев) сопровож-

дается неблагоприятными реакциями (НР) [3]. Вследствие

этого актуален поиск новых, в том числе немедикаментоз-

ных, методов лечения ОА, обладающих анальгетическим

эффектом. 

Электронейростимуляция – метод физиотерапии,

заключающийся в лечебном применении импульсных то-

ков для восстановления деятельности органов и тканей,

утративших нормальную функцию [4]. Чрескожная элект-

ронейростимуляция (ЧЭНС) – вариант электронейрости-

муляции, оказывающий воздействие преимущественно на

чувствительные афферентные проводники. В свою оче-

редь, динамическая электронейростимуляция (ДЭНС) –

способ ЧЭНС, заключающийся в воздействии на рефлек-

согенные зоны и акупунктурные точки импульсами элект-

рического тока, форма которых зависит от динамики изме-

нения полного электрического сопротивления (импедан-

са) в подэлектродном участке кожи и меняется в процессе

процедуры. Это обстоятельство минимизирует эффект

адаптации (привыкания) возбудимых тканей к стимуляции

и, следовательно, позволяет применять ДЭНС длительное

время без потери эффекта. Воздействие на рецепторный

аппарат кожных покровов, биологически активные точ-

ки, на чувствительные афферентные проводники в зоне

боли осуществляется очень короткими по длительности

(400 мкс) нейроподобными по форме (биполярными)

электрическими импульсами низкой частоты (10–200 Гц)

и низкой интенсивности (в среднем 200–400 мкА) [4, 5].

Экспериментальные и клинические исследования по изу-

чению механизмов действия ДЭНС были проведены Ин-

ститутом рефлексотерапии Федерального научного клини-

ко-экспериментального центра традиционных методов ди-

агностики и лечения Минздрава России и ФГБУ «НИИ

общей патологии и патофизиологии» [4, 5].

При ОА КС ДЭНС действует на основные патогене-

тические звенья боли. Динамически изменяющаяся форма

импульсов приводит к активации нервных волокон различ-

ного диаметра, что позволяет одновременно подавлять ак-

тивность ноцицептивной системы и активировать антино-

цицептивную систему. Существенную роль в формирова-

нии лечебного воздействия также играют психофизиологи-

ческие феномены отвлечения и суггестивный эффект [4, 5].

Эффективность ЧЭНС при ОА КС была подтвержде-

на в ряде клинических исследований, результаты которых

были обобщены в метаанализе М. Osiri и соавт. [6]. В ран-

домизированном клиническом исследовании (РКИ)

C.G.T. Vance и соавт. [7] доказано, что ЧЭНС обладает

анальгетическим действием, причем преимущественно за

счет влияния на боль при движении, что способствует

улучшению функции пораженного сустава. До настоящего

времени было проведено единственное одноцентровое

плацебоконтролируемое исследование эффективности

ДЭНС при гонартрозе на небольшой группе пациентов.

Авторы отметили улучшение в 96% случаев, в том числе

в 44% – значительное, в контрольной группе улучшение

отмечалось в 66% случаев, и в 33% оно было значительным.

Полученный терапевтический эффект сохранялся до 6 мес

у пациентов с умеренными и выраженными, свыше 6 мес –

у больных с субклиническими и слабыми проявлениями

синовита [8]. Следует отметить, что исследование опубли-

ковано только в виде тезисов, поэтому его методологиче-

ское качество оценить невозможно. 

Нами ранее также было проведено пилотное одно-

центровое рандомизированное плацебоконтролируемое

двойное слепое исследование эффективности и безопас-

ности терапии аппаратом «ДиаДЭНС-ПК» в лечении ОА

КС с включением 58 пациентов [9, 10]. Было продемонст-

рировано, что 10 процедур ДЭНС превосходят плацебо

(ПЛ) по влиянию на интенсивность боли и функцию сус-

тавов. Терапевтический эффект был наиболее выражен-

ным к шестой-десятой процедуре.

Эти результаты позволили обосновать проведение

данного многоцентрового исследования для их подтвер-

ждения. Цель исследования – изучить клиническую эффе-

ктивность и безопасность ДЭНС в купировании боли

и улучшении функции КС при ОА.

Материал и методы
Настоящая работа представляет собой многоцентро-

вое рандомизированное двойное слепое плацебоконтроли-

руемое исследование в параллельных группах. В каждом

центре оно получило одобрение локального комитета по

этике. 

Критерии включения больных в исследование:
– женский пол, возраст 45 лет и старше, наличие ОА

КС, соответствующего критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR): боль в КС в течение

большинства дней последних 3 мес, утренняя ско-

ванность <30 мин, II–III рентгенологическая ста-

дия ОА по Kellgren–Lawrence (рентгенография

в пределах 6 мес до включения в исследование);

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

after treatment termination. After 10 sessions, there was a statistically significant difference between the groups in the Get-Up and Go test (p =

0.033) and Lequesne’s index (p = 0.022). Both groups exhibited a significant decrease in the total WOMAC scores. In the DENS group, positive

changes in all subscales were statistically significant starting from the second visit whereas in the control group, the total WOMAC scores improved

only at the expense of the pain subscale.

Keywords: knee osteorthrosis; dynamic electroneurostimulation; percutaneous electroneurostimulation; therapy with DiaDENS-PC.

For reference: Lesnyak OM, Kadochnikova EYu, Alekseeva LI, et al. Efficiency of dynamic electroneurostimulation in knee osteoarthritis: Results of

a multicenter randomized study. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2013;53(3):281–288 (In Russ.).

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-281-288
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– боль в КС при ходьбе ≥40 мм по визуальной анало-

говой шкале (ВАШ); 

– индекс Лекена от 4 до 12;

– прием НПВП в течение ≥30 дней за предшествую-

щие 3 мес;

– информированное согласие; 

– наличие возможности и желания выполнять указа-

ния врача.

Критерии исключения: 
– боль в суставах, впервые возникшая в течение по-

следних 3 нед; 

– IV рентгенологическая стадия ОА по

Kellgren–Lawrence; 

– хирургическое вмешательство на КС в анамнезе; 

– начало приема «хондропротекторов» менее чем за

3 мес до исследования;

– внутрисуставное и/или периартикулярное введе-

ние препаратов (включая препараты гиалуроновой

кислоты) в любую область опорно-двигательного

аппарата в течение 6 мес до включения в исследо-

вание; 

– вторичный ОА на фоне других воспалительных

и/или метаболических заболеваний суставов; 

– тяжелые заболевания печени, почек, крови, сер-

дечно-сосудистой системы, способные повлиять

на выживаемость пациентов; 

– имплантированный кардиостимулятор, так как

электрические импульсы аппарата «ДиаДЭНС-

ПК» могут нарушить его работу; 

– признаки острого инфекционного заболевания; 

– онкологическое заболевание на момент осмотра

или в течение последних 5 лет; 

– обширные повреждения кожи тела либо заболева-

ния или повреждения кожи в области КС; 

– алкогольная, наркотическая или медикаментозная

зависимость; 

– предубеждение к применению электротерапии,

акупунктуры, невральной терапии; 

– одновременное участие в другом клиническом ис-

пытании. 

В исследовании приняли участие 132 пациента, по 66

в каждой группе. Расчет размера выборки производился

с учетом ожидаемого снижения индекса Лекена на фоне

лечения на 30%. 

Рандомизация, схема лечения. С помощью компью-

терной программы случайных чисел пациенты с ОА КС,

соответствующие критериям включения, были рандоми-

зированы на две группы. Основная получала стандарт-

ные сеансы ДЭНС на область КС. Использовался прибор

«ДиаДЭНС-ПК» – электростимулятор чрескожный уни-

версальный с электропунктурной диагностикой (регист-

рационное удостоверение Федеральной службы по над-

зору в сфере здравоохранения и социального развития

№ ФСР 2010/07915 от 31.05.2010). Воздействие проводи-

лось с помощью выносного электрода – аппликатора

в режиме стимуляции «Терапия», частота 77 Гц, уровень

мощности – 15 единиц, продолжительность процедуры –

30 мин. Пациентам группы ПЛ проводилась идентичная

процедура включенным аппаратом-ПЛ, который по

внешним признакам ничем не отличался от работающе-

го. Все звуковые сигналы, надписи на дисплее были

аналогичными, однако аппарат-ПЛ не продуцировал

электрические импульсы. Продолжительность лечения –

10 процедур с возможными перерывами на выходные

и праздники, но не более 3 дней.

Все пациенты, включенные в исследование, были

предупреждены, что во время процедуры они могут испы-

тывать легкое покалывание в области расположения элек-

тродов или не испытывать никаких ощущений. 

После окончания лечения для оценки продолжитель-

ности клинического эффекта пациент оставался под на-

блюдением в течение месяца. Очные визиты проводились

через 2 нед и 1 мес после окончания лечения. Оценка жа-

лоб и данных объективного исследования в каждом центре

проводилась независимым врачом ревматологом, который

не знал, кому из больных проводилась ДЭНС, а кому ПЛ-

процедура. 

Рандомизация и лечение в каждом центре осущест-

влялись врачом или медсестрой, которые знали о харак-

тере процедур. Они вели журнал, недоступный для дру-

гих участников исследования. Журнал передавался по

окончании исследования координатору для дальнейше-

го анализа. 

Оценка эффективности и безопасности. В качестве

сустава-мишени выбирался КС с наиболее интенсив-

ной болью. Для оценки эффективности лечения были

выбраны показатели в соответствии с рекомендациями

третьей конференции OMERACT III (Outcome

Measures in Arthritis Clinical Trials, 1996) и ORS

(Osteoarthritis Research Society) по дизайну и проведе-

нию клинических исследований при ОА [4–8, 11, 12].

Основным показателем эффективности служила дина-

мика индекса Лекена. Расчет выборки производился,

исходя из ожидаемого его снижения на 30% по сравне-

нию с последним визитом. 

Оценка эффективности осуществлялась во время ше-

сти визитов пациента в исследовательский центр, которые

проводились соответственно во время 1, 3, 6, 10-й (послед-

ней) процедур, а также через 2 нед и 1 мес после окончания

лечения (табл. 1). 

Оценка индекса Лекена проводилась во время 1, 4,

6-го визитов, оценка эффективности лечения врачом

и пациентом – во время 4-го визита [14]. Во время каж-

дого визита до и после процедуры, а также при 5-м и 6-м

визитах после окончания лечения оценивали боль по

ВАШ и функциональную способность по тесту «Встань

и иди». Для проведения этого теста пациенту предлага-

лось посидеть на стуле в удобной позе в течение 5 мин,

затем встать со стула и пройти по прямой 5 м. Время

прохождения теста определялось по секундомеру.

Во время 1, 2, 3-го визитов до, а 4-го визита – после

процедуры лечения проводилась оценка индекса

WOMAC [13].

При анализе индивидуальной переносимости и безо-

пасности лечения проводилось измерение артериального

давления и пульса после пребывания минимум 5 мин в по-

ложении сидя, до и после процедуры, а также осуществ-

лялся опрос пациентов, в том числе о замеченных ими до-

полнительных эффектах – возможных изменениях сна,

настроения, работоспособности и др.

Характеристика пациентов, включенных в исследова-
ние. В исследование вошли 132 женщины в возрасте от 46

до 82 лет, преимущественно имевшие повышенную массу

тела, сопутствующую патологию и получавшие по этому

поводу соответствующую терапию (табл. 2). Каждая третья

пациентка имела также ОА тазобедренных суставов, 40%
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всех включенных в исследование больных пользовались

при ходьбе вспомогательным оборудованием. Группы бы-

ли исходно сопоставимы по оцениваемым показателям,

кроме возраста: пациенты группы ПЛ были старше паци-

ентов группы ДЭНС в среднем на 3,2 года. В группе ДЭНС

в два раза больше больных принимали НПВП по сравне-

нию с группой контроля, хотя это различие статистически

незначимо.

Досрочно завершили курс лечения в группе ДЭНС

4 (5,7%) пациента: один выбыл сразу после первого визи-

та из-за боязни попасть в группу ПЛ, двое – на 7-м сеан-

се лечения в связи с усилением интенсивности болей,

один – из-за развития тахиаритмии во время второго се-

анса лечения. В группе ПЛ один пациент выбыл из-под

наблюдения после первого визита по неуточненным об-

стоятельствам. Таким образом, общее количество досроч-

ных завершений в группе ДЭНС – 4 (5,7%), в группе

ПЛ – 1 (1,5%; p=0,366). 

Пациент считался закончившим лечение, если он по-

лучил хотя бы одну процедуру (Intention-to-treat analysis).

Статистический анализ. Статистический анализ

был проведен с использованием лицензионного стати-

стического пакета Stata 13, исходные данные вносились

в MS Access двумя независимыми наборщиками. После

проверки данных на полноту и непротиворечивость были

рассчитаны основные параметры описательной статисти-

ки: для количественных данных – в виде среднего и стан-

дартного отклонения, для качественных данных опреде-

лялась частота признака. Проверка количественных дан-

ных на нормальность распределения была проведена при

помощи теста Шапиро–Уилка. С учетом неоднозначных

результатов теста на нормальность для сравнения двух

групп между собой использовался критерий Манна–Уит-

ни, а для сравнения значений показателя внутри группы

во время разных визитов – парный критерий Вилкоксо-

на. Для сравнения показателя внутри группы в динамике

во время нескольких визитов использован непараметри-

ческий дисперсионный анализ повторных измерений по

Фридману с последующим применением критерия мно-

жественных сравнений Данна. Для сравнения качествен-

ных данных в двух группах использован точный тест Фи-

шера, для сравнения внутри группы в динамике – тест

Мак-Нимара. Различия считались достоверными при

р<0,05, все тесты проводились как двусторонние.

Для дисперсионного анализа повторных измерений

с применением критерия множественных сравнений при-

менялась поправка Бонферрони.

Исследование проведено при финансовой и органи-

зационной поддержке Корпорации ДЭНАС МС. 

Результаты
Альгофункциональный индекс Лекена. Статистически

значимое снижение индекса Лекена на фоне лечения на-

блюдалось только в группе ДЭНС (р<0,0001). Статисти-

чески значимые различия между группами были зареги-

стрированы уже к четвертому визиту (р=0,022) и сохра-

нялись к шестому (последнему) визиту (р= 0,004;

табл. 3). Нам не удалось выявить различия по частоте

снижения индекса Лекена на 30% и более: в группе ПЛ

такая динамика зафиксирована у 6 (9,2%), а в группе

ДЭНС – у 8 (12,4%) больных. При этом снижение инде-

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 Схема оценки эффективности лечения аппаратом ДЭНС при ОА КС

Время Параметры оценки эффективности лечения

Визит Процедура проведения боль тест индекс индекс потребность оценка эффективности лечения
оценки по ВАШ «Встань и иди» WOMAC Лекена в НПВП врачом и пациентом

1 № 1 До процедуры + + + + +

После процедуры + +

2 № 3 До процедуры + + + +

После процедуры + +

3 № 6 До процедуры + + + +

После процедуры + +

4 № 10 До процедуры + + +

После процедуры + + + + +

5 Через 2 нед после окончания лечения - + + ++ +

6 Через 1 мес после окончания лечения + + ++ + +

Таблица 2 Характеристика пациентов, M±δ

Показатель
Группа ДЭНС Группа ПЛ 

p
(n=66) (n=66)

Возраст, годы 63,3±8,3 66,5±8,7 0,039

Масса тела, кг 82,5±17,3 76,9±17,4 0,085

Рост, см 159,9±7,0 164,8±37,5 0,559

ИМТ, кг/м2 32,3±6,5 30,3±4,6 0,098

Индекс Лекена, баллы 10,2±2,3 9,8±1,9 0,381

Боль по ВАШ, мм 59,8±14,5 58,8±13,9 0,716

Тест «Встань и иди», с 9,8±2,8 9,9±3,6 0,897

Индекс WOMAC, баллы: 44,6±15,9 45,5±16,5 0,902
подшкала боли 43,6±16,9 47,7±15,9 0,177
подшкала скованности 44,0±21,9 40,7±23,4 0,344
подшкала повседневной 46,2±17,5 48,2±16,4 0,553
активности

Прием НПВП на момент 15 (22,7) 7 (10,6) 0,101
включения в исследование, n (%)

Таблица 3 Динамика индекса Лекена на фоне лечения,
М±δ

Визит
Группа Группа р (различие
ДЭНС ПЛ между группами)

1 10,2±2,3 9,8±2,0 0,381

4 8,5±2,2 9,5±2,5 0,022

6 8,6±2,3 9,9±2,5 0,004

p (динамика внутри группы) <0,0001 0,348
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кса Лекена вне зависимости от величины в группе ДЭНС

отмечалось достоверно чаще, чем в контроле (60,6

и 30,3% соответственно).

Боль по визуальной аналоговой шкале. В обеих группах

наблюдалось статистически значимое уменьшение боли

к окончанию курса лечения (р<0,0001). Вместе с тем при

использовании ДЭНС в отличие от контроля боль умень-

шалась на 5–8 мм по ВАШ после каждой процедуры,

на которой производилось измерение. Максимальное сни-

жение боли наблюдалось после 1-й и 3-й процедур ДЭНС

(рис. 1).

К началу следующего визита, во время которого про-

изводилось измерение, интенсивность боли в группах вы-

равнивалась, но после процедуры она вновь была меньше

в группе ДЭНС. Статистически значимое различие между

группами по этому показателю было отмечено при первом

(р=0,037) и втором (р=0,010) визитах (соответственно 1-я

и 3-я процедуры). 

В целом, к концу исследования в группе ДЭНС боль

уменьшилась на 36%, а в группе ПЛ – на 24%. В группе

ДЭНС через 2 нед после завершения курса лечения аналь-

гетический эффект был значительно более выражен, чем

в контроле (р=0,006), однако через 1 мес различия были

недостоверны (р=0,070). 

Тест «Встань и иди». В обеих группах наблюдалась

достоверная положительная динамика результатов тес-

та «Встань и иди» на фоне лечения (р<0,0001).

По окончании всех 10 процедур лечения, во время 4-го

визита, в группе ДЭНС зафиксированы достоверно бо-

лее благоприятные результаты, чем в контроле

(р=0,033; рис. 2). 

WOMAC. Статистически значимых различий между

группами по суммарному индексу WOMAC и по отдель-

ным подшкалам не было зарегистрировано (рис. 3).

В обеих группах отмечалось достоверное снижение сум-

марного индекса в процессе лечения, по сравнению

с первым визитом: в группе ПЛ – начиная с 3-го визита

(p1–3<0,001), а в группе ДЭНС – со 2-го визита

(р1–2=0,008). 

Суммарный индекс WOMAC в группе ПЛ умень-

шился к концу лечения на 20%, тогда как в группе

ДЭНС – на 23,8%. Через 1 мес после окончания лечения
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли по ВАШ, мм. В случае статистически значимых различий меж-
ду двумя сравниваемыми группами приведены значения р 
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в группе ДЭНС отмечено уменьшение индекса, по срав-

нению с исходными данными, на 20,9%, в группе ПЛ –

на 15,9%.

Вместе с тем анализ показал, что в контроле улучше-

ние суммарного индекса WOMAC происходило в основном

за счет подшкалы боли. Убедительной динамики по ско-

ванности в группе ПЛ зарегистрировано не было. Стати-

стически значимая положительная динамика повседнев-

ной активности зафиксирована во время 3-го и 4-го визи-

тов. При этом в группе ДЭНС положительная динамика

всех подшкал была статистически значимой, начиная со

2-го визита (табл. 4). 

Использование нестероидных противовоспалительных
препаратов. Частота использования НПВП в исследуемых

группах существенно не различалась (рис. 4). 

Оценка эффективности лечения пациентом и врачом.
В группе ДЭНС больные и врачи значительно чаще оцени-

вали результат лечения как улучшение и значительное

улучшение, чем в контроле (84,2 и 57,4%, р=0,004; 76,8

и 45,6%, р<0,0001 соответственно).

Переносимость лечения. НР в группе ДЭНС отмеча-

лись у 4 больных. У трех из них лечение было прекращено

из-за НР: в одном случае – после первой процедуры из-за

тахиаритмии и в двух – после 7-го сеанса из-за усиления

боли. У одного пациента отмечался эпизод аллергического

дерматита, предположительно на кожный крем (лечение

не прерывалось). 

В группе ПЛ НР зарегистрированы у трех больных:

у двух из них во время 3-го и 4-го визитов отмечались го-

ловные боли после процедуры; у одного во время 3-го ви-

зита появились высыпания на коже под электродами

(в анамнезе подобные явления отмечались на контакт с ме-

таллическими электродами). Все продолжили участие в ис-

следовании. 

Обсуждение
Уменьшение интенсивности боли в суставах, улуч-

шение подвижности в них и расширение физической ак-

тивности пациента являются важными целями лечения

ОА. Они получены, в частности, при использовании

ЧЭНС [15–17]. ДЭНС – более совершенный вариант

ЧЭНС, который обеспечивает накопление эффекта

в процессе курсового лечения и более длительное после-

действие [4].

Проведенные до настоящего времени исследова-

ния эффективности ДЭНС при ОА КС имели невысокое

методологическое качество [8]. Ранее нами в пилотном

одноцентровом двойном слепом плацебоконтролируе-

мом исследовании были продемонстрированы улучше-

ние функционального состояния суставов и снижение

боли на фоне использования ДЭНС [9]. Настоящая ра-

бота является первым многоцентровым рандомизиро-
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Рис. 3. Динамика суммарного индекса WOMAC в исследуемых
группах (баллы), р – различия между группами во время каждо-
го визита
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Таблица 4 Динамика изменения суммарного индекса и подшкал WOMAC 
на фоне лечения, мм, М±δ

Показатель/визит
Динамика

р между группами
группа ДЭНС группа ПЛ

Индекс WOMAC/2 -3,0±12,9 (p1–2=0,008) -2,4±10,8 (p1–2=0,88) 0,476

Боль/2 -3,4±15,8 (p1–2=0,013) -4,9±10,1 (p1–2<0,001) 0,966

Скованность/2 -3,8±18,9 (p1–2=0,026) -1,3±20,3 (p1–2=0,823) 0,159

Повседневная активность/2 -1,8±12,9 (p1–2=0,012) -1,1±10,6 (p1–2=0,301) 0,110

Индекс WOMAC/3 -5,3±14,7 (p1–3=0,001) -6,7±13,2 (p1–3<0,001) 0,799

Боль/3 -5,9±17,3 (p1–3=0,004) -9,7±15,2 (p1–3<0,001) 0,414

Скованность/3 -6,8±21,7 (p1–3=0,002) -5,7±19,0 (p1–3=0,024) 0,432

Повседневная активность/3 -3,2±15,3 (p1–3=0,027) -4,9±13,7 (p1–3=0,020) 0,901

Индекс WOMAC/4 -10,5±16,9 (p1–4<0,0001) -8,5±17,8 (p1–4=0,002) 0,242

Боль/4 -10,8±18,2 (p1–4<0,0001) -11,5±17,9 (p1–4<0,001) 0,899

Скованность/4 -12,0±21,9 (p1–10<0,001) -6,4±24,3 (p1–4=0,059) 0,083

Повседневная активность/4 -8,8±18,7 (p1–4<0,0001) -7,7±18,1 (p1–4=0,008) 0,337

Индекс WOMAC/5 -11,6±18,1 (p1–5<0,0001) -6,4±16,9 (p1–5=0,045) 0,242

Боль/5 -11,8±19,9 (p1–5<0,001) -9,8±18,4 (p1–5=0,004) 0,248

Скованность/5 -13,4±24,4 (p1–5<0,001) -4,0±24,1 (p1–5=0,236) 0,052

Повседневная активность/5 -10,9±17,6 (p1–5=0,002) -7,4±18,0 (p1–5=0,149) 0,279

Индекс WOMAC/6 -11,6±18,1 (p1–6<0,0001) -6,4±16,9 (p1–6<0,0001) 0,242

Боль/6 -10,9±21,2 (p1–6<0,001) -11,3±20,0 (p1–6=0,003) 0,699

Скованность/6 -13,0±21,0 (p1–6<0,001) -5,1±25,3 (p1–6=0,177) 0,132

Повседневная активность/6 -8,6±20,1 (p1–6=0,007) -5,9±16,9 (p1–6=0,059) 0,361
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ванным плацебоконтролируемым двойным слепым ис-

следованием по изучению эффективности ДЭНС в лече-

нии ОА КС.

Использование ДЭНС у наших больных позволяло

быстро получить хороший анальгетический эффект – по-

ложительная динамика боли по ВАШ регистрировалась

сразу после каждой процедуры. Хотя к началу следующей

процедуры боль усиливалась вновь, после сеанса лечения

в группе ДЭНС эффект был более выражен, чем в контро-

ле. Эти различия не всегда были статистически значимы.

Однако через 2 нед после окончания лечения боль в груп-

пе ДЭНС была менее интенсивна, чем в контроле.

При этом частота использования НПВП в обеих группах

существенно не различалась. 

Функция сустава улучшалась несколько медленнее.

По окончании всех 10 процедур динамика альгофункци-

онального индекса Лекена, а также времени выполнения

теста «Встань и иди» была значительно более благопри-

ятна в группе ДЭНС, что свидетельствовало о лучшем

функциональном состоянии этих пациентов. Различия

между группами по WOMAC были не столь выраженны-

ми. В группе ДЭНС, начиная со второго визита, наблю-

далась статистически значимая положительная динами-

ка индекса и отдельных подшкал WOMAC, тогда как

в группе ПЛ существенное улучшение отмечалось толь-

ко по подшкале боли. Вместе с тем статистически значи-

мых различий между группами при анализе WOMAC не

наблюдалось. 

Эффективность ДЭНС по мнению врачей и боль-

ных была выше, чем в группе ПЛ. Больные хорошо пере-

носили ДЭНС, и частота НР не отличалась от таковой

в контроле.

Следует отметить ограничения нашего исследования.

Мы не наблюдали достоверных различий по основному

показателю эффективности – частоте снижения индекса

Лекена на 30% и более. Однако любое снижение индекса

Лекена в группе ДЭНС наблюдалось значительно чаще,

чем в контроле (60,6 и 30,3% соответственно). Кроме того,

нам не удалось продемонстрировать статистически значи-

мые различия по WOMAC.

Важно также, что при проведении данного исследо-

вания мы использовали стандартный уровень мощности

аппарата в 15 единиц для того, чтобы не демаскировать

ПЛ. В то же время при обычной процедуре ДЭНС мощ-

ность индивидуально доводят до 20–25, иногда 30 единиц

до появления у пациента стойкого ощущения покалыва-

ния, поскольку именно в этих условиях отмечается наибо-

лее выраженный обезболивающий эффект [4, 5]. Нам же

необходимо было провести процедуры так, чтобы больной

не мог отличить активное лечение от ПЛ. Таким образом,

эффективность лечения в данном исследовании проде-

монстрирована при минимальной мощности ДЭНС, в ус-

ловиях обычной практики при повышении мощности она

могла бы быть выше.

В целом проведенное исследование продемонстри-

ровало хороший и быстрый анальгетический эффект от

процедур ДЭНС аппаратом «ДиаДЭНС-ПК» при ОА КС.

К концу курса из 10 процедур отмечалось улучшение

функционального состояния суставов, что может быть

обусловлено обезболивающим эффектом ДЭНС. Полу-

ченные результаты показывают, что ДЭНС может быть

дополнительным симптоматическим средством при лече-

нии гонартроза. 

Прозрачность исследования 
Исследование проводилось в рамках выполнения канди-

датской диссертации Е.Ю. Кадочниковой «Клиническая эф-

фективность и безопасность лечения остеоартроза коленных

суставов чрескожной электронейростимуляцией ДиаДЭНС

ПК», утвержденной ученым советом ГБОУ ВПО УГМУ

в 2010 г. Исследователи несут полную ответственность за

предоставление окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Исследование проводилось при финансовой и организа-

ционной поддержке корпорации ДЭНАС МС. Концепция и ди-

зайн исследования разработаны О.М. Лесняк, Л.И. Алексее-

вой, А.А. Власовым и Е.Ю. Кадочниковой. Статистическая

обработка проводилась А.Г. Солодовниковым. Организацию

и проведение пилотного исследования, обработку материала

основного исследования, подготовку обзора литературы и ру-

кописи статьи осуществляла Е.Ю. Кадочникова. Остальные

авторы проводили клиническое исследование и принимали

участие в написании рукописи. Окончательная версия руко-

писи была одобрена всеми авторами. Настоящее исследова-

ние было представлено в виде устных докладов на 16-м Евро-

пейском конгрессе по физической и реабилитационной меди-

цине (3–6 июня 2008 г., Брюгге, Бельгия) и на Съезде ревма-

тологов России (май 2013 г., Москва), постерного доклада на

V Российском конгрессе по остеопорозу и другим метаболиче-

ским заболеваниям скелета (ноябрь 2013 г., Москва), II Евра-

зийском конгрессе ревматологов 20–23 мая 2014 г., Москва.
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Рис. 4. Частота использования НПВП, %
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Инфекционный эндокардит 
в практике ревматолога:  
вопросы клинической картины и диагностики
Белов Б.С., Тарасова Г.М.

В настоящее время проблема инфекционного эндокардита (ИЭ) сохраняет свое значение для клиницистов

разных специальностей, в том числе для ревматологов. Характерной чертой современного ИЭ является его

полиэтиологичность, обусловленная широким спектром возбудителей. В лекции подробно освещены кли-

ническая картина болезни, а также данные лабораторных и инструментальных исследований. Представлены

современные международные диагностические критерии ИЭ. Выраженный клинический полиморфизм,

стертость симптоматики, моносиндромный дебют в виде масок – все это повышает значение дифференци-

альной диагностики ИЭ, особенно на ранних стадиях болезни. Излагаются основные подходы к разграниче-

нию ИЭ с вызывающими наибольшие дифференциально-диагностические проблемы заболеваниями

Ключевые слова: инфекционный эндокардит; классификация; клиническая картина; диагностика; диффе-

ренциальная диагностика.

Для ссылки: Белов БС, Тарасова ГМ. Инфекционный эндокардит в практике ревматолога: вопросы клиниче-

ской картины и диагностики. Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):289–298.

INFECTIVE ENDOCARDITIS IN A RHEUMATOLOGIST’S PRACTICE: ISSUES 
OF ITS CLINICAL PRESENTATION AND DIAGNOSIS

Belov B.S., Tarasova G.M.

At present, the problem of infective endocarditis (IE) remains relevant for clinicians of different specialties, includ-

ing rheumatologists. The distinctive feature of present-day IE is its polyetiological pattern due to a broad spectrum

of pathogens. The lecture highlights in detail clinical picture of the disease, laboratory and instrumental findings. It

presents current international diagnostic criteria for IE. The obvious clinical polymorphism, subtle symptoms, and

monosyndromic onset as masks, all increases the significance of differential diagnosis of IE, in early disease stages

in particular. Main approaches to differentiating IE from diseases posing the greatest differentially diagnostic chal-

lenges are set forth.

Keywords: infective endocarditis; classification; clinical presentation; diagnosis; differential diagnosis. 

For reference: Belov BS, Tarasova GM. Infective endocarditis in a rheumatologist’s practice: Issues of its clinical pres-

entation and diagnosis. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2013;53(3):289–298 (In Russ.).

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-289-298

1. Определение, эпидемиология,

современная классификация, этиология

инфекционного эндокардита (ИЭ).

2. Клиническая картина болезни.

3. Диагностика и дифференциальный

диагноз ИЭ.

Вопросы,  рассматриваемые в лекции :

Г.М. Тарасова – старший научный сотрудник 
лаборатории изучения роли инфекции 

при ревматических заболеваниях ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, канд. мед. наук

Б.С. Белов – руководитель 
лаборатории изучения роли инфекции 

при ревматических заболеваниях ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, докт. мед. наук



290

Инфекционный эндокардит (ИЭ) – заболевание ин-

фекционной природы с первичной локализацией возбуди-

теля на клапанах сердца, пристеночном эндокарде, реже –

на эндотелии аорты и крупных артерий, протекающее

с возможной генерализацией септического процесса и раз-

витием иммунопатологических проявлений.

В современных условиях проблема ИЭ сохраняет

свою значимость для клиницистов разных специально-

стей, в том числе и ревматологов. Заболевание регистри-

руется во всех странах мира и в различных климатогео-

графических зонах. Заболеваемость, по данным разных

авторов, составляет от 1,5 до 11,6 случая на 100 тыс. насе-

ления в год. Среди госпитализированных пациентов на

долю ИЭ приходится 0,17–0,26‰. Мужчины поражают-

ся в 1,5–3 раза чаще женщин, а в возрастной популяции

старше 60 лет это соотношение достигает 8:1. Средний

возраст заболевших составляет 43–50 лет. В последнее

время отмечается четкая тенденция к нарастанию часто-

ты заболевания у лиц пожилого и старческого возраста.

Это объясняется, с одной стороны, «постарением» насе-

ления в развитых странах, а также в России. С другой

стороны, в этой группе пациентов значительно чаще от-

мечаются факторы, предрасполагающие к развитию ИЭ

(см. ниже).

Классификация
В табл. 1 представлены категории ИЭ, выделяемые

в соответствии с рекомендациями Европейского кардио-

логического общества (ESC) 2009 г. [1].

Этиология 
В доантибиотическую эру ведущие позиции в этиоло-

гии ИЭ занимали зеленящие стрептококки (Streptococcus viri-

dans), на долю которых приходилось до 90% случаев заболе-

вания. С начала 1970-х годов, наряду с широким внедрением

в клиническую практику антибиотиков, нарастанием числа

инвазивных диагностических и лечебных манипуляций, ин-

тенсивным развитием кардиохирургии и, с другой стороны,

распространением потребления наркотиков, существенно

повысилась этиологическая роль стафилококков и грамот-

рицательных микроорганизмов. Длительное (в ряде случа-

ев – необоснованное) лечение антибиотиками, глюкокорти-

коидами и цитостатиками, более широкое применение па-

рентерального питания привели в последние годы к нараста-

нию частоты грибкового ИЭ. Развитие и усовершенствова-

ние микробиологических и серологических методов иссле-

дования позволили выявить целый ряд редких возбудителей

ИЭ (риккетсии, хламидии, легионеллы, бруцеллы).

В настоящее время на долю стафилококков и стрепто-

кокков приходится около 80% случаев ИЭ с вариациями ча-

стот в зависимости от форм болезни (табл. 2, 3). В целом же

современный ИЭ представляет собой полиэтиологичное за-

болевание, возникновение и развитие которого могут быть

обусловлены возбудителями, составляющими чрезвычайно

обширный перечень, пополняемый практически ежегодно. 

Клиническая картина
В настоящее время является общепризнанным выде-

ление острого и подострого вариантов течения ИЭ.
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Таблица 1 Классификация и дефиниции ИЭ

ИЭ в зависимости от локализации инфекции, наличия или отсутствия внутрисердечного устройства (материала) 

Левосторонний ИЭ нативного (собственного) клапана 

Левосторонний ИЭПК:
– ранний ИЭПК (<1 года после клапанной операции)
– поздний ИЭПК (>1 года после клапанной операции)

Правосторонний ИЭ 

ИЭ, связанный с внутрисердечными устройствами (кардиостимулятор или кардиовертер-дефибриллятор) 

ИЭ в зависимости от формы приобретения 

ИЭ, связанный с оказанием медицинской помощи: 
– нозокомиальный (внутрибольничный, госпитальный): появление первых симптомов ИЭ более чем через 48 ч от момента госпитализации 
– ненозокомиальный (негоспитальный): появление первых симптомов ИЭ в течение менее чем 48 ч от момента госпитализации у пациента, получав-

шего следующую медицинскую помощь:
1) сестринский уход на дому, внутривенное введение препаратов (включая химиотерапию), гемодиализ – в течение 30 дней до появления первых
симптомов ИЭ; или
2) экстренная госпитализация за 90 дней до первых проявлений ИЭ; или
3) проживание в домах престарелых или длительное нахождение в хосписах хронически больных 

Внебольничный ИЭ: появление первых симптомов болезни в течение не более 48 ч от момента госпитализации у больного, не удовлетворяющего крите-
риям инфекции, связанной с оказанием медицинской помощи 

ИЭ, связанный с внутривенным введением лекарственных препаратов (наркоманы): 
– ИЭ у активного внутривенного наркомана без других источников инфицирования 

Активный ИЭ 

ИЭ с персистирующей лихорадкой и позитивной культурой крови; или

Морфологические признаки активного воспаления, обнаруженные при операции; или

Пациент, все еще получающий антибактериальную терапию; или

Гистопатологические доказательства активного ИЭ 

Повторный ИЭ 

Рецидив: повторные эпизоды ИЭ, вызванные теми же микроорганизмами менее чем через 6 мес после первичного инфицирования

Повторное инфицирование: инфицирование другими возбудителями или повторные эпизоды ИЭ, вызванные теми же бактериями более чем через 6 мес
после первичного инфицирования 

Примечание. ИЭПК – ИЭ протезированного клапана.
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Острый ИЭ чаще вызывается высоковирулентной

микрофлорой, возникает преимущественно на неизменен-

ных клапанах, протекает с ярко выраженной клинической

картиной сепсиса, быстрым (иногда – в течение несколь-

ких дней) формированием деструкции и перфорации кла-

панных створок, множественными тромбоэмболиями,

прогрессирующей сердечной недостаточностью и, при от-

сутствии экстренного кардиохирургического лечения, час-

то заканчивается летальным исходом. 

При подостром ИЭ клиническая картина разворачи-

вается постепенно, в течение 2–6 нед, и отличается разно-

образием и варьирующей степенью выраженности симпто-

мов, что весьма часто (до 50% случаев) влечет за собой за-

держку с диагнозом. Данная форма, как правило, развива-

ется у больных с предшествовавшей сердечной патологией

и, при своевременно начатом и адекватном лечении, хара-

ктеризуется более благоприятным прогнозом.

Необходимо отметить, что современная клинико-па-

тогенетическая концепция ИЭ, признаваемая абсолютным

большинством авторов, предусматривает только однона-

правленность развития патологических процессов в сторо-

ну их усугубления (при отсутствии лечения) без какой-ли-

бо хронизации и, тем более, самокупирования. Следова-

тельно, применение термина «хроническое течение ИЭ»,

фигурировавшего в ранних работах, в настоящее время яв-

ляется необоснованным. 

Клиническая симптоматика болезни развивается,

как правило, спустя 2 нед с момента возникновения бакте-

риемии. Одним из частых и наиболее ранних симптомов

заболевания является лихорадка (в большинстве случаев

неправильного типа), сопровождающаяся ознобом различ-

ной выраженности. В то же время температура тела может

быть субфебрильной (и даже нормальной) у пожилых и ис-

тощенных пациентов, при застойной недостаточности

кровообращения, печеночной и/или почечной недоста-

точности. Характерны значительная потливость, быстрая

утомляемость, прогрессирующая слабость, анорексия, бы-

страя потеря массы тела (до 10–15 кг).

При сборе анамнеза следует обращать особое внима-

ние на наличие у данного больного тех или иных факторов,

предрасполагающих к развитию ИЭ (табл. 4).

«Периферические» симптомы заболевания, описы-

ваемые при классической клинической картине, в насто-

ящее время встречаются значительно реже, в основном

при длительном и тяжелом течении болезни у пожилых

пациентов. Однако геморрагические высыпания на коже,

слизистых оболочках и переходной складке конъюнктивы

(симптом Лукина), узелковые плотные болезненные ги-

перемированные образования в подкожной клетчатке

пальцев кистей или на тенаре ладоней (узелки Ослера),

мелкие эритематозные высыпания на ладонях и подош-

вах (повреждения Джэйнуэя), а также овальные с блед-

ным центром геморрагические высыпания на глазном дне

(пятна Рота), несмотря на их низкую встречаемость (от 5

до 25%), по-прежнему сохраняют свою диагностическую

значимость.
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Таблица 2 Частота основных возбудителей у различных категорий больных ИЭ 
нативных (собственных) клапанов [2]

Частота, %

Патогены внебольничный ИЭ, связанный с медпомощью ИЭ 

ИЭ нозокомиальный ненозокомиальный наркоманов

Staрhylococcus aureus 20 47 42 81

Коагулазо-негативные стафилококки 6 15 25 3

Зеленящие стрептококки 28 11 6 10

Str. bovis 18 3 8 1

Энтерококки 9 14 42 5

Пиогенные стрептококки 8 0 0 4

Прочие 6 14 0 3

Микроб не идентифицирован 5 4,5 0 0

Не выделено 11 9 6 5

Таблица 3 Частота основных возбудителей у различных категорий больных ИЭ, 
связанным с внутрисердечными устройствами (ИЭВУ), ИЭПК и в целом [2]

Частота, %

Патогены
ИЭВУ

ИЭПК
в целом

ранний (<2 мес) среднесрочный (2–12 мес) поздний (>12 мес)

St. aureus 23 0 7 25 26

Коагулазо-негативные стафилококки 54 17 27 9 10

Зеленящие стрептококки 0 2 7 11 18

Str. bovis 4 2 7 9 13

Энтерококки 0 20 7 20 10

Пиогенные стрептококки 0 0 0 3 5

Прочие 16 0 33 12 8

Микроб не идентифицирован 0 40 13 8 5

Не выделено 8 40 13 12 9
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Симптомы поражения опорно-двигательного аппа-

рата встречаются примерно в 60% случаев, нередко являясь

начальными признаками, а иногда и опережая на несколь-

ко месяцев обычную картину болезни. Характерны рас-

пространенные миалгии и артралгии (реже – моно- или

олигоартрит) с преимущественным поражением плечевых,

коленных и (иногда) мелких суставов кистей и стоп. При-

мерно в 15–20% случаев встречаются миозиты, тендиниты

и энтезопатии. Возможно развитие септических артритов

различной локализации. Возникновение интенсивных бо-

лей в нижнем отделе спины может быть обусловлено раз-

витием метастатического бактериального дисцита или по-

звонкового остеомиелита.

Ведущий клинический синдром заболевания – эндо-

кардит с быстрым (в течение примерно 3 нед) формирова-

нием клапанной регургитации, преимущественно – аор-

тальной. В последнее время наблюдается учащение лока-

лизации процесса на митральном, трикуспидальном кла-

панах и клапанах легочной артерии. В случаях изолирован-

ного поражения трикуспидального клапана (правосторон-

ний ИЭ наркоманов или нозокомиальный ИЭ при инфи-

цировании постоянных венозных катетеров) в дебюте за-

болевания на первый план выступает клиническая картина

двусторонней (нередко абсцедирующей) пневмонии, пло-

хо поддающейся лечению. Нередко развивается миокар-

дит, сопровождающийся дилатацией полостей сердца, глу-

хостью тонов и прогрессированием недостаточности кро-

вообращения. Примерно у 10% больных встречается эфе-

мерный фибринозный перикардит. В отдельных случаях

при прорыве миокардиального абсцесса возможен гной-

ный перикардит.

Поражение почек протекает по типу очагового или

диффузного гломерулонефрита. У части больных возника-

ют тромбоэмболические инфаркты. В 10–30% случаев раз-

вивается почечная недостаточность различной степени

выраженности, в 3% (при длительном течении болезни) –

амилоидоз.

Нередко отмечается увеличение печени. Более чем

у половины больных наблюдается спленомегалия, ее сте-

пень обычно коррелирует с длительностью болезни. Од-

нако раннее установление диагноза и назначение соот-

ветствующего лечения ведут к снижению частоты разви-

тия данного симптома, в достаточной степени характер-

ного для ИЭ.

Поражение центральной или периферической нер-

вной системы встречается у 20–40% больных и является

ведущим синдромом в клинической картине заболевания

в 15% случаев. Неврологическая патология отличается

достаточным разнообразием. Наиболее характерно раз-

витие ишемического инсульта, обусловленного тромбо-

эмболией в русле средней мозговой артерии (90% случа-

ев). Данный синдром может развиваться на всех стадиях

болезни (в том числе во время лечения и после его окон-

чания), однако наиболее часто он встречается в течение

первых 2 нед от начала антибактериальной терапии.

Примечательно, что в 30–40% случаев ишемический ин-

сульт протекает клинически асимптомно и диагностиру-

ется только с помощью инструментальных методов визу-

ализации. У 2–10% больных наблюдается геморрагиче-

ский инсульт, обусловленный разрывом микотических

аневризм мозговых сосудов. В отдельных случаях разви-

вается гнойный менингит или эмболические абсцессы

мозга. У пожилых пациентов возможно появление сим-

птомов токсической энцефалопатии разной степени вы-

раженности вплоть до развития галлюцинаций и делирия

[4]. Следует иметь в виду, что развитие неврологических

осложнений возможно даже в поздние сроки антибакте-

риальной терапии.

Тромбоэмболические осложнения, оказывающие

значимое влияние на течение и прогноз заболевания,

встречаются в 25–50% случаев. Преимущественная лока-

лизация тромбоэмболий – головной мозг, легкие, селезен-

ка, реже – периферические артерии, почки, коронарные

артерии и т. д. В литературе последних лет активно обсуж-

даются вопросы взаимосвязи развития тромбоэмболиче-

ских феноменов с различными параметрами болезни

(этиология и локализация ИЭ, размеры вегетаций и т. д.),

однако на сегодняшний день единого мнения по этому во-

просу нет.

Основные изменения лабораторных показателей:

анемия, сдвиг лейкоцитарной формулы влево при нор-

мальном (чаще) или уменьшенном количестве лейкоци-

тов, тромбоцитопения, резко повышенная СОЭ, гипопро-

теинемия, гипергаммаглобулинемия, появление С-реак-

тивного белка, положительный ревматоидный фактор, вы-

сокий уровень циркулирующих иммунных комплексов,

антинуклеарный фактор в низких титрах, протеинурия, ге-

матурия.

По данным метаанализа, значимость прокальцито-

нинового теста для рутинного применения в диагностике

ИЭ на сегодняшний день остается сомнительной из-за

низких чувствительности (61%) и специфичности (73%)

[5]. Однако выполнение данного теста может быть полез-

ным при проведении дифференциальной диагностики ИЭ

и ревматических заболеваний.

Большое значение для диагностики и выбора лече-

ния имеют данные исследования крови на гемокультуру

с последующим определением чувствительности выделен-
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Таблица 4 Факторы риска развития ИЭ

Кардиогенные Факторы, способствующие Состояния, сопровождающиеся
факторы возникновению бактериемии снижением иммунитета

Клапанные протезы

Перенесенный ИЭ

Врожденные и приобретенные
пороки сердца

Гипертрофическая 
кардиомиопатия 
(обструктивная)

Пролапс митрального клапана

Медицинские манипуляции 
(стоматологические, хирургические,

урогинекологические, 
гастроэнтерологические и др.)

Центральные венозные катетеры

Внутривенное употребление наркотиков

Очаговая инфекция

Травмы, ранения

Сахарный диабет

Наркомания, токсикомания 
(в том числе алкоголизм)

ВИЧ-инфекция

Онкопатология

Лечение иммунодепрессантами

Дистрофии, переохлаждения

Пожилой возраст
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ного возбудителя к антибиотикам. При соблюдении соот-

ветствующих правил взятия проб крови и применении со-

временных методов микробиологического исследования

частота выделения возбудителя, по данным зарубежных

авторов (см. выше), составляет около 90%. В условиях рос-

сийских клиник данный показатель, к большому сожале-

нию, значительно ниже. Основными причинами получе-

ния отрицательных результатов посевов крови или непра-

вильной их интерпретации могут быть: предшествовавшая

антибиотикотерапия, несоблюдение правил взятия образ-

цов крови и их транспортировки, недостаточно качествен-

ная техника микробиологического исследования, особен-

ности возбудителя. 

Назначение антимикробных препаратов больным

с предполагаемым ИЭ до момента взятия крови для ис-

следования на гемокультуру снижает частоту выделения

возбудителей до 35–40%. При краткосрочной или неаде-

кватной первичной антибактериальной терапии гемо-

культура может стать положительной спустя несколько

дней после отмены антибиотиков (если позволяет состо-

яние больного). В случаях предшествовавшего длитель-

ного лечения бактерицидными антибиотиками в высоких

дозах негативная гемокультура сохраняется в течение не-

скольких недель.

Взятие крови для исследования на гемокультуру

производится посредством пункции периферических вен

с соблюдением правил асептики и антисептики во избе-

жание контаминации проб (взятие крови из сосудистых

катетеров нецелесообразно). Посев выполняют одновре-

менно в два флакона с аэробными и анаэробными усло-

виями из расчета 10 мл крови на 50 мл среды, при отсут-

ствии иных рекомендаций фирмы-изготовителя. Взятые

образцы необходимо немедленно доставить в лаборато-

рию либо поместить для кратковременного хранения

в термостат при температуре 37 °C. Немаловажное значе-

ние придается своевременному информированию персо-

нала микробиологической лаборатории о предполагае-

мом диагнозе ИЭ.

Следует отметить, что при нелеченом ИЭ бактерие-

мия имеет место практически всегда, поэтому выбор опре-

деленного времени для забора крови (повышение темпе-

ратуры тела больного) не имеет под собой достаточных ос-

нований. Также не отмечено существенных различий по

частоте выделения возбудителя из артериальной или ве-

нозной крови.

При наличии у больного остро протекающего ИЭ

(выраженные явления интоксикации, быстропрогресси-

рующая клапанная регургитация, нарастание застойной

недостаточности кровообращения) следует выполнить

трехкратный посев крови, взятой из разных вен, с интер-

валом 0,5–1 ч, а затем начинать эмпирическую антибио-

тикотерапию. В случаях подострого ИЭ, когда состояние

больного позволяет отложить антибактериальную тера-

пию, производят трехкратный посев крови в течение 24 ч.

Если после 48–72-часовой инкубации рост микрофлоры

в пробах крови отсутствует, следует выполнить повтор-

ные 2–3-кратные посевы. При дальнейшем отсутствии

бактериального роста целесообразна консультация кли-

нического микробиолога с целью выбора оптимальной

методики исследования (длительное культурирование,

применение обогащенных питательных сред и т. д.),

а также выполнение специфических серологических ре-

акций. Последнее нередко дает ценную информацию для

диагностики ИЭ, вызванного хламидиями, риккетсиями,

бруцеллами. 

Из инструментальных методов исследования наи-

более информативной является эхокардиография

(ЭхоКГ), позволяющая выявить вегетации на клапанах

и хордах, перфорации или разрывы створок клапанов,

разрывы хорд, миокардиальные абсцессы, а также оце-

нить степень и динамику клапанной регургитации. Раз-

решающая диагностическая способность транстора-

кальной допплеровской ЭхоКГ составляет 80%. Приме-

нение полипроекционной чреспищеводной ЭхоКГ по-

вышает чувствительность данного метода для диагно-

стики ИЭ до 90–94%, позволяя распознавать вегетации

размером 1–1,5 мм, с большей степенью достоверности

диагностировать абсцессы миокарда и поражение кла-

панных протезов.

Следует отметить, что при развернутой клинической

картине болезни и соответствующих данных лабораторных

исследований отсутствие достоверных эхокардиографиче-

ских признаков ИЭ (особенно у больных с приобретенны-

ми пороками сердца и клапанными протезами) не являет-

ся поводом для исключения данного диагноза. В подобных

ситуациях целесообразно повторное эхокардиографиче-

ское исследование через 7–10 дней.

В ряде клинических ситуаций (разграничение вегета-

ций и тромбов, пролабирование клапанной створки, нали-

чие сердечной опухоли – миксомы или эластомы, миксо-

матозные изменения и т. д.) могут быть полезными инно-

вационные методики визуализации, включающие срезо-

вую компьютерную томографию, позитронно-эмиссион-

ную томографию и магнитно-резонансную томографию.

Однако указанные методы должны лишь дополнять

ЭхоКГ, но не заменять ее [6].

Особенности течения инфекционного эндокардита
у отдельных категорий больных

В течение последних 20 лет наблюдается некоторое

уменьшение значимости таких факторов риска грибкового
ИЭ, как наличие клапанных протезов, ревматических по-

роков сердца и длительное применение антибиотиков.

Данное обстоятельство, по всей вероятности, может быть

объяснено улучшением качества кардиохирургической

техники, жестким подходом к выбору клапанных проте-

зов и контролю качества их стерилизации, определенным

снижением частоты ревматических пороков сердца в раз-

витых странах, более разумной политикой применения

антибиотиков у стационарных больных. В то же время от-

мечается явное увеличение удельного веса такого факто-

ра, как длительно стоящие катетеры центральных вен,

по причине нарастающей распространенности паренте-

рального питания. Все большую роль в развитии грибко-

вого ИЭ играют иммуносупрессивные состояния, обусло-

вленные как фоновым заболеванием (сахарный диабет,

ВИЧ-инфекция, солидные опухоли, трансплантация ор-

ганов), так и необходимостью применения глюкокорти-

коидов и цитостатических препаратов (азатиоприн, цик-

лофосфамид). Аортальный клапан сердца поражается

в 44% случаев, митральный – в 26%, трикуспидальный –

в 7%. Однако у реципиентов клапанных протезов соотно-

шение частоты поражения аортального и митрального

клапанов составляет 4,3 : 1. У 18% больных процесс раз-

вивается на пристеночном эндокарде (муральный эндо-

кардит), что создает дополнительные трудности в диагно-
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стике. Характерны крупные вегетации, достигающие

в диаметре 2 см и более. Перивальвулярное распростране-

ние инфекции с формированием абсцессов миокарда на-

блюдается более чем у 60% больных, особенно при аспер-

гиллезном ИЭ. Частота развития эмболий (преимущест-

венно в сосуды головного мозга и почек) превышает 70%.

По данным американских авторов, эмболические фено-

мены различной локализации были первым клиническим

проявлением грибкового ИЭ у 47% больных [6]. В подоб-

ных ситуациях требуется немедленное хирургическое

вмешательство, при отсутствии которого летальный ис-

ход наступает в 100% случаев.

В последние годы большое внимание исследовате-

лей привлекает проблема ИЭ у больных наркоманией,

вводящих наркотики внутривенно. Частота ИЭ у этой

категории лиц в 4 раза превышает таковую среди боль-

ных с ревматическими пороками сердца и в 30 раз выше,

чем в общей популяции [7]. Данная форма имеет ряд

клинических особенностей. В подавляющем большин-

стве случаев поражается трикуспидальный клапан (пра-

восторонний ИЭ). Как упоминалось выше, болезнь не-

редко начинается с двусторонней (в ряде случаев абсце-

дирующей) пневмонии. На фоне проводимой терапии

кратковременное улучшение сменяется новыми вспыш-

ками септического процесса, что объясняется повтор-

ными микротромбоэмболиями с пораженного трех-

створчатого клапана. Аускультативная симптоматика

трикуспидального клапанного порока вырисовывается

позднее. Более того, даже при частичном разрушении

трикуспидального клапана возникающая регургитация

потока крови относительно невелика и легко переноси-

ма больными за счет включения компенсаторных меха-

низмов и малого объема крови, возвращающегося в пра-

вое предсердие.

Правосторонний ИЭ у больных наркоманией,

по данным зарубежных авторов, протекает относительно

благоприятно и в большинстве случаев успешно поддается

антибактериальной терапии [8]. При поражении левых от-

делов сердца у данной категории пациентов чаще вовлека-

ется в процесс аортальный клапан (>80%), «перифериче-

ские» симптомы отмечаются в 25% случаев, остеомиелит

и септический артрит – в 20%, эмболии крупных арте-

рий – в 25%, застойная сердечная недостаточность –

в 50%. Показатели смертности при левостороннем ИЭ

у больных наркоманией на порядок превышают таковые

при поражении правых отделов сердца (29,4 и 2,9% соот-

ветственно) [9].

Как уже упоминалось, прослеживается четкая тен-

денция к нарастанию частоты ИЭ у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. В данной возрастной группе преоблада-

ют такие предрасполагающие к развитию ИЭ факторы,

как сахарный диабет, инфицированные кожные язвы, ме-

дицинские манипуляции на мочевыводящих путях и тол-

стой кишке, длительно стоящие катетеры центральных

вен, пороки сердца дегенеративного генеза, клапанные

протезы и др. [10]. В 23% случаев ИЭ у пожилых имеет

нозокомиальный (госпитальный) генез. Значительно ча-

ще фигурируют в качестве этиологических факторов эн-

терококки и Str. bovis. Выделяют ряд клинических ситуа-

ций, при которых у лиц пожилого возраста следует запо-

дозрить наличие ИЭ: лихорадка с необъяснимой сердеч-

ной или почечной недостаточностью; лихорадка с цереб-

роваскулярными расстройствами или болью в спине; ане-

мия неясного генеза и потеря массы тела; вновь появив-

шийся шум над областью сердца; госпитальная инфекция

с лихорадкой у больных с внутривенными катетерами; ги-

потензия; спутанность сознания. Однако температура те-

ла у этих больных может быть субфебрильной (и даже

нормальной). Одним из косвенных симптомов, свиде-

тельствующих о развивающемся ИЭ, является прогресси-

рующая застойная недостаточность кровообращения.

Учитывая высокую частоту фоновой патологии сердеч-

ных клапанов, аускультативная диагностика ИЭ у пожи-

лых больных нередко затруднена. По этой же причине

крайне низка информативность трансторакальной ЭхоКГ

(45% положительных результатов). В то же время приме-

нение чреспищеводного датчика позволяет повысить чув-

ствительность метода до 90–93%.

Диагностика
В современной мировой клинической практике для

диагностики ИЭ применяют критерии, разработанные

научно-исследовательской группой Duke Endocarditis

Service из Даремского университета (США) [11]. Данная

система критериев предусматривает диагностические

градации определенного, возможного и отвергнутого ИЭ

(табл. 5).

Определенный диагноз ИЭ правомерен при наличии

либо одного из двух патологических критериев, выявляе-

мых при исследовании операционного или аутопсийного

материала, либо определенной совокупности клинических

критериев. Последние в соответствии с их диагностиче-

ской значимостью подразделяются на большие и малые,

аналогично критериям Джонса для диагноза острой ревма-

тической лихорадки (ОРЛ).

Диагноз возможного ИЭ ставится в тех случаях, когда

имеющаяся клиническая картина и данные дополнитель-

ных исследований в целом соответствуют данному заболе-

ванию, не подпадая под категорию отвергнутого ИЭ,

но в то же время не набирается достаточного числа крите-

риев для определенного ИЭ. В подобных ситуациях окон-

чательное решение вопроса о наличии ИЭ и целесообраз-

ности проведения эмпирической антибактериальной тера-

пии принимает лечащий врач.

Диагноз ИЭ считается отвергнутым при наличии

у больного какого-либо иного заболевания, имеющего

сходную с ИЭ клиническую картину (например, онкопато-

логия), или при полном регрессировании симптомов бо-

лезни при краткосрочной (4 дня и менее) антибиотикоте-

рапии.

Данные критерии весьма совершенны в смысле

специфичности (до 95%), более чувствительны по срав-

нению с ранее предлагавшимися схемами и общеприня-

ты в настоящее время. Вместе с тем хотелось бы отме-

тить, что сложный и многогранный процесс диагностики

ИЭ, как и любого другого заболевания, невозможно уло-

жить в рамки какой-либо схемы. Любая система крите-

риев требует достаточно высокой врачебной квалифика-

ции и правильной интерпретации клинической симпто-

матики и данных дополнительных исследований. Реша-

ющая же роль в диагностике принадлежит опыту и суж-

дениям клинициста.

Дифференциальный диагноз
Чрезвычайное разнообразие форм и вариантов те-

чения, нередкая стертость клинической и лабораторной
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симптоматики, моносиндромный дебют болезни в виде

так называемых «масок» (легочной, почечной, невроло-

гической, гематологической и т. д.) служат источником

как гипо-, так и гипердиагностики ИЭ. По нашим дан-

ным, диагностические проблемы возникают у 70% боль-

ных в силу объективных и субъективных причин.

При этом на первоначальном этапе обследования могут

фигурировать различные диагнозы (рис. 1). Данное об-

стоятельство влечет за собой значительную задержку во

времени с диагностикой ИЭ и, соответственно, назначе-

нием адекватной антибиотикотерапии. В нашей работе

диагноз ИЭ был поставлен в 1/3 случаев спустя 4–12 мес

(и более!) от момента появления первых симптомов бо-

лезни (рис. 2). 

В связи с изложенным, проблема дифференциально-

го диагноза ИЭ представляется весьма актуальной. Спектр

нозологических форм, с которыми приходится разграни-

чивать ИЭ, особенно на ранних стадиях заболевания, чрез-

вычайно широк. Поэтому в рамках данной лекции пред-

ставлен перечень только тех болезней, при которых в наи-

большей степени возникают дифференциально-диагно-

стические проблемы (табл. 6).

При острой ревматической лихорадке, в отличие от

первичного ИЭ, прослеживается хронологическая связь

с А-стрептококковой инфекцией глотки (что подтвер-

ждается микробиологическими и серологическими ис-

следованиями), полиартрит имеет симметричный и миг-

рирующий характер, отмечаются преимущественное по-

ражение митрального клапана сердца с более медлен-

ным формированием порока, высокая подвижность

и быстрое обратное развитие клинических и лаборатор-

ных симптомов на фоне противовоспалительной тера-

пии. Более сложен процесс дифференциальной диагно-

стики повторной атаки ОРЛ и вторичного ИЭ на фоне

приобретенного порока сердца. Наличие в ближайшем

анамнезе медицинских манипуляций, сопровождаю-
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Таблица 5 Диагностические критерии ИЭ [11]

Определенный ИЭ

Патологические критерии:
• микроорганизмы, выделенные из веге-

таций, эмболов или миокардиальных
абсцессов, или

• патоморфологические изменения – 
вегетации или абсцессы миокарда, 
подтвержденные гистологически

Клинические критерии:
• два больших критерия, или
• один большой и три малых критерия,

или
• пять малых критериев

Возможный ИЭ 
Один большой и один малый критерий
или три малых критерия

Отвергнутый ИЭ
Точный альтернативный диагноз
Регрессирование симптомов болезни при ан-
тибиотикотерапии до 4 дней
Отсутствие патоморфологических признаков
ИЭ в операционном или аутопсийном матери-
але при антибиотикотерапии до 4 дней
Недостаточно критериев для возможного ИЭ

КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

Большие критерии
Позитивная гемокультура: типичные для ИЭ возбудители, выделенные из двух раздельно взятых проб
крови: зеленящие стрептококки, Str. bovis, HACEK-группа (Haemophilus spp., Actinobacillus actinimycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella spp., Kingella kingae), St. aureus или внебольничные энтерокок-
ки при отсутствии первичного очага, или согласующиеся с ИЭ возбудители, выделенные из гемокультуры
при следующих условиях:

• как минимум два положительных результата исследования проб крови, взятых с интервалом не ме-
нее 12 ч, или

• три положительных результата из трех, или
• большинство положительных результатов из четырех проб крови и более (интервал между взятием

первой и последней проб должен составлять как минимум 1 ч), или
• однократный высев C. burnetii или титр IgG-антител > 1:800

Доказательства поражения эндокарда
Положительные данные ЭхоКГ*:

• свежие вегетации, или
• абсцесс, или
• частичная дегисценция клапанного протеза, или
• вновь сформированная клапанная регургитация (нарастание или изменение имевшегося сердечного

шума не учитывается)

Малые критерии
Предрасположенность: кардиогенные факторы или частые внутривенные инъекции лекарств**
Температура 38 °С
Сосудистые феномены: эмболии крупных артерий, инфаркт легкого, микотические аневризмы, внутриче-
репные кровоизлияния, геморрагии на переходной складке конъюнктивы, повреждения Джейнуэя
Иммунологические феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор
Микробиологические данные: позитивная гемокультура, не удовлетворяющая большому критерию***, или
серологическое подтверждение активной инфекции, обусловленной потенциальным возбудителем ИЭ****

Примечание. * – при наличии клапанных протезов, возможном диагнозе ИЭ по клиническим критериям или предполагаемом паравальвулярном абсцессе выполня-
ется чреспищеводная ЭхоКГ; ** – в том числе наркомания и токсикомания; *** – исключая однократные позитивные культуры коагулазоотрицательных стафило-
кокков (обычно эпидермального стафилококка) и микроорганизмов, не являющихся причиной ИЭ; **** – бруцеллы, хламидии, легионеллы.

Рис. 1. Структура первоначальных диагнозов у больных ИЭ [12]
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Рис. 2. Сроки установления диагноза ИЭ [12]
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щихся бактериемией (стоматологических, урогинеколо-

гических и др.), ознобы даже при субфебрильной темпе-

ратуре тела, быстрое формирование нового порока серд-

ца (или усугубление уже имеющегося) с преобладанием

клапанной регургитации и развитием застойной недос-

таточности кровообращения, появление петехий на ко-

же и слизистых оболочках, увеличение селезенки, высо-

кие лабораторные параметры воспалительной активно-

сти, отсутствие эффекта от противовоспалительной те-

рапии – все это заставляет заподозрить наличие вторич-

ного ИЭ еще до получения данных ЭхоКГ и исследова-

ния на гемокультуру.

Возможность раннего развития иммунной патоло-

гии в клинической картине ИЭ обусловливает необхо-

димость его своевременного разграничения с систем-

ными заболеваниями соединительной ткани, и в первую

очередь – с системной красной волчанкой. Значимость

этого вопроса обусловлена как определенной общно-

стью клинико-лабораторных проявлений (лихорадка,

серозиты, суставной синдром, миокардит, поражение

клапанов сердца, нефрит, анемия, увеличение СОЭ

и т. д.), так и возможностью сочетания указанных нозо-

логических форм. Несмотря на известные различия ИЭ

и системной красной волчанкой, дифференциальная

диагностика их в ряде случаев представляется крайне

затруднительной, что приводит к запоздалой этиопато-

генетической терапии. Для установления диагноза сис-

темной красной волчанки большое значение имеют мо-

лодой возраст, женский пол, усиленное выпадение во-

лос, эритема на щеках и над скуловыми дугами, фото-

сенсибилизация, язвы в полости рта или носа. Наиболее

частым симптомом поражения сердца при этом заболе-

вании является перикардит; клапанная патология – эн-

докардит Либмана–Сакса – развивается значительно

позднее и относится к категории признаков высокой

активности болезни. Следует отметить, что антинукле-

арный фактор и антитела к нативной ДНК могут выяв-

ляться и при ИЭ, однако повторное обнаружение дан-

ных показателей в высоких титрах более характерно для

системной красной волчанки.

Болезнь Стилла, так же как ИЭ, протекает с лихо-

радочным синдромом, лейкоцитозом, значительным по-

вышением СОЭ и уровня С-реактивного белка. Харак-

терно наличие пятнисто-папулезных кожных высыпа-

ний, часто нестойких, локализующихся на груди, живо-

те, верхних и нижних конечностях и сопровождающихся

лимфаденопатией и гепатоспленомегалией, выражен-

ность которых коррелирует с воспалительной активно-

стью заболевания. Часто выявляются перикардит и экс-

судативный плеврит. Клапанный аппарат сердца, как

правило, интактен. Развитие суставного синдрома с вы-

раженным синовитом и вовлечением в процесс шейного

отдела позвоночника существенно облегчает диагности-

ческий процесс. При проводимой эмпирической анти-

бактериальной терапии положительный эффект не на-

блюдается. 

Определенные проблемы (особенно у больных детей

и подростков – представителей монголоидной расы) могут

возникнуть при разграничении ИЭ с болезнью Кавасаки,

протекающей с вальвулитом и формированием клапанной

недостаточности. Основные симптомы болезни Кавасаки

следующие [13]:

– резистентная к антибиотикам лихорадка в течение

≥5 дней;

– двусторонний конъюнктивит;

– типичные изменения губ и полости рта (гипере-

мия, отечность, сухость губ, малиновый язык,

диффузное поражение слизистой облочки полости

рта и глотки);

– острое негнойное увеличение лимфатических уз-

лов шеи;

– полиморфная сыпь, преимущественно на тулови-

ще;

– изменения кистей и стоп (эритема ладоней и по-

дошв; в острой стадии отечность кистей и стоп;

шелушение кожи пальцев кистей и стоп в период

реконвалесценции).

Диагноз болезни Кавасаки правомерен при выявле-

нии у больного 5 из 6 вышеуказанных симптомов или соче-

тании 4 симптомов с аневризмами венечных артерий (по

данным двухмерной ЭхоКГ или коронарографии).

Поражение кожи по типу геморрагической пурпуры,

сочетающейся с суставным синдромом, относят к типич-

ным начальным проявлениям геморрагического васкулита
(болезни Шенлейна–Геноха). В отличие от ИЭ, при этом за-

болевании не наблюдается клапанной патологии сердца

и позитивной гемокультуры.

Дифференциально-диагностические трудности

возможны при разграничении ИЭ и АНЦА-ассоцииро-
ванных системных васкулитов [гранулематоз с полианги-

итом (Вегенера), микроскопический полиангиит, син-

дром Черджа–Стросс], протекающих с развитием валь-

вулопатии. Необходимо подчеркнуть, что наличие ан-

тинуклеарных цитоплазматических антител (АНЦА) не

может служить достоверным дифференциально-диагно-

стическим критерием, поскольку этот феномен описан

и для больных ИЭ [14]. В этих случаях наряду с микро-

биологическим исследованием крови могут помочь уже

упоминавшиеся методики визуализации (компьютерная

томография, позитронно-эмиссионная томография

и др.). 

В отличие от ИЭ, для неспецифического аортоартери-
ита (болезни Такаясу), протекающего с формированием

аортальной недостаточности вследствие дилатации аорты,

характерны преходящие парестезии, перемежающаяся

хромота у молодых женщин, сосудистые шумы, асиммет-

рия или отсутствие пульса (чаще в зоне локтевой, лучевой

и сонной артерии), различия артериального давления на

конечностях. Важное значение для верификации диагноза
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Таблица 6 Заболевания, с которыми необходимо 
дифференцировать ИЭ

• ОРЛ 

• Системная красная волчанка 

• Болезнь Стилла

• Болезнь Кавасаки

• Болезнь Шенлейна–Геноха

• АНЦА-ассоциированные системные васкулиты

• Неспецифический аортоартериит

• Первичный антифосфолипидный синдром 

• Лимфопролиферативные болезни 

• Опухоли 

• Хронический пиелонефрит
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аортоартериита имеют данные ультразвукового сканирова-

ния сосудов и контрастной ангиографии. В то же время

возможно развитие вторичного ИЭ у больных неспецифи-

ческим аортоартериитом [14].

В процессе обследования больного нередко требу-

ется проведение дифференциальной диагностики ИЭ

с поражением сердца в рамках антифосфолипидного син-
дрома – своеобразного симптомокомплекса, характери-

зующегося наличием артериальных и/или венозных

тромбозов любой локализации, различными формами

акушерской патологии (в первую очередь привычное не-

вынашивание беременности), тромбоцитопенией, а так-

же другими разнообразными неврологическими (хорея,

судороги, ишемия мозга), кардиологическими (клапан-

ные пороки, инфаркт миокарда), кожными (сетчатое ли-

ведо, язвы голени), почечными (почечная недостаточ-

ность, нефрогенная артериальная гипертензия), гемато-

логическими (гемолитическая анемия) расстройствами.

У некоторых больных возможно быстрое развитие тяже-

лой клапанной патологии, обусловленной тромботиче-

скими вегетациями, неотличимыми от ИЭ. В подобных

ситуациях решающую дифференциально-диагностиче-

скую роль играет повторно выделенная гемокультура.

Следует помнить о возможности развития вторичного

антифосфолипидного синдрома с наличием соответству-

ющих клинических и/или лабораторных (антитела к фо-

сфолипидам) признаков на фоне текущего ИЭ.

Выраженность и стойкость лихорадочного синдро-

ма, особенно в дебюте первичного ИЭ, требует проведе-

ния дифференциальной диагностики с узелковым поли-
артериитом и лимфопролиферативными заболеваниями.

При этих нозологических формах не отмечается форми-

рования пороков сердца и положительной гемокульту-

ры, однако в ряде случаев может потребоваться морфо-

логическое подтверждение (соответственно признаки

васкулита в биоптате кожно-мышечного лоскута и нали-

чие клеток Березовского–Штернберга в биоптате лим-

фатического узла).

Достаточно сложен дифференциальный диагноз

ИЭ со злокачественными новообразованиями, особенно

у лиц пожилого возраста. Высокая лихорадка часто отме-

чается при гипернефроме, опухолях толстой кишки, под-

желудочной железы и др. В то же время у пожилых людей

нередко встречается грубый систолический шум мит-

ральной регургитации как следствие хронической ише-

мической болезни сердца или протодиастолический шум

аортальной регургитации дегенеративного генеза. У та-

ких больных при наличии опухоли наблюдаются анемия,

повышение СОЭ. В подобных ситуациях, прежде чем ос-

тановиться на диагнозе ИЭ, необходимо настойчиво ис-

кать опухоль, применяя все современные диагностиче-

ские методы. Следует иметь в виду, что у больных пожи-

лого и старческого возраста возможно сочетание ИЭ

и опухоли.

Значительные трудности представляет дифферен-

циальная диагностика ИЭ и хронического пиелонефрита
в стадии обострения, особенно у пожилых больных. Так,

развитие пиелонефрита с характерной клинической кар-

тиной (лихорадка с ознобом, анемия, повышение СОЭ,

иногда – бактериемия) может наводить на мысль о нали-

чии ИЭ с вовлечением в процесс почек. С другой сторо-

ны, у больных, длительно страдающих пиелонефритом,

возможно развитие ИЭ, вызванного микрофлорой, наи-

более часто встречающейся при инфекциях мочевыво-

дящих путей (кишечная палочка, протей, энтерококки

и др.).

В заключение следует подчеркнуть, что ИЭ обяза-

тельно должен быть включен в алгоритм диагностиче-

ского поиска у всех больных с лихорадкой неясного ге-

неза. Кроме того, при появлении, на первый взгляд,

малообъяснимой клинической симптоматики (субфеб-

рилитет, слабость, апатия, недомогание), последовав-

шей за стоматологическими или хирургическими про-

цедурами у пациентов с кардиогенными факторами ри-

ска ИЭ, врач должен сохранять высокий «индекс насто-

роженности» в отношении этого грозного и коварного

заболевания.
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П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

1. Какой возбудитель является наиболее частой причиной

инфекционного эндокардита (ИЭ) у пациентов

пожилого и старческого возраста?

А. Бета-гемолитический стрептококк

Б. Эпидермальный стафилококк

В. Энтерококк

Г. Зеленящий стрептококк

Д. Золотистый стафилококк

2. Какой возбудитель является наиболее частой причиной

ИЭ у инъекционных наркоманов?

А. Бета-гемолитический стрептококк

Б. Эпидермальный стафилококк

В. Энтерококк

Г. Зеленящий стрептококк

Д. Золотистый стафилококк 

3. При каком заболевании IgA-ревматоидный фактор

обнаруживается достаточно часто?

А. Пневмония

Б. Реактивный артрит

В. Анкилозирующий спондилит

Г. Хронический пиелонефрит

Д. ИЭ

4. Какое внесердечное проявление ИЭ встречается чаще

других?

А. Гломерулонефрит

Б. Поражение опорно-двигательного аппарата

В. Плеврит

Г. Васкулит

Д. Перикардит

5. Что относится к «большим» диагностическим Duke-

критериям ИЭ? 

А. Лихорадка

Б. Позитивная гемокультура

В. Лейкоцитоз

Г. Узелки Ослера

Д. Спленомегалия

6. Что из перечисленного входит в малые диагностические

Duke-критерии ИЭ?

А. Гломерулонефрит

Б. Поражение опорно-двигательного аппарата

В. Плеврит

Г. Спленомегалия

Д. Перикардит

7. Что является основной причиной негативной

гемокультуры при ИЭ?

А. Несоблюдение правил взятия и транспортировки

проб крови

Б. Неадекватная микробиологическая техника

В. Особенности возбудителя

Г. Предшествующее назначение антибиотиков

Д. Длительность заболевания

8. Каковы отличия клапанных вегетаций, выявляемых при

ЭхоКГ у больных ИЭ, от таковых при тромбоэндокардите

в рамках антифосфолипидного синдрома?

А. Вегетации при ИЭ имеют большие размеры

Б. При ИЭ вегетации локализуются

преимущественно на митральном клапане,

при антифосфолипидном синдроме – на

аортальном

В. При ИЭ вегетации сопровождаются клапанной

недостаточностью

Г. Вегетации при ИЭ более «рыхлые»

Д. Отличий нет

9. В отличие от ревматического кардита, для ИЭ

характерно:

А. Стойкость лихорадочного синдрома

Б. Поражение суставов

В. Наличие систолического сердечного шума на

верхушке

Г. Повышение СОЭ

Д. Ни одно из перечисленных выше
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Последнее десятилетие отмечено серь-

езным интересом клиницистов, микробиоло-

гов, иммунологов, иммуногенетиков к изуче-

нию проблемы спондилоартритов (СпА),

к числу которых в настоящее время относят:

анкилозирующий спондилит (АС), псориати-

ческий артрит (ПсА), реактивные артриты

(РеА), энтеропатические артропатии (артри-

ты при воспалительных заболеваниях кишеч-

ника – ВЗК) и недифференцированные спон-

дилоартриты [1, 2].

Отражением несовершенства представ-

лений о природе СпА, а также их клиническо-

го многообразия и существования недиффе-

ренцированных форм являются не только

продолжающиеся с 70-х годов XX в. до насто-

ящего времени споры по поводу собственно

определения СпА, но и дискуссии о подходах
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спондилоартритов – молекулярные механизмы
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В настоящее время одним из основных звеньев патогенеза спондилоартритов (СпА) считается нарушение

иммунного гомеостаза слизистой оболочки кишечника у генетически предрасположенных лиц, что приво-

дит к развитию системного хронического воспаления. Результаты исследований последних лет позволяют

говорить о ключевой роли оси интерлейкин 23/интерлейкин 17 (ИЛ23/ИЛ17) в развитии этих заболеваний.

Многофакторные звенья патогенеза СпА характеризуются не только гиперпродукцией ИЛ23, но и измене-

нием чувствительности к этому цитокину клеток-мишеней с параллельным увеличением их числа, что при-
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к диагностике и лечению этих заболеваний [2, 3]. Не в по-

следнюю очередь это связано с отсутствием единого взгля-

да на мультиморбидные звенья патогенеза СпА, в результа-

те которого в воспалительный процесс вовлекаются не

только осевой скелет, энтезисы, периферические суставы,

но и кожа, глаза, кишечник, крупные сосуды (аортит), кла-

паны сердца.

На примере многофакторного патогенеза СпА уче-

ные и клиницисты пытаются решить в наши дни не только

множество практически важных для ревматологии задач,

но и понять некоторые важнейшие процессы, лежащие

в основе аутоиммунных и аутовоспалительных заболева-

ний, а также наметить новые подходы к их успешной тера-

пии и эффективной профилактике. 

В частности, это касается изучения проблемы пато-

логии кишечника при СпА. Диапазон различных вариан-

тов поражения кишечника при СпА крайне широк: от суб-

клинических изменений до манифестных проявлений бо-

лезни Крона (БК) и язвенного колита.

На основании результатов проведенных за послед-

ние годы генетических, микробиологических и иммуно-

логических исследований показано, что роль кишечника

в патогенезе СпА может иметь ключевое значение.

Не исключено, что ее изучение в дальнейшем позволит

ответить на многие дискуссионные вопросы о заболева-

ниях, входящих в эту группу воспалительных артропа-

тий [4–7].

Нарушения иммунного гомеостаза 
слизистой оболочки кишечника в патогенезе
спондилоартритов
В настоящее время одним из основных звеньев пато-

генеза СпА считается нарушение иммунного гомеостаза

слизистой оболочки кишечника у генетически предраспо-

ложенных лиц, что приводит к развитию хронического

воспаления [4].

Как известно, слизистая оболочка кишечника обла-

дает собственной лимфоидной тканью, известной как

GALT (gut-associated lymphoid tissue), которая является од-

ним из значимых компонентов всей иммунной системы

человека. В слизистой оболочке кишечника локализовано

около 80% иммунокомпетентных клеток, 25% площади

слизистой оболочки кишечника состоит из иммунологиче-

ски активной ткани, обладающей уникальной способно-

стью регулировать иммуноопосредованный ответ на бакте-

риальные антигены с помощью лимфоидных фолликулов

тонкой кишки, которые содержат антиген-презентирую-

щие клетки [8]. 

Физиологическое состояние кишечника характери-

зуется сбалансированным взаимодействием эффекторных

(Th1, Th2, Th17) и регуляторных (Tрег) клеток, определяю-

щих наличие иммунной толерантности к антигенам рези-

дентной микрофлоры кишечника.

По современным представлениям, CD4+ Т-хелпер-

ные (Th) клетки занимают центральное место в иницииро-

вании, регуляции и поддержании разнообразия иммунно-

го ответа в патогенезе широкого спектра ревматических за-

болеваний (РЗ) у взрослых и детей. Образование Th-клеток

связано со стимуляцией наивных Т-клеток посредством Т-

клеточных рецепторов, костимуляторных молекул и цито-

кинов, образующихся в процессе врожденного иммунного

ответа. В 1989 г. Т.R. Mosmann и R.L. Coffman [9] выдвину-

ли концепцию о существовании двух популяций Th-кле-

ток, в основе которой лежали данные о различном профи-

ле синтеза цитокинов этими клетками и их функциональ-

ной активности.

Th1-клетки, активированные интерлейкином (ИЛ) 12,

синтезируют интерферон γ (ИФНγ) и опосредуют клеточ-

ные иммунные реакции, в то время как Th2-клетки секре-

тируют ИЛ4 и ИЛ13 и опосредуют гуморальные иммунные

реакции. Вскоре была открыта еще одна субпопуляция Th-

клеток, так называемые Th17-клетки, которые синтезиру-

ют широкий спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ17А,

ИЛ17F, ИЛ21 и ИЛ22.

ИЛ17А – димерный гликопротеин (15 кДа), состоя-

щий из 155 аминокислот. Его биологическая функция на-

правлена на обеспечение взаимодействия между врож-

денным и приобретенным иммунитетом [10, 11]. Он явля-

ется представителем структурно близких цитокинов

(ИЛ17→ИЛ17F), среди которых ИЛ17F имеет 50% гомо-

логию с ИЛ17А. В кровяном русле ИЛ17А циркулирует

в виде гомодимера, состоящего из двух цепей ИЛ17А,

или гетеродимера, включающего ИЛ17F. ИЛ17А

и ИЛ17А/F связываются с рецепторным комплексом, со-

стоящим из субъединиц ИЛ17 рецептора А-типа

(ИЛ17РА) и ИЛ17 рецептора С-типа (ИЛ17РС). Эта сис-

тема рецепторов открыта относительно недавно и обеспе-

чивает сигнализацию посредством особого пути, связан-

ного с активацией Act1 (также известной как CIKS –

Connection to IKK and SAPK/JNK), регулирующей про-

дукцию иммунных медиаторов, ассоциирующихся с вро-

жденным иммунитетом: ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опу-

холи (ФНО) и ИЛ8 [1, 10, 11].

В регуляции образования и активации Th17-клеток

особую роль играют члены семейства ИЛ12-цитокинов –

ИЛ12 и ИЛ23 (см. далее).

Наряду с этими цитокинами в формировании Th17

(по крайней мере, у мышей) важную роль играют транс-

формирующий фактор роста β (ТФРβ), ИЛ1 и ИЛ6.

На молекулярном уровне дифференцировка Th17-клеток

регулируется факторами транскрипции, включая STAT3

(signal transducer and activator of transcription 3), RORt

(retinoic acid-receptor-related orphan receptor), IRF4 (inter-

feron regulatory factor 4), AHR (aryl hydrocarbon receptor),

BATF (basic leucine zipper transcription factor ATF-like)

и Runx1 (runt-related transcription factor 1) [1, 10]. Наряду

с ИЛ17А, Th17-клетки синтезируют ИЛ22, ИЛ26, хемоки-

новый лиганд 20 и экспрессируют хемокиновые рецепто-

ры (CCR4, CCR6). Существенную роль в функционирова-

нии Th17-клеток могут играть так называемые CD4+ Т-

регуляторные (Трег) клетки, которые, с одной стороны,

подавляют экспрессию RORγt, но под влиянием провос-

палительных цитокинов могут трансформироваться

в Th17-клетки [1, 12].

У больных СпА, помимо общей генетической пред-

расположенности, имеются нарушения практически во

всех звеньях иммунной системы кишечника, включая

барьерные функции эпителия, распознавание антигена;

передачу сигнала дендритными клетками и сигнальными

молекулами; презентацию антигена HLA, функциониро-

вание моноцитов-макрофагов, Т-лимфоцитов и В-лимфо-

цитов [4, 13].

Результаты исследований последних лет позволяют

говорить о ключевой роли оси ИЛ23/ИЛ17 в развитии хро-

нического воспаления. Показано, что многофакторные

звенья патогенеза СпА характеризуются не только гипер-
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продукцией ИЛ23, но и изменением чувствительности

к этому цитокину клеток-мишеней с параллельным увели-

чением их числа [14–17].

Источники секреции ИЛ23 при спондилоартритах
Слизистая оболочка кишечника является ключевым

местом образования ИЛ23 у больных СпА, а воспаление

кишечника – одним из морфологических и/или клиниче-

ских проявлений всей группы заболеваний [17].

H. Mielants и соавт. [18] еще в 1995 г. показали, что

у больных СпА, включая недифференцированные формы,

в 65% случаев (у здоровых лиц – в 3%) при илеоколоноско-

пии выявляются воспалительные изменения в кишечнике,

независимо от наличия или отсутствия клинических про-

явлений кишечного заболевания, что было подтверждено

позже в ряде других исследований [19, 20]. Как оказалось,

это было связано с повышенным образованием ИЛ23. Ча-

стота выявления микроскопического субклинического

воспаления кишечника [5, 6, 21] составляет: 60% – при АС,

90% – при постэнтероколитическом РеА, 20% – при уроге-

нитальном РеА, 16% – при ПсА, 65% – при недифферен-

цированном СпА и 80% у больных с дебютом заболевания

в подростковом возрасте.

Эта ассоциация явилась основанием для выдвижения

гипотезы о наличии тесной патогенетической взаимосвя-

зи/общности между воспалительным поражением кишеч-

ника и различными вариантами СпА. 

Экспрессия ИЛ23 повышается при СпА, так же как

и при БК, в клетках Панета — клетках тонкой кишки,

обеспечивающих антибактериальную защиту и функцио-

нально схожих с нейтрофилами [19, 22]. В спокойном со-

стоянии постоянная продукция небольшого количества

ИЛ23 и ИЛ17 в слизистой оболочке кишечника способ-

ствует укреплению эпителиального барьера за счет син-

теза α-дефенсинов (противомикробных пептидов)

и уменьшению бактериальной колонизации. При нару-

шении иммунного ответа у генетически предрасполо-

женных лиц активированные дендритные клетки начи-

нают продуцировать большое количество ИЛ23, который

стимулирует синтез провоспалительных цитокинов

(ИЛ1β, ФНОα, ИЛ6). ИЛ23 также увеличивает продук-

цию ИЛ17. В воспалительном окружении основное дей-

ствие ИЛ17 – это запуск дополнительных воспалитель-

ных каскадов за счет хемокинов, притягивающих грану-

лоциты. Образуется замкнутый круг, что ведет к разви-

тию хронического воспаления, важнейшей черты как

СпА, так и ВЗК [23].

Не случайно при СпА описаны следующие гистоло-

гические характеристики поражения кишечника: острое

(по типу бактериального энтероколита с преобладанием

нейтрофилов) и хроническое воспаление, которое характе-

ризуется смешанным воспалительным инфильтратом

и структурным ремоделированием слизистой оболочки ки-

шечника, морфологически напоминающим раннюю ста-

дию БК [24]. Именно у этих 30% больных при многолетнем

динамическом наблюдении развивается БК, т. е. можно

полагать, что больные изначально имели субклиническую

форму ВЗК (стадия стриктур), при которой аксиальное

или периферическое поражение суставов, псориаз и реци-

дивирующие увеиты были единственными клиническими

проявлениями БК [6, 25].

Однако, в отличие от БК, у больных идиопатиче-

ским АС избыточная экспрессия ИЛ23 является очень

специфичной, поскольку активация данного цитокина

не повышает уровень ИЛ17. Было высказано предполо-

жение, что отсутствие индукции ИЛ17 в тонкой кишке

может быть связано с присутствием высоких уровней

ТФРβ в отсутствие ИЛ1β и ИЛ6 [19, 22]. Считается, что

ТФРβ играет важную роль в регуляции работы иммунной

системы. Через белок Foxp3 он влияет на регуляторные

Т-клетки и T-хелперы 17 (в том числе за счет преобразо-

вания эффекторных T-клеток в регуляторные). Это мо-

жет приводить к супрессии иммунного ответа и усилен-

ному ангиогенезу, что делает заболевание более «агрес-

сивным» [14, 26]. Помимо СпА, также доказано участие

ТФРβ в развитии онкологических, сердечно-сосудистых

заболеваний, сахарного диабета, синдрома Марфана,

синдрома Лойеса–Дитса, болезни Паркинсона и синдро-

ма приобретенного иммунодефицита (СПИД), при кото-

ром чаще, чем в популяции, встречаются клинические

проявления ревматических синдромов, в том числе отно-

сящиеся к группе СпА: ПсА и РеА, характеризующиеся

более тяжелым течением, нежели их «идиопатические»

варианты [27]. 

Учитывая отсутствие индукции ИЛ17 в кишечнике

у больных АС, дальнейшие исследования были сосредо-

точены на изучении ИЛ22 (опосредованного индуктора

ИЛ23), который также синтезируется в тонкой кишке

у больных СпА. Основными клетками, экспрессирующи-

ми ИЛ22, считаются NKp44 + NKp46S естественные

киллеры (ЕК), являющиеся эффекторными клетками

врожденной иммунной системы и осуществляющие пря-

мую цитотоксическую функцию без предварительной ак-

тивации, потому что в периферической крови человека

ЕК-клетки составляют 10–12% от общего числа лимфо-

цитов. В значительном количестве эти клетки обнаружи-

ваются также в селезенке и легких, несколько меньше –

в печени и кишечнике и совсем мало – в костном мозге

[28, 29].

Еще одним источником экспрессии ИЛ23 в кишеч-

нике у больных СпА являются ассоциированные с патоге-

нами молекулярные паттерны (PAMP), характеризующие-

ся способностью распознавать консервативные структуры

микроорганизмов посредством клеточных Toll-подобных

рецепторов (TLR) и цитоплазматических NOD-подобных

рецепторов [14, 30]. В роли паттернов могут выступать са-

мые разнообразные структуры микроорганизмов различ-

ных групп [31], которые через PAMP могут активировать

дендритные клетки и моноциты, тем самым вызывая ги-

перпродукцию ИЛ23. 

Нарушение баланса между ингибирующими рецеп-

торами NKG2A и активирующими рецепторами NKG2D

является также важным компонентом патогенеза СпА. По-

этому ЕК (компонент врожденного иммунитета) вместе

с T-регуляторными клетками (T-киллерами) можно рас-

сматривать как два взаимодополняющих инструмента им-

мунного ответа организма, направленного против патоло-

гических клеток [17, 31, 32].

В острой фазе патологического процесса бактериаль-

ные агенты могут вызвать острое воспаление кишечника

с нарушением микробиома [7, 31]. Некоторые бактерии не

погибают внутри макрофагов, что может не только приво-

дить к развитию дисбиоза кишечника с формированием

постоянного хронического воспаления слизистой оболоч-

ки кишечника, но и опосредованно вызывать развитие РеА

у генетически предрасположенных лиц (рис. 1).
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Имеющиеся данные показывают, что даже без явной

клинической картины поражения кишечника у больных

СпА существуют выраженные иммунологические измене-

ния в слизистой оболочке кишечника, что приводит к ак-

тивации и повышению выработки ИЛ23 с активизацией

оси ИЛ17/ИЛ23 [12, 17].

Одним из первых клинических подтверждений взаи-

мосвязи микроорганизмов с воспалением кишечника

и поражением суставов явились клинические наблюдения,

показывающие развитие периферического артрита у гене-

тически предрасположенных лиц на фоне перенесенной

бактериальной инфекции, вызванной такими штаммами,

как Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica, Shigella

и Campylobacter jejuni [33–35].

Дальнейшее подтверждение общности патогенеза

СпА и поражения кишечника было показано в исследова-

нии R.E. Hammer и соавт. [36], которые проводили иссле-

дования на трансгенных линиях мышей, позитивных по

HLA-В27. Оказалось, что у особей, находившихся в среде,

свободной от бактериальных инфекций, не развивалось

воспаление кишечника и суставов, в то время как у дру-

гих, находящихся в контакте с окружающей средой, фор-

мировалась классическая картина СпА с поражением ки-

шечника, периферическим артритом, сакроилиитом, уве-

итом и псориазом. Важным результатом данного исследо-

вания, подтвержденным в последующих работах, стало

выявление участия микроорганизмов в патогенезе этих

заболеваний [37–39]. В самом деле, повышение титра ан-

тител к различным микроорганизмам было выявлено бо-

лее чем у 50% пациентов с АС [40]. Кроме того, найдено

сходство между Klebsiella nitrogenase и HLA-B27, а также

между Klebsiella pullulanase и коллагеновыми волокнами I,

III и IV типов. Интересно, что повышенные уровни анти-

тел против Klebsiella и I, III, IV и V типов коллагеновых

волокон были обнаружены у пациентов как с БК, так

и с АС [41, 42].

В недавних исследованиях [14, 17, 43] было проде-

монстрировано, что за экспрессию ИЛ23 у больных СпА

отвечает не только кишечник, но и слизистая оболочка

урогенитального тракта мужчин. Давно известно, что

у больных АС встречаются эпидидимит и орхит. В 2012 г.

были проведены исследования на HLA-B27 трансгенных

линиях мужских особей крыс, которые подтвердили гипо-

тезу о том, что урогенитальный тракт у мужчин представ-

ляет собой еще одну очень важную анатомическую зону

для гиперпродукции ИЛ23 с последующей активацией оси

ИЛ23/ИЛ17. В патогенезе СпА воспаление урогенитально-

го тракта имеет большое значение не только для индукции,

но и для прогрессирования СпА [43]. 

Роль генетических маркеров в патогенезе 
спондилоартритов
В работах, посвященных изучению генетических

маркеров, также было показано участие ИЛ23 в патогенезе

СпА.

Общеизвестно, что многие аутоиммунно-воспали-

тельные заболевания имеют генетически обусловлен-

ную природу, связанную с присутствием в генотипе оп-

ределенных аллельных вариантов генов, продукты кото-

рых прямо или опосредованно участвуют в регуляции

иммунного ответа. Вклад отдельных локусов в риск раз-

вития заболевания, как правило, модулируется влияни-

ем всего генетического окружения, а также воздействи-

ем различных факторов окружающей среды (триггеров)

[1, 4–7].

О важной роли HLA-B27 антигена в патогенезе СпА

и ВЗК известно достаточно давно. За последние десяти-

летия были предложены несколько теорий влияния HLA-

B27 на возникновение и развитие воспаления кишечника

при СпА. Первыми из них были теории элиминации

и мимикрии [6, 7, 44]. Однако сегодня они представляют

лишь исторический интерес. В настоящее время широко

обсуждается теория биохимического полиморфизма, осно-

ванная на таких биологических внутриклеточных фено-

менах, как стресс эндоплазматического ретикулума

(ЭПР) и аутофагия. 

Важнейшей функцией ЭПР является фолдинг (сво-

рачивание) протеинов. Благодаря транслокации в ЭПР
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Рис. 1. Основные звенья многофакторного патогенеза СпА
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линейные последовательности аминокислот приобрета-

ют необходимую трехмерную структуру, после чего

функционально зрелые протеины перемещаются в цито-

золь. Значительным достижением конца XX в. явилась

кристаллизация трехмерной структуры пептид-связыва-

ющего участка молекулы антигена В27, в частности наи-

более распространенного на планете субтипа 05, кото-

рый, как и ряд других субтипов, ассоциируется со СпА.

Известно, что в нормальных условиях белки класса HLA

I связываются с β2-микроглобулином (β2m) в клеточном

ЭПР [45].

Нарушение нормального фолдинга под влиянием

различных «триггеров» (ишемия, воспаление, вирусная

и бактериальная инфекции и др.) и накопление в про-

свете ЭПР измененных или неправильно свернутых

протеинов с их последующей агрегацией получило на-

звание «стресс ЭПР», а система контроля за качеством

скручивания белков – UPR (unfolded protein response)

[46, 47]. 

При СпА под влиянием избыточной продукции

ИЛ23 процесс складывания (фолдинга) тяжелой цепи

HLA-B27 происходит медленнее, чем у других HLA-алле-

лей, что приводит к образованию неправильно свернутых

цепей (misfolding) [48]. При ЭПР-стрессе происходит их

избыточное накопление, приводя к активации не только

UPR, но и ядерного фактора NF-κB, ключевого транс-

крипционного регулятора синтеза провоспалительных ци-

токинов, включая ИЛ17 и ФНОα, которые также играют

важную роль в развитии воспаления как в кишечнике при

БК, так и при СпА [7, 14, 49]

Важно, что система UPR включается только после

начала болезни и экспрессия ИЛ23 совпадает с началом

морфологически очевидного воспаления кишечника [50].

Эти временные и причинно-следственные корреляции

с высокой долей вероятности могут являться убедитель-

ным доказательством роли воспаления кишечника в раз-

витии СпА.

Имеются данные о том, что отложение β2m, вызван-

ное высокой скоростью диссоциации между тяжелой це-

пью HLA-B27 и β2m, происходит и в синовиальной ткани,

что может привести к хронизации воспалительного про-

цесса [49, 51].

Накапливаются также сведения, что ЭПР-стресс

и UPR индуцируют экспрессию гена множественной ле-

карственной резистентности (MDR), выявляемую при

воспалительном поражении кишечника [52]. С другой сто-

роны, существует мнение, что UPR может вносить вклад

в описанные механизмы и другим путем – через стимуля-

цию ангиогенеза, запуская экспрессию сосудистого эндо-

телиального фактора роста (СЭФР), мощного регулятора

ангиогенеза при гипоксии [53].

Под влиянием ЭПР-стресса также происходит акти-

визация феномена аутофагии [7, 54] – внутриклеточного

процесса, играющего важную роль как в поддержании

клеточного гомеостаза, так и в процессах врожденного

иммунитета, особенно в защите от вирусов и внутрикле-

точных бактерий [55]. Аутофагии могут подвергаться раз-

личные макромолекулы, а также дефектные, частично де-

натурированные и неправильно свернутые белки, в том

числе неправильно свернутые цепи HLA-B27 и β2m

у больных СпА [56]. 

Важным с точки зрения нового взгляда на механизмы

развития воспаления кишечника стало открытие ассоциа-

ции между повышенным риском развития БК и генами,

связанными с аутофагией, поскольку для образования ау-

тофагосом необходима активность многочисленных бел-

ков Atg-семейства (autophagosome-related proteins). Пер-

вым таким геном стал ATG16L1 [57]. Окончательно роль

мутаций в этом гене пока неизвестна, но данные экспери-

ментов с участием S. typhimurium и эпителиальных клеток

тонкой кишки свидетельствуют о том, что при наличии му-

тации ATG16L1 нарушаются клиренс патогенов и элимина-

ция бактерий.

За последние годы с открытием новых генетических

маркеров наше понимание генетической составляющей

в развитии СпА значительно расширилось. 

В настоящее время в патогенезе СпА доказана роль

и других генетических маркеров, взаимодействующих

с HLA-B27, продукты которых участвуют в процессах пре-

зентации и распознавания пептидов организма и антиге-

нов клетками иммунной системы, а также ряда аллелей ге-

нов цитокинов и рецепторов к ним. Одним из них являет-

ся ген аминопептидазы ERAP1 (endoplasmic reticulum

amino peptidase-1), отвечающий в том числе и за биохими-

ческий полиморфизм HLA-B27 [58].

Аминопептидаза ERAP1 локализуется в основном

в ЭПР и играет основную роль в функционировании им-

мунопротеосомного комплекса. Она индуцирует протео-

литическую активность в отношении ряда рецепторов про-

воспалительных цитокинов (ИЛ23, ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα),

приводя к образованию растворимых форм данных рецеп-

торов [17, 59]. Вариации структуры белка ERAP1, опреде-

ляемые заменами в кодирующей части гена ERAP1, могут

приводить к образованию функциональных продуктов,

различающихся по сродству или специфичности к субстра-

ту, скорости его расщепления, а также уровню экспрессии

данного белка [6, 17]. 

Другим ключевым генетическим маркером является

ген, кодирующий субъединицу рецептора ИЛ23 (IL23R

locus, 381 Gln (R381Q)) и отвечающий за активацию пути

распространения ИЛ23 и ИЛ17 (ось ИЛ23/ИЛ17). Этот ген

встречается не только при АС, но и при БК [60].

Было показано, что те пациенты со СпА, которые

имеют высокий уровень полиморфизма аллелей гена, от-

вечающих за функционирование оси ИЛ23/ИЛ17, экс-

прессировали самые высокие уровни рецептора ИЛ23

(ИЛ23р), участвующего в дифференцировке Th17- и Th1-

клеток, в то время как присутствие защитных аллелей бы-

ло связано с низким уровнем экспрессии этих рецепто-

ров. И более того, изменения в локусах, которые были ге-

нетически связаны со СпА, но не связаны с осью

ИЛ23/Th17, не влияли на экспрессию Th17- и Th1-специ-

фических генов [61]. 

Ось ИЛ23/ИЛ17 в патогенезе спондилоартритов
В начале XXI в. было установлено, что именно поля-

ризация иммунного ответа в направлении образования

субпопуляции Th17-клеток, синтезирующих широкий

спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21

и ИЛ22, играет фундаментальную роль в иммунопатогене-

зе как СпА, так и других иммуновоспалительных заболева-

ний человека, включая псориаз, ВЗК, аллергические забо-

левания, ожирение, канцерогенез и атерогенез [1, 10]. Се-

годня уже очевидно, что некоторые стереотипные измене-

ния функционирования иммунной системы могут реали-

зовываться крайне разнообразными клиническими прояв-
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лениями, формирующими типичные нозологические ассо-

циации у конкретного больного [62]. 

Активация созревания недифференцированных Th-

клеток до форм Th1 и Th17 происходит под воздействием

ИЛ12 и ИЛ23, которые высвобождаются антиген-презен-

тирующими клетками (АПК) [32, 63]. При этом ИЛ23 «ста-

билизирует» фенотип Th17-клеток и индуцирует синтез

ИЛ17. 

ИЛ12 и ИЛ23 представляют собой гетеродимерные

цитокины, состоящие из двух субъединиц гликозилиро-

ванных протеинов, связанных дисульфидными мостика-

ми и имеющих общую для обоих цитокинов субъединицу

р40. При ее связывании с субъединицей p35 образуется

ИЛ12, а с субъединицей p19 – ИЛ23. Каждая из этих субъ-

единиц названа в соответствии со своей молекулярной

массой [17]. Эти цитокины оказывают воздействие путем

связывания с двухцепочечными гетеродимерными рецеп-

торными комплексами, экспрессируемыми на поверхно-

сти CD4+ T-лимфоцитов и ЕК. Через общую субъедини-

цу p40 ИЛ12 и ИЛ23 связываются с цепью 1 рецептора

к ИЛ12, обеспечивая первичное взаимодействие цитоки-

на с рецептором. Специфичность сигнала обеспечивается

связыванием уникальной субъединицы каждого цитоки-

на с уникальной субъединицей рецепторного комплекса:

ИЛ12p35 связывается с рецептором 2 к ИЛ12, а ИЛ23p19

связывается с рецептором к ИЛ23, запуская внутрикле-

точную сигнализацию и активируя клетки, несущие ре-

цепторы [64, 65]. При СпА, как и при многих других забо-

леваниях, сопровождающихся иммунными нарушения-

ми, наблюдается патологическое образование ИЛ12

и ИЛ23. 

О роли ИЛ12 в патогенезе артрита свидетельствует

ряд клинических исследований [1, 17, 32, 66]. Было выяв-

лено, что уровень ИЛ12 коррелирует с уровнями ФНОα,

ИЛ8 и ИЛ10 [1, 26]. Повышенное содержание ИЛ1, ИЛ2,

ИЛ10, ИФНγ и ФНОα обнаружено в синовиальной ткани

у пациентов с ПсА [17]. Описаны случаи тяжелого обостре-

ния артрита в ответ на введение экзогенного ИЛ12 у паци-

ентов с ревматоидным артритом [66].

Цитокин ИЛ23 стимулирует Th17-клетки, начина-

ющие продуцировать провоспалительные факторы,

включая ИЛ17, которые в свою очередь также стимули-

руют образование других провоспалительных агентов

[14, 17, 32].

В кровяном русле ИЛ17А циркулирует в виде гомо-

димера, состоящего из двух цепей ИЛ17А, или гетероди-

мера, включающего ИЛ17F. ИЛ17А и ИЛ17А/F связыва-

ются с рецепторным комплексом, состоящим из субъе-

диниц ИЛ17-рецептора А-типа (ИЛ17РА) и ИЛ17-ре-

цептора С-типа (ИЛ17РС). Установлено, что ИЛ17А

синтезируется широким спектром иммунокомпетент-

ных клеток, включая тучные клетки, нейтрофилы, денд-

ритные клетки, макрофаги, ЕК [1, 65]. Мишенями для

ИЛ17А, а также других цитокинов (ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22,

CCL20) являются клетки, экспрессирующие ИЛ17Р,

включая кератиноциты, синовиоциты, фибробласты,

эпителиальные клетки. Активация этих клеток индуци-

рует синтез цитокинов, усиливающих рекрутирование

Th17-клеток и нейтрофилов в зону воспаления [17], что

формирует столь разнообразные клинические проявле-

ния у больных СпА (рис. 2).

Клиническая взаимосвязь между 
спондилоартритом, поражением кишечника и ИЛ23
Клиническая взаимосвязь между ВЗК и СпА хорошо

изучена за последние годы [5, 6]. Сегодня особый интерес

представляет расшифровка многообразных причин подоб-

ной ситуации.

В недавно проведенном проспективном исследова-

нии бельгийской когорты больных (GIANT) были полу-

чены новые данные о клинической взаимосвязи воспа-

ления слизистой оболочки кишечника с ранним СпА

(длительность болезни для аксиального СпА – 3,6 года,

для периферического СпА – 1,3 года) [13]. Бессимптом-

ное воспаление кишечника выявлено у 46,2% больных

СпА и связано с мужским полом, молодым возрастом,

скоростью прогрессирования и активностью заболева-

ния (по BASDAI). В то же время не отмечалось ассоциа-
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Рис. 2. Взаимосвязь оси ИЛ23/ИЛ17 и разнообразного спектра клинических проявлений СпА (цит.
по [17], с изменениями и дополнениями)
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ций с наличием у больных позитивности по HLA-B27,

с периферическим артритом в анамнезе и приемом

НПВП. Также было показано, что хроническое воспале-

ние кишечника связано с более выраженным отеком ко-

стного мозга в зоне крестцово-подвздошных сочленений

по данным магнитно-резонансной томографии и, следо-

вательно, может оказывать влияние на течение и про-

гноз СпА.

У больных АС – наиболее изученным заболеванием

из группы СпА – выявлено повышение уровня ИЛ23 по

сравнению с больными ОА как в сыворотке крови, так

и в суставной жидкости, что может косвенно свидетельст-

вовать о местном воспалении [14, 67, 68]. 

Важным доказательством роли кишечника в патоге-

незе СпА является участие оси ИЛ23/ИЛ17 в развитии эн-

тезита, ключевого и начального патогенетического прояв-

ления всей группы СпА. Исследование, проведенное на

модели артрита, индуцированного у мышей коллагеном

II типа (CAIA), сопровождающегося энтезитами и выра-

женным синовитом, показало, что в месте прикрепления

сухожилия к кости (анатомической области для развития

как осевых, так и периферических энтезитов) были выяв-

лены ROR-γtCD3+CD4–CD8–T- клетки, экспрессирую-

щие ИЛ23р. Эти клетки отвечают на ИЛ23 увеличением

экспрессии ИЛ17А и ИЛ22, а также индуцируют костный

морфогенетический белок 7 (BMP7), играющий ключевую

роль в дифференцировке остеобластов [15]. Характерно,

что ИЛ23 вызывал воспаление энтезиса даже при ингиби-

ровании Th17-клеток. При этом клиническое развитие эн-

тезита было стремительным, в течение 6 дней, а длитель-

ная стимуляция ИЛ23 приводила к деструктивному артри-

ту. Доказано, что T-клетки, экспрессирующие ИЛ23р, об-

наруживаются и в сосудистой оболочке дуги аорты. Гипер-

экспрессия ИЛ23р также инициирует процессы, которые

стимулируют пролиферацию кератиноцитов [17], что при-

водит к воспалительному поражению кожи [14] с развити-

ем псориаза.

Таким образом, анализ научных исследований, про-

веденных за последние годы, подтверждает одну из ключе-

вых ролей оси ИЛ23/ИЛ17 в патогенезе СпА, в основе ко-

торого лежит сложное взаимодействие между совокупно-

стью генетических факторов, кишечником и факторами

окружающей среды, что приводит к хроническому ауто-

воспалительному процессу, который реализует себя через

широкий спектр клинических проявлений различных ва-

риантов СпА.

Изучение многофакторного патогенеза СпА, осно-

ванное на экспериментальных исследованиях и клинико-

лабораторных данных, послужило обоснованием разработ-

ки новых терапевтических подходов к лечению больных

СпА (см. таблицу).

Впервые терапевтическая эффективность ингиби-

ции Th17-клеток и синтеза ИЛ17А и ИЛ23 при СпА была

продемонстрирована у пациентов с псориазом и ПсА, по-

лучавших лечение препаратом устекинумаб (УСТ), отно-

сящимся к новому классу медикаментов, обладающих се-

лективным воздействием на цитокины ИЛ12 и ИЛ23 [69,

70]. УСТ является генно-инженерным биологическим

препаратом и представляет собой полный человеческий

иммуноглобулин G1 каппа (IgG1κ), моноклональные ан-

титела (мАТ) к человеческому ИЛ12p40. Эти антитела

с высокой аффинностью связываются с человеческими

ИЛ12 и ИЛ23. В настоящее время опубликованы резуль-

таты 24-недельного исследования УСТ у больных с актив-

ным АС (TOPAS [71]), показавшие его высокую клиниче-

скую эффективность (20% улучшение по критериям

ASAS – у 75%; 40% улучшение – у 65% и 50% ответ по

BASDAI – у 55% больных). Другие препараты, влияющие

на ось ИЛ23/ИЛ17, – мАТ, связанные с прямой ингиби-

цией эффектов ИЛ17 (секукинумаб, бродалимумаб, иксе-

кизумаб; см. таблицу) – находятся на последних стадиях

клинических исследований и продемонстрировали свою

эффективность не только при псориазе, но и при ПсА

и АС [72, 73]. 

Таким образом, ингибиция ИЛ23/ИЛ17А-зависимых

иммунных реакций является перспективным направлени-

ем в лечении не только СпА, но и широкого круга иммуно-

воспалительных РЗ. Истинное место этого направления

терапии, а также биологические особенности различных

типов мАТ, от которых могут зависеть эффективность

и безопасность лечения, требуют дальнейшего изучения.
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Основные клинические исследования мАТ, ингибирующих активацию оси
ИЛ23/ИЛ17 при СпА

Антитело Характеристика Исследование Область применения

УСТ (Stelara) Полностью человеческие PSUMMIT I [69] Зарегистрирован для псориаза.
IgG1 мАТ к p40-субъединице PSUMMIT II [70] ПсА, АС,

ИЛ12/23 TOPAS [71] при болезни Крона

Бродалимумаб (AMG 827) Полностью человеческие Mease (ACR 2013) [1] Псориаз, ПсА 
IgG2 мАТ к ИЛ17Р

Секукинумаб (AIN457) Полностью человеческие McInnes I.B. et al. [72] При псориазе, ПсА, АС,
IgG1 мАТ к ИЛ17А (больные с ПсА) хроническом

Baeten D. et al. [73] неинфекционном увеите
(больные с АС)

Иксекизумаб (LY2439821) Гуманизированные, Псориаз, ПсА 
модифицрованные
IgG4 мАТ к ИЛ17А
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Метотрексат (МТ) – препарат, относя-

щийся к группе антиметаболитов, по струк-

туре близкий к фолиевой (птиролглютами-

новой) кислоте, от которой отличается заме-

ной аминогруппы на карбоксильную группу

в 4-м положении птеридиновой молекулы

и добавлением метиловой группы в 10-м по-

ложении 4-аминобензойной кислоты, в на-

стоящее время считается основным («anchor

drug») в лечении ревматоидного артрита

(РА) [1–4].

Терапевтическая эффективность и не-

благоприятные реакции (НР), возникаю-

щие в процессе лечения МТ, во многом объ-

ясняются антифолатными свойствами пре-

парата. Фолиевая кислота в организме чело-

века расщепляется ферментом дегидрофо-

латредуктазой (ДГФР) с образованием мета-

болически активных продуктов – дигидро-

фолиевой и тетрагидрофолиевой кислот, ко-

торые принимают участие в конверсии го-

моцистеина в метионин, образовании пури-

нов и тимидилата, необходимых для синтеза

ДНК, поэтому инактивация ДГФР считает-

ся одним из основных фармакологических

эффектов МТ, привлекая простотой и спе-

цифичностью. 

В настоящее время нет основанной на

терапевтическом контроле (ТК) валидиро-

ванной модели, позволяющей прогнозиро-

вать лечебный эффект МТ и НР в результа-

те его назначения. Предложенная ранее

фармакогенетическая модель прогнозиро-

вания лечебного эффекта МТ (включающая

пол, ревматоидный фактор, курение, актив-

ность болезни по DAS и полиморфизм генов

четырех ферментов – аденозин монофосфат

дисаминазы, аминоимидазол карбоксамид

рибонуклеотид трансформилазы, инозин

трифосфат пирофосфатазы и метилентетра-

гидрофосфат дегидрогеназы) до настоящего

времени не нашла применения [5]. Поэтому

в клинической практике препарат по-преж-

нему назначается методом проб и ошибок

[6–8].

Ранее было показано, что у большин-

ства больных РА плато эффективности дос-

тигалось при средней недельной дозе МТ

10 мг/м2 [9], в то же время четкой связи ме-

жду фармакокинетическими параметрами

и клиническим ответом, как это наблюдает-

ся при назначении многих лекарственных

препаратов, не установлено, поскольку 95%

МТ в течение первых 24 ч после примене-

ния исчезает из плазмы, поступая, главным

образом, в эритроциты. Поэтому определе-

ние его концентрации в плазме крови хотя

и не сложно, но малоинформативно для

обычной клинической практики [10]. Более

того, заметные колебания концентрации

препарата, наблюдающиеся в крови у раз-

ных больных, могут быть связаны с наличи-

ем двух генотипов фермента альдегид окси-

дазы (АО), катализирующей окисление МТ

в 7-гидроксиметотрексат (7-ОН-МТ) – ос-

новной метаболит МТ, от которого только

в определенной степени может зависеть

польза препарата [11], поскольку уменьше-

ние образования 7-ОН-МТ в результате по-

давления фолиевой кислотой АО улучшает

клинический эффект, в то время как увели-

чение образования 7-ОН-МТ приводит

к повышенной экскреции МТ и уменьше-

нию его эффекта. Поэтому появилось пред-

положение, что лечебный эффект МТ мо-

жет быть обусловлен его внутриклеточным

уровнем, определение которого гораздо

сложнее, нежели концентрации препарата

в плазме крови [10]. Активно изучается ги-

потеза, согласно которой определение уров-
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ня МТ в эритроцитах позволит прогнозировать лечеб-

ный эффект МТ, установив целевой показатель его внут-

риклеточной концентрации [12–18].

Транспортировка МТ через клеточную мембрану

эритроцитов осуществляется так же, как природных фола-

тов, – восстановленным переносчиком фолатов (ВПФ;

reduced folate carrier – RFC) [19, 20]. Поэтому уменьшение

транспортной способности ВПФ может быть связано как

с потерей эффективности МТ, так и с фолатной недоста-

точностью [21–23].

Имеются данные, позволяющие считать, что МТ –

пролекарство, представляющее собой неактивную моле-

кулу [24]. Нативный МТ – МТ-глютамат (ГЛ) 1 – стано-

вится лекарством после проникновения в клетки, где

быстро превращается в активные формы МТ-полиглю-

тамата (ПГ)–МТПГ2–5 в результате присоединения под

влиянием фермента фолилполиглютамат синтетазы

(ФПС) до четырех остатков ГЛ, предупреждая таким об-

разом выход МТ из эритроцитов. Глютамация может

быть обратима под действием фермента гамма-глютамил

гидролазы – γ-glutamyl hydrolase (ГГГ). Внутриклеточ-

ная концентрация МТПГ зависит от баланса активности

этих двух ферментов (ФПС и ГГГ), поэтому оценка вну-

триклеточного уровня МТПГ и факторов, влияющих на

его накопление, потенциально полезна для контроля ле-

чения [25]. Таким образом, объяснение клинического

эффекта МТ следует из хронологии его полиглютамиро-

вания в циркулирующих эритроцитах у больных РА, на-

чавших или прекративших лечение МТ. МТ удерживает-

ся в клетках только в полиглютамированной форме,

для образования которой ФПС последовательно присое-

диняет участки глютаминовой кислоты, что является от-

носительно медленным процессом. При отсутствии по-

лиглютамирования МТ быстро выделяется из клеток

[26]. Наиболее распространенными формами МТПГ

оказались: МТПГ3, составляющий 37% от общего коли-

чества МТПГ; МТПГ2 (21%); МТПГ4 (11%) и МТПГ5

(6%). МТПГ накапливается в эритроцитах-предшест-

венниках до выхода их из костного мозга в общий крово-

ток, и представляется, что это характерно для МТПГ

и в других клетках. В среднем необходимо 41,2 нед для

достижения постоянного уровня концентрации МТПГ3

в эритроцитах, что хорошо коррелирует с клиническим

эффектом МТ, который достигает плато к концу 6-го ме-

сяца лечения [27]. Считается, что применение МТ мож-

но в определенной степени оптимизировать, контроли-

руя концентрацию МТПГ в эритроцитах [13, 28]. МТПГ,

образовавшиеся в клетках, оказывают ингибирующее

действие не только на дегидрофолатредуктазу (ДГФ),

но и на другие фолат-зависимые ферменты, включая ти-

мидилатсинтетазу, 5-аминоимидазол-4-карбоксамидо-

рибонуклеотид (АИКАР) трансамилазу [24]. Предпола-

гается, что полное ингибирование ДГФ, приводящее

к снижению синтеза ДНК, имеет место главным образом

при назначении сверхвысоких доз МТ (100–1000 мг/м2)

и составляет основу антипролиферативного действия

препарата, имеющего важное значение при лечении он-

кологических больных. Напротив, при использовании

низких доз МТ (применяемых для лечения РА) фармако-

логические эффекты препарата связаны с действием его

глютамированных метаболитов, ингибирующих актив-

ность АИКАР, что ведет к внутриклеточному и внекле-

точному накоплению аденозина. В связи с этим следует

напомнить, что аденозин – пуриновый нуклеозид, обра-

зующийся после внутриклеточного расщепления

АТФ, – обладает способностью подавлять агрегацию

тромбоцитов и модулировать иммунные и воспалитель-

ные реакции, уменьшая секрецию таких цитокинов, как

фактор некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкин 6

(ИЛ6) [29, 30].

Утверждение о том, что клинический эффект лече-

ния МТ больных РА зависит от уровня МТПГ в эритро-

цитах, подтверждается рядом публикаций [12–14, 28, 31].

При этом концентрация длинных цепей – МТПГ3;

МТПГ3–5 и суммарного МТПГ1–5 – коррелирует толь-

ко с лечебным эффектом, в то же время связи с НР не ус-

тановлено. Длинные цепи МТПГ более эффективно, не-

жели короткие, подавляют ключевые ферменты фолат-

ного пути [32, 33]. Однако имеется и противоположная

точка зрения [34]. Следует отметить, что перевод с перо-

рального на парентеральное применение МТ повышает

концентрацию МТПГ, а достижение терапевтического

порога концентрации МТПГ в эритроцитах (60 нмоль/л)

было связано со значительным увеличением лечебного

эффекта МТ (хороший ответ на МТ). Пока остается не

совсем понятным, какой из МТПГ следует оценивать для

контроля лечения, поскольку специально проведенное

исследование образования МТПГ и корреляции их кон-

центрации с клиническим ответом (по DAS28) у не полу-

чавших ранее МТ больных РА показало, что именно ко-

роткая цепь МТПГ – МТПГ2 – является потенциальным

индикатором клинического ответа и может служить мар-

кером для контроля лечения [35]. Согласно результатам

другого исследования, наиболее распространенными

формами МТПГ оказались МТПГ3 (37%); МТПГ2 (21%);

МТПГ4 и МТПГ5 (соответственно 11 и 6% от общего ко-

личества МТПГ).

Период полувыведения МТПГ3 составлял 4,3 нед;

очевидно, поэтому больные РА не испытывают обостре-

ния в среднем около 1 мес после прекращения примене-

ния МТ [36]. Установлено также, что доза МТ достовер-

но коррелирует с длинными цепями МТПГ – МТПГ3,

МТПГ4, МТПГ5, МТПГ1–5, МТПГ3–5, а длительное

лечение МТ связано с более высокой концентрацией

МТПГ4, МТПГ5, МТПГ3–5, МТПГ1–5, при этом при-

менение преднизолона достоверно повышало уровень

МТПГ2, МТПГ3, МТПГ4, МТПГ1–5, МТПГ3–5. Несте-

роидные противовоспалительные препараты достовер-

но снижали концентрацию МТПГ3, МТПГ1–5,

МТПГ3–5, курение также достоверно снижало концен-

трацию этих соединений [37]. Еще в одном исследова-

нии было показано, что после перевода больных РА

с перорального на подкожное введение МТ концентра-

ция МТПГ в эритроцитах повышалась и становилась ус-

тойчивой не менее чем через 6 мес. Снижение активно-

сти РА было связано с повышением содержания длин-

ных цепей МТПГ [38].

Быстрое и эффективное подавление воспаления

(достижение ремиссии/низкой активности) – главная

цель лечения РА, однако МТ начинает действовать спус-

тя недели и даже месяцы. Гипотетически целенаправлен-

ный мониторинг концентрации препарата, другими сло-

вами – ТК МТ, позволил бы решить вопрос о необходи-

мости изменения терапии, чтобы достичь более быстрого

и хорошего эффекта. Доза МТ, необходимая разным

больным РА для достижения целевых уровней воспали-

О б з о р
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тельной активности, значительно различается и почти

непредсказуема. На практике ее повышают («быстрая эс-

калация дозы»), чтобы добиться лечебного эффекта;

в результате у больных, с одной стороны, появляется воз-

можность получить более высокую дозу препарата, чем

необходимо для контроля РА, что чревато развитием НР,

а с другой – не достичь лечебного эффекта, если доза МТ

будет недостаточно высока, что нередко приводит к его

преждевременной отмене/замене. Ряд исследователей

доказали пользу контроля концентрации МТПГ в эрит-

роцитах, однако пока этот метод не нашел практическо-

го применения [39]. Наибольшее подавление активности

РА связывают с образованием длинных цепей МТПГ –

МТПГ3–5, – поэтому обсуждается целесообразность

проведения дальнейших исследований для решения воп-

роса о полезности измерения концентрации МТПГ

в эритроцитах с целью персонификации лечения боль-

ных РА [40]. В настоящее время решение этой проблемы

является ключевым, поскольку давно назрела необходи-

мость объективного контроля рационального примене-

ния МТ при РА [25].
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Согласно современным воззрениям, бо-

лезнь Бехчета (ББ) рассматривается как сис-

темный васкулит неизвестной этиологии, ха-

рактеризующийся рецидивами язвенного

процесса в ротовой полости и на гениталиях,

частым поражением глаз и рядом проявле-

ний, включающих патологию суставов, желу-

дочно-кишечного тракта, нервной системы

и сосудов [1–3].

Первоначально данная патология рас-

сматривалась в группе серонегативных спон-

дилоартритов. В Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)

ББ кодируется в рубрике «Диффузные болез-

ни соединительной ткани» под номером

M35.2. ББ представлена во всех изданиях

крупного американского руководства по пе-

диатрической ревматологии под редакцией

J. Cassidy и R. Petty в разделе «Системные вас-

кулиты» [2]. В настоящее время накапливает-

ся все больше фактов, позволяющих отнести

ее к группе аутовоспалительных заболеваний

и синдромов (АВС), интерес к изучению ко-

торых постоянно растет. Детская клиника

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой занима-

ется данной проблемой более 10 лет. Накоп-

ленный при этом опыт лег в основу моногра-

фии Н.Н. Кузьминой, С.О. Салугиной

и Е.С. Фёдорова «Аутовоспалительные забо-

левания и синдромы у детей» (2012) [4].

Данная статья посвящена описанию

особенностей ББ в детском возрасте у россий-

ской когорты пациентов.

В прежние годы ББ считалась уделом

только взрослого контингента больных. Пос-

ледние десятилетия изменили это представле-

ние и открыли новую страницу педиатриче-

ской ревматологии. 
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Болезнь Бехчета у детей (российский опыт)
Кузьмина Н.Н., Федоров Е.С., Салугина С.О., Алекберова З.С.

В статье представлена клиническая характеристика болезни Бехчета (ББ) у российских детей. Представлены

общепринятые критерии ББ, формулировка диагноза.

Работа основана на наблюдении 17 детей, соответствующих международным критериям ББ и находившихся

на лечении в ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой с 2004 по

2013 г. Треть детей имели отягощенный семейный анамнез, примерно 30% пациентов были русскими. Воз-

раст дебюта ББ колебался от грудного до 16 лет. Промежуток времени от начала заболевания до поступления

в клинику и установления диагноза составил от 1 года до 10 лет. Клиническая симптоматика в дебюте чаще

всего была представлена афтозным стоматитом и сопровождающей его лихорадкой, значительно реже – аф-

тами гениталий. В дальнейшем в патологический процесс вовлекались другие органы и системы. В развер-

нутой стадии болезни уже имелся клинический симптомокомплекс, включающий афтозный стоматит, яз-

венный процесс на гениталиях, поражение глаз, кожи, желудочно-кишечного тракта и, реже, ЦНС. Прояв-

ления заболевания в различных комбинациях сочетались между собой, нося мозаичный характер. Лечение

детей с ББ включало глюкокортикоиды, колхицин, азатиоприн, по показаниям – ингибиторы фактора нек-

роза опухоли α. Дана оценка их эффективности. 

Педиатрические аспекты ББ, представленные в данной статье, публикуются в отечественной медицинской

печати впервые.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; системный васкулит; аутовоспалительные заболевания; детский возраст.
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BEHCET'S DISEASE IN CHILDREN: RUSSIAN EXPERIENCE
Kuzmina N.N., Fedorov E.S., Salugina S.O., Alekberova Z.S. 

The paper presents the clinical characteristics of Behcet's disease (BD) in Russian children, generally accepted criteria

for BD, and diagnosis statement.

The investigation is based on an observation of 17 children who met the international criteria for BD and were treated

at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2004 to 2013. One-third of children had a compromised

family history; about 30% of the patients were ethnic Russian. The age at BD onset ranged from infancy to 16 years.

The interval between disease onset and diagnosis was 1 to 10 years. The clinical symptoms at onset represented mostly

frequently aphthous stomatitis and its accompanying fever and much less frequently aphthae of the genitalia.

Furtherthe pathological process involved other organs and systems. In advanced stage of disease, there was already a

clinical syndrome encompassing aphthous stomatitis, a genital ulcerative process, and lesions of the eye, skin, gas-

trointestinal tract, and less often central nervous system. The manifestations of the disease in different combinations

can be concurrent with each other, showing a mosaic pattern. Treatment of children with BD included glucocorti-

coids, colchicine, azathioprine, and, if clinically indicated, tumor necrosis factor-α inhibitors. Their efficacy is dis-

cussed. 

The pediatric aspects of BD, which are presented in this paper, are first published in Russian medical press.
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Эпидемиология
ББ возникает в основном в определенных этниче-

ских группах, относящихся к народам «Великого шелково-

го пути» (японцы, корейцы, иранцы, арабы, турки, народы

Северного Кавказа), но может встречаться у представите-

лей любого этноса, на любой территории, что связано

с миграционными процессами [5].

Этиология и патогенез
Хотя точная этиология ББ не известна, эпидемио-

логические данные в сочетании со множественными

описаниями семейных случаев дают возможность пред-

положить мультифакторную природу заболевания,

при которой имеет место взаимодействие генетической

предрасположенности и средовых факторов, включая

различные микроорганизмы (вирусы простого герпеса I

и II типов, Streptococcus sangius и др.). Накапливаются

данные об участии аутовоспаления в патогенезе ББ, од-

нако ее развитие опосредовано также механизмами

специфического, прежде всего – клеточного иммуни-

тета [6, 7]. На значимость генетических факторов ука-

зывает ассоциация развития заболевания с HLA-анти-

геном I класса В51, при этом есть все основания пола-

гать, что не меньшую роль играют не-HLA-ассоцииро-

ванные наследственные факторы [8]. Важная роль в па-

тогенезе ББ отводится провоспалительным цитокинам

[2, 6].

Из 72 наблюдаемых нами детей с АВС у 17 диагности-

рована ББ. Диагноз верифицировался согласно критериям

Международной группы по изучению ББ (ISBD, 1990) [9].

Все больные находились на стационарном режиме в дет-

ском отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, где

выполнялось стандартное в педиатрической ревматологи-

ческой практике обследование, а также типирование HLA-

антигенов I класса.

Дети поступали в клинику из различных регионов

Российской Федерации. Среди них было трое предста-

вителей народов Северного Кавказа, четыре татарина,

один узбек, один азербайджанец, шесть русских, один

украинец, одна немка. В этой группе было 12 мальчиков

и 5 девочек. 30% наших больных были русскими по на-

циональности, что явилось особенностью настоящего

исследования.

У половины больных семейный анамнез был отяго-

щен, у одного ребенка мать и сестра страдали ББ. У троих

мать и сестра имели рецидивирующий афтозный стоматит,

у родственников шести пациентов наблюдалась узловатая

эритема, а в семье одного ребенка был случай лихорадки

неясного генеза. Другие авторы также приводят данные,

позволяющие говорить об участии наследственных факто-

ров в возникновении ББ [10–12].

Возраст дебюта у наших пациентов варьировал от

грудного до 16 лет (табл. 1). 

Средний возраст начала болезни в наблюдаемой

группе составил 6,8 года, тогда как в публикациях дру-

гих авторов он был заметно выше и колебался от 8 лет до

подросткового [2, 11–13]. Можно предположить, что

начальные проявления ББ не всегда адекватно оценива-

ются врачами; возможно также, что в нашей стране вра-

чи-педиатры знакомы с клинической картиной ББ луч-

ше, чем зарубежные коллеги, и выявляют ее в более

ранние сроки. Однако нельзя исключить, что ББ «помо-

лодела».

Клиническая картина болезни Бехчета 
у детей в дебюте заболевания и в процессе 
его эволюции
У 12 пациентов первым признаком болезни была ли-

хорадка, достигающая 38,0 °С и выше. У 10 детей она со-

провождалась афтозным стоматитом, у одного – буллез-

ным. Длительное время лихорадка и афтозный стоматит

были единственными проявлениями заболевания, природа

которого чаще всего расценивалась как вирусная (герпети-

ческая). 

У четырех детей первыми признаками ББ были изме-

нения гениталий. У одного ребенка заболевание дебюти-

ровало поражением центральной нервной системы (ЦНС).

Темпы дальнейшего прогрессирования ББ были раз-

личными. Позднее у 6 мальчиков появились язвы генита-

лий, у 5 выявлен папулопустулез. Еще у 6 пациентов на

различных сроках наблюдения отмечалась узловатая эри-

тема. 

Неблагоприятным прогностическим фактором было

поражение ЦНС, выявленное на протяжении заболевания

у двух пациентов и включающее: церебральный васкулит

(n=1), парез нижних конечностей (n=1), гемипарез (n=1),

гиперкинезы (n=1), парез кишечника (n=1), менингит

в анамнезе (n=1). При этом разные варианты патологии

ЦНС могут сочетаться у одного пациента.

В процессе дальнейшего наблюдения офтальмоло-

гом диагностирован увеит у 5 человек, конъюнктивит –

у одного. 

У трех больных были боли в животе, у одного – диа-

рея, у одного – гастроэнтероколит, еще у одного – пораже-

ние всех отделов толстой кишки.

Вовлечение опорно-двигательного аппарата имело

место у 5 человек: артралгии – у 4, сакроилиит – у одного.

Длительность заболевания на момент включения ко-

лебалась от 1 года до 10 лет. Поздняя диагностика была

обусловлена недооценкой первых признаков заболевания,

неодновременным их появлением, широким спектром во-

влечения в патологический процесс различных органов

и систем. Кроме того, между первыми признаками заболе-

вания и формированием полного симптомокомплекса, от-

вечающего диагностическим критериям, проходит боль-

шой промежуток времени, что в основном совпадает с ин-

формацией, представленной в литературе [13–16].

Клиническая характеристика развернутой стадии ББ

представлена в табл. 2.

Афтозный стоматит. Афты ротовой полости, имев-

шие место у всех 17 детей, чаще были множественными,

реже – одиночными, чаще – небольших размеров (<10 мм),

болезненными, имели тенденцию к внезапному появле-

нию, локализовались на слизистой оболочке щек, губ, де-

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 Возраст дебюта ББ

Возраст, годы Число больных, n (%)

Грудной возраст 6 (35,3)

1–3 1 (5,8)

3–5 1 (5,8)

5–7 2 (11,8)

7–10 2 (11,8)

10–15 4 (23,6)

>15 1 (5,8)
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сен, языка, как правило, заживали без образования рубца.

По данным литературы, рубцы могут быть при неонаталь-

ном варианте ББ [17, 18]. Язвенный процесс в ротовой по-

лости мог нарастать, сохраняться от 7 до 14 дней, затем

претерпевать обратное развитие, а через какое-то время

рецидивировать вновь.

У 12 детей афты сопровождались лихорадочным

синдромом, который рецидивировал вместе с появле-

нием новых афт. Температура обычно достигала

38,0–39,0 °С, реже – 40 °С, иногда сопровождалась озно-

бом, как правило, не реагировала на антипиретики

и антибиотики. У отдельных пациентов лихорадка пред-

шествовала появлению афт. Как и афтозный стоматит,

лихорадка имела периодический рецидивирующий ха-

рактер.

При сохранении только афт в виде изолированного

признака дифференциальный диагноз проводился со сто-

матитом другой этиологии, прежде всего – герпетическим. 

Язвы гениталий. Язвы гениталий обнаружены у 10 че-

ловек: у 9 детей подросткового возраста и у одного ребен-

ка 4 лет. Эти язвы были единичными или множественны-

ми, чаще всего – болезненными, локализовались у маль-

чиков на мошонке и, реже, на половом члене, у девочек –

на половых губах, вульве, слизистой оболочке влагалища.

Генитальные язвы обычно появляются позже, чем язвы во

рту, однако, как уже указывалось, у четверых наших паци-

ентов они отмечены уже в дебюте заболевания одновре-

менно с оральными. У одного пациента имелся отягощен-

ный по линии матери семейный анамнез. У одного пора-

жение гениталий проявлялось в виде буллезных язв,

а в одном наблюдении выявлены эрозии и трещины ану-

са. Отмечен рецидивирующий характер поражения гени-

талий.

Следует подчеркнуть, что язвенный процесс в рото-

вой полости и на гениталиях причинял больным значи-

тельные страдания.

Поражение органов зрения. Увеит диагностирован

у 5 человек, рецидивирующий конъюнктивит – у одного

ребенка. Увеит, как правило, присоединялся позже появле-

ния основных признаков заболевания, характеризовался

двусторонним поражением. Согласно нашим данным и ли-

тературным источникам, при ББ у детей может наблюдать-

ся как передний, так и задний увеит. Тяжелый увеит часто

приводит к потере зрения [13, 14, 18].

Поражение кожи. Кожные проявления отмечались

у 12 детей. Они были представлены узловатой эритемой

у 6 человек, папулопустулезом – у 5. Изменения со сторо-

ны кожи появлялись в различные сроки от начала заболе-

вания, чаще сочетались между собой. 

Положительный тест патергии выявлен у 5 человек,

однако он выполнялся не у всех детей.

Поражение желудочно-кишечного тракта. Клиниче-

скими проявлениями поражения желудочно-кишечного

тракта были диарея и боли в животе. Эта симптоматика

была обусловлена гастродуоденитом и хроническим коли-

том. Нередко дифференциальный диагноз приходилось

проводить с болезнью Крона, реже – с другими кишечны-

ми заболеваниями.

Поражение ЦНС. В развернутой стадии, как было

отмечено, поражение ЦНС проявлялось церебральным

васкулитом, гемипарезом, парезом нижних конечно-

стей, парезом кишечника, гиперкинезами. В анамнезе

у одного ребенка – перенесенный гнойный менингит.

Поражение ЦНС относится к проявлениям, определяю-

щим неблагоприятный жизненный прогноз у подобных

пациентов.

Поражение опорно-двигательного аппарата. Значи-

тельно реже, по сравнению с данными литературы, в на-

шем исследовании встречались признаки поражения

опорно-двигательного аппарата, что нашло отражение

в появлении артралгий у 4 детей и артрита у одного ре-

бенка. В то же время в большинстве других исследова-

ний частота таких нарушений достигала 75% [10, 15].

У одного подростка при проведении магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) выявлен сакроилиит. Это

дало основание обсуждать вопрос, служит ли он прояв-

лением ББ или сопутствующего анкилозирующего

спондилита.

В целом наши результаты сопоставимы с данными

литературы (табл. 3). Имеющиеся расхождения могут от-

ражать этнические различия между обследованными

контингентами пациентов, разные подходы к диагности-

ке отдельных клинических синдромов и материально-

технические возможности для их верификации [3, 10–18,

20–22].

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 2 Клиническая картина ББ у детей, n (%)

Показатель Число больных, n (%)

Всего 17 (100)

Семейный анамнез:
отягощен 7 (41)
без особенностей 6 (35)
нет сведений 4 (24)

Пол:
мальчики 12 (71)
девочки 5 (29)

Лихорадка 12 (71)

Афтозный стоматит 17 (100)

Поражение гениталий:
язвы гениталий 10 (59)
вульвовагинит 2 (12)

Перианальные язвы 2 (12)

Кожные изменения:
узловатая эритема 6 (35)
папулопустулез 5 (29)

Поражение глаз:
увеит 5 (29)
конъюнктивит 1 (6)

Тест патергии 4 (24)

Поражение нервной системы:
церебральный васкулит 1 (6)
гемипарез 1 (6)
парез нижних конечностей 1 (6)
гиперкинезы 1 (6)
менингит 1 (6)

Поражение желудочно-кишечного тракта:
боли в животе 3 (18)
диарея 1 (6)
гастроэнтероколит 1 (6)
гастродуоденит 1 (6)
хронический колит 1 (6)
поражение толстой кишки 1 (6)

Поражение опорно-двигательного аппарата:
артралгии 4 (24)
сакроилиит 1 (6)
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Диагностика болезни Бехчета
Существует множество классификаций и диагности-

ческих критериев ББ. Общепризнанными в настоящее

время являются международные критерии ББ (ISBID,

1990), разработанные для взрослого контингента больных,

которыми пользуются и педиатры [9] (табл. 4).

Диагноз считается достоверным, если афтозный сто-

матит – главный критерий ББ – сочетается с двумя из сле-

дующих признаков: рецидивирующие язвы гениталий, по-

ражение глаз, поражение кожи, положительный тест па-

тергии. 

Диагноз в нашем исследовании был верифицирован

согласно указанным критериям.

Следует еще раз подчеркнуть, что критерии ББ раз-

рабатывались для применения у взрослых пациентов,

у которых клиническая картина заболевания уже сформи-

ровалась. Определенное значение придается типирова-

нию I класса главного комплекса гистосовместимости

(HLA). Установлено, что HLA-В51 с повышенной частотой

встречается у лиц, страдающих ББ [8]. В нашем исследова-

нии HLA-В51 выявлен у 60% пациентов. Наличие у паци-

ента HLA-В51 в сочетании с клинической симптоматикой

говорит в пользу диагноза ББ, его отсутствие не позволяет

исключить указанный диагноз.

Дифференциальная диагностика в развернутой ста-

дии ББ чаще всего проводится с генерализованной вирус-

ной герпетической инфекцией, а также с рядом аутовоспа-

лительных заболеваний, чаще всего с синдромами

HIDS/MKD и PFAPA, и, реже, с ревматическими заболе-

ваниями [1, 2, 4, 23–25].

Лабораторные исследования. Специфического лабо-

раторного теста при ББ нет. В стадии обострения возмож-

но нарастание острофазовых показателей воспаления

(СОЭ, С-реактивного белка – СРБ), умеренный лейко-

цитоз, нерезко выраженная анемия, гипергаммаглобули-

немия, повышение содержания основных классов имму-

ноглобулинов). В отсутствие обострения лабораторные

показатели у большинства детей полностью нормализу-

ются, дети считают себя практически здоровыми. Однако

примерно у 20% пациентов сохраняется небольшая лабо-

раторная активность.

Терминология и формулировка диагноза
В настоящее время общепризнанным термином яв-

ляется «ББ» или «системный васкулит – ББ». Если забо-

левание диагностируется у ребенка, то диагноз может

быть сформулирован как «ББ у детей». Принимая во вни-

мание накопленный педиатрами-ревматологами опыт,

нам представляется целесообразным обсудить термин

«ювенильная болезнь Бехчета» или «ювенильная бо-

лезнь/синдром Бехчета» по аналогии с ювенильным рев-

матоидным артритом, ювенильной склеродермией и дру-

гими нозологиями. Этой терминологией уже пользуются

во Франции и Израиле [10, 12].

Поскольку у большинства детей происходит посте-

пенное формирование ББ, то на стадии ее становления,

когда у ребенка еще нет полного набора диагностических

критериев, а имеются только рецидивирующий стоматит

и рецидивирующие язвы гениталий или какой-либо другой

диагностический признак, после проведения широкого

диагностического поиска, исключающего иную причину

данной патологии, правомерен диагноз неполного синдро-

ма Бехчета (по аналогии с принятым термином «неполный

синдром Рейтера»).

При наличии только одного признака – рецидивиру-

ющего афтозного стоматита или рецидивирующих язв ге-

ниталий – при обязательном исключении других, более

распространенных причин для объяснения данных состоя-

ний, на наш взгляд, может быть оправдан диагноз «ББ ве-

роятная».

В настоящее время разработаны и проходят валида-

цию специальные индексы для оценки активности ББ,

применяемые у взрослого контингента пациентов [26, 27].

Лечение болезни Бехчета у детей
Поскольку ББ в детском возрасте встречается доста-

точно редко, стандартных схем и рекомендаций для лече-

ния педиатрического контингента больных не существует.

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 3 Частота клинических проявлений ББ у детей, по данным разных авторов

Источник
Число Пол, мальчики/ Средний возраст начала Оральные Генитальные Кожные Тест 

больных девочки болезни, годы язвы, % язвы, % изменения, % патергии, %

Lang Y. и соавт. (цит по: [2]) 37 19/18 8,7 75 84 30 7

Bahabri S.A. и соавт. [11] 12 7/5 11,5 65 83 92 57

Kone-Paunt I. и соавт. [15] 65 33/32 8,4 96 92 45 80

Edem B. и соавт. [13] 20 15/5 15,1 65 35 80 7

Kim D. и соавт. [21] 40 16/24 10,6 82 72 27 ?

Uziel Y. и соавт. [12] 15 7/8 6,6 3,3 100 53 40

Karincaoglu J. и соавт. [20] 83 38/45 12.3 82 – 35 37

Собственные данные 17 12/5 6,8 100 59 64 –

Таблица 4 Критерии международной группы 
по изучению ББ (ISBD, 1990)

Критерий Описание

Рецидивирующий Мелкие или большие афты, а также 
афтозный герпетиформные высыпания, обнаруженные врачом 
стоматит при обследовании пациента, рецидивирующие

более 3 раз в течение 1 года 

Плюс два из нижеприведенных

Рецидивирующие Афтозные или рубцующиеся изъязвления,
язвы гениталий обнаруженные врачом или больным

Поражение глаз Передний или задний увеит, ретинальный
васкулит, выявленный офтальмологом

Кожные Узловатая эритема, папулопустулез, акнеформные
проявления высыпания у лиц внепубертатного периода 

и не получающих глюкокортикоидную терапию

Положительный Выявленный при обследовании через 24–48 ч
тест патергии
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Мы в своей практике в выборе схем терапии ориентирова-

лись на рекомендации Европейской антиревматической

лиги (EULAR, 2008) [28], сформированные для лечения

взрослого контингента, с поправками на возраст пациента.

Именно такой подход принят большинством педиатров-

ревматологов мира, работающих с детьми, страдающими

ББ. Следует подчеркнуть, что лечение ББ у детей должно

быть комплексным, длительным и, при необходимости,

осуществляться совместно с офтальмологом, гинекологом,

а также врачами других специальностей (невролог, гастро-

энтеролог).

Пациентам с поражением слизистых оболочек и ко-

жи в качестве стартовой терапии могут быть назначены

глюкокортикоиды (ГК) местно, эффективными у таких

пациентов при торпидном течении процесса являются

колхицин и азатиоприн [24, 28–30]. Наш опыт, однако,

показывает, что справиться с постоянно рецидивирую-

щим афтозным процессом на слизистых оболчках рта

и половых органах без применения невысоких доз ГК

(0,2–04 мг/кг в пересчете на преднизолон внутрь) прак-

тически невозможно. В то же время назначение ГК (мы

применяли практически исключительно метипред в эк-

вивалентных дозах) позволяет быстро купировать афтоз-

ный процесс, причиняющий значительные страдания

пациентам, и предотвратить или значительно уменьшить

частоту рецидивов. По мере стабилизации состояния ре-

бенка доза ГК снижается до поддерживающей, обычно

1/2–1 таблетка в сутки. В качестве стероид-сберегающих

базисных препаратов у пациентов со слизисто-кожной

симптоматикой мы предпочитаем использовать колхи-

цин в возрастных дозах (0,04–0,07 мг/кг) или азатио-

прин, либо, при тяжелых, упорных к терапии случаях,

комбинацию этих препаратов. Согласно рекомендациям

EULAR, пациентам с тяжелыми проявлениями заболева-

ния, в частности с панувеитом, показано назначение ГК

местно и системно, а также проведение цитостатической

терапии (азатиоприн 2–2,5 мг/кг или циклоспорин А –

ЦсА – 2–5 мг/кг).

В практику лечения тяжелых проявлений ББ

у взрослых постепенно входит терапия генно-инженер-

ными биологическими препаратами (ГИБП). Среди по-

следних ведущее место занимают ингибиторы фактора

некроза опухоли α (ФНОα) инфликсимаб (ИНФ), адали-

мумаб (АДА) и этанерцепт (ЭТЦ) [30, 31]. Наибольший

опыт накоплен по использованию ИНФ. Основными по-

казаниями для назначения ГИБП при ББ являются пора-

жение глаз (тяжелый панувеит) и поражение ЦНС. Одна-

ко по мере накопления опыта показания к назначению

ингибиторов ФНОα расширяются. Имеются отдельные

описания успешного применения указанных препаратов

у пациентов с тяжелыми, резистентными к стандартной

терапии слизисто-кожными проявлениями. Мы приме-

нили ингибиторы ФНОα у 4 детей с ББ. Все указанные

пациенты принадлежали к старшему детскому и подро-

стковому возрасту. У двух из них использовался ИНФ,

и еще у двух – АДА. Показанием к назначению было тя-

желое жизнеугрожающее поражение ЦНС, приведшее

к нижнему парапаразу с потерей способности к передви-

жению и тазовыми нарушениями у одного пациента

(ИНФ); тяжелое поражение глаз – два пациента, приме-

нялись ИНФ и АДА; тяжелое слизисто-кожное пораже-

ние с непереносимостью стандартной терапии – одна

пациентка. У трех больных применение ингибиторов

ФНОα было исключительно успешным и привело к пре-

дотвращению слепоты, восстановлению функциональ-

ной способности и прекращению рецидивирования сли-

зисто-кожных проявлений. Только в одном наблюдении

у пациента 12 лет с тяжелым панувеитом и потерей зре-

ния на один глаз нам пришлось отказаться от продолже-

ния терапии ИНФ после третьей инфузии из-за разви-

тия инфузионной реакции. По нашему мнению, причи-

ной неудачи во многом явилась низкая комплаентность

родителей пациента с нарушением срока проведения

инфузии.

В качестве примера среднетяжелого течения ББ

в детском возрасте приводим выписку из истории болезни.

Больной А.Р., 6 лет. Отец – украинец, мать – рус-

ская. Поступил в клинику с жалобами на периодическое

появление болезненных язв во рту и на гениталиях, боли

в левом коленном суставе. Из анамнеза жизни – ребенок

от первой беременности, роды путем кесарева сечения.

Единственный ребенок в семье. Раннее развитие нормаль-

ное. Перенесенные заболевания: энтеровирусная инфекция

на первом году жизни, атопический дерматит, повторные

ларинготрахеиты с ларингостенозом, с 11-месячного воз-

раста – брадикардия, с 3 лет – дисфункция билиарного

тракта. 

Настоящее заболевание с возраста 1 год 6 мес. Дебют

с появления болезненных язв во рту, сохранявшихся 7–10 дней

и рецидивирующих 1 раз в 1–2 мес. С 2 лет – рецидивирую-

щие язвы на мошонке. Обследовался в различных медицин-

ских учреждениях, проводился широкий диагностический

поиск, исключался инфекционный (вирусный) генез стома-

тита и язвенного процесса на гениталиях. В возрасте 4 лет –

учащение рецидивов афтозного процесса, появление болей

в суставах без явных внешних изменений. Госпитализирован

в детское отделение ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в ноябре 2012 г. (в возрасте 4 лет). При поступлении на ко-

же в аксиллярной и паховой областях – элементы пустулез-

ной сыпи. Во время пребывания в стационаре отмечен реци-

див афт слизистой оболочки рта, афты гениталий за время

госпитализации не появлялись. В общем анализе крови: гемо-

глобин 122 г/л, лейкоциты 11,3 • 109/л; СОЭ (по Панченко-

ву) 30 мм/ч, антинуклеарный фактор (АНФ) – отр.

При типировании HLA I класса выявлен HLA-В51-антиген.

Наблюдение офтальмологом в динамике – без патологиче-

ских отклонений. Был поставлен диагноз: болезнь Бехчета:

рецидивирующий афтозный стоматит, рецидивирующие

язвы гениталий, поражение кожи (псевдопустулез), HLA-

В51-позитивный. Назначено лечение: метипред 8 мг/сут

(0,5 мг/кг в пересчете на преднизолон). С началом терапии

прекратилось рецидивирование афт гениталий, исчезли

кожные элементы. При снижении дозы ГК вновь стал реци-

дивировать афтозный стоматит, но значительно реже

и с меньшим количеством элементов, которые были прак-

тически безболезненными. Попытки назначения колхицина

и азатиоприна были неудачными в связи с выраженными не-

благоприятными реакциями (диарея с примесью слизи и кро-

ви, потеря аппетита). Рецидивы афтозного стоматита на

фоне терапии ГК отмечались 1 раз в 3–4 мес, возникали вся-

кий раз на снижение дозы метипреда, которую, однако,

удалось довести до 3 мг (3/4 таблетки) в сутки. Наблюде-

ние за ребенком продолжается.

В качестве примера тяжелого течения ББ, развив-

шейся у пациента детского возраста, приводим еще одну

выписку из истории болезни.

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
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Больной М.Д., 1997 года рождения, житель Дагестана,

аварец по национальности. Диагноз: болезнь Бехчета, тяже-

лая форма: рецидивирующий афтозный стоматит, рециди-

вирующие язвы гениталий в анамнезе, поражение кожи (узло-

ватая эритема в анамнезе, псевдопустулез), двусторонний

увеит (OD – субактивный, OS – ремиссия) в анамнезе, пора-

жение ЦНС (церебральный васкулит, парапарез нижних ко-

нечностей), кишечника, орхоэпидидимит в анамнезе, поло-

жительный тест патергии, HLA-B51-позитивность. Задняя

субкапсулярная катаракта. Нарушение проводимости серд-

ца: эпизоды атриовентрикулярной (АВ)-блокады 2-й степени

Мобитц II, без значительных пауз. Преходящая АВ-блокада

1-й степени. Инфекция мочевых путей.

Болен с 2003 г. (с 6 лет), когда впервые появились аф-

ты слизистой оболочки полости рта, державшиеся около

2 нед и оставлявшие после себя небольшие рубцы. Афты бы-

ли резко болезненными, рецидивировали ежемесячно. С мая

2010 г. появились рецидивирующие афты гениталий, реци-

дивирующий орхоэпидидимит. Появление афт и симптомов

орхоэпидидимита сопровождалось подъемом температуры

до фебрильных цифр. В сентябре 2010 г. узловатая эритема

на нижних конечностях, которая позднее рецидивировала.

В августе 2011 г. (на 8-м году болезни) возникли недержание

мочи и кала, слабость в правой ноге, нарушение чувстви-

тельности в ней. В августе-сентябре 2011 г. отмечен эпизод

артрита правого голеностопного сустава. СОЭ от

13.12.11 – 28 мм/ч. Резкое ухудшение состояния

26–30.12.11, когда усилился парез нижних конечностей, из-

за которого не смог ходить, наросли тазовые расстройства,

появилось ощущение «тумана в глазах». На коже отмеча-

лись явления псевдопустулеза. На МРТ головного мозга от

12.01.10 – очаговые изменения в правой ножке и правых от-

делах продолговатого мозга. МРТ спинного мозга – без па-

тологических отклонений. 

Диагноз ББ впервые поставлен в январе 2012 г. (на 9-м

году болезни). Начата программная пульс-терапия метил-

преднизолоном и циклофосфаном внутривенно до суммарной

дозы циклофосфана 4 г, назначен метипред внутрь в старто-

вой дозе 20 мг/сут. 

Во время первой госпитализации в нашу клинику со-

стояние ближе к тяжелому – самостоятельно не ходил,

отмечались грубые тазовые расстройства (недержание

мочи и кала). С учетом тяжести заболевания и неблаго-

приятного жизненного прогноза в феврале 2012 г. начата

терапия ИНФ в начальной дозе 200 мг на введение. На фо-

не лечения восстановилась функция самостоятельной

ходьбы без дополнительной опоры, значительно уменьши-

лась выраженность тазовых расстройств. До ноября

2012 г. рецидивов стоматита не было, язвы гениталий не

рецидивировали с момента начала терапии, передвигался

самостоятельно, хотя сохранялась небольшая слабость

в левой ноге, тазовые расстройства имели стабильную

тенденцию к уменьшению и прекращению. Однако в ноябре

2012 г. на фоне снижения дозы ГК до 8 мг/сут возобнови-

лись, хотя существенно реже, рецидивы афтозного стома-

тита, при этом язвы были слабоболезненными, стало от-

мечаться некоторое нарастание неврологической симпто-

матики, рецидивировал псевдопустулез. К терапии был до-

бавлен азатиоприн в дозе 100 мг/сут, доза ИНФ увеличена

до 300 мг на введение, что позволило добиться временного

улучшения. 30.04.13 выполнена МРТ головного и спинного

мозга с контрастированием (Омнискан): данных, свиде-

тельствовавших об очаговых и диффузных изменениях го-

ловного и спинного мозга, нет. Однако с июня 2013 г. вновь

стало отмечаться снижение эффективности терапии.

В связи с этим в декабре 2013 г. ИНФ был отменен (всего

сделано 11 инфузий). 

После отмены ИНФ вновь отмечено учащение рециди-

вов афтозного стоматита, в апреле 2014 г. впервые выявлен

увеит обоих глаз. В связи с этим в апреле 2014 г. назначен АДА

с выраженным положительным результатом. Слабые и непо-

стоянные тазовые расстройства (в основном – энкопрез) со-

храняются. Наблюдение за пациентом продолжается.

Заключение
Наша когорта состола почти наполовину из лиц ев-

ропейских национальностей, среди которых 1/3 пациентов

были русскими. Мы, в отличие от других авторов, нередко

наблюдали дебют ББ у грудных детей. Хотя основным пер-

вым проявлением был афтозный стоматит, весьма часто

в начале заболевания отмечалась лихорадка. Это отличало

наших больных от пациентов, наблюдавшихся в других ис-

следованиях, и, весьма вероятно, было связано с этниче-

скими особенностями. Наиболее тяжело заболевание про-

текало у юношей подросткового возраста, а наиболее серь-

езными проявлениями, определяющими прогноз, были

увеит и поражение ЦНС. 

Как правило, полная клиническая картина форми-

ровалась через несколько лет от начала болезни. Это за-

трудняло диагностику и не позволяло своевременно на-

чать лечение, что может привести к тяжелым, иногда –

необратимым последствиям в виде слепоты, тяжелой ин-

валидности и даже ранней гибели ребенка. В силу этого

при подозрении на ББ дети должны находиться под ди-

намическим наблюдением врача. Особого внимания тре-

буют пациенты мужского пола, у которых заболевание

протекает тяжелее. Но в то же время следует помнить,

что, несмотря на тяжесть заболевания, имеющего место

у ряда пациентов, возможности терапии ББ в настоящее

время велики и постоянно расширяются за счет исполь-

зования инновационных методов с применением ГИБП.

Поэтому своевременная диагностика и назначение адек-

ватной терапии могут существенно повлиять на прогноз

заболевания.

Рецидивирующий хронический характер заболева-

ния с периодичностью приступов с повышением темпера-

туры, периодическим появлением афтозного стоматита

и язвенного процесса на гениталиях, что в ряде случаев со-

провождается повышением уровней острофазовых марке-

ров при отсутствии обнаружения аутоантител и достовер-

ного инфекционного агента, восстановление состояния

пациента между приступами, позволяют нам с позиции

клиницистов обсуждать отнесение ББ к группе аутовоспа-

лительных заболеваний. 
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Введение
Термин «пахидермодактилия» (ПДД;

от греч. pachus – толстый, плотный, твердый)

был предложен A. Bazex и соавт. в 1973 г. [1],

в 1975 г. его использовал английский врач об-

щей практики J. Verbov [2] при описании бес-

симптомного диффузного утолщения (отека)

кожи над проксимальными межфаланговыми

суставами (ПМФС) кистей у 19-летнего юно-

ши. Утолщение околосуставных тканей отме-

чалось как с тыльной стороны, так и по бокам

суставов, придавая пальцам веретенообраз-

ную форму. Детальное обследование этого па-

циента каких-либо других отклонений от

нормы не установило, при рентгенографии

кистей признаков поражения суставов отме-

чено не было. В 1995 г. о подобных случаях со-

общили педиатры из Швейцарии (M. Sauvain

и соавт. [3]), наблюдавшие безболезненное

утолщение мягких тканей в области ПМФС

кистей у 5 детей в возрасте 11–16 лет. Лабора-

торных признаков воспаления, ревматоидно-

го фактора (РФ) в сыворотке крови и рентге-

нологических изменений суставов (кроме

утолщения околосуставных тканей) найдено

не было [3]. К настоящему моменту в мире

описано около 100 случаев ПДД.

ПДД – редкая форма фиброматоза, ко-

торая характеризуется бессимптомным оте-

ком мягких тканей, поражающим ПМФС ки-

стей. По классификации Bardazzi можно вы-

делить 5 типов заболевания: 1-й тип – клас-
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Пахидермодактилия в практике ревматолога
Чикова И.А., Костик М.М., Синельникова Е.В., Дубко М.Ф., 
Красногорская О.Л., Имельбаев А.И., Полозов Р.Н., Бучинская Н.В., 
Исупова Е.А., Гайдар Е.В., Калашникова О.В., Насыров Р.А., Часнык В.Г.

Пахидермодактилия – редкая форма фиброматоза, характеризующаяся бессимптомным увеличением мяг-

ких тканей вокруг проксимальных межфаланговых суставов (ПМФС) кистей. Этиология заболевания неиз-

вестна. Возможными триггерами являются повторная минимальная травматизация, привычка или навязчи-

вая необходимость переплетать или растирать пальцы кистей рук. Веретенообразная дефигурация пальцев

кистей с утолщением мягких тканей вокруг ПМФС имитирует клиническую картину ювенильного идиопа-

тического артрита (ЮИА). Отличительными признаками могут служить отсутствие утренней скованности,

контрактур, болевого синдрома, воспалительных и иммунологических изменений в анализе крови, однако

точная диагностика пахидермодактилии, по мнению ряда авторов, возможна только при проведении морфо-

логического исследования. 

В статье представлены клинические проявления заболевания, подходы к диагностике и дифференциальной

диагностике. Также описаны результаты ретроспективного исследования, в которое было включено 5 паци-

ентов с диагнозом пахидермодактилии. 

Окончательный диагноз устанавливался после проведения лабораторного, инструментального и морфологи-

ческого исследования. Специфическая терапия не разработана, однако, учитывая возможные провоцирую-

щие факторы, рекомендовано избегать излишней травматизации пораженных фаланг пальцев. Своевремен-

ное распознавание заболевания позволяет избежать назначения агрессивной противоревматической тера-

пии, необходимой для ЮИА. 

Ключевые слова: пахидермодактилия; ювенильный идиопатический артрит; фиброматоз; акантоцитоз; ги-

перкератоз.
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PACHYDERMODACTYLY IN A RHEUMATOLOGIST'S PRACTICE
Chikova I.A., Kostik M.M., Sinelnikova E.V., Dubko M.F., Krasnogorskaya O.L., Imelbaev A.I., 

Polozov R.N., Buchinskaya N.V., Isupova E.A., Gaidar E.V., Kalashnikova O.V., Nasyrov R.A., Chasnyk V.G. 

Pachydermodactyly is a rare form of fibromatosis, which is characterized by an asymptomatic soft tissue enlargement

around the proximal interphalangeal (PIP) joints of the hand. The etiology of the disease is unknown. Its possible trig-

gers are recurrent minimal trauma, a habit or compulsive need to intertwine or rub the fingers. Spindle-shaped finger

deformation with soft tissue thickening around the PIP joints mimics the clinical presentation of juvenile idiopathic

arthritis (JIA). The distinctive features may be the absence of morning stiffness, contractures, pain, inflammatory and

immunological changes in blood tests; however, it is the opinion of a number of authors that pachydermodactyly can

be correctly diagnosed only after morphological examination.

The paper gives the clinical manifestations of the disease and approaches to its diagnosis and differential diagnosis. It

also describes the results of a retrospective study of 5 patients diagnosed as having pachydermodactyly. 

The final diagnosis was established after laboratory, instrumental, and morphological studies. Specific therapy has not

been elaborated; however, by taking into account possible precipitating factors, excessive trauma of the affected finger

bone should be avoided. The timely recognition of the disease allow to avoid administration of aggressive antirheumat-

ic therapy required for JIA.

Keywords: pachydermodactyly; juvenile idiopathic arthritis; fibromatosis; acanthocytosis; hyperkeratosis.
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сический, связан с механической травмой, встречается

у лиц мужского пола с типичными проявлениями, опи-

санными выше; 2-й тип – моно- или локализованная

ПДД; 3-й тип – на фоне поражения кожи в области

ПМФС отмечается распространение процесса на область

пястно-фаланговых суставов (ПФС); 4-й тип – семейная

ПДД; 5-й тип – ПДД, ассоциированная с туберозным

склерозом [4].

Этиология заболевания неизвестна. Возможными

триггерами являются повторная минимальная травматиза-

ция вследствие профессиональной деятельности [5], при-

вычки или навязчивой необходимости переплетать или

растирать пальцы кистей [6]. Часто ПДД возникает у под-

ростков, проводящих много времени за компьютером или

играющих в игровые приставки; преимущественно страда-

ют лица мужского пола. В литературе описано всего не-

сколько случаев ПДД у женщин, что свидетельствует о по-

ловой предрасположенности [7–10]. Семейных случаев

ПДД практически не описано, за исключением единствен-

ного описания ПДД у матери и дочери [11]. 

Дебют заболевания чаще в 11–13 лет, однако воз-

можны случаи раннего начала ПДД (с 4 лет) [6]. Типично

симметричное поражение указательного, среднего и бе-

зымянного пальцев, хотя описаны случаи односторонне-

го поражения [12], которое имеет медленно прогрессиру-

ющее течение. Не характерно наличие утренней скован-

ности, гиперемии, гипертермии, контрактур и болевого

синдрома [13]. Иногда пациентов беспокоит контактная

мацерация кожи в области наибольшего утолщения паль-

цев [7, 12]. Утолщенная кожа подвижна, при пальпации

болезненных ощущений не возникает, движения в суста-

вах в полном объеме, другие суставы и ногтевые пластин-

ки в патологический процесс не вовлекаются. При лабо-

раторном обследовании признаки воспаления не выявля-

ются, наличие РФ и HLA-B27 не характерно. При стан-

дартном инструментальном обследовании суставов,

включающем в себя рентгенографию, ультразвуковое ис-

следование (УЗИ), магнитно-резонансную (МРТ) и ком-

пьютерную томографию (КТ), специфических симптомов

выявить не удается, за исключением утолщения периар-

тикулярных тканей вокруг ПМФС. Описанная клиниче-

ская картина требует проведения широкого круга диффе-

ренциальной диагностики. Среди заболеваний, с которы-

ми необходимо проводить дифференциальную диагно-

стику, можно выделить врожденную узловатость пальцев

кисти (knuckle pads), гранулему инородного тела, пальмо-

плантарную кератодермию, пахидермопериостоз, акро-

мегалию, болезни щитовидной железы, псориаз, паране-

опластические процессы с поражением пальцев, сарко-

мы, тельца Гаррода у виолончелистов, ювенильный идио-

патический артрит (ЮИА), туберозный склероз, инфан-

тильный фиброматоз. Учитывая широкий круг заболева-

ний, протекающих со схожими симптомами, наряду с ру-

тинным обследованием необходимо проводить морфоло-

гическое исследование для верификации диагноза и ис-

ключения других заболеваний. В биоптате кожи с подле-

жащими периартикулярными тканями отмечаются ги-

перкератоз, акантоцитоз, утолщение дермы с нерегуляр-

ными пучками утолщенного коллагена и небольшими де-

позитами муцина. Некоторые авторы описывают ущем-

ление эккринных желез и, в редких случаях, пролифера-

цию сосудов и фибробластов [14]. Коллаген, выделенный

из патологически измененных участков, принадлежит

к 3-му и 5-му типам, в то время как в неизмененной коже

он преимущественно представлен 1-м типом. Электрон-

ная микроскопия показывает, что волокна коллагена в из-

мененных участках неоднородны и имеют меньший диа-

метр. Специфическая терапия заболевания не разработа-

на, но, учитывая возможные провоцирующие факторы,

рекомендовано избегать излишней травматизации пора-

женных фаланг пальцев и суставов. В целом локальная те-

рапия глюкокортикоидами не эффективна, хотя ряд авто-

ров описывают хорошие результаты при введении их в па-

тологический очаг [6]. В некоторых случаях, при наличии

выраженного косметического дефекта, выполняется ре-

зекция гипертрофированных тканей [15] или использует-

ся криотерапия. При прекращении постоянного механи-

ческого воздействия на пальцы рук возможна естествен-

ная регрессия [16]. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование было включено 5 па-

циентов с диагнозом ПДД. Всем пациентам проводили

объективный осмотр с оценкой суставного статуса, лабора-

торное и стандартное инструментальное обследование

(рентгенографию кистей, УЗИ мелких суставов пальцев

рук, МРТ кистей). Учитывая атипичный суставной син-

дром, всем пациентам была выполнена биопсия периарти-

кулярных мягких тканей и поверхностных участков капсу-

лы одного из ПМФС под местной анестезией. Окончатель-

ный диагноз устанавливался после выполнения морфоло-

гического исследования.

Результаты
Пациенты (все лица мужского пола), включенные

в исследование, были направлены в ревматологическую

клинику с диагнозом ЮИА. Дебют клинических проявле-

ний отмечен в возрасте 10–13 лет, тогда как диагноз был

установлен в возрасте 13–17 лет. При осмотре отмечалась

выраженная веретенообразная деформация ПФС

и ПМФС пальцев кистей за счет утолщенной подвижной

кожи, объем движений в суставах не страдал, поражение

симметричное (рис. 1). Другие суставы и ногтевые пла-

стинки в патологический процесс не вовлекались.

При рентгенологическом исследовании отмечалось уве-

личение объема периартикулярных мягких тканей в обла-

сти ПМФС при отсутствии костно-деструктивных изме-

нений. На ультрасонограммах отмечались утолщение ко-

жи, отсутствие признаков синовита ПМФС, отсутствие

гиперваскуляризации, в отличие от ультрасонограмм па-

циентов с ЮИА (рис. 2, 3). При проведении МРТ и КТ ки-

стей наблюдались изменения периартикулярных мягких

тканей, других патологических признаков не выявлено.

До госпитализации в клинику один из пациентов получал

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. 1. Веретенообразная дефигурация ПМФС при ПДД



321

нестероидные противовоспалительные препараты и мето-

трексат в течение 3 мес без эффекта. Интраоперационно

проводилась визуальная оценка капсулы суставов и сухо-

жилий на предмет отсутствия паннуса и других воспали-

тельных изменений. При гистологическом исследовании

у всех пациентов были выявлены однотипные изменения:

выраженный гиперкератоз и акантоз в эпидермисе, выра-

женное разрастание соединительной ткани с набуханием

и фрагментацией волокон, эктазия крупных сосудов с раз-

растанием соединительной ткани вокруг них и потовых

желез. В биоптатах отсутствовали признаки воспаления

(рис. 4, 5).

Выводы
ПДД имеет много «масок» различных заболеваний,

но достаточно часто такие пациенты наблюдаются у ревмато-

лога с диагнозом «ювенильный артрит» и могут получать про-

тиворевматическую терапию. Отличительными признаками

могут служить отсутствие утренней скованности, контрактур,

болевого синдрома, воспалительных и иммунологических из-

менений в анализах крови, однако точная диагностика ПДД,

по мнению ряда авторов, возможна только при проведении

морфологического исследования. Своевременное распозна-

вание заболевания позволяет избежать назначения агрессив-

ной противоревматической терапии, необходимой для ЮИА.

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. УЗИ ПМФС пациента с ПДД. А, Б – режим серой шкалы. Утолщение кожи над ПМФС (а). Отсутствие признаков синовита ПМФС
(б); В, Г – энергетический допплер. Отсутствие васкуляризации в коже (в) и в полости сустава (г)
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Рис. 4. Морфологическое исследование биоптата кожи больного ПДД. Окраска гематоксилином и эозином. А, Б – широкий слой гипер-
кератоза (а), акантоз (б); В – сосуды капиллярного типа с периваскулярной слабо выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией;
Г – эктазия крупных сосудов (в), разрастание соединительной ткани (г); Д – эктазия крупных сосудов (в)
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Рис. 5. Морфологическое исследование биоптата кожи больного ПДД. А – разрастание соединительной ткани в дерме (а), окраска гема-
токсилином и эозином; Б – разрастание соединительной ткани в дерме (а), окраска пикрофуксином по Ван-Гизону; В – фрагментация
соединительнотканных волокон в дерме (б), окраска пикрофуксином по Ван-Гизону, × 100; Г – потовые железы (в), разрастание соеди-
нительной ткани вокруг потовых желез (г), окраска гематоксилином и эозином
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Рис. 3. УЗИ ПМФС пациента с ЮИА. А, Б – режим серой шкалы. Отсутствие утолщения кожи (а). Выпот в ПМФС (б); В, Г – энергетический допплер.
Васкуляризация синовиальной оболочки (в)
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Эндопротезирование тазобедренного сустава
у больных ювенильным артритом
Иванов Д.В., Макаров С.А., Каратеев Д.Е., Павлов В.П., 
Макаров М.А., Логунов А.Л., Никишина И.П., Шелепина Т.А., Амирджанова В.Н.

Длительно существующий артрит тазобедренного сустава при ювенильном артрите (ЮА) является причи-

ной серьезных разрушений в суставе, что приводит к выраженной боли и функциональным нарушениям.

Цель работы – оценить результаты тотального эндопротезирования тазобедренного сустава (ЭПТБС)

у больных ЮА.

Материал и методы. В исследование включено 20 женщин и 2 мужчины. Средний возраст на момент опера-

ции – 27,9 (18–49) года. Средний показатель массы тела составил 47,7±2 кг, средний рост – 155,1 см, что

подтверждает отставание этих пациентов в физическом развитии. Длительность заболевания в среднем была

7,1 года. Легкая степень протрузии вертлужной впадины констатирована у 9 (41%), умеренная – у 13 (59%)

больных.

Результаты и обсуждение. До и после операции производилась оценка функции ТБС (HHS), функциональ-

ного состояния больных (HAQ), боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и качества жизни (КЖ) по

опроснику EQ-5D через 6–12 мес после операции. Перед операцией EQ-5D в среднем составлял 0,15±0,35

балла. Среднее значение индекса EQ-5D через 6 мес после операции увеличилось с 0,13 до 0,47 балла

(ΔEQ-5D=0,34; р<0,05), что соответствовало удовлетворительному клинически значимому улучшению

КЖ. Только к 12 мес наблюдения отмечался выраженный эффект оперативного лечения: индекс EQ-5D

увеличился до 0,64 балла (ΔEQ-5D=0,51; р<0,05). Показатели индекса HAQ в среднем уменьшились

с 2,016 до 1,429 к 6 мес и 1,159 к 12 мес, что свидетельствует о значительном клиническом улучшении

функционального состояния больных. Улучшение состояния больных по шкале Harris: к 6-му месяцу у 3

(13,6%) было хорошее состояние по шкале Harris (80–89 баллов), у 9 (40,9%) – удовлетворительное, и у 10

(45,5%) пациентов индекс Harris был ниже 70 баллов; к 12-му месяцу у 4 (18,2%) было отличное состояние

по шкале Harris (90–100 баллов), у 4 (18,2%) – хорошее (80–89 баллов), у 8 (36,4%) – удовлетворительное

и у 6 (27,2%) пациентов индекс Harris был ниже 70 баллов. Уровень боли по ВАШ перед оперативным ле-

чением у больных составлял в среднем 65,4 мм, через 6 мес – 41,6 мм и снизился до 36,3 мм к 12-му меся-

цу после операции.

Заключение. Полученные данные подтверждают, что ЭПТБС у больных ЮА достоверно улучшает функцию

оперированного сустава и КЖ пациентов с пораженным ТБС. Так же важно отметить и тот факт, что ЭПТБС

способствует социальной адаптации – трое больных поступили в высшие учебные заведения, еще две паци-

ентки вышли замуж и родили здоровых малышей.

Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит; тотальное эндопротезирование тазобедренного

сустава.

Для ссылки: Иванов ДВ, Макаров СА, Каратеев ДЕ и др. Эндопротезирование тазобедренного сустава

у больных ювенильным артритом. Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):323–328.

TOTAL HIP ARTHROPLASTY IN PATIENTS WITH JUVENILE ARTHRITIS
Ivanov D.V., Makarov S.A., Karateev D.E., Pavlov V.P., 

Makarov M.A., Logunov A.L., Nikishina I.P., Shelepina T.A., Amirdzhanova V.N.

Prolonged hip arthritis in juvenile arthritis (JA) is a cause of serious joint destruction, leading to severe pain and func-

tional disorders.

Objective: to assess the results of total hip arthroplasty (THA) in patients with JA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 20 women and 2 men. Their mean age at the time of surgery was 27.9

(18–49) years, mean weight – 47.7±2 kg. Mean height was 155.1 cm, which confirms growth retardation in these

patients. The disease duration averaged 7.1 years. Mild protrusion of the acetabulum was stated in 9 (41%) and 13

(59%) patients, respectively.

Results and discussion. Functional status was assessed with Harris hip score (HHS), and Health Assessment

Questionnaire (HAQ), pain – with visual analogue scale (VAS) quality of life (QL) – with EQ-5D before and 6–12

months after surgery. Six months after surgery, the mean EQ-5D score increased from 0.13 to 0.47 (ΔEQ-5D = 0.34;

р< 0.05), which corresponded to a moderate clinical response in QL. Only after 12 months of follow-up, there was a

pronounced effect of surgical treatment: the EQ-5D index increased up to 0.64 (ΔEQ-5D = 0.51; p< 0.05). On the

average, HAQ decreased from 2.016 to 1.429 after 6 months and to 1.159 after 12 months, which was suggestive of a

significant clinical improvement. Functional status also improved according to HHS: at 6 months, it was assessed as

good (HHS, 80-89) in 3 (13.6%) patients; satisfactory – in 9 (40.9%), and 10 (45.5%) patients had HHS below 70; at

12 months, it was excellent (HHS, 90–100) in 4 (18.2%), good (80–89) – in 4 (18.2%), satisfactory – in 8 (36.4%)

and 6 (27.2%) patients had HHS lower than 70. Preoperatively, pain on VAS averaged 65.4 mm; 6 and 12 months fol-

lowing surgery, it reduced to 41.6 and 36.3 mm, respectively.

Conclusion. THA in patients with JA significantly improves the function of the affected hip joint and QL. It is also

important to note that THA promotes social adaptation – three patients have entered higher educational establish-

ments and two more patients have got married and given birth to healthy babies.

Keywords: juvenile rheumatoid arthritis; total hip arthroplasty. 
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Ювенильный артрит (ЮА) – наиболее распростра-

ненное и тяжелое воспалительное ревматическое заболева-

ние у детей и подростков [1–3]. В отличие от ревматоидно-

го артрита (РА), при котором чаще поражаются мелкие су-

ставы кистей и стоп, ЮА вызывает в первую очередь вос-

паление крупных суставов, таких как коленные, тазобед-

ренные (ТБС), голеностопные [4]. Одной из основных

причин серьезной функциональной недостаточности яв-

ляется поражение ТБС, которые обеспечивают опороспо-

собность, двигательную активность и качество жизни

(КЖ) пациентов. Чаще всего ТБС поражается через 7–10 лет

от дебюта ЮА [5]. Длительно существующий артрит ТБС

при ЮА является причиной серьезных деструктивных из-

менений, что приводит к выраженной боли и функцио-

нальным нарушениям [1, 6]. Так, 29% больных ЮА соответ-

ствуют IV функциональному классу (ФК) преимуществен-

но за счет поражения ТБС. Несмотря на успехи консерва-

тивного лечения с использованием базисных противовос-

палительных препаратов, глюкокортикоидов (ГК) и генно-

инженерных биологических препаратов, значительная

часть больных нуждается в хирургическом лечении [3, 7].

Одной из наиболее эффективных ортопедических

операций при ЮА является тотальное эндопротезирование

тазобедренного сустава (ЭПТБС). Данные многих иссле-

дований показывают, что даже у пациентов на фоне высо-

кой активности и поздней стадии коксита удается добить-

ся хороших отдаленных результатов: купирования болево-

го синдрома, увеличения объема движений, улучшения об-

щего состояния и функционального статуса [1, 2, 8–11]. 

При планировании хирургического лечения необхо-

димо принимать во внимание ряд особенностей, присущих

пациентам с ЮА. 

Наиболее частые особенности – это недоразвитие

крыши вертлужной впадины (ВВ) и протрузия ВВ. 

В костях таза происходит раннее закрытие зон роста,

что приводит к недоразвитию ВВ и, как следствие, к ее упло-

щению. При этом отмечается недопокрытие головки бедрен-

ной кости, что имитирует врожденную дисплазию ВВ [12].

Протрузия ВВ у больных ЮА встречается чаще, чем

во взрослой популяции пациентов с РА. При этом ведущим

методом диагностики является рентгенография в стандарт-

ной переднезадней проекции. 

Для диагностики протрузионного дефекта ВВ име-

ются следующие рентгенологические ориентиры и при-

знаки. Угол между вертикальной линией, проходящей че-

рез центр ротации головки бедренной кости, и линией, со-

единяющей центр ротации с наиболее латеральной точкой

крыши ВВ (рис. 1), впервые описан G. Wiberg. Значение

этого угла более 40° указывает на протрузию ВВ. 

А. Sotelo-Garza и J. Charnley используют подвздош-

но-седалищную линию на рентгенограмме в переднезадней

проекции как референсную линию, относительно которой

определяется положение ВВ [13, 14]. Протрузия считается

легкой, если расстояние от медиальной стенки ВВ до этой

линии составляет от 1 до 5 мм, средней – при расстоянии от

6 до 15 мм и тяжелой – при расстоянии, превышающем

15 мм. Из-за развития протрузии происходит смещение

центра ротации головки бедренной кости и перераспреде-

ление сил, действующих на ТБС. Эти силы можно рассмо-

треть на примере двухплоскостной модели Пауэлса (рис. 2).

Здесь на ТБС действует масса тела (L) с плечом (La), соеди-

няющим центр тяжести с центром ротации, и в противовес

ей – сила отводящих мышц (M) с плечом (Ma), направлен-

ным к центру ротации. Для удержания равновесия момен-

ты этих сил должны быть равны по величине. Плечо отво-

дящих мышц в 2 раза короче плеча массы тела, поэтому си-

ла, необходимая для удержания равновесия, должна как

минимум в 2 раза превышать массу тела [15]. 

При протрузионных дефектах ВВ происходят про-

ксимальное смещение и медиализация центра ротации го-

ловки бедренной кости. Проксимальное смещение приво-

дит к уменьшению расстояния между точками прикрепле-

ния подвздошной и отводящих мышц, что в свою очередь

способствует их относительному удлинению и уменьше-

нию максимально возможной силы этих мышц. Медиаль-

ное же смещение центра ротации приводит к уменьшению

плеча отводящих мышц, что требует увеличения силы, не-

обходимой для удержания равновесия. Таким образом,

у пациентов с протрузией происходит снижение силы от-

водящих мышц на фоне возрастания противодействующей

им силы, что совместно с укорочени-

ем нижней конечности ведет к выра-

женному нарушению походки и, как

следствие, к усилению болевого син-

дрома и искривлению поясничного

отдела позвоночника [16]. Если при

ЭПТБС центр ротации не будет вос-

становлен, эти проблемы останутся

нерешенными. Кроме того, слабость

мышечного аппарата повышает риск

вывиха эндопротеза [17].

Для восстановления центра ро-

тации при ЭПТБС необходимо адек-

ватное заполнение протрузионного

дефекта ВВ [18]. С этой целью мы

применяли методику костной пла-

стики. Нами было использовано два

вида материалов (в зависимости от

объема дефекта): аутокость пациен-

тов или костнозамещающий матери-

ал. После полного заполнения дефек-

та и получения полусферической

формы ВВ устанавливался вертлуж-
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Рис. 1. Схема рентгенологической диаг-
ностики протрузионного дефекта ВВ.
l — угол между вертикальной линией,
проходящей через центр ротации голов-
ки бедренной кости, и линией, соединя-
ющей центр ротации с наиболее лате-
ральной точкой крыши ВВ в норме

Рис. 2. Распределение сил, влияющих
на ТБС. L — масса тела; La — плечо
массы тела; M — сила отводящих
мышц; Ma — плечо силы отводящих
мышц

Норма

l

M

Ma

La

L
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ный компонент бесцементной фиксации с дополнитель-

ной фиксацией спонгиозными винтами.

Вторая, не менее важная, особенность больных ЮА –

это недоразвитие проксимального отдела бедра (деформа-

ция coха valga и узкий костномозговой канал). Ускоренное

закрытие зон роста провоцируется, в первую очередь, нали-

чием воспаления и приемом ГК [19, 20]. Преждевременное

закрытие зоны роста ведет к несовершенному развитию

проксимального отдела бедренной кости. При этом проис-

ходит асинхронное развитие эпифиза и закрытие зоны рос-

та в неправильном положении, что в свою очередь приводит

к формированию типичной для ЮА coxa valga. При этой де-

формации шеечно-диафизарный угол не изменяет свое зна-

чение от 145° и антеверсии 26° до нормальных средних зна-

чений взрослого человека – 125° и антеверсии 8°. 

Характерными признаками ЮА являются замедле-

ние физического развития, отставание в росте, а также на-

рушение роста отдельных сегментов скелета в связи с по-

ражением близлежащих суставов. Поэтому в предопераци-

онном планировании очень важно подобрать не только не-

обходимый размер, но и форму импланта. Если этого не

сделать, при формировании внутрикостного канала для

бедренного компонента эндопротеза возможны пенетра-

ция кортикального слоя или возникновение переломов

бедренной кости [21, 22]. Это ведет к увеличению времени

операции, необходимости остеосинтеза с возможным при-

менением ревизионных бедренных компонентов и метал-

локонструкций, увеличению кровопотери и риска разви-

тия осложнений, в первую очередь инфекционных.

Третья особенность ЮА, которую необходимо при-

нимать во внимание, – это поражение околосуставных

мягких тканей с формированием мягкотканных сгибатель-

но-приводящих контрактур. В связи с этим ЭПТБС не га-

рантирует пациенту полного восстановления объема дви-

жений. Для получения удовлетворительного функцио-

нального результата часто требуются дополнительные хи-

рургические манипуляции на мягких тканях. Мягкоткан-

ный релиз (миотомия и тенотомия m. psoas et adductor bre-

vis) занял свое место в хирургии ТБС, он приводит к умень-

шению боли, увеличению объема движений и улучшению

походки маленьких пациентов [23].

Цель исследования – изучить особенности и оценить

отдаленные результаты тотального ЭПТБС у больных

с протрузионным коксартрозом при ЮА.

Материал и методы
Мы ретроспективно оценили результаты у 22 паци-

ентов с ЮА, которым было выполнено 22 ЭПТБС. Ре-

зультаты эндопротезирования оценены в сроки от 1 года

до 5 лет. 

Количественная оценка активности РА проводилась

с использованием индекса DAS28 (Disease Activity Score).

DAS28 <2,6 соответствовал ремиссии; 2,6<DAS28<3,2 –

низкой активности, значения 3,2<DAS28<5,1 – умеренной

и DAS28 >5,1 – высокой активности [24]. На момент опе-

рации у 44% больных активность основного заболевания

была низкой и у 56% – умеренной.

ФК определялся по классификации Американской

коллегии ревматологов (ACR) [25]: 

• I ФК соответствовали пациенты с полностью со-

храненными самообслуживанием, непрофессио-

нальной и профессиональной деятельностью. 

• При II ФК были сохранены: самообслуживание,

профессиональная деятельность, но ограничена

непрофессиональная деятельность. 

• У пациентов c III ФК оставалось сохраненным са-

мообслуживание, но ограничены непрофессио-

нальная и профессиональная деятельность. 

• Пациенты c IV ФК были ограничены в самообслу-

живании, непрофессиональной и профессиональ-

ной деятельности. 

Для оценки функции ТБС использовался опросник

Harris Hip Score (HHS) [26]. При этом сумма баллов, рав-

ная 90–100, соответствовала отличному результату

ЭПТБС, 80–89 – хорошему, 70–79 – удовлетворительному,

а <70 – неудовлетворительному. 

Для определения функционального состояния боль-

ных применялся опросник HAQ и оценивалась боль по ви-

зуальной аналоговой шкале (ВАШ) [27]. 

КЖ и эффективность терапии оценивали по опрос-

нику EQ-5D. При увеличении EQ-5D <0,1 балла эффект

лечения отсутствовал; слабому клиническому улучшению

соответствовали показатели 0,10≤ΔEQ-5D≤0,24; эффект

операции считался удовлетворительным в интервале

0,24<ΔEQ-5D<0,31; выраженным – при ΔEQ-5D ≥0,31

балла [28].

Все операции выполнялись стандартным боковым

доступом типа К. Hardinge (рис. 3). 

Результаты
В исследование включено 20 женщин и 2 мужчин.

Средний возраст на момент операции был 27,9 года

(18–49 лет). Средний показатель массы тела составил

47,7±2 кг, средний рост – 155,1 см, что подтверждает от-

ставание этих пациентов в физическом развитии. Дли-

тельность заболевания в среднем была 7,1 года.
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Рис. 3. Наружный доступ к тазобедренному суставу: а – ориентиры для проведения кожного разреза; б – продольное рассечение широ-
кой фасции бедра и большой ягодичной мышцы; в – широкая фасция бедра и большая ягодичная мышца рассечены и разведены
в разные стороны, намечена линия пересечения наружной порции четырехглавой мышцы бедра и средней ягодичной мышцы; г – после
рассечения (при необходимости иссечения) капсулы, за счет наружной ротации и приведения ноги, головка бедренной кости вывихива-
ется и выводится в рану

а б в г
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Легкая степень протрузии ВВ была констатирована

у 9 (41%), умеренная – у 13 (59%) больных. 

В предоперационном периоде каждый пациент нахо-

дился под наблюдением ревматолога, который контроли-

ровал проведение базисной терапии и течение заболева-

ния. 20 (84,6%) пациентов ранее получали ГК. 

Все пациенты прекращали прием иммуносупрессив-

ных препаратов за 2 нед до и возобновляли через 6 нед по-

сле операции. Антибиотики вводили однократно внутри-

венно в дооперационном периоде и применяли в течение

48 ч после операции. Также все пациенты получали препа-

раты низкомолекулярных гепаринов для профилактики

тромбоэмболических осложнений (курс состоял из одно-

кратного подкожного введения на ночь перед операцией

и продолжался еще 5 нед после операции).

У 55% больных был II и у 45% – III ФК. 

При физикальном обследовании у всех больных бы-

ло выявлено ограничение движений в ТБС: сгибание в сре-

днем составило 62°, ротация отсутствовала у 100% боль-

ных. В одном случае был фиброзно-костный анкилоз ТБС.

У трех пациентов было выраженное укорочение конечно-

сти – до 4 см – за счет протрузии ВВ. 

Выраженные нарушения функции суставов до опе-

рации отмечались у всех больных. Значение индекса HAQ

перед хирургическим лечением составляло в среднем око-

ло 2 баллов, что свидетельствовало о существенных огра-

ничениях или невозможности выполнения большинства

действий в повседневной жизни и являлось предиктором

потери трудоспособности, инвалидизации больных и не-

обходимости ЭПТБС. 

В среднем индекс HAQ уменьшился с 2,016 до 1,429

через 6 мес до и до 1,159 через 12 мес после операции, что

свидетельствует о значительном улучшении функциональ-

ного состояния больных (рис. 4). 

В предоперационном периоде EQ-5D варьировал от

-0,349 до 0,69 и в среднем составлял 0,15±0,35. Отрица-

тельные значения этого показателя свидетельствовали

о том, что состояние здоровья пациентами оценивалось да-

же «хуже смерти» из-за невозможности самостоятельно пе-

редвигаться и наличия выраженной боли и депрессии. 

При анализе результатов оценки КЖ по отдельным

шкалам EQ-5D до операции мы в большинстве случаев на-

блюдали умеренные нарушения (рис. 5). Однако у значи-

тельной части больных изменения расценивались как вы-

раженные.

Среднее значение индекса EQ-5D (рис. 6) через 6 мес

после операции увеличилось с 0,15 до 0,47 (ΔEQ-5D=0,34;

р<0,05), что соответствовало удовлетворительному клини-

чески значимому улучшению КЖ. Только через 12 мес от-

мечался выраженный эффект оперативного лечения: ин-

декс EQ-5D увеличился до 0,64 (ΔEQ-5D=0,51; р<0,05). 

При анализе отдельных шкал EQ-5D после ЭПТБС

мы наблюдали исчезновение имевшегося у части больных

до операции выраженного ухудшения показателей (рис. 7).

В то же время увеличилось число больных с нормальными

показателями и умеренно выраженными изменениями.

Клиническое улучшение также было отмечено и по

HHS: к 6-му месяцу у 3 (13,6%) больных было хорошее (80–

89 баллов), у 9 (40,9%) – удовлетворительное и у 10 (45,5%) –

неудовлетворительное (HHS ниже 70 баллов); к 12-му меся-

цу у 4 (18,2%) пациентов было отличное (90–100 баллов),

у 4 (18,2%) – хорошее, у 8 (36,4%) – удовлетворительное

и у 6 (27,2%) – неудовлетворительное состояние (рис. 8).

Наличие пациентов с HHS <70 часто объяснялось тя-

желым поражением околосуставных мягких тканей с фор-

мированием контрактур, не устраняемых операцией

ЭПТБС. Кроме того, на функциональном состоянии па-

циентов сказывалось поражение других суставов.

Уровень боли по ВАШ (рис. 9) перед оперативным

лечением составлял в среднем 65,4 мм, через 6 мес после

операции – 41,6 мм и через 12 мес – 36,3 мм.

На данный момент все пациенты этой группы живы.

За отмеченный период нестабильности компонентов эндо-

протеза не наблюдалось ни в одном случае, гнойных ос-

ложнений в данной группе не было. Вывихов эндопротеза

также не наблюдалось. У 100% больных рентгенологически

отмечалось восстановление центра ротации, который со-

ответствовал центру ротации здорового ТБС.
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Рис. 4. Динамика индекса HAQ
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Рис. 5. Показатели отдельных шкал опросника EQ-5D
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Обсуждение
ЮА является одним из самых тяжелых системных

заболеваний у детей. Полиартикулярное поражение соз-

дает много проблем как для самих пациентов, так и для

врачей. Поэтому эндопротезирование только одного су-

става может не решить всех проблем пациента, что,

в свою очередь, потребует поэтапного хирургического

лечения. 

Ранний дебют заболевания влияет на психоэмоцио-

нальное и социальное состояние пациента [29, 30]. Пос-

леднее представляется крайне важным, поскольку являет-

ся основой для последующей социальной адаптации под-

ростка. 

В нашей работе мы проследили динамику функции

сустава и показателей КЖ после оперативного лечения.

Полученные данные подтверждают, что ЭПТБС у больных

ЮА достоверно улучшает функцию оперированного суста-

ва и КЖ пациентов с пораженным ТБС. Также важно отме-

тить и тот факт, что ЭПТБС способствует социальной

адаптации: трое больных поступили в высшие учебные за-

ведения, еще две пациентки вышли замуж и родили здоро-

вых малышей. 

Несмотря на то что к концу первого года после опе-

рации у 27% больных оценка по HHS была ниже 70, прак-

тически все пациенты были удовлетворены результатом

хирургического лечения за счет купирования болевого

синдрома и восстановления опороспособности конечно-

сти. У них отмечено достоверное улучшение КЖ по всем

показателям EQ-5D и функционального состояния по

HAQ.

Похожие результаты получили N. Bilsel и соавт. [31],

которые оценивали отдаленные результаты ЭПТБС у боль-

ных с ЮА. Наблюдались 23 больных, у которых было уста-

новлено 37 эндопротезов (23 из них были установлены це-

ментным способом, в 14 случаях цементным способом был

фиксирован только вертлужный компонент). Средний

возраст больных составил 22 года (от 17 до 30 лет), средняя

продолжительность наблюдения – 10 лет. В среднем HHS

после протезирования вырос с 27,2 до 79,5. Три протеза по-

требовали ревизии, исходя из этого выживаемость эндо-

протезов составила 91,9%. 

M.N. Kumar и соавт. [32] представили результаты

27 бесцементных ЭПТБС. Через 4,5 года HHS увеличился

с 21 до 84. Однако отмечалась достаточно высокая частота

ревизионных операций на вертлужном компоненте – 12%.

В исследовании P.B. Kitsoulis и соавт. [33] через 6 нед,

3 и 6 мес после операции все пациенты отмечали полное

исчезновение болей и улучшение функциональной спо-

собности сустава.

Худшие результаты показаны в более ранних иссле-

дованиях, которые обобщили данные цементного ЭПТБС.

B. Mogensen и соавт. [34] через 10 лет после ЭПТБС выяви-

ли в 10 случаях из 33 признаки асептического расшатыва-

ния, что настораживает, так как средний возраст опериро-

ванных больных составлял 26 лет. В исследовании R. Severt

и соавт. [35] выживаемость эндопротеза после цементного

ЭПТБС у больных ЮА через 7 лет составила 93%, а через

12 лет – 77%. 

Заключение
Исходя из вышеизложенного, при планировании

оперативного лечения необходимо заранее учитывать все

факторы, которые могут привести к ухудшению результа-

тов операции. Кроме того, молодой возраст больных ЮА

ведет к необходимости выполнения ревизионных опера-

ций в будущем чаще, чем при других заболеваниях, когда

операция выполняется в более позднем возрасте. Это так-

же ведет к необходимости тщательного выбора имплантов.

При этом следует отдать предпочтение бесцементным кон-

струкциям. 

ЭПТБС не так давно применяется у больных ЮА, по-

этому число исследований невелико и в большинстве из

них результаты оперативного лечения оценивались только

по HHS. Такие важные аспекты, как выживаемость компо-

нентов эндопротеза, КЖ и функциональная активность,

изучены плохо. Это дает нам повод к проведению дальней-

ших исследований эффективности ЭПТБС у больных ЮА

на разных сроках лечения.

Р е в м о о р т о п е д и я

Рис. 8. Средние показатели индекса Harris до и после операции
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Рис. 7. Показатели отдельных шкал опросника EQ-5D после опе-
рации
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Наступившая эра генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), боль-

шую часть которых составляют средства для

лечения ревматоидного артрита, не оставила

в стороне и системные заболевания соедини-

тельной ткани, такие как системная склеро-

дермия, васкулиты и системная красная вол-

чанка (СКВ). Мировое ревматологическое

сообщество с нетерпением ожидало созда-

ния первого ГИБП для лечения СКВ, по-

скольку имеющиеся в арсенале врачей сред-

ства терапии этого сложного и непредсказуе-

мого заболевания весьма токсичны, вызыва-

ют развитие необратимых органных повреж-
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Опыт применения белимумаба 
у больных системной красной волчанкой
Асеева Е.А., Соловьев С.К., Меснянкина А.А., Цанян М.Э., Насонов Е.Л.

Цель исследования – изучение эффективности анти-BlyS-терапии (белимумабом) у больных системной

красной волчанкой (СКВ).

Материал и методы. Белимумаб (БЛМ) был назначен трем больным СКВ (двум женщинам и одному мужчи-

не в возрасте 24, 28 и 39 лет соответственно). Активность СКВ оценивали по SLEDAI-2K, значения которого

составляли 8, 12 и 14 баллов соответственно за счет высокой иммунологической активности, поражения ко-

жи, суставов и слизистых оболочек. Высокий индекс повреждения SLICC (ИП SLICC) 3 балла выявлен

у двух из трех пациентов. Все пациенты получали глюкокортикоиды (ГК) в дозе 20–25 мг/сут, двое – амино-

хинолиновые препараты и один – мофетила микофенолат 1000 мг/сут. Терапия БЛМ проводилась по стан-

дартной схеме: три инфузии препарата по 10 мг/кг в течение первого месяца, далее – по одной инфузии

в месяц. 

Результаты. Положительная динамика клинических проявлений отмечалась через 2 мес от начала терапии,

с полным исчезновением симптоматики через 3 и 6 мес. Наиболее рефрактерными к терапии БЛМ были ан-

титела к ДНК и фракции комплемента, уровень которых частично нормализовался за период со 2-го по 9-й

месяц лечения. За время наблюдения обострения СКВ не отмечалось, в двух случаях удалось снизить дозу

ГК в два раза. У одного пациента с неактивным волчаночным нефритом наблюдалась нормализация клубоч-

ковой фильтрации.

Выводы. Лечение БЛМ оправданно у пациентов со средней степенью активности СКВ, при наличии поли-

артрита, серозита, поражения кожи и слизистых оболочек и с высокой иммунологической активностью. На-

значение БЛМ не противопоказано больным с неактивным волчаночным нефритом без выраженного нару-

шения функции почек. Дополнительной мотивацией к назначению БЛМ могут быть неадекватно высокая

доза ГК, рецидивирующее течение заболевания, недостаточная эффективность терапии и риск развития не-

обратимых органных повреждений.

Ключевые слова: белимумаб; системная красная волчанка; лечение.

Для ссылки: Асеева ЕА, Соловьев СК, Меснянкина АА и др. Опыт применения белимумаба у больных сис-

темной красной волчанкой. Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):329–335.

EXPERIENCE WITH BELIMUMAB IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
Aseeva E.A., Soloviev S.K., Mesnyankina A.A., Tsanyan M.E., Nasonov E.L. 

Objective: to investigate the efficacy of an anti-BlyS drug (belimumab) for the treatment of systemic lupus erythema-

tous (SLE).

Subjects and methods. Belimumab (BLM) was administered to three patients with SLE (two women and one man

were aged 24, 28, and 39 years, respectively). SLE activity was estimated according to the Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)-2K, the values of which were 8, 12, and 14 scores, respectively, due

to high immunological activity, skin, joint, and mucosal lesions. The high Systemic Lupus International Collaborating

Clinics (SLICC) Damage Index score of 3 was found in 2 of the 3 patients. All patients received glucocorticoids (GC)

20–25 mg/day; two – hydroxychloroquine and one – mycophenolate mofetil 1000 mg/day. Therapy with BLM was

performed using a standard scheme: three 10 mg/kg infusions during the first month, then one infusion every month.

Results. Positive clinical changes were noted 2 months after therapy initiation; symptoms completely disappeared 3

and 6 months later. Anti-DNA antibodies and complement fractions, the levels of which were partially normalized at

2 to 9 months of treatment, were most refractory to BLM therapy. During the follow-up, there were no SLE exacerba-

tions; the dose of GC could be halved in two cases. Glomerular filtration normalized in one patient with inactive lupus

nephritis.

Conclusion. BLM treatment is justified in patients with moderate SLE activity in the presence of polyarthritis, serosi-

tis, skin and mucosal lesions and with high immunological activity. The use of BLM is not contraindicated in patients

with inactive lupus nephritis without obvious kidney dysfunction. The additional motivation to use BLM may be an

inadequately high GC dose, a recurrent disease course, insufficient therapeutic efficiency, and a risk for irreversible

organ damages.

Key words: belimumab; systemic lupus erythematous; treatment.

For reference: Aseeva EA, Soloviev SK, Mesnyankina AA, et al. Experience with belimumab in patients with systemic

lupus erythematosus. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2013;53(3):329–335 (In Russ.).
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дений и не всегда помогают предотвратить обострение

СКВ. В 2010 г. такой препарат после завершения клини-

ческих исследований был зарегистрирован Управлением

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов

и медикаментов (FDA) США [1–4]. Это белимумаб

(БЛМ; Belimumab, BENLISTA, Human Genome Sciences

Inc. и GlaxoSmithKline) – полностью человеческие ре-

комбинантные моноклональные антитела (IgG1λ), кото-

рые предотвращают взаимодействие рBlyS с клеточными

рецепторами аутореактивных «переходных» (transitional)

и наивных В-клеток, что, в свою очередь, приводит к по-

давлению характерной для СКВ В-клеточной гиперреак-

тивности, в частности синтеза аутоантител [1–6]. В насто-

ящее время уже накоплен опыт применения БЛМ у боль-

ных СКВ в реальной клинической практике.

Так, в работе A. Doria и соавт. [7] представлены ре-

зультаты применения БЛМ у 41 пациента с СКВ с высо-

кой иммунологической активностью (низким уровнем

комплемента, повышенным уровнем антител к ДНК)

и недостаточной эффективностью терапии глюкокорти-

коидами (ГК), гидроксихлорохином (ГХ) и/или цитоста-

тическими препаратами. БЛМ назначался в дозе 10 мг/кг

массы тела исходно на 14-й и 28-й дни, затем каждые

28 дней в среднем в течение 8,9 мес (от 2 до 13 мес). До на-

значения БЛМ поражение почек наблюдалось в 41,4%

случаев, артрит – в 36,5%, поражение кожи и слизистых

оболочек – в 36,5%, различные гематологические нару-

шения – в 21,9% и поражение серозных оболочек –

в 4,8%. Уже через 3 мес от начала терапии отмечено дос-

товерное снижение индекса активности SLEDAI-2K (c 8,9

до 5,4 балла), уровня антител к ДНК (с 459 до 152 Ед/мл),

повышение уровня компонентов комплемента (p<0,002).

К 6-му месяцу от начала терапии средняя доза ГК была

снижена в 2 раза – с 12 до 6 мг/сут [7]. В другом исследо-

вании J. Cortes и соавт. [8] провели терапию БЛМ у 64 па-

циентов с преимущественным поражением суставов

(56,2%), кожными проявлениями (26,5%), иммунологи-

ческой активностью (у 53,1% выявлялось снижение уров-

ней фракций комплемента С3, С4 и СН50; у 48,4% отме-

чалось повышение концентрации антител к ДНК). Ос-

новными показаниями для назначения БЛМ были неэф-

фективность предшествующей терапии (78%), необходи-

мость снижения дозы ГК (58%), обострение заболевания

(55%). Через 6 мес от начала терапии наблюдались более

чем 50% уменьшение выраженности артрита (у 69%), по-

вышение уровня комплемента (у 47%), снижение концен-

трации антител к ДНК (у 48%) и уменьшение утомляемо-

сти (у 60%). Отмечалось достоверное снижение среднего

значения индекса активности заболевания SELENA-

SLEDAI с 10,1 до 4,5 балла (р<0,0001). У 75% пациентов

была уменьшена доза ГК в среднем с 14,8 до 6,8 мг/сут.

Наиболее масштабное исследование эффективности

БЛМ в реальной клинической практике провели C. Molta

и соавт. [9], которые проанализировали результаты 6-ме-

сячной терапии БЛМ у 501 пациента с СКВ. Большинст-

во их них (68 и 67% соответственно) имели гипокомпле-

ментемию и повышенный уровень антител к ДНК, у 77%

активность СКВ до назначения БЛМ была средней степе-

ни. Основными показаниями для назначения БЛМ были

неэффективность предшествующей терапии, необходи-

мость снижения дозы ГК, обострение заболевания. ГК

получали 78% больных, антималярийные препараты –

70% и цитостатики – 61%. Через 6 мес от начала терапии

20% улучшение наблюдалось в 88% случаев, 50% – в 49%

и 80% – в 11%. Отмечалось уменьшение/исчезновение та-

ких клинических проявлений СКВ, как артрит, кожные

высыпания, утомляемость, а также нарастание уровня

фракций комплемента и снижение концентрации антител

к ДНК. У 77% пациентов доза преднизолона была сниже-

на в среднем на 11,5 мг/сут, а у 9% преднизолон был пол-

ностью отменен. 

В настоящей статье мы приводим три случая успеш-

ного применения БЛМ у больных СКВ, которые наблюда-

лись в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Пациентка П., 24 лет, проживающая в г. Пензе, по-

ступила с диагнозом: СКВ, хронического по началу течения,

средней степени активности (SLEDAI-2К=8): поражение

кожи (эритематозные высыпания на лице и в области де-

кольте, язвенный стоматит, невыраженное сетчатое ли-

ведо, ладонные капилляриты), поражение суставов (поли-

артралгии), иммунологические нарушения (повышение кон-

центрации антител к ДНК, снижение уровня фракций ком-

племента С3 и С4, криоглобулинемия, антитела к Sm, ан-

титела к RNP-70), антинуклеарный фактор (АНФ)+, ИП

SLICC – 3 балла (асептический некроз бедренных головок,

катаракта). Медикаментозный синдром Иценко–Кушинга.

Плохая переносимость ГК. Хроническая герпетическая ин-

фекция.

Из анамнеза: больна с лета 2003 г., когда в возрасте

14 лет после вакцинации от гепатита В (май 2003 г.) и ин-

соляции (июнь 2003 г.) появились гиперемия кожи лица, сла-

бость, быстрая утомляемость, носовые кровотечения.

В сентябре 2003 г. госпитализирована по месту жительст-

ва, в клинической картине – эритема кожи лица по типу

«бабочки», капилляриты, лимфаденопатия, гепатомегалия,

боли в коленных суставах, лейкопения до 2,2–2,7 • 109/л, вы-

явлены антитела к ДНК, ЛЕ-клетки. Установлен диагноз:

СКВ. С 25.09.03 назначены ГК: преднизолон 30 мг/сут,

с 17.10.03 доза увеличена до 50 мг/сут, метотрексат 7,5

мг/нед. На фоне терапии уменьшились кожные высыпания.

С января 2004 г. наблюдалась в детском отделении ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. В клинической картине преобла-

дали проявления медикаментозного синдрома Иценко–Ку-

шинга. При ультразвуковом исследовании отмечались при-

знаки стеатоза печени, в крови выявлена аутоиммунная ане-

мия (гемоглобин 83–98 г/л), повышение уровней печеночных

ферментов (аланиновой и аспарагиновой трансаминаз и γ-

глютаминтранспептидазы – в 3 раза выше нормы), обнару-

жен транссудат в плевральной полости. Эти изменения рас-

ценивались как проявления волчаночно-подобного синдрома,

индуцированного вакцинацией. Преднизолон заменен на ме-

типред со снижением дозы до 12 мг/сут, добавлен плаквенил

200 мг/сут. С июня 2004 г. по август 2005 г. состояние оста-

валось стабильным, был полностью отменен метипред.

С 2005 по 2007 г. продолжала принимать плаквенил.

В 2007–2009 гг. отмечалась полная клиническая ремиссия.

Обострение – с зимы 2009 г., когда после перенесенной ост-

рой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) в течение

2 мес сохранялась лихорадка до 38,2 °C , которая не купи-

ровалась назначением нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов и антибиотиков, выявлялась лейкопения до

1,2 • 109/л, АНФ(Нер-2) – 1/320 sp. В сентябре 2010 г. выяв-

лены экссудативный перикардит, синдром Рейно, капилляри-

ты, повышение СОЭ до 38 мм/ч, лейкопения до 3 • 109/л, ане-

мия до 105 г/л. Установлен диагноз: СКВ хронического тече-

ния, обострение. Возобновлен прием метипреда 4 мг/сут,
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плаквенила 200 мг/сут. Весной 2011 г. появляется анемия до

99 г/л, сохраняется лейкопения до 3,2 • 109/л, обсуждается

возможность поражения почек за счет снижения клубочко-

вой фильтрации до 49,7 мл/мин, выявлен белок в моче –

0,03 г/сут, изменение мочевого осадка, высокая иммунологи-

ческая активность: антитела к ДНК >200 Ед/мл, крио-+1,

АНФ – 1/640 sp+n , антитела к RNP/Sm >200 Ед/мл, сни-

жение уровней компонентов комплемента C3 – 0,026 г/л,

С4 – 0,03 г/л. В этом же году при магнитно-резонансной то-

мографии тазобедренных суставов выявлены ишемические

некрозы головок бедренных костей. Учитывая высокую им-

мунологическую активность, проведена пульс-терапия ГК

(по 500 мг 6-метилпреднизолона внутривенно капельно 3 дня

подряд) и однократно введено 600 мг циклофосфана (ЦФ),

доза метипреда увеличена до 16 мг/сут. Летом 2011 г. отме-

чено появление психоэмоциональных нарушений, к этому

времени больная получала 16 мг метипреда в сутки и ЦФ по

200 мг в неделю внутримышечно (суммарно 3000 мг). Начато

снижение дозы метипреда, также был отменен ЦФ в связи

с плохой переносимостью, к терапии добавлен плаквенил

400 мг/сут. Очередное обострение с декабря 2012 г.: кожные

высыпания, мочевой синдром, высокая иммунологическая ак-

тивность (антитела к Sm>200 Ед/мл, С3 – 0,35 г/л, С4 –

0,03 г/л, антитела к RNP – 70 Ед/мл). Учитывая высокую

иммунологическую активность, рецидивирующее течение

СКВ, развитие необратимых органных повреждений (асеп-

тических некрозов головок бедренных костей), плохую пере-

носимость ГК (психоз на средних дозах метипреда), молодой

возраст пациентки, решено начать терапию ГИБП (ритук-

симаб – РТМ) в дозе 1000 мг. Первое введение перенесла удо-

влетворительно, однако к августу 2012 г. появились боли

в суставах, энантема, эритематозные высыпания на лице,

иммунологическая активность – во время повторной инфу-

зии РТМ в дозе 500 мг возникла анафилактическая реакция,

препарат введен не был. В течение последующего года сохра-

нялись боли в суставах, периодически высыпания на коже ли-

ца, иммунологическая активность. 

В апреле 2013 г. – последнее обострение заболевания:

кожные высыпания, язвенный стоматит, сетчатое ливедо,

ладонные капилляриты, боли в мелких суставах кистей, ко-

ленных суставах, общая слабость, высокая иммунологиче-

ская активность (антитела к ДНК до 200 ед/мл, АНФ

1/640, снижение фракций комплемен-

та С3 до 0,38 г/л, С4 – до 0,027 г/л; ан-

титела к Sm и к RNP-70 – до 200

Ед/мл). Выявляется двусторонняя ка-

таракта. Таким образом, у пациентки

с хроническим течением СКВ выявлена

средняя степень активности заболева-

ния (SLEDAI-2K – 8 баллов), высокая

степень необратимых органных повре-

ждений (индекс повреждения

SLICC/ACR – 3 балла) за счет ката-

ракты и асептических некрозов го-

ловок бедренных костей. За последние

4 года сохранялась высокая иммуноло-

гическая активность, наблюдались ре-

цидивы клинической активности, не-

эффективность средних доз ГК и ци-

тостатиков, непереносимость РТМ.

Длительный прием ГК способствовал

развитию асептических некрозов и ка-

таракты.

В апреле 2013 г. назначен БЛМ в дозе 10 мг/кг по стан-

дартной схеме (три инфузии в течение первого месяца с по-

следующим ежемесячным введением препарата). В течение

18 мес пациентка получила 20 инфузий БЛМ по 520 мг,

продолжала терапию метипредом 4 мг/сут, плаквенилом

200 мг/сут. Учитывая склонность к анафилактическим

реакциям, первые три инфузии БЛМ проводили с премедика-

цией 6-метилпреднизолоном в дозах 125–250 мг.

Как видно из рис. 1, степень активности СКВ снизилась

начиная с 1-го месяца терапии и сохранялась на уровне 4 бал-

лов по SLEDAI-2K за счет повышения концентрации анти-

тел к ДНК и снижения уровня фракций комплемента в после-

дующий период наблюдения. За 18 мес терапии не наблюда-

лось рецидивов кожно-слизистого синдрома, не беспокоили

боли в суставах. Однако не было существенной динамики им-

мунологических показателей. Фракция С4 комплемента нор-

мализовалась только к 8-му месяцу терапии, в то время уро-

вень С3 оставался низким за весь период лечения (рис. 2). Так-

же сохранялся высокий уровень антител к ДНК в течение

всего периода наблюдения (рис. 3).

У пациентки П. в течение 18 мес сохраняется клиниче-

ская медикаментозная ремиссия заболевания с незначительной

иммунологической активностью. За контрольный период не

отмечено новых органных повреждений. Пациентка продол-

жает получать метипред 4 мг/сут и плаквенил 200 мг/сут.

В связи с достаточной эффективностью и хорошей переноси-

мостью планируется продолжение инфузий БЛМ с уменьше-

нием дозы ГК по возможности до полной отмены ГК.

Пациент Д., 39 лет, проживающий в г. Москве, посту-

пил с диагнозом: СКВ, острого по началу течения, высокой

степени активности (SLEDAI-2К=14): лихорадка, пораже-

ние суставов (полиартрит), поражение кожи и слизистых

оболочек (эритематозные высыпания на голенях, на лице в зо-

не бабочки, язвенный стоматит), гематологические наруше-

ния (лейкопения), иммунологические нарушения (повышенные

концентрации антител к ДНК, снижение уровней фракций

комплемента С3). SLICC/ACR – 3 балла (стероидный сахар-

ный диабет, асептические некрозы тазобедренных и колен-

ных суставов).

Из анамнеза: в возрасте 23 лет (лето 1997 г.) отмеча-

лась кратковременная сыпь эритематозного характера пос-

ле перенесенной ОРВИ, осложненной отитом.
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Рис. 1. Динамика активности СКВ (индекс SLEDAI-2K)
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Через год (весна 1998 г.) остро без видимой причины

возникли полиартралгии, дигитальные капилляриты, отме-

чаются диффузное выпадение волос, фебрильная лихорадка,

потеря массы тела. Впервые в августе 1998 г. госпитализи-

рован в ЦКБ, где поставлен диагноз «СКВ с преимуществен-

ным поражением почек, кожи, артралгии, артрит».

При обследовании гематологических нарушений не выявлено

(гемоглобин 125 г/л, лейкоциты 5,9 • 109/л, СОЭ 18 мм/ч),

однако отмечались высокая иммунологическая актив-

ность (АНФ 1/1240, антитела к ДНК), следовая протеину-

рия, лейкоцитурия, спленомегалия. Назначен преднизолон

20 мг/сут, плаквенил 400 мг/сут, проводилась пульс-тера-

пия метипредом 1000 мг двукратно. На фоне лечения отме-

чалась положительная динамика: нормализация темпера-

туры, исчезновение кожных высыпаний, капилляритов, нор-

мализация лабораторных показателей. Однако через 1 мес

после выписки из стационара вновь рецидивируют высыпа-

ния на лице, груди, появляется субфебрильная лихорадка.

Доза преднизолона повышена до 40 мг/сут, с постепенным

снижением до 25 мг/сут (отмечалась стойкая гиперглике-

мия с нормализацией содержания глюкозы крови при сни-

жении дозы преднизолона). В течение последующих 3 лет

(1999–2002) чувствовал себя удовлетворительно, постепен-

но снизил дозу преднизолона, принимал плаквенил 200 мг/сут.

Летом 2000 г. впервые консультирован в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, диагноз СКВ подтвержден, терапия не

менялась. Осенью 2000 г. выявлены асептические некрозы го-

ловок бедренных костей. 

Обострение с января по май 2002 г. в виде снижения

массы тела (10 кг за 6 мес), алопеции, полиартрита, эрите-

матозных высыпаний на лице, на ушных раковинах, голенях,

язвенного стоматита, дигитального васкулита, плеврита,

полиурии. В марте – эпизод лихорадки с подъемом темпера-

туры до 39 °C с ознобом. В мае 2002 г. повторно госпитализи-

рован в ЦКБ. При обследовании выявлены гематологичесие

нарушения (лейкоциты 2,8 • 109/л, гемоглобин 93 г/л, тром-

боциты 120 • 109/л), воспалительная (СОЭ 40 мм/ч) и имму-

нологическая активность (АНФ 1:1280, антитела к ДНК

1:80), протеинурия 0,405 г/л. Вновь увеличена доза преднизо-

лона до 40 мг/сут, проведена пульс-терапия метипредом

1000 мг троекратно, назначали ЦФ, плаквенил 400 мг/сут.

На фоне терапии купировались капилляриты, стоматит,

артралгии. Вновь отмечалось повыше-

ние уровня глюкозы крови до

9,3–10,8–18,2 ммоль/л на фоне увели-

чения дозы преднизолона. Сохранялась

лейкопения. 

В июне 2002 г. впервые госпита-

лизирован в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в связи с сохраняю-

щейся активностью СКВ: кожные вы-

сыпания, энантема, гематологические

нарушения (гемоглобин 107 г/л, лейко-

циты 2,8 • 109/л), СОЭ 50 мм/ч, ги-

пергликемия (глюкоза 16,1 ммоль/л),

нарастание уровня белка в моче (су-

точная протеинурия 1,89 г/л). Эндо-

кринологом диагностирован вторич-

ный стероидный сахарный диабет

средней степени тяжести, декомпен-

сированный, требующий лечения (диа-

бетон 60–180 мг/сут, манинил 3,5 мг

3 раза в сутки). Во время госпитали-

зации пациент переведен с преднизоло-

на на метипред по 28 мг/сут, назначен

циклоспорин А 150 мг/сут, учитывая

плохую переносимость ЦФ (лейкопе-

ния). С 2002 по 2005 г. чувствовал себя

удовлетворительно, доза преднизолона

снижена до 15–10 мг/сут, продолжал

прием циклоспорина А. В 2003 г. то-

тальное эндопротезирование обоих

тазобедренных суставов, в послеопе-

рационном периоде отмечалось крат-

ковременное обострение СКВ (лихо-

радка, слабость, артралгии мелких

суставов кистей), купированное

увеличением дозы преднизолона до

40 мг/сут и проведением пульс-тера-

пии с хорошим эффектом.

С 2006 г. по октябрь 2013 г.,

на протяжении 7 лет, – обострения

СКВ до 2–3 раз в год в виде эритема-

тозных высыпаний на различных уча-
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Рис. 2. Динамика уровней фракций комплемента С3 и С4
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стках кожи, язвенного стоматита, полиартрита, гемато-

логических нарушений (лейкопения 2,4 х • 109/л, периодиче-

ски тенденция к тромбоцитопении до 80 • 109/л, анемия),

выраженная иммунологическая активность (АНФ, повыше-

ние концентрации антител к ДНК, снижение уровней ком-

понентов комплемента С3, С4, периодически – криоглобу-

линемия), суточная протеинурия 0,135–0,17 г/сут. Обост-

рения СКВ сопровождались снижением массы тела, лихора-

дочным синдромом, выраженным астеническим синдромом,

пациент был вынужден оставить работу. Постоянно при-

нимал преднизолон в дозе 20 мг/сут, сандиммун 200 мг/сут

(до 2012 г.), мофетила микофенолат (ММФ) 2000 мг/сут

(с 2012 по 2013 г.). При попытке снижения дозы ГК отмеча-

лось обострение заболевания. Обострения купировались уве-

личением дозы ГК до 40–50 мг и проведением пульс-терапии

6-метилпреднизолоном 2000–3000 мг, дважды проводились

инфузии ЦФ до 1000 мг. Последнее обострение СКВ – в ок-

тябре 2013 г., когда отмечались артрит мелких суставов

кистей, правого коленного сустава, субфебрильная темпе-

ратура, эритематозные высыпания на голенях, на лице, яз-

венный стоматит; лейкопения 2,2 • 109/л; высокая иммуно-

логическая активность; суточная протеинурия 0,02 г/сут,

нормальный мочевой осадок. В анализах: антитела к ДНК

300 Ед/мл, АНФ 1/1280, С3 – 0,86 г/л. На МРТ коленных су-

ставов асептический некроз мыщелков бедренных костей.

Таким образом, у пациента отмечается высокая актив-

ность заболевания (SLEDAI-2К=14), высокая степень необ-

ратимых органных повреждений (ИП SLICC/ACR – 3 балла)

за счет стероидного сахарного диабета и асептических не-

крозов четырех суставов, рецидивирующее течение СКВ.

Длительность заболевания – 17 лет, ГК-зависимость (за

17 лет преднизолон не отменялся, максимальная доза

50 мг/сут, минимальная – 5 мг/сут; в течение последних

7 лет невозможность снижения дозы ГК менее 20 мг/сут).

За период болезни проведена пульс-терапия метипредом

в суммарной дозе 12,5 г, длительно получал сандиммун, неод-

нократно вводился ЦФ.

В декабре 2013 г. принято решение провести индукци-

онную терапию МП 1000 мг и ЦФ 1000 мг, с последующим

назначением БЛМ в дозе 10 мг/кг по стандартной схеме

(три инфузии в течение первого месяца с дальнейшим еже-

месячным введением препарата).

В течение 10 мес пациент получил 12

инфузий БЛМ по 800 мг, продолжал

терапию преднизолоном, ММФ и плак-

венилом. Как видно из рис. 1, степень

активности СКВ снижалась начиная

с 1-го месяца терапии, сохранялась на

уровне 5–6 баллов по SLEDAI-2K за

счет рецидивирующих высыпаний, лей-

копении, иммунологической активно-

сти (высокого уровня антител к ДНК

и снижения уровня С3-компонента

комплемента). Начиная с 6-го месяца

терапии была достигнута клиниче-

ская ремиссия СКВ, однако сохраня-

лась иммунологическая активность за

счет повышенного уровня антител

к ДНК. Нормальные значения С3-

фракции комплемента выявлялись уже

на 2-м месяце от начала терапии и со-

хранялись в течение последующего на-

блюдения (см. рис. 2). Интересным

представляется повышение уровня лейкоцитов на фоне про-

водимого лечения (рис. 4) начиная с 5-го месяца терапии с со-

хранением на нормальном уровне в течение последующего пе-

риода. Антитела к ДНК оставались наиболее рефрактерны-

ми к проводимому лечению (см. рис. 3), однако к 9-му месяцу

их уровень снизился в два раза: с 300 до 163 Ед/мл и далее до

40 Ед/мл к 10-му месяцу. Начиная с 5-го месяца принято ре-

шение о начале снижения дозы преднизолона, которая была

уменьшена в 2 раза к 10-му месяцу.

Таким образом, за 10 мес терапии достигнута клиниче-

ская медикаментозная ремиссия заболевания с сохранением

незначительной иммунологической активности. Пациенту

уменьшена доза преднизолона с 20 до 10 мг/сут, он продолжа-

ет получать ММФ по 1000 мг/сут и плаквенил 200 мг/сут.

Планируется продолжение инфузий БЛМ и дальнейшее

уменьшение дозы ГК. 

Пациентка С., 28 лет, проживающая в г. Ярославле,

поступила с диагнозом: СКВ, подострого по началу течения,

высокой степени активности (SLEDAI-2К=12): поражение

суставов (полиартрит мелких суставов кистей), кожи

и слизистых оболочек (эритематозные высыпания в виде

«бабочки», язвенный стоматит, алопеция), гематологиче-

ские нарушения (анемия), поражение почек, иммунологиче-

ские нарушения (повышение концентрации антител к ДНК,

снижение уровня C3-компонента комплемента). ИП

SLICC/ACR–0.

Из анамнеза: с 2003 г. после перенесенной ангины от-

метила повышенное выпадение волос, в течение нескольких

месяцев сохранялась двусторонняя лимфаденопатия шей-

ных лимфатических узлов. С августа 2005 г. появились ско-

ванность и ограничение движений в суставах запястья.

К октябрю 2005 г. похудела на 4 кг, отмечались повышенное

выпадение волос, артрит коленных суставов, боль в грудной

клетке при вдохе и выдохе, эритематозные высыпания

в виде «бабочки», лихорадка до 38 °С. Госпитализирована по

месту жительства. Выявлены анемия до 60 г/л, лейкоци-

тоз, повышение СОЭ. При рентгенографии органов грудной

клетки обнаружен экссудативный плеврит. Установлен

диагноз СКВ, активность 3. Назначен метипред 32 мг/сут,

проведена пульс-терапия 6-метилпреднизолоном 1000 мг

троекратно, плазмаферез 10 сеансов. На фоне лечения от-

Н а б л ю д е н и я  и з  п р а к т и к и

Рис. 4. Динамика уровня лейкоцитов в крови у пациента Д. и уровня протеинурии у паци-
ентки С. на фоне терапии БЛМ
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мечалась положительная динамика: купировались лихорад-

ка, кожные проявления, артрит, перикардит. Постепенно

снижала дозу метипреда до 6 мг/сут. На фоне этой дозы

в 2006 г. – обострение СКВ: артрит коленных суставов,

иммунологическая активность (АНФ 1/320, снижение уров-

ня комплемента). Доза метипреда увеличена до 8 мг/сут,

добавлен плаквенил 200 мг/сут. На этой терапии остава-

лась до 2012 г., состояние было стабильным. В январе

2012 г. – обострение СКВ: боль в грудной клетке, похудела

на 4 кг, полиартрит, выявлена небольшая протеинурия

0,1–0,2 г/л в общем анализе мочи, высокая иммунологиче-

ская активность (АНФ, антитела к ДНК, антитела

к Ro/SSА, СОЭ 64 мм/ч). Доза метипреда увеличена до

20 мг/сут. В марте 2012 г. госпитализирована в клинику

ПМГМУ им. И.М. Сеченова. При обследовании: протеину-

рия 0,15 г/сут (см. рис. 4), незначительная эритроцитурия,

лейкоцитурия, отмечалось снижение клубочковой фильт-

рации до 69 мл/мин, высокая иммунологическая актив-

ность (антитела к ДНК 125 МЕ/мл). Проводилась терапия

метипредом 16 мг/сут, пульс-терапия метипредом 1000 мг

троекратно, плазмаферез 4 сеанса, в последующем 6 мес

принимала ММФ (отмена в связи с невозможностью приоб-

ретения). Состояние стабилизировалось, постепенно сни-

жала дозу метипреда с 16 до 6 мг/сут. В сентябре 2013 г. –

вновь ухудшение состояния, самостоятельно повысила дозу

метипреда до 16 мг/сут и госпитализирована в клинику

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. При обследовании: арт-

рит межфаланговых суставов кистей, эритематозные вы-

сыпания на лице, язвенный стоматит, суточная протеину-

рия до 0,2 г/сут, эритроцитурия 6–8 в поле зрения, сни-

жение клубочковой фильтрации до 39,9 мл/мин, повышен-

ная иммунологическая активность (антитела к ДНК

247,6 Ед/мл, снижение уровня С3-компонента комплемен-

та, АНФ 1/1280).

На момент госпитализации у пациентки отмечается

высокая активность СКВ (SLEDAI-2K = 14 баллов), отсут-

ствие необратимых органных повреждений (ИП

SLICC/ACR – 0), рецидивирующее течение СКВ. Длитель-

ность заболевания – 7 лет, ГК-зависимость (за 7 лет ГК не

отменялись, максимальная доза – 32 мг/сут, минимальная –

6 мг/сут), за период болезни проведена пульс-терапия в сум-

марной дозе 6 г 6-метилпреднизолона, 14 сеансов плазмафере-

за, в течение полугода принимала ММФ, постоянно – плак-

венил 200–400 мг/сут.

В декабре 2013 г. начато лечение БЛМ в дозе 10 мг/кг по

стандартной схеме (три инфузии в течение 1-го месяца с по-

следующем ежемесячным введением препарата). В течение

10 мес пациентка получила 12 инфузий БЛМ по 800 мг, про-

должала терапию метипредом, плаквенилом. Начиная с 3-го

месяца терапии у пациентки не наблюдалось рецидивов кож-

но-слизистого и суставного синдромов (см. рис. 1). Суточная

протеинурия не менялась в течение 10 мес терапии, остава-

ясь в пределах 0,2–0,3–0,2 г/л. За период наблюдения не от-

мечалось появления в моче активного мочевого осадка. Наб-

людалось повышение клубочковой фильтрации начиная с 3-го

месяца терапии до 85 мл/мин, в дальнейшем она оставалась

на уровне 109–120 мл/мин. Отмечалась нормализация кон-

центрации антител к ДНК (см. рис. 3) начиная со 2-го меся-

ца терапии. На 4, 6, 10-м месяцах выявлялось повышение кон-

центрации антител к ДНК (до 40–79 Ед/мл). Изначально

сниженый уровень С3-компонента комплемента нормализо-

вался на 2–3-м и 7–9-м месяцах, на остальных сроках наблю-

дения он был несколько снижен (см. рис. 2). С 3-го месяца ле-

чения начато снижение дозы метипреда с 16 до 6 мг/сут

к 7-му месяцу терапии.

Таким образом, за 10 мес терапии у пациентки С. до-

стигнута клиническая медикаментозная ремиссия заболе-

вания с сохранением незначительной персистирующей им-

мунологической активности. Доза метипреда уменьшена

с 16 до 6 мг/сут, больная продолжает получать плаквенил

200 мг/сут. Планируется продолжение инфузий БЛМ

и дальнейшее уменьшение дозы ГК.

Обсуждение
БЛМ является первым ГИБП, разработанным для

лечения СКВ. Проведенные клинические исследования

доказали его эффективность. К настоящему времени

в США около 5% пациентов, страдающих СКВ, получили

одну и более инфузий БЛМ. 02.03.2012 г. БЛМ зарегистри-

рован в Российской Федерации. За последние два года уже

накоплен некоторый российский опыт применения БЛМ

в реальной клинической практике, имеется несколько за-

рубежных публикаций, свидетельствующих об эффектив-

ности этого препарата через 3, 12, 24 мес и даже 7 лет пос-

ле начала лечения у пациентов с СКВ. В каких же случаях
следует использовать белимумаб? В проведенных исследо-

ваниях наиболее частыми показаниями для его назначе-

ния были: полиартрит, кожно-слизистый синдром, высо-

кая иммунологическая активность (повышение концент-

рации антител к ДНК, снижение уровня C3-, C4-компо-

нентов комплемента [7–13]. Практически во всех работах

в основном включались пациенты с недостаточной эффе-

ктивностью ГК, ГХ и/или цитостатиков, частыми обост-

рениями заболевания (рецидивирующе-ремиттирующим

течением СКВ) [1–3, 7–14]. J. Yazdany и соавт. [11],

A. Askanase и соавт. [12], C. Collins и соавт. [13] назначали

БЛМ в 17% случаев при наличии у пациентов сочетания

поражения кожи и слизистых оболочек, полиартрита и се-

розита. A. Doria и соавт. [7] применяли БЛМ не только

в случаях поражения суставов и серозных оболочек,

но и при умеренно активном волчаночном нефрите.

О возможности применения БЛМ при волчаночном неф-

рите с невыраженной протеинурией (0,2–1,6 г/сут) сооб-

щают и I. Parodis и соавт. [14]. В описанных нами случаях

пациенты имели все вышеперечисленные показания к на-

значению БЛМ. У них выявлялись полиартрит, поражение

кожи и слизистых оболочек, во всех случаях наблюдалась

высокая иммунологическая активность. В одном случае

были гематологические нарушения в виде лейкопении,

в другом – волчаночный нефрит с минимальной протеи-

нурией и серозитом в анамнезе. У всех пациентов были

длительная терапия ГК, недостаточная эффективность

предшествующей терапии и рецидивирующе-ремиттиру-

ющее течение СКВ.

Насколько может быть эффективен БЛМ при средней
степени активности заболевания и недостаточной эффек-
тивности ГК? A. Askanase и соавт. [12] отметили, что на

3-м месяце лечения эффект развивается у 47,8%, а к 6-му

месяцу – у 58,2% больных. J. Yazdany и соавт. [13] доказа-

ли, что активность СКВ по SELENA-SLEDAI более зна-

чительно снижается к 6-му месяцу терапии (с 4,40 до

2,30). С. Collins и соавт. [11] также отмечают максималь-

ный эффект к 6-му и 12-му месяцам от начала терапии.

В описанных нами случаях улучшение развивалось уже на

3-м месяце терапии и сохранялось в течение последующе-

го периода лечения у всех трех пациентов. Несмотря на то
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что в большинстве исследований отмечается значитель-

ное снижение иммунологической активности на фоне те-

рапии БЛМ, мы наблюдали относительную нормализа-

цию уровней антител к ДНК и компонентов комплемента

только у двух из трех больных. Вполне возможно, что пол-

ная нормализация этих показателей будет наблюдаться на

более длительных сроках, как, например, в группе паци-

ентов E. Ginzler и соавт. [15], отметивших нормализацию

иммунологической активности через 7 лет от начала тера-

пии БЛМ. Большим достоинством назначения БЛМ яв-

ляется возможность снижения дозы ГК [1–14]. У 449 па-

циентов с СКВ на фоне лечения БЛМ доза ГК была сни-

жена на 25% через 2 года и на 55% через 7 лет [15]. Мы

также получили возможность в двух случаях снизить дозу

ГК на 50% за 6 мес терапии. 

В заключение подчеркиваем, что лечение БЛМ оп-

равдано и может привести к хорошим результатам при на-

значении этого препарата пациентам со средней степенью

активности СКВ, с наличием полиартрита, серозита, пора-

жения кожи и слизистых оболочек и высокой иммунологи-

ческой активностью. Назначение БЛМ не противопоказа-

но больным с неактивным волчаночным нефритом без вы-

раженного нарушения функции почек. Дополнительной

мотивацией к назначению БЛМ могут быть неадекватно

высокая доза ГК, рецидивирующее течение заболевания,

недостаточная эффективность терапии и риск развития

необратимых органных повреждений. 
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Введение 
Результаты исследований последних лет

позволяют обосновать применение анти-Т-

клеточной и антицитокиновой терапии хро-

нических воспалительных заболеваний суста-

вов, в том числе псориатического артрита

(ПсА) [1–5]. К настоящему времени в клини-

ческую практику внедрен ряд высокоэффек-

тивных лекарственных средств (ЛС) для лече-

ния псориаза и ПсА, которые обладают селе-

ктивным воздействием на определенные зве-

нья патогенеза иммуновоспалительных забо-

леваний.

Действие первых генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), разрабо-

танных для лечения ревматических заболева-

ний, основано на подавлении активности фа-

ктора некроза опухоли α (ФНОα). К настоя-

щему времени предложены ЛС с иным меха-

низмом действия, на которые исследователи

возлагают большие надежды. В качестве од-

ного из таких перспективных препаратов рас-

сматривается устекинумаб (УСТ) – монокло-

нальные антитела (мАТ) к интерлейкину (ИЛ)

12/23 [6–8]. С 2013 г. УСТ зарегистрирован

в Российской Федерации для лечения как

псориаза средней или тяжелой степени, так

и активного ПсА с предшествующей неэффе-

ктивностью небиологических базисных про-

тивовоспалительных препаратов (БПВП).

Эффективность этого ЛС в лечении псориаза

и ПсА показана в ряде рандомизированных

клинических исследований (РКИ) [6–9].

Цель работы – анализ эффективности

применения УСТ при раннем ПсА в рамках

стратегии лечения до достижения цели (Treat

to Target – Т2Т).

УСТ – препарат человеческих высоко-

аффинных и высокоспецифичных мАТ класса

IgG1 κ (каппа), которые характеризуются

низким уровнем иммунных реакций в ответ

на введение, в отличие от ранее использовав-

шихся ЛC [10, 11].

УСТ предупреждает связывание челове-

ческих ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью, находящей-

ся в составе рецепторов ИЛ12 и ИЛ23, на по-
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Новая стратегия в терапии раннего псориатического артрита (ПсА) – лечение до достижения цели (Treat to

Target – Т2Т) – направлена на достижение ремиссии или низкой активности болезни. В настоящее время

для лечения псориаза и ПсА применяется новый генно-инженерный биологический препарат устекинумаб

(УСТ) – моноклональные антитела к интерлейкину (ИЛ) 12/23. В статье представлены клинические наблю-

дения эффективности УСТ при раннем ПсА в рамках стратегии Т2Т. Представленные клинические случаи

демонстрируют, что при раннем ПсА с умеренной и высокой активностью применение УСТ в дозе 45 мг

способствует уменьшению проявлений периферического артрита, псориаза как в режиме монотерапии, так

и в комбинации с метотрексатом, способствуя быстрому достижению ремиссии или минимальной активно-

сти болезни. В целом УСТ хорошо переносится больными. 
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верхности T-лимфоцитов и естественных киллеров. В то

же время УСТ не вступает во взаимодействие с эндогенны-

ми ИЛ12 и ИЛ23, которые уже соединились с рецептором

на клеточной поверхности. Для этого ЛС не характерно

влияние на функции, опосредуемые Fc-рецепторами, та-

кие как комплемент-зависимая цитотоксичность и антите-

ло-зависимая клеточная цитотоксичность [12, 13]. 

In vitro УСТ нейтрализует ИЛ12-опосредованные ре-

акции, включая внутриклеточное фосфорилирование

STAT4 (Signal Transducers and Activators of Transcription –

семейство транскрипционных факторов), экспрессию

маркеров на поверхности клеток и продукцию интерферо-

на γ (ИФНγ). ИЛ23-опосредованные реакции также нейт-

рализуются, при этом подавляется внутриклеточное фос-

форилирование STAT3 и продукция ИЛ17A, ИЛ17F

и ИЛ22. Все эти данные в совокупности указывают на то,

что, предотвращая связывание ИЛ12 и ИЛ23 с β1-цепью их

рецепторов, УСТ может эффективно нейтрализовать эф-

фекты ИЛ12- и ИЛ23-опосредованных сигнальных каска-

дов в клетках организма человека, а также предупреждать

активацию иммунных клеток и продукцию провоспали-

тельных цитокинов. Важно отметить, что, нейтрализуя

ИЛ12- и ИЛ23-опосредованные реакции в организме чело-

века, препарат не влияет на иммунный ответ, опосредован-

ный другими цитокинами или клеточной активностью [12,

14, 15].

Результаты шести крупных РКИ, в двух из которых

принимали участие российские пациенты, свидетельству-

ют о высокой эффективности и безопасности применения

УСТ при активном ПсА и псориазе. В частности, в недав-

нем многоцентровом двойном слепом плацебоконтроли-

руемом исследовании III фазы PSUMMIT, в которое были

включены 615 пациентов, показана эффективность препа-

рата в отношении основных клинических проявлений за-

болевания [16]. 

В последние годы в ревматологии активно внедряет-

ся новая стратегия ведения больных – T2T, направленная

на достижение ремиссии или низкой активности болезни.

Основные положения Т2Т для спондилоартритов, включая

ПсА, были представлены недавно [17]. Отличительной

чертой этой стратегии является тщательный контроль

(tight control), обычно каждые 3 мес, как за результатами

терапии, так и за неблагоприятными реакциями. 

В настоящее время в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой проводится открытое наблюдательное исследова-

ние по принципам Т2Т для больных с ранним ПсА

в рамках Российского ИсслЕдования Метотрексата

и Биологической ТерАпии при Ранних АКтивных Артри-

тах (РЕМАРКА), протокол которого был утвержден ло-

кальным этическим комитетом [18].

В соответствии с задачами исследования на старте

всем больным с активным ПсА назначается монотерапия

метотрексатом (МТ) в подкожной форме (методжект) по

10 мг/нед с увеличением дозы на 5 мг каждые 2 нед до

20–25 мг/нед. Каждые 3 мес оценивают количество боль-

ных, достигших низкой активности болезни (НАБ;

1,6≤DAS<2,4), ремиссии (DAS<1,6) и минимальной актив-

ности болезни (МАБ). Считают, что МАБ достигнута при

наличии 5 из 7 следующих признаков: число припухших

суставов (ЧПС) ≤1; число болезненных суставов (ЧБС) ≤1;

индекс тяжести псориаза (PASI) ≤1 или площадь пораже-

ния тела псориазом (body surface area – BSA) ≤3%; оценка

боли пациентом (ОБП) ≤15 мм по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ); оценка активности болезни пациентом

(ОАБП) ≤ 20 мм по ВАШ; индекс HAQ ≤0,5; ≤1 болезнен-

ного энтезиса. При отсутствии ремиссии или МАБ на фо-

не монотерапии МТ начинают комбинированную терапию

с одним из ГИБП – ингибитор ФНОα адалимумаб или ан-

титела к ИЛ12/23 – УСТ. На старте комбинированной те-

рапии УСТ вводили в дозе 45 мг подкожно, затем в той же

дозе через 4 нед, далее – каждые 12 нед.

Необходимо отметить, что пациенты ранее не полу-

чали БПВП. Первые результаты данного исследования

при длительности наблюдения 3 и 6 мес для 23 пациентов

(8 мужчин и 15 женщин) с ранним ПсА, соответствующих

критериям CASPAR (2006), средний возраст 39,1±10,6 го-

да, медиана длительности ПсА 7 [4; 24] мес, псориаза – 36

[12; 84] мес, были недавно опубликованы [19]. 

Через 3 и 6 мес терапии отмечалось значимое сниже-

ние активности ПсА по DAS (p<0,001; см. таблицу).

Для больных, достигших МАБ после 3 мес терапии,

составила 6,1%, а после 6 мес она значимо увеличилось –

до 47,8% (χ2; p<0,001).

Приводим собственные клинические наблюдения

применения УСТ в лечении пациентов с ранним ПсА

в рамках исследования РЕМАРКА. 

Больной Ж., 24 лет. Обратился в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в ноябре 2013 г. Длительность псориаза –

3 мес, длительность артрита – 2 мес. Начало с острого дак-

тилита пальцев правой стопы, затем V пальца левой кисти

с багрово-цианотичным окрашиванием кожи над пораженны-

ми областями, артрит правого голеностопного сустава, суб-

фебрильная температура, повышение острофазовых показа-

телей: СОЭ – 50 мм/ч, уровень С-реактивного белка (СРБ) –

73,7 мг/л. Лечение различными нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП) – без эффекта.

При осмотре общее состояние удовлетворительное.

Рост – 167 см, масса тела – 53,5 кг. Мелкие и средние псо-

риатические бляшки на коже волосистой части головы

и в области пупка (рис. 1). BSA составила 3%. Краевой они-

холизиз V пальца левой кисти. Артрит правого голеностопно-

го, левого таранно-пяточного суставов, I–V плюснефаланго-

вых суставов (ПлФС), II–V проксимальных межфаланговых

суставов (ПМФС), I межфалангового сустава (МФС) правой

стопы, I ПлФС левой стопы. Острый дактилит II–IV паль-

цев правой стопы и V пальца левой кисти (рис. 2). ЧБС=13 (из

78) / 2 (из 28); ЧПС=13 (из 76) / 2 (из 28); индекс Ричи – 28.

Энтезитов нет. Эпизоды воспалительной боли в спине. По-

движность позвоночника сохранена во всех отделах. ОАБП –

68 мм, общая оценка активности болезни врачом (ОАБВ) –

75 мм, ОБП – 57 мм. Оценка активности ПсА по шкале

Likert пациентом/врачом – 3/3, что соответствует значе-

нию «плохо». DAS28=4,85; DAS=5,47, что свидетельствует

о высокой активности ПсА. Функциональная способность

Н а б л ю д е н и я  и з  п р а к т и к и

Динамика активности по DAS 
у больных (n=23) ранним ПсА 
через 3 и 6 мес терапии, n (%)

DAS Исходно 3 мес 6 мес

Ремиссия 0 3 (13) 8 (34,8)

Низкая 2 (8,7) 5 (21,7) 6 (26,1)

Умеренная 7 (30,4) 10 (43,5) 4 (17,4)

Высокая 14 (60,9) 5 (21,7) 5 (21,7)

Примечание. Во всех случаях p<0,001.
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ограничена – HAQ=0,75. По внутренним органам – без особен-

ностей. Результаты лабораторных исследований: гемоглобин

(Hb) – 111 г/л, СОЭ – 48 мм/ч, СРБ – 49,5 мг/л, ревматоид-

ный фактор (РФ) IgM <9,5 МЕ/мл, HLA-B27 – положитель-

ный. Значения глюкозы, билирубина, трансаминаз, креатини-

на в крови – в пределах нормы. Проба Манту – отрицатель-

ная. При рентгенографии кистей выявлено сужение щелей

многих суставов, эрозии головок проксимальной фаланги V паль-

ца левой кисти. В дистальных отделах стоп обнаружены

асимметричные изменения, преимущественно в правой стопе:

выраженный околосуставной остеопороз, сужение щелей,

множественные кистовидные просветления костной ткани

в головках плюсневых костей правой стопы, нечеткость кон-

тура I плюсневой головки правой стопы, подозрительная на

эрозию. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) суставов

стоп выявлены выраженный активный синовит I–IV ПлФС

и тендовагинит сгибателей этих пальцев (рис. 3). При маг-

нитно-резонансной томографии крестцово-подвздошных сус-

тавов признаки активного сакроилиита не обнаружены.

Диагноз: ПсА, очень ранняя стадия, полиартрит

стадии IIб, острый дактилит II–IV пальцев правой стопы

и V пальца левой кисти, HLA-B27 – положительный, ак-

тивность высокая (DAS=5,47), функциональный класс II.

Псориаз бляшечный с поражением ногтей. 

В рамках исследования пациенту была назначена моно-

терапия МТ в подкожной форме (методжект) начиная с 15 мг

в неделю с постепенным повышением дозы до 25 мг в неделю,

однократно внутрисуставно вводился глюкокортикоид.

Через 3 мес отмечена положительная динамика в виде

исчезновения воспалительных явлений в суставах правой сто-

пы по данным объективного исследования и УЗИ. Уменьши-

лась площадь поражения кожи псориазом: BSA – 0,5%. Одна-

ко показатели лабораторной активности оставались повы-

шенными: СОЭ – 54 мм/ч, уровень СРБ – 26,8 мг/л. В воспа-

лительный процесс стали вовлекаться новые суставы: поя-

вился артрит правого лучезапястного сустава, II ПФС пра-

вой кисти, II–V ПлФС левой стопы, острый дактилит

III пальца левой стопы, плантарный фасциит слева. ЧБС –

10/2, ЧПС – 10/2, ОАБП – 50 мм, ОАБВ – 52 мм, ОБП – 55 мм.

Оценка по шкале Likert (пациент/врач) – 2/2, что соответ-

ствует значению «удовлетворительно». Сохранялась высокая

активность по DAS=5,1, DAS28=4,68 и функциональные на-

рушения – HAQ=0,5. Появились фурункул на слизистой обо-

лочке носа, гнойничковые высыпания на спине, в связи с чем

принимал антибиотики в течение 5 дней. Прекращения те-

рапии не потребовалось. В связи с сохраняющейся высокой ак-

тивностью ПсА, увеличением числа воспаленных суставов,

вовлечением в процесс новых суставов и энтезисов проводи-

мая терапия МТ была усилена добавлением ГИБП УСТ (Сте-

лара) по 45 мг подкожно по схеме с 19.03.2014 г.

Через 2 мес (в мае 2014 г.) после начала комбиниро-

ванной терапии (проведено две инъекции УСТ 45 мг + МТ

20 мг/нед) пациент был осмотрен при очередном визите. Жалоб

практически не предъявляет. Исчез артрит суставов кистей

и стоп, полностью очистились кожные покровы. ЧБС/ЧПС –

0, BSA – 0, СОЭ – 3 мм/ч (по Вестергрену), СРБ – 1,3 мг/л,

DAS=0,36, DAS28=0,77. Констатирована ремиссия (рис. 4). 

За неделю до очередной, третьей, инъекции УСТ в нача-

ле июля 2014 г. в связи с развитием острой фолликулярной ан-

гины с регионарным лимфаденитом МТ был отменен, в тече-

ние недели проведен курс антибактериальной терапии. После

купирования признаков инфекции была проведена третья

инъекция УСТ 45 мг. Неблагоприятных реакций не отмеча-

лось. В дальнейшем лечение УСТ было успешно продолжено

в виде монотерапии. 

Через 5 мес (август 2014 г.) от начала терапии чувст-

вует себя хорошо. Прибавил в массе тела, до 56 кг. Артрита

и псориаза нет. ЧБС/ЧПС – 0, BSA – 0, СОЭ – 2 мм/ч, СРБ –

0,8 мг/л, DAS=0,32, DAS28=0,53. Ремиссия сохраняется. 

Больная М., 52 лет. Обратилась в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в январе 2014 г. Длительность псориаза –

8 мес, длительность артрита – 6 мес. Начало с дактилита
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Рис. 1. Больной Ж. Псориаз волосистой части головы, ушных ра-
ковин, области пупка. BSA=3% 

Рис. 2. Больной Ж. Длительность ПсА – 2 мес: а – дактилит
и осевой артрит V пальца левой кисти; б – артрит правого голе-
ностопного, левого таранно-пяточного суставов, I–V ПлФС, II–V
ПМФС, I МФС правой стопы, I ПлФС левой стопы. Острый дак-
тилит II–IV пальцев правой стопы

Рис. 3. Больной Ж. УЗИ: активный синовит при энергетическом
допплеровском картировании (ЭДК) II и III ПлФС правой стопы

а б

Рис. 4. Больной Ж. через 2 мес комбинированной терапии: две
инъекции УСТ 45 мг подкожно + методжект 20 мг/нед. Ремиссия
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IV пальца левой кисти, затем постепенное вовлечение право-

го запястья, коленных и плечевых суставов. Принимала раз-

личные НПВП без эффекта, однократно внутрисуставно

вводился дипроспан. 

При осмотре состояние удовлетворительное. Повы-

шенного питания, масса тела 89 кг, рост 168 см, индекс мас-

сы тела (ИМТ) – 31,5. Псориатические бляшки в области

волосистой части головы, туловища и конечностей: BSA –

9%, PASI – 8,7 балла (рис. 5). Артрит правого лучезапястно-

го сустава, IV ПМФС левой кисти со сгибательной контрак-

турой, обоих коленных и плечевых суставов с ограничением

движений. Острый дактилит IV пальца левой кисти (рис. 6).

ЧБС – 8/5, ЧПС – 6/5, ИР – 14, DAS28=4,7, DAS=3,77.

HAQ=0,625. Результаты лабораторных исследований: СОЭ –

18 мм/ч, уровень СРБ – 16 мг/л, HLA-B27 – положительный,

РФ IgM <9,5 МЕ/мл. Значения глюкозы, билирубина,

трансаминаз, креатинина – в пределах нормы. Проба Ман-

ту – отрицательная. При рентгенографии кистей выявлено

сужение щелей отдельных суставов, единичная эрозия в обла-

сти головки проксимальной фаланги IV пальца. По данным

УЗИ суставов: признаки активного синовита в правом луче-

запястном суставе и IV ПМФС левой кисти, тендовагинит

сухожилия сгибателя IV пальца левой кисти.

Диагноз: ПсА, очень ранняя стадия, полиартрит

стадии IIб, острый дактилит IV пальца левой кисти,

HLA-B27 – положительный, активность умеренная

(DAS=3,77), функциональный класс II. Псориаз бляшечный,

прогрессирующая стадия.

Начата терапия МТ (методжект) в дозе 15 мг/нед,

однако из-за повышения уровней печеночных трансаминаз

в 2 раза доза методжекта не повышалась, а даже была сни-

жена до 10 мг/нед на фоне постоянного приема гепатопроте-

кторов. В связи с отсутствием эффекта, сохраняющейся ак-

тивностью, плохой переносимостью МТ, после 3 мес моноте-

рапии МТ к лечению был добавлен УСТ (стеллара) 45 мг под-

кожно по схеме (исходно, 4-я неделя, далее каждые 12 нед).

После 2 мес комбинированной терапии (УСТ 45 мг два

введения и МТ 10 мг/нед): уменьшились признаки воспале-

ния суставов, увеличился объем движений в плечевых сус-

тавах. Площадь и выраженность поражения кожи умень-

шились. ЧБС – 6/5, ЧПС – 4/3, СОЭ – 22 мм/ч, СРБ – 11,3

мг/л, уровни трансаминаз печени – в пределах нормы.

HAQ – 0,75. BSA – 7,5%, PASI – 4. DAS28=4,35; DAS=2,83,

что свидетельствует о сохранении умеренной активности

заболевания.

После 4 мес комбинированной терапии (перед третьим

введением УСТ) жалоб не предъявляет. Стала вести актив-

ный образ жизни. Похудела до 86 кг, ИМТ снизился до 30,5.

Полностью от псориаза очистились кожные покровы, оста-

лась небольшая гиперемия кожи в области волосистой части

головы. Исчезли боли и припухлость суставов, восстановился

объем движений в плечевых суставах (рис. 7). ЧБС/ЧПС –

0/0, BSA – 0,1%, СОЭ – 20 мм/ч, уровень СРБ – 3 мг/л.

DAS28=2,32, DAS=1,1, HAQ – 0. Констатирована ремиссия.

Нежелательных реакций не выявлено. Комбинированная те-

рапия продолжена.

Заключение 
Представленные клинические случаи демонстриру-

ют, что при раннем ПсА с умеренной и высокой активно-

стью применение УСТ в дозе 45 мг в рамках стратегии Т2Т

способствует уменьшению проявлений периферического

артрита, псориаза как в режиме монотерапии, так и в ком-

бинации с МТ, способствуя быстрому достижению ремис-

сии или МАБ. В целом УСТ в этой дозе хорошо переносит-

ся больными. Результаты применения УСТ, полученные

в рамках клинической практики, совпадают с данными

РКИ PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 [4, 20]. 

К настоящему времени получены сведения о том, что

применение в рамках комбинированной терапии МТ и ин-

гибиторов ФНОα увеличивает риск развития инфекцион-

ных заболеваний у больных, в то время как использование

этих препаратов по отдельности его не повышает [21].

На основе представления об общих иммуносупрессивных

механизмах действия ГИБП исследователи предположили,

что использование комбинации УСТ с МТ в высокой дозе
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Рис. 5. Больная М. Распространенный бляшечный псориаз, длительность 9 мес. Клинический осмотр до лечения

Рис. 6. Больная М. Длительность ПсА – 6 мес. Комбинированная терапия: УСТ + МТ. Клинический осмотр до лечения. Умеренная активность
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(20–25 мг/нед) также может увеличить риск развития ин-

фекций. Действительно, в первом клиническом случае че-

рез 3 мес от начала комбинированной терапии МТ 25 мг +

УСТ 45 мг мы наблюдали появление у пациента острой ан-

гины, однако при отмене МТ подобных эпизодов не было,

и в дальнейшем монотерапия УСТ была успешно продол-

жена.

Следует отметить, что, по данным крупного регистра

биологических препаратов PSOLAR, у больных псориазом

не отмечено повышения риска серьезных инфекций на

фоне монотерапии УСТ по сравнению с применением ин-

гибиторов ФНОα [22]. Противоречивыми являются сведе-

ния об увеличении частоты развития инфекции herpes

zoster. Так, в исследовании Y. Umezawa и соавт. [23] было

показано, что длительная биологическая терапия у боль-

ных псориазом способствует повышению частоты таких

случаев по сравнению со среднепопуляционным показа-

телем: через 1 год после начала терапии herpes zoster был

выявлен у 1 из 39 больных, леченных инфликсимабом, у 2

из 65 – адалимумабом и 1 из 40 – УСТ. Ни у одного из на-

ших больных случаев инфекции herpes zoster к настояще-

му времени не зафиксировано (наблюдение за пациента-

ми продолжается). 

Первый клинический случай показал, что приме-

нение комбинированной терапии УСТ и МТ в высокой

дозе (20–25 мг/нед) сопровождалось возникновением

инфекционного заболевания, однако отмена МТ позво-

лила продолжить лечение УСТ в режиме монотерапии

без снижения клинического эффекта. Второе клиниче-

ское наблюдение позволяет сделать вывод, что комбина-

ция УСТ с МТ в низкой дозе – 10 мг/нед – хорошо пере-

носится и не вызывает гепатотоксичности даже у паци-

ента с отмечавшимся ранее повышением уровней

трансаминаз печени на фоне монотерапии МТ. Кроме

того, комбинированное лечение УСТ+МТ в низкой дозе

позволяет поддерживать длительный стабильный эф-

фект и не увеличивать дозу УСТ у пациентов с повышен-

ным ИМТ. Это представляется актуальным, так как пос-

ледние данные свидетельствуют о том, что при псориазе

и ПсА чаще, чем при других заболеваниях, наблюдается

ожирение, которое оказывает существенное влияние не

только на течение болезни, но и на результаты лечения

[24]. Показано, что повышение ИМТ даже на 5% по

сравнению с нормой является предиктором для недости-

жения МАБ у больных ПсА на фоне лечения ингибито-

рами ФНОα [25]. 

Представленные в рамках настоящего исследования

результаты подтверждают, что УСТ может быть эффектив-

но использован для терапии ПсА. Применение этого пре-

парата, как и ингибиторов ФНОα, позволяет эффективно

снижать выраженность клинических проявлений цито-

кин-опосредованных патологических процессов, предпо-

ложительно за счет локальных изменений экспрессии ци-

токинов в очагах повреждений. 

Прозрачность исследования
Исследование проводилось в рамках выполнения научной

темы №363 «Стратегия лечения воспалительных заболева-

ний суставов», государственный регистрационный номер

01201454666, утвержденной ученым советом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Исследование не имело спонсорской под-

держки. Исследователи 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, лекции или гран-

ты по теме исследования. Настоящее исследование было

представлено в виде устного доклада на Международном фо-

руме университетской науки – 2014 совместно со II Между-

народным конгрессом по биоревматологии (BRIC – GARN

2014 EURASIA) «Достижения фундаментальных наук и пер-

сонифицированной медицины в решении проблем системного

аутовоспаления» 5–7 июня 2014 г., Москва, Ежегодной на-

учно-практической конференции ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой 15–18 октября 2014 г., Москва, и на XII

Всероссийской школе ревматологов им. академика В.А. На-

соновой 18–20 марта 2015 г., Москва.
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Рис. 7. Больная М. через 4 мес комбинированной терапии УСТ (45 мг дважды, перед третьим введением) + МТ 10 мг/нед. Ремиссия
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Анкилозирующий спондилит (АС),

в изучении патогенеза которого в настоящее

время сделаны значительные успехи, извес-

тен давно, однако выделен в отдельную но-

зологическую форму лишь во второй поло-

вине XX в. Первые дошедшие до нас описа-

ния клинической картины, сходные с АС,

произведены Гиппократом и Целеусом Авре-

лием. Классическое описание заболевания

представлено В.М. Бехтеревым [1],

А. Штрюмпелем [2] и П. Мари [3]. Однако

имеется множество свидетельств того, что

АС – болезнь, которая значительно старше

и ранних человеческих цивилизаций, и че-

ловека вообще [4].

Анализ истории изучения АС осложня-

ется неполнотой большинства приведtнных

описаний ископаемых образцов, сложно-

стью их оценки и зачастую отсутствием

рентгенологического исследования остан-
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Анкилозирующий спондилит 
в Волжской Булгарии
Абдулганиева Д.И.1, Спиридонов В.А.1, 2, Ситдиков А.Г.2, Жолобов А.И.2, Газимзянов И.Р.3,
Баранов В.С.3, Эрдес Ш.Ф.4, Протопопов М.С.1, Афанасьева Т.Ю.1, Гарифуллина А.Г.1

Имеется множество свидетельств того, что анкилозирующий спондилит (АС) – болезнь, которая значитель-

но старше и ранних человеческих цивилизаций, и человека вообще. Описана пока наиболее ранняя на тер-

ритории России (ХIV в.) археологическая находка останков жителя Волжской Булгарии (Болгарии), страдав-

шего при жизни АС. В Республике Татарстан, на территории возникшего в начале Х в. Болгарского городи-

ща, археологами было обнаружено необычное захоронение – покойный находился в сидячем положении,

спиной к западной стенке могильной ямы, с бронзовым крестом под пальцами. Согласно историческим ис-

точникам, так хоронили христианских иерархов – как пастырей, сидящих на престоле в ожидании Страш-

ного суда, чтобы во время него вершить судьбы человеческих душ. Антропологический анализ показал, что

кости принадлежали мужчине 35–45 лет ростом 158–163 см. При осмотре останков обращали на себя вни-

мание следующие особенности строения позвоночника: анкилозирование нижнешейного и верхнегрудного

позвонков (СV–ThI), а также нижнегрудного и поясничного отделов позвоночника (ThIV–LII), преимущест-

венно за счет окостенения передней продольной связки. Также на этих же уровнях были анкилозированы

фасеточные суставы позвоночника, поперечно-реберные суставы. Шея человека была зафиксирована в по-

ложении наклона вперед, голова опущена вниз, подбородок касался грудины – так называемая «поза проси-

теля». В целом изменения в позвоночнике были характерны для поздней (III рентгенологической) стадии

спондилита. Для демонстрации приводятся фотографии и рентгенограммы позвоночника и таза. На основа-

нии данных исследований, проведенных учеными-историками, а также судебно-медицинскими экспертами,

было предположено, что найденные останки принадлежат, вероятнее всего, упоминавшемуся в Никонов-

ской летописи от 1323 г. христианину Феодору по прозвищу Иерусалимлянин, известному впоследствии как

Святой Феодор Философ Камский (Болгарский).

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; антропологический анализ; археологическая находка.

Для ссылки: Абдулганиева ДИ, Спиридонов ВА, Ситдиков АГ и др. Анкилозирующий спондилит в Волж-

ской Булгарии. Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):342–345.

ANKYLOSING SPONDYLITIS IN THE VOLGA BULGARIA
Abdulganieva D.I.1, Spiridonov V.A.1, 2, Sitdikov A.G.2, Zholobov A.I.2, Gazimzyanov I.R.3, 

Baranov V.S.3, Erdes Sh.F.4, Protopopov M.S.1, Afanasyeva T.Yu.1, Garifullina A.G.1

There is much evidence that ankylosing spondylitis (AS) is a disease that is also much older than early human civiliza-

tions and man as a whole. Until now, the Russia's earliest (14th century) archaeological finding of such a patient

remains a Volga Bulgaria inhabitant suffering with AS during his life. In the Republic of Tatarstan, at the site of an

ancient Bulgar settlement appearing in the early ninth century, archaeologists have discovered an unusual grave: the

deceased sitting with his back against the western wall of a tomb pitand having a bronze crosslet under his fingers.

According to a historical source, it was the way of burying Christian hierarchs as pastors sitting on the altar and antici-

pating the great assize during which the destinies of human souls should be ruled. Anthropological analysis showed

that the bones belonged to a 35–45-year-old man who was 158–163 cm tall. During the examination of the remains,

attention was called to the following features of the spinal structure: ankylosis of the inferior cervical and superior tho-

racic vertebrae (СV–ThI) and inferior thoracic and lumbar spine (ThIV–LII) predominantly due to ossification of the

anterior longitudinal ligament. Facet vertebral joints and costotransverse joints were also ankylosed at the same levels.

The man's neck was fixed in a bent-over position with the head down, the chin touching the breast bone – the so-

called soliciting posture. By and large, the vertebral changes are characteristic of late (X-ray stage III) spondylitis.

Spinal and pelvic photos and X-films are given for demonstration. The studies conducted by historical scientists and

forensic medical experts suggest that the found remains are most likely to belong to Christian Theodore nicknamed

Jerusaleman, also further known as Holy Theodore philosopher Kamsky (Bulgarian), who was mentioned in the

Nikon chronicle in 1323.

Key words: ankylosing spondylitis; anthropological analysis; archaeological finding.

For reference: Abdulganieva DI, Spiridonov VA, Sitdikov AG, et al. Ankylosing spondylitis in the Volga Bulgaria.

Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2013;53(3):342–345 (In Russ.).
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ков, а также огромным множеством эпонимов и назва-

ний данного заболевания [5–7].

Одним из первых свидетельств существования АС на

нашей планете с давних времtн является найденный

в 1921 г. при раскопках на территории Египта скелет кро-

кодила, датирующийся, по мнению археолога М.Е. Раф-

фера, периодом миоцена (23,5–5,3 млн лет назад). Нес-

колько позвонков данного животного были сращены меж-

ду собой, что имеет значительное сходство с «изменения-

ми, обычно возникающими вследствие спондилита в че-

ловеческом позвоночнике». Спустя полвека после Раффе-

ра на Кубе Р.Л. Муди обнаружил аналогичные изменения

скелета крокодила периода плиоцена (2,6–5,3 млн лет на-

зад). Также были опубликованы другие свидетельства

о наличии подобных изменений в скелетах других живот-

ных, в том числе ныне вымерших динозавров Diplodocus

и Polacanthus foxi, пещерного медведя Ursus spelaeus, саб-

лезубого тигра Smilodon californicus, однако являются ли

эти изменения физиологическими для того временного

периода развития жизни на Земле или патологическими

и насколько связаны они с соответствующей патологией

у человека, остается до сих пор не ясным [7].

Наиболее древние археологические находки остан-

ков человека с характерными для АС изменениями по-

звоночника, подробное описание которых опубликова-

но, – два скелета, датируемые около 1500 до н. э. и обна-

руженные на территории Египта [7, 8]. Их рентгенограм-

мы демонстрируют наличие изменений, соответствую-

щих диагнозу АС, – оссификация межотростчатой связ-

ки, синдесмофиты, вовлечение крестцово-подвздошных

сочленений и квадратизация позвонков. В 2003 г. было

опубликовано сообщение, что скелеты мумий фараонов

XVIII и XIX династий Древнего Египта (Аменхотеп II

и сын Рамзеса II Меренптах) имеют рентгенологические

признаки АС [9]. 

Первым достоверным описанием скелета человека,

страдавшего АС, считается учебник Реалдо Коломбо, асси-

стента Андреаса Везалия, «De Re Anatomica», выпущенный

в 1559 г., где ученый приводит анатомическое описание

двух скелетов с изменениями, характерными для АС [10].

В диссертации ирландского врача Б. Коннора, защищен-

ной в университете Реймса в 1691 г., также описывается

труп, подвздошная кость, крестец, тела пяти поясничных

и десяти грудных позвонков, пять правых и три левых реб-

ра которого «были настолько прямо и плотно сращены, их

связки абсолютно оссифицированы, а суставы настолько

изглажены, что они в действительности представляли со-

бой единообразную непрерывную кость» [4, 11–13]. Ри-

сунки, приведенные в данной работе, демонстрируют сра-

щенные позвонки, а также измененный коленный сустав.

Их изображения в совокупности с утверждением автора

о том, что проще было сломать один из позвонков скелета,

чем разделить их, делают диагноз АС практически несом-

ненным.

В дальнейшем в литературе появлялось все больше

описаний как эксгумированных останков, так и отдельных

клинических описаний случаев болезни Бехтерева. Оче-

видно, что АС – заболевание, встречавшееся и встречаю-

щееся со значительной частотой в большинстве человече-

ских популяций. 

В настоящее время в Республике Татарстан на терри-

тории Болгарского заповедника ведутся комплексные ра-

боты, осуществляемые фондом «Возрождение» (председа-

тель попечительского совета – первый Президент Респуб-

лики Татарстан М.Ш. Шаймиев). Время возникновения

Болгарского городища, по результатам археологических

исследований, датируется началом X в. Археологами было

обнаружено необычное захоронение – покойный находил-

ся в положении сидя спиной к западной стенке могильной

ямы, с бронзовым крестом под пальцами. Согласно исто-

рическим источникам, так хоронили христианских иерар-

хов – как пастырей, сидящих на престоле в ожидании

Страшного суда, чтобы во время него вершить судьбы че-

ловеческих душ. 

Антропологический анализ, проведенный судебно-

медицинскими экспертами ГАУЗ «РБСМЭ МЗ РТ», пока-

зал, что кости принадлежали мужчине ростом 158–163 см,

а его возраст, судя по зарастанию швов черепа и степени

стертости зубов, а также общему состоянию посткраниаль-

ного скелета, укладывался в пределы 35–45 лет. Сравни-

тельный анализ черепа из погребения с различными антро-

пологическими типами показал его принадлежность к юж-

ноевропеоидным популяциям. 

При осмотре останков обращали на себя внимание

следующие особенности строения позвоночника: анки-

лозированы (сращены между собой) позвонки нижне-

шейного и верхнегрудного (СV–ThI), а также нижнегруд-

ного и поясничного отделов позвоночника (ThIV–LII),

преимущественно за счет окостенения передней продоль-

ной связки. Также на этих же уровнях были анкилозиро-

ваны фасеточные суставы позвоночника, поперечно-ре-

берные суставы. В остальных отделах позвоночника отме-

чались признаки значительного снижения высоты меж-

позвоночных дисков. В нижнегрудном и поясничном от-

делах позвоночника имелись выраженные «клювовид-

ные» асимметрично расположенные синдесмофиты. Кре-

стцово-подвздошные сочленения прослеживались

(рис. 1). Вследствие вышеописанных изменений позво-

ночник был деформирован – дугообразно искривлен кпе-

реди и влево (кифосколиоз) на уровне грудного отдела

с выпрямлением естественных изгибов, при этом шея че-

ловека была зафиксирована в положении наклона вперед,

голова опущена вниз, подбородок касался грудины – так

называемая «поза просителя»

При рентгенографии костных останков было обна-

ружено анкилозирование позвонков нижнешейного

и верхнегрудного (СV–ThI), а также нижнегрудного и по-

ясничного отделов позвоночника (ThIV–LII) с признака-

ми преимущественного поражения передней продольной

связки, анкилозирование поперечно-реберных суставов

II–IX грудных позвонков справа, наличие многочислен-

ных синдесмофитов в шейном, грудном, поясничном от-

делах позвоночного столба. В целом изменения в позво-

ночнике были характерны для поздней (III рентгенологи-

ческой) стадии спондилита, развивающегося при АС

(рис. 2, 3). 

Рентгенография костей таза выявила незначитель-

ные остеосклеротические изменения в параартикулярных

областях левого крестцово-подвздошного сочленения

без признаков сужения суставной щели, что соответствует

I рентгенологической стадии сакроилиита; в правом крест-

цово-подвздошном сочленении изменения были более

значительными – определялись признаки значительного

субхондрального склероза суставных поверхностей, суже-

ние суставной щели, однако контуры суставной щели оста-

вались ровными, без признаков эрозивных изменений или
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ночника и окостенение передней продольной связки, на-

блюдается и при ряде других заболеваний, например

при диффузном идиопатическом гиперостозе (болезнь

Форестье). Однако это заболевание наблюдается почти

исключительно у пожилых людей, а поражение фасеточ-

ных и поперечно-реберных суставов, как и развитие сак-

роилиита, весьма нехарактерны. В то же время имеются

данные, что АС в ряде случаев может протекать с преиму-

щественным поражением позвоночника, которое не ассо-

циировано со столь же выраженным поражением крестцо-

во-подвздошных сочленений [15]. Таким образом, прини-

мая во внимание характерные для АС изменения позво-

ночника, а также возраст пациента, диагноз АС представ-

ляется более обоснованным.

Вероятной причиной смерти погребенного стало,

судя по результатам проведенного судебно-медицинского

исследования, удавление петлей, так как был выявлен

полный поперечный перелом левого большого рожка

подъязычной кости сгибательного характера.

По данным исследований, проведенных учеными-

историками и судебно-медицинскими экспертами, было

предположено, что найденные останки принадлежат, ве-

роятнее всего, упоминавшемуся в Никоновской летописи

от 1323 г. христианину Феодору по прозвищу Иерусалим-

лянин, известному впоследствии как Святой Феодор Фи-

лософ Камский (Болгарский). Захоронение его по христи-

анскому обряду в политическом и культурном центре

Волжской Булгарии, на территории которой большинство

жителей исповедовали ислам, свидетельствует о терпимо-

сти к представителям другой этнической и конфессио-

нальной принадлежности, характерной для Татарстана

и в наши дни.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы
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анкилоза, что соответствует II рентгенологической стадии

сакроилиита (рис. 4). 

Исходя из представленной рентгенологической

и морфологической картины, наиболее вероятным пред-

ставляется предположение, что человек, скелет которого

был обнаружен в захоронении, страдал АС. В настоящее

время диагноз АС выставляется пациентам с использова-

нием так называемых модифицированных Нью-Йоркских

классификационных критериев АС (1984) [14]. Диагноз

основывается на сочетании клинических признаков, в ча-

стности, наличия выраженного ограничения подвижно-

сти позвоночника, которое, учитывая морфологические

изменения позвоночного столба, несомненно, имелось

у погребенного, а также на наличии характерных для АС

изменений в крестцово-подвздошных сочленениях, опре-

деляемых посредством

рентгенографии. Имею-

щиеся у пациента изме-

нения в крестцово-под-

вздошных сочленениях

(рентгенологическая ста-

дия сакроилиита I слева,

II справа) не соответству-

ют требованиям класси-

фикационных критериев

(для постановки диагноза

требуется наличие при-

знаков II рентгенологи-

ческой стадии сакроили-

ита с двух сторон или III

стадии хотя бы с одной

стороны). Соответствен-

но, утверждение, что по-

гребенный страдал имен-

но АС, не выглядит абсо-

лютно бесспорным. Ряд

рентгенологических при-

знаков, в частности, ан-

килозирование позво-
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Рис. 1. Внешний вид обнару-
женного скелета

Рис. 4. Рентгенография костей таза обнаруженного скелета, пря-
мая проекция 

Рис. 2. Рентгенография ниж-
негрудного, верхнепояснично-
го отделов позвоночника об-
наруженного скелета, прямая
проекция

Рис. 3. Рентгенография пояс-
ничного отдела позвоночника
обнаруженного скелета, бо-
ковая проекция
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Представление потребителей о любом

лекарственном препарате зависит от дос-

тупности для их понимания опубликован-

ных в оригинальных статьях результатов

клинических исследований вообще и ран-

домизированных в частности [1], посколь-

ку рандомизированные клинические ис-

следования (РКИ) в настоящее время счи-

таются основой доказательной медицины.

Однако анализ опубликованных в меди-

цинской печати данных ряда РКИ, посвя-

щенных изучению не только эффективно-

сти, но и безопасности лекарственных пре-

паратов, обнаружил ряд особенностей,

очевидно связанных с неоднозначным по-

ниманием терминологии изучаемых вопро-

сов, в основном касающихся безопасности.

Рассмотрим их на примере применения ме-

тотрексата (МТ) при ревматоидном артри-

те (РА).

Что же такое безопасность лекарствен-

ного препарата и как ее оценивать? Ответ

только на первую часть вопроса можно найти

в статье 4 Федерального закона Российской

Федерации «О лекарственных средствах» от

22 июня 1998 г. №86-Ф3, где указано, что без-

опасность лекарственных средств – это «ха-

рактеристика лекарственных средств, осно-

ванная на сравнительном анализе их эффек-

тивности и оценки риска причинения вреда

здоровью», а эффективность лекарственных

средств – «характеристика степени положи-

тельного влияния лекарственных средств на

течение болезни». В то же время не дано ни-

каких пояснений относительно «оценки рис-

ка причинения вреда здоровью», что по сути

делает невозможной оценку безопасности ле-

карственных средств, а на самом деле – ле-

карственных препаратов, поскольку согласно

той же статье 4 «лекарственные препараты –

дозированные лекарственные средства, гото-

вые к применению», а «лекарственные сред-

ства – вещества, применяемые для профила-

ктики, диагностики, лечения болезни, пре-

дотвращения беременности, полученные из

крови, плазмы крови, а также органов, тка-

ней человека или животного, растений, ми-

нералов, методами синтеза или с применени-

ем биологических технологий».

Двенадцать лет спустя, ознакомившись

со статьей 4, в которой отражены основные

понятия, используемые в Федеральном зако-

не Российской Федерации от 12 апреля 2010 г.

№61-ФЗ «Об обращении лекарственных

средств», можно было узнать, что ответ на об-

суждаемый вопрос не изменился:

«23) безопасность лекарственного сред-

ства – характеристика лекарственного средст-

ва, основанная на сравнительном анализе его

эффективности и риска причинения вреда

здоровью;

24) эффективность лекарственного

препарата – характеристика степени поло-

жительного влияния лекарственного препа-

рата на течение, продолжительность заболе-

вания или его предотвращение, реабилита-

цию, на сохранение, предотвращение или

прерывание беременности».

Из вышеизложенного следует, что безо-

пасность лекарственного средства – характе-
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ристика, основанная на сравнительном анализе его эффе-

ктивности, т. е. «характеристики степени положительного

влияния...», и риска причинения вреда здоровью, но отсут-

ствие информации о методологии такого сравнительного

анализа делает невозможным его проведение.

В современном независимом профессиональном

справочном ежегодном издании «Федерального руко-

водства по использованию лекарственных средств (фор-

мулярная система)», которое должно удовлетворять по-

требность врачей в информации о назначении лекарст-

венных препаратов и способствовать рациональному,

экономически эффективному и безопасному их приме-

нению, также не дано определение безопасности, одна-

ко обсуждается, что «включает в себя» мониторинг безо-

пасности [2].

На самом деле безопасность – это реальные дан-

ные об отсутствии вреда. Термин часто ошибочно при-

меняют, когда просто нет данных о вреде [3]. Вредом

считают все возникшие неблагоприятные последствия

лекарственного лечения, т. е. значение термина «вред»

прямо противоположно значению термина «польза»,

это антонимы. Поэтому, оценивая лекарственный пре-

парат, необходимо анализировать как его пользу, так

и вред.

Следует отметить, что когда в русскоязычной меди-

цинской литературе пишут о безопасности лекарствен-

ных препаратов, обычно используют термин «переноси-

мость». В «Федеральном руководстве по использованию

лекарственных средств» нет определения переносимости,

но имеется определение термина «непереносимость» –

неблагоприятные побочные реакции (НПР) лекарствен-

ных средств, связанные с фармакологическими свойства-

ми биологически активных веществ, входящих в состав

препарата, и возникающие при использовании в субтера-

певтических и терапевтических дозах. При этом указано,

что непереносимость относится к НПР типа В, особенно-

стью которых является то, что их трудно предвидеть

и обычно они выявляются при обращении на рынке [2].

Одно из значений слова «перенести» – выдержать, вытер-

петь, испытать [4]. 

За рубежом ряд ученых, специально изучающих

МТ, под оценкой безопасности (аssessment of safety) по-

нимают изучение терпимости (tolerability) [5], т. е. по су-

ти применяют аналогичный термин. При этом, проводя

сравнительное многоцентровое рандомизированное ше-

стимесячное двойное слепое изучение терпимости (одна

из задач) разных форм МТ у 383 больных РА (193 полу-

чали МТ подкожно и 190 – перорально в течение 6 мес),

они у всех больных, получивших хотя бы одну дозу пре-

парата, оценивают случаи неблагоприятных событий

(НС) [adverse events], серьезных НС [serious adverse

event], отмен из-за НС [adverse event leading to withdraw-

al], нарушений, выявляемых при помощи лабораторных

тестов, и кратко излагают эти данные в таблице, где од-

ной отдельной строкой упоминаются НС, возможно

связанные с изучаемым препаратом [adverse event possi-

bly related to study drug], т. е. неблагоприятные реакции

(НР). Около десяти лет назад мы уже писали об отличии

НР от НС [16]. Особенностями представленного матери-

ала можно считать:

1. Использование обобщающих терминов – «МТ

был вполне терпим» («MTX was well tolerated»)

и «частота НС во всех группах была сходной»

(«The rate of adverse events was similar in all

groups»).

2. Отсутствие информации о том, как собирались

данные о НС.

3. Отсутствие данных о числе больных с одним

и множественными НС.

4. Отсутствие информации о сроках возникновения

НС, их продолжительности и дозах (разовой, су-

точной) МТ у пострадавших больных.

5. Указание на специфичность только умеренных

НС, наблюдавшихся у 3% и более больных.

6. Отсутствие сведений об оценке причинно-след-

ственной связи НС с лечением МТ.

7. Отсутствие информации о повторных НС.

8. Отсутствие спецификации НС, явившихся при-

чиной отмены МТ, хотя их было больше в группе,

получавшей МТ подкожно, но при этом не указа-

на статистическая значимость.

9. Отсутствие данных для каждого типа НР (время

возникновения, продолжительность, доза препа-

рата, тактика ведения).

10. Отсутствие указаний на средние и предельные от-

клонения изучаемых показателей аланиновой

аминотрансферазы.

11. Отсутствие данных о гематологических измене-

ниях.

12. Отсутствие информации о сопутствующей лекар-

ственной терапии у этих больных, т. е. о возмож-

ности взаимодействия разных групп лекарствен-

ных препаратов с МТ.

Изучение результатов другого многоцентрового на-

блюдательного перекрестного ретроспективного иссле-

дования, в котором оценка безопасности была основной

целью лечения 2975 больных РА (415 получали комбини-

рованное лечение МТ и лефлуномидом – ЛЕФ, 1552 –

монотерапию МТ, 217 – монотерапию ЛЕФ, 791 – ни

один из этих препаратов) [6], выявило аналогичные осо-

бенности.

Еще в одном многоцентровом клиническом иссле-

довании 610 больных с недавно возникшим РА в течение

первых 4 мес лечения получали МТ 25 мг/нед и высокую

дозу преднизона (60 мг/сут) с быстрым ее снижением (до

7,5 мг/сут) к 7-й неделе, отсутствуют [7]:

1) данные для каждого типа НР: время возникнове-

ния, продолжительность, кумулятивная доза пре-

парата;

2) указания как на средние, так и на предельные от-

клонения изучаемых показателей печеночных

ферментов, а также градация их тяжести;

3) указания на тактику ведения больных с НР вооб-

ще и потребовавшими отмены, в частности;

4) указания на возможность возобновления терапии

МТ после купирования НР;

5) результаты исследования функциональных проб

почек.

В следующем, двухлетнем проспективном рандо-

мизированном плацебоконтролируемом, двойном сле-

пом многоцентровом исследовании сочетанного приме-

нения низких доз преднизолона и МТ при недавно воз-

никшем РА проводилась ежемесячная оценка, согласно

стандартному списку известных НР, связанных с предни-

золоном и МТ [8]. При этом было дано необычное опре-

деление: тяжелое НС (severe adverse events) – это любое

Д и с к у с с и я
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неблагоприятное медицинское событие, приводящее

к госпитализации или смерти. Общепринято такие НС

называть не тяжелыми, а серьезными (serious). Отмечая,

что не было клинически значимых различий по числу

и типу НС, приведших к выходу из исследования в тече-

ние первого и второго годов лечения, авторы не приводят

никаких конкретных цифр. Достаточно большим под-

группам больных в связи с недостаточным лечебным эф-

фектом был добавлен адалимумаб, что не нашло никако-

го отражения при оценке НС. Кроме того, в изучаемых

группах невозможно сравнить НС, включая инфекции.

Работа также не лишена уже перечисленных выше осо-

бенностей, касающихся отсутствия: данных для каждого

типа НС [время возникновения, продолжительность, до-

за (разовая, кумулятивная) препарата, тактика ведения];

указаний как на средние, так и на предельные отклоне-

ния изучаемых показателей печеночных ферментов, кре-

атинина, показателей периферической крови, а также

градации их тяжести; указаний на тактику ведения боль-

ных с НС вообще и потребовавшими отмены препарата,

в частности; указаний на возможность возобновления те-

рапии МТ после их купирования; оценки причинно-

следственной связи НС с изучаемыми препаратами.

В следующем рандомизированном многоцентровом

двухлетнем двойном слепом исследовании лечения недав-

но возникшего РА комбинацией адалимумаба и МТ в срав-

нении с монотерапией адалимумабом и МТ безопасность

оценивалась мониторированием неблагоприятных собы-

тий и регулярным измерением лабораторных показателей

[9]. НС оказались сопоставимыми по частоте и наблюда-

лись соответственно у 97,8; 95,6 и 95,3% больных. В табли-

це, суммирующей НС, возникшие в период лечения, от-

сутствует информация о повышении уровней печеночных

трансаминаз, диспепсии, цитопениях, хотя больные ранее

не получали МТ. В то же время представлены данные по

частоте НС из расчета на 100 пациенто-лет. В тексте описа-

тельно представлены данные о серьезных инфекциях, од-

нако причинно-следственная связь с подозреваемым пре-

паратом даже не обсуждается. Так же как и в перечислен-

ных выше работах, отсутствует информация о данных:

для каждого типа НС (время возникновения, продолжи-

тельность, доза препарата – разовая, кумулятивная); по та-

ктике ведения больных с НС вообще и потребовавшими

отмены, в частности; касающихся возможности возобнов-

ления терапии МТ после купирования НС.

Аналогичные особенности отмечены нами и в ряде

других работ, посвященных изучению применения МТ при

РА в исследованиях: рандомизированном двойном слепом

плацебоконтролируемом [10], двойном слепом двухлетнем

рандомизированном многонациональном [11] и рандоми-

зированном [12].

Поэтому целесообразно одобрить позицию редкол-

легий ряда медицинских журналов, утвердивших cтандар-

ты отчетов о клинических исследованиях (Consolidated

Standardsof ReportingTrials) CONSORT [2, 13]. Представля-

ется, что эти стандарты (возможно, в адаптированном ва-

рианте) следует применять и российским ученым, публи-

кующим оригинальные статьи о лечебном действии лекар-

ственных препаратов, в том числе и антиревматических,

поскольку они важны для анализа данных относительно их

безопасности:

• Отражать в заглавии статьи, задачах и методах

исследования информацию о том, что будет

изучаться вред лекарственного препарата, если

вред был одним из основных объектов исследо-

вания. В исследованиях, которые не были по-

священы изучению данных о вреде, раздел «ме-

тоды» должен содержать соответствующее объ-

яснение.

• Сообщать, используются ли стандартизованные

или валидированные показатели оценки НС, по-

скольку уже разработаны соответствующие стан-

дартизованные шкалы [14].

• Рассчитывать абсолютный риск для каждого типа

НС (тип и степень выраженности в каждой под-

группе) и представлять соответствующие показате-

ли повторных НС, их продолжительность и выра-

женность.

• Оценивая НС, руководствоваться теми же принци-

пами, согласно которым проводится анализ эффе-

ктивности.

• Проводить анализ причинно-следственной связи

НС с подозреваемым лекарственным препаратом

[15].

Таким образом, наши дискуссионные предложения

представлены с единственной целью – улучшить качество

информации о вреде лекарственных препаратов (на при-

мере лечения МТ больных РА), которая по-прежнему оста-

ется «загадкой, завернутой в тайну, помещенную внутрь го-

ловоломки», не только в отчетах РКИ, но и в обычной кли-

нической практике.
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4. Утверждение разработанных клинических реко-

мендаций:

1) Федеральные клинические рекомендации по пла-

нированию беременности и наблюдению за бере-

менными с системной красной волчанкой;

2) Федеральные клинические рекомендации по

скринингу и мониторингу туберкулезной инфек-

ции у больных, получающих генно-инженерные

биологические препараты;

3) Федеральные клинические рекомендации по ле-

чению болезни депонирования кристаллов пиро-

фосфата кальция;

4) Федеральные клинические рекомендации по

периоперационному ведению пациентов с рев-

матоидным артритом, нуждающихся в эндопро-

тезировании крупных суставов нижних конеч-

ностей;

5) Федеральные клинические рекомендации по ди-

агностике и лечению психических расстройств

при ревматических заболеваниях;

6) Федеральные клинические рекомендации и стан-

дарты оказания помощи пациентам с псориатиче-

ским артритом;

5. Организационные вопросы взаимодействия меж-

ду пациентскими организациями и научным ревматологи-

ческим сообществом. – Межрегиональная общественная

благотворительная организация инвалидов «Общество взаи-
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1 . О Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской
помощи на 2015 г .  и на плановый период
2016–2017 гг . ,  согласно Постановлению 
Правительства Российской Федерации 
от  28 .11 .2014 г .  № 1273 .
По первому вопросу выступила главный врач

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой к.м.н. Т.М. Новосело-

ва. В своем выступлении она представила положения, вхо-

дящие в программу государственных гарантий бесплатного

оказания гражданам медицинской помощи на 2015 г. и на

плановый период 2016–2017 гг., согласно Постановлению

Правительства Российской Федерации от 28.11.2014 г.

№1273:

I. Общие положения.

II. Перечень видов, форм и условий медицинской

помощи, оказание которой осуществляется бес-

платно.

III. Перечень заболеваний и состояний, оказание

медицинской помощи при которых осуществля-

ется бесплатно, и категории граждан, оказание

медицинской помощи которым осуществляется

бесплатно.

IV. Базовая программа обязательного медицинско-

го страхования.

V. Финансовое обеспечение Программы.

VI. Средние нормативы объема медицинской помо-

щи.

VII. Средние нормативы финансовых затрат на еди-

ницу объема медицинской помощи, средние по-

душевые нормативы финансирования.

VIII.Требования к территориальной программе в ча-

сти определения порядка, условий предоставле-

ния медицинской помощи, критериев доступ-

ности и качества медицинской помощи.

IX. Критерии доступности и качества медицинской

помощи.

Подробно представлен Перечень видов высокотех-

нологичной медицинской помощи в ревматологии, педиа-

трии и травматологии и ортопедии, включенных в базовую

программу обязательного медицинского страхования, фи-

нансовое обеспечение которых осуществляется за счет суб-

венции из бюджета Федерального фонда обязательного

медицинского страхования бюджетам территориальных

фондов обязательного медицинского страхования. Пред-

ставлен план работы ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

на 2015 г.

И н ф о р м а ц и я

Протокол совещания профильной комиссии 
Экспертного совета Министерства здравоохранения

Российской Федерации по специальности 
«Ревматология»  №12 от  21 марта 2015 г .

Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов
Секретарь: д.м.н. В.Н. Амирджанова

На заседании присутствовало 86 человек, из них 59 членов Экспертного совета.
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В докладе отмечено, что ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в течение 57 лет возглавляет ревматологическую

службу в стране, в рамках модернизации за последние 3 го-

да институт был оснащен на уровне международных стан-

дартов, поэтому в настоящее время в институте имеются

все возможности для увеличения потока пациентов с наи-

более сложными формами ревматических заболеваний из

регионов Российской Федерации.

2 . Обсуждение клинических рекомендаций 
Общероссийской общественной организации
«Ассоциация ревматологов России»  
по безопасности применения лекарственных
препаратов при лечении ревматоидного артрита
Обсуждены клинические рекомендации Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация ревма-

тологов России» по безопасности применения лекарст-

венных препаратов при лечении ревматоидного артрита.

Выступил проф. Ю.В. Муравьев. Проведено интерактив-

ное голосование. 

Результаты голосования: 
1. Периоперативное лечение метотрексатом (МТ)

может быть безопасно продолжено у больных ревматоид-

ным артритом (РА), подвергшихся избирательной орто-

педической операции (уровень доказательности А), –

72,8%.

2. Генно-инженерный биологический препарат

(ГИБП) следует отменить до хирургического вмешательст-

ва (с учетом индивидуальных особенностей больного, ха-

рактера операции и фармакокинетики препарата). Приме-

нение ГИБП после операции можно возобновить при от-

сутствии данных, свидетельствующих о наличии инфек-

ции, и удовлетворительном заживлении раны (уровень до-

казательности С), – 100%.

3. До начала лечения ГИБП – ингибиторами факто-

ра некроза опухоли α (ФНОα), абатацептом и тоцилизума-

бом, следует проводить скрининг на латентную туберку-

лезную инфекцию (ЛТБИ) – потенциальный риск реакти-

вации туберкулеза, – включающий анамнез, эпидемиоло-

гические факторы риска, врачебный осмотр, туберкулино-

вую кожную пробу (Манту), рентгенографию грудной

клетки (уровень доказательности В), – 100%.

4. Квантифероновый тест может быть применен для

идентификации ложноположительной пробы Манту у вак-

цинированных БЦЖ больных и при отсутствии эпидемио-

логических факторов риска (уровень доказательности D) –

100%.

5. Любой больной с ЛТБИ должен быть обсужден

в плане профилактического туберкулостатического лече-

ния (уровень доказательности В) – 100%.

6. Лечение ГИБП следует начинать через 1–2 мес по-

сле начала туберкулостатической профилактики ЛТБИ

(уровень доказательности В) – 73%.

7. Всем больным РА рекомендуется вакцинация про-

тив гриппа и пневмококковой пневмонии до начала лече-

ния базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и ГИБП. Вакцинация против гепатита В обсужда-

ется в группах высокого риска. Вакцинация против herpes

zoster назначается больным в возрасте 60 лет и старше (уро-

вень доказательности В) – 53,5%.

8. Инактивированные (грипп, пневмококк, гепатит

В) вакцины следует применять до начала лечения МТ

и/или ГИБП, поскольку эти препараты могут ослаблять

иммунный ответ (уровень доказательности В), – 22%. –

Этот пункт рекомендовано убрать
9. Живую вакцину следует применять по крайней

мере за 2 нед до начала лечения ГИБП. Больным, уже по-

лучающим лечение, следует отменить ГИБП на соответст-

вующий интервал времени, основанный на фармакокине-

тических свойствах. Вакцина herpes zoster может быть на-

значена больным, получающим МТ (≤25 мг/нед) и/или

низкие дозы глюкокортикоидов (ГК) (<20 мг/сут; уровень

доказательности D), – 57,7%. – Этот пункт рекомендова-
но убрать

10. В целом, больным РА и активными злокачест-

венными новообразованиями лечение БПВП и ГИБП

отменяется, пока они получают химио- и радиотера-

пию. Решение о лечении принимается совместно с он-

кологом и больным (уровень доказательности D) –

83,4%.

11. У больных РА с лимфомой в анамнезе можно

применять аминохинолиновые препараты, сульфасала-

зин и ритуксимаб (РТМ). Лечение ингибиторами ФНОα
не рекомендуется. Другие БПВП и ГИБП следует назна-

чать с осторожностью (уровень доказательности C) –

90,5%.

12. У больных РА с немеланомным раком кожи

в анамнезе можно применять БПВП. ГИБП следует назна-

чать с осторожностью (уровень доказательности С) –

94,8%.

13. Больные РА, имеющие в анамнезе солидное зло-

качественное новообразование, могут применять БПВП,

лечение ГИБП следует проводить с осторожностью (уро-

вень доказательности С) – 94,8%.

И н ф о р м а ц и я

План по количеству больных в зависимости от выделенных объемов
денежных средств

Источники финансирования Регионы/специальность Количество больных

ВМП ОМС (I раздел) ОМС Москвы 230
ОМС Московской области 168 598

ОМС другие регионы 200

ВМП (II раздел) Педиатрия 401 803
Травматология и ортопедия 402

СМСП ОМС Москва 970
Московская область 219 1489

Другие регионы 300

Поисковые исследования 20 20

Всего 2910
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14. МТ в период беременности формально противо-

показан. Препарат следует прекратить за 4 мес до возник-

новения беременности, а если она возникает, следует неза-

медлительно прервать ее (уровень доказательности D) –

95,7%.

15. Женщины, лечившиеся лефлуномидом, должны

ждать 2 года после его отмены до беременности. Женщи-

нам, забеременевшим до истечения этих 2 лет, рекоменду-

ется период отмывки холестирамином или активирован-

ным углем в течение 11 дней, таким образом достигается

удаление препарата в течение 3 мес. После периода отмыв-

ки желательно определить в плазме уровень активного ме-

таболита, который должен быть <0,02 мг/л, этот уровень

должен быть подтвержден через 14 дней после первого оп-

ределения (уровень доказательности А) – 69,6%. – Реко-
мендовано убрать положение, касающееся отмывки препа-
рата

16. Ингибиторы ФНОα противопоказаны при бере-

менности. Интервал между отменой препарата и оплодо-

творением яйцеклетки составляет для инфликсимаба

(ИНФ) 6 мес, адалимумаба (АДА) – 5 мес, относительно

этанерцепта (ЭТЦ) – нет рекомендаций (уровень доказа-

тельности С). В случае беременности на фоне применения

ГИБП препарат следует отменить незамедлительно (уро-

вень доказательности С) – 81,9%.

17. Аминохинолиновые препараты безопасны в пе-

риод лактации больных РА (уровень доказательности D).

Сульфасалазин может применяться с осторожностью в пе-

риод кормления грудью. Его применение не рекомендует-

ся, если у ребенка имеется нарушение функции почек

(уровень доказательности D). ИНФ, так же как АДА

и ЭТЦ, нужно отменить за 6 мес до начала кормления гру-

дью (уровень доказательности В) – 93,2%. – Рекомендовано
убрать положение об ИНФ, АДА, ЭТЦ

3 . Обсуждение проекта клинических 
рекомендаций Общероссийской общественной
организации «Ассоциация ревматологов 
России»  по лечению больных системной 
красной волчанкой
Проведено обсуждение и интерактивное голосование

по клиническим рекомендациям Общероссийской обще-

ственной организации «Ассоциация ревматологов России»

(АРР) по лечению системной красной волчанки (СКВ).

«Федеральные клинические рекомендации по диагностике

и лечению системной красной волчанки» прошли общест-

венную экспертизу, согласованы и утверждены 5 октября

2013 г. на заседании Пленума правления АРР, проведенно-

го совместно с профильной комиссией Экспертного сове-

та Минздрава России по специальности «Ревматология»,

и были опубликованы на сайте www.rheumatolog.ru для ши-

рокого ознакомления. Цель рекомендаций – оптимизация

лечения больных СКВ с использованием стандартной те-

рапии и инновационных ГИБП на основе современных

достижений в области диагностики и фармакотерапии это-

го заболевания. 

Рекомендации АРР по лечению СКВ адаптируют со-

временную концепцию фармакотерапии этого заболева-

ния – «Лечение до достижения цели» (Научно-практиче-

ская ревматология. 2015;53(1):9–16). Согласно рекоменда-

циям, основная стратегическая цель фармакотерапии

СКВ – достижение долгосрочной выживаемости, преду-

преждение необратимых органных повреждений, улучше-

ние качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ),

за счет контроля активности заболевания, минимизации

проявлений сопутствующих заболеваний и лекарственной

токсичности. 

Для реализации указанной цели стандартная терапия

(СТ), включающая, в том числе, противомалярийные ле-

карственные средства, должна назначаться всем пациен-

там с СКВ как можно раньше, а эффективность терапии –

тщательно контролироваться и модифицироваться в зави-

симости от активности заболевания.

Результаты голосования по рекомендациям (приняты
Экспертным советом с определенным процентом голосов):

1. Возможность определения цели терапии при

СКВ – отмена ГК при достижении ремиссии –

66,7% (предложено изменить формулировку: мини-
мизация ГК, вплоть до полной отмены при дости-
жении ремиссии).

2. Назначение циклофосфана и микофенолата мо-

фетила для индукционной и поддерживающей те-

рапии – 100%.

3. Определение типа волчаночного нефрита –

96,6%.

4. Лечение волчаночного нефрита в соответствии

с классификационным типом нефрита – 100%.

5. Дополнительная терапия волчаночного нефри-

та – 96,2%.

6. Индукционная терапия волчаночного нефрита

III–IV классов – 97%.

7. Особенности тактики назначения индукционной

терапии – 96,2%.

8. Индукционная терапия больных с IV и V клас-

сами волчаночного нефрита с наличием полулу-

ний – 100%.

9. Индукционная терапия больных с V классом вол-

чаночного нефрита с наличием «мембранозного»

нефрита – 100%.

10. Поддерживающая терапия больных волчаночным

нефритом, у которых было достигнуто улучшение

после индукционной терапии, – 100%.

11. Изменение терапии у больных волчаночным неф-

ритом, не ответивших на индукционную терапию

(при отсутствии эффекта одной или двух схем ин-

дукционной терапии с применением циклофос-

фана или мофетила микофенолата может быть

использован РТМ), – 97,2%.

12. Лечение волчаночного нефрита при беременно-

сти – 90%.

13. Лечение поражения ЦНС при СКВ – 100%.

14. Применение РТМ при тяжелых формах пораже-

ния ЦНС (п. 5.2.5.3, 5.4) – 95,9%.

15. Рекомендации по мониторингу активности

СКВ – 92,4%.

Особое внимание членов Экспертного совета было

уделено обсуждению назначения ГИБП при недоста-

точной эффективности (сохранение активности заболе-

вания несмотря на прием СТ) или плохой ее переноси-

мости.

В 2012 г. в России был зарегистрирован первый

ГИБП для лечения СКВ – белимумаб (БЛМ; монокло-

нальное антитело к стимулятору B-лимфоцитов, BLyS).

Лицензирование препарата стало возможным благодаря

успешному проведению крупномасштабной междуна-

родной программы клинических исследований BLISS

И н ф о р м а ц и я
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(в одном из таких исследований – BLISS-52 – участие

принимали четыре российских центра, в том числе

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой), в котором участво-

вали свыше 1500 пациентов из разных стран мира. Пре-

парат также был зарегистрирован FDA (США, март

2011 г.) и EMA (июль 2011 г.), и в настоящее время нако-

плен опыт его применения более чем у 16 тыс. пациентов

во всем мире. БЛМ обладает принципиально новым ме-

ханизмом действия по сравнению с уже существующими

на рынке препаратами для лечения СКВ. В отличие от

последних, БЛМ блокирует взаимодействие BLyS с В-

лимфоцитами, в результате чего снижается скорость про-

дукции аутоантител, играющих ключевую роль в патоге-

незе многих иммуновоспалительных заболеваний, вклю-

чая СКВ. 

Первый клинический опыт применения БЛМ

в России получен в 2014 г., когда препарат начал приме-

няться для лечения пациентов со среднетяжелыми фор-

мами СКВ. В ходе исследований БЛМ в реальной клини-

ческой практике длительностью от 1 года и более была

доказана эффективность препарата в лечении больных

СКВ, а также приемлемый профиль безопасности (низ-

кая частота развития реакций гиперчувствительности

и серьезных инфекций). В исследованиях приняли уча-

стие 192 пациента в 12 российских центрах, в том числе

35 пациентов в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Ана-

лиз эффективности БЛМ в российской когорте пациен-

тов показал, что ответ по SELENA-SLEDAI был достиг-

нут у 65,5% пациентов на 52-й неделе исследования.

На основании международного и российского опыта раз-

работаны показания к назначению БЛМ. Терапия полно-

стью человеческим моноклональным антителом к стиму-

лятору B-лимфоцитов (BLyS) должна назначаться всем

пациентам с клинико-лабораторными признаками ак-

тивности СКВ (высокая или средняя активность СКВ,

т. е. >6 баллов по SELENA-SLEDAI; высокий уровень ан-

тител к дсДНК), у которых не удалось достичь ремиссии

с помощью среднетерапевтических доз СТ (необходи-

мость назначения ГК ≥7,5 мг преднизолона в сутки +

гидроксихлорохин и/или цитотоксический препарат для

поддержания ремиссии) в течение по крайней мере 3 мес,

без признаков тяжелого активного волчаночного пора-

жения почек и ЦНС. 

Лечение БЛМ также позволило повысить КЖСЗ.

По результатам объединенного анализа через 1 год лечения

у пациентов с СКВ, получавших БЛМ, было показано зна-

чительно более выраженное, по сравнению с группой пла-

цебо, улучшение индекса физического здоровья, домена

жизненной активности опросника по качеству жизни

SF-36 и уменьшение утомляемости по шкале FACIT-

Fatigue. 

Таким образом, члены Экспертного совета считают,

что имеющиеся публикации по результатам клинических

исследований (рандомизированные плацебоконтролируе-

мые, когортные исследования в реальной клинической

практике, собственный российский опыт) позволяют

включить БЛМ в стандарты фармакотерапии СКВ в Рос-

сии и список жизненно необходимых и важнейших лекар-

ственных препаратов (ЖНВЛП), что позволит повысить

эффективность терапии СКВ (снижение риска тяжелых

обострений заболевания; снижение дозы ГК, обладающих

широким спектром негативных побочных эффектов; по-

вышение КЖСЗ).

4 . Утверждение разработанных клинических
рекомендаций
Единогласно утверждены следующие разработанные

клинические рекомендации:

1) Федеральные клинические рекомендации по пла-

нированию беременности и наблюдению за бере-

менными с системной красной волчанкой;

2) Федеральные клинические рекомендации по

скринингу и мониторингу туберкулезной инфек-

ции у больных, получающих генно-инженерные

биологические препараты;

3) Федеральные клинические рекомендации по ле-

чению болезни депонирования кристаллов пиро-

фосфата кальция;

4) Федеральные клинические рекомендации по

периоперационному ведению пациентов с рев-

матоидным артритом, нуждающихся в эндопро-

тезировании крупных суставов нижних конеч-

ностей;

5) Федеральные клинические рекомендации по ди-

агностике и лечению психических расстройств

при ревматических заболеваниях;

6) Федеральные клинические рекомендации и стан-

дарты оказания помощи пациентам с псориатиче-

ским артритом.

5 . Обсуждены организационные вопросы 
взаимодействия между пациентскими 
организациями и научным ревматологическим
сообществом:  Межрегиональной общественной
благотворительной организацией инвалидов
«Общество взаимопомощи при болезни 
Бехтерева»  и Российской ассоциацией больных
ревматическими заболеваниями «Надежда» .

Профильная комиссия Экспертного совета 
Минздрава России по специальности 
«Ревматология»  постановляет :
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой:
1. Провести работу по согласованию объемов оказа-

ния специализированной ревматологической по-

мощи с главными ревматологами.

2. Довести до сведения главных специалистов-рев-

матологов субъектов Российской Федерации

и широкой медицинской общественности новые

клинические рекомендации Общероссийской об-

щественной организации «Ассоциация ревмато-

логов России» по диагностике и лечению систем-

ной красной волчанки 2015 г. и обеспечить конт-

роль за их выполнением.

3. Внести изменения в проект клинических реко-

мендаций по безопасности применения лекарст-

венных препаратов при ревматоидном артрите

и завершить подготовку их к публикации в сентя-

бре 2015 г.

4. Главным специалистам-ревматологам субъектов

Российской Федерации принять во внимание

Федеральные клинические рекомендации по ве-

дению пациентов с системной красной волчан-

кой, разработанные ведущими специалистами

Ассоциации ревматологов России и утвержден-

ные Минздравом России в 2015 г.

(http://www.femb.ru/feml/). 
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5. Принимая во внимание опубликованные резуль-

таты международных клинических исследований

белимумаба и накопленный российский опыт

применения препарата в лечении системной крас-

ной волчанки, рекомендовать белимумаб для дли-

тельной терапии пациентов с системной красной

волчанкой при неэффективности или неперено-

симости предшествующей стандартной терапии.

Главным внештатным специалистам-ревматологам Фе-
деральных округов Российской Федерации:

1. Представить планы объемов оказания специали-

зированной ревматологической помощи по реги-

онам на 2015 год.

2. Пациентов, нуждающихся в оказании помощи

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, направлять

через уведомления в системе мониторинга ВМП

или по электронной почте в соответствии с при-

казом №930н от 29.12.2015 г.

Министерству здравоохранения Российской Федера-
ции:

1. Внести изменения в Стандарт первичной медико-

санитарной помощи при системной красной вол-

чанке, утвержденный Приказом Минздрава Рос-

сии от 9 ноября 2012 г. №761н, и в Стандарт спе-

циализированной медицинской помощи при сис-

темной красной волчанке (в дневном стациона-

ре), утвержденный Приказом Минздрава России

от 7 ноября 2012 г. №654н, дополнив разделы пе-

речня лекарственных препаратов, зарегистриро-

ванных на территории Российской Федерации,

препаратом белимумаб.

2. Утвердить Стандарт медицинской помощи при

системной красной волчанке в условиях стацио-

нара. 

3. Для своевременного и адекватного обеспечения

пациентов лекарственными препаратами для ле-

чения СКВ на региональных уровнях внести из-

менения в Распоряжение Правительства Россий-

ской Федерации от 30 декабря 2014 г. №2782-р,

дополнив перечень жизненно необходимых

и важнейших лекарственных препаратов меди-

цинского применения (Приложение №1) препа-

ратом белимумаб (Бенлиста®) для лечения СКВ.

4. Утвердить клинические рекомендации, разрабо-

танные ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и АРР,

принятые Экспертным советом Минздрава Рос-

сии по специальности «Ревматология»:

1) Федеральные клинические рекомендации по

планированию беременности и наблюдению за

беременными с системной красной волчанкой;

2) Федеральные клинические рекомендации по

скринингу и мониторингу туберкулезной ин-

фекции у больных, получающих генно-инже-

нерные биологические препараты;

3) Федеральные клинические рекомендации по

лечению болезни депонирования кристаллов

пирофосфата кальция;

4) Федеральные клинические рекомендации по

периоперационному ведению пациентов с рев-

матоидным артритом, нуждающихся в эндо-

протезировании крупных суставов нижних ко-

нечностей;

5) Федеральные клинические рекомендации по

диагностике и лечению психических рас-

стройств при ревматических заболеваниях;

6) Федеральные клинические рекомендации

и стандарты оказания помощи пациентам

с псориатическим артритом.

Председатель Экспертного совета

Минздрава России по специальности

«Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов
Секретарь д.м.н. В.Н. Амирджанова
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