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577

П е р е д о в а я

Реактивный артрит (РеА) является од-

ним из вариантов спондилоартритов (СпА).

Клинические проявления РеА развиваются

после предшествующей инфекции опреде-

ленной локализации (табл. 1).

В последние годы пораженность населе-

ния инфекциями, передающимися половым

путем (ИППП), достаточно высока. По оцен-

ке ВОЗ, ежегодно в мире регистрируется 

330 млн новых случаев ИППП, среди которых

наблюдается быстрый рост числа заболева-

ний, вызванных трихомонадами, хламидия-

ми, уреаплазмами, микоплазмами, а также

герпесом, вирусом папилломы человека и др.

[3]. Большинство этих инфекций являются

артритогенными, для них характерно после-

дующее развитие симптоматики поражения

суставов и внесуставных проявлений. Рост

инфицированности Chlamydia trachomatis (ос-

новного триггера РеА) среди жителей Европы

и Америки особенно высок у молодых сексу-

ально активных индивидуумов. В США РеА

развивается у 4,1–8,1% пациентов, перенесших

хламидийную инфекцию [4]. В Норвегии и

Финляндии частота РеА составляет 3–5,4 слу-

чая на 100 тыс. населения в год [5]. В Герма-

нии РеА страдают 30% больных с асимптом-

ной хламидийной инфекцией, чаще – жен-

щины (61%) [6]. При недифференцирован-

ном СпА в 42% случаев выявляется Chlamydia

trachomatis [7]. 

По нашим данным, основанным на рет-

роспективном анализе стационарных пациен-

тов со СпА, в 33% случаев имела место хлами-

дийная инфекция (преимущественно у лиц

мужского пола в возрасте 17–20 лет), в то вре-

мя как кишечная инфекция отмечена лишь у

5% больных.

Ведущую роль в распространенности

ИППП играют изменения, произошедшие в

обществе: ранний сексуальный дебют, беспо-

рядочные половые связи в некоторых группах

(подростки, молодые люди, употребляющие

наркотики, и др.). Большое негативное влия-

ние оказывают средства массовой информа-

ции, рекламирующие западную секс-ориен-

тированную культуру [1]. 

По данным Минздрава России (форма

№12), распространенность РеА в России по

обращаемости в лечебные учреждения состав-

ляет 43–44 на 100 тыс. взрослого населения

(табл. 2).

Как следует из табл. 2, за анализируе-

мый период существенной динамики распро-

страненности РеА по регионам России не

произошло. Однако обращает на себя внима-

ние тот факт, что распространенность РеА по

ФО неравномерна: в 2013 г. она в 1,5–2 раза
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Высокая распространенность 
реактивного артрита в  России :  
гипердиагностика или реальность?
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Реактивный артрит (РеА) является одним из вариантов спондилоартритов. По данным статистических отче-

тов Минздрава России, распространенность РеА в 2013 г. составила 42,8 на 100 тыс. взрослого населения, 99

и 172,4 на 100 тыс. детей 0–14 лет и 15–17 лет соответственно. Отмечается большой разброс показателей вы-

являемости РеА как по федеральным округам, так и по субъектам Федерации, что может быть связано как с

распространением инфекций, передающихся половым путем, асимптомным течением триггерной хлами-

дийной инфекции, так и с гипердиагностикой РеА. 
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ниже общероссийской в ЦФО и СЗФО (21,7 и 29,9 соот-

ветственно) и более чем в 3 раза выше в СКФО (139,2) из

расчета на 100 тыс. населения. К сожалению, такое разли-

чие в распространенности РеА по ФО трудно объяснить

однозначно, поскольку мы не располагаем данными об

этиологических факторах, вызвавших заболевание. Если

предположить, что в развитии РеА в СКФО, как регионе с

более жаркими климатическими условиями, триггером яв-

ляется кишечная инфекция, то следовало бы ожидать ана-

логичную ситуацию и в ЮФО. Однако в ЮФО она близка

к показателям средней полосы России, Сибири и Дальнего

Востока. Остается предположить, что столь высокая забо-

леваемость в СКФО, скорее всего, связана с гипердиагно-

стикой РеА за счет включения больных с моно- и олигоар-

тритом без подтверждения этиологического фактора, вы-

звавшего заболевание. Предположение о возможности ги-

пердиагностики РеА возникает и при анализе распростра-

ненности заболевания по отдельным регионам. Так, в

ЦФО распространенность РеА составляла в 2013 г. 21,7 с

небольшими колебаниями в различных областях, а во Вла-

димирской области – 109,5. Сходная ситуация в ПФО, в

котором распространенность РеА в 2013 г. в целом была

44,8, а в Чувашской республике – 264,2. 

Еще больше возникает вопросов о правильности диаг-

ностики РеА при анализе его распространенности у детей, в

который мы включили данные за 2012–2013 гг. (табл. 3).

Среди детей младшего возраста

(0–14 лет) распространенность РеА

из расчета на 100 тыс. человек соот-

ветствующей популяции особенно

высока в южных регионах России:

ЮФО, СКФО, ПФО, – что может

быть обусловлено кишечной инфек-

цией в летний период времени и не-

благоприятными бытовыми условия-

ми. Предположение, что у этой кате-

гории детей триггером является

Chlamydia trachomatis или другая уро-

генитальная инфекция, вряд ли обос-

нованно. Вероятнее всего, диагноз

РеА ставится при развитии артрита

после любой перенесенной инфек-

ции без идентификации триггера, ха-

рактерного для этой нозологии, и,

следовательно, такое заболевание не

может трактоваться как РеА.

Особую тревогу вызывают дан-

ные по распространенности РеА сре-

ди подростков (см. табл. 3). Высокие

общероссийские показатели распро-

страненности РеА у подростков обу-

словлены данными по СКФО, превы-

шающими общероссийские практи-

чески вдвое. Обращает на себя вни-

мание и высокая распространенность

РеА в СЗФО, ЮФО и ПФО. Нельзя

недооценивать тот факт, что подрост-

ки рано начинают вступать в половые

контакты и в этой возрастной катего-

рии РеА может быть вызван инфек-

цией урогенитального тракта. В связи

с этим при возникновении моно- и

олигоартрита у подростков их необ-

П е р е д о в а я

Таблица 1 Возбудители инфекций – триггеры РеА [1, 2]

Инфекции   Возбудители

Кишечные

Урогенитальные*

Респираторные

Примечание.* – роль M. genitalium в развитии РеА до сих пор не определена.

Salmonella (различные серотипы)

Shigella:

S. flexneri

S. disenteriae

S. sonnei

Yersinia:

Y. enterocolitica (серотипы 0:3 и 0:9)

Y. pseudotuberculosis

Campylobacter:

C. jejuni

C. coli

Clostridiun difficile

Escherichia coli (штаммы, вызывающие диарею)

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Chlamydophila pneumoniae

Таблица 2. Распространенность РеА среди взрослого населения в России 
(2010–2013)

Регион 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Россия 51 138 / 44,0 47 732 / 40,9 46 779 / 40,2 49 802 / 42,8

ЦФО 9438 / 29,7 7325 / 22,6 7760 / 23,9 7049 / 21,7

СЗФО 4693 / 41,5 3986 / 34,9 4144 / 36,3 3420 / 29,9

ЮФО 3432 / 30,5 3647 / 32,2 3757 / 33,1 5568 / 49,1

СКФО 8317 / 120,8 9740 / 141,2 9997 / 143,7 9714 / 139,2

ПФО 11 621 / 47,4 10 226 / 41,9 9104 / 37,6 10 835 / 37,4

УФО 4251 / 43,2 3834 / 39,4 3587 / 36,8 3641 / 37,4

СФО 7061 / 45,4 6322 / 41,0 6052 / 39,4 7030 / 45,9

ДВФО 2255 / 44,2 2557 / 50,7 2231 / 44,5 2314 / 46,3

Примечание. В числителе – общее число зарегистрированных больных; в знаменателе – число больных 
на 100 тыс. взрослого населения региона. ЦФО – Центральный федеральный округ (ФО); СЗФО – Северо-
Западный ФО; ЮФО – Южный ФО; СКФО – Северо-Кавказский ФО; ПФО – Приволжский ФО; УФО – Ураль-
ский ФО; СФО – Сибирский ФО; ДВФО – Дальневосточный ФО.

Таблица 3 Распространенность РеА у детей (0–14 лет) и подростков 
(15–17 лет) в России

Регион Возраст, годы
0–14 15–17

2012 г. 2013 г. 2012 г. 2013 г.

Россия 21 234 / 94,3 22 584 / 99,0 6689 / 159,1 7064 / 172,4

ЦФО 4009 / 77,2 4246 / 80,5 1220 / 123,0 1129 / 116,4

СЗФО 1923 / 100,5 1899 / 97,7 530 / 151,8 672 / 196,5

ЮФО\ 2452 / 114,3 2807 / 129,3 650 / 155,6 811 / 200,5

СКФО 3057 / 142,4 3650 / 169,0 1038 / 252,1 1468 / 363,1

ПФО 5036 / 108,1 5238 / 111,1 1623 / 181,9 1727 / 199,5

УФО 1842 / 89,2 2015 / 67,4 554 / 155,4 430 / 123,7

СФО 2250 / 67,4 2216 / 65,4 766 / 130,1 564 / 98,3

ДВФО 637 / 60,4 486 / 45,6 308 / 157,4 260 / 137,1

Примечание. В числителе – общее число зарегистрированных больных детей, в знаменателе – число боль-
ных детей на 100 тыс. человек соответствующего возраста.
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ходимо обязательно обследовать на

наличие хламидийной инфекции и

при необходимости проводить сана-

цию для предупреждения хронизации

процесса и развития РеА.

Проведенный анализ позволяет

выделить ряд возможных причин,

объясняющих различную частоту РеА

в отдельных регионах Российской

Федерации.

1. Гипердиагностика РеА у паци-

ентов с моно- и олигоартритом без ис-

следования триггерной инфекции –

ИППП, а также из-за наличия пере-

крестных симптомов, встречающихся

при других СпА [8].

2. Частота инфекций, вызывае-

мых одним и тем же возбудителем,

являющимся потенциальным триггером РеА, может варьи-

ровать в данном регионе в разные периоды времени.

3. Возможность спонтанного купирования симпто-

матики РеА (70–80%), вследствие чего своевременная ми-

кробиологическая диагностика не проводится.

4. Асимптомное течение урогенитальной инфекции,

«запускающей» патогенез РеА.

Главной причиной различий эпидемиологических

данных по РеА большинство авторов называют отсутст-

вие единой классификации и общепринятых диагности-

ческих критериев заболевания. Так, в 1999 г. Междуна-

родной рабочей группой по РеА были разработаны пред-

варительные классификационные критерии, предусмат-

ривавшие дефиниции «определенного» или «вероятного»

РеА (табл. 4). 

Для «определенного» диагноза РеА необходимы два

больших критерия и соответствующий малый критерий,

для «вероятного» – два больших критерия или один боль-

шой и один-два малых критерия. 

Однако в предложенных критериях не получили от-

ражения и остались несогласованными некоторые важные

аспекты, касающиеся диагностики РеА. В 2003 г. отечест-

венными авторами представлен вариант диагностических

критериев РеА с рядом изменений и дополнений, касаю-

щихся уточнения характеристик суставного синдрома,

сроков от момента возникновения урогенитального хла-

мидиоза до развития артрита, а также доказательств триг-

герной инфекции [10]. Но на сегодняшний день эти крите-

рии широкого признания, к сожалению, не получили.

С учетом возможности асимптомного течения ука-

занных инфекций-триггеров для их верификации реко-

мендуют применять серологические, иммунофлюорес-

центные, иммуноферментные методы, а также различные

методики амплификации нуклеиновых кислот (ПЦР и

др.). Кроме того, в диагностике РеА оказывают существен-

ную помощь лабораторные показатели воспаления (СОЭ,

уровень С-реактивного белка), лейкоцитоз с преобладани-

ем нейтрофилов в синовиальной жидкости, а также нали-

чие HLA-B27 (чувствительность – 69%, специфичность –

93,5%) [11].

Большинство авторов признают целесообразным

раннее назначение антибиотиков при остром РеА, ассоци-

ированным с хламидийной инфекцией. Половым партне-

рам этих больных настоятельно рекомендуется проведение

обследования у гинеколога или уролога и, при необходи-

мости, курс соответствующего лечения антибиотиками. С

этой целью применяют антибактериальные препараты из

групп макролидов или тетрациклинов, а в качестве средств

второго ряда – фторхинолоны. Несомненного внимания

заслуживают работы, свидетельствующие о высокой эффе-

ктивности доксициклина и азитромицина в сочетании с

рифампицином при длительном их применении у больных

РеА [12, 13], однако эти данные нуждаются в подтвержде-

нии в ходе дополнительных исследований. Назначение ан-

тибиотиков при энтерогенном РеА признано нецелесооб-

разным.

Для лечения суставного синдрома применяют несте-

роидные противовоспалительные препараты. При моно- и

олигоартрите можно использовать глюкокортикоиды вну-

трисуставно. При хроническом течении РеА рекомендует-

ся лечение сульфасалазином. При неосложненном тече-

нии РеА в 50% случаев отмечают выздоровление в течение

6 мес, у 15% больных период выздоровления может удли-

няться до 1 года. Длительное проспективное наблюдение

за больными РеА свидетельствует, что у 2–18% из них раз-

вивается хронический артрит, у 14–49% – сакроилиит, у

12–26% – анкилозирующий спондилит [14]. По нашим

данным, среди больных с начальными проявлениями РеА

при дальнейшем наблюдении в 38% случаев диагностиру-

ется СпА.

Заключение
1. Распространенность РеА в России превышает за-

рубежные показатели, что, скорее всего, связано с гипер-

диагностикой заболевания в отдельных субъектах Федера-

ции (особенно в некоторых возрастных группах). При вы-

явлении ИППП настоятельно рекомендуется своевремен-

ное проведение санации очага для предупреждения разви-

тия РеА.

2. Принимая во внимание распространенность

ИППП в популяции и возможность их асимптомного тече-

ния, требуется своевременное обследование пациентов на

наличие этих инфекций для верификации диагноза РеА,

особенно у лиц молодого возраста.

3. Для уточнения первичной заболеваемости и рас-

пространенности РеА на территории России, а также кли-

нических особенностей течения болезни на современном

этапе крайне необходимо проведение многоцентрового

проспективного исследования с использованием единых

диагностических критериев.
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Таблица 4 Диагностические критерии РеА [9]

Большие критерии    Малые критерии

1. Артрит при наличии двух из трех следующих
признаков: 

– асимметричный

– моно- и олигоартрит

– поражение суставов нижних конечностей

2. Предшествующая манифестная инфекция 
с одним или двумя следующими признаками:

– энтерит (диарея как минимум в течение 
1 дня, за 3 дня – 6 нед до развития артрита)

– уретрит (дизурия или выделения из уретры
как минимум в течение 1 дня, за 3 дня – 
6 нед до развития артрита)

1. Доказательство триггерной инфекции:

– обнаружение Chlamydia trachomatis посред-
ством полимеразной цепной реакции (ПЦР)
в утренней порции мочи или мазке из урет-
ры/влагалища 

– обнаружение в кале энтеропатогена, ассо-
циированного с РеА

2. Доказательство персистентной синовиальной
инфекции (позитивные результаты иммуно-
гистологического анализа или данные ПЦР,
свидетельствующие о хламидийной инфек-
ции)
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Совсем недавно были опубликованы

новые классификационные критерии подаг-

ры [1]. Как часто бывает, теоретические изы-

скания нередко могут отличаться от практи-

ческих возможностей, и в связи с этим суще-

ствует потребность в детальном анализе: на-

сколько применимы эти критерии в реальной

клинической практике, при использовании в

качестве инструмента для набора пациентов в

клинические исследования, каковы их досто-

инства и недостатки, что послужило предпо-

сылками для их создания. 

Появление данных критериев, возмож-

но, завершит «каскад» работ (прежде всего,

множества появившихся в последнее десяти-

летие национальных и международных реко-

мендаций по диагностике и лечению подаг-

ры) с выводами, сделанными исходя из ана-

лиза проведенных ранее исследований, набор

пациентов в которые проводился по создан-

ным ранее критериям [2–7]. 

Значение подобных рекомендаций,

обобщающих накопленные знания о недуге и

в лаконичной, доступной для практического

врача форме предлагающих конкретные

принципы как основу его своевременной ди-

агностики и лечения, трудно переоценить.

Тем не менее качественного прорыва ни в ди-

агностике, ни в лечении подагры пока не про-

исходит [8, 9].

Так, диагноз подагры в нашей стране ус-

танавливается в среднем спустя 4,6 года после

первого приступа артрита, и едва ли тот факт,

что 15–20 лет назад статистика была еще бо-

лее удручающей (диагноз подагры выставлял-

ся через 7–8 лет от дебюта заболевания), дол-

жен добавлять оптимизма, тем более что при

длительном отсутствии терапии («естествен-

ном течении») и наличии коморбидных забо-

леваний подагра может быть трудна для кура-

ции [10–13].

Один из главных и общих для боль-

шинства работ недостатков – то, что выводы,

на основании которых формируется наше

представление о болезни, делаются в резуль-

тате исследования пациентов, диагноз кото-

рых был далеко не всегда очевиден. И в этом

смысле именно общепринятые классифика-

ционные критерии являют собой некий

стандарт для создания максимально одно-

родных групп пациентов, вовлекаемых в по-

добные исследования при минимальной ве-

роятности диагностической ошибки [14].

Это тем более важно, если учесть, что не

многие центры могут использовать в рутинной

работе поляризационную микроскопию – ме-

тод, основанный на верификации кристал-

лов моноурата натрия (МУН) в синовиаль-

ной жидкости (СЖ): по данным Health

Professionals Follow-up Study, лишь у 7% па-

циентов диагноз подагры являлся кристалл-

верифицированным [15]. 

Для начала следует упомянуть о класси-

фикационных критериях подагры, созданных
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ранее. Это Римские и Нью-Йоркские критерии 60-х годов

XX в., самые «старые» из существующих и давно не ис-

пользуемые; классификационные критерии острого артри-

та при первичной подагре Американской коллегии ревма-

тологов (American College of Rheumatology – ACR; ранее –

American Rheumatism Association – ARA) 1977 г., одобрен-

ные к использованию ВОЗ, а также относительно «новые»

Мексиканские и Нидерландские критерии 2010 г. Сразу

следует подчеркнуть, что ничто из перечисленного не со-

ответствует современным требованиям к разработке по-

добных критериев [16]. 

Так, не ясно, по каким принципам отбирались паци-

енты в основную и контрольную группы при создании

классификационных критериев ACR 1977 г., почему для

контроля использовались только пациенты с ревматоид-

ным артритом (РА), псевдоподагрой и острым септиче-

ским артритом и, даже если у пациентов были другие рев-

матические заболевания (РЗ), при которых необходимо

применение классификационных критериев подагры (на-

пример, остеоартроз, псориатический артрит), их не вклю-

чали в анализ. Данные о многих пациентах были неполны-

ми. Золотым стандартом диагностики для этих критериев

был диагноз врача, а анализ СЖ проводился только не-

большой части пациентов, при этом у 76 из 90 пациентов

(84%), которым был выставлен диагноз подагры и прово-

дился анализ СЖ, были выявлены кристаллы МУН, хотя

идентификация кристаллов является определяющей хара-

ктеристикой подагры. Дальнейшее изучение указанных

критериев показало, что их чувствительность и специфич-

ность против золотого стандарта диагностики (выявления

кристаллов МУН в СЖ) явно недостаточны: по данным од-

ного исследования [17], эти параметры составили соответ-

ственно 70 и 80%; другого [18] – 78,8 и 64%. 

Нидерландские критерии 2010 г. были направлены на

улучшение диагностики подагры врачами первичного зве-

на, однако их прогностическая ценность оказалась относи-

тельно низкой: максимально, при наборе необходимого

для диагноза баллов, – 82,5%, а при недостаточном наборе

баллов, требующем, по мнению авторов, проведения ана-

лиза СЖ, – 31,2% [17]. Пригодность критериев снижает и

включение в окончательный диагностический алгоритм

признаков, в большей степени относящихся к понятиям

эпидемиологии и коморбидности, чем собственно к пода-

гре (пол, наличие артериальной гипертензии, сердечно-со-

судистых заболеваний).

При создании Мексиканских критериев на началь-

ном этапе исследование было ограничено только пациен-

тами с подагрой и, таким образом, лимитировалось только

определением чувствительности различных вариантов уже

имеющихся критериев, поскольку специфичность не мог-

ла быть определена в силу отсутствия контрольной группы.

Во второй же части исследования в группе контроля не был

выполнен анализ СЖ, т. е. отсутствие кристаллов МУН у

пациентов с другими РЗ не было подтверждено. 

Наконец, окончательная ревизия описанных крите-

риев показала, что ни одни из них не обладают приемле-

мыми чувствительностью и специфичностью одновремен-

но, что особенно явно при небольшой длительности подаг-

ры (до 2 лет) [19]. Эта работа проводилась уже в рамках ис-

следования по созданию новых критериев и позволила

впоследствии сравнить между собой с позиции диагности-

ческой ценности «новые» и «старые» критерии, используя

одну выборку.

Итак, в 2012 г. при поддержке ACR и Европейской

антиревматической лиги (EULAR) была создана между-

народная рабочая группа, поставившая своей целью соз-

дание надежных критериев выявления подагры, которые

могли бы приближаться по своей диагностической цен-

ности к исследованию СЖ и, тем самым, позволили бы

осуществлять набор пациентов в исследования без обяза-

тельного проведения пункции сустава и соответствующе-

го анализа [20]. 

Дизайн планируемой работы был выполнен методо-

логически почти идеально. На первом этапе был использо-

ван дельфийский метод: отдельно 44 врача, имеющих опыт

ведения пациентов с подагрой, из нескольких стран и от-

дельно 9 пациентов с подагрой из Новой Зеландии выбра-

ли факторы, которые, по их мнению, имеют отношение к

клиническим проявлениям подагры и которые могут быть

определяющими признаками болезни, отличными от тако-

вых при других РЗ [21]. 

Далее было проведено исследование, в котором уча-

ствовали центры из 16 стран мира, включая Россию, пред-

ставляющие все континенты. Методом случай–контроль

сформировали две группы, одну из которых составили па-

циенты с подагрой (n=509), другую – пациенты с другими

РЗ (n=474) [22]. Критериями отбора были наличие в анам-

незе или при осмотре хотя бы одного приступа артрита в

течение последних перед включением в исследование 2 нед

либо подкожных узелков, которые могли бы быть, по мне-

нию врача, тофусами, и отсутствие противопоказаний для

артроцентеза. В случае выявления кристаллов выставлялся

диагноз подагры, при их отсутствии пациент попадал в

группу контроля с диагнозом, устанавливаемым врачом

при консультации. Для создания условий, при которых ис-

следователь не мог повлиять на то, в какую группу будет

отнесен пациент, определение кристаллов в СЖ проводи-

лось независимым экспертом и результат регистрировался

отдельно. Клинические данные включали элементы уже

существующих критериев и признаки подагры, отобран-

ные экспертами как дискриминационные на предыдущем

этапе работы. Туда же, на основании проведенного автора-

ми систематического анализа литературы, посвященной

различным современным методам визуализации при пода-

гре, были отнесены потенциально значимые методы (рент-

генография, магнитно-резонансная томография, компью-

терная томография – КТ, ультразвуковое исследование –

УЗИ – и двухэнергетическая КТ), из которых обязатель-

ным было проведение только рентгенографии и УЗИ целе-

вых суставов; а также определение сывороточного уровня

мочевой кислоты (МК) и данные о ее максимальном уров-

не, если таковые имелись. 

Проведенный авторами мультифакторный анализ

позволил выделить ряд клинических факторов, макси-

мально коррелирующих с наличием подагры, подтвер-

жденной выявлением кристаллов МУН. В число этих фа-

кторов, помимо клинических признаков, таких как эрите-

ма, трудности при ходьбе, время до наступления макси-

мальной боли <24 ч, купирование приступа в течение 2 нед

от его начала, вовлечение I плюснефалангового сустава

(ПлФС), поражение на момент осмотра I ПлФС или дру-

гих суставов стопы, гиперурикемия (>6 мг/дл, или 

360 мкмоль/л), вошли и инструментальные признаки:

рентгенологические (эрозия или киста) и ультразвуковой

(наличие двойного контура). Следует отметить, что про-

гностическая ценность последнего метода была намного

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний
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большей, чем у рентгенографии. Кроме того, было сдела-

но заключение, что при создании критериев диагностики

следует учитывать не только сам факт наличия гиперури-

кемии, но и то, насколько сывороточный уровень МК вы-

сок, поскольку чем выше он был, тем выше была вероят-

ность наличия подагры. 

Однако интерпретация результатов имела некоторые

ограничения за счет особенностей выборки. Так, в иссле-

дование включали только тех пациентов, у которых можно

было получить СЖ или тканевое содержимое для проведе-

ния поляризационной микроскопии. Кроме того, они не

были пациентами «первичного звена», хотя большинство

пациентов с подагрой наблюдаются именно «первичным

звеном». Это позволяет предположить, что исследуемая

популяция имела неизбежный уклон в сторону более «тя-

желой» подагры, чем та, которая рассматривается в «пер-

вичном звене», и, тем самым, выборка не обязательно от-

ражает полный спектр клинических субтипов подагры.

Выборка, как считают авторы, могла быть смещена в сто-

рону хронически протекающих заболеваний из-за преиму-

щественного включения в исследование пациентов с нали-

чием стойкой или персистирующей симптоматики, а в

этом случае больше возможностей для аккумулирования

особенностей заболевания. Таким образом, очевидно, что

результаты могут быть абсолютно бесполезными для пер-

вичной медицинской помощи. 

Уже на этом этапе был сделан вывод, что, несмотря

на все усилия, классификация пациентов с подагрой без

поиска кристаллов МУН остается неточной. Это обуслов-

ливает важность изучения СЖ для диагностических целей

в клинической практике и предостерегает от исходного ис-

пользования любых критериев в тех случаях, когда воз-

можно исследование СЖ. 

Второй этап, выполненный международной груп-

пой экспертов, был посвящен отбору наиболее явных от-

личительных признаков подагры, их структуризации пу-

тем создания доменов и их категорий методом дискретно-

го выбора при помощи конджойнт-анализа и основан

преимущественно на результатах первой фазы. Концеп-

ция при создании критериев заключалась в возможности

их дальнейшего использования с целью набора относи-

тельно однородных групп пациентов с подагрой для

включения в обсервационные и клинические исследова-

ния, охватывающие пациентов с общими ключевыми

особенностями подагры, применения их для пациента с

любыми проявлениями подагры, а не для классификации

отдельных симптоматических эпизодов и, наконец, воз-

можности оценки отдельных элементов критериев в бо-

лее поздний период времени при невозможности их при-

менения в конкретный момент.

Результатом этой работы и стало создание класси-

фикационных критериев подагры, окончательный вари-

ант которых представлен в таблице. Итак, исходно долж-

но быть определено, был ли у пациента хотя бы один эпи-

зод отечности, боли или повышенной чувствительности в

периферическом суставе или бурсе. Если да, то следую-

щим этапом нужно провести анализ СЖ или содержимо-

го тофуса на наличие кристаллов МУН. Далее, в случае

отсутствия положительного результата анализа или при

невозможности его проведения, – использовать кластер

клинических, лабораторных и инструментальных призна-

ков, каждый из которых имеет балльную оценку, и клас-

сифицировать состояние пациента в зависимости от ко-

личества набранных баллов. Для диагностики подагры у

пациента достаточно всего 8 из максимально возможных

23 баллов.

Последний этап работы заключался в тестировании

созданных критериев путем сравнения их с существующи-

ми ранее. Для независимого анализа отобраны данные, по-

лученные при обследовании 330 пациентов и не использо-

ванные ранее в других исследованиях. Отдельно было оце-

нено, насколько применимы критерии при доступности

только клинических параметров (отсутствие возможности

проведения анализа СЖ и использования методов визуа-

лизации). Можно свидетельствовать, что был найден опти-

мальный баланс между чувствительностью (92%) и специ-

фичностью (89%) новых критериев, причем даже в случае

использования только клинических параметров эти значе-

ния оставались довольно высокими (чувствительность –

85%, специфичность – 78%), и если чувствительность в це-

лом была сопоставима с таковой других критериев, то спе-

цифичность была явно большей.

Это вдвойне важно, так как для категоричного сужде-

ния о роли методов визуализации в диагностике подагры

имеющихся данных пока явно недостаточно и их ценность

в диагностике подагры должна быть изучена более тща-

тельно. Так, при использовании критериев в клинической

практике следует помнить и о необходимости наличия на-

выков и опыта у врача при проведении и интерпретации

данных инструментальных исследований, входящих в кри-

терии (рентгенография и УЗИ), что также может иметь оп-

ределяющее значение, особенно учитывая большой «вес»

этих методов по балльной шкале. Тем не менее сам факт

включения передовых методов визуализации (УЗИ и двух-

энергетической КТ) в число критериев необходимо при-

знать прогрессивным. 

Представленные классификационные критерии

предполагают «точечное» и последовательное их примене-

ние; в частности, их надлежит использовать только при на-

личии в анамнезе эпизода артрита. С одной стороны, вы-

деление именно клинических признаков, базовых для про-

ведения классификации (см. шаг 1 в таблице), позволяет

исходно отсечь от классифицирования пациентов с асимп-

томатической гиперурикемией. Однако часть пациентов,

пусть небольшая (например, принимающие глюкокорти-

коиды), в случае, когда рост тофусов может быть первым

клиническим проявлением подагры, также не смогут быть

классифицированы. 

Нет сомнений, что данные критерии не могут охва-

тить всех пациентов с подагрой, особенно при вовлечении

в дебюте болезни «атипичных» суставов, «стертой» клини-

ческой картине, учитывая нередко излишний субъективизм

при оценке пациентами своих жалоб и симптомов, возмож-

ность отсутствия, особенно при первых визитах, лаборатор-

ных данных и т. д. Однако именно такой подход позволяет

минимизировать ошибку в диагнозе у пациентов со «сте-

реотипной» подагрой и дает возможность пересматривать

диагноз по мере получения новых данных (прежде всего,

лабораторных и инструментальных). Например, ошибоч-

ное отнесение пациента с исходно низким уровнем МК в

сыворотке, с учетом дальнейшего соблюдения рекоменда-

ций по проведению исследования ее уровня (см. примеча-

ния к таблице), может быть пересмотрено по мере получе-

ния новых результатов, особенно учитывая «гибкость»

балльной шкалы (от снятия 4 баллов при минимальных

значениях урикемии, что минимизирует вероятность по-
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дагры, но не исключает ее, до начисления 2–4 баллов в за-

висимости от максимального сывороточного уровня МК). 

Разумен и вполне оправдан подход к определению роли

золотого стандарта – поляризационной микроскопии, позво-

ляющей безапелляционно выставить диагноз подагры при

выявлении кристаллов МУН (что отражено в критериях), но

не отвергающей диагноза в случае отрицательного результата

исследования. Остается довериться использованным при раз-

работке критериев статистическим методам, установившим

снятие в этом случае именно двух, а не большего числа баллов. 

В заключение следует подчеркнуть, что, хотя приме-

нимость предложенных классификационных критериев в

повседневной клинической практике сомнительна (тем

более что такая цель при их создании и не преследовалась),

их потенциальная значимость именно для набора пациен-

тов в клинические исследования неоспорима.
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Классификационные критерии диагностики подагры ACR/EULAR (2015)

Критерии    Категории     Баллы

Шаг 1. Критерий включения (критерии, приведенные ниже, применяются только к тем
пациентам, у которых есть указанный критерий)

Шаг 2. Достаточный критерий (если выявлен, можно классифицировать состояние
как подагру без использования нижеизложенных критериев)

Шаг 3. Критерии (должны использоваться, если достаточный критерий не выявлен) 

Клинические

Эпизод(ы) типичных симптомов с вовлечением сустава/бурсы1

Особенности симптомов когда-либо бывшего эпизода:
• эритема над пораженным суставом (сообщено пациентом или наблюдается врачом)
• невозможность терпеть прикосновение и давление на пораженный сустав
• большие трудности при ходьбе или неспособность использовать пораженный сустав

Временная характеристика когда-либо бывшего эпизода 

Наличие когда-либо ≥2 признаков, независимо от противовоспалительной терапии:
• развитие максимальной боли в течение <24 ч
• разрешение симптомов в течение ≤14 дней
• полная регрессия симптомов (до исходного уровня) между эпизодами

Клинически обнаруживаемые тофусы

Узел с наличием отделяемого или мелообразный, под прозрачной кожей с вышеле-
жащей васкуляризацией, локализующийся в типичных местах: суставы, уши, бурса
локтевого отростка, подушечки пальцев, сухожилия (например, ахиллы)

Лабораторные

Сывороточный уровень МК: измерение уриказным методом

В идеале анализ должен быть выполнен в период, когда пациент не получал урат-
снижающей терапии и по истечении >4 нед от начала эпизода (т. е. во время межпри-
ступного периода); если возможно, анализ должен быть пересдан с соблюдением
этих условий. Должен быть выбран самый высокий показатель независимо от време-
ни проведения исследования2

Анализ СЖ, полученной из когда-либо пораженного сустава или сумки (должен быть
проведен обученным специалистом)3

Методы визуализации4

Визуальные признаки депозитов уратов в когда-либо пораженном суставе или бурсе:
ультразвуковой признак двойного контура5 или демонстрация уратных депозитов при
помощи двухэнергетической компьютерной томографии6

Визуальные признаки обусловленного подагрой повреждения сустава по данным обыч-
ной рентгенографии кистей или стоп: демонстрация по крайней мере одной эрозии7

Имеется по крайней мере один эпизод отечности,
боли или повышенной чувствительности в
периферическом суставе или бурсе

Наличие кристаллов МУН в пораженном суставе
или бурсе (например, в СЖ) или тофусе

Голеностопный сустав либо суставы средней час-
ти стопы (как составная часть эпизода моно- или
олигоартрита без вовлечения I ПлФС)
Вовлечение I ПлФС (как составная часть эпизода
моно- или олигоартрита)

Одна характеристика
Две характеристики
Три характеристики

Один типичный эпизод
Повторяющиеся типичные эпизоды

Представлены 

<4 мг/дл (<0,24 ммоль/л)

6–8 мг/дл (0,36–0,48 ммоль/л)
8–10 мг/дл (0,48–0,60 ммоль/л)
≥10 мг/дл (≥0,60 ммоль/л)

Кристаллы МУН не выявлены

Представлены (любым способом)

Представлены

1

2

1
2
3

1
2

4

-4

2
3
4

-2

4

4

Примечания:
1Эпизоды бывших когда-либо симптомов, которые включают припухлость, боль, болезненность при пальпации в периферическом суставе или бурсе. 
2Если сывороточный уровень мочевой кислоты <4 мг/дл (0,24 ммоль/л), следует вычесть 4 балла; если сывороточный уровень мочевой кислоты 
4–6 мг/дл (0,24–0,36 ммоль/л), считать этот пункт как 0 баллов. 
3Если проведенная обученным специалистом поляризационная микроскопия СЖ, полученной из когда-либо пораженного сустава, не выявила кристаллов
МУН, следует вычесть 2 балла. Если СЖ не была оценена, присвоить этому пункту 0 баллов. 
4Если методы недоступны, оценить этот пункт в 0 баллов. 
5Гиперэхогенная прерывистая полоска по поверхности гиалинового хряща, не зависящая от угла осмотра (ложноположительный признак двойного конту-
ра может появиться на поверхности хряща, но должен исчезнуть при изменении угла осмотра) [23, 24]. 
6Наличие соответствующих цвету кодировки уратов в области суставов или периартикулярно. 
7Эрозия определена как кортикальный дефект со склеротической каймой и нависающими краями, исключая дистальные межфаланговые суставы и при-
знак «крыла чайки».
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Оценка иммуногенности и  безопасности 
23-валентной полисахаридной 
пневмококковой вакцины у  больных 
ревматическими заболеваниями
Наумцева М.С., Белов Б.С., Александрова Е.Н., Тарасова Г.М, Новиков А.А., Каратеев Д.Е.,
Лучихина Е.Л., Волков А.В., Юдкина Н.Н., Антелава О.А., Хелковская-Сергеева А.Н., Черка-
сова М.В., Муравьев Ю.В.

Цель исследования – изучение иммуногенности и безопасности 23-валентной полисахаридной пневмокок-

ковой вакцины у больных ревматическими заболеваниями (РЗ).

Материал и методы. В открытое проспективное сравнительное исследование включено 133 человека в воз-

расте от 23 до 76 лет, из них женщин – 102 (76,7%), мужчин – 31 (23,3%), в том числе 79 больных ревматоид-

ным артритом, 16 – системной склеродермией, 7 – дерматомиозитом/полимиозитом, а также 31 испытуе-

мый без системных воспалительных РЗ (контрольная группа), имеющих в ближайшем анамнезе не менее

двух случаев инфекций нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии). На момент включения все боль-

ные РА получали противовоспалительную терапию, в том числе 52 – метотрексат (МТ), 14 – лефлуномид

(ЛЕФ), 13 – МТ + ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα). Вакцинацию 23-валентной полисаха-

ридной пневмококковой вакциной «Пневмо-23» (Sanofi Pasteur, Франция) проводили однократно в дозе 0,5

мл подкожно на фоне продолжения терапии основного заболевания МТ или ЛЕФ, либо за 3–4 нед до назна-

чения ингибиторов ФНОα. Во время контрольных визитов (через 1 мес, 3 мес и 1 год после введения вакци-

ны) проводили клинический осмотр больного, общепринятые клинические и лабораторные исследования.

Уровни антител к капсульному полисахариду пневмококка в сыворотке крови определяли у 102 пациентов

методом иммуноферментного анализа с помощью коммерческих наборов VaccZymeTM Anti-PCP IgG

Enzyme Immunoassay Kit (The Binding Site Group Ltd, Великобритания).

Результаты и обсуждение. В течение периода наблюдения (12 мес) клинических и рентгенологических сим-

птомов пневмонии не зарегистрировано ни в одном случае. У больных РА и в группе контроля отмечено

значимое, более чем двукратное повышение содержания пневмококковых антител через 1 год после вакци-

нации. Переносимость вакцинации была хорошей: у 90 (68%) пациентов неблагоприятных реакций не было,

у 37 (28%) – отмечены боль, припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте инъекции вакцины, у

6 (4%) – субфебрилитет. Эпизодов обострения РЗ или возникновения каких-либо новых аутоиммунных рас-

стройств в течение периода наблюдения не отмечали.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о достаточной иммуногенности и хорошей переносимо-

сти 23-валентной пневмококковой вакцины у больных РЗ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; аутоиммунные заболевания; пневмония; бронхиты; пневмококковая

вакцина; вакцинация; коморбидные инфекции; коморбидность; иммуногенность; эффективность; перено-

симость. 

Для ссылки: Наумцева МС, Белов БС, Александрова ЕН и др. Оценка иммуногенности и безопасности 23-

валентной полисахаридной пневмококковой вакцины у больных ревматическими заболеваниями. Научно-

практическая ревматология. 2015;53(6):586–90.

ASSESSMENT OF THE IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF 23-VALENT POLYSACCHARIDE PNEUMO-
COCCAL VACCINE IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES

Naumtseva M.S., Belov B.S., Aleksandrova E.N., Tarasova G.M., Novikov A.A., Karateev D.E., Luchikhina E.L.,
Volkov A.V., Yudkina N.N., Antelava O.A., Khelkovskaya-Sergeeva A.N., Cherkasova M.V., Muravyev Yu.V.

Objective: to investigate the immunogenicity and safety of 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine in patients

with rheumatic diseases (RD).

Subjects and methods. The prospective open-label comparative study enrolled 133 people (102 (76.7%) women

and 31 (23.3%) men) aged 23 to 76 years, including 79 patients with rheumatoid arthritis (RA), 16 with systemic

sclerosis, and 7 with dermatomyositis/polymyositis, as well as 31 subjects without systemic inflammatory RD (a

control group), who had a recent history of at least two cases of lower respiratory tract infections (bronchitis,

pneumonia). At their inclusion, all the patients with RD were receiving ant-inflammatory therapy, including 52

taking methotrexate (MT), 14 – leflunomide (LEF), and 13 – MT + tumor necrosis factor-α (TNF-α)

inhibitors. The 23-valent polysaccharide pneumococcal vaccine Pneumo-23 (Sanofi Pasteur, France) was admin-

istered in a single dose of 0.5 ml subcutaneously during continuous MT or LEF therapy for the underlying dis-

ease or 3–4 weeks before the use of TNF-α inhibitors. Clinical examinations of the patients and conventional

laboratory studies were performed during control visits (1, 3, and 12 months after vaccination). The serum levels

of anti-pneumococcal capsular polysaccharide antibodies were measured in 102 patients by enzyme immunoas-

say using commercial VaccZymeTM Anti-PCP IgG Enzyme Immunoassay kits (The Binding Site Group Ltd,

United Kingdom).

Results and discussion. No clinical and radiological symptoms of pneumonia were recorded in any case during the fol-

low-up period of 12 months. The patients with RD and the control group showed a significant, more than double

increase in anti-pneumococcal antibodies 12 months following vaccination. Vaccination was well tolerated: 90 (68%)
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В последние годы значимость проблемы коморбидных

инфекций (КИ) в практической медицине, в частности, в

ревматологии, существенно возросла. Это связано с актив-

ным внедрением в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП), действие которых

направлено на специфичные звенья патогенеза ревматиче-

ских заболеваний (РЗ). Данные препараты вошли в клини-

ческую практику относительно недавно, в начале XXI в., и

продемонстрировали высокую эффективность. Однако бо-

лее широкое их применение сопровождалось повышением

частоты инфекций. На сегодняшний день ведущее место в

структуре КИ среди пациентов с РЗ занимают пневмонии.

По данным ретроспективного когортного исследования,

выполненного британскими учеными, риск инвазивной

пневмококковой инфекции (включая пневмонии) значимо

нарастал у госпитализированного контингента больных

ревматоидным артритом (РА) [отношение шансов (ОШ)

2,47; 95% доверительный интервал (ДИ) 2,41–2,52], систем-

ной красной волчанкой (СКВ; ОШ=5,0; 95% ДИ 4,6–5,4),

узелковым полиартериитом (ОШ=5,0; 95% ДИ 4,0–6,0), си-

стемной склеродермией (ССД; ОШ=4,2; 95% ДИ 3,8–4,7),

синдромом Шегрена (ОШ=3,2; 95% ДИ 2,9–3,5), анкилози-

рующим спондилитом (ОШ=1,96; 95% ДИ 1,07–3,3) [1]. 

В структуре КИ у больных РА частота пневмоний, по дан-

ным разных авторов, колеблется от 30 до 43% [2, 3]. Леталь-

ность при пневмонии при РЗ в целом составляет 11–22%,

при РА – 8–22% [4]. 

В арсенале врачей имеется достаточное количество

противоинфекционных препаратов, но только с их помо-

щью решить все проблемы, связанные с инфекциями в рев-

матологии и других областях медицины, невозможно. Выхо-

дом из этой ситуации представляется создание, совершенст-

вование и внедрение в клиническую практику вакцин. В те-

чение последних 4 лет опубликованы рекомендации по при-

менению различных вакцин при РЗ, изданные рядом науч-

ных международных и национальных организаций (включая

Европейскую антиревматическую лигу – EULAR, Амери-

канскую коллегию ревматологов – ACR) [5–7].

Однако многие практикующие врачи по-прежнему

продолжают рассматривать аутоиммунные заболевания

как противопоказание для вакцинации. Такая позиция, ве-

роятно, обусловлена неверной и недостаточной информи-

рованностью последних в отношении эффективности и

безопасности иммунизации, что является одной из причин

низкого охвата вакцинацией больных ревматологического

профиля [8–10].

Цель исследования – изучение иммуногенности и

безопасности 23-валентной полисахаридной пневмокок-

ковой вакцины у больных РЗ.

Материал и  методы 
В открытое проспективное сравнительное исследова-

ние включено 133 человека, из них женщин – 102 (76,7%),

мужчин – 31 (23,3%), в возрасте от 23 до 76 лет, в том числе

79 больных РА, 16 – ССД, 7 – дерматомиозитом/полимио-

зитом (ДМ/ПМ), а также 31 испытуемый без системных

воспалительных РЗ (контрольная группа). Во всех случаях

диагноз РЗ был достоверным в соответствии с существую-

щими критериями, а именно: EULAR/ACR 2010 г. – для РА

[11], ACR/EULAR 2013 г. – для CCД [12], A. Bohan и 

J.B. Peter – для ДМ/ПМ [13, 14]. Дополнительным крите-

рием включения было наличие в анамнезе двух и более

случаев острых инфекций нижних дыхательных путей.

Исследование одобрено локальным этическим комитетом

НИИР им. В.А. Насоновой. От всех участников исследова-

ния было получено информированное согласие.

Критериями исключения являлись: непереноси-

мость компонентов вакцины в анамнезе, симптоматика

выраженной печеночной и/или почечной недостаточно-

сти, факт пневмококковой вакцинации в течение 3-летне-

го периода до момента включения в исследование, нали-

чие признаков текущей инфекции дыхательных путей, а

также беременность и кормление грудью.

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

patients displayed no adverse events; 37 (28%) had pain, cutaneous swelling and hyperemia up to 2 cm in diameter at the site of injection for vaccina-

tion; 6 (4%) had low-grade fever. There were no episodes of a RD exacerbation or any new autoimmune disorders during the follow-up period. 

Conclusion. The findings were suggestive of the sufficient immunogenicity and good tolerability of 23-valent pneumococcal vaccine in patients with RD.

Keywords: rheumatoid arthritis; autoimmune diseases; pneumonia; bronchitis; pneumococcal vaccine; vaccination; coinfections; comorbidity;

immunogenicity; efficacy; tolerability.   

For reference: Naumtseva MS, Belov BS, Aleksandrova EN, et al. Assessment of the immunogenicity and safety of 23-valent polysaccharide pneumo-

coccal vaccine in patients with rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice.

2015;53(6):586–90 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-586-590

Таблица 1. Характеристика больных РА

Параметры В целом (n=79) Группы лечения

МТ (n=52) ЛЕФ (n=14) иФНОαα+МТ (n=13)

Пол: ж./м., n (%) 58 (73) / 21 (27) 35 (67) / 17 (33) 12 (85) / 2 (15) 11 (85) / 2 (15)

Возраст, годы, M±σ 51,07±13,44 50±12,43 55,28±16,7 49,53±13,67

Длительность заболевания, мес, M±σ 80,89±87,92 78,23±93,6 106,5±89,2 63,92±7,24

РФ (+), n (%) 66 (83) 43 (83) 14 (100) 9 (69)

Дозы препаратов, M±σ – 17±4,56 мг/нед 20 мг/сут Инфликсимаб – 200 мг 1 раз 
в 8 нед (n=1); цертолизумаба 
пэгол – 200 мг 1 раз в 2 нед 
(n=2); адалимумаб – 40 мг 1 раз 
в 2 нед (n=9); этанерцепт – 50 мг 
1 раз в 2 нед (n=1)

Прием ГК, n (%) 20 (25) 17 (33) 3 (21) 0

Доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, M±σ 9,01±3,27 8±3,2 0,8±3,8 –

Примечание. МТ – метотрексат, ЛЕФ – лефлуномид, иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α, ГК – глюкокортикоиды.
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Характеристика пациентов представлена в табл. 1 и 2.

Вакцинацию 23-валентной полисахаридной пнев-

мококковой вакциной «Пневмо-23» (Sanofi Pasteur,

Франция) проводили однократно в дозе 0,5 мл подкожно

на фоне продолжения терапии основного заболевания

МТ или ЛЕФ либо за 3–4 нед до назначения иФНОα. При

выявлении отягощенного аллергологического анамнеза

назначали антигистаминные препараты за 2 дня до и че-

рез 2 дня после введения вакцины. Во время контрольных

визитов (через 1 мес, 3 мес и 1 год после введения вакци-

ны) проводили клинический осмотр больного, общепри-

нятые клинические и лабораторные исследования. Им-

муногенность и безопасность оценивали у всех лиц,

включенных в исследование. Уровни антител (АТ) к кап-

сульному полисахариду пневмококка в сыворотке крови

определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА)

с помощью коммерческих наборов VaccZymeTM Anti-

PCP IgG Enzyme Immunoassay Kit (The Binding Site Group

Ltd, Великобритания). Иммунный ответ на вакцину рас-

ценивали как достаточный, если уровни пневмококковых

антител как минимум в 2 раза превышали исходные на

протяжении периода наблюдения. Статистический ана-

лиз проводили с помощью программы Statistica 7.0

(StatSoft, США) с использованием параметрических и не-

параметрических методов (t-критерий Стьюдента, крите-

рий Уилкоксона). 

Результаты 
В течение периода наблюдения

(12 мес) клинических и рентгеноло-

гических симптомов пневмонии не

зарегистрировано ни в одном случае. 

У больных РА концентрации

пневмококковых антител, по срав-

нению с исходными показателями,

значимо повышались ко второму

визиту, достигали максимума к тре-

тьему визиту и несколько снижались к годичному сроку

наблюдения (табл. 3). В группе контроля прослежива-

лась аналогичная закономерность. В целом при РА уров-

ни иммунного ответа были несколько ниже, чем в конт-

роле, но значимо превышали исходные – более чем в 

2,5 раза (рис. 1). Аналогичные закономерности наблю-

дали среди пациентов, получающих различную противо-

воспалительную терапию (рис. 2).

Переносимость вакцинации была хорошей. У 90

(68%) человек неблагоприятных реакций не было. У 37

(28%) – отмечены боль, припухлость и гиперемия кожи

диаметром до 2 см в месте инъекции вакцины, у 6 (4%) –

субфебрилитет. Указанные реакции не имели связи с про-

водимой терапией, не требовали изменения схем лечения

РЗ и полностью регрессировали в течение суток без допол-

нительных мер. 

Индекс активности болезни DAS28 (рис. 3) претер-

пел значимое снижение у больных РА (в среднем 4,3 и 3,34

во время первого и четвертого визитов соответственно;

p<0,001). Эпизодов обострения РА либо ССД, ДМ/ПМ

или возникновения каких-либо новых аутоиммунных рас-

стройств в течение периода наблюдения мы не отмечали.

Обсуждение 
В соответствии с рекомендациями экспертов

EULAR, иммунизация противогриппозной и пневмокок-

ковой вакцинами настоятельно рекомендуется всем боль-

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. Характеристика пациентов с ССД и ДМ/ПМ

Параметры ССД (n=16) ДМ/ПМ (n=7)

Пол: ж./м., n (%) 15 (94) / 1 (6) 6 (86) / 1 (14)

Возраст, годы, M±σ 49,87±12,38 55±10

Длительность заболевания, мес, M±σ 158,5±119,20 65,8±50,67

Прием ГК, n (%) 9 (56) 6 (86)

Доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, M±σ 8±2,44 7,3±4,32

Таблица 3. Концентрации АТ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили]

Группы Визит

1-й (исходно) 2-й (1 мес) 3-й (3 мес) 4-й (12 мес)

Больные РА (n=72) 82,2a,b,c [46; 133,5] 245,71a [145,2; 317,71] 325,5b [265; 450,4] 250,62c [187,7; 316,9]

Контроль (n=30) 100,5d,e, f [78; 127,5] 227,01 [135,5; 301] 355,44d [276; 684] 294,87e [202,7; 350,6]

Примечание. a, b, c, d, e, f – p<0,05 (попарное сравнение сывороток).

Рис. 1. Частота более чем двукратного повышения уровня АТ
к пневмококковому полисахариду на протяжении периода на-
блюдения, %
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Рис. 2. Частота достаточного ответа на вакцинацию 
в зависимости от лечения, %
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ным аутоиммунными воспалительными РЗ, поскольку

среди них, как упоминалось выше, риск летальных исходов

от инфекций нижних дыхательных путей достаточно вы-

сок. На сегодняшний день в ряде исследований подтвер-

ждены эффективность и безопасность различных (в том

числе вышеупомянутых) вакцин при некоторых РЗ [15, 16].

По мнению шведских авторов [17], указанные данные не-

обходимо распространить среди работников здравоохране-

ния с целью поддержки вакцинации при РЗ (в частности, у

больных РА) в соответствии с национальными программа-

ми по иммунизации. При этом требуются определенные

усилия для лучшей информированности пациентов и вра-

чей относительно необходимости вакцинации [18]. В оте-

чественных публикациях эта проблема освещена явно не-

достаточно [19].

Результаты нашего исследования позволяют предпо-

ложить, что 23-валентная полисахаридная пневмококко-

вая вакцина может быть эффективным средством предот-

вращения пневмококковых инфекций у больных РЗ. За

время наблюдения у наших больных не было клинически и

ренгенологически манифестных инфекций нижних дыха-

тельных путей, одним из наиболее частых возбудителей

которых является пневмококк. При опросе пациентов

многие отмечали более легкое течение респираторных ин-

фекций за период наблюдения.

В пользу достаточной иммуногенности вакцины го-

ворят стойко высокие уровни иммунного ответа даже на

фоне проводимой активной противовоспалительной тера-

пии, включающей цитотоксические препараты и ГИБП.

Больные РА, находящиеся на терапии МТ в течение перво-

го года после вакцинации, имели несколько более низкий

уровень антител по сравнению с теми, кто получал ЛЕФ и

иФНОα + МТ. Также представляются интересными дан-

ные, свидетельствующие о более высоком уровне антител у

пациентов, находящихся на терапии иФНОα + МТ, что

может быть обусловлено механизмом действия иФНОα.

Эти результаты соответствуют данным других исследова-

ний [20, 21] и требуют дальнейшего накопления материала

c целью более детального анализа. 

Абсолютное большинство исследований по оценке

иммуногенности различных вакцин при РЗ являются крат-

косрочными (1–3 мес). Однако представляется несомнен-

но важным оценить продолжительность протективного

поствакцинального ответа на протяжении более длитель-

ного времени. Как свидетельствуют результаты нашего ис-

следования, в течение годичного срока наблюдения у 61%

больных РА сохранялись титры АТ к пневмококковому по-

лисахариду, повышенные более чем в 2 раза от исходного

уровня. 

В то же время имеются отдельные публикации о том,

что у данной категории пациентов не всегда обеспечивает-

ся достаточная концентрация антипневмококковых анти-

тел в отдаленные сроки [22], в связи с чем высказываются

предположения о целесообразности ревакцинации каждые

три года, тогда как в инструкции по применению вакцины

фигурирует 5-летний срок.

Мы не наблюдали какого-либо негативного влия-

ния вакцинации на течение основного заболевания. Дан-

ное обстоятельство позволяет вести речь о возможности

вакцинации как в неактивной стадии болезни (в соответ-

ствии с рекомендациями EULAR), так и на фоне актив-

ного воспалительного процесса. В идеале больных ауто-

иммунными воспалительными РЗ было бы желательно

вакцинировать до начала терапии базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП). Однако в реаль-

ной клинической практике это условие в абсолютном

большинстве случаев не соблюдается по ряду причин

(трудности подбора терапии на начальном этапе, плохая

переносимость БПВП, вышеупомянутое негативное от-

ношение врачей к вакцинации и др.). Поэтому возмож-

ность иммунизации, в частности пневмококковой вакци-

ной, в активной фазе РЗ при наличии адекватного лече-

ния БПВП и без значимой потери иммунного ответа

представляется несомненно важной.

Безопасность исследуемой вакцины также подтвер-

ждена значимой положительной динамикой индекса

DAS28. Последнее свидетельствует о возможности луч-

шего контроля за течением болезни, поскольку отсутст-

вие пневмококковых инфекций способствует осуществ-

лению противовоспалительной терапии в непрерывном

режиме. 

Таким образом, результаты нашего исследования

свидетельствуют о достаточной иммуногенности и безо-

пасности 23-валентной полисахаридной пневмококковой

вакцины у больных РА. Эффективность и безопасность

данной вакцины также продемонстрированы у больных

ССД и ПМ/ДМ. «Повышает вакцинация частоту аутоим-

мунных заболеваний или нет, каково влияние нарастаю-

щего числа схем вакцинации, иммунизация в различных

возрастных группах, риски совпадающих во времени ас-

социаций – это по-прежнему вопросы для обсуждения. 

В настоящее же время с целью устранения разногласий в

медицинском обществе и средствах массовой информа-

ции необходимо придерживаться рекомендаций, обеспе-

чивая строгий надзор за их выполнением и сообщая о воз-

можных побочных эффектах» [23]. Несомненно, что в це-

лях определения временных интервалов для ревакцина-

ции, более детальной оценки эффективности и безопас-

ности данной вакцины в зависимости от времени имму-

низации, вида лечения РЗ, а также на отдаленных сроках

наблюдения необходимы дальнейшие клинические ис-

следования. При этом существует постоянная потреб-
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Рис. 3. Динамика индекса DAS28 у больных РА (n=72)
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ность в проведении подобных крупномасштабных работ в

российской популяции пациентов.
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Ревматоидный артрит (РА) – гетероген-

ное заболевание, в основе патогенеза которо-

го лежит сложное сочетание генетически де-

терминированных и приобретенных дефектов

регуляторных механизмов, ограничивающих

патологическую активацию иммунной систе-

мы в ответ на потенциально патогенные и не-

редко физиологические стимулы [1]. Этим

определяется чрезвычайное разнообразие

клинических, патологических и иммунологи-

ческих проявлений, сочетание которых делает

РА похожим на клинико-иммунологический

синдром. Современные противоревматиче-

ские препараты позволяют эффективно пода-

влять воспалительный процесс и в значитель-

ной мере сдерживать прогрессирование бо-

лезни, однако их потенциал может быть реа-

лизован в полной мере лишь при использова-

нии соответствующей тактики лечения. Регу-

лярный контроль активности заболевания яв-

ляется ключевым компонентом ведения боль-

ных РА. Количественная оценка статуса па-
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Применение многопараметрического 
анализа лабораторных биомаркеров для
оценки активности ревматоидного артрита
Новиков A.A.1, Александрова Е.Н.1, Герасимов А.Н.2, Каратеев Д.E.1, Попкова Т.В.1, Лучихина
Е.Л.1, Насонов Е.Л.1,2

Регулярный контроль активности заболевания является ключевым компонентом ведения больных ревмато-

идным артритом (РА). Количественная оценка статуса пациента дает возможность разрабатывать стандарти-

зованные показания для применения противоревматической терапии. Целью данной работы стало выявле-

ние лабораторных биомаркеров, способных отражать активность РА. 

Материал и методы. Обследовано 58 пациентов с РА и 30 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрас-

ту с обследованными больными. Больные РА были разделены на группы c высокой/умеренной и низкой ак-

тивностью заболевания по DAS28. Концентрации 30 биомаркеров в сывортке крови измеряли с использова-

нием иммунонефелометрического метода, иммуноферментного анализа и технологии xMAP. 

Результаты и обсуждение. Проведение многофакторного анализа позволило выделить факторы, наиболее

связанные с высокой/умеренной активностью РА по DAS28: фактор роста фибробластов 2, моноцитарный

хемоаттрактантный белок-1, интерлейкины (ИЛ) 1α, 6 и 15, фактор некроза опухоли α – и создать прогно-

стическую модель оценки активности РА. По данным ROC-анализа, данная модель обладает отличной диаг-

ностической эффективностью при дифференциации высокой/средней активности РА от низкой. 

Таким образом, создание независимого от субъективной оценки иммунологического многопараметрическо-

го индекса, обладающего более высокой диагностической точностью по сравнению с рутинно используемы-

ми в клинической практике лабораторными показателями, может являться качественно новым этапом в

оценке и контроле активности РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; биомаркеры; многопараметрический анализ.

Для ссылки: Новиков AA, Александрова ЕН, Герасимов АН и др. Применение многопараметрического ана-

лиза лабораторных биомаркеров для оценки активности ревматоидного артрита. Научно-практическая рев-

матология. 2015;53(6):591–5.

USE OF MULTIPARAMETER ANALYSIS OF LABORATORY BIOMARKERS TO ASSESS RHEUMATOID
ARTHRITIS ACTIVITY

Novikov A.A.1, Aleksandrova E.N.1, Gerasimov A.N.2, Karateev D.E.1, Popkova T.V.1, Luchikhina E.L.1, Nasonov E.L.1,2

The key component in the management of patients with rheumatoid arthritis (RA) is regular control of RA activity.

The quantitative assessment of a patient’s status allows the development of standardized indications for anti-rheumatic

therapy. Objective: to identify the laboratory biomarkers able to reflect RA activity.

Subjects and methods. Fifty-eight patients with RA and 30 age- and sex-matched healthy donors were examined. The

patients were divided into high/moderate and mild disease activity groups according to DAS28. The serum concen-

trations of 30 biomarkers were measured using immunonephelometric assay, enzyme immunoassay, and xMAP tech-

nology.

Results and discussion. Multivariate analysis could identify the factors mostly related to high/moderate RA activity

according to DAS28, such as fibroblast growth factor-2, monocyte chemoattractant protein-1, interleukins (IL) 1α, 6,

and 15, and tumor necrosis factor-α and could create a prognostic model for RA activity assessment. ROC analysis

has shown that this model has excellent diagnostic efficiency in differentiating high/moderate versus low RA activity. 

Conclusion. To create a subjective assessment-independent immunological multiparameter index of greater diagnostic

accuracy than the laboratory parameters routinely used in clinical practice may be a qualitatively new step in assessing

and monitoring RA activity. 

Keywords: rheumatoid arthritis; biomarkers, multiparameter analysis.

For reference: Novikov AA, Aleksandrova EN, Gerasimov AN, et al. Use of multiparameter analysis of laboratory bio-

markers to assess rheumatoid arthritis activity. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and
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циента дает возможность разрабатывать стандартизован-

ные показания для применения противоревматической те-

рапии [2]. По мере развития болезни выраженность и

удельная значимость ee проявлений могут существенно

меняться. Среди них нет единственного параметра, кото-

рый мог бы дать адекватное представление о степени ак-

тивности заболевания в целом. Поэтому для ее определе-

ния используется сочетание нескольких признаков, харак-

теризующих разные стороны патологического процесса.

Большой интерес представляет выделение различных сте-

пеней активности РА, которые могли бы стать реальными

ориентирами при определении состояния пациента и ре-

шении вопроса о тактике лечения. Данный подход был ре-

ализован при создании индекса DAS28, который вычисля-

ется по результатам оценки нескольких признаков воспа-

лительной активности:

DAS28= 0,56√ЧБС + 0,28√ЧПС + 0,70ln СОЭ + 0,014 ОСЗБ,

где ЧБС – число болезненных при пальпации суставов (из

28), ЧПС – число припухших суставов (из 28), ОСЗБ – об-

щая оценка состояния здоровья больным в миллиметрах

по визуальной аналоговой шкале, СОЭ – скорость оседа-

ния эритроцитов по Вестергрену [3, 4]. Высокой активно-

сти соответствуют значения DAS28, превышающие 5,1.

Низкая активность регистрируется при DAS28 ниже 3,2.

Диапазон DAS28 от 3,2 до 5,1 соответствует умеренной

активности. Однако эта методика достаточно сложна и

требует специальных вычислений [2]. Предполагается,

что изменение концентраций лабораторных биомаркеров

способно отражать течение патофизиологических про-

цессов при РА. Так, СОЭ и уровень C-реактивного белка

(СРБ) являются частью таких индексов для оценки актив-

ности РА, как DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ и упрощенный

индекс активности болезни (Simplified Disease Activity

Index – SDAI). Однако данные лабораторные показатели

не являются специфичными маркерами воспаления

[5–7]. В связи с этим ведется поиск новых протеомных

биомаркеров, способных отражать активность данного

заболевания. Накопленная информация об особенностях

белкового профиля при РА позволила создать для опреде-

ления активности болезни полученные путем многопара-

метрического анализа диагностические индексы (МДИ),

которые основаны на измерении концентраций биомар-

керов, ассоциирующихся с определенной степенью ак-

тивности заболевания или коррелирующих с компонен-

тами DAS28 [8, 9].

Целью данной работы стало выявление лаборатор-

ных биомаркеров, способных отражать активность РА.

Материал и  методы 
Обследовано 58 пациентов с РА: 46 женщин и 12

мужчин; медиана [25-й; 75-й перцентили]: возраста – 49

[47; 58] лет, длительности РА – 48 [28; 120] мес, DAS28 –

4,8 [3,85; 5,8], – а также 30 здоровых доноров, сопостави-

мых по полу и возрасту с обследованными больными.

Больные РА были разделены на группы c высокой/уме-

ренной и низкой активностью заболевания по DAS28.

Все образцы исследуемого биологического материала

хранили при -70 °С. Интервал между процедурой взятия

крови и замораживанием образцов сывороток составлял

<30 мин. Концентрации 30 биомаркеров в сывортке кро-

ви измеряли с использованием: иммунонефелометриче-

ского метода (СРБ), иммуноферментного анализа (анти-

тела к циклическому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП, антитела к модифицированному цитруллиниро-

ванному виментину – АМЦВ) и технологии xMAP (анта-

гонист рецептора интерлейкина 1 – ИЛ1ра, интерлейки-

ны – ИЛ: 1β, 1ra, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 15, 17, фак-

тор роста фибробластов 2 – ФРФ2, эотаксин, гранулоци-

тарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ, гра-

нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий

фактор – ГМ-КСФ, интерферон γ – ИФНγ, ИФНγ-инду-

цибельный белок – ИБ10), моноцитарный хемоаттрак-

тантный белок 1 – МХБ1, макрофагальный белок воспа-

ления 1α – MБВ1α, МБВ1β, тромбоцитарный фактор ро-

ста ВВ – ТФР-BB, фактор некроза опухоли α – ФНОα,

васкулоэндотелиальный фактор роста – ВЭФР.

Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью программного комплекса EpiInfo 7.0, рекомендо-

ванного для использования в медико-биологических при-

ложениях (www.cdc.gov). Обработка результатов включала

общепринятые методы параметрического и непараметри-

ческого анализа. Для проверки корректности использова-

ния методов параметрической статистики анализировали

формы распределения переменных. В случае их неком-

пактности использовали аналогичные методы непарамет-

рической статистики [10]. Результаты представлены в виде

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

тались достоверными при p<0,05. Прогноз значений одной

переменной по другим проводили при помощи многофак-

торного анализа, при котором прогноз показателя ε по по-

казателям η1...ηn осуществляется в виде:

εпрогноз = с+
n

Σ
k=1

bk ⋅ ηk.

Коэффициенты bk в приведенных таблицах называ-

ются нестандартизованными коэффициентами. Для срав-

нительного анализа вклада факторов в прогностическую

модель приведены таблицы стандартизованных коэффи-

циентов k, определяемых как:

βk = bk ⋅ 
σ( ε)
σ( ηk) , 

а также статистическая достоверность (p) их отличия от

нуля. Оценка диагностической точности определения

биомаркеров РА осуществлялась путем расчета операци-

онных характеристик теста: диагностической чувстви-

тельности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС),

предсказательной ценности положительного (ПЦПР) и

отрицательного результатов (ПЦОР) оценки площади под

ROC-кривой (ППК) [11]. Для измерения степени согла-

сованности результатов определения активности РА раз-

личными методами использовался коэффициент каппа

(κ) Коэна [12].

Результаты 
В сыворотках больных РА концентрации большинст-

ва биомаркеров достоверно превышали таковые в группе

здоровых доноров, исключение составили ФРФ, Г-КСФ,

MХБ1β, ТФР-BB. Группа пациентов с высокой/умеренной

активностью заболевания достоверно отличалась более вы-

сокими уровнями ФРФ2, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ15,

ИБ10, ФНОα от больных с низкой активностью (табл. 1). 

Проведение многофакторного анализа позволило

выделить факторы, наиболее «связанные» с высокой/уме-

ренной активностью РА по DAS28: ФРФ2, МХБ1, ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ15, ФНОα. Полученные данные позволили соз-
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дать прогностическую модель оценки активности РА, рас-

считываемую по следующей формуле:

–0,0413+0,006⋅(ФРФ2)+0,006⋅(ИЛ1β)+0,005⋅(MХБ1)–

–0,004⋅(ФНОα)+0,002⋅(ИЛ6)–0,007⋅(ИЛ15).

Концентрации цитокинов выражаются в значениях

рангов их концентраций, результат расчета – в условных

единицах. Коэффициент корреляции значений полученной

прогностической модели и DAS28 составил 0,38 (p<0,05). По

данным ROC-анализа, данная модель обладает «отличной»

диагностической эффективностью при дифференциации

высокой/средней активности РА от низкой [ППК=0,94; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,88–1,0]. В качестве точки

отсечения (cut off) выбрано значение 0,652 (табл. 2).

Обсуждение 
В ходе прогрессирования РА в периферической

крови происходит достоверное изменение уровней ауто-

антител, острофазовых белков и цитокинов, принадле-

жащих ко всем основным функциональным классам [13,

14]. Развитие протеомных технологий, позволяющих од-

номоментно определять множество биомаркеров в одном

образце биоматериала, позволило перейти к созданию

МДИ. Теоретически МДИ должен являться объективным

критерием, основанным только на лабораторных био-

маркерах, и, отражая развитие иммунопатологических

процессов при РА, служить важным дополнением к кли-

нической оценке активности заболевания [9]. В зарубеж-

ной литературе описано два МДИ, созданных для оценки

активности РА и способных определить наличие высо-

кой/умеренной и низкой активности РА. Первый осно-

ван на связи изменения плазменных концентраций ИЛ6,

MБВ3, трансформирующего ростового фактора α
(TРФα), хемокина CXCL13, макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (M-КСФ) и 4-1BB лиганда со

степенями активности РА (ППК=0,89) [8]. При создании

второго (Vectra DA) учитывалась ассоциация сывороточ-

ных концентраций: молекулы адгезии сосудистого эндо-
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Таблица 1 Концентрации биомаркеров при РА в зависимости от степени активности заболевания и у здоровых доноров,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель РА Активность РА Контроль
все пациенты высокая / умеренная низкая (n=30)
(n=58) (n=48) (n=10)

Примечание.* – p<0,05 по отношению к здоровым донорам, ** – по отношению к больным с низкой активностью РА. Методы определения: 1 – ИНМ (Siemens, ФРГ);
2 – ИФА (Axis-Shield, Великобритания); 3 – ИФА (ORGENTEC Diagnostika, ФРГ), 4 – xMAP (Bio-Rad, США).

DAS28 4,8 [3,85; 5,8] 5,1 [4,5; 5,9] 2,9 [2,8; 3,1] –

IgM РФ1 36,5 [1,3; 142,5]* 34,7 [0,1; 194,9]* 36,5 [12,9; 127,5]* 0,1 [0,1; 0,1]

АЦЦП2 27,1 [0,5; 100,0]* 27,1 [0,5; 100,0]* 21,95 [0,3; 100,0]* 0,1 [0,1; 0,1]

АМЦВ3 39,6 [3,2; 243,5]* 36,2 [2,5; 219,9]* 98,0 [38,6; 243,5]* 0,2 [0,2; 0,2]

СРБ1 10,2 [4,9; 33,5]* 15,1 [6,2; 36,4]* 8,8 [3,8; 13,3]* 0,9 [0,5; 1,2]

ИЛ1β4 4,6 [3,4; 8,9]* 4,9 [3,7; 13,9]*,** 3,3 [2,5; 4,3] 4,07 [2,61; 7,57]

ИЛ1рa4 220,9 [148,3; 3761,6]* 244,7 [152,4; 4891,9]* 166,6 [90,5; 668,7] 150,6 [111,2; 1082,8]

ИЛ24 25,1 [10,3; 221,9]* 36,7 [11,3; 521,1]* 14,75 [10,05; 49,3] 10,8 [5,5; 37,5]

ИЛ44 6,1 [0,8; 9,6]* 6,3 [0,8; 12,1]* 3,75 [0,3; 6,7] 3,3 [0,2; 8,9]

ИЛ54 5,2 [3,5; 11,1]* 5,4 [3,6; 13,2]* 4,5 [1,2; 5,25] 2,9 [0,2; 9,5]

ИЛ64 44,0 [21,7; 257,6]* 55,3 [25,2; 317,4]*,** 24,8 [9,1; 54,7]* 7,8 [4,5; 33,5]

ИЛ74 22,0 [4,4; 52,5]* 25,5 [6,3; 60,3]* 17,4 [1,6; 21,5] 8,15 [0,5; 76,5]

ИЛ84 14,8 [6,7; 19,1]* 15,3 [7,1; 19,1]* 10,6 [2,4; 15,6] 12,5 [4,8; 28,15]

ИЛ94 102,1 [51,8; 509,6]* 102,1 [42,9; 425,1]* 122,65 [72,7; 600,6]* 34,2 [26,3; 186,2]

ИЛ104 48,2 [14,0; 130,4]* 61,8 [17,5; 189,0]*,** 28,32 [6,9; 74,9] 13,2 [5,8; 411,3]

ИЛ124 12,3 [6,1; 74,0]* 14,6 [6,5; 136,5]* 10,05 [4,2; 17,9] 5,8 [2,2; 27,6]

ИЛ134 27,1 [17,0; 64,3]* 29,6 [17,7; 82,5]* 17,5 [8,7; 28,5] 16,7 [9,9; 63,3]

ИЛ154 19,3 [5,8; 57,8]* 24,7 [8,7; 86,8]*,** 7,06 [3,9; 19,4] 6,7 [3,9; 40,8]

ИЛ174 83,3 [21,9; 120,5]* 88,0 [22,5; 126,9]* 74,3 [10,5; 103,8] 22,87 [5,23; 385,67]

Эотаксин4 384,9 [80,4; 1260,8]* 469,8 [78,1; 1590,2]* 163,5 [118,1; 192,5] 102,41 [19,39; 1247,91]

ФРФ24 34,4 [23,2; 54,6] 37,0 [28,3; 62,6]*,** 15,8 [7,3; 21,6] 27,25 [19,3; 70,1]

Г-КСФ4 12,4 [2,7; 31,9] 14,0 [2,7; 33,9]** 2,5 [0,3; 16,3] 10,9 [2,4; 31,5]

ГМ-КСФ4 94,3 [48,6; 920,1]* 14,0 [2,7; 33,9] 79,2 [55,2; 171,6]* 39,9 [21,6; 182,1]

ИФНγ4 1369,3 [197,8; 10 155,7]* 1521,9 [197,8; 10 896,4]* 989,6 [149,5; 3563,7] 285,35 [112,2; 2342,6]

ИБ104 7733,1 [754,2; 13 252,8]* 8302,6 [770,0; 16 721,7]*,** 4922,6 [364,9; 10 115,25] 717,8 [188,7; 17 831,0]

MХБ1 84,6 [28,4; 249,2] 108,0 [42,5; 294,1]* 28,1 [13,3; 60,0] 48,6 [22,3; 248,5]

MБВ1α4 20,2 [10,4; 24,2]* 20,9 [10,2; 28,1]* 17,5 [11,3; 20,5] 10,8 [8,8; 37,2]

MБВ1β4 76,1 [46,9; 133,1] 80,4 [52,9; 135,0] 59,4 [28,5; 81,7] 66,0 [49,4; 153,3]

ТФР-BB 31 266,5 [8029,9; 65 112,0] 31 594,5 [8974,0; 65 322,2] 26 274,3 [7207,7; 44 078,4] 26 024,5 [5854,8; 93 646,9]

ФНОα4 76,5 [47,4; 144,7]* 80,7 [48,9; 211,5]*,** 53,9 [27,4; 64,3] 38,9 [17,2; 98,0]

ВЭФР4 494,6 [131,8; 1477,5]* 616,1 [194,7; 1914,8]* 318,6 [30,8; 524,0] 205,6 [63,85; 2887,4]
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телия первого типа (VCAM1), эпидермального фактора

роста (ЭФР), ВЭФР, ИЛ6, рецептора ФНО 1-го типа, ма-

триксных металлопротеиназ 1, 3, хрящевого гликопроте-

ина 39, лептина, резистина, сывороточного амилоидного

белка А и СРБ с компонентами DAS28 (ППК=0,71) [9].

Величина коэффициента корреляционной связи с DAS28

ни у одного из МДИ, включая описанный в настоящей

работе, не поднималась выше средней [15]. Однако все

МДИ обладают диагностической точностью, лежащей в

границах «хорошая–отличная», и она превышает тако-

вую для каждого маркера, включенного в соответствую-

щий индекс, что свидетельствует в пользу эффективно-

сти применения для оценки активности РА многопара-

метрических прогностических моделей (см. рисунок).

Вошедшие в МДИ биомаркеры отражают основные

звенья иммунопатогенеза РА. Среди провоспалительных

цитокинов центральное место в развитии синовиального

воспаления, прогрессирующей костной деструкции и си-

стемных проявлений при РА занимают ФНОα, ИЛ6 и

ИЛ1β [16]. ФНОα продуцируется макрофагами синови-

альной ткани, и его максимальная концентрация дости-

гается в активную стадию заболевания. Основными пато-

генетическими эффектами ФНОα являются увеличение

продукции фактора дифференцировки остеокластов – ли-

ганда рецептора активатора ядерного фактора κB

(RANKL), отвечающего за резорбцию костной ткани, а

также индукция гиперэкспрессии молекул адгезии, ме-

таллопротеиназ, коллагеназ, хемокинов и простагланди-

нов [17]. ИЛ1β – один из важнейших медиаторов воспа-

ления при РА. Отмечается значительное увеличение его

продукции в синовиальной ткани, с последующим рос-

том концентрации в синовиальной жидкости и сыворот-

ке крови, коррелирующей с активностью заболевания

[18, 19]. ИЛ1β стимулирует выход нейтрофилов из кост-

ного мозга, рост и дифференцировку лимфоцитов, участ-

вует в запуске ассоциированного с синовитом неоангио-

генеза, активирует макрофаги. ИЛ1β способен индуци-

ровать синтез многих других цитокинов, хемокинов, ма-

триксных металлопротеиназ и ферментов, способствую-

щих разрушению хряща и костной ткани. Участие ИЛ1β
в патогенезе РА подтверждено его способностью усили-

вать тяжесть коллаген-индуцированного артрита и при

интраартикулярном введении вызывать артритоподоб-

ные изменения [20]. Патологическое действие ИЛ6 при

РА состоит в стимуляции пролиферации B-клеток, сек-

реции иммуноглобулинов, синтеза СРБ, дифференци-

ровке плазматических клеток и цитотоксических Т-лим-

фоцитов. Повышение уровня ИЛ6 коррелирует с актив-

ностью РА, титрами ревматоидного фактора, лейкоци-

тарной инфильтрацией синовиальной ткани и тяжестью

деструктивного поражения суставов [21]. ИЛ6 принимает

участие в развитии околосуставного остеопороза и сус-

тавной деструкции через влияние на дифференцировку

остеокластов, увеличение активности протеолитическо-

го фермента аггреканазы и ускорения деградации проте-

огликанов [22]. ИЛ15 при РА способен напрямую стиму-

лировать продукцию ФНОα синовиальными Т-клетками

и опосредованно участвовать в усилении синтеза ФНОα
макрофагами [23]. ФРФ2 является членом семейства ге-

парин-связывающих ростовых факторов. При РА наблю-

дается значительное увеличение его концентрации в си-

новиальной жидкости, ассоциирующееся с тяжестью те-

чения заболевания [24]. ФРФ2 усиливает пролиферацию

синовиальных фибробластов и, обладая способностью

увеличивать синтез ВЭФР, стимулирует ангиогенез. Кро-

ме этого, связываясь с рецептором (ФРФР1) на синови-

альных фибробластах и активируя ERK-киназу, он уско-

ряет созревание остеокластов, опосредованное RANКL и

молекулой межклеточной адгезии 1, приводящее к раз-

витию костной резорбции [25]. МХБ1 синтезируется ма-

крофагами, фибробластами, эндотелиальными и опухо-

левыми клетками в ответ на стимуляцию ИЛ6, ФНОα и

ИЛ1β. MХБ1 участвует в патогенезе заболеваний, харак-

теризующихся мононуклеарной инфильтрацией, вклю-

чая РА [26]. Кроме этого, существуют данные, позволяю-

щие считать MХБ1 одним из основных провоспалитель-

ных медиаторов при РА [27]. Следует отметить, что во

всех МДИ используется оценка содержания в перифери-

ческой крови провоспалительных цитокинов, хемокинов

и ростовых факторов, отражающего в свою очередь про-

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 Диагностическая точность МДИ для определения активности РА

Показатель ППК (95% ДИ) ДЧ, % ДС, % ПЦПР ПЦОР κκDAS28

Прогностическая модель 0,93 (0,87–1,00) 91,7 90,0 97,7 64,3 0,68

ФРФ2 0,82 (0,66–0,97) 87,5 80,0 97,7 64,3 0,20

MХБ1 0,75 (0,60–0,89) 68,8 70,0 89,2 28,6 0,32

ИЛ1β 0,77 (0,62–0,93) 77,1 70,0 92,3 36,8 0,33

ИЛ6 0,71 (0,55–0,87) 60,0 60,0 88,2 25,0 0,14

ИЛ15 0,71 (0,56–0,86) 72,9 70,0 92,1 35,0 0,31

ФНОα 0,73 (0,58–0,88) 62,5 80,0 93,8 30,8 0,26

ROC-кривая для МДИ при определении степени активности РА

Д
Ч

0             0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
ДС

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
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цессы рекрутинга, активации и реализации клетками эф-

фекторных функций, без которых невозможно развитие

аутоиммунного воспалительного процесса при РА. Эти

данные позволяют предположить, что измерение кон-

центраций представителей именно этих функциональ-

ные классов цитокинов дает возможность наиболее точ-

но оценивать активность заболевания. 

Таким образом, создание независимого от субъектив-

ной оценки иммунологического МДИ, обладающего более

высокой диагностической точностью, по сравнению с ру-

тинно используемыми в клинической практике индекса-

ми, может являться качественно новым этапом в оценке и

контроле активности РА.
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Связь клинических проявлений 
и  ультразвуковых признаков воспаления 
у  пациентов с  ревматоидным артритом
Алексеева О.Г.1, Северинова М.В.1, Демидова Н.В.1, Александрова Е.Н.1, Новиков А.А.1, 
Лучихина Е.Л.1, Каратеев Д.Е.1, Волков А.В.1, Насонов Е.Л.1,2

Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хро-

ническим воспалением синовиальной оболочки суставов и широким спектром внесуставных (системных)

проявлений. Основная цель терапии РА – достижение низкой активности заболевания или клинической ре-

миссии. Ультразвуковое исследование (УЗИ) с применением энергетического допплера (ЭД) позволяет дос-

товерно отличать «активный» синовит (гиперваскуляризация синовиальной оболочки) от «неактивной» про-

лиферации синовии. Целью исследования было изучение связи между ультразвуковыми признаками «актив-

ного» воспаления и клинико-лабораторными показателями активности у пациентов с РА

Материал и методы. В исследование включены больные с РА, наблюдавшиеся в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в рамках первого российского стратегического исследования фармакотерапии РА – РЕМАРКА

(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инженерных биологических препаратов при Раннем аК-

тивном Артрите). Обследовано 105 больных РА (средний возраст 51 год), среди которых 80% были позитив-

ны по ревматоидному фактору (РФ), а 75% – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП). Всем больным в качестве первого БПВП была назначена подкожная форма метотрексата (метод-

жект, MEDAC, Германия) в начальной дозе 10 мг/нед с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед. В даль-

нейшем к терапии при необходимости присоединяли генно-инженерные биологические препараты. Клини-

ческие и лабораторные показатели анализировали непосредственно перед началом терапии, а затем через 12,

24, 36 и 48 нед лечения. Эффективность терапии оценивали с использованием критериев Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) и индексов активности DAS28, CDAI и SDAI. УЗИ кистей и стоп 8 суставных

зон (запястья, II, III пястно-фаланговых, II, III проксимальных межфаланговых, II, V плюснефаланговых

суставов) клинически доминирующей стороны проводилось всем пациентам перед началом лечения, а также

на 12, 24, 36, 48-й неделях от начала терапии. Проводилась полуколичественная оценка в режиме серой шка-

лы (СШ) и ЭД согласно критериям OMERACT.

Результаты и обсуждение. Обнаружены слабые корреляционные связи между параметрами УЗИ и индексами

DAS28, SDAI, CDAI. Через 48 нед терапии признаки «активного» синовита по данным ЭД отсутствовали у

54 больных, сохранялись – у 51. Были проанализированы различия клинических, лабораторных и ультразву-

ковых показателей в зависимости от выявления по данным УЗИ «активного» воспаления через 48 нед лече-

ния. Для показателей СШ и ЭД достоверные различия прослеживались в течение всего периода наблюде-

ния; на 12-й и 48-й неделях терапии выявлялись различия и для уровня СРБ. Различий по клиническим ин-

дексам активности обнаружено не было. 

Заключение. Исследование подтверждает важную роль УЗИ для оценки активности синовита при РА

Ключевые слова: ревматоидный артрит; индексы активности; ультразвуковое исследование; энергетический

допплер; ремиссия. 

Для ссылки: Алексеева ОГ, Северинова МВ, Демидова НВ и др. Связь клинических проявлений и ультразву-

ковых признаков воспаления у пациентов с ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология.

2015;53(6):596–602.

ASSOCIATION BETWEEN CLINICAL MANIFESTATIONS AND ULTRASONIC SIGNS OF INFLAMMATION
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Alekseeva O.G.1, Severinova M.V.1, Demidova N.V.1, Aleksandrova E.N.1, Novikov A.A.1, Luchikhina E.L.1, 
Karateev D.E.1, Volkov A.V.1, Nasonov E.L.1,2

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune rheumatic disease characterized by chronic inflammation of the

synovial membrane and a wide range of extra-articular (systemic) manifestations. The main goal of RA therapy is to

achieve low disease activity or clinical remission. Power Doppler (PD) ultrasonography (USG) can significantly dis-

tinguish between active synovitis (hypervascularization of the synovial membrane) and inactive synovial proliferation.

Objective: to investigate the association between the ultrasonic signs of active inflammation and the clinical and labo-

ratory parameters of disease activity in patients with RA.

Subjects and methods. The investigation included RA patients followed up at the V.A. Nasonova Research Institute of

Rheumatology within the first Russian strategic study of pharmacotherapy for RA – REMARCA (Russian

invEstigation of MethotrexAte and biologicals for eaRly aCtive Arthritis). A total of 105 RA patients (mean age 

51 years), among whom 80% were rheumatoid factor (RF)-positive and 75% were anti-cyclic citrullinated peptide

(ACCP)-positive, were examined. In all the patients, methotrexate (metoject, MEDAC, Germany) as the first disease-

modifying anti-rheumatic drug was subcutaneously injected in an initial dose of 10 mg/week with its rapid escalation

up to 20–25 mg/week. Then the therapy was added by biologicals as the need arose. The clinical and laboratory

parameters were analyzed immediately before and then 12, 24, 36, and 48 weeks following treatment. Therapeutic

efficacy was evaluated using the European League Against Rheumatism (EULAR) criteria and activity indices

(DAS28, CDAI, and SDAI). USG of eight articular areas (the wrist, second and third metacarpophalangeal, second

and third proximal interphalangeal, second and fifth metatarsophalangeal articulations) in the hand and foot of the

clinically dominant side was carried out in all the patients prior to treatment and at 12, 24, 36, and 48 weeks after its
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммун-

ное ревматическое заболевание, характеризующееся хро-

ническим воспалением синовиальной оболочки суставов и

широким спектром внесуставных (системных) проявлений

[1]. Основная цель терапии РА – достижение низкой ак-

тивности заболевания или клинической ремиссии [2, 3].

Для оценки выраженности воспаления и эффектив-

ности проводимой терапии у пациентов с РА наряду с кли-

нико-лабораторными индексами широко применяется

ультразвуковое исследование (УЗИ) с использованием

энергетического допплера (ЭД), позволяющее достоверно

отличать «активный» синовит (гиперваскуляризацию си-

новиальной оболочки) от «неактивной» пролиферации си-

новии [4–6]. Однако значение УЗИ суставов в качестве

«инструмента» ранней диагностики, оценки активности,

прогрессирования деструкции суставов и эффективности

терапии является предметом интенсивного изучения, а по-

лученные результаты нередко противоречивы. Установле-

но, что у пациентов с РА клиническая ремиссия по стан-

дартизованным клинико-лабораторным индексам не все-

гда соответствует критериям ультразвуковой ремиссии и у

многих больных отмечаются признаки субклинического

синовита [7]. В другом исследовании выявлено наличие ва-

скуляризации синовиальной оболочки суставов, несмотря

на клиническую ремиссию по DAS28 [8]. По данным ряда

авторов, отмечена связь между «субклиническим» синови-

том, выявляемым с использованием УЗИ, и прогрессиро-

ванием деструкции суставов [9, 10]. Использование ультра-

звуковых режимов «серой» шкалы (СШ) и ЭД значительно

увеличивает возможность обнаружения субклинического

«активного» синовита у пациентов с РА, находящихся в

клинической ремиссии [7, 9–12]. Материалы нашего пре-

дыдущего исследования свидетельст-

вуют о связи между «активностью»

синовита по данным УЗИ с ЭД и ла-

бораторными биомаркерами воспале-

ния, такими как интерлейкин 6 (ИЛ6)

и фактор некроза опухоли α (ФНОα)

[13], играющими фундаментальную

роль в развитии воспаления суставов

при РА. 

Целью настоящего исследова-

ния была характеристика синовита по

данным УЗИ в зависимости от клини-

ко-лабораторных проявлений актив-

ности РА, определяемых с использо-

ванием стандартизованных индексов

на фоне терапии.

Материал и  методы
В исследование включено 105

больных РА, достоверным по крите-

риям Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г., наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в рамках программы РЕМАРКА (Рос-

сийское исслЕдование МетотрексАта и генно-инженерных

биологических препаратов при Раннем аКтивном Артрите)

[14, 15]. Клинико-лабораторная характеристика больных

представлена в табл. 1. Всем больным в качестве первого

базисного противовоспалительного препарата (БПВП)

была назначена подкожная форма метотрексата (МТ) –

методжект (MEDAC, Германия) в начальной дозе 10 мг/нед

с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед. В случае от-

сутствия ремиссии через 3 мес назначались генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП), в большинстве

случаев – ингибитор ФНОα адалимумаб, реже – цертоли-

зумаба пэгол. Клинические и лабораторные показатели

анализировались непосредственно перед началом терапии

(нулевая точка), а затем через 12, 24, 36 и 48 нед лечения.

Для оценки эффективности терапии использовали крите-

рии EULAR [16] и индексы активности DAS28, CDAI и

SDAI [17]. Определение СОЭ осуществляли стандартным

международным методом по Вестергрену (норма ≤30

мм/ч), сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ изме-

ряли иммунонефелометрическим методом на анализаторе

BN ProSpec (Siemens, Германия). Количественное опреде-

ление антител к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП) в сыворотке крови проводили электрохеми-

люминесцентным методом на анализаторе Cobas e411

(Roche, Швейцария; верхняя граница нормы 17,0 Ед/мл), а

также методом иммуноферментного анализа с помощью

коммерческого набора реагентов (Axis-Shield, Великобри-

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

УЗИ кистей и стоп 8 суставных зон (запястья, II, III

пястно-фаланговых, II, III прокси-

мальных межфаланговых, II, V плюс-

нефаланговых суставов) клинически

доминирующей стороны проводили

на аппаратах Logiq 9 (GE, США) и

MyLabTwice (ESAOTE, Италия) с ис-

пользованием мультичастотного ли-

нейнего датчика (10–18 MГц) с техни-

кой ЭД, параметры которого были

адаптированы для регистрации низко-

скоростных потоков (PRF 300–600 Гц,

низкий фильтр, динамический диа-

пазон – 20–40 дБ). Ультразвуковыми

признаками синовита являлись внут-

рисуставной выпот и пролиферация

синовиальной оболочки по данным

СШ (В-режим), а также гиперваску-

ляризация синовии в режиме ЭД сог-

ласно критериям OMERACT (the

Outcome Measures in Rheumatology
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initiation. Semiquantitative gray-scale (GS) assessment and PD USG were performed according to the OMERACT criteria.

Results and discussion. Weak correlations were found between USG parameters and DAS28, SDAI, and CDAI. After 48-week therapy, the signs of

active synovitis were absent in 54 patients and persisted in 51, as evidenced by PD USG. The differences in clinical, laboratory, and ultrasonic param-

eters were analyzed in relation to USG evidence for active inflammation following 48 weeks of treatment. There were significant differences in GS

and PD scores throughout the follow-up period; there were also differences in C-reactive protein levels at 12 and 48 weeks of therapy. No differences

were found in clinical activity indices.

Conclusion. The investigation provides support for the important role of USG in assessing the activity of synovitis in RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; activity indices; ultrasound study; power Doppler; remission.

For reference: Alekseeva OG, Severinova MV, Demidova NV, et al. Association between clinical manifestations and ultrasonic signs of inflammation

in patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):596–602 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-596-602

Таблица 1. Общая характеристика 
пациентов с РА (n=105)

Параметры Показатели

Возраст, годы 51 [23; 73]

ЧПС 9 [0; 23]

ЧБС 10 [0; 26]

DAS28 5,65 [3,23; 8,53]

SDAI 33,7 [2,95; 72,1]

CDAI 29,95 [2; 62]

СОЭ, мм/ч 31,9 [0; 100]

СРБ, мг/л 27,9 [6,7; 48,5]

Счет СШ 8,13 [0; 26]

Счет ЭД 4,32 [0; 23]

Примечание. Здесь и в табл. 2, 4, 5 данные пред-
ставлены в формате: медиана [25-й; 75-й перцен-
тели]. ЧПС – число припухших суставов, 
ЧБС – число болезненных суставов.
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Clinical Trials) [18, 19]. В режиме ЭД регистрация синовита

осуществлялась на основании полуколичественной оцен-

ки гиперваскулярных потоков синовии, которая также вы-

ражалась в баллах от 0 до 3. УЗИ проводилось всем пациен-

там перед началом лечения, а также на 12, 24, 36, 48-й не-

делях от начала терапии.

Статистическую обработку результатов проводили с

использованием пакета программ Stаtistica 8.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) с интерквартиль-

ным размахом [25-й; 75-й перцентили]. С целью оценки

чувствительности и специфичности использовали ROC-

анализ. При построении характеристических кривых вы-

являли точки разделения, рассчитывали площадь под кри-

вой и уровень значимости. Различия считались статисти-

чески значимыми при p<0,05.

Результаты
До начала терапии, по результатам УЗИ, у 83% па-

циентов имел место «активный» синовит по данным ЭД,

а по данным СШ признаки синовита выявлены у 91%

пациентов. Как видно из табл. 2, через 48 нед отмечена

достоверная положительная динамика клинических и

лабораторных показателей активности (p<0,001 во всех

случаях). У 48 (46%) больных достигнута клиническая

ремиссия по индексу DAS28, у 47 (45%) – по индексу

SDAI и у 45 (43%) – по индексу CDAI. Положительная

динамика была также отмечена и по результатам УЗИ.

Так, по данным СШ выраженность синовита снизились

с 7 до 4 баллов, а по данным ЭД – с 2 до 0 (см. табл. 2).

При этом отмечена корреляция между динамикой пока-

зателей УЗИ и ЭД и клинико-лабораторными парамет-

рами активности РА (табл. 3) как до начала терапии, так

и в динамике, через 24, 36 и 48 нед. В то же время при-

знаки ультразвуковой «ремиссии» выявлены только у 7

(5%) больных с клинической ремиссией по всем исполь-

зуемым индексам активности.

В зависимости от наличия активного синовита все па-

циенты были разделены на две группы (табл. 4). Как видно из

таблицы, различия в группах больных с активным ультразву-

ковым синовитом и без него к 48-й неделе терапии для пока-

зателей СШ и ЭД прослеживаются в течение всего периода

наблюдения и в большей степени коррелируют с динамикой

СРБ, чем клиническими индексами активности и СОЭ.

Как видно из табл. 5, у пациентов, достигших кли-

нической ремиссии, исходные значения индексов актив-

ности были достоверно ниже, чем у пациентов, не дос-

тигших ремиссии. Через 12 нед в группах больных с ре-

миссией по DAS28 и без нее различия выявлены только в

отношении лабораторных биомаркеров воспаления (уро-

вень СРБ и СОЭ), а в группах с ремиссией по CDAI и без

нее сохранялись различия по индексам активности на

всем протяжении периода наблюдения. Различия по ин-

дексу DAS28 в группах с ремиссией по SDAI и без нее по-

являются на 12-й неделе лечения, а в группах с ремисси-

ей по DAS28 и без нее – к 24-й неделе. С 36-й недели на-

блюдения отмечались различия между группами по всем

исследуемым клиническим параметрам. Следует отме-

тить, что достоверные различия в группах пациентов, до-

стигших и не достигших ремиссии по разным клиниче-

ским индексам активности, выявляются по данным СШ

только на 36-й и 48-й неделях. При использовании ЭД на

48-й неделе отмечались различия только между группами

с ремиссией и без нее по CDAI.
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Таблица 2. Динамика клинических, лабораторных и ультразвуковых параметров в процессе динамического 12-месячного наблюдения

Показатель             Базальный                            3 мес                                    6 мес                                     9 мес                                   12 мес

DAS28 5,63 [4,9; 6,49] 4,35 [3,39; 5,06] 3,19 [2,41; 4,13] 2,9 [2,25; 3,99] 2,76 [1,98; 4,09]

SDAI 32,3 [20,9; 43,97] 14,76 [9,1; 28,19] 7,33 [3,56; 17,42] 6,5 [2,47; 12,42] 5,39 [1,83; 12,95]

CDAI 28,65 [19,75; 39,5] 13,55 [7,8; 26] 7,00 [3,25; 16,5] 6 [2,0; 11,9] 4,05 [1,5; 11,8]

ЧБС 10 [6; 16] 4 [2; 10] 2 [0; 5] 1,5 [0; 4] 1 [0; 3,5]

ЧПС 8 [5; 12] 3,5 [2; 7] 1,5 [0; 3] 1 [0; 2] 1 [0; 2]

СОЭ, мм/ч 30 [8; 51,5] 14 [4; 27] 12 [0; 26] 14,5 [2; 28] 13 [5,5; 29,5]

СРБ, мг/л 17 [0,25; 39,6] 3,5 [0,4; 9,6] 1,75 [0; 5,25] 1,85 [0; 6,75] 2,9 [0,2; 8,25]

СШ, баллы 7 [4,5; 10] 6 [3; 8] 4 [2,0; 7] 5 [2,0; 7,0] 4 [2,0; 7,0]

ЭД, баллы 2 [1,0; 6,0] 2 [1,0; 4,0] 1 [0,0; 3,0] 1 [0,0; 2,0] 0 [0,0; 2,0]

Таблица 3.    Взаимосвязь ультразвуковых признаков воспаления с клиническими и лабораторными показателями 
активности РА

Счет по УЗИ DAS28 SDAI CDAI ЧБС ЧПС СРБ СОЭ

ЭД исходно 0,28 (р=0,006) 0,28 (р=0,007) 0,24 (р=0,007) 0,18 (р=0,08) 0,29 (р=0,007) 0,36 (р=0,000) 0,27 (р=0,009)

СШ исходно 0,1 (р=0,34) 0,19 (р=0,07) 0,17 (р=0,1) 0,16 (р=0,12) 0,28 (р=0,007) 0,27 (р=0,008) 0,14 (р=0,18)

ЭД 12 нед 0,19 (р=0,07) 0,19 (р=0,07) 0,18 (р=0,09) 0,19 (р=0,07) 0,24 (р=0,02) 0,22 (р=0,03) 0,25 (р=0,02)

СШ 12 нед 0,2 (р=0,054) 0,2 (р=0,054) 0,19 (р=0,07) 0,22 (р=0,035) 0,27 (р=0,01) 0,12 (р=0,25) 0,12 (р=0,25)

ЭД 24 нед 0,11 (р=0,31) 0,11 (р=0,28) 0,15 (р=0,16) 0,06 (р=0,56) 0,14 (р=0,19) 0,32 (р=0,002) 0,2 (р=0,06)

СШ 24 нед 0,15 (р=0,15) 0,2 (р=0,06) 0,23 (р=0,04) 0,07 (р=0,5) 0,25 (р=0,01) 0,11 (р=0,31) -0,02 (р=0,85)

ЭД 36 нед 0,24 (р=0,03) 0,09 (р=0,42) 0,24 (р=0,02) 0,21 (p=0,05) 0,23 (p=0,03) 0,19 (р=0,08) 0,37 (р=0,000)

СШ 36 нед 0,27 (р=0,01) 0,32 (р=0,02) 0,32 (р=0,002) 0,38 (р=0,000) 0,3 (р=0,004) 0,16 (р=0,13) 0,34 (р=0,000)

ЭД 48 нед 0,22 (р=0,04) 0,26 (р=0,01) 0,25 (р=0,01) 0,12 (р=0,23) 0,19 (р=0,06) 0,34 (р=0,000) 0,11 (р=0,3)

СШ 48 нед 0,37 (р=0,000) 0,41 (р=0,000) 0,39 (р=0,000) 0,36 (р=0,000) 0,32 (р=0,02) 0,37 (р=0,000) 0,16 (р=0,13)
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Обсуждение 
Применение для лечения РА

широкого спектра противовоспали-

тельных препаратов диктует необхо-

димость разработки объективных ме-

тодов оценки эффективности лечения

и «предикторов» клинической ремис-

сии, достижение которой является ос-

новной целью терапии согласно кон-

цепции «Лечение до достижения це-

ли» [3]. Однако отсутствие воспали-

тельной активности по данным кли-

нических индексов не всегда означает

отсутствие воспаления суставов. По-

лагают, что УЗИ суставов имеет серь-

езный потенциал в отношении обна-

ружения «субклинического» синовита

[20]. В связи с этим в последнее время

проведено большое количество иссле-

дований, где помимо клинико-лабо-

раторной оценки активности РА, в

том числе в динамике на фоне проти-

вовоспалительной терапии, использо-

вано УЗИ [9, 10, 21–28]. 

В нашей работе при сопоставле-

нии динамики клинико-лаборатор-

ных признаков активности воспале-

ния с данными УЗИ обнаружена уме-

ренная связь этих показателей. Сход-

ные результаты представили 

С.А. Scire и соавт. [23], которые вы-

явили умеренную корреляцию пока-

зателей ЭД и СШ и уровня СРБ и

СОЭ у пациентов с ранним активным

РА. При достижении клинической

ремиссии клинико-лабораторные ин-

дексы коррелировали только со зна-

чениями ЭД. Однако в других иссле-

дованиях выявлена корреляция пара-

метров ЭД с DAS28 и СРБ на протя-

жении всего исследования в динами-

ке на фоне терапии [24, 25]. В то же

время, по результатам исследования

Н. Harman и соавт. [26], не было вы-

явлено связи между активностью си-

новита по данным УЗИ, уровнем СРБ

и СОЭ. E. Filippucci и соавт. [27] от-

метили тенденцию к ассоциации па-

раметров ЭД и DAS28 только на 2-й

неделе наблюдения. Сходные данные

об отсутствии достоверной корреля-

ции между динамикой клинико-ла-

бораторных признаков и показателей

УЗИ получены M. Hama и соавт. [28].

Поиск маркеров прогноза и ис-

ходов РА способствовал включению

УЗИ в программы оценки эффектив-

ности противовоспалительных пре-

паратов при РА. Например, по дан-

ным Р.С. Taylor и соавт. [29], у паци-

ентов с РА, получающих комбиниро-

ванную терапию МТ и ингибитором

ФНОα инфликсимабом, обнаружены

слабая обратная корреляция между

показателями СШ, ЭД и счетом Шар-

па – ван дер Хейде, а в группе моно-

терапии МТ – сильная прямая корре-

ляция между исходной толщиной си-

новии, гиперваскуляризацией и рент-

генологическими признаками про-

грессирования. Связь активного ульт-

развукового синовита и прогрессиро-

вания деструкции суставов по дан-

ным рентгенологического исследова-

ния, продемонстрирована в исследо-

ваниях других авторов [30, 31]. 
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Таблица 4. Динамика показателей воспалительной активности в группах боль-
ных с активным ультразвуковым синовитом и без него через 48 нед

Показатель Группа 1 (синовит есть; n=51) Группа 2 (синовита нет; n=54) р

Исходно

Счет СШ 7 [5; 13] 6 [4; 9] 0,038

Счет ЭД 4 [1; 8] 2 [1; 5] 0,011

DAS28 5,88 [4,8; 6,48] 5,31 [5,0; 6,5] 0,43

SDAI 34,26 [22,5; 45,3] 29,49 [20,1; 41,96] 0,31

CDAI 30,0 [20,6; 40,0] 28,3 [18,7; 39,0] 0,59

СОЭ, мм/ч 30,0 [17,0; 55,0] 25,0 [7,0; 41,0] 0,23

СРБ, мг/л 21,0 [2,8; 41,6] 10,5 [0; 38,8] 0,28

12 нед

Счет СШ 7 [4; 9,5] 4 [2; 7] 0,000

Счет ЭД 4 [1; 6] 1 [0; 2] 0,000

DAS28 4,22 [3,39; 5,32] 3,98 [3,39; 5,04] 0,47

SDAI 17,87 [9,8; 29,35] 12,97 [8,4; 27,16] 0,45

CDAI 16,0 [7,8; 26,0] 12,0 [7,8; 26,0] 0,82

СОЭ, мм/ч 16,0 [10,00; 24,00] 10,0 [0; 30,0] 0,39

СРБ, мг/л 5,0 [1,5; 11,5] 1,9 [ 0; 8,5] 0,03

24 нед

Счет СШ 5 [3; 9] 3 [2; 6] 0,000

Счет ЭД 2 [0; 5] 1 [0; 2] 0,000

DAS28 3,28 [2,3; 4,29] 3,17 [2,76; 4,1] 0,7

SDAI 8,45 [3,04; 17,57] 6,85 [3,99; 15,01] 0,96

CDAI 8,0 [2,5; 16,5] 6,5 [3,7; 14,6] 0,74

СОЭ, мм/ч 15,0 [5,0; 26,0] 12,0 [0; 26,0] 0,23

СРБ, мг/л 2,2 [0,3; 8,0] 1,5 [0; 3,7] 0,19

36 нед

Счет СШ 6 [4; 9] 3 [2; 5] 0,000

Счет ЭД 2 [1; 6] 0 [0; 1] 0,000

DAS28 2,93 [2,22 ;4,51] 2,89 [2,1; 3,7] 0,47

SDAI 6,07 [3,6; 13,2] 6,1 [1,89; 12,3] 0,45

CDAI 6,5 [3,3; 12,0] 5,0 [1,8; 11,0] 0,31

СОЭ, мм/ч 16,0 [2,00; 28,0] 14,0 [0; 28,0] 0,81

СРБ, мг/л 4,4 [0,3; 16,4] 1,2 [0; 5,0] 0,052

48 нед

Счет СШ 6 [3; 8] 3 [1; 5] 0,000

Счет ЭД 2 [1; 4] 0 [0; 0] 0,000

DAS28 2,88 [2,48; 4,16] 2,56 [1,68; 4,02] 0,13

SDAI 6,1 [3,6; 13,1] 2,58 [1,57; 12,8] 0,058

CDAI 5,7 [3,0; 11,0] 2,5 [1,1; 12,0] 0,07

СОЭ, мм/ч 12,0 [6,0; 36,0] 14,0 [0; 28,0] 0,5

СРБ, мг/л 6,0 [0,3; 16,4] 1,7 [0; 4,9] 0,007

Активный синовит II пястно-фалангового
сустава с развитием поверхностной эро-
зии у пациентки с РА
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Е. Naredo и соавт. [24] отметили «прогностическое» значе-

ние синовита по данным ЭД в отношении клинической ак-

тивности РА, выявляемой при последующем визите паци-

ента. Сходные данные получены J. Freeston и соавт. [32],

которые установили, что активное воспаление по данным

ЭД предшествовало обострению РА в процессе динамиче-

ского наблюдения. В исследовании V. Foltz и соавт. [33] по-

казано, что у пациентов с РА, находящихся в клинической

ремиссии (или имеющих низкую активность заболевания),

обострение имело место чаще при наличии активного си-

новита по данным ЭД. В целом, необходимо подчеркнуть,

что, по данным ряда авторов, УЗИ суставов потенциально

может быть более чувствительным и специфичным мето-

дом оценки активности воспаления суставов, чем стан-

дартные клинико-лабораторные индексы, поскольку поз-

воляют исключить влияние «субъективных» компонентов,

составляющих в эти индексы [34–37]. К ним могут отно-

ситься ЧБС в отсутствие их припухлости, более объектив-

но отражающей воспаление, оценку состояния здоровья

пациентом (по визуальной аналоговой шкале), которая

может быть связана не с активностью заболевания, а с син-

дромом фибромиалгии [38, 39]. По нашим данным, у боль-

ных РА значение ЭД коррелировало с развитием ремиссии

только по индексу CDAI, в то время как значения СШ (ко-

свенный эквивалент припухлости суставов) отчетливо раз-

личались у пациентов в ремиссии по всем использованным

клиническим индексам. Сходные данные получены 

Е. Naredo и соавт. [40], которые обнаружили воспалитель-

ные изменения по данным СШ у большинства пациентов

(более 80%) в ремиссии по DAS28 и SDAI и значительно

реже (около 40%) – по данным ЭД. 

Оценка ЭД уже в начале терапии позволяет прогно-

зировать персистирующее течение синовита. Сохраняю-

щаяся активность по данным УЗИ ассоциируется с обо-

стрением заболевания при снижении дозы или отмене

ГИБП [23, 41]. По данным метаанализа, в который во-

шло 19 исследований, включавших 1618 больных РА, об-

наружение «субклинического» (резидуального) воспале-

ния с помощью УЗИ (см. рисунок) существенно увеличи-

вает риск развития обострения (отношение шансов 3,2) и

прогрессирование деструкции суставов (отношение шан-

сов 9,13) [42]. 

Таким образом, наши результаты и данные других ав-

торов подтверждают важное значение УЗИ как метода, по-

зволяющего объективизировать выраженность воспаления

суставов при РА, что создает предпосылки для разработки

комбинированных индексов активности этого заболева-

ния [20, 43].

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-
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Клинико-сонографическая оценка 
активности синовита у  больных 
остеоартрозом коленных суставов 
на фоне терапии
Петров А.В., Заяева А.А.

Одним из наиболее значимых элементов патогенеза остеоартроза (ОА) является воспалительный процесс в
синовиальной оболочке (СО), который может быть основной причиной стойкой боли у многих больных.
Цель исследования – изучение динамики клинических и сонографических показателей у больных ОА ко-
ленных суставов (КС), применявших разные медленно действующие симптоматические средства: хондрои-
тина сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС), диацереин – в течение 18-месячного периода наблюдения в
общей клинической практике.
Материал и методы. В исследование включено 86 больных ОА КС, которые в амбулаторно-поликлинических
условиях в течение 12 мес принимали ХС и/или ГС в сочетании с нестероидными противовоспалительными
препаратами (НПВП) и/или парацетамолом. Клиническое и ультразвуковое (УЗИ) исследование поражен-
ных КС проводили на момент включения, через 12 и 18 мес после начала наблюдения. Признаками актив-
ного синовита считались увеличение толщины СО не менее чем до 3 мм и накопление выпота в полости сус-
тава по данным УЗИ КС. Через 12 мес 36 больных, у которых сохранились клинические и сонографические
признаки активного синовита, были разделены на две группы: первая группа (n=19) в течение следующих 
6 мес вместо ХС/ГС получала диацереин; во второй (n=17) схема лечения не менялась.
Результаты и обсуждение. У 60,4% больных ОА КС наблюдались сонографические признаки активного сино-
вита, которые слабо коррелировали с размерами остеофитов и толщиной гиалинового хряща (r<0,37). На
фоне лечения (ХС/ГС) частота синовита в течение 12 мес снизилась до 41,9%. Пациенты со стойким соно-
графически активным синовитом имели более высокие (p<0,05) показатели боли по визуальной аналоговой
шкале и по WOMAC, а также более высокий уровень С-реактивного белка. Они нуждались в более частом и
длительном приеме НПВП и парацетамола. В течение следующих 6 мес уменьшение признаков активного
синовита по УЗИ определялось у 78,9% больных 1-й группы и 6,7% больных 2-й группы.
Заключение. Среди больных ОА КС была выявлена подгруппа пациентов со стойким сонографически и кли-
нически активным синовитом, в лечении которой была продемонстрирована эффективность антагониста
интерлейкина 1 диацереина.
Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов; синовит; сонография; глюкозамина сульфат; хондроитина
сульфат; диацереин.
Для ссылки: Петров АВ, Заяева АА. Клинико-сонографическая оценка активности синовита у больных остео-
артрозом коленных суставов на фоне терапии. Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):603–6.

CLINICAL AND SONOGRAPHIC ASSESSMENT OF SYNOVITIS ACTIVITY IN PATIENTS WITH KNEE
OSTEOARTHRITIS DURING THERAPY

Petrov A.V., Zayaeva A.A. 

The inflammatory process in the synovial membrane (SM), which may be a main cause of chronic pain in many
patients, is one of the most significant components in the pathogenesis of osteoarthritis (OA).
Objective: to study the time course of clinical and sonographic changes in patients with knee OA who used different
symptomatic slow-acting agents, such as chondroitin sulfate (CS), glucosamine sulfate (GS), and diacerein, during an
18-month follow-up period in general clinical practice. 
Subjects and methods. The investigation enrolled 86 knee OA patients who took CS and/or GS in combination with
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or paracetamol in an outpatient setting for 12 months. Clinical
and ultrasound (US) studies of the affected knee joints (KJ) were performed at the study inclusion and 12 and 
18 months after follow-up initiation. The signs of active synovitis were considered to be increased synovial thickness of
up to at least 3 mm and articular fluid accumulation, as evidenced by KJ US study. After 12 months, 36 patients in
whom the clinical and sonographic signs of active synovitis persisted were divided into two groups: 1) 19 patients took
diacerein instead of CS/GS for the following 6 months; 2) 17 patients in whom the treatment regimen remained
unchanged. 
Results and discussion. 60.4% of the patients with knee OA were observed to have the sonographic signs of active syn-
ovitis, which were weakly correlated with the sizes of osteophytes and the thickness of the hyaline cartilage (r < 0.37).
The rate of synovitis decreased to 41.9% during 12-month CS/GS therapy. The patients with persistent sonographical-
ly active synovitis had higher visual analogue scale and WOMAC pain scores (p < 0.05), as well as high C-reactive pro-
tein levels. They needed the more frequent and longer intake of NSAIDs and paracetamol. During the following 
6 months, there was a reduction in the signs of active synovitis, as evidenced by US study, in 78.9 and 6.7% of the
patients in Groups 1 and 2, respectively.
Conclusion. Among those with knee OA, there was a subgroup of patients with persistent sonographically and clinically
active synovitis, whose treatment demonstrated the efficacy of the interleukin-1 antagonist diacerein.
Keywords: knee osteoarthritis; synovitis; sonography; glucosamine sulfate; chondroitin sulfate; diacerein.
For reference: Petrov AV, Zayaeva AA. Clinical and sonographic assessment of synovitis activity in patients with knee
osteoarthritis during therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice.
2015;53(6):603–6 (In Russ.).
doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-603-606
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В генезе клинических симптомов остеоартроза (ОА)

принимает участие множество патогенетических факторов

(деградация хряща, изменения субхондральной кости, си-

новит и др.), выраженность которых может быть различ-

ной у разных категорий больных [1, 2]. В связи с этим мно-

гие исследователи высказывают мысль о существовании

клинических фенотипов ОА, возможно, требующих раз-

личных терапевтических подходов [3, 4]. Одним из наибо-

лее значимых элементов патогенеза ОА является воспали-

тельный процесс в синовиальной оболочке (СО), который

может быть основной причиной стойкой боли у многих

больных [3, 4]. Хотя всем медленно действующим симпто-

матическим средствам (МДСС) присущ противовоспали-

тельный эффект, который реализуется посредством воз-

действия на рецепторы сигнальных молекул и синтез про-

воспалительных медиаторов, участвующих в патогенезе

синовита при ОА [1, 5–7], в настоящее время нет убеди-

тельных данных о преимуществах того или иного препара-

та из группы МДСС в лечении синовита коленных суста-

вов (КС) у больных ОА. 

Целью нашего исследования было изучение динами-

ки клинических и сонографических показателей у больных

ОА КС, применявших разные МДСС: хондроитина суль-

фат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС), диацереин – в тече-

ние 18-месячного периода наблюдения.

Материал и  методы 
В исследование включено 86 больных, соответствую-

щих критериям ОА КС Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) 1986 г. [8], наблюдавшихся в городской поли-

клинике №1 г. Симферополя. Все больные подписали ин-

формированное согласие; исследование было одобрено

комиссией по этике медицинской академии. Критериями

включения являлись: длительность заболевания 1 год и бо-

лее, выраженные боли в КС, а также возраст пациентов

свыше 45 лет. В исследование не включали больных с дру-

гими воспалительными заболеваниями суставов, перенес-

ших травмы и операции на КС, имеющих повышенный

титр ревматоидного фактора в крови и IV рентгенологиче-

скую стадию ОА КС по классификации Kellgren–Lawrence,

а также получавшие системную или локальную терапию

глюкокортикоидами (ГК) в течение последних 3 мес перед

исследованием.

Среди наблюдаемых больных были 27 мужчин и 

59 женщин. Средний возраст составил 60,2 года, средняя

масса тела – 84,8 кг, средний рост – 163,6 см. При рентгено-

графии суставов у 21 больного определялась I, у 42 – II, а у

23 – III стадия ОА КС по Kellgren–Lawrence. Интенсивность

боли в КС по 100-миллиметровой визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) варьировала от 74 до 98 мм, по опроснику

WOMAC значение боли колебалось от 174 до 256 мм, скован-

ности – от 64 до 89 мм, функциональных нарушений – от 658

до 818 мм, индекса WOMAC – от 907 до 1220 мм. СОЭ не

превышала 17 мм/ч, уровень С-реактивного белка (СРБ) –

8,6 мг/л. Ишемическая болезнь сердца была у 16,3%, артери-

альная гипертензия – у 52,3%, хроническая сердечная недос-

таточность – у 14,0%, хроническая обструктивная болезнь лег-

ких – у 17,4%, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – у

8,1%, язвы желудка и двенадцатиперстной кишки в анамне-

зе – у 7,0%, хроническая болезнь почек – у 4,7%, хрониче-

ская венозная недостаточность – у 11,6% больных. Пациен-

ты обследовались на момент включения, через 12 и 18 мес.

Всем больным проводилось ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) КС линейным датчиком (частота – 12–18 МГц) с

использованием аппарата ESAOTE My Lab 50, а также иссле-

дование КС в режиме энергетического допплера с частотой

импульсов 6,6 МГц (PRF 300–600 Гц, низкий фильтр). УЗИ

проводилось после 72-часового воздержания от приема не-

стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Основное внимание при УЗИ уделялось оценке толщины СО

и распределения в ней допплеровского сигнала, а также на-

личия свободной жидкости в полости сустава. В исследова-

нии применялись определения этих патологических состоя-

ний согласно ОMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid

Arthritis Clinical Trials definitions): утолщением СО считалось

обнаружение интраартикулярно расположенных несмещае-

мых и несжимаемых патологических гипоэхогенных струк-

тур, в которых могут определяться допплеровские сигналы, а

накоплением патологической жидкости в полости сустава –

смещаемые и сжимаемые анэхогенные и гипоэхогенные

структуры, не экспрессирующие допплеровские сигналы [9].

В данном исследовании за сонографически активный сино-

вит принималось локальное утолщение СО ≥3 мм в месте ее

максимального утолщения [10]. Также при УЗИ КС изуча-

лись толщина гиалинового хряща (ГХ) по верхнему контуру

надколенника (ВКН), контуру медиального мыщелка боль-

шеберцовой кости (ММББК), латерального мыщелка боль-

шеберцовой кости (ЛМББК) и заднему контуру медиального

надмыщелка бедренной кости (МНБК), оценивались число и

размеры остеофитов на суставных поверхностях бедренных и

большеберцовой костей. Данные УЗИ больных ОА КС сопо-

ставлялись с показателями 20 практически здоровых лиц без

клинических и рентгенологических признаков заболеваний

КС в возрасте от 50 до 70 лет.

Первое УЗИ проводилось в тот же день, что и клини-

ческое исследование, заполнение опросника WOMAC, оп-

ределение СОЭ и уровня СРБ. Повторные УЗИ – через 12

и 18 мес. В случае поражения обоих суставов включались

данные о суставе с более выраженным синовитом.

В течение первых 12 мес все пациенты получали ком-

плексное лечение, включавшее применение ХС в суточной

дозе 750–1000 мг и/или ГС в суточной дозе 1500 мг (паци-

енты принимали их на протяжении как минимум 6 мес в

течение года наблюдения), а также при необходимости па-

рацетамола (в дозе до 3 г/сут) и/или НПВП (мелоксикам

7,5 мг/сут, нимесулид 100–200 мг/сут или ибупрофен

600–1800 мг/сут). Общая длительность приема НПВП не

превышала 90 дней в течение 1 года. Через 3 мес от начала

наблюдения некоторые больные получили одну или две

интраартикулярные инъекции бетаметазона (по 1 мл в сус-

тав с интервалом не менее 3 мес). Через 12 мес у 19 из 

36 больных со стойким синовитом КС ХС и ГС были отме-

нены, к лечению добавлен диацереин в суточной дозе

50–100 мг. У остальных терапию не меняли.

Статистическую обработку проводили с помощью

программы Statistica 6.0 (StatSoft, США).

Достоверность различий оценивали по критерию

Манна–Уитни при уровне значимости p<0,05. Количест-

венные данные представлены в виде медианы и интер-

квартильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]).

Также проводился корреляционный анализ связи между

определенными сонографическими и лабораторными

показателями.

Результаты 
При первичном УЗИ у обследованных больных ОА

КС определялось значительное снижение толщины ГХ по

сравнению с контрольной группой: соответственно по
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ВКН – 0,62 [0,38; 0,78] и 1,23 [0,64; 1,49] мм, p<0,05; по

ММББК – 0,47 [0,21; 0,67] и 0,71 [0,56; 089] мм, p<0,05; по

ЛМББК – 0,55 [0,34; 0,77] и 0,69 [0,55; 0,82] мм, p<0,05; по

МНБК – 1,56 [1,38; 2,07] и 2,14 [1,78; 2,42] мм, p<0,05. У

всех больных определялись краевые разрастания субхонд-

ральной кости (остеофиты). Размер наибольшего из них у

34 (39,5%) больных был <2 мм, у 22 (25,6%) – от 2 до 5 мм

и у 30 (34,9%) – свыше 5 мм.

Утолщение СО до 3 мм и более, которое расценива-

лось как признак активного синовита, при первичном УЗИ

наблюдалось у 52 (60,4%) больных. Синовит обычно носил

ограниченный характер, как правило, не занимая более

30–40% площади СО, и определялся в различных отделах

сустава, чаще – в медиальном. У 28 (32,6%) больных в

утолщенной СО обнаружены дискретные допплеровские

сигналы. У18 (20,9%) утолщение СО сопровождалось на-

коплением выпота в полости сустава. У 22 (25,6%) больных

в некоторых участках суставной капсулы визуализирова-

лась СО с максимальной толщиной, варьировавшей от 2 до

3 мм, что не сопровождалось появлением допплеровских

сигналов и свободной жидкости в полости сустава и квали-

фицировалось как минимальное клинически не значимое

утолщение СО. У остальных 12 (13,9%) пациентов толщи-

на СО не превышала 2 мм во всех отделах КС.

Отмечалась обратная корреляция между размерами

остеофитов и толщиной ГХ по ММББК (r=-0,65), ЛМББК

(r=-0,61), ВКН (r=-0,31) и МНБК (r=-0,23), а также пря-

мая корреляция между наличием активного синовита и

размерами наибольшего остеофита (r=+0,37).

Через 12 мес наблюдалось статистически достоверное

(p<0,05) снижение боли по ВАШ на 38,2 [22,9; 48,1] мм,

суммарного индекса WOMAC на 318,7 [202,9; 675,9] мм,

боли по WOMAC на 104,4 [54,3; 236,5] мм. При повторном

УЗИ наблюдалось уменьшение выраженности синовита у

большинства больных: максимальная толщина СО умень-

шилась у 28 из 52 больных, допплеровские сигналы в про-

екции СО исчезли у 9 из 28 больных, накопление жидкости

в полости суставов перестало определяться у 11 из 18 паци-

ентов. В то же время у 36 больных признаки активного си-

новита по данным УЗИ сохранялись. Внутрисуставные

инъекции ГК у них не выполнялись. В данной группе жен-

щин было больше, чем среди остальных больных (90,5 и

59,7% соответственно; р<0,05). 

На момент включения эти 36 пациентов по основ-

ным клиническим показателям не отличались от осталь-

ных, но через 12 мес интенсивность боли по ВАШ, индекс

WOMAC и уровень СРБ у них были достоверно выше (со-

ответственно 78,5 [66,4; 84,8] мм; 616,2 [535,0; 741,6] мм;

4,1 [2,8; 7,9] мг/л и 49,8 [34,8; 65,2] мм; 580,4 [500,1; 660,4]

мм; 1,7 [1,0; 3,1] мг/л; р<0,05). Пациентам, имевшим через

12 мес активный синовит, дольше, чем остальным, прихо-

дилось принимать НПВП или парацетамол (49,4 [27,0;

63,2] и 17,8 [10,0; 31,3] дня соответственно; р<0,05). 

На втором этапе наблюдения больные со стойким ак-

тивным синовитом были рандомизированы на две группы,

которые не имели достоверных различий между собой по

клиническим, демографическим и сонографическим пара-

метрам. Больным 1-й группы (n=19) был назначен диаце-

реин, а 2-я группа (n=15) продолжала терапию ХС/ГС. Ле-

чение НПВП и парацетамолом было продолжено в обеих

группах. Оценка клинико-лабораторных и сонографиче-

ских показателей проводилась через 6 мес (см. таблицу).

Через 6 мес после назначения диацереина наблюда-

лось уменьшение боли по ВАШ, всех компонентов опрос-

ника WOMAC и уровня СРБ. При УЗИ утолщение СО до 

3 мм и более сохранялось только у 4 из 19 больных (21,1%). 

В то же время у больных 2-й группы, которые продолжали

принимать ХС и/или ГС, достоверных изменений клини-

ческих параметров не отмечалось, а у 14 из 15 (93,3%) па-

циентов сохранялось также утолщение СО до 3 мм и более

по данным УЗИ.

Таким образом, применение диацереина в течение 

6 мес привело к значительному уменьшению клинических

и сонографических признаков синовита, резистентного к

предшествующему лечению ХС и/или ГС.

Обсуждение 
Полученные в настоящем исследовании данные еще

раз подтверждают тезис о гетерогенности ОА. Хотя все на-

блюдаемые в исследовании больные имели характерную

боль и другие клинические признаки этого заболевания, по

данным УЗИ КС они значительно различались между собой

по размерам и числу остеофитов, толщине гиалинового хря-

ща в разных отделах сустава и реакции СО. В зависимости от

характера ее изменений всех наблюдаемых больных можно

разделить на три группы: с признаками сонографически ак-

тивного синовита (60,4%), с минимальным утолщением СО

(25,6%) и с отсутствием реакции СО (13,9%). При этом на-

личие сонографически активного синовита не коррелирова-

ло с выраженностью истончения гиалинового хряща и ми-

нимально коррелировало с размерами остеофитов.

Также различалась динамика сонографических изме-

нений СО под влиянием стандартного лечения с примене-

нием ХС и/или ГС, НПВП и парацетамола. У 36 из 52 боль-

ных больных с сонографически активным синовитом он

сохранялся в течение 12 мес. Выявление активного сино-

вита при УЗИ соответствовало и данным клинического ис-
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Динамика клинико-лабораторных и сонографических показателей больных ОА КС со стойким синовитом на фоне лечения
диацереином и ХС/ГС, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель 1-я группа (n=19) 2-я группа (n=15)

12 мес 18 мес 12 мес 18 мес

Боль по ВАШ, мм 78,1 [66,0; 81,2] 43,0 [27,8; 53,1]*,** 76,7 [65,6; 80,5] 62,6 [43,5; 87,4]

Боль по WOMAC, мм 138,2 [110,1; 154,7] 70,7 [58,4; 89,8]* 135,7 [106,7; 153,2] 109,3 [82,8; 128,4]

Скованность по WOMAC, мм 51,4 [37,6; 68,2] 28,1 [20,6; 34,7]*,** 54,2 [36,5; 67,8] 51,7 [39,5; 69,3]

Функциональные нарушения по WOMAC, мм 438,7 [385,8; 502,6] 249,4 [202,7; 351,1]* 434,1 [377,2; 508,2] 359,5 [298,4; 495,8]

Индекс WOMAC, мм 626,2 [532,2; 725,1] 347,7 [281,0; 475,8]*,** 628,4 [530,8; 734,5] 541,5 [458,3; 658,3]

СОЭ, мм/ч 9,3 [3,4; 14,0] 5,1 [3,1; 7,6] 9,7 [3,3; 13,8] 6,7 [4,2; 9,8]

СРБ, мг/л 4,5 [3,0; 7,5] 2,2 [1,0; 3,2]* 4,4 [3,1; 7,8] 3,9 [2,5; 8,0]

Примечание. * – достоверные различия значений показателя до и после лечения, p<0,05; ** – достоверные различия значений показателя между 1-й и 2-й группой, p<0,05.



606

следования, которое показало, что у этих пациентов, не-

смотря на 12-месячное лечение, сохранялись интенсивная

боль и значительное повышение индекса WOMAC. Подоб-

ная стабильность сонографических признаков активного

синовита у определенной группы наблюдавшихся больных

позволяет предположить существование среди общей по-

пуляции больных ОАКС «воспалительного» фенотипа со

стойким синовитом, резистентным к препаратам ХС/ГС и

курсовому применению НПВП. 

Особенностью данного исследования было проведе-

ние его в условиях общеклинической практики. Пациенты

наблюдались преимущественно у участковых терапевтов и

хирургов, которых координировал ревматолог после об-

следования с участием специалиста по УЗИ суставов. Сле-

дует отметить, что в рутинной клинической практике УЗИ

является, пожалуй, единственным клинически и экономи-

чески оправданным методом изучения состояния СО в ди-

намике на фоне лечения [11]. 

В нашем исследовании в течение первых 12 мес при-

менялась обычно назначаемая в клинической практике те-

рапия, которая в целом соответствовала рекомендациям

ESCEO 2014 г. [12]. При этом около 40% больных через 

12 мес нуждались в коррекции терапии в связи с наличием

стойкого синовита КС. Примерно у 30% из этих больных

через 6 мес после добавления к терапии диацереина на-

блюдалось отчетливое уменьшение сонографических при-

знаков синовита, которое сопровождалось значительным

клиническим улучшением. 

Эти результаты согласуются с данными других иссле-

дований, в которых наблюдался благоприятный эффект

этого препарата у больных ОА с выраженной исходной

клинической симптоматикой [13, 14]. Между тем продол-

жение терапии ХС и/или ГС сопровождалось купировани-

ем синовита лишь примерно у 7% больных. 
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Исследование центральной гемодинамики 
с  использованием катетеризации правых
отделов сердца и  легочной артерии 
у  пациентов с  системными заболеваниями
соединительной ткани
Николаева Е.В., Курмуков И.А., Юдкина Н.Н., Волков А.В.

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), ассоциированная с системными заболеваниями соединительной

ткани (СтЗСТ), является прогностически неблагоприятным проявлением последних, в отсутствие терапии

приводящим к летальному исходу. Инвазивное определение параметров гемодинамики занимает главенству-

ющее место в диагностике, определении тактики лечения и прогноза заболевания.

Цель исследования – обобщение результатов катетеризации больных с ЛАГ-СтЗСТ, поступающих в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой.

Материал и методы. В исследование включено 59 пациентов, госпитализированных в ФГБНУ НИИР им.

В.А. Насоновой с сентября 2009 г. по сентябрь 2014 г. Диагноз ЛАГ устанавливался в соответствии с обще-

принятыми рекомендациями. Всем пациентам проводилась катетеризация правых отделов сердца и легоч-

ной артерии на момент установления диагноза и в динамике на фоне лечения.

Результаты и обсуждение. Все пациенты, включенные в исследование, соответствовали критериям прекапил-

лярной легочной гипертензии (ЛГ): среднее давление в легочной артерии (ДЛАср) ≥25 мм рт. ст., давление за-

клинивания в легочной артерии (ДЗЛА) <15 мм рт. ст. Исключение других причин ЛГ (легочный фиброз, па-

тология левых отделов сердца и тромбоэмболии), а также высокий транспульмональный градиент (ТПГ) 

>15 мм рт. ст. и легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) >3 единиц Вуда позволили диагностировать ЛАГ

у всех наших пациентов. Выявлена статистически высоко значимая связь между патологическим изменени-

ем гемодинамических параметров и функциональным классом (ФК). Выявлен наиболее тесный уровень

связи ФК с величиной давления в правом предсердии (ДПП), сердечным выбросом (СВ), ЛСС и ударным

индексом (УИ). Из наиболее часто встречающихся проявлений сердечной недостаточности только наличие

периферических отеков было связано с ухудшением гемодинамических параметров под влиянием ЛАГ. Не-

обходимо отметить, что из двух биомаркеров (N-концевой предшественник мозгового натрийуретического

пептида и мочевая кислота) первый в большей степени связан с величиной изменения гемодинамических

факторов. Критические значения параметров гемодинамики были обусловлены крайней степенью выражен-

ности задержки жидкости — анасаркой (ДПП >17 мм рт. ст., ЛСС >20 единиц Вуда, УИ <14 мл/м2). Анализ

клинико-инструментальных параметров в зависимости от ФК выявил линейную зависимость ДПП, СВ,

ЛСС между уровнем этих показателей и ФК, причем наиболее высокие коэффициенты корреляции отмеча-

лись для гемодинамических показателей, характеризующих систолическую функцию правого желудочка.

Примечательно, что изменений ДЛАср выявлено не было, лишь у пациентов с IV ФК отмечалось незначимое

его повышение (с 51±8 до 55±8 мм рт. ст.; р=0,087). Уровень ДЗЛА оставался неизменным вне зависимости

от ФК. 

Заключение. Таким образом, гемодинамические параметры, определяемые у пациентов с ЛАГ-СтЗСТ во вре-

мя катетеризации правых отделов сердца и ЛА, тесным образом связаны с проявлениями дыхательной и сер-

дечной недостаточностей, биомаркерами и ФК ЛАГ.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия; катетеризация правых отделов сердца и легочной арте-

рии; центральная гемодинамика; системные заболевания соединительной ткани.

Для ссылки: Николаева ЕВ, Курмуков ИА, Юдкина НН, Волков АВ. Исследование центральной гемодина-

мики с использованием катетеризации правых отделов сердца и легочной артерии у пациентов с системны-

ми заболеваниями соединительной ткани. Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):607–13.

INVESTIGATION OF CENTRAL HEMODYNAMICS VIA RIGHT HEART AND PULMONARY ARTERY
CATHETERIZATION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

Nikolaeva E.V., Kurmukov I.A., Yudkina N.N., Volkov A.V.

Pulmonary arterial hypertension (PAH) associated with systemic connective tissue diseases (SCTD) is a poor prognos-

tic manifestation of the latter that result in death if untreated. The invasive determination of hemodynamic parameters

is prominent in diagnosing the disease and determining its treatment policy and prognosis.   

Objective: to analyze the results of catheterization in PAH-SCTD patients admitted to the V.A. Nasonova Research

Institute of Rheumatology. 

Subjects and methods. The investigation included 59 patients admitted to the V.A. Nasonova Research Institute of

Rheumatology from September 2009 to September 2014. PAH was diagnosed in accordance with the conventional

guidelines. All the patients underwent right heart and pulmonary artery (PA) catheterization at the diagnosis and over

time during treatment. 

Results and discussion. All the patients included in the trial met the pre-capillary pulmonary hypertension (PH) crite-

ria: mean pulmonary artery pressure (MPAP) ≥25 mm Hg; and PA wedge pressure (PAWP) <15 mm Hg. The exclu-

sion of other causes of PH (pulmonary fibrosis, left heart disease, and thromboembolism), as well as a high transpul-

monary pressure gradient >15 mm Hg and pulmonary vascular resistance (PVR) >3 Wood units could diagnose PAH
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), ассоции-

рованная с системными заболеваниями соединительной

ткани (СтЗСТ), – прогностически неблагоприятное прояв-

ление последних, в отсутствие терапии приводящее к леталь-

ному исходу [1–4]. Согласно современной классификации,

ЛАГ, развивающаяся при СтЗСТ (ЛАГ-СтЗСТ), относится к

ассоциированным формам ЛАГ, по частоте занимая, по дан-

ным различных регистров, первое место среди них. Распро-

страненность ЛАГ при СтЗСТ варьирует от 2,8 до 12% [5, 6]. 

Особенностями ЛАГ-СтЗСТ, в частности при систем-

ной склеродермии (ССД), считаются торпидное к терапии

течение и неблагоприятный прогноз даже на фоне актив-

ного лечения. По данным французского национального

регистра, в современный период ЛАГ-специфической те-

рапии одно-, двух- и трехлетняя выживаемость с момента

постановки диагноза составляет соответственно 90; 78 и

56% [7]. ЛАГ является предиктором ухудшения прогноза

СтЗСТ; даже у пациентов с благоприятно протекающими

вариантами заболевания продолжительность жизни укора-

чивается, если развивается ЛАГ. При раннем назначении

терапии продолжительность жизни пациентов с ЛАГ-ССД

I–II функционального класса (ФК) увеличивается до 99,7;

86,1 и 86,1% соответственно [8]. Было показано, что риск

смертельного исхода зависит от ФК ЛАГ. Продолжитель-

ность жизни больных с ЛАГ IV ФК в среднем на 1,1 года

меньше, чем у пациентов с умеренной тяжестью ЛАГ [9].

Появление ЛАГ-специфической терапии, оптимиза-

ция клинического наблюдения, клинические задачи, на-

правленные на улучшение прогноза у больных с ЛАГ, при-

вели к необходимости проведения частого мониторинга

гемодинамических параметров, оцениваемых при катете-

ризации и, косвенно, при эхокардиографии (ЭхоКГ) [10].

Обсуждается также необходимость периодического прове-

дения ЭхоКГ у бессимптомных пациентов [11]. Для оцен-

ки надежности этого метода, позволяющего уменьшить

количество инвазивных манипуляций, в сравнительных

исследованиях изучалось соответствие значений систоли-

ческого давления в легочной артерии (ДЛАсист) по данным

катетеризации правых отделов сердца и систолического

давления в легочной артерии (СДЛА) по ЭхоКГ. Некото-

рые авторы подвергли сомнению точность расчетного

СДЛА, в том числе у больных ССД [11–14]. Единственным

методом диагностики ЛАГ, обеспечивающим признанные

точность, аккуратность, воспроизводимость и минималь-

ную зависимость от оператора, является катетеризация

правых отделов сердца и легочной артерии (ЛА), которая

остается единственным стандартом измерения давления в

ЛА. Проведение катетеризации требуется для верифика-

ции диагноза ЛАГ, решения вопроса о назначении ЛАГ-

специфической терапии, оценки ее эффективности и не-

обходимости коррекции. Кроме того, катетеризация про-

водится для оценки прогноза заболевания [15, 16]. 

Целью настоящего исследования было обобщение

результатов катетеризации правых отделов сердца и ЛА

больных с ЛАГ-СтЗСТ, поступающих в ФГБНУ НИИР им.

В.А. Насоновой.

Материал и  методы 
В исследование включено 59 пациентов, госпитали-

зированных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с сентя-

бря 2009 г. по сентябрь 2014 г. Диагноз ЛАГ устанавливался

в соответствии с общепринятыми рекомендациями [17].

Протокол проведения катетеризации правых отделов серд-

ца и ЛА, принятый в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

представлен в приложении.

Всем пациентам проводились общепринятая клиниче-

ская оценка сердечной недостаточности (СН), определение

ФК по NYHA, проводился 6-минутный тест ходьбы 

(6-МТХ), определялась концентрация биомаркеров [N-кон-

цевой предшественник мозгового натрийуретического пеп-

тида (N-проМНП) и мочевая кислота (МК)], оценивались

диффузионная способность легких (ДСЛ). Счет риска небла-

гоприятного исхода рассчитывался по формуле регистра

REVEAL. Длительность ЛАГ оценивалась с момента первых

симптомов, а также с момента постановки диагноза (впервые

проведенной катетеризации правых отделов сердца и ЛА).

Показания к проведению катетеризации:
– верификация диагноза ЛАГ;

– уточнение генеза легочной гипертензии (ЛГ);

– контроль эффективности ЛАГ-специфической те-

рапии;

– выявление гемодинамических критериев стресс-

индуцированной ЛГ;

– контроль изменений гемодинамических показате-

лей в группе больных со стресс-индуцированной ЛГ;

– верификация клинического ухудшения.

Противопоказания к проведению катетеризации:
– тромбоз камер сердца или ЛА;

– выраженный стеноз клапана ЛА или трикуспидаль-

ного клапана;

– полная блокада левой ножки пучка Гиса;

– наличие имплантированных кардиостимуляторов;

– тромбоцитопения (<75⋅109/л);

– коагулопатия;

– наличие препятствий к пункции сосуда.

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

in all our patients. There was a statistically highly significant association between pathological hemodynamic changes and functional class (FC). FC

was found to be most closely correlated with right atrial pressure (RAP), cardiac output (CO), PVR, and cardiac index (CI). Among the most com-

mon manifestations of heart failure, only the presence of peripheral edemas was associated with worse hemodynamic parameters in PAH. It should be

noted that out of two biomarkers (N-terminal pro-brain natriuretic peptide and uric acid), the former is largely related to the magnitude of changes in

hemodynamic factors. The critical values of hemodynamic parameters were due to extreme edema – anasarca (RAP >17 mm Hg, PVR >20 Wood

units, CI <14 ml/m2). Analysis of clinical and instrumental parameters in relation to FC revealed a linear relationship of RAP, CO, and PVR between

the level of these parameters and FC; moreover, the highest correlation coefficients were observed for the hemodynamic parameters characterizing

right ventricular systolic function. It is remarkable that no MPAP changes were found; only patients with FC IV showed its slight increase (from 51±8

to 55±8 mm Hg; р = 0.087). PAWP remained unchanged regardless of FC. 

Conclusion. Thus, the hemodynamic parameters determined in patients with PAH-SCTD during right heart and LA catheterization are closely relat-

ed to the manifestations of respiratory and heart failure, the biomarkers, and FC of PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension; right heart and pulmonary catheterization; central hemodynamics; systemic connective tissue diseases.

For reference: Nikolaeva EV, Kurmukov IA, Yudkina NN, Volkov AV. Investigation of central hemodynamics via right heart and pulmonary artery

catheterization in patients with systemic connective tissue diseases. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice.

2015;53(6):607–13 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-607-613
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Катетеризация правых отделов сердца проводилась

плавающим катетером типа Свана–Ганца 7F, который

обычно вводили через внутреннюю яремную вену под кон-

тролем ультразвука. Выполнялись измерения давления в

правом предсердии (ДПП), систолического (ДПЖсист), диа-

столического (ДПЖдиаст) и среднего давления в правом же-

лудочке (ДПЖср), систолического (ДЛАсист), диастоличе-

ского (ДЛАдиаст) и среднего давления в легочной артерии

(ДЛАср), давления заклинивания в легочной артерии

(ДЗЛА). Сердечный выброс (СВ), измеренный методом

термодилюции, рассчитывался как среднее трех-пяти из-

мерений в покое.

На основании прямых измерений рассчитывались

следующие показатели: сердечный индекс (СИ), легочное

сосудистое сопротивление (ЛСС), транспульмональный

градиент (ТПГ), общее легочное сосудистое сопротивле-

ние (ОЛСС), ударный индекс (УИ).

Статистическая обработка данных. Различия между

группами определялись с использованием критерия Ман-

на – Уитни. Для анализа зависимости признаков исполь-

зовали корреляционный анализ с вычислением коэффи-

циента корреляции Пирсона – r. Оценка выраженности

взаимного влияния параметров выполнена на основании

градации: ≤0,3 – слабая; 0,31–0,5 – средняя; 0,51–0,7 –

высокая; ≥0,71 – очень высокая. В зависимости от харак-

тера распределения значений в исследуемых группах ре-

зультаты представлены в форматах: среднее ± среднее

квадратическое отклонение или медиана [25-й; 75-й пер-

центили]. Различия определялись как статистически зна-

чимые при p<0,05.

Результаты 
В наше исследование включено 59 пациентов с ЛАГ-

СтЗСТ (табл. 1), из которых подавляющее большинство

составляли женщины с ССД (86%). Средний возраст паци-

ентов на момент включения в исследование составил 49

лет, длительность ЛАГ – чуть меньше двух лет, до развития

ЛАГ около 10 лет пациенты страдали СтЗСТ. Обращает на

себя внимание высокий уровень N-проМНП, тогда как со-

держание МК было умеренно повышено. Больше полови-

ны (61%) пациентов имели развернутую картину ЛАГ на

момент диагностики.

Все пациенты, включенные в исследование, соот-

ветствовали дефиниции прекапиллярной ЛГ (ДЛАср

≥25 мм рт. ст., ДЗЛА <15 мм рт. ст.). Исключение других

причин ЛГ (взаимосвязь с легочным фиброзом, патоло-

гией левых отделов сердца и тромбоэмболиями), а так-

же высокий ТПГ (>15 мм рт. ст.) и ЛСС (>3 единиц Ву-

да) позволило диагностировать ЛАГ у всех наших паци-

ентов (табл. 2).

Корреляционный анализ взаимосвязей (табл. 3) вы-

явил ожидаемую статистически высоко значимую связь ме-

жду патологическим изменением гемодинамических пара-

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. Общая характеристика больных ЛАГ-СтЗСТ,
включенных в исследование

Показатели    Значение

Возраст, годы, М±σ 49,4±13,9

Пол (женский / мужской), n 51/8

ССД/СКВ/СЗСТ, n 51/5/3

Длительность ЛАГ, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 29 [13; 52]

Срок от начала заболевания до развития ЛАГ, 
мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 106 [48; 209]

6-МХТ, м, М±σ 332±136

Одышка по Боргу, баллы, М±σ 4,2±2,1

ФК [x], М±σ 2,7±0,8

ФК I/II/III/IV, n 3/20/27/9

МК, мкмоль/л, М±σ 464±163

N-проМНП, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1889 [313; 4811]

Примечание. СКВ – системная красная волчанка, СЗСТ – смешанные заболева-
ния соединительной ткани.

Таблица 2. Гемодинамическая характеристика больных
ЛАГ-СтЗСТ, включенных в исследование

Признак Значение, М±σσ

ДПП, мм рт. ст.

ДПЖср, мм рт. ст.

ДЛАсист, мм рт. ст.

ДЛАдиаст, мм рт. ст.

ДЛАср, мм рт. ст.

ДЗЛА, мм рт. ст.

СВ, л/мин

ЛСС, единицы Вуда

ТПГ, мм рт. ст.

СИ, л/мин/м2

ОЛСС, мм рт. ст. ⋅ мин ⋅ л-1

УИ, мл/м2

6,9±5,0

28,1±12,4

74,8±18,4

32,6±9,6

48,5±11,4

8,4±3,2

4,6±1,7

10,4±5,7

40,0±11,5

2,6±0,9

12,3±6,5

33,5±12,3

Таблица 3. Клинико-гемодинамические взаимосвязи у пациентов с ЛАГ-СтЗСТ

Параметры ДПП ДЛАср СВ ЛСС УИ

r p r p r p r p r p

ФК 0,59 <0,0001 0,42 0,001 -0,62 <0,0001 0,61 <0,0001 -0,60 <0,0001

Длительность ЛАГ от момента 
появления первых симптомов 0,13 0,360 0,05 0,703 -0,18 0,194 0,23 0,095 -0,15 0,298

Длительность ЛАГ от момента
установления диагноза 0,01 0,682 0,06 0,652 0,59 <0,0001 0,10 0,464 0,10 0,476

Счет риска ЛАГ 0,47 <0,0001 0,35 0,008 -0,56 <0,0001 0,56 <0,0001 -0,51 <0,0001

Одышка по NYHA 0,55 <0,0001 0,36 0,007 -0,56 <0,0001 0,36 0,007 -0,53 <0,0001

Креатинин 0,4 0,003 0,26 0,050 -0,32 0,001 -0,34 0,014 -0,36 <0,0001

СКФ -0,27 0,005 -0,13 0,338 0,37 0,006 0,48 <0,0001 0,36 0,009

МК 0,55 <0,0001 0,41 0,001 -0,39 0,003 0,74 <0,0001 -0,45 <0,0001

N-проМНП 0,46 0,018 0,67 <0,0001 -0,53 0,006 0,74 <0,0001 -0,59 0,002
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метров и ФК. Наиболее тесный уровень связи с ФК выявлен

с величиной ДПП, СВ, ЛСС и УИ. Длительность ЛАГ не

влияла на показатели гемодинамики, за исключением СВ.

Счет риска ЛАГ, включающий в себя некоторые па-

раметры гемодинамики, как и предполагалось, значимо

коррелировал со многими гемодинамическими параметра-

ми (СВ, ЛСС и УИ), так же как выраженность одышки по

NYHA и уровень N-проМНП. 

Проявления застойной нефропатии слабо зависели

от показателей гемодинамики. 

Необходимо отметить, что из двух биомаркеров 

(N-проМНП и МК) первый в большей степени связан с

величиной изменения гемодинамических факторов.

Из наиболее часто встречающихся проявлений СН

только наличие периферических отеков было связано с

ухудшением гемодинамических параметров под влиянием

ЛАГ. Интересно, что наличие выпота в плевральных поло-

стях у наших больных не сопровождалось изменением ос-

новных гемодинамических показателей.

Критические значения параметров гемодинамики

были обусловлены крайней степенью выраженности за-

держки жидкости – анасаркой (ДПП >17 мм рт. ст., ЛСС

>20 единиц Вуда, УИ <14 мл/м2; табл. 4).

При наличии правожелудочковой СН (отеки, анасар-

ка и гидроперикард) величина УИ была существенно ни-

же, чем при ее отсутствии.

Нами также был проведен анализ клинико-инстру-

ментальных параметров у пациентов с ЛАГ-СтЗСТ в зави-

симости от ФК. Как видно из табл. 5, возраст пациентов с

IV ФК не отличался от возраста больных с III ФК, в то вре-

мя как пациенты со II ФК были более молодыми. Длитель-

ность ЛАГ c момента первых симптомов у пациентов с 

IV ФК была достоверно меньше, чем у пациентов с III ФК,

а также имелась тенденция к значимому различию с 

I–II ФК (см. табл. 5).

При оценке гемодинамики выраженные различия

были в уровне ДПП, СВ, ЛСС и др. (см. табл. 5). Отмеча-

лась линейная зависимость между уровнями этих показа-

телей и ФК, причем наиболее высокие коэффициенты

корреляции отмечались для гемодинамических показате-

лей, характеризующих систолическую функцию правого

желудочка (ПЖ). Примечательно, что изменений ДЛАср

выявлено не было, лишь у пациентов с IV ФК отмечалось

незначимое его повышение (с 51±8 до 55±8 мм рт. ст.;

р=0,087; см. табл. 5). Уровень ДЗЛА оставался неизменным

вне зависимости от ФК. 

Также необходимо отметить зарегистрированные

случаи осложнений катетеризации правых отделов сердца

и ЛА (из 193 исследований):

– значимое нарушение сердечного ритма – 2 (1%);

– непреднамеренная пункция общей сонной артерии

поисковой иглой – 3 (1,6%);

– постпункционная подкожная гематома – 6 (3%).

Обсуждение
Катетеризация правых отделов сердца по рекоменда-

циям европейских Кардиологической и Пульмонологиче-

ской ассоциаций применяется для подтверждения диагно-

за ЛАГ, для оценки тяжести гемодинамических изменений

и для проведения вазореактивных тестов. Проводимые в

экспертных центрах, эти процедуры имеют невысокую ча-

стоту осложнений (1,1%) и смертность (0,055%) [15, 16].

Интерпретация результатов инвазивной оценки гемодина-

мики должна осуществляться в контексте клинической

картины и других методов визуализации, особенно ЭхоКГ.

Катетеризация сердца должна быть проведена только пос-

ле всех других исследований, поскольку может дать ответы

на специфические вопросы, которые иногда возникнают в

процессе диагностики, а также может помочь избежать до-

полнительных процедур для установления диагноза. Кате-

теризация правых отделов сердца включает в себя проведе-

ние большого количества измерений, правильная трактов-

ка которых может способствовать получению большого

объема дополнительной информации (см. приложение). 

В связи с вышеизложенным проведение высококачествен-

ного и высокоинформативного инвазивного исследования

ограничивается экспертными центрами. 

При ССД у пациентов без клинических проявлений

заболевания эхокардиографический скрининг для выявле-

ния ЛАГ рекомендуется европейскими Кардиологической

и Пульмонологической ассоциациями [15]. Четкие показа-

ния для проведения катетеризации не разработаны. При

подозрении на развитие ЛГ такие факторы, как выявление

эхокардиографического повышения СДЛА и увеличение

объема трикуспидальной регургитации, снижение ДСЛ по

данным функциональных легочных тестов, повышение

сывороточного уровня N-проМНП или необъяснимая

другими причинами одышка, каждый в отдельности или в

сочетании, являются показаниями для проведения катете-

ризации правых отделов сердца и ЛА [18–20]. Таким обра-

зом, определение индивидуальных показаний к катетери-

зации правых отделов сердца у больных ССД является до

настоящего времени актуальной клинической задачей.

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. Влияние показателей центральной гемодинамики на клинические проявления правожелудочковой СН 
у пациентов с ЛАГ-СтЗСТ, М±σ

Параметр Отеки Анасарка Гидроторакс Гидроперикард
есть нет есть нет есть нет есть нет

ДПП 8,7±5,2 6,2±4,6 17,3±2,5 6,5±4,3 н/д 8,0±5,2 5,9±4,4
p=0,055 p=0,004 p=0,097

СрДЛА 54,5±9,6 45,5±11,7 н/д н/д 51,5±11,0 45,1±11,1
р=0,001 p=0,049

СВ 4,0±1,4 4,8±1,8 н/д н/д 2,4±0,3 4,7±1,7
р=0,072 p=0,013

ЛСС 13,3±6,2 9,9±4,9 20,0±2,1 10,4±5,7 н/д н/д
р=0,004 p=0,004

УИ 28±10 36±12 16±3 33±12 н/д 30±10 38±14
р=0,018 p=0,018 p=0,043

Примечание. н/д – недостоверно.
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Это имеет особенную важность, поскольку тщатель-

ный и регулярный скрининг высоко вероятной ЛАГ улуч-

шает раннюю диагностику, положительно влияя на про-

гноз и оптимизируя терапию. Такая активная тактика при-

водит к тому, что 64% пациентов, включенных в програм-

мы систематического контроля, имеют продолжитель-

ность жизни свыше 8 лет, в сравнении с 17% среди пациен-

тов, наблюдавшихся рутинно [9].

В нашем исследовании выраженность практически

всех гемодинамических параметров коррелировала с ФК, что

в очередной раз доказывает значимость такой градации паци-

ентов с ЛАГ, особенно в плане определения их прогноза.

Общеизвестно, что продолжительность заболевания

влияет в первую очередь на параметры, определяющие исход.

Выявление высоко значимой связи параметра, характеризу-

ющего систолическую функцию (СВ), связанного с длитель-

ностью заболевания, является одним из шагов, направлен-

ных на создание критериев неблагоприятного прогноза [21]. 

Степень выраженности одышки, характеризующей

дисфункцию как дыхательной, так и сердечно-сосудистой

систем, тесно связана со всеми основными гемодинамиче-

скими параметрами, тогда как различные клинические

проявления правожелудочковой недостаточности отража-

ются патофизиологически связанными с ними показателя-

ми гемодинамики [22]. 

Кардиоренальные взаимодействия, являющиеся от-

ражением правожелудочковой недостаточности, также

проявляются во влиянии уровней креатинина и СКФ на ге-

модинамические параметры (причем в большей степени –

СКФ) [22]. Исключение составляет величина среднего да-

вления в ЛА. Эта особенность подчеркивает в большей сте-

пени диагностическое, а не прогностическое значение аб-

солютных величин ДЛАср.

Необходимо отметить связь биомаркеров (мочевой

кислоты и N-проМНП) с гемодинамическими параметра-

ми. При этом N-проМНП в большей степени связан с по-

казателями гемодинамики, что определяет его главенству-

ющее диагностическое и прогностическое значение среди

известных биомаркеров [23].

При анализе различий гемодинамических показате-

лей у пациентов с разными ФК прослеживались основопо-

лагающие особенности, характеризующие гемодинамику

на разных стадиях заболевания. С нарастанием ФК увели-

чивались показатели, характеризующие увеличение пред-

нагрузки, а также постепенное снижение систолической

функции в первую очередь правого, а затем и левого желу-

дочка [24]. Показатель ДЛАср не зависел от выраженности

ФК, что в очередной раз обусловливает его ограниченное

значение у пациентов с ЛАГ.

Таким образом, гемодинамические параметры, опре-

деляемые у пациентов с ЛАГ-СтЗСТ во время катетериза-

ции правых отделов сердца и ЛА, тесным образом связаны

с проявлениями дыхательной и сердечной недостаточно-

сти, биомаркерами и ФК ЛАГ.

Приложение

Алгоритм катетеризации правых отделов сердца и ле-
гочной артерии, принятый в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-
новой

1. Получение письменного информированного согла-

сия пациента на проведение катетеризации правых отделов

сердца и ЛА.

2. Подключение пациента к монитору: электрокардио-

графия, частота сердечных сокращений, артериальное дав-

ление, частота дыхательных движений и сатурация O2 реги-

стрируются постоянно во время проведения исследования.

3. Ультразвуковая визуализация сосудистого доступа.

4. Калибровка нулевого уровня датчиков давления.

5. Трехкратная обработка места пункции 5% спирто-

вым раствором йода или 2% спиртовым раствором хлорге-

ксидина, затем 70% спиртом.

6. Отграничение рабочего поля стерильным бельем.

7. Анестезия кожи и подкожной жировой клетчатки

растворами местных анестетиков (новокаин 0,5%, ропива-

каин 0,2%).

8. Пункция центральной вены (v. jugularis int. dextra

либо v. subclavia dextra), имплантация гибкого проводника

по методике Сельдингера.

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

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных ЛАГ в зависимости от ФК, М±σ

Параметр I и II ФК III ФК IV ФК р (1–2 и 3) р (3 и 4) р (1–2 и 4)

Возраст на момент исследования, годы 45,4±13,7 52,4±13,9 52,4±14,1 0,147 0,982 0,456

Длительность ЛАГ, мес 28,7±26,9 47,3±36,5 41,6±33,5 0,099 0,621 0,286

АДсист, мм рт. ст. 131±18 130±22 108±16 0,786 0,045 0,025

АДдиаст, мм рт. ст. 82±11 84±15 81±13 0,851 0,652 0,294

ЧСС, удары в минуту 79±10 82±10 86±15 0,278 0,689 0,573

ДПП, мм рт. ст. 4,3±2,5 7,1±4,6 16,0±3,9 0,020 0,000 0,000

ДПЖдиаст, мм рт. ст. 4,5±4,5 6,9±4,6 15,3±8,1 0,061 0,012 0,004

ДПЖсист, мм рт. ст. 66,8±20,7 77,7±15,1 77,8±10,0 0,078 0,669 0,167

ДПЖср, мм рт. ст. 23,5±13,1 31,2±11,1 32,5±13,7 0,034 0,512 0,001

ДЛАсист, мм рт. ст. 70,5±20,6 78,2±14,4 83,6±11,8 0,148 0,477 0,353

ДЛАдиаст, мм рт. ст. 28,8±9,3 34,6±7,2 39,3±9,8 0,011 0,239 0,003

ДЛАср, мм рт. ст. 45,0±12,9 51,0±8,9 55,4±8,1 0,086 0,275 0,087

ДЗЛА, мм рт. ст. 8,8±3,0 8,0±3,4 8,3±3,3 0,561 0,846 0,582

СВ, л/мин 5,6±1,9 4,2±1,1 3,3±1,5 0,004 0,423 0,007

СИ, л/мин/м2 3,2±0,9 2,4±0,6 1,7±0,5 0,005 0,016 0,005

ЛСС, единицы Вуда 8,3±5,4 11,4±4,2 13,2±6,1 0,003 0,524 0,009
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9. Установка интродьюсера в просвет вены 7,5 или 8F

(B. Braun, Edwards).

10. Введение плавающего баллонного катетера Сва-

на–Ганца 7F (B. Braun, Edwards), тестовая регистрация да-

вления в верхней полой вене.

11. Определение величины ДПП, регистрация кри-

вой ДПП.

12. Проведение катетера через трикуспидальный кла-

пан в полость ПЖ, измерение ДПЖсист, ДПЖдиаст, ДПЖср,

регистрация кривой ДПЖ.

13. Проведение катетера в ЛА, измерение ДЛАсист,

ДЛАдиаст, ДЛАср, регистрация кривой ДЛА. 

14. Достижение положения заклинивания одной из

ветвей ЛА, измерение ДЗЛА и регистрация кривой ДЗЛА.

15. Реимплантация кончика катетера в ЛА, измере-

ние СВ методом термодилюции путем вычисления средне-

го значения 3–5 последовательных воспроизводимых

(Δ<9%) измерений. Температура индикаторного и конт-

рольного раствора (0,9% раствор натрия хлорида) 1–5 °С.

Объем вводимого раствора 10 мл.

16. У части больных – проведение фармакологиче-

ских и функциональных проб. 

17. Удаление катетера с последовательной регистра-

цией ДПЖ и ДПП. Асептическая наклейка на место пунк-

ции. Прижатие места пункции. 

18. Оценка полученных данных, расчет показателей:

– СИ = СВ / площадь поверхности тела (л/мин/м2);

– УО = СВ / ЧСС (мл);

– УИ = УО / площадь поверхности тела (мл/м2);

– общее периферическое сопротивление сосудов =

(АДср – ДПП) ⋅ 80 / СВ (дин/с/см-5) или (АДср – ДПП)/СВ

(единицы Вуда);

– ЛСС = (ДЛАср – ДЗЛА) ⋅ 80/СВ (дин/с/см-5) или

(ДЛАср – ДЗЛА) / СВ (единицы Вуда);

– ТПГ = ДЛАср – ДЗЛА (мм рт. ст.);

– ОЛСС = ДЛАср / СВ (мм рт. ст. ⋅ мин ⋅ л-1);

– Δ – разность величины параметра в динамике и ис-

ходного значения.

19. Заполнение первичной документации, архивиро-

вание данных.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.

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

1. Чазова ИЕ, Мартынюк ТВ, редакторы. Легочная гипертензия.

Москва: Практика; 2015 [Chazova IE, Martynyuk TV, editors.

Legochnaya gipertenziya [Pulmonary hypertension]. Moscow:

Praktika; 2015].

2. Волков АВ. Легочная артериальная гипертензия при систем-

ных заболеваниях соединительной ткани. Научно-практиче-

ская ревматология. 2015;53(1):69–77 [Volkov AV. Pulmonary arte-

rial hypertension in connective tissue diseases. Nauchno-praktich-

eskaya revmatologiya =Rheumatology Science and Practice.

2015;53(1):69–77 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2015-69-77

3. Волков АВ, Мартынюк ТВ, Юдкина НН и др. Выживаемость

пациентов с легочной артериальной гипертензией, ассоцииро-

ванной с системной склеродермией. Терапевтический архив.

2012;(5):24–8 [Volkov AV, Martynyuk TV, Yudkina NN, et al. The

survival rate of patients with pulmonary arterial hypertension associ-

ated with systemic scleroderma. Terapevticheskii arkhiv.

2012;(5):24–8 (In Russ.)].

4. Koh ET, Lee P, Gladman DD, Abu-Shakra M. Pulmonary hyper-

tension in systemic sclerosis: an analysis of 17 patients. Br J

Rheumatol. 1996;35:989–93. doi: 10.1093/rheumatology/35.10.989

5. Fagan KA, Badesch DB. Pulmonary hypertension associated with

connective tissue disease. Prog Cardiovasc Dis. 2002;45:225–34. doi:

10.1053/pcad.2002.129975

6. Yang X, Mardekian K, Sanders KN, et al. Prevalence of pulmonary

arterial hypertension in patients with connective tissue diseases: a

systematic review of the literature. Clin Rheumatol.

2013;32:1519–31. doi: 10.1007/s10067-013-2307-2

7. Launay D, Sitbon O, Hachulla E, et al. Survival in systemic sclero-

sis-associated pulmonary arterial hypertension in the modern man-

agement era. Ann Rheum Dis. 2013;72:1940–6. doi:

10.1136/annrheumdis-2012-202489

8. Simonneau G, Galie N, Jansa P, et al. Long-term results from the

EARLY study of bosentan in WHO functional class II pulmonary

arterial hypertension patients. Int J Cardiol. 2014 Mar

15;172(2):332–9. doi: 10.1016/j.ijcard.2013.12.179

9. Humbert M, Yaici A, de Groote P, et al. Screening for pulmonary

arterial hypertension in patients with systemic sclerosis: clinical

characteristics at diagnosis and long-term survival. Arthritis Rheum.

2011 Nov;63(11):3522–30. doi: 10.1002/art.30541

10. Campo A, Mathai SC, Le Pavec J, et al. Hemodynamic predictors

of survival in scleroderma-related pulmonary arterial hypertension.

Am J Respir Crit Care Med. 2010 Jul 15;182(2):252–60. doi:

10.1164/rccm.200912-1820OC

11. Berger M, Haimowitz A, van Tosh A, et al. Quantitative assessment

of pulmonary hypertension in patients with tricuspid regurgitation

using continuous wave Doppler ultrasound. J Am Coll Cardiol.

1985;6:359–65. doi: 10.1016/S0735-1097(85)80172-8

12. D’Alto M, Romeo E, Argiento P, et al. Accuracy and precision of

echocardiography versus right heart catheterization for the assess-

ment of pulmonary hypertension. Int J Cardiol. 2013;168:4058–62.

doi: 10.1016/j.ijcard.2013.07.005

13. Farber HW, Foreman AJ, Miller DP, McGoon MD. REVEAL

Registry: correlation of right heart catheterization and echocardio-

graphy in patients with pulmonary arterial hypertension. Congest

Heart Fail. 2011;17:56–64. doi: 10.1111/j.1751-7133.2010.00202.x

14. Mukerjee D, St George D, Knight C, et al. Echocardiography and

pulmonary function as screening tests for pulmonary arterial

hypertension in systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford).

2004;43:461–6. doi: 10.1093/rheumatology/keh067

15. Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diag-

nosis and treatment of pulmonary hypertension. The task force for

the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the

European Society of Cardiology (ESC) and the European

Respiratory Society (ERS), endorsed by the International Society

of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J.

2009;30:2493–537. doi: 10.1093/eurheartj/ehp297

16. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA 2009

expert consensus document on pulmonary hypertension: a report

of the American College of Cardiology Foundation Task Force on

Expert Consensus Documents and the American Heart

Association: developed in collaboration with the American College

of Chest Physicians, American Thoracic Society, Inc., and the

Pulmonary Hypertension Association. Circulation.

2009;119:2250–94. doi: 10.1161/CIRCULATIONA-

HA.109.192230

17. Чазова ИЕ, Авдеев СН, Царева НА и др. Клинические реко-

мендации по диагностике и лечению легочной гипертонии.

Терапевтический архив. 2014;(9):4–23 [Chazova IE, Avdeev SN,

Л И Т Е Р А Т У Р А



613

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

Tsareva NA, et al. Clinical guidelines for diagnosis and treatment

of pulmonary hypertension. Terapevticheskii arkhiv. 2014;(9):4–23

(In Russ.)].

18. Schwaiger JP, Khanna D, Coghlan GJ. Screening patients with

scleroderma for pulmonary arterial hypertension and implications

for other at-risk populations. Eur Respir Rev. 2013;22:515–25. doi:

10.1183/09059180.00006013

19. Hachulla E, Gressin V, Guillevin L, et al. Early detection of pul-

monary arterial hypertension in systemic sclerosis: a French

nationwide prospective multicenter study. Arthritis Rheum.

2005;52:3792–800. doi: 10.1002/art.21433

20. Coghlan JC, Denton CP, Grü nig E, et al. Evidence-based detec-

tion of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis: the

DETECT study. Ann Rheum Dis. 2014;73:1340–9. doi:

10.1136/annrheumdis-2013-203301

21. Kawut SM, Taichman DB, Archer-Chicko CL, et al.

Hemodynamics and survival in patients with pulmonary arterial

hypertension related to systemic sclerosis. Chest. 2003;123:344–50.

doi: 10.1378/chest.123.2.344

22. Benza RL, Miller DP, Gomberg-Maitland M, et al. Predicting sur-

vival in pulmonary arterial hypertension: insights from the Registry

to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial

Hypertension Disease Management (REVEAL). Circulation. 2010

Jul 13;122(2):164–72. doi: 10.1161/CIRCULATIONA-

HA.109.898122

23. Mauritz GJ, Rizopoulos D, Groepenhoff H, et al. Usefulness of

serial N-terminal pro-B-type natriuretic peptide measurements for

determining prognosis in patients with pulmonary arterial hyper-

tension. Am J Cardiol. 2011 Dec 1;108(11):1645–50. doi:

10.1016/j.amjcard.2011.07.025

24. McLaughlin VV, Presberg KW, Doyle R, et al. Prognosis of pul-

monary arterial hypertension: ACCP evidence-based clinical prac-

tice guidelines. Chest. 2004;126:78–92. doi:

10.1378/chest.126.1_suppl.78S



614

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

Согласно современному определению

Американской коллегии ревматологов (ACR),

остеоартроз (ОА) представляет собой гетеро-

генную группу заболеваний суставов различ-

ной этиологии, но со сходными биологиче-

скими, морфологическими и клиническими

признаками и исходом, приводящими к поте-

ре хряща и сопутствующему поражению дру-

гих компонентов сустава – субхондральной

кости, синовиальной оболочки (СО), связок,

капсулы и периартикулярных мышц [1]. 

Несмотря на то что ОА рассматривается

как системная патология хрящевых структур

синовиальных суставов, отдельные, преиму-

щественно нагрузочные, суставы привлекают к

себе особое внимание. К ним в первую очередь

относятся коленные суставы (КС). Наиболее

частым ранним клиническим проявлением го-
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Диацереин как  препарат  выбора в  терапии
остеоартроза коленных суставов 
с  вторичным рецидивирующим синовитом
Удовика М.И.

Цель исследования – оценка эффективности и переносимости диацереина в терапии первичного остеоарт-

роза (ОА) коленных суставов (КС) с вторичным рецидивирующим синовитом.

Материал и методы. В открытое рандомизированное контролируемое 3-месячное исследование вошли 

133 пациента с ОА. Первую группу составили 68 человек (42 женщины и 26 мужчин, средний возраст

54,22±4,29 года), получавшие диацереин 100 мг/сут в течение 3 мес. Во 2-ю группу (контроль) вошли 65 че-

ловек (45 женщин и 20 мужчин, средний возраст 53,50±3,27 года), получавшие хондроитина сульфат 

1000 мг/сут + глюкозамина сульфат 1000 мг/сут и мелоксикам 7,5 мг/сут также в течение 3 мес.

Результаты и обсуждение. У пациентов 1-й группы по окончании курса терапии было выявлено статистиче-

ски значимое повышение функциональной активности по индексу Лекена: с 13,92±2,16 до 5,95±0,92

(p=0,00005), во 2-й группе индес Лекена также достоверно уменьшился: с 16,72±1,78 до 10,76±1,54

(p=0,001). В обеих группах было отмечено статистически значимое снижение интенсивности боли по визу-

альной аналоговой шкале: с 70,88±7,06 до 22,05±6,36 мм (p< 0,00001) – в 1-й и с 72,46±7,02 до 39,84±6,67 мм

(p<0,0004) – во 2-й. Стойкий обезболивающий эффект был достигнут к 6-й неделе в 1-й группе и к 7-й неде-

ле терапии у пациентов 2-й группы. 48% пациентов 1-й группы оценили эффект терапии как «очень хоро-

ший», 52% – как «хороший», во 2-й группе: в 43% случаев как «хороший» и в 57 % – как «удовлетворитель-

ный». Через 3 мес после окончания курса терапии было выявлено существенное увеличение выпота в полос-

ти пораженного КС во 2-й группе (с 21,70±6,29 до 29,16±3,63 мл; p<0,001) и незначительное в 1-й группе 

(с 5,86±3,10 до 6,12±1,09 мл; p>0,05), что свидетельствует в пользу стойкого эффекта диацереина. 

Результаты проведенного открытого рандомизированного клинического исследования свидетельствуют в

пользу выраженного обезболивающего и противовоспалительного эффекта диацереина и позволяют реко-

мендовать его как препарат выбора в терапии ОА КС с вторичным рецидивирующим синовитом.

Ключевые слова: остеоартроз; диацереин; индекс Лекена; воспаление; боль; синовит.

Для ссылки: Удовика МИ. Диацереин как препарат выбора в терапии остеоартроза коленных суставов с вто-

ричным рецидивирующим синовитом. Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):614–8.

DIACEREIN AS THE DRUG OF CHOICE IN THE THERAPY OF KNEE OSTEOARTHRITIS 
WITH SECONDARY RECURRENT SYNOVITIS

Udovika M.I.

Objective: to evaluate the efficacy and tolerability of diacerein in the therapy of primary knee osteoarthritis (OA) with

secondary recurrent synovitis.

Subjects and methods. The 3-month open-label randomized controlled trial enrolled 133 patients with OA. Group 1 con-

sisted of 68 subjects (42 women and 26 men; mean age 54.22±4.29 years) who took diacerein 100 mg/day for 3 months.

Group 2 (a control group) included 65 subjects (45 women and 20 men; mean age 53.50±3.27 years) who received chon-

droitin sulfate 1000 mg/day + glucosamine sulfate 1000 mg/day and meloxicam 7.5 mg/day for 3 months too. 

Results and discussion. After a therapy cycle, Group 1 patients displayed a statistically significant decrease in the

Lequesne index from 13.92±2.16 to 5.95±0.92 (p=0.00005); in Group 2, this index significantly reduced from

16.72±1.78 to 10.76±1.54 (p=0.001). Pain intensity on the visual analogue scale decreased significantly from

70.88±7.06 to 22.05±6.36 mm (p<0.00001) in Group 1 and from 72.46±7.02 to 39.84±6.67 mm (p<0.0004) in Group 2.

A persistent analgesic effect was achieved at weeks 6 and 7 in Groups 1 and 2, respectively. The therapeutic effect was

estimated as very good and good by 48 and 52% of the patients, respectively, in Group 1 and as good and moderate by

43 and 57% in Group 2. Three months after a therapy cycle effusion in the affected knee substantially increased (from

21.70±6.29 to 29.16±3.63 ml; p<0.001) in Group 2 and slightly increased (from 5.86±3.10 to 6.12±1.09 ml; p>0.05)

in Group 1, which confirms the steady-state effect of diacerein.

The results of the performed open-label randomized clinical trial showed marked analgesic and anti-inflammatory

effect of diacerein and allow to recommend it as the drug of choice to treat knee OA with secondary recurrent synovitis.

Key words: osteoarthritis; diacerein; Lequesne index; inflammation; pain; synovitis. 

For reference: Udovika MI. Diacerein as the drug of choice in the therapy of knee osteoarthritis with secondary recurrent

synovitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):614–8 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-614-618
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нартроза является диффузная, непостоянная боль в КС,

обычно возникающая после нагрузки. Боль при манифест-

ном гонартрозе является не столь выраженной, как при дру-

гих артропатиях, более локальной, однако по мере прогрес-

сирования болезни она приобретает стойкий характер. 

Нарушение биомеханики пораженного КС способст-

вует развитию вторичных воспалительных изменений пери-

артикулярных структур – бурситов, теносиновитов. Вовле-

чение в патологический процесс околосуставных тканей яв-

ляется частой причиной болей при гонартрозе на ранних

стадиях патологического процесса. Синовит различной сте-

пени выраженности нередко сопровождает гонартроз, спо-

собствует усилению болей [2, 3]. Боль, обусловленная воспа-

лением, давно является предметом серьезного внимания. 

В настоящее время ее механизмы активно изучаются. Сино-

вит при гонартрозе может быть субклиническим, слабым,

умеренным, значительным. Существует предположение,

что воспаление может играть инициирующую роль в разви-

тии ОА [4–6]. Развитие генных и молекулярных технологий

способствовало более глубокому пониманию патогенеза

ОА, что позволило оптимизировать терапию, направленную

на подавление основных медиаторов воспаления [7]. 

Важная роль в визуализации воспаленной СО отво-

дится сонографическому исследованию, которое позволя-

ет оценить толщину гиалинового хряща, толщину СО, оп-

ределить наличие жидкости в полости сустава, а также уви-

деть краевые костные остеофиты, часто недоступные визу-

ализации при использовании рентгенологического метода

исследования. На основе анализа сонографических харак-

теристик СО определены три типа течения ОА КС: с неак-

тивным синовитом, с рецидивирующим легким и умерен-

но выраженным синовитом и с активным персистирую-

щим синовитом [8]. Широкое применение в повседневной

клинической практике ультразвукового исследования

(УЗИ) позволяет установить диагноз ОА на ранних стадиях

заболевания и точнее определить структурные изменения

всех составляющих КС [9].

Синовит при ОА занимает важное место не только в

патогенезе, но и в клинической картине заболевания, резко

усугубляя ее и заставляя больного обращаться за врачебной

помощью. Он может вызывать постоянную боль, которая

сопровождается утренней скованностью, припухлостью су-

става и обусловливает снижение качества жизни [10].

Важнейшее значение среди провоспалительных ме-

диаторов имеет интерлейкин 1 (ИЛ1), который стимулиру-

ет выработку синовиоцитами и хондроцитами оксида азо-

та, повреждающего матрикс хряща

[11–13]. Оксид азота также участвует

в процессах апоптоза хондроцитов,

которые у больных ОА протекают в

2–4 раза интенсивнее, чем у здоро-

вых. 

Для уменьшения активности

ИЛ1 при ОА используют диацереин,

являющийся ацетилированной фор-

мой реина [14]. Фармакокинетика

препарата хорошо изучена: при перо-

ральном приеме он быстро абсорби-

руется с последующим деацетилиро-

ванием и превращением в активный

метаболит реин, пиковая концентра-

ция которого в плазме достигается че-

рез 15–30 мин. Реин почти полно-

стью связывается с белками плазмы (>90%), выводится из

организма преимущественно почками: 20% – в неизме-

ненном виде, 60% – в виде глюкуронида и 20% – в виде

сульфатированной формы. Рекомендуется прием 50 мг ди-

ацереина дважды в день во время еды, что повышает его

абсорбцию [15]. 

Основное патогенетическое действие диацереина при

ОА заключается в ингибировании синтеза ИЛ1, подавле-

нии экспрессии рецепторов к ИЛ1 на поверхности хондро-

цитов, что способствует снижению чувствительности кле-

ток к действию этого цитокина. Препарат опосредованно

повышает концентрацию антагониста рецептора ИЛ1, что

приводит к блокаде «нисходящего сигнального пути» [16]. 

Диацереин также уменьшает содержание металлопро-

теиназ в хрящевой ткани, стимулирует синтез протеоглика-

нов, гликозаминогликанов, гиалуроновой кислоты. Наибо-

лее выраженный эффект диацереина отмечен у пациентов

со II стадией гонартроза и реактивным синовитом. Часть из

них через 2 мес после начала лечения уменьшают дозу диа-

цереина вдвое. При этом достигнутый положительный эф-

фект сохраняется, а стоимость лечения существенно сни-

жается. В отличие от нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП), диацереин характеризуется выра-

женным последействием, в среднем до 3 мес [17].

Клинических исследований, посвященных изучению

динамики артросонографических изменений у пациентов,

страдающих ОА КС с вторичным персистирующим сино-

витом на фоне терапии симптом-модифицирующими пре-

паратами замедленного действия (в том числе диацереи-

ном), чрезвычайно мало. В исследовании, проведенном

Н.К. Заигровой [18], было отмечено уменьшение выражен-

ности синовита КС под влиянием приема диацереина по

данным магнитно-резонансной томографии.

Цель исследования – оценка эффективности и пере-

носимости диацереина в терапии первичного ОА КС с вто-

ричным рецидивирующим синовитом. 

Материал и  методы 
Проведено открытое рандомизированное контроли-

руемое 3-месячное исследование, в которое было включено

133 пациента с двусторонним первичным ОА КС I–III

рентгенологической стадии по Kellgren–Lowrence [19] с

вторичным умеренно выраженным и активным синовитом. 

Пациенты были рандомизированы на две группы (ис-

пользовались таблицы случайных чисел). В 1-ю (основную)

группу (табл. 1) вошли 42 женщины и 26 мужчин, средний

возраст 54,22±4,29 года, средняя давность заболевания

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

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Показатель 1-я группа (n=68) 2-я группа (n=65)

Возраст, годы, M±σ 54,22±4,29 53,50±3,27

Длительность заболевания, годы, M±σ 8,34±3,21 7,42±4,25

Стадия ОА КС, n (%):

I 12 (17,6) 10 (15,4)

II 34 (50) 36 (55,4)

III 22 (32,4) 19 (29,2)

Индекс Лекена до начала терапии, баллы, M±σ 13,92±2,16 16,72±1,78

Боль по ВАШ до начала терапии, мм, M±σ 70,88±7,06 72,46±7,02

Объем СЖ до начала терапии, мл, M±σ 36,88±8,73 37,66±8,21

Толщина СО до начала терапии, мм, M±σ 6,2±2,4 5,7±2,8

Примечание. М – среднее, σ – стандартное отклонение, СЖ – синовальная жидкость.
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8,34±3,21 года, которым проводилась монотерапия диаце-

реином в суточной дозе 100 мг в течение 3 мес. Группу кон-

троля (2-я группа; см. табл. 1) составили 45 женщин и 

20 мужчин, средний возраст 53,50±3,27 года, средняя дав-

ность заболевания 7,42±4,25 года, получавшие хондроити-

на сульфат 1000 мг/сут + глюкозамина сульфат 1000 мг/сут

и мелоксикам в суточной дозе 7,5 мг также в течение 3 мес.

По возрасту, длительности заболевания, показателям

индекса Лекена, боли по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ), толщине СО и количеству синовиального выпота в

полости пораженного КС по данным УЗИ до начала тера-

пии и рентгенологической стадии ОА КС обе группы паци-

ентов были полностью сопоставимы (см. табл. 1).

Критериями включения в исследование являлись под-

писанное пациентом информированное согласие, наличие

первичного ОА КС I–III стадии по Kellgren–Lowrence [19],

наличие боли в целевом суставе >40 мм по ВАШ, индекс

Лекена от 4 до 12 баллов. 

Критерии исключения из исследования: прием сим-

птом-модифицирующих препаратов в течение последних 

3 мес, IV рентгенологическая стадия ОА КС, язвенная бо-

лезнь желудка или двенадцатиперстной кишки в стадии

обострения, наличие у пациента помимо первичного ОА

воспалительной артропатии или системного заболевания

соединительной ткани, отсутствие клинически значимых

нарушений функции печени и почек, анамнестических

указаний на непереносимость изучаемых препаратов,

предшествующее внутрисуставное введение глюкокорти-

коидов, физиотерапевтическое лечение в течение предше-

ствующего исследованию месяца.

У пациентов в обеих группах в процессе исследова-

ния в динамике (до лечения и через 3 мес после начала те-

рапии) проводилась оценка суммарного индекса Лекена,

боли по ВАШ, объема СЖ в полости пораженного КС и

толщины СО по результатам УЗИ, терапевтического эффе-

кта по мнению пациента и врача, неблагоприятных реак-

ций (НР).

Диагноз первичного ОА КС был установлен согласно

критериям ACR [20].

Рентгенографию КС выполняли по методике

Buckland–Wright в условиях весовой нагрузки в прямой

проекции, оценивали ширину суставной щели в самых уз-

ких участках медиального и латерального отделов тибио-

феморального сустава с помощью лупы с ценой деления

0,1 мм. Рентгенологическая стадия ОА КС устанавливалась

согласно классификации Kellgren–Lawrens 1957 г. [19].

УЗИ КС (до и через 3 мес после начала лечения) в

обеих группах проводили в один день с клиническим об-

следованием пациентов. Для оценки последействия диаце-

реина через 3 мес после окончания курса терапии в обеих

группах проведено контрольное УЗИ КС. При наличии

двустороннего синовита в исследование включали данные

о суставе с более выраженным синовитом. 

Выделяли следующие степени утолщения СО: 0 –

отсутствие гипоэхогенных структур или их толщина 

<2 мм, I – толщина СО 2–4 мм, II – 4–6 мм, III – свы-

ше 6 мм [8].

УЗИ КС проводилось на аппарате экспертного клас-

са Toshiba Aplio MX с использованием линейных датчиков

частотой 5–7,5 и 5–13 МГц для продольного и поперечно-

го сканирования. Оценка состояния интра- и экстраарти-

кулярных тканей проводилась в В-режиме, с помощью

цветового допплеровского картирования (ЦДК) и энерге-

тического допплеровского картирования (ЭДК). Оценива-

ли утолщение СО (в миллиметрах), количество выпота в

полости сустава (в миллилитрах).

Вычисления объема СЖ в полости КС проводили пу-

тем измерения трех сторон выпота в двух взаимно перпен-

дикулярных плоскостях сканирования с применением

функции «volume» из расчета 1 см3 = 1 мл [21].

Статистическую обработку материала проводили с

использованием программ Microsoft Office Excel 2010 и

Statistica Base 6.0. Применялись методы описательной ста-

тистики, непараметрические методы. Различия считались

статистически значимыми при р<0,05. При описании при-

знаков применялись среднее арифметическое (M) и стан-

дартное отклонение (standard deviation – σ). Для сравнения

диапазонов значений нескольких переменных использова-

лась диаграмма размаха [22] и коэффициент ранговой кор-

реляции Спирмена (сравнивались значения индекса Леке-

на и объем СЖ в 1-й и 2-й группах до лечения и через 3 мес

после начала терапии). При сравнении зависимых групп

по количественному признаку использовался t-критерий

Стьюдента (t-критерий для зависимых выборок). 
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Рис. 1. Динамика индекса Лекена на фоне терапии. p – достовер-
ность отличий от исходных значений (здесь и на рис. 2)
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Таблица 2. Динамика исследуемых показателей на фоне
терапии в 1-й и 2-й группах, М±σ

Показатель 1-я группа (n=68) 2-я группа (n=65)

Индекс Лекена, баллы:
исходно 13,92±2,16 16,72±1,78
через 3 мес 5,95±0,92 10,76±1,54

р 0,00005 0,001

Боль по ВАШ, мм:
исходно 70,88±7,06 72,46±7,02
через 3 мес 22,05±6,36 39,84±6,67

p <0,00001 <0,0004

Объем СЖ, мл:
исходно 36,88±8,73 37,66±8,21
через 3 мес 5,86±3,10 21,70±6,12

р 0,00006 0,001

Толщина СО, мм:
исходно 6,2±2,4 5,7±2,8
через 3 мес 2,8±1,2 3,6±2,8

p <0,001 ≤0,05
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Результаты и  обсуждение 
У пациентов 1-й группы, получавших диацереин, по

окончании курса терапии было выявлено статистически

значимое повышение функциональной активности по ин-

дексу Лекена, который уменьшился с 13,92±2,16 до

5,95±0,92; p=0,00005 (рис. 1; табл. 2). 

Во 2-й группе также отмечалось достоверное умень-

шение индекса Лекена с 16,72±1,78 до 10,76±1,54; p=0,001

(см. рис. 1; табл. 2).

У пациентов, получавших диацереин, было отмечено

статистически значимое снижение интенсивности боли по

ВАШ: с 70,88±7,06 до 22,05±6,36 мм (p<0,00001; см табл. 2).

Во 2-й группе также отмечалось достоверное сниже-

ние интенсивности боли по ВАШ с 72,46±7,02 до

39,84±6,67 мм (p<0,0004; см. табл. 2).

Стойкий обезболивающий эффект был достигнут к

6-й неделе терапии диацереином и к 7-й неделе терапии у

пациентов 2-й группы.

На сегодняшний день УЗИ суставов при воспали-

тельных заболеваниях является одним из самых перспек-

тивных методов лучевой диагностики. Сама методика ска-

нирования суставов конечностей и интерпретация полу-

ченных результатов постоянно совершенствуются. В ряде

случаев УЗИ оказывается альтернативой магнитно-резо-

нансной томографии. 

УЗИ КС в обеих группах проводилось до, через 3 мес

после начала и через 3 мес после окончания терапии.

Толщина СО пораженного КС по данным УЗИ до ле-

чения в 1-й группе составила в среднем 6,2±2,4 мм (III сте-

пень), во 2-й группе – 5,7±2,8 мм (II степень). Через 3 мес

после начала терапии в 1-й группе было отмечено уменьше-

ние толщины СО до 2,8±1,2 мм (p<0,001) – I степень, во 2-

й группе – до 3,6±2,8 мм (p≤0,05) – I степень (см. табл. 2).

Отмечалось статистически значимое снижение объе-

ма синовиального выпота в полости пораженного КС на

фоне лечения диацереином: с 36,88±8,73 до 5,86±3,10 мл

(p=0,00006; рис. 2; см. табл. 2) и с 37,66±8,21 до 21,70±6,12

мл в контрольной группе (p=0,001; см. рис. 2 и табл. 2).

Исходный объем синовиального выпота существен-

но не различался. После лечения во 2-й группе он был зна-

чительно больше, чем в 1-й (p=0,007).

Почти половина (48%) пациентов 1-й группы оцени-

ли эффект диацереина как «очень хороший», 52% – как

«хороший», пациенты во 2-й группе в 43% случаев – как

«хороший» и в 57% – как «удовлетворительный».

Одной из наиболее частых НР диацереина, по дан-

ным литературы, является диарея [23–25].

В нашем исследовании частота и выраженность НР в

1-й группе были незначительными и не требовали отмены

терапии: у 19 (28%) пациентов отмечалось учащение стула

до двух раз в день, у 12 (18%) – окрашивание мочи в оран-

жевый цвет. Частота диареи в 1-й группе была сопоставима

с результатами международных клинических исследований

по эффективности и переносимости диацереина [25, 26].

Во 2-й группе у 18 (28%) пациентов была отмечена

изжога, у 15 (23%) – запор, у 9 (15%) – вздутие живота.

Через 3 мес после окончания курса терапии было выяв-

лено существенное увеличение объема выпота в полости по-

раженного КС во 2-й группе (с 21,70±6,29 до 29,16±3,63 мл;

p<0,001) и незначительное в 1-й группе (с 5,86±3,10 до

6,12±1,09 мл; p>0,05), что свидетельствует в пользу стойко-

го эффекта диацереина.

По современным представлениям, в патогенезе ОА

важную роль играет воспаление, затрагивающее все струк-

туры сустава, что требует проведения активного противо-

воспалительного лечения. При ОА КС отмечены высокая

эффективность и безопасность диацереина.

Результаты проведенного исследования свидетельст-

вуют в пользу выраженного противовоспалительного эф-

фекта диацереина и позволяют рекомендовать его для ле-

чения ОА КС с вторичным рецидивирующим синовитом. 
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Эффективность и  переносимость геля
«Кармолис»  в  комплексной терапии 
остеоартроза коленных суставов 
(по  результатам многоцентрового клиниче-
ского исследования)
Денисов Л.Н.1, Зборовская И.А.2, Заводовский Б.В.2, Алиханов Б.А.3, Карапетян Л.В.3, 
Шалыгина В.А.3, Будушкина В.Е.4, Вакуленко О.Ю.5, Насруллаева А.Д.5, Сороцкая В.Н.6, 
Леонова Е.А.7, Мирончева А.И.8, Горячев Д.В.1

Первичный остеоартроз (ОА) – одно из наиболее распространенных ревматических заболеваний. Среди всех

форм ОА особенно часто встречается ОА коленных суставов (КС), распространенность которого составляет

около 25% в общей популяции. Несмотря на многочисленные рекомендации по лечению ОА КС, подготов-

ленные Европейской антиревматической лигой (EULAR), Американской коллегией ревматологов (AСR),

Международным обществом по изучению остеоартроза (OARSI), многие вопросы тактики терапии остаются

нерешенными. Это касается не только оценки симптоматического и болезнь-модифицирующего действия

хондропротекторов, но и применения методов локальной терапии.

Цель – оценить клиническую эффективность и переносимость геля «Кармолис» у больных ОА КС.

Материал и методы. В исследование включены 280 пациентов с ОА КС (190 составили основную, 90 – конт-

рольную группу). Средний возраст 58,3±9,3 года в основной и 59±10,5 года в контрольной группе, продол-

жительность болезни 10,3±5,5 и 10,1±4,1 года соответственно.

Гель «Кармолис» наносили на область наиболее болезненного КС до 4–5 раз в сутки с последующим масса-

жем данного участка кожи. Продолжительность курса лечения составляла 2 нед. Пациентам контрольной

группы локальную терапию не проводили. Клиническую эффективность определяли по динамике суставных

болей в покое, при движении и пальпации, по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в миллиметрах; опрос-

нику WOMAC, степени выраженности синовита (по данным ультразвукового исследования), общей оценке

активности заболевания по мнению пациента и врача (шкала Likert), а также возможности снижения суточ-

ной дозы нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Учитывали время появления лечебно-

го эффекта и продолжительность действия геля.

Результаты и обсуждение. На фоне локального применения геля «Кармолис» отмечено статистически досто-

верное уменьшение болей в суставе в покое в среднем с 57,7±6,8 до 12±1,8 мм (р<0,01), при движении – с

52±5,3 до 17±2,7 мм (р<0,01). Аналогичная динамика боли была выявлена и при оценке по WOMAC. До на-

чала лечения в основной группе уровень боли по WOMAC составил в среднем 210±20,5 мм, после окончания

курса лечения он снизился до 101±12,8 мм (р<0,01). В контрольной группе также отмечено уменьшение бо-

ли, но в значительно меньшей степени, чем в основной. Статистически достоверных различий динамики

двигательной активности и повседневной деятельности между группами не наблюдалось. По окончании

курса лечения у пациентов обеих групп зафиксировано выраженное уменьшение признаков синовита, одна-

ко различий между группами выявлено не было. Дозу НПВП в основной группе удалось снизить у 99 паци-

ентов из 190 (52,1%), тогда как в контрольной – только у 15 из 90 (16,6%), р<0,05. Переносимость геля «Кар-

молис» была хорошей. У 184 больных неблагоприятных реакций не было. Местные кожные реакции и зуд

отмечены у 6 (3,2%) пациентов, однако они были кратковременными и не потребовали отмены препарата.

Заключение. Согласно полученным результатам, включение геля «Кармолис» в комплексную терапию ОА

обеспечивает значительное уменьшение выраженности артралгий и позволяет снижать дозу НПВП, делая

лечение более безопасным.

Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов; гель «Кармолис».

Для ссылки: Денисов ЛН, Зборовская ИА, Заводовский БВ и др. Эффективность и переносимость геля «Кар-

молис» в комплексной терапии остеоартроза коленных суставов (по результатам многоцентрового клиниче-

ского исследования). Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):619–23.

THE EFFICACY AND SAFETY OF CARMOLIS GEL IN THE COMBINATION THERAPY OF KNEE
OSTEOARTHRITIS: RESULTS OF A MULTICENTER CLINICAL TRIAL

Denisov L.N.1, Zborovskaya I.A.2, Zavodovsky B.V.2, Alikhanov B.A.3, Karapetyan L.V.3, Shalygina V.A.3, 
Budushkina V.E.4, Vakulenko O.Yu.5, Nasrullaeva A.D.5, Sorotskaya V.N.6, Leonova E.A.7, Mironcheva A.I.8, Goryachev D.V.1

Osteoarthritis (OA) is one of the most common rheumatic diseases. Knee OA is particularly frequently encountered

among all forms of OA, the prevalence of knee OA being about 25% in the general population. Despite multiple guide-

lines for the management of knee OA, which have been prepared by the European League Against Rheumatism

(EULAR), the American College of Rheumatology (ACR), and the Osteoarthritis Research Society International

(OARSI), many problems of its treatment policy remain to be solved. The same holds true for not only the sympto-

matic and disease-modifying effects of chondroprotectors, but also topical therapy options.

Objective: to evaluate the clinical efficacy and safety of Carmolis gel in patients with knee OA.

Subjects and methods. The trial included 280 patients with knee OA (a study group consisted of 190 patents; a control
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Остеоартроз (ОА) является наиболее

часто диагностируемым ревматическим за-

болеванием, а самая распространенная его

форма – ОА коленных суставов (КС). Часто-

та симптоматического ОА КС составляет

>25% [1, 2]. Это хроническое прогрессирую-

щее заболевание, поражающее все компо-

ненты сустава – синовию, хрящ, подлежа-

щую кость, связки, мышечные ткани – и со-

провождающееся хроническим воспалением

[3]. Основное проявление ОА – боль, кото-

рая обусловливает значительную функцио-

нальную недостаточность и существенное

снижение качества жизни больных. В связи с

этим лечение ОА направлено прежде всего на

уменьшение боли. Несмотря на многочис-

ленные рекомендации по лечению ОА КС,

разработанные Международным обществом

по изучению ОА (Osteoarthritos Research

Society International – OARSI), Европейской

антиревматической лигой (EULAR) и Евро-

пейским обществом по клиническим и эко-

номическим аспектам остеопороза и ОА

(ESCEO), многие проблемы терапии данной

патологии остаются нерешенными [4–6].

Согласно последним рекомендациям

ESCEO, на первом этапе при манифестном

ОА КС рекомендуется использование пара-

цетамола или симптоматических медленно

действующих лекарств (глюкозамина суль-

фат и/или хондроитина сульфат). При незна-

чительном эффекте проводимой терапии це-

лесообразно дополнительное применение

гелей, мазей и других лекарственных форм,

содержащих нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) или капсаицин.

Если это лечение не дает желаемого

улучшения, то больному показано системное

лечение НПВП, при назначении которых не-

обходимо учитывать имеющиеся в каждом

конкретном случае факторы риска неблаго-

приятных реакций со стороны желудочно-ки-

шечного тракта и сердечно-сосудистой систе-

мы [7].

При наличии стойких болей в КС воз-

можно внутрисуставное введение гиалуроно-

вой кислоты или глюкокортикоидов. Корот-

кие курсы опиоидов и дулоксетина – послед-

ний этап фармакологической терапии ОА КС.

При недостаточной эффективности такого

лечения и плохом качестве жизни показано

эндопротезирование КС, а при наличии про-

тивопоказаний к оперативному вмешательст-

ву назначаются опиоидные анальгетики [5].

Последние рекомендации OARSI и Об-

щероссийской общественной организации

«Ассоциация ревматологов России» по терапии

ОА КС регламентируют применение различ-

ных групп лекарственных средств, в том числе

локальных НПВП [8, 9]. Локальная терапия в

виде мазевых, кремовых и гелевых форм

НПВП при болезнях опорно-двигательного ап-

парата является дополнительным методом ле-

чения, а в ряде случаев имеет преимущество пе-

ред пероральным применением соответствую-

щих лекарственных средств. В клинической

практике широко используются различные ге-

ли и мази: «Фастум гель», «Долгит», «Найз»,

«Диклофенак Плюс», «Диклоран Плюс», «Дип

Рилиф», – содержащие диклофенак, ибупро-

фен, нимесулид и другие НПВП [10–14].

Относительно недавно в практике вра-

ча-ревматолога успешно используется так на-

зываемая трансдермальная терапия – приме-

нение пластырей с лидокаином, диклофена-

ком [15, 16]. Особый интерес вызвали лечеб-

ные пластыри, созданные на основе нанотех-

нологий, в частности «Нанопласт форте», со-
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group comprised 90 patients). The mean age was 58.3±9.3 years in the study group and 59±10.5 years in the control

group. The disease duration was 10.3±5.5 and 10.1±4.1 years, respectively. 

Carmolis gel was applied to the region of the most painful knee joint up to 4–5 times daily, followed by massage of this

skin area. The treatment cycle lasted for 2 weeks. No therapy was performed in the control patients. The clinical effi-

cacy was determined by the changes in joint pains at rest or on movement and palpation, according to a visual ana-

logue scale (VAS), WOMAC questionnaire, the synovitis intensity (assessed by ultrasonography), patient and physician

global assessments of disease activity (Likert scale), and the possibility of reducing the daily dosage of nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The onset the therapeutic effect of the gel and the duration of its action were

recorded.

Results and discussion. The topical application of Carmolis gel caused a statistically significant reduction in joint pain

at rest and on movement from 57.7±6.8 to 12±1.8 mm (р < 0.01) and from 52±5.3 to 17±2.7 mm, respectively 

(р<0.01). The WOMAC showed similar pain changes. In the study group, the WOMAC pain level averaged 210±20.5 mm

at baseline and reduced to 101±12.8 mm after the treatment (p < 0.01).The control group also exhibited pain relief,

but to a much lesser degree than did the study group. There were no statistically significant differences between the

groups in motor and day-to-day activity changes. After treatment, the patients of both groups had reduction in the

signs of synovitis; however, no differences were found between the groups. The dose of NSAIDs could be decreased in

99 (52.1%) of the 190 patients in the study group and only in 15 (16.6%) of the 90 patients in the control group 

(p<0.05). Carmolis gel was well tolerated. No adverse events were observed in 184 patients. Local cutaneous reactions

and itch were noted in 6 (3.2%) patients; however, they were short-term and did not required drug discontinuation.

Conclusion. The findings suggest that the incorporation of Carmolis gel into the combination therapy of OA ensures a

significant reduction in joint pain and allows the dose of NSAIDS to be decreased, making the treatment safer.

Keywords: knee osteoarthritis, Carmolis gel.

For reference: Denisov LN, Zborovskaya IA, Zavodovsky BV, et al. The efficacy and safety of Carmolis gel in the com-

bination therapy of knee osteoarthritis: Results of a multicenter clinical trial. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):619–23 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-629-623
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держащий магнитный слой из редкоземельных металлов и

нанопорошок – источник длинноволнового инфракрасно-

го излучения, которые обладают анальгетическим и мио-

релаксирующим действием [16].

Несомненный интерес вызывали средства для ло-

кального применения, содержащие компоненты расти-

тельного происхождения.

Многоцентровое клиническое исследование по

оценке эффективности и переносимости жидкости «Кар-

молис» у больных ОА КС показало, что препарат обладал

выраженным аналгезирующим и местнораздражающим

действием. Боль в покое и при движении на фоне локаль-

ной терапии уменьшилась в среднем с 50,17±27,4 и

72,9±20,9 до 16,3±17,1 и 29,9±19,5 мм соответственно. От-

личный и хороший эффект отмечен у 83% пациентов. У

53% больных удалось снизить дозу НПВП. Жидкость обла-

дала хорошей переносимостью и не вызывала серьезных

неблагоприятных реакций [17].

Группа препаратов, обладающих местным обезболи-

вающим и противовоспалительным действием, пополни-

лась новым эффективным средством – гелем «Кармолис».

Рецепт «Кармолиса» составили монахи-кармелиты,

жившие в монастыре с XVI в. Они в течение 400 лет ис-

пользовали экстракты альпийских трав для лечения раз-

ных болезней. Основу геля «Кармолис» составляют эфир-

ные масла, полученные путем перегонки в водяном паре

следующих лекарственных растений: аниса, гвоздики, ла-

ванды, мускатного ореха, индийской мяты, шалфея, тимь-

яна, эвкалипта, альпийской сосны и розмарина.

Препарат «Кармолис», обладающий местнораздра-

жающим действием, усиливает кровоток в тканях, вызывая

гиперемию и гипертермию, оказывая аналгезирующий и

согревающий эффект, способствуя снятию спазма мышц и

увеличению подвижности суставов. Дополнительные ком-

поненты метилсалицилата, камфоры и левоментола в виде

липофильных и амфифильных молекул проникают через

кожу в подлежащие ткани и также оказывают местное бо-

леутоляющее и противовоспалительное действие [18–21].

Таким образом, благодаря разнообразному механиз-

му действия и наличию многокомпонентной основы гель

«Кармолис» представляет интерес для проведения клини-

ческого исследования и последующего внедрения в ревма-

тологическую практику.

Клиническое исследование эффективности и пере-

носимости геля «Кармолис» проведено в 7 ревматологиче-

ских центрах, ревматологических отделениях областных и

городских больниц Российской Федерации. 

Цель исследования – оценить клиническую эффектив-

ность и переносимость геля «Кармолис» у больных ОА КС.

Материал и  методы  
В исследование были включены 280 пациентов с ОА

КС: 190 вошли в основную, 90 – в контрольную группу,

среди них было 79 лиц мужского и 201 – женского пола.

Средний возраст составил 58,3±9,3 года в основной группе

и 59±10,5 года в контрольной, продолжительность бо-

лезни – 10,3±5,5 и 10,1±4,1 года соответственно.

В основной группе у 26% больных была I, у 58,5% – 

II и у 15,5% – III стадия ОА КС по Kellgren, в контрольной

группе – у 28; 52,8 и 19,2% соответственно. У 25,6% боль-

ных основной группы был I, у 58,7% – II, у 15,7% – 

III функциональный класс по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR), в контрольной группе – со-

ответственно у 25,5; 52,9 и 21,6%.

Реактивный синовит диагностирован у 130 из 190

(68,8%) пациентов в основной и у 56 из 90 (64,4%) в конт-

рольной группе.

Больные обеих групп получали стандартную терапию

НПВП: 107 (38,2%) принимали диклофенак, 78 (27,8%) –

нимесулид, 56 (20%) – мелоксикам, 12 (4,3%) – целекок-

сиб и 27 (9,7%) – ацеклофенак.

Гель «Кармолис» наносился на область наиболее бо-

лезненного сустава до 4–5 раз в сутки с последующим мас-

сажем данного участка кожи, длительность курса лечения –

14 дней. Пациенты обследовались до и через 14 дней после

начала лечения.

Критериями включения являлись первичный ОА, воз-

раст ≥40 лет, потребность в приеме НПВП (прием в тече-

ние как минимум 30 дней до начала исследования), подпи-

санное информированное согласие.

Критерии оценки. Клиническая эффективность геля

«Кармолис» оценивалась по динамике суставных болей в

покое, при движении и при пальпации по визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ) в миллиметрах; опроснику

WOMAC, выраженности синовита (выраженный, умерен-

ный, слабовыраженный, отсутствует), общей оценки ак-

тивности заболевания по мнению пациента и врача (шкала

Likert, включающая 6 категорий: очень хорошее состоя-

ние, хорошее, удовлетворительное, плохое, очень плохое,

улучшение). Также учитывались время появления лечебно-

го эффекта, продолжительность действия геля, возмож-

ность снижения суточной дозы НПВП. Проводилась реги-

страция неблагоприятных реакций.

В работе использовались методы описательной ста-

тистики, t-тест для зависимых группировок. Применялся

метаанализ в соответствии с реализацией подхода в про-

грамме Med Calc (15.6).

Результаты и  обсуждение 
До начала исследования средний уровень боли в

покое составил 57±6,8 мм, при движении – 52±5,3 мм,

при пальпации – 34±9,7 мм. На фоне применения геля

«Кармолис» уже к 7-му дню отмечалась тенденция к сни-

жению показателя, а к окончанию терапии наблюдалось

статистически достоверное снижение боли в покое до

12±1,8 мм (p<0,01), при движении – до 17±2,7 мм

(p<0,01). У пациентов контрольной группы за время на-

блюдения также отмечалось уменьшение боли в КС, од-

нако при использовании геля «Кармолис» клиническое

улучшение было более значительным (табл.1).
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Таблица 1. Динамика уровня боли по ВАШ у больных ОА на фоне терапии гелем «Кармолис», мм, М±m

Период наблюдения Боль в покое Боль при движении Боль при пальпации 
основная контрольная основная контрольная основная контрольная
группа группа группа группа группа группа

До лечения 57±6,8 40±5,4 52±5,3 54±5,9 34±9,7 37±7,5

После лечения 12±1,8 21±1,9 17±2,7 32±3,5 15±4,8 17±1,2

Достоверность различий между группами p<0,01 p<0,0 p>0,05
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Аналогичная динамика выявлена и при оценке боли

по WOMAC. До начала лечения в основной группе уровень

боли составил в среднем 210±20,5 мм, после окончания

курса лечения он снизился до 101±12,8 мм (p<0,01). В кон-

трольной группе боль также уменьшалась, но в значитель-

но меньшей степени, чем в основной. Статистически дос-

товерных различий по динамике двигательной активности

и повседневной деятельности между группами не наблю-

далось (табл. 2).

В основной группе диагноз синовита по данным

ультразвукового исследования (УЗИ) был установлен у 130

пациентов из 190 (68,8%), в контрольной группе – у 56 из

90 (62,2%). По окончании курса лечения при повторном

УЗИ наблюдалось выраженное уменьшение признаков си-

новита, однако различий между группами по динамике

этих показателей выявлено не было.

На фоне проводимой терапии удалось снизить дозу

НПВП в основной группе у 99 пациентов из 190 (52,1%),

тогда как в контрольной группе только у 15 из 90 (16,6%;

р<0,05). В то же время в контрольной группе 2 (2,2%) паци-

ента повысили дозу НПВП.

Время всасывания геля «Кармолис» с поверхности

кожи варьировало от 42,5 с до 4 мин, время до появления

лечебного эффекта – от 15 до 40 мин, а продолжительность

действия – от 3,2 до 6 ч.

Переносимость геля «Кармолис» была хорошей. Ме-

стные кожные реакции и зуд отмечались у 6 (3,2%) боль-

ных. Они были кратковременными, и отмены препарата не

потребовалось. У остальных пациентов неблагоприятных

реакций не было.

В контрольной группе у одного пациента выявлено

повышение уровней печеночных ферментов, в связи с чем

был отменен НПВП.

При использовании геля «Кармолис» больные и вра-

чи в конце наблюдения оценивали состояние по шкале

Likert как хорошее и очень хорошее достоверно чаще, чем

в контрольной группе (р<0,01). 

Заключение
В настоящем исследовании был продемонстрирован

выраженный анальгетический эффект геля «Кармолис»,

который позволял существенно снижать дозу НПВП у

больных ОА КС. Высокая эффективность и хорошая пере-

носимость геля «Кармолис» позволяют рекомендовать его

для широкого применения в лечении ОА КС.
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Диагностика коксита при анкилозирующем
спондилите
Дубинина Т.В., Дёмина А.Б., Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Коксит – воспаление тазобедренного

сустава (ТБС). Он является одним из харак-

терных клинических проявлений анкилози-

рующего спондилита (АС). 

Поражение ТБС при АС приводит к

инвалидизации пациентов чаще, чем изме-

нения других суставов. В связи с этим кок-

сит рассматривается как фактор неблаго-

приятного прогноза [1, 2]. Проблема диаг-

ностики коксита является актуальной и не-

достаточно изученной, что не в последнюю

очередь связано с отсутствием общеприня-

тых дефиниций этого патологического со-

стояния [3]. Раннее выявление коксита име-

ет большое значение и в перспективе при

своевременно начатой адекватной терапии

может снизить риск развития необратимых

изменений ТБС.

Коксит может быть диагностирован

клинически, а также с помощью ультразвуко-
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Коксит является одним из характерных клинических проявлений анкилозирующего спондилита (АС). Пора-

жение тазобедренных суставов (ТБС) при АС рассматривается как фактор неблагоприятного прогноза, и

раннее выявление коксита имеет большое значение, так как при своевременно начатой адекватной терапии

можно снизить риск развития необратимых изменений ТБС. Коксит может быть диагностирован клиниче-

ски и с помощью разных методов визуализации, каждый из которых позволяет охарактеризовать различные

аспекты поражения данных суставов. В лекции рассматриваются вопросы клинической и инструментальной

диагностики коксита при АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; коксит; тазобедренные суставы.

Для ссылки: Дубинина ТВ, Дёмина АБ, Смирнов АВ, Эрдес ШФ. Диагностика коксита при анкилозирую-

щем спондилите. Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):624–31.

DIAGNOSIS OF COXITIS IN ANKYLOSING SPONDYLOSIS 
Dubinina T.V., Dyomina A.B., Smirnov A.V., Erdes Sh.F.

Coxitis is one of the characteristic clinical manifestations of ankylosing spondylitis (AS). Hip joint (HJ) damage in AS

is regarded as a poor prognostic factor and the early detection of coxitis is of great importance, as timely adequate

therapy may reduce the risk of irreversible HJ changes. Coxitis may be diagnosed clinically and using different imaging

techniques, each of which can characterize different aspects of damage of these joints. The lecture considers the clini-

cal and instrumental diagnosis of coxitis in AS.

Keywords: ankylosing spondylitis; coxitis; hip joints.

For reference: Dubinina TV, Dyomina AB, Smirnov AV, Erdes ShF. Diagnosis of coxitis in ankylosing spondylosis.
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Вопросы,  рассматриваемые в лекции :

1. Клиническая картина коксита при анкило-

зирующем спондилите.

2. Инструментальная диагностика коксита

(ультразвуковое исследование, рентгено-

графия, магнитно-резонансная томогра-

фия).
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вого исследования (УЗИ), рентгено-

графии, магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ)). Каждый из этих

методов позволяет охарактеризовать

различные аспекты поражения ТБС. 

Клиническая картина поражения
тазобедренных суставов при анкило-
зирующем спондилите. Поражение

ТБС выявляется у каждого второго-

третьего больного АС, при этом в по-

давляющем большинстве случаев

(90%) оно носит двусторонний хара-

ктер [4]. Особенно часто коксит раз-

вивается у пациентов с ювенильным

началом АС [5].

Характерными клиническими

проявлениями коксита являются

ингвинальная боль (в паховой обла-

сти) и ограничение движений в ТБС.

Иногда боль иррадиирует в колен-

ный сустав, чем нередко бывают

обусловлены диагностические

ошибки. Поэтому у пациентов, ко-

торые активно предъявляют жалобы

на боль в коленных суставах, при от-

сутствии объективных признаков

патологии в данной области необхо-

димо уточнять наличие болей и/или

ограничений движений в ТБС. Боль

в ТБС могут также имитировать эн-

тезиты в области мест прикрепления

сухожилий к костям таза и большого

и малого вертелов бедренной кости.

У таких больных при пальпации мо-

жет быть обнаружена локальная бо-

лезненность в области передних

верхних остей подвздошных костей,

больших и малых вертелов бедренных костей. Со време-

нем могут формироваться гипо- или атрофия ягодичных

мышц и мышц бедра, контрактуры, нарушение походки.

Объем движений в суставе обычно зависит от длительно-

сти воспалительного процесса. При длительном течении

коксита, как правило, движения в суставе резко ограни-

чиваются, иногда возникает костный или фиброзный ан-

килоз, так называемый оссифицирующий капсулит, ха-

рактеризующийся значительным нарушением функции

ТБС при минимальных рентгенологических изменениях

в нем [6]. 

Клинические проявления коксита нередко носят

волнообразный характер, т. е. спонтанно или под влияни-

ем лечения боль и ограничение движений могут сущест-

венно уменьшаться или полностью исчезать, в некоторых

случаях на срок до нескольких лет [7].

Поскольку изменения в ТБС накапливаются посте-

пенно, пациентов с кокситом необходимо периодически

подвергать контрольным осмотрам с регистрацией основ-

ных показателей, характеризующих функциональное со-

стояние сустава. В настоящее время функция ТБС при АС

оценивается путем измерения максимального межлоды-

жечного расстояния (рис. 1), а также угла наружной и вну-

тренней ротации ТБС (рис. 2) [8].

Для объективной оценки изменений ТБС при АС ис-

пользуются различные методы визуализации.

Ультразвуковое исследование
С помощью УЗИ можно оценить состояние капсулы

сустава, синовиальной оболочки, мышц, сухожилий и хря-

ща, а также структуру субхондральной кости [9].

УЗИ следует проводить на аппаратах экспертного

класса, которые обеспечивают высокое качество изобра-

жения и расширяют возможности обработки данных. 

Для исследования поверхностно расположенных

структур обычно используют линейные датчики с рабо-

чей частотой 7–15 МГц, позволяющей визуализировать

структуры на глубине от 2 до 7 см. Однако ТБС располо-

жен глубже, чем другие суставы конечностей, и закрыт

мощным мышечным слоем. В связи с этим в ряде случа-

ев могут возникать сложности в диагностике при исполь-

зовании линейного датчика, особенно у тучных пациен-

тов. В таких ситуациях можно использовать конвексные

датчики, работающие в диапазоне 3,5–5 МГц, которые

позволяют визуализировать структуры на глубине 13–

18 см (рис. 3).

Для оценки ТБС используются две основные проек-

ции: продольная и поперечная. При проведении исследо-

вания в продольной проекции датчик устанавливается

вдоль линии бедра под небольшим углом на середину пахо-

вой складки. Для сканирования в поперечной плоскости

датчик разворачивают на 90°, практически параллельно

паховой складке (рис. 4).

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

Рис. 1. Техника измерения максимального межлодыжечного расстояния: а – в положе-
нии лежа, б – в положении стоя

а б

Рис. 2. Техника измерения угла наружной (а) и внутренней (б) ротации ТБС

а б

Рис. 3. Типы ультразвуковых датчиков: а – конвексный; б – линейный

а б
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Продольная проекция позволяет визуализировать

следующие структуры: 

1) контуры головки и шейки бедренной кости;

2) капсулу сустава;

3) гиалиновый хрящ, покрывающий головку бедрен-

ной кости; 

4) расстояние от шейки бедренной кости до капсулы

сустава (шеечно-капсулярное пространство). 

Наиболее актуальным моментом, особенно для ран-

ней диагностики поражения ТБС, является измерение ше-

ечно-капсулярного пространства, так как воспалительный

процесс в первую очередь характеризуется образованием

повышенного количества жидкости в полости сустава, что

приводит к растяжению капсулы и расширению шеечно-

капсулярного пространства. Считается, что его размер не

должен превышать 7 мм (рис. 5) [3]. 

Важным моментом при исследовании контралате-

ральных суставов является наличие асимметрии шеечно-

капсулярного пространства. Разница значений с двух сто-

рон >1,5 мм (даже если они не превышают 7 мм) рассмат-

ривается как патологический признак (рис. 6).

Контур головки бедренной кости в норме представ-

лен гиперэхогенной ровной структурой. При оценке кон-

тура головки необходимо обращать внимание на его чет-

кость и целостность, так как при длительном воспалении

начинает страдать субхондральный отдел кости, что в свою

очередь приводит к образованию кистовидных просветле-

ний и эрозий, которые при УЗИ выглядят как дефект кон-

тура (рис. 7). Состояние контура головки следует оцени-

вать не только в продольной, но и в поперечной проекции.

Во время исследования также необходимо обращать

внимание на капсулу сустава, так как ее неравномерное

утолщение и усиление эхоплотности могут говорить о раз-

витии капсулита. Измерение капсулы сустава можно про-

водить над головкой бедренной кости (рис. 8, а), где ее тол-

щина несколько больше, и над шейкой (рис. 8, б).

Состояние хряща оценивается в двух проекциях:

продольной и поперечной. Хрящ в норме выглядит как

тонкая гипоэхогенная равномерная полоска толщиной 

1 мм. При наличии длительного воспаления в полости сус-

тава происходит истончение хряща (рис. 9).

В общепринятую схему исследования ТБС входит ла-

теральная позиция, с помощью которой оценивается со-

стояние контура большого вертела и сухожилий наружной

группы мышц бедра (большая, средняя и малая ягодич-

ная). При исследовании в данной позиции датчик устанав-

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

Рис. 4. Техника УЗИ ТБС: а – продольная проекция; б – поперечная проекция

а б

Рис. 5. Ультразвуковая картина шеечно-кап-
сулярного пространства в норме (≤7 мм)

Рис. 6. Ультразвуковая картина асимметрии шеечно-капсулярно-
го пространства >1,5 мм: а – 4,1 мм; б – 6,2 мм

а б

Рис. 8. Измерение капсулы сустава: а – над головкой бедренной
кости; б – над шейкой бедренной кости

а б

Рис. 9. Измерение толщины суставного хряща бедренной голов-
ки в продольной (а) и поперечной (б) проекциях

а б

Рис. 7. Дефекты контура бедренной головки (а, б – эрозии)

а б
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ливается продольно по латеральной поверхности бедра на

область большого вертела. Исследование в латеральной

позиции следует проводить в продольной и поперечной

плоскостях (рис. 10). В норме контур большого вертела

четкий, ровный, прилежащие сухожилия не утолщены, од-

нородной эхогенности. 

Рентгенография
Артрит ТБС может быть ранним симптомом АС. На

рентгенограммах уже в начале болезни могут быть обнару-

жены околосуставной остеопороз, сужение верхнелате-

рального отдела суставной щели, а также кистовидная пе-

рестройка костной структуры в субхондральных отделах

бедренной головки и в крыше вертлужной впадины, чаще в

месте наибольшего сужения суставной щели (рис. 11) [10].

В то же время артрит ТБС при АС может приводить к

раннему появлению рентгенологических симптомов, хара-

ктерных для дегенеративного поражения суставов, – суб-

хондрального остеосклероза, остеофитов на краях сустав-

ных поверхностей и сужения суставных щелей без разви-

тия околосуставного остеопороза (рис. 12). Эти рентгено-

логические признаки хронического воспаления часто рас-

цениваются как симптомы остеоартроза, но они связаны с

хроническим артритом ТБС, который и является основной

причиной развития ранних пролиферативных и дегенера-

тивных изменений в суставе. 

В настоящее время для количественной оценки дина-

мики рентгенологических изменений в ТБС используется

международный индекс BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis

Roengenological Index)-Hips (см. таблицу) [11]. Он предна-

значен для правильной интерпретации имеющихся нару-

шений и получения материала, пригодного для статистиче-

ской обработки при проведении научных исследований. 

Достаточно часто бедренные головки длительно не

теряют свою нормальную шаровидную форму, но мед-

ленно нарастающие разрастания (пролиферация) кост-

ной ткани по краям их суставных поверхностей посте-

пенно формируют типичную для АС «грибовидную де-

формацию» со своеобразными, присущими только этому

заболеванию, закругленными кнаружи остеофитами

(рис. 18). Такой вид деформации бедренной головки

формируется длительно, в течение многих лет. По мере

увеличения размеров остеофитов ухудшается функцио-

нальная способность сустава, вплоть до резкого ограни-

чения активных и пассивных движений. Наличие у паци-

ента грибовидной деформации бедренной головки явля-

ется показанием для направления его на консультацию к

хирургу-ортопеду, чтобы решить вопрос об эндопротези-

ровании сустава. Грибовидная деформация головки бед-

ренной кости всегда сочетается со значительным суже-

нием суставной щели, субхондральной перестройкой ко-

стной структуры в виде одиночных или множественных

кистовидных просветлений, чередующихся с участками

остеосклероза, неровностью суставных поверхностей

бедренных головок и крыш вертлужных впадин и, в от-

дельных далеко зашедших случаях заболевания, уплоще-

нием суставных поверхностей и уменьшением в объеме

бедренных головок.

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

Рис. 10. УЗИ большого вертела бедренной кости в продольной (а)
и поперечной (б) проекциях

а б

Рис. 11. Рентгенограмма ле-
вого ТБС (фрагмент обзор-
ной рентгенограммы костей
таза). Околосуставной остео-
пороз, сужение суставной
щели менее 2 мм, неров-
ность суставных поверхно-
стей костей в верхнемеди-
альном отделе сустава. Ин-
декс BASRI – 3 балла

Индекс BASRI-Hips, баллы

BASRI-Hips Градация изменений Описание рентгенологических симптомов

0 Норма Изменений нет (рис. 13)

1* Сомнительные Локальное незначительное сужение суставной щели (рис. 14)

2* Минимальные Незначительное сужение суставной щели. Ширина суставной щели >2 мм в наиболее узкой части сустава или 
на всем протяжении (норма 4–5 мм; рис. 15)

3 Умеренные Сужение суставной щели по всей окружности сустава ≤2 мм; соприкосновение сочленяющихся поверхностей 
на протяжении <2 см (рис. 16)

4 Выраженные Резкое сужение суставной щели, деформация бедренной головки, соприкосновение сочленяющихся 
поверхностей костей на протяжении >2 см (рис. 17)

Примечание.* Градации 1 и 2 увеличиваются на единицу при наличии любых двух из следующих костных изменений: эрозии, остеофиты, кисты, протрузия бедрен-
ной головки.

Рис. 12. Рентгенограмма пра-
вого ТБС (фрагмент обзорной
рентгенограммы костей таза).
Незначительно сужена сустав-
ная щель (>2 мм) в верхнеме-
диальном отделе сустава. Суб-
хондральный остеосклероз в
крыше вертлужной впадины.
Остеофит на верхнем крае су-
ставной поверхности бедрен-
ной головки. Рентгенопрозрач-
ность костной ткани не изме-
нена. Индекс BASRI – 2 балла
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Магнитно-резонансная томография
Для оценки внутрикостных изменений, изменений

внутрисуставных фиброзно-хрящевых структур и периар-

тикулярных мягких тканей при проведении МРТ исполь-

зуют следующие основные режимы: SE T1, FSE T2 без по-

давления жировой ткани (ЖТ), T2 FatSat/Т2 STIR [с пода-

влением интенсивности магнитно-резонансного (МР) сиг-

нала от ЖТ костного мозга] и SE Т1 FatSat post gadolinium

(с подавлением интенсивности МР-сигнала от ЖТ костно-

го мозга и контрастированием гадолинием).

При МРТ ТБС в норме в SE T1-взвешенном режи-

ме высокоинтенсивный МР-сигнал имеют внутрикост-

ные структуры, в первую очередь ЖТ костного мозга,

подкожная жировая клетчатка и ЖТ, находящаяся в меж-

мышечных и межфасциальных пространствах (рис. 19).

Мышечная ткань имеет среднеинтенсивный МР-сигнал

(темно-серого цвета); сухожилия, связки и кортикальная

костная ткань дают низкоинтенсивный МР-сигнал (чер-

ного цвета). В норме в режиме STIR T2 внутрикостные

структуры, мышечная и ЖТ имеют низкоинтенсивный

сигнал. Высокоинтенсивный МР-сигнал дают сосуди-

стые тени (рис. 20).

Активные воспалительные внутрикостные, внутри-

суставные и периартикулярные изменения выявляются в

Т2-взвешенном режиме (STIR; FatSat) и в Т1-взвешенном

режиме (FatSat с использованием контрастного вещества)

в виде участков с высокой интенсивностью МР-сигнала в

исследуемой ткани. Применение контрастного вещества

приводит к значительному усилению интенсивности МР-

сигнала в зонах воспаления и позволяет обнаруживать до-

полнительные воспалительные участки, которые могут не

выявляться при использовании Т2-взвешенных режимов

(STIR/FatSat) без контрастирования. 

Помимо активных воспалительных изменений в сус-

тавах, при МРТ в Т1-взвешенном режиме можно оцени-

вать последствия хронического воспаления – эрозии сус-

тавных поверхностей, субхондральный остеосклероз и жи-

ровую дистрофию костного мозга. Эрозии суставных по-

верхностей и субхондральный остеосклероз имеют низко-

интенсивный МР-сигнал как в Т1-, так и в Т2-взвешенных

режимах. Исключением является жировая дистрофия ко-

стного мозга, которая характеризуется различными по

площади участками в субхондральных отделах костей с вы-

сокоинтенсивным МР-сигналом в Т1-взвешенном режиме

и низкоинтенсивным МР-сигналом в режиме STIR Т2. 

Для выявления МР-симптомов активного и хрони-

ческого воспаления в ТБС рекомендуется использовать,

в первую очередь, коронарную проекцию и дополнитель-

но, по показаниям, аксиальную и сагиттальную проек-

ции. При МРТ рекомендуется обследовать одномомент-

но оба ТБС.

Наиболее частыми признаками воспаления ТБС яв-

ляются выпот в полость суставов и отек костного мозга

(ОКМ). Хронические изменения ТБС нередко сопровож-

даются формированием кистовидных просветлений кост-

ной ткани в бедренных головках и в крышах вертлужных

впадин. Редко выявляются инфаркты костного мозга и ос-

теонекрозы (асептические некрозы) бедренных головок. 

Увеличение количества жидкости в полости сустава

визуализируется при МРТ в виде низкоинтенсивного

сигнала (темно-серого цвета) в SE Т1-взвешенном режи-

ме и высокоинтенсивного сигнала (белого или светло-се-

рого цвета) в режиме STIR T2 (рис. 21) [12] в пределах су-
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Рис. 13. BASRI-Hips 0 баллов

Рис. 16. BASRI-Hips 3 балла

Рис. 14. BASRI-Hips 1 балл (слева)

Рис. 17. BASRI-Hips 4 балла

Рис. 15. BASRI-Hips 2 балла (с двух сторон)

Рис. 18. Крупные остеофиты бедренных головок 
(«грибовидная деформация»)
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ставной капсулы. Суставной выпот

имеет гомогенную структуру, без до-

полнительных включений, с четки-

ми и ровными границами, отделяю-

щими его от неизмененных окружа-

ющих мягких и костных тканей.

При хроническом, длительно суще-

ствующем синовите на МР-томо-

граммах можно выявить гипертро-

фию СО сустава. В этом случае гра-

ницы выпота в суставе будут иметь

четкий, но неровный контур.

ОКМ относится к наиболее

ранним, но неспецифичным МР-

симптомам активного воспаления,

связанного с более глубокими, чем

синовит, структурными внутрикост-

ными изменениями в суставах. ОКМ

в ТБС чаще всего обнаруживается в

верхнемедиальных отделах бедрен-
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Рис. 19. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (SE T1-взвешенное изо-
бражение). Норма. Суставные щели не
сужены. Суставные поверхности ровные.
Равномерная высокая интенсивность
МР-сигнала в проксимальных отделах
бедренных костей, соответствующая
нормальному распределению ЖТ кост-
ного мозга

Рис. 20. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (STIR T2-взвешенное изо-
бражение). Норма. Равномерная низкая
интенсивность МР-сигнала в прокси-
мальных отделах бедренных костей, со-
ответствующая нормальному подавле-
нию МР-сигнала ЖТ костного мозга

Рис. 21. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (STIR T2-взвешенное изо-
бражение). Небольшой синовит правого
ТБС. Незначительное повышение коли-
чества свободной жидкости в полости
правого ТБС в виде участков высокоин-
тенсивного МР-сигнала в области шейки
бедренной кости

Рис. 22. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (STIR T2-взвешенное изо-
бражение). ОКМ в верхних отделах бед-
ренных головок в виде участков повы-
шения интенсивности МР-сигнала без
четких границ. Незначительное повыше-
ние количества свободной жидкости в
полости левого ТБС. Суставные поверх-
ности ровные. Бедренные головки нор-
мальной шаровидной формы

Рис. 23. МР-томограмма левого ТБС 
в коронарной проекции (STIR T2-взве-
шенное изображение). Киста бедренной
головки в виде крупного округлого обра-
зования с четкими границами и высоко-
интенсивным МР-сигналом в централь-
ном отделе

Рис. 24. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (SE T1-взвешенное изо-
бражение). Инфаркт костного мозга бед-
ренных головок. В верхних отделах бед-
ренных головок определяется
неправильной формы линейная тень
низкоинтенсивного МР-сигнала, отгра-
ничивающая зону инфаркта от нормаль-
ного костного мозга в центральных от-
делах бедренных головок

Рис. 25. МР-томограмма ТБС в коронар-
ной проекции (STIR T2-взвешенное изо-
бражение). Инфаркт костного мозга бед-
ренных головок. В верхних отделах бед-
ренных головок определяются участки
инфаркта, ограниченные линейной те-
нью высокоинтенсивного МР-сигнала.
Участок перестройки структуры костного
мозга в центральном отделе левой бед-
ренной головки. Выявляется ОКМ в шей-
ках бедренных костей

Рис. 26. МР-томограмма правого ТБС в
коронарной проекции (асептический не-
кроз): а – SЕ T1-взвешенное изображе-
ние. В субхондральном отделе бедрен-
ной головки определяется участок низ-
коинтенсивного МР-сигнала; б – STIR
T2-взвешенное изображение. В субхонд-
ральном отделе бедренной головки оп-
ределяется зона высокоинтенсивного
МР-сигнала. Деформация суставной по-
верхности бедренной головки. Слабовы-
раженный синовит сустава

а б

Рис. 27. МР-томограмма правого ТБС 
в коронарной проекции (асептический
некроз, поздняя стадия): а – SЕ T1-взве-
шенное изображение. Выраженные вто-
ричные деформации (уплощение и
уменьшение в объеме) бедренных голо-
вок. Неровность суставных поверхно-
стей. Подвывихи бедренных костей. Ос-
теофиты на краях суставных поверхно-
стей; б – STIR T2-взвешенное
изображение. Выраженные вторичные
деформации (уплощение и уменьшение
в объеме) бедренных головок. Неров-
ность суставных поверхностей. Локаль-
ный ОКМ в верхнем отделе левой бед-
ренной головки. Подвывихи бедренных
костей. Остеофиты на краях суставных
поверхностей

а

б



630

ных головок и в субхондральных отделах крыши вертлуж-

ной впадины (рис. 22). На МР-томограммах ОКМ выявля-

ется в виде низкоинтенсивного сигнала (темно-серого цве-

та) в SE Т1-взвешенном режиме и высокоинтенсивного

сигнала (светло-серого цвета) в режиме STIR T2 по отно-

шению к нормальному сигналу, исходящему от ЖТ кост-

ного мозга, в аналогичных МР-режимах. ОКМ не имеет

четких границ и может распространяться диффузно на всю

бедренную головку и проксимальный отдел бедренной ко-

сти или быть локализованным в определенном, чаще суб-

хондральном, отделе бедренной головки и тела подвздош-

ной кости. 

Кистовидные просветления костной ткани характе-

ризуются локальными структурными изменениями кос-

тей, имеющими низкоинтенсивный сигнал (темно-серого

цвета) в SE Т1-взвешенном режиме и высокоинтенсив-

ный сигнал (белого или светло-серого цвета) в режиме

STIR T2 с четкими границами, в виде низкоинтенсивного

как в Т1, так и в Т2-взвешенном режиме, остеосклероти-

ческого ободка, отделяющего кисту от неизмененной губ-

чатой костной ткани (рис. 23). Так же, как и ОКМ, кисто-

видные просветления чаще локализуются в верхней поло-

вине бедренной головки и в крыше вертлужной впадины.

Структура кисты обычно однородна, без дополнительных

включений. 

Инфаркт костного мозга в ТБС характеризуется па-

тологической перестройкой его структуры в метаэпифи-

зарных отделах бедренных костей. В активной фазе разви-

тия инфаркта на МР-томограммах выявляется зона некро-

за костного мозга в виде негомогенного изменения интен-

сивности МР-сигнала. В режиме SE T1 определяется по-

нижение интенсивности МР-сигнала до средних значений

и в режиме STIR T2 – умеренное повышение интенсивно-

сти МР-сигнала. Зона инфаркта костного мозга обычно

отграничена от неизмененного костного мозга границей с

неправильными и неровными контурами в виде полоски с

низкоинтенсивным сигналом, выявляемым в SE T1-взве-

шенном режиме (рис. 24), и полосками низкоинтенсивно-

го и высокоинтенсивного сигнала в режиме STIR T2 

(рис. 25). Вокруг участка инфаркта костного мозга обычно

не формируется зона перифокального воспаления в виде

ОКМ, а за границами инфаркта определяются участки не-

измененного костного мозга.

Остеонекроз (асептический некроз) в ТБС во всех

случаях выявляется в верхнемедиальных отделах бедрен-

ных головок и характеризуется формированием некроти-

ческого участка с различной интенсивностью МР-сигнала

в субхондральном отделе. Участок некроза ограничен по-

луовальной полоской с низкой интенсивностью МР-сиг-

нала на Т1-взвешенном изображении и двумя полосками

(внутренней с высокоинтенсивным МР-сигналом, приле-

жащим к зоне некроза, и внешней с низкоинтенсивным

МР-сигналом) в режиме STIR T2. Данная МР-картина яв-

ляется патогномоничной для остеонекроза и носит назва-

ние симптома «двойной линии» (рис. 26, а, б). 

МР-сигнал непосредственно зоны некроза имеет раз-

личную интенсивность в Т1- и Т2-взвешенных режимах, в

зависимости от стадии развития некроза [13, 14]. В стадию

активного развития участок остеонекроза имеет низкую

интенсивность МР-сигнала в SE T1-взвешенном режиме и

высокую интенсивность МР-сигнала в режиме STIR T2. 

В позднюю стадию, за счет того что зона некроза уплотня-

ется и оссифицируется, она имеет низкоинтенсивный сиг-

нал во всех режимах обследования сустава (рис. 27, а, б). 

Заключение 
Воспалительное поражение ТБС при АС (коксит) –

это нередкое явление, свидетельствующее о более тяжелом

течении заболевания в целом, включая клинические и

рентгенологические проявления.

В настоящее время научных данных о динамике клини-

ческих и радиологических проявлений коксита при АС, в том

числе на фоне противовоспалительной терапии, недостаточ-

но, и требуются дальнейшие исследования в этой области.

Отсутствуют четкие рекомендации по мониторингу

коксита, в том числе с использованием инструментальных

методов диагностики.

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.

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. Boonen A, Cruyssen BV, de Vlam K, et al. Spinal radiographic

changes in ankylosing spondylitis: association with clinical charac-

teristics and functional outcome. J Rheumatol. 2009;36:1249–55.

doi: 10.3899/jrheum.080831

2. Amor B, Santos RS, Nahal R, et al. Predictive factors for the

longterm outcome of spondyloarthropathies. J Rheumatol.

1994;21:1883–7.

3. Подряднова МВ, Балабанова РМ, Урумова ММ, Эрдес ШФ.

Коксит при анкилозирующем спондилите: сопоставление кли-

нических проявлений с данными ультразвукового исследова-

ния. Научно-практическая ревматология. 2014;52(4):417–22

[Podryadnova MV, Balabanova RM, Urumova MM, Erdes ShF.

Coxitis in ankylosing spondylitis: Comparison of clinical manifesta-

tions with ultrasound study data. Nauchno-prakticheskaya revma-

tologiya = Rheumatology Science and Practice. 2014;52(4):417–22

(In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2014-417-422

4. Joshi AB, Markovic L, Hardinge K, Murphy JC. Total hip arthro-

plasty in ankylosing spondylitis: An analysis of 181 hips. 

J Arthroplasty. 2002;17:427–33. doi: 10.1054/arth.2002.32170

5. Burgos-Vargas R. Juvenile onset spondyloarthropathies: therapeutic

aspects. Ann Rheum Dis. 2002;61:33–9. doi:

10.1136/ard.61.suppl_3.iii33

6. Forestier J, Jacqueline F, Rolesquerol J, eds. Ankylosing spondylitis:

clinical considerations, roentgenology, pathologic anatomy, treat-

ment. Springfield (IL): Charles C Thomas; 1956.

7. Бочкова АГ, Румянцева ОА, Северинова МВ и др. Коксит у

больных анкилозирующим спондилитом: клинико-рентгено-

логические сопоставления. Научно-практическая ревматология.

2005;(4):8–13 [Bochkova AG, Rumyantseva OA, Severinova МV,

et al. Coxitis in patients with ankylosing spondylitis: clinicoradiolog-

ic comparisons. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2005;(4):8–13 (In Russ.)].

8. Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, et al. The Assesment of

SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a guide

to assess spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009;68:1–44. doi:

10.1136/ard.2008.104018

9. МакНелли Ю. Ультразвуковые исследования костно-мышеч-

ной системы. Практическое руководство. Москва: Видар-М;

Л И Т Е Р А Т У Р А



631

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

2007. 400 c. [MakNelli Yu. Ul'trazvukovye issledovaniya kostno-

myshechnoi sistemy. Prakticheskoe rukovodstvo [Ultrasound examina-

tions of the musculoskeletal system. A Practical Guide]. Moscow:

Vidar-M; 2007. 400 p.].

10. Смирнов АВ, Эрдес ШФ. Оптимизация рентгенодиагностики

анкилозирующего спондилита в клинической практике –

значимость обзорного снимка таза. Научно-практическая

ревматология. 2015;53(2):175–81 [Smirnov AV, Erdes ShF.

Optimization of X-ray diagnosis of ankylosing spondylitis in clini-

cal practice: Importance of a plain X-ray film of the pelvis.

Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2015;53(2):175–81 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-

2015-175-181

11. BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Roengenological Index). Clin

J Rheumatol. 1999;26:988–92. 

12. Beltran J, Noto A, Hermann L. Joint effusions: MR imaging.

Radiology. 1986;158:133–7. doi: 10.1148/radiology.158.1.3940370

13. Beltran J, Hermann L, Burk J. Femoral head avascular necrosis:

MR imaging with clinical – pathologic and radionuclide correla-

tion. Radiology. 1988;166:215–20. doi: 10.1148/radiolo-

gy.166.1.3336682

14. Брюханов АВ, Васильев АЮ. Магнитно-резонансная томо-

графия в остеологии. Москва: Медицина; 2006. 200 с.

[Bryukhanov AV, Vasil'ev AYu. Magnitno-rezonansnaya tomografiya

v osteologii [Magnetic resonance imaging in osteology]. Moscow:

Meditsina; 2006. 200 p.].

1. Ультразвуковыми признаками коксита являются:
А. Шеечно-капсулярное расстояние >7 мм

Б. Асимметрия шеечно-капсулярного расстояния 

<1,5 мм

В. Шеечно-капсулярное расстояние <7 мм

Г. Сужение щели сустава

Д. Уплотнение суставной губы

2. Какие проекции используются при УЗИ ТБС:
А. Продольная

Б. Поперечная

В. Латеральная

Г. Ни одна из перечисленных

Д. Все перечисленные

3. Рентгенологическими симптомами коксита являются:
А. Субхондральный остеосклероз

Б. Остеофиты на краях суставных поверхностей 

В. Сужение суставных щелей 

Г. Ни один из перечисленных

Д. Все перечисленные

4. Какие основные режимы используют при МРТ ТБС:
А. T1

Б. T2 

В. STIR 

Г. Ни один из перечисленных

Д. Все перечисленные

5. Как выглядит на МР-томограммах синовит ТБС?
А. Низкоинтенсивный сигнал в SE Т1-взвешенном 

режиме 

Б. Высокоинтенсивный сигнал в режиме STIR T2

В. Гомогенная структура, с четкими и ровными грани-

цами, без дополнительных включений

Г. Ни один из перечисленных

Д. Все перечисленные

Ответы – на с. 656  

Вопросы для самоконтроля
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Прогрессирующий системный склероз
(системная склеродермия – ССД) – гетероген-

ное системное заболевание соединительной

ткани, патогенез которого включает каскад

иммунологических и своеобразных микрова-

скулярных нарушений, приводящих к актива-
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Перспективы применения тоцилизумаба 
при системной склеродермии
Ананьева Л.П.

Интерлейкин 6 (ИЛ6) – один из ключевых цитокинов, участвующих в процессе воспаления и обладающий

плейотропными свойствами. Разнообразные эффекты ИЛ6 осуществляются в результате передачи внутри-

клеточного сигнала двумя путями – через прямое связывание с мембранным рецептором с молекулярной

массой 80 кДa («классический» путь) или вследствие абсорбирования комплекса ИЛ6 с его растворимым ре-

цептором на другом трансмембранном рецепторе – gp130 (транссигнализация). Разные пути сигнализации

вызывают различные последствия. Классический путь передачи сигнала активирует преимущественно про-

тективные и регенеративные процессы, транссигнализация несет провоспалительный потенциал. В обзоре

приведены схемы реализации сигнальных стимулов и показано, что ИЛ6 и его рецепторы представляют со-

бой динамическую систему со сложно организованной регуляцией, позволяющей адаптироваться к стрессо-

вым изменениям гомеостаза. Детально рассмотрены данные, свидетельствующие о влиянии ИЛ6 на разви-

тие и поддержание ряда характерных для системной склеродермии (ССД) патогенетических нарушений, та-

ких как активация эндотелия, развитие и поддержание воспаления и избыточное отложение компонентов

экстрацеллюлярного матрикса в тканях. Активация эндотелиальных клеток в процессе транссигнализации

приводит к усилению экспрессии молекул адгезии, высвобождению хемокинов и последующему выделению

ИЛ6. Избыточная секреция ИЛ6 может инициировать фиброзирующий процесс и способствовать дальней-

шему развитию патологических нарушений. При ССД имеют место аутоиммунные нарушения, теоретически

связанные с гиперпродукцией ИЛ6. Повышение концентрации ИЛ6 в крови при ССД ассоциируется с кли-

ническими параметрами заболевания – активностью, тяжестью, ухудшением прогноза и снижением выжи-

ваемости. В совокупности приведенные данные свидетельствуют о том, что блокирование ИЛ6 может иметь

терапевтический потенциал при ССД. Приведены первые клинические данные об успешном применении

блокатора рецепторов ИЛ6 тоцилизумаба для лечения ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; тоцилизумаб; цитокины; интерлейкин 6.

Для ссылки: Ананьева ЛП. Перспективы применения тоцилизумаба при системной склеродермии. Научно-

практическая ревматология. 2015;53(6):632–40.

PROSPECTS FOR USING TOCILIZUMAB IN SYSTEMIC SCLEROSIS
Ananyeva L.P. 

Interleukin 6 (IL-6) is one of the key cytokines that are involved in inflammation and that has pleiotropic properties.

Diverse effects of IL-6 result from the transmission of an intracellular signal in two ways: via direct binding to a mem-

brane receptor having a molecular mass of 80 kDA (a classical way) or absorption of the IL-6 complex with its soluble

receptor on another transmembrane receptor – gp-130 (trans-signaling). Different signaling pathways lead to various

consequences. The classical way of signal transmission activates mainly protective and regenerative processes; trans-sig-

naling has a proinflammatory potential. The review gives schemes of signal stimuli and shows that IL-6 and its receptors

are a dynamic intricately organized regulatory system that can adapt to stress-induced homeostatic changes. It consid-

ers in detail evidence suggesting the effect of IL-6 on the development and maintenance of a number of systemic scle-

rosis (SS)-specific pathogenetic disorders, such as the activation of the endothelium, the development and maintenance

of inflammation, and excessive deposition of extracellular matrix components in tissues. Endothelial cell activation dur-

ing trans-signaling gives rise to an enhanced adhesion molecule expression, chemokine release, and further production

of IL-6. Excessive secretion of the latter may initiate a fibrosing process and favor the further development of pathologi-

cal conditions. Autoimmune disorders theoretically associated with IL-6 overproduction occur in SS. Elevated blood

IL-6 concentrations in SS are related to disease clinical parameters, such as activity, severity, worse prognosis, and

reduced survival. Taken together, the data presented suggest that IL-6 blocking may have a therapeutic potential in SS.

The first clinical data on successfully using the IL-6 receptor antagonist tocilizumab to treat SS are given.

Keywords: scleroderma systematica; tocilizumab; cytokines; interleukin 6.

For reference: Ananyeva LP Prospects for using tocilizumab in systemic sclerosis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):632–40 (In Russ.).
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ции фибробластов и прогрессирующему фиброзу кожи и

внутренних органов [1–4]. Последовательность изменений

и взаимосвязь между иммунными нарушениями, васкуло-

патией и фиброзообразованием при ССД остается нерас-

крытой. В одной из гипотез ключевая роль в патогенезе

ССД отводится активации эндотелиальных клеток и их

апоптозу, возникающим на фоне вазоспастических реак-

ций при синдроме Рейно. Так, на модели ССД было пока-

зано, что апоптоз клеток эндотелия в коже и внутренних

органах предшествует мононуклеарной инфильтрации и

развитию фиброза [5, 6]. Другая гипотеза – иммунного фи-

брогенеза – основана на предположении, что на ранних

стадиях болезни иммунные нарушения, вызванные неиз-

вестным агентом, приводят к тканевому воспалению, ини-

циирующему избыточное фиброзообразование. Так, при

ССД, особенно в ранней стадии, нередко наблюдается по-

вышение уровней белков острой фазы воспаления – С-ре-

активного белка (СРБ) и интерлейкина 6 (ИЛ6) – в пери-

ферической крови [7]. Очевидно, что существует тесная

взаимосвязь между воспалением и поражением сосудов.

Так, выявлена положительная корреляция между содержа-

нием СРБ и антигеном фактора фон Вилебранда в крови, и

этот факт свидетельствует о том, что уровень СРБ может

отражать выраженность поражения сосудов при ССД [8].

Примечательно, что при ССД умеренное повышение уров-

ня СРБ в крови отмечено примерно у половины больных и

это повышение ассоциируется как с артритами, так и с ди-

гитальными язвами, связанными с поражением сосудов [8].

В биоптатах кожи больных ССД на ранней стадии бо-

лезни – до развития морфологических проявлений фибро-

за – увеличено количество моноцитов и Т-клеток [9, 10].

Цитокины, вырабатываемые иммунными клетками в про-

цессе воспаления, регулируют функциональную актив-

ность клеток соединительной ткани, в том числе пролифе-

рацию, синтез белков матрикса, экспрессию молекул адге-

зии, важных в межклеточных взаимодействиях. Фиброген-

ные цитокины (ИЛ4, ИЛ6, фактор некроза опухоли α –

ФНОα и ИЛ1) стимулируют рост и пролиферацию 

фибробластов, продукцию коллагена, а провоспалитель-

ные (ИЛ6, ИЛ1 и ФНОα) играют существенную роль в

контроле сосудистого тонуса посредством стимуляции

синтеза эндотелина и увеличения пролиферации гладко-

мышечных клеток. В результате иммунные нарушения мо-

гут привести к формированию генетически обусловленно-

го патологического «склеродермического» фенотипа в фиб-

робластах. В развитии основных звеньев патогенеза ССД –

воспаления, эндотелиальной дисфункции и усиленного

фиброгенеза – важную роль играет ИЛ6, поэтому полага-

ют, что он является одним из центральных цитокинов в па-

тогенезе ССД [11–13]. Известно, что этот цитокин играет

важную роль в развитии многих болезней, например рев-

матоидного артрита (РА), болезни Кастельмана и др. [14]. 

ИЛ6 – провоспалительный цитокин, обладающий

плейотропными свойствами. Первоначально ИЛ6 рассма-

тривался как фактор, способствующий дифференциации

В-клеток в антителопродуцирующие клетки. Впоследст-

вии оказалось, что спектр воздействий ИЛ6 очень широк и

он влияет не только на В-клетки, но и на Т-клетки, гепато-

циты, гемопоэтические прогениторные клетки и т. д. [15].

Одна из важных функций ИЛ6 – дифференциация CD4-

позитивных наивных Т-клеток в эффекторные клетки.

ИЛ6 в присутствии трансформирующего фактора роста

фибробластов β (ТФРФβ) способствует дифференциации

«наивных» Т-клеток в Th17-клетки, в то же время ИЛ6 тор-

мозит дифференциацию ТФРФβ-индуцированных регуля-

торных Т-клеток (Tрег) [16], что вызывает дисбаланс между

Th17- и Tрег-клетками, играющий ключевую роль при мно-

гих аутоиммунных заболеваниях [17].

Целый ряд клеток синтезируют ИЛ6: моноциты, 

Т-клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки и др. 

В процессе воспаления или инфекции ИЛ6 также секрети-

руется нейтрофилами, макрофагами, гладкомышечными

клетками и др. В циркуляции цитокин оказывается после

протеолитического высвобождения с мембраны клетки [18,

19]. Осуществление плейотропных эффектов ИЛ6 происхо-

дит в результате передачи внутриклеточного сигнала двумя

путями, детально описанными в литературе [12, 20, 21]. Схе-

ма основных сигнальных путей ИЛ6 приведена на рис. 1.

Первый путь осуществляется за счет связывания с мембран-

ным рецептором для ИЛ6 (мИЛ6Р), представляющим собой

гликопротеин с молекулярной массой 80 кДа (gp80). Этот

путь передачи сигнала внутрь клетки называют «классиче-

ским». У человека экспрессия рецепторов gp80 ограничена

определенным кругом клеток, к которым относятся гепато-

циты, нейтрофилы, моноциты и CD4+ Т-клетки. Резидент-

ные тканевые клетки (например, эндотелиальные клетки и

фибробласты) не экспрессируют мИЛ6Р, но они могут осу-

ществить взаимодействие с ИЛ6 посредством другого пути –

транссигнализации. Транссигнализация осуществляется с

участием циркулирующих в сыворотке растворимых рецеп-

торов к ИЛ6 (рИЛ6Р), которые, связываясь с ИЛ6, образуют

растворимый комплекс рИЛ6Р/ИЛ6. Для контакта компле-

кса рИЛ6Р/ИЛ6 с клеточной поверхностью необходим дру-

гой трансмембранный рецептор – gp130, который присутст-

вует практически на всех клетках тела. Циркулирующий в

крови комплекс ИЛ6/ИЛ6Р соединяется с трансмембран-

ным рецептором gp130, и только новообразованный комп-

лекс ИЛ6 с двумя рецепторами на клеточной поверхности

способен инициировать сигнал внутрь клетки. Такой путь

передачи сигнала получил название транссигнализации. 

В результате активируются внутриклеточные сигнальные

пути транскрипционного белка 3 (STAT3). Следует подчерк-

нуть, что ИЛ6 не может непосредственно соединиться с

gp130 без предварительной связи с ИЛ6Р.

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

Рис. 1. Схема основных сигнальных путей ИЛ6 (модифицирова-
но из [12]). Обозначения в тексте. А – протеолитическое отщеп-
ление рецептора gp80 с поверхности нейтрофила, 1 – передача
активационного сигнала в клетку с поверхности нейтрофила по
классическому пути, 2 – передача сигнала с поверхности эндоте-
лиальной клетки путем транссигнализации

рИЛ6Р/ИЛ6/gp130

2

мИЛ6Р ИЛ6
1

Нейтрофил

Эндотелиальные клетки

A
рИЛ6Р
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Растворимые рецепторы рИЛ6Р появляются в цирку-

ляции в результате протеолитического отщепления рецеп-

тора с поверхности нейтрофила или секреции нейтрофила-

ми и моноцитами. Отщепление рИЛ6Р с поверхности ней-

трофилов стимулируется СРБ, а также хемоаттрактантами

(ИЛ8, С5а, лейкотриеном В4 и фактором, активирующим

тромбоциты), а также может происходить с участием

ФНОα. 

В настоящее время стало очевидным, что разные эф-

фекты ИЛ6 опосредуются разными сигнальными путями,

представленными на рис. 2 [21]. ИЛ6, связываясь с рецеп-

тором, фиксированным на мембране клетки («классиче-

ский» путь передачи активационного сигнала), оказывает

преимущественно протективное, регенеративное и проти-

вовоспалительное действие. На мышиных моделях была

продемонстрирована важная роль ИЛ6 в защите от бакте-

риальных инфекций и показано, что это свойство ИЛ6 реа-

лизуется через классический сигнальный путь – посредст-

вом связывания мИЛ6Р [22, 23]. При транссигнализации

индуцируются преимущественно провоспалительные эф-

фекты ИЛ6 [24, 25]. В результате транссигнализации реали-

зуются многие известные патологические эффекты ИЛ6:

лихорадка, увеличение концентраций острофазовых бел-

ков, анемия, синтез аутоантител, активация различных эф-

фекторных клеток и др. Многообразные эффекты ИЛ6 на-

правлены на поддержание гомеостаза, и в обычном состоя-

нии организма ИЛ6 действует, как полагают, на тканевом

уровне по паракринному механизму. Системная активность

ИЛ6 и механизм транссигнализации рассматриваются как

ответ организма на стрессовые изменения внутреннего го-

меотаза [24, 25]. Регуляция сигнальных путей ИЛ6 зависит

также от пула растворимых рецепторов gp130 

(р-gp130), которые связывают комплекс ИЛ6 с его раствори-

мым рецептором рИЛ6Р в циркуляции (см. рис. 1). Раство-

римые рецепторы gp130, связывая комплекс ИЛ6/ИЛ6Р в

циркуляции, тем самым исключают контакт комплекса не-

посредственно с поверхностью клетки, т. е. р-gp130 может

специфически блокировать ИЛ6-сигнализацию. Таким об-

разом, от локальной концентрации и имеющегося баланса

между тремя составляющими – ИЛ6, рИЛ6Р и р-gp130 –

зависит, произойдет ли инициация

сигнала ИЛ6 и каким путем. В крови

уровень ИЛ6 находится в пределах 

1 пг/мл, концентрация рИЛ6Р – в пре-

делах 50–75 нг/мл, а р-gp130 – около

400 нг/мл. Так как уровень р-gp130

превышает уровень рИЛ6Р, послед-

ний оказывается важным фактором,

лимитирующим активность ИЛ6 в

крови. Важно, что аффинитет ИЛ6 к

рИЛ6Р в 100 раз слабее, чем комплек-

са ИЛ6/ИЛ6Р к gp130. Это означает,

что при поступлении ИЛ6 в циркуля-

цию, когда он закономерно свяжется

с рИЛ6Р, получившееся соединение

ИЛ6/ИЛ6Р немедленно вступит во

взаимодействие с р-gp130. Образовав-

шийся комплекс ИЛ6/ИЛ6Р/р-gp130

неактивен, так как уже не может аб-

сорбироваться на трансмембранном

gp130. Поэтому реализация систем-

ных эффектов ИЛ6 происходит лишь

при значительном повышении его

концентрации в крови, превышающей уровень рИЛ6Р в

циркуляции. Итак, ИЛ6 с его рецепторами представляют

собой динамическую систему со сложно организованной

регуляцией, позволяющей адаптироваться к стрессовым

изменениям гомеостаза. Координацию между классиче-

ским путем активации и транссигналингом, как полагают,

осуществляет металлопротеиназа ADAM17. Очевидно, что

для коррекции нарушений, связанных с эффектами ИЛ6,

необходима не только блокада ИЛ6, но и целенаправленное

подавление рецепторной сигнализации ИЛ6.

В настоящее время накоплено много данных, свиде-

тельствующих о влиянии ИЛ6 на развитие и поддержание

ряда характерных для ССД патогенетических нарушений –

активации эндотелия, возникновения и поддержания вос-

паления и избыточного отложения компонентов экстра-

целлюлярного матрикса в тканях. 

Уже в первых работах, посвященных этому вопросу,

были обнаружены гиперпродукция ИЛ6 при ССД по срав-

нению со здоровым контролем и корреляция уровня цито-

кина в крови с выраженностью кожного счета (используе-

мого для оценки выраженности кожного фиброза) [11, 26],

активностью болезни и органной патологией [27–30]. 

В частности, были показаны связь ИЛ6 с развитием легоч-

ного фиброза и обратная корреляция с показателями жиз-

ненной емкости легких; кроме того, обнаружен паралле-

лизм уровня этого цитокина со значениями СОЭ, СРБ,

IgG и IgA [31]. 

Иммунохимические исследования выявили повыше-

ние концентрации ИЛ6 в пораженной коже больных ССД,

и это ассоциировалось с поздней стадией болезни [32]. Су-

пернатанты мононуклеаров периферической крови и кож-

ных биоптатов от больных ССД содержали более высокие

концентрации ИЛ6, чем мононуклеары от здоровых лиц

[32–34]. Избыточная экспрессия этого цитокина обнару-

жена в мононуклеарных клетках периферической крови

[35–37], макрофагах легочной ткани [38] и в фибробластах

кожи больных ССД [32, 33]. Позднее эти результаты были

подтверждены другими авторами. Так, K. Khan и соавт. [39]

отметили повышение экспрессии ИЛ6 при ССД, при этом

повышение уровня ИЛ6 в сыворотке крови ассоциирова-
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Рис. 2. Про- и противовоспалительные эффекты ИЛ6 (модифицировано из [21])

Противовоспалительные эффекты ИЛ6
Классический путь сигнализации

Связанный с мембраной ИЛ6Р

ИЛ6

Провоспалительные эффекты ИЛ6
Транссигнализация

Растворимый ИЛ6Р

ИЛ6

g130

ADAM17

Активация STAT3 приводит к :
• пролиферации эпителиальных клеток кишечника
• торможеню апоптоза клеток эпителия
• ИЛ6-зависимой регенерации печени, поджелудочной железы
• синтезу белков острой фазы воспаления
• защите от бактериальных инфекций Активация иммунной системы:

• привлечение макрофагов
• стимуляция эндотелиальных клеток
• стимуляция гладкомышечных клеток
• ингибиция Т-клеточного апоптоза
• ингибиция регуляции Трег-клеток
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лось с тромбоцитозом и повышенными концентрациями

острофазовых маркеров. В биоптатах кожи наблюдалась

выраженная экспрессия ИЛ6 в фибробластах, мононукле-

арах и эндотелиальных клетках у больных с диффузной

формой болезни на ранней стадии. Высокая экспрессия

ИЛ6 в этой подгруппе пациентов ассоциировалась с более

тяжелым поражением кожи не только в дебюте, но и при

дальнейшем наблюдении в течение 3 лет, а выживаемость у

них была хуже, чем у больных без повышения уровня ИЛ6.

Авторы расценивают гиперэкспрессию ИЛ6 как суррогат-

ный маркер плохого прогноза [39].

Известно, что ИЛ6 оказывает ряд важных эффектов
на фибробласты при ССД, соединяясь с рецепторами на по-

верхности склеродермических фибробластов и приводя к

увеличению функциональной активности. ИЛ6 является

мощным стимулятором собственной продукции, и избы-

точная его продукция в культуре фибробластов от больных

ССД почти в 30 раз превышала его продукцию нормальны-

ми фибробластами [40]. Этот феномен может лежать в ос-

нове формирования и поддержания «склеродермического

фенотипа» фибробластов. Наряду с увеличением синтеза

ИЛ6 склеродермическими фибробластами отмечена и па-

тологически высокая чувствительность последних к этому

цитокину. ИЛ6 стимулирует продукцию коллагена фиб-

робластами, выделенными из пораженной кожи [11, 33,

41]. В экcпериментах in vitro доказано стимулирующее вли-

яние ИЛ6 на пролиферацию фибробластов и продукцию

ими коллагена и глюкозаминогликанов при ССД [42, 43].

Оказалось, что ИЛ6 индуцирует в фибробластах экспрес-

сию α-гладкомышечного актина, отражающую их диффе-

ренциацию в миофибробласты – основную эффекторную

клетку фиброзирующего процесса [44]. Важное патогене-

тическое значение ИЛ6 в инициации и прогрессировании

фиброза при ССД подтверждает работа V. Kawaguchi и со-

авт. [45], которые выявили значительное снижение синтеза

проколлагена I типа склеродермическими фибробластами

при добавлении нейтрализующих антител к ИЛ6, а также

четкую позитивную корреляцию между продукцией колла-

гена и экспрессией ИЛ6. Согласуются с этими результата-

ми данные о том, что при индукции блеомицином легоч-

ного фиброза у ИЛ6-дефицитных мышей выраженность

отложений коллагена в легких значительно слабее, чем в

контроле [46]. 

В многочисленных работах, посвященных определе-

нию уровней ИЛ6 в сыворотке и тканях больных ССД, ре-

зультаты не всегда были однозначными, и не во всех на-

блюдениях выявлено повышение уровня ИЛ6. В частно-

сти, в работе L.I. Romero и соавт. [47] сообщалось о повы-

шенных уровнях ИЛ6 in situ в кожных биоптатах пациентов

с атрофическими эпидермальными заболеваниями, вклю-

чая ССД, очаговую склеродермию и другие заболевания,

однако повышения уровня ИЛ6 в сыворотке пациентов с

ССД выявлено не было. В этом контексте необходимо от-

метить, что при низкой концентрации ИЛ6 в крови ло-

кальная концентрация ИЛ6 на тканевом уровне может от-

личаться от сывороточной. То, что в культуре фибробласты

из пораженной кожи постоянно продуцировали более вы-

сокий уровень ИЛ6, чем фибробласты непораженной кожи

и кожи здоровых лиц из контрольной группы, указывает на

важность локальной концентрации ИЛ6, т. е. концентра-

ция в сыворотке может не отражать уровень ИЛ6 в месте

поражения. Как уже отмечалось выше, в циркуляции есть

пулы растворимых рецепторов ИЛ6, которые могут абсор-

бировать цитокин, поэтому окончательный баланс может

зависеть, например, от объема поражения. Это может объ-

яснять, почему повышенный уровень ИЛ6 ассоциируется с

диффузной формой и коррелирует с тяжестью болезни или

почему многие больные ССД не проявляют системных эф-

фектов ИЛ6 (когда нет избытка ИЛ6 в циркуляции, так как

весь он находится в связанном состоянии). Кроме более

частного вопроса о локальном балансе ИЛ6 и его раствори-

мых и трансмембранных рецепторов, нельзя не учитывать

гетерогенность популяции больных ССД, предполагаю-

щей различия в патогенезе заболевания c преобладанием

фиброзирующих или воспалительных процессов. При изу-

чении экспрессии палитры генов в коже больных ССД бы-

ли выявлены подгруппы с разными профилями, условно

классифицированными как пролиферативный, фиброз-

ный, ограниченный и «нормоподобный» [48]. Возникло

предположение об ассоциации этих субтипов с ответом на

иммуносупрессивную терапию [49]. Недавнее изучение

интерстициальной жидкости из пораженной кожи боль-

ных ССД с помощью мультиплексного анализа показало

существенные различия в локальной концентрации воспа-

лительных и профиброзных белков [50]. Это исследование

подтвердило существование субпопуляций больных с раз-

ным профилем доминирующих цитокинов, а также выяви-

ло подгруппу больных с высокими уровнями ИЛ6 в коже

(без повышения в циркуляции), что, по мнению авторов,

может предполагать перспективность применения таргет-

ной терапии против ИЛ6 в этой подгруппе больных.

Показано, что и стимулированные, и нестимулиро-

ванные фибробласты из пораженной кожи больных ССД

также продуцировали повышенный уровень нейтрофиль-
ного хемоаттрактанта ИЛ8, который может быть вовлечен в

локальное высвобождение рИЛ6Р из нейтрофилов. В свя-

зи с этим нужно отметить, что уровень нейтрофилов в био-

птатах из поврежденной кожи от больных ССД выше, чем

в здоровом контроле [51]. Известно также, что в жидкости,

полученной при бронхоальволярном лаваже больных ССД

с поражением легких, повышен уровень другого хемоат-

трактанта – лейкотриена В4, что также может способство-

вать генерации рИЛ6Р и влиять на концентрацию послед-

него в крови и пораженной легочной ткани.

Имеется большое количество работ, свидетельствую-

щих о влиянии ИЛ6 на эндотелий. В частности, повышение

уровня маркеров эндотелиальной активации обнаружено у

больных ССД как в сыворотке, так и в пораженной коже

(при иммунохимическом исследовании). Так, сывороточ-

ный уровень ICAM1 и Е-селектина был выше, чем в конт-

роле, и это коррелировало с тканевой экспрессией эндоте-

лиальных молекул адгезии и тяжестью проявлений болез-

ни [52–54]. Сыворотки больных ССД усиливали апоптоз

эндотелиальных клеток и экспрессию Е-селектина (в куль-

туре) in vitro по сравнению с контрольной сывороткой здо-

ровых людей, при этом эффект проявлялся только при со-

вместной культивации эндотелиальных клеток с нейтро-

филами [55]. Важно, что применение рекомбинантного

ИЛ6 вместо сыворотки больных оказывало аналогичный

эффект. Иммунодеплеция ИЛ6 и применение нейтрализу-

ющих ИЛ6 антител уменьшали эффект сыворотки больных

ССД на экспрессию Е-селектина. Растворимый рецептор

gp130, который специфически блокирует сигналинг ИЛ6,

нивелировал усиливающий эффект сыворотки больных

ССД как на апоптоз, так и на экспрессию Е-селектина [55].

Результаты этого исследования свидетельствуют о том, что
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воздействие сыворотки больных ССД на активацию и

апоптоз эндотелиальных клеток опосредовано преимуще-

ственно ИЛ6 и зависит от присутствия нейтрофилов. По-

лученные in vitro данные не являются полным подтвержде-

нием того, что аналогичные процессы происходят и in vivo.

В то же время известно, что активированные нейтрофилы

потенциально способны выделять медиаторы, повреждаю-

щие клетки эндотелия (в частности, реактивные кислород-

ные радикалы и ферменты), и обладают способностью

влиять на процесс передачи цитокинами активационного

сигнала. Нейтрофилы – наиболее многочисленная фрак-

ция лейкоцитов в циркуляции. И хотя при ССД нейтрофи-

лы входят в инфильтраты пораженных тканей в небольшом

количестве, они постоянно взаимодействуют с эндотели-

альной поверхностью и, поставляя со своей поверхности

рИЛ6Р, могут играть важную роль в патогенезе ССД. Авто-

ры выдвигают предположение, что блокирование эффек-

тов ИЛ6 может подавлять повреждение эндотелия и от-

крывает новые терапевтические возможности для лечения

ССД [12, 55].

Наряду с активацией фибробластов и эндотелия,

ИЛ6 оказывает влияние на разные субпопуляции клеток

иммунной системы. Так, ИЛ6 индуцирует Т-клеточную ак-
тивацию и поликлональную активацию В-лимфоцитов, и это

может объяснить поликлональную экспансию В-клеток и

гипергаммаглобулинемию, которая нередко наблюдается

при системных ревматических заболеваниях, в частности

ССД [56]. Известно, что при ССД обнаруживается боль-

шой спектр антиядерных и антинуклеолярных аутоанти-

тел, характерных для этого заболевания, что является ос-

нованием для отнесения ССД в группу аутоиммунных бо-

лезней [57, 58]. Известно, что некоторые аутоантитела при

ССД имеют патологическую активность в отношении соб-

ственных тканей in vitro. Так, антиэндотелиальные аутоан-

титела могут вызвать апоптоз эндотелиальных клеток, ан-

титела к фибрилларину 1 вызывают активацию фибробла-

стов и усиливают продукцию экстрацеллюлярного матрик-

са, антитела к фибробластам усиливают синтез ИЛ6 и экс-

прессию ICAM и т. д. Установлены отчетливые корреляции

между профилем аутоантител и некоторыми клинически-

ми проявлениями заболеваний, хотя точная их роль при

ССД остается нерасшифрованной [1, 5, 59]. Интересно,

что у больных ССД при деплеции В-клеток под действием

ритуксимаба уменьшение кожного фиброза происходило

параллельно снижению концентрации ИЛ6 в крови [60],

что косвенно свидетельствует о роли ИЛ6 в фиброзирую-

щем процессе. 

Хорошо известно, что ИЛ6 играет центральную роль

в воспроизведении аутоиммунных болезней, в частности арт-

рита, индуцированного коллагеном II типа, на моделях.

Известно, что у мышей, дефектных по ИЛ6 (ИЛ6-knockout

мыши), не развивается аутоиммунная патология, что сви-

детельствует о важности этого цитоткина в развитии ауто-

иммунных процессов [61]. На модели мышей ССД-подоб-

ное заболевание было индуцировано иммунизацией жи-

вотных топоизомеразой I и полным адъювантом Фрейнда,

при этом было показано, что подавление выработки ИЛ6

приводит к купированию кожного и легочного фиброза

[62]. Интересные данные с использованием моделей ССД

на мышах получили L. Desallais и соавт. [63]. Авторы под-

твердили достоверное повышение уровня ИЛ6 в сыворот-

ке и в коже больных ССД, особенно в ранней стадии, и за-

тем использовали две модели кожного фиброза на мышах:

блеомициновую, связанную с развитием воспаления на

ранней стадии процесса, и модель толстокожих мышей, у

которых развитие фиброза не связано с предшествующим

воспалением. Для оценки роли ИЛ6 в развитии кожного

фиброза мышам вводили моноклональные антитела к рас-

творимому рецептору ИЛ6 (MR16-1). На блеомициновой

модели это приводило к достоверному уменьшению при-

знаков фиброза: уменьшению утолщения кожи на 25% и

содержания гидроксипролина в коже на 30%. На модели

толстокожих мышей никакого влияния на фиброз в ответ

на введение MR16-1 не было. В отличие от толстокожих

мышей, у блеомициновых мышей было показано умень-

шение инфильтрации пораженной кожи моноцитами, в

частности Т-клетками. Авторы полагают, что редуциро-

ванная Т-клеточная инфильтрация у блеомициновых мы-

шей может привести к уменьшению активации резидент-

ных фибробластов в пораженной коже. Полученные ре-

зультаты находятся в соответствии с результатами S. Kitaba

и соавт. [64], которые показали уменьшение количества

миофибробластов у блеомициновых мышей, леченных

MR16-1. В целом, эти исследования показали, что антите-

ла MR16-1 проявляют антифиброзный эффект на модели

блеомициновых мышей и подчеркивают возможность ран-

него воздействия на сигналинг ИЛ6 для уменьшения фиб-

розирующего процесса в коже. Интересно, что в работе 

L. Desallais и соавт. [63] впервые была продемонстрирована

возможность активной и пассивной иммунизации против

ИЛ6, приводящая к предупреждению развития кожного

блеомицин-индуцированного фиброза у мышей. Авторы

рассматривают новую идею иммунизации против ИЛ6 как

перспективную в терапевтическом плане.

Многочисленные исследования роли ИЛ6 при ССД

отражают ряд важных фактов, предполагающих существен-

ную роль этого цитокина в развитии и поддержании харак-

терных для заболевания патологических феноменов. Ре-

зультаты исследований по определению концентрации

ИЛ6 в крови и пораженных тканях суммированы в таблице.

Наряду с повышением концентрации в крови и, что

более важно, в пораженных тканях, обнаруживается ги-

персекреция ИЛ6 мононуклеарами, макрофагами (в том

числе легочными) и фибробластами. ИЛ6 обладает способ-

ностью активировать ключевые клетки патогенеза – фиб-

робласты и эндотелиальные клетки. Транссигнализация

ИЛ6 играет существенную роль в возникновении местного

воспаления. Активация эндотелиальных клеток в процессе

транссигнализации приводит к усилению экспрессии мо-

лекул адгезии, высвобождению хемокинов и последующе-

му выделению ИЛ6. Эта избыточная секреция ИЛ6 может

инициировать фиброзирующий процесс и способствовать

дальнейшему развитию патологических нарушений. Кро-

ме того, при ССД имеют место аутоиммунные нарушения,

теоретически связанные с гиперпродукцией ИЛ6. Как бы-

ло показано, повышение концентрации ИЛ6 в крови при

ССД ассоциируется с клиническими параметрами заболе-

вания – активностью, тяжестью, ухудшением прогноза и

снижением выживаемости. В совокупности, приведенные

данные свидетельствуют о том, что блокирование ИЛ6 мо-

жет иметь терапевтический потенциал при ССД, при кото-

рой до настоящего времени не существует лечебных

средств и методик, эффективно воздействующих на веду-

щие механизмы патогенеза. По-видимому, целенаправлен-

ное подавление активности ИЛ6 при ССД должно быть оп-

тимальным на ранней стадии болезни. 
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Расшифровка участия ИЛ6 в патогенезе таких ревма-

тических заболеваний, как РА, послужила обоснованием

для его специфической блокады путем создания гуманизи-

рованного моноклонального антитела против рецепторов

ИЛ6 – тоцилизумаба (ТЦЗ). ТЦЗ блокирует эффект ИЛ6

путем связывания с растворимым (gp80) ИЛ6Р и транс-

мембранным gp130, что в свою очередь блокирует активи-

рующий сигнал, направленный на выработку воспалитель-

ных медиаторов и других биологически активных субстан-

ций. Большое число клинических испытаний подтвердили

эффективность ТЦЗ не только при РА, но и при системном

ювенильном артрите, ювенильном идиопатическом артри-

те, болезни Кастлемана. В настоящее время ТЦЗ зарегист-

рирован более чем в 100 странах как препарат для лечения

РА и других аутоиммунных заболеваний [20]. Данные об

участии ИЛ6 в патогенетически значимых для ССД про-

цессах позволили рассматривать этот цитокин как возмож-

ную точку терапевтического воздействия и применить бло-

каду его эффектов в клинической практике [69].

К настоящему времени имеются в основном описа-

ния отдельных случаев успешного применения ТЦЗ у

больных ССД. Так, о позитивном эффекте ТЦЗ после 6 мес

лечения двух больных с диффузной формой болезни в 2010 г.

сообщили Y. Shima и соавт. [70]. В этом сообщении у муж-

чины 42 лет была хроническая почечная недостаточность

на фоне почечного склеродермического криза, в связи с

чем он получал 10 мг преднизолона и 150 мг циклоспорина

А. После лечения преднизолоном и ТЦЗ кожный счет

уменьшился с 27 до 13 (на 51,9%), уровень сывороточного

креатинина – с 1,40 до 1,18 мг/дл, а клиренс креатинина

повысился с 38 до 55 мл/мин. Во втором случае у женщины

57 лет с превалированием легочного фиброза отмечено

снижение кожного счета с 26 до 20 (на 23%), динамики ле-

гочного фиброза не было зарегистрировано. Гистологиче-

ское исследование биоптатов кожи показало уменьшение

толщины коллагеновых пучков в дерме. Нежелательных

реакций (НР) на лечение не зарегистрировано. Позднее

эти авторы описали значительное увеличение объема дви-

жений в суставах (кроме голеностопных) на фоне лечения

ТЦЗ у больной с диффузной формой ССД и суставными

контрактурами [71]. Выраженность кожного склероза

уменьшилась, кожный счет снизился с 37 до 7 баллов, и па-

циентка начала передвигаться без инвалидного кресла. 

Случай успешного применения ТЦЗ при рефрактер-

ном к терапии глюкокортикоидами (ГК), иммуносупрес-

сантами (циклоспорин, метотрексат, такролимус, внутри-

венный иммуноглобулин) и адалимумабом overlap-синдро-

ме ССД с РА и дерматомиозитом у 32-летней женщины

был описан М. Kondo и соавт. [72]. ТЦЗ применялся в ком-

бинации с ГК. При этом были достигнуты ремиссия артри-

та (DAS-СОЭ), улучшение мышечной слабости, снижение

уровня креатининфосфокиназы и уменьшение кожных

проявлений, а также снижена суточная доза ГК. 

E. Saito и соавт. [73] достигли стабилизации состояния

у 57-летней женщины, страдающей оverlap-синдромом –

РА/ССД – и первичным билиарным циррозом. Особенно-

стью случая была лимфаденопатия, морфологически пред-

ставлявшая реактивную внутрифолликулярную плазмоци-

тарную инфильтрацию с позитивным окрашиванием на

ИЛ6 при иммуногистохимическом исследовании. После

лечения ТЦЗ достигнуто значительное уменьшение прояв-

лений не только артрита, но и первичного билиарного

цирроза, а также купирование лимфаденопатии.

М. Fernandes das Neves и соавт. [74] в течение 9 мес с

успехом лечили трех больных ССД. У больных были отме-

чены уменьшение СОЭ, повышение гемоглобина, нараста-

ние массы тела и общее значительное улучшение состоя-

ния по оценке больных. Все пациенты имели поражение

легких, у двух из них легочная функция оставалась ста-

бильной. В одном случае отмечено небольшое (7%) сниже-

ние диффузионой способности легких на фоне отмены им-

муносупрессантов (циклофосфана и азатиоприна). 

В многоцентровом проспективном наблюдательном

исследовании [75] 15 больных ССД с полиартритом, реф-

рактерным к противовоспалительным препаратам, еже-

месячно в течение 5 мес получали внутривенно 8 мг/кг

ТЦЗ. Средний возраст больных составил 58 (46–61) лет.

Исходно 73% больных получали низкие дозы ГК 

(≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон) и 57% – метотре-

ксат. По окончании исследования было отмечено значи-

тельное улучшение с уменьшением числа припухших и бо-

лезненных суставов, уменьшение утренней скованности и

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ; с 85 до 25;

p<0,03). Активность по DAS28 уменьшилась с 5,2 до 2,8
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Изучение уровня ИЛ6 при ССД

Данные исследований    Источник

Уровень ИЛ6 повышен в сыворотке и/или
в биоптатах пораженной кожи

Локальная дермальная экспрессия ИЛ6
повышена при диффузной форме ССД,
но не в ранней стадии

Повышение уровня ИЛ6 в сыворотке
крови при ранней ССД

Уровень цитокина в сыворотке крови
связан с активностью ССД

Сывороточный уровень цитокина корре-
лирует с общим кожным счетом и степе-
нью утолщения кожи

Уровень ИЛ6 в сыворотке крови негатив-
но связан с функцией легких, при более
низких уровнях цитокина функция лег-
ких (по форсированной жизненной емко-
сти легких) была лучше

При более низких уровнях ИЛ6 в крови
дигитальные язвы заживали лучше

Уровень ИЛ6 в сыворотке крови связан с
СОЭ, уровнями СРБ и иммуноглобулинов

В сыворотке крови больных ССД обнару-
живаются антитела к ИЛ6, которые могут
связываться с рецептором ИЛ6 с высо-
кой степенью аффинности

Koch A.E. и соавт. [33]
Stuart R.A. и соавт. [27]
Алекперов Р.Т. и соавт. [65]
Desallais L. и соавт. [63]

Koch A.E. и соавт. [33]

Stuart R.A. и соавт. [27]
Hasegawa M. и соавт. [32]
Sato S. и соавт. [11]
Scala E. и соавт. [29]
Matsushita T. и соавт. [30]
Gourh P. и соавт. [31]
Desallais L. и соавт. [63]

Stuart R.A. и соавт. [27]
Hasegawa M. и соавт. [32]
Sato S. и соавт. [11]
Scala E. и соавт. [29]
Matsushita T. и соавт. [30]
Gourh P. и соавт. [31]

Hasegawa M. и соавт. [32]
Pope J. и соавт. [66]

Hasegawa M. и соавт. [32]
Scala E. и соавт. [29]

Alivernini S. и соавт. [67]

Hasegawa M. и соавт. [32]
Ohtsuka T. и соавт. [7]

Suzuki H. и соавт. [68]



638

(p<0,001), уровень СРБ достоверно снизился. В то же вре-

мя выраженность фиброза кожи (по кожному счету), спи-

рометрических показателей легочной функции и значе-

ния HAQ-DI не изменились. В целом, хороший ответ по

критериям Европейской антиревматической лиги

(EULAR) достигнут у 10 из 15 больных (67%), удовлетво-

рительный – у 4 (27%). Наблюдение после лечения про-

должали в среднем 5 (3–11,5) мес. Лечение хорошо пере-

носилось. Из 11 больных, получавших ГК, двое отменили

препарат, а трое – уменьшили дозу. НР включали тошно-

ту (один случай) и обратимое повышение уровней пече-

ночных ферментов (один случай). У двух больных препа-

рат был отменен в связи с недостаточностью эффекта. Ав-

торы отмечают безопасность ТЦЗ и его эффективность в

подавлении проявлений артрита. Отсутствие заметного

воздействия на фиброзирующий процесс, по-видимому,

связано с коротким курсом лечения и критериями вклю-

чения в исследование. В этих наблюдениях ожидаемый

положительный эффект был получен в случаях превали-

рования поражения суставов и выраженной воспалитель-

ной активности. В то же время уменьшался кожный счет,

что предполагает и антифиброзный эффект ТЦЗ у боль-

ных ССД. Влияние ТЦЗ на легочный фиброз остается не-

определенным и требует изучения. 

В настоящее время начаты качественные клиниче-

ские испытания ТЦЗ при ССД. Недавно появились предва-

рительные данные о двойном слепом, плацебоконтролиру-

емом клиническом исследовании II/III фазы, в котором 43

больных ССД в течение 48 нед еженедельно получали 162

мг TЦЗ подкожно и 44 больных – плацебо (ПЛ) [76, 77]. По

предварительным данным, не было получено различий в

первичной конечной точке – модифицированном кожном

счете Роднана (скорректированное среднее различие – 2,7;

р=0,09). Серьезные инфекционные НР были чаще зареги-

стрированы в группе получавших ТЦЗ, чем в группе ПЛ. На

48-й неделе не было существенных различий между группа-

ми в среднем изменении кожного счета. У значительно

большей доли пациентов, получавших ТЦЗ (28%), чем у па-

циентов, получавших ПЛ (7%), было отмечено улучшение

≥0,22 согласно опроснику оценки состояния здоровья (ин-

декс инвалидизации, р=0,01). У пациентов, получающих

ТЦЗ, отмечалось заметное улучшение показателей соглас-

но глобальной ВАШ и опроснику функциональной оценки

лечения хронического заболевания, хотя оно не было ста-

тистически значимым. На 48-й неделе НР и серьезные НР

были зарегистрированы соответственно у 98 и 33% пациен-

тов, получающих ТЦЗ, и у 91 и 34% пациентов в группе ПЛ.

Серьезные инфекционные НР чаще регистрировались в

группе ТЦЗ (n=7), чем в группе ПЛ (n=2). В настоящее вре-

мя дальнейшие исследования эффективности и переноси-

мости ТЦЗ при ССД продолжаются.

Назначение ТЦЗ для лечения ССД имеет серьезные

теоретические обоснования. Первый опыт применения

ТЦЗ в клинической практике позволяет рассматривать его

как безопасный и эффективный препарат при рефрактер-

ных формах артрита, при перекрестных формах ССД с РА

и с полимиозитом. В этом плане ТЦЗ может потенциально

улучшить исход рефрактерного артрита при ССД. Данные

о роли ИЛ6 в развитии эндотелиальных повреждений ССД

позволяют расширить спектр пациентов, у которых тера-

пия ИЛ6 может быть эффективна, в частности, у больных с

сосудистыми проявлениями, в сочетании с васкулитом.

Сопоставления с клинической практикой позволяют рас-

сматривать подавление транссигналинга ИЛ6 как потен-

циальную антифиброзную терапию. Существующий в на-

стоящее время препарат ТЦЗ таргетно воздействует как на

классический путь активности, так и на транссигнализа-

цию ИЛ6. В процессе разработки находятся и другие пре-

параты, которые специфичны только для транссигнализа-

ции ИЛ6, и их исследование на моделях ССД у мышей по-

зволит определить, какой из путей активности ИЛ6 наибо-

лее важен при данной патологии. Механизмы действия

ИЛ6 при ССД, а также эффективность и безопасность ТЦЗ

являются перспективными объектами исследований.
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24 сентября 2014 г. в России зарегистри-

рованы новые показания к применению пре-

парата симзия (цертолизумаба пэгол – ЦЗП):

симзия® показана для лечения тяжелого ак-

тивного аксиального спондилоартрита 

(аксСпА) у взрослых, включая: анкилозирую-

щий спондилит (АС) [тяжелый активный АС

при недостаточном ответе на лечение несте-

роидными противовоспалительными препа-

ратами (НПВП) или при их непереносимости

у взрослых] и аксСпА без рентгенологических

признаков АС (нр-аксСпА) [тяжелый актив-

ный аксСпА без рентгенологических призна-

ков АС, но с объективными признаками вос-

паления, проявляющимися в повышении

концентрации С-реактивного белка (СРБ)

и/или с соответствующими изменениями при

магнитно-резонансной томографии (МРТ),

при недостаточном ответе на терапию НПВП

или при их непереносимости]. Таким обра-

зом, перечень ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα), который ранее включал

четыре препарата, пополнился еще одним.

При этом показания для назначения ЦЗП охва-

тывают весь клинический спектр аксСпА, от

его ранних проявлений, когда еще нет рентге-

нологически выявляемого определенного са-

кроилиита [в клинической практике этот ва-

риант заболевания иногда пытаются шифро-

вать как «Другие уточненные воспалительные

спондилопатии» (М46.8) или «Воспалитель-

ные спондилопатии неуточненные» (М46.9)]

до «классического» АС, диагностируемого со-

гласно модифицированным Нью-Йоркским

критериям (1984).

Особенности цертолизумаба пэгола
Одним из путей повышения эффектив-

ности белкового лекарственного препарата

является химическая модификация его моле-

кулы за счет соединения ее с полиэтиленгли-

колем (ПЭГ). Процесс соединения нативной

молекулы лекарственного препарата с ПЭГ

называется «пэгилированием». Такая химиче-

ская модификация фармакологического пре-

парата направлена на снижение иммуноген-

ности и увеличения периода полувыведения,

что может способствовать улучшению пере-

носимости и повышению эффективности ле-

чения.

ЦЗП является рекомбинантным гума-

низированным пэгилированным Fab-фраг-

ментом антитела против как растворимого,

так и связанного с мембраной клетки ФНОα.

Учитывая особенности его физико-химиче-

ской структуры, период полужизни в плазме

увеличен до 2 нед, что позволяет вводить ЦЗП

подкожно один раз в 2–4 нед [1]. Кроме того,

уникальная особенность ЦЗП, отличающая

его от других ингибиторов ФНОα, – отсутст-

вие Fc-фрагмента антитела. Это может быть

важно в плане клинической эффективности и

ФГБНУ Научно-иссле-
довательский институт
ревматологии им. 
В.А. Насоновой, 
Москва, Россия
115522 Москва, 
Каширское шоссе, 34А

V.A. Nasonova 
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia
34A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522

Контакты: Шандор 
Федорович Эрдес;
erdes@irramn.ru

Contact: Shandor Erdes;
erdes@irramn.ru

Поступила 10.09.15

Цертолизумаба пэгол в  лечении 
аксиального спондилоартрита
Эрдес Ш.Ф.

Представлены результаты исследования RAPID-axSpA, в котором впервые оценивалась эффективность ин-

гибитора фактора некроза опухоли α (ФНОα) цертолизумаба пэгола (ЦЗП) при клинических вариантах ак-

сиального спондилоартрита (аксСпА): уже развившемся анкилозирующем спондилите и нерентгенологиче-

ском аксСпА. Показано, что ЦЗП эффективен при всех формах аксСпА, вне зависимости от того, имеются

ли структурные (рентгенологически выявляемые) повреждения крестцово-подвздошных суставов или они

отсутствуют. Также данное исследование впервые показало длительную эффективность ингибиторов ФНОα
у пациентов, изначально имеющих высокий уровень С-реактивного белка и/или признаки активного сакро-

илиита на магнитно-резонансной томограмме.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; сакроилиит; ингибиторы фак-

тора некроза опухоли α; цертолизумаба пэгол.

Для ссылки: Эрдес ШФ. Цертолизумаба пэгол в лечении аксиального спондилоартрита. Научно-практиче-

ская ревматология. 2015;53(6):641–5.

CERTOLIZUMAB PEGOL IN THE TREATMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
Erdes Sh.F.

The paper gives the results of the RAPID-axSpA study that has evaluated for the first time the efficacy of the tumor

necrosis factor-α (TNF-α) inhibitor certolizumab pegol (CZP) in treatment of axial spondyloarthritis (axSpA) clini-

cal forms: already developed ankylosing spondylitis and non-radiographic axSpA. CZP was shown to be effective in all

forms of axSpA, whether radiographically detected sacroiliitis was present or absent. This study has also demonstrated

for the first time the long-term efficacy of TNF-α inhibitors in patients with initially high C-reactive protein level

and/or signs of active sacroiliitis by magnetic resonance imaging.

Keywords: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; sacroiliitis; tumor necrosis factor-α inhibitors; certolizumab

pegol.

For reference: Erdes ShF. Certolizumab pegol in the treatment of axial spondyloarthritis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):641–5 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-641-645



642

О б з о р ы

безопасности, так как in vitro описаны Fc-опосредованные

реакции в виде антитело-зависимой клеточно-опосредо-

ванной токсичности и комплемент-связанной токсично-

сти [2]. Однако следует заметить, что во время клиниче-

ских испытаний антитела к ЦЗП обнаруживали у 8% паци-

ентов с ревматоидным артритом [3]. 

После подкожного введения препарата пик концент-

рации в плазме достигается через 54–171 ч, а биодоступ-

ность его составляет примерно 80% (от 76 до 88%), что

сходно с таковой при внутривенном введении. Клиренс

препарата зависит от массы тела пациента. Так, при массе

тела 40 кг клиренс будет на 29% ниже, а при 120 кг – на 38%

выше, чем у 70-килограммового пациента [3].

Цертолизумаба пэгол 
при аксиальном спондилоартрите
К концу 2014 г. в России для лечения АС активно ис-

пользовались 4 ингибитора ФНОα: инфликсимаб, адали-

мумаб, этанерцепт и голимумаб. Все они показали пример-

но равную клиническую эффективность [4–7] у больных с

активным АС, обеспечивая 40% улучшение по критериям

Международной рабочей группы по изучению анкилози-

рующего спондилита (ASAS) – ASAS40 – в 40–50% случа-

ев. При раннем аксСпА частота частичной ремиссии на

фоне использования этих препаратов достигала 50%

[8–10].

Пятый ингибитор ФНОα, о котором идет речь в дан-

ном сообщении, был впервые представлен ревматологам

как средство для лечения аксСпА в 2012 г. [11]. Многоцен-

тровое рандомизированное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое исследование III фазы для оценки эффектив-

ности и безопасности ЦЗП у пациентов с активным аксСпА

(Phase III, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety of

Certolizumab Pegol in Subjects With Active Axial

Spondyloarthritis – RAPID-axSpA) стартовало в марте 2010

г. и проводилось в 83 центрах Европы, Северной и Южной

Америки. Оно выполнялось в три этапа и до 24-й недели

было двойным слепым плацебоконтролируемым исследо-

ванием, с 24-й до 48-й недели – двойным слепым, с 48-й до

204-й недели – открытым [12] (рис. 1). 

Все включенные в исследование больные имели

аксСпА согласно критериям ASAS, высокую активность

заболевания и обязательное объективное доказательство

активного воспаления в виде повышения концентрации

СРБ и/или признаки активного сакроилиита, выявляе-

мые при МРТ. Кроме того, у пациентов должен был быть

неэффективным как минимум один НПВП, они должны

были лечиться не более чем одним ингибитором ФНОα
или прекратить лечение этими препаратами из-за разви-

тия вторичной неэффективности. Чтобы получить сба-

лансированную выборку больных АС и нр-аксСпА, 50%

пациентов должны были удовлетворять модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям, т. е. иметь рентге-

нологически выявляемый сакроилиит. У остальных был

нр-аксСпА.

Как видно из рис. 1, пациентов рандомизировали в

соотношении 1:1:1 – в группы получавших ЦЗП подкожно

1 раз в 2 нед по 200 мг (2Н200), 1 раз в 4 нед по 400 мг

(4Н400) и ПЛ. Пациентов из группы ПЛ, которые к 14-й и

16-й неделям исследования не достигли 20% улучшения по

критериям ASAS, повторно рандомизировали и на 16-й не-

деле переводили в группу 2Н200 или 4Н400.

Средний возраст 325 включенных больных был 

39,6 года, средняя длительность болезни – 7,7 года (для 

АС – 9,1 года, для нр-аксСпА – 5,5 года), мужчины состав-

ляли 61,5% [12], среднее значение индекса активности 

BASDAI – 6,4, ASDAS – 3,9.

Группы 2Н200 и 4Н400 достоверно отличались от

группы ПЛ по достигнутому клиническому эффекту уже с

Рис. 1. Дизайн исследования RAPID-axSpA (по [13]). В исследование включались взрослые пациенты с активным аксСпА длительностью
≥3 мес, получавшие ≥1 НПВП. ИД – индукционная доза; группы: 2Н200 – получавшие ЦЗП 200 мг подкожно 1 раз в 2 нед, 4Н400 – по-
лучавшие ЦЗП 400 мг подкожно 1 раз в 4 нед, ПЛ – группа плацебо

Неделя 0 12 16 24 48 96 204

Скрининг Двойная слепая фаза Слепая по дозировке фаза Открытая фаза
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первых недель исследования (рис. 2, 3), причем эти разли-

чия были особенно велики при сопоставлении числа боль-

ных, достигших ответа ASAS40, ASAS5/6 и частичной ре-

миссии. Кроме того, следует отметить, что и функцио-

нальные индексы к 24-й неделе исследования в обеих

группах, получавших ЦЗП, значительно улучшились по

сравнению с группой ПЛ (BASFI в группе 2Н200 в сред-

нем уменьшился на 2,4, в группе 4Н400 – на 2,2, а в груп-

пе ПЛ – на 0,4). С другой стороны, проведенный логисти-

ческий регрессионный анализ не выявил значительных

различий по клинической эффективности ЦЗП между па-

циентами с АС и нр-аксСпА.

ЦЗП эффективно подавлял и периферическую сим-

птоматику при аксСпА. Так, за первые 24 нед лечения чис-

ло энтезитов и воспаленных периферических суставов

уменьшилось больше чем в 2 раза (в среднем соответствен-

но с 5,1 до 2,2 и с 4,2 до 1,4) [14]. 

Другой аспект терапии СпА – влияние на такое часто

встречающееся клиническое проявление, как увеит. По ре-

зультатам анализа, проведенного на 24-й неделе, оказа-

лось, что к этому моменту обострение увеита имели 2% па-

циентов, получавших ЦЗП, и практически 11% – в группе

ПЛ. Следует отметить, что ни в одном случае не наблюда-

лось развития увеита de novo [15].

На последних международных ревматологических

конгрессах представлялись данные о краткосрочном

влиянии ЦЗП на костное воспаление, которое изуча-

лось при помощи МРТ в динамике. Было показано, что

уже к 12-й неделе в обеих группах, получавших ЦЗП,

значительно уменьшается счет SPARCC, как в области

крестцово-подвздошных сочленений (КПС), так и в по-

звоночнике (рис. 4). В данном исследовании было так-

же показано, что высокий базовый уровень СРБ и нали-

чие активного воспаления в КПС по данным МРТ ассо-

циируется с большей вероятностью достижения хоро-

шего клинического ответа (ASAS40) на терапию. При

этом более половины пациентов с признаками активно-

го спондилита или сакроилиита на МРТ уже к 12-й не-

деле лечения достигли МРТ-ремиссии, которая сохра-

нялась и к 96-й неделе [16].

Помимо клинической эффективности, большое зна-

чение при исследовании новых лекарственных средств

имеет их безопасность. Как оказалось, серьезные неблаго-

приятные реакции (НР) при лечении ЦЗП встречались не

чаще, чем при использовании ПЛ: 3,6% для 2Н200, 2,8% –

для 4Н400, а в группе ПЛ – 6,5%.

После 24 нед все больные из

группы ПЛ, были переведены либо в

группу 2Н200, либо в группу 4Н400

(см. рис. 1). После этого, до 48-й не-

дели, продолжалась двойная слепая

стадия, после чего режимы введения

и дозы препарата рассекретили и па-

циенты продолжали лечение в откры-

том исследовании. К настоящему

времени опубликованы первые ре-

зультаты ранней открытой стадии ис-

следования – 96 нед [13]. 

Из 218 пациентов, получавших

ЦЗП (2Н200 + 4Н400), 191 (88%) ос-

тался в исследовании к 48-й неделе и

174 (80%) – к 96-й неделе. Между 24-й

и 48-й неделями из исследования вы-

были из-за НР 3 (1,4%) больных и столько же по причине

неэффективности, между 48-й и 96-й неделями – соответ-

ственно 11 (5,0%) и 2 (1,8%).

Эффективность обоих режимов введения ЦЗП ока-

залась практически равнозначной и в дальнейшем, в

двойной слепой и ранней открытой стадиях исследования

(рис. 5) [13].

В 30% случаев была достигнута неактивная стадия

болезни. При субанализе пациентов с АС и нр-аксСпА раз-

личия эффективности практически отсутствовали. 

У 215 пациентов, получавших ЦЗП, на 96-й неделе

определялось содержание антител к ЦЗП, которые были

обнаружены у 9 (4,2%) больных: у 2,7% из группы 2Н200 и

Рис. 2. Клиническая эффективность ЦЗП при аксСпА к 24-й не-
деле терапии: доля пациентов, ответивших на терапию

ASAS20 ASAS40 ASAS5/6 ASAS 
частичная 
ремиссия

ПЛ (n=107) 2H200 (n=111) 4H400 (n=107)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

38,3

57,763,6

17,8

43,2
48,6

8,4

45,5 41,1

3,7

23,4 24,3

Рис. 3. Клиническая эффективность ЦЗП при аксСпА в первые
24 нед терапии: доля пациентов, достигших 20% улучшения по
критериям ASAS (ASAS20). * – достоверность различий с груп-
пой ПЛ, p=0,05

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Недели

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Рис. 4. Влияние ЦЗП на костное воспаление по данным МРТ в течение первых 12 нед те-
рапии: а – КПС, счет SPARCC; б – позвоночник, SspiMRI-a (Берлинская модификация). 
* – достоверность различий с группой ПЛ, p=0,05

а                            б

ПЛ (n=50) 2H200 (n=49) 4H400 (n=54)

Ср
ед

ни
е 

из
м

ен
ен

ия
 

от
 и

сх
од

ны
х 

зн
ач

ен
ий

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

1

0

-1

-2

-3

-4

-5

Ср
ед

ни
е 

из
м

ен
ен

ия
 

от
 и

сх
од

ны
х 

зн
ач

ен
ий

n=45

-1,33

n=45

-3,61

n=50

-4,98

0,39

n=50

n=48

-3,39

n=54

-2,16

*

*

*

*



644

О б з о р ы

Заболевание ASDAS среднее значение ASDAS значительное улучшение ASDAS неактивное заболевание
12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед 12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед 12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед

у 5,8% – из группы 4Н400. Концентрация ЦЗП в плазме

при наличии антител к ЦЗП была ниже.

Таким образом, в исследовании RAPID-axSpA впер-

вые оценивалась эффективность ингибитора ФНОα при

основных клинических вариантах аксСпА, включая паци-

ентов с уже развившимся АС и пациентов с нр-аксСпА.

Учитывая, что в начале исследования клинические прояв-

ления АС и нр-аксСпА были сопоставимы, активность за-

болевания при этих вариантах аксСпА существенно не раз-

личалась, а результаты лечения на всех этапах испытания

были сходными, можно утверждать, что ЦЗП эффективен

при всех формах аксСпА, вне зависимости от того, имеет

ли больной структурные (рентгенологически выявляемые)

повреждения КПС. Также данное исследование впервые

показало длительную эффективность ингибиторов ФНОα
у пациентов, изначально имеющих высокий уровень СРБ

и/или признаки активного сакроилиита на МРТ. Помимо

этого, равная эффективность разных режимов введения

ЦЗП позволяет практическому врачу выбирать более удоб-

ную для каждого конкретного случая схему лечения.
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-

ское воспалительное аутоиммунное заболе-

вание, характеризующееся симметричным

эрозивным артритом периферических суста-

вов и поражением внутренних органов.

Средняя продолжительность жизни у боль-

ных РА на 5–15 лет меньше, чем в общей по-

пуляции [1, 2]. Одной из основных причин

смерти при РА являются сердечно-сосуди-

стые катастрофы, в ускоренном развитии ко-

торых играют важную роль длительность и

тяжесть РА [3]. Несмотря на широкую рас-

пространенность сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) среди больных РА, адекват-

ная методика оценки риска сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) в данной популя-

ции до настоящего момента не разработана.

Существующие стандартные методы не учи-

тывают клинических и патогенетических

особенностей РА. Это делает актуальным

изучение взаимосвязи клинических характе-

ристик РА с ССО, а также разработку объек-

тивных и удобных методов оценки риска

ССЗ среди больных РА.

Физиология автономной 
нервной системы
Автономная (вегетативная) нервная си-

стема (АНС) иннервирует гладкую мускулату-

ру всех органов, сердце и железы. Одной из

основных функций АНС является поддержа-

ние постоянства внутренней среды и приспо-

собление ее к изменяющимся внешним усло-

виям. Периферическая часть АНС подразде-

ляется на три отдела: симпатический, пара-

симпатический и энтеральный. Элементар-

ным периферическим звеном симпатической

(СНС) и парасимпатической нервной систе-

мы (ПНС) является цепь последовательно со-

единенных нейронов (преганглионарного и

постганглионарного). Клеточные тела постган-

глионарных нейронов лежат в вегетативных

ганглиях, которые вынесены за пределы цен-

тральной нервной системы (ЦНС), и их аксо-

ны идут к исполнительным органам. Боль-

шинство симпатических ганглиев располага-

ются удаленно от иннервируемых органов. 

В отличие от симпатического отдела, большая

часть постганглионарных парасимпатических
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Значение вариабельности ритма сердца
при ревматоидном артрите
Удачкина Е.В.1, Новикова Д.С.1, Попкова Т.В.1, Насонов Е.Л.1,2

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное аутоиммунное заболевание. Одной из основных при-

чин смерти при РА являются сердечно-сосудистые катастрофы. Несмотря на это, методика оценки риска

сердечно-сосудистых осложнений, при которой учитывались бы клинические и патогенетические особенно-

сти РА, до настоящего момента не разработана. В обзоре рассматриваются вопросы связи кардиальной авто-

номной нейропатии (КАН) и вариабельности ритма сердца (ВРС) с сердечно-сосудистыми заболеваниями

(ССЗ). Также большое внимание уделено значению и распространенности КАН среди пациентов с РА.

Представлена информация о влиянии воспаления и терапии РА на течение КАН и показатели ВРС. Накоп-

ленная информация дает возможность рассматривать ВРС как перспективный дополнительный метод оцен-

ки тяжести поражения органов-мишеней, рисков ССЗ, а также эффективности терапии у больных РА. Одна-

ко для разработки рекомендаций по применению оценки ВРС при РА требуется проведение дополнитель-

ных исследований.

Ключевые слова: кардиальная автономная нейропатия; вариабельность ритма сердца; воспаление; ревмато-

идный артрит.
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SIGNIFICANCE OF HEART RHYTHM VARIABILITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Udachkina E.V.1, Novikova D.S.1, Popkova T.V.1, Nasonov E.L.1,2

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease. Coronary vascular catastrophes are one of the

main causes of death in RA. Despite this, a cardiovascular risk assessment procedure that should take into account the

clinical and pathogenetic features of RA has not been developed so far. The review considers whether cardiac auto-

nomic neuropathy (CAN) and heart rhythm variability (HRV) are associated with cardiovascular diseases. Much

attention is also given to the significance and prevalence of CAN among patients with RA. There is information on the

impact of inflammation and RA therapy on the course of CAN and HRV values. The accumulated evidence provides

a way of considering HRV as a promising additional method to evaluate the severity of target organ damage, cardiovas-

cular risks, and therapeutic efficacy in patients with RA. However, further investigations are needed to elaborate

guidelines for using HRV estimates in RA.
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клеток образуют интрамуральные ганглии, расположен-

ные на поверхности или в толще органов желудочно-ки-

шечного тракта, сердца и легких. В регуляции деятельно-

сти АНC также принимают участие чувствительные волок-

на от рецепторов внутренних органов. Из окончаний всех

преганглионарных вегетативных волокон, большинства

постганглионарных парасимпатических и некоторых сим-

патических нейронов высвобождается нейромедиатор аце-

тилхолин (АЦХ). Выделяют два вида холинергических ре-

цепторов: на постсинаптической мембране постганглио-

нарных нейронов расположены никотиновые рецепторы,

на эффекторных органах – мускариновые. Большинство

окончаний симпатических постганглионарных нейронов

выделяют в качестве нейромедиатора норадреналин (НА).

Адренергические рецепторы разделяют на два типа: α и β.

Эти рецепторы также чувствительны к адреналину надпо-

чечников. Эффекты возбуждения рецепторов этих типов

часто бывают противоположенными [4].

Автономная нейропатия
Автономная нейропатия (АН) характеризуется диф-

фузным поражением симпатического и парасимпатиче-

ского отделов нервной системы в виде дегенерации терми-

налей и рецепторов вегетативных ганглиев и нервов. Это

приводит к нарушению функций соответствующего органа

или системы. Развитие АН наблюдается при многих пато-

логических состояниях (сахарный диабет, синдром Гийе-

на–Барре, амилоидоз, синдром приобретенного иммуно-

дефицита, ботулизм и др.), в том числе и при заболеваниях

соединительной ткани (РА, системная красная волчанка,

смешанное заболевание соединительной ткани и др.) [5].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  вариабельность ритма сердца
Кардиальная автономная нейропатия (КАН) являет-

ся разновидностью АН. Под этим термином понимают на-

рушение автономного контроля над деятельностью сердеч-

но-сосудистой системы. Согласно рекомендациям Амери-

канской диабетической ассоциации, к клиническим про-

явлениям КАН относят: тахикардию покоя и фиксирован-

ный сердечный ритм, синдромы ортостатической тахикар-

дии и брадикардии, ортостатическую гипотензию, безбо-

левую ишемию миокарда, снижение толерантности к фи-

зической нагрузке, интраоперационную лабильность сер-

дечно-сосудистых параметров [6].

Вариабельность ритма сердца (ВРС), оцениваемая с

помощью холтеровского мониторирования ЭКГ (ХМ-ЭКГ),

является одним из наиболее простых и доступных на сегод-

няшний день маркеров КАН. Снижение ВРС считается наи-

более ранним признаком КАН [7]. Результаты ряда исследо-

ваний позволяют расценивать ВРС как ценный метод стра-

тификации риска ССО [8, 9]. В настоящее время большинст-

во исследователей пользуются стандартами измерений, фи-

зиологической интерпретацией ВРС и рекомендациями по

клиническому использованию этого метода, предложенны-

ми в 1996 г. Европейским обществом кардиологов и Северо-

Американским электрофизиологическим обществом [10]. 

Кардиальная автономная нейропатия ,  
вариабельность ритма сердца и  сердечно-
сосудистые заболевания
Вариабельность ритма сердца и факторы риска сер-

дечно-сосудистых осложнений. В исследовании, проведен-

ном D.D. Felber и соавт. [11], была показана связь ВРС со

всеми известными сердечно-сосудистыми факторами рис-

ка, такими как возраст, пол, артериальная гипертензия

(АГ), липидный спектр, индекс массы тела (ИМТ), куре-

ние и т. д., в общей популяции. В исследование было вклю-

чено 1742 участника старше 50 лет. По результатам прове-

денного ХМ-ЭКГ выявлено, что у женщин (n=895) показа-

тель стандартного отклонения кардиоинтервалов (SDNN)

был ниже на 6,1%, общая мощность спектра (ТР) – на

11,4% и низкочастотный компонент (LF) – на 27,2%, чем у

мужчин (n=847). Увеличение ИМТ на единицу соответст-

вовало снижению SDNN на 0,7% и TP на 1,2%. Наличие

высокого артериального давления (АД) сочеталось со сни-

жением LF на 9,2% по сравнению с участниками с нор-

мальным уровнем АД. При этом у курящих этот показатель

был на 15,5% ниже, чем у некурящих. Более высокий уро-

вень мочевой кислоты, С-реактивного белка (СРБ), холе-

стерина (за исключением холестерина липопротеидов вы-

сокой плотности) соответствовал меньшим значениям TP,

высокочастотного компонента (HF) и LF. Каждый час ин-

тенсивных физических упражнений приводил к увеличе-

нию SDNN на 2,0%, HF – на 3,6% и LF – на 4,2%. Поло-

жительное влияние физических упражнений на показате-

ли ВРС продемонстрировано и в другом исследовании.

Так, интенсивные физические упражнения в течение 6 мес

и более значительно улучшали как временные, так и час-

тотные параметры ВРС у пациентов, перенесших стенти-

рование коронарных артерий. Этот эффект коррелировал с

изменениями пикового объема кислорода [12].

Нарушения ритма сердца. Клинические и экспери-

ментальные данные демонстрируют важную роль АНС в

развитии и поддержании жизнеугрожающих желудочко-

вых аритмий, при этом предиктором их развития является

снижение показателей ВРС [13]. Повышение активности

СНС приводит к развитию проаритмогенных эффектов.

При этом наблюдаются уменьшение рефрактерного пери-

ода в кардиомиоцитах желудочков, снижение порога фиб-

рилляции желудочков, увеличение поздних потенциалов и

усиление автоматизма. ПНС оказывает противоположное

действие, тем самым снижая риск развития жизнеугрожа-

ющих желудочковых аритмий [14].

Хроническая ишемическая болезнь сердца (ХИБС). На

сегодняшний день известна связь между коронарным

кальцинозом и низкими значениями показателей ВРС. Бо-

лее того, степень снижения ВРС соответствует тяжести ко-

ронарного атеросклероза и функциональному классу сте-

нокардии [15]. В исследовании A. Celik и соавт. [16] 90 па-

циентам с безболевой депрессией сегмента ST при физиче-

ской нагрузке по данным ХМ-ЭКГ была проведена коро-

нароангиография. Пациенты были сопоставимы по факто-

рам риска и проводимой терапии. Выявлено, что при нали-

чии обструктивного коронарного атеросклероза парамет-

ры ВРС и наклон турбулентности сердечного ритма (TS)

значимо ниже, а начало турбулентности сердечного ритма

(TO) – выше, чем среди пациентов с интактными артерия-

ми и необструктивным атеросклерозом. При коронарном

атеросклерозе происходит снижение преимущественно па-

расимпатической активности [17]. Одним из свидетельств

этого является снижение циркадных колебаний показате-

лей ВРС у пациентов с ХИБС [18]. Однако на сегодняшний

день пока нельзя сделать окончательного вывода о связи

ХИБС и состояния симпатовагального баланса, поскольку

имеются работы, в которых подобная закономерность не
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выявлена [19]. Так, в исследованиях на животных показа-

но, что симпатическая денервация может являться причи-

ной обратной дифференцировки гладкомышечных клеток

и приобретения ими синтетического фенотипа. Указанные

изменения приводят к значительному утолщению стенки

артерии с появлением морфологических признаков атеро-

склероза [20].

Нестабильная стенокардия. G.A. Lanza и соавт. [21]

показали, что снижение LF ниже 15,6 мс у пациентов с

нестабильной стенокардией является независимым пре-

диктором летального исхода во время госпитализации,

общей смертности в течение 6 мес и сердечной смертно-

сти. Тенденция к более высокому соотношению LF/HF

является независимым предиктором госпитальных со-

бытий, таких как сердечная смерть, инфаркт миокарда

(ИМ) или коронарная реваскуляризация, в данной груп-

пе пациентов [22].

Инфаркт миокарда. Снижение как временных, так и

частотных показателей ВРС является независимым преди-

ктором летального исхода как в острой, так и в рубцовой

стадии ИМ. В ретроспективном исследовании M.T. la

Rovere и соавт. [23] с участием 1284 пациентов с ИМ уста-

новлено, что снижение SDNN ниже 70 мс по данным ХМ-

ЭКГ является значимым и независимым предиктором сер-

дечной смерти. J.M. Tapanainen и соавт. [24] показали, что

независимым предиктором летального исхода является

снижение частотных показателей ВРС: ULF <8,45 ln ms2,

VLF <5,30 ln ms2 и LF <3,85 ln ms2. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН).

Показана связь снижения ВРС и плохого прогноза при

ХСН. M. Galinier и соавт. [25] показали, что снижение

SDNN ниже 67 мс у пациентов с ХСН увеличивает риск

смерти от всех причин, в том числе прогрессирования

ХСН, в 2,5 раза. Кроме того, снижение LF ниже 3,3 ln ms2

было связано с увеличением риска внезапной смерти в

2,8 раза. Среди больных ХСН с SDNN >100 мс смерт-

ность за год составила 5,5%, при SDNN 50–100 мс –

12,7% и при SDNN <50 мс – 51,4% [26]. K.C. Bilchick и

соавт. [27] обнаружили, что увеличение SDNN на 10 мс у

пациентов с ХСН сопровождается снижением риска ле-

тального исхода на 20%. 

Артериальная гипертензия. Отрицательное действие

на ВРС оказывает и АГ. Увеличение активности ренина

плазмы независимо коррелирует со снижением парасим-

патической активности [28]. При этом эффективное лече-

ние АГ приводит к улучшению показателей ВРС [29]. 

Влияние сердечно-сосудистой терапии на вариабель-
ность ритма сердца. Известно, что применение бета-бло-

каторов у пациентов с коронарным атеросклерозом приво-

дит к улучшению показателей ВРС, увеличивая активность

ПНС и снижая действие СНС [30, 31]. 

V. Melenovsky и соавт. [32] продемонстрировали уве-

личение симпатической активности на фоне гиперлипиде-

мии. В свою очередь, терапия статинами оказывает поло-

жительное действие на ВРС [33]. 

Данные о влиянии ингибиторов ангиотензин-пре-

вращающего фермента и блокаторов АТ1-ангиотензино-

вых рецепторов на ВРС разнятся. В ряде исследований на

фоне терапии препаратами данных групп (хинаприл, лизи-

ноприл, каптоприл, рамиприл, телмисартан) выявлено

улучшение ВРС и увеличение парасимпатического влия-

ния на сердце [34, 35]. В то же время в исследованиях дру-

гих авторов такого эффекта не наблюдалось (цилаприл,

эналаприл, спироприл и кандесартан) [36, 37]. Блокада

АТ1-ангиотензиновых рецепторов эпросартаном приводи-

ла к снижению ВРС, что, возможно, связано с увеличени-

ем концентрации ангиотензина II [38].

Результаты исследований демонстрируют либо отри-

цательное влияние нитроглицерина на ВРС (подавление

парасимпатического влияния), либо отсутствие значимых

эффектов [31, 39].

Верапамил приводит к увеличению как временных,

так и частотных показателей ВРС, со снижением симпато-

вагального соотношения LF/HF [40]. У пациентов, пере-

несших ИМ, длительная терапия верапамилом приводит к

увеличению парасимпатических показателей ВРС [41].

Изучению влияния дигидропиридиновых антагони-

стов кальция посвящено небольшое количество работ, в

которых были получены неоднозначные результаты. Выяв-

лено отрицательное влияние нифедипина на ВРС со сдви-

гом в сторону симпатической активности [42]. В исследо-

вании M. Karas и соавт. [35] обнаружено, что амлодипин

приводит к увеличению симпатической активности в днев-

ное время и снижению парасимпатической – в ночное, что

коррелирует с повышением уровня НА. В другом исследо-

вании показано уменьшение гуморального контроля и ак-

тивности СНС на фоне терапии амлодипином и лацидипи-

ном. При этом амлодипин приводил к усилению парасим-

патического влияния [43]. В то же время при прямом срав-

нении верапамила с амлодипином значимого влияния по-

следнего на ВРС не выявлено [40].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  снижение вариабельности ритма сердца 
при ревматоидном артрите
К настоящему времени накоплено большое количе-

ство данных, демонстрирующих наличие КАН у больных

РА [44–47]. В исследовании D.C. Janse van Rensburg и со-

авт. [47] показано значительное снижение ВРС у больных

РА как в положении лежа на спине, так и в положении

стоя, а также замедленное угасание вагусного влияния и

меньший симпатический ответ в ортостазе по сравнению

со здоровым контролем. Выявленная неспособность АНС

эффективно компенсировать изменения внутренней и

внешней среды может предрасполагать пациентов с РА к

развитию аритмий, увеличивая сердечно-сосудистую

смертность в данной популяции. Результаты исследова-

ний, проведенных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

еще раз подтверждают актуальность и клиническую значи-

мость изучения связи РА с КАН. Выявлено, что более 1/3

пациентов с РА младше 55 лет без признаков сердечно-со-

судистой патологии имеют признаки КАН по данным ХМ-

ЭКГ. Отмечается очень высокая частота субклинического

поражения сосудов у пациентов с РА и признаками КАН

несмотря на низкий 10-летний коронарный риск по Фра-

мингемской шкале [48]. Интенсивность болевого синдро-

ма при РА отрицательно, однако обратимо, влияет на ак-

тивность ПНС (по данным ХМ-ЭКГ). С другой стороны,

тяжесть РА (рентгенологическая стадия) коррелирует с не-

обратимым нарушением кардиальной автономной нейро-

регуляции [49]. 

Кардиальная автономная нейропатия 
и  воспаление
Развитие КАН и, как следствие, снижение ВРС при

РА могут иметь ряд причин. Одной из основных является
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хроническое системное воспаление с вовлечением внут-

ренних органов (в том числе сердца). Дисбаланс АНС

при РА характеризуется преобладанием симпатической

активности. Показано, что увеличение симпатической

активности (повышение уровня НА) связано с повыше-

нием концентрации интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ8 [50].

Системное введение фактора некроза опухоли α (ФНОα)

и ИЛ1 стимулирует СНС, что приводит к ускорению об-

мена НА в некоторых лимфоидных и нелимфоидных ор-

ганах на периферии, повышает метаболизм НА и его вне-

клеточную концентрацию в плазме и ЦНС [51]. В иссле-

дованиях на модели адъювантного артрита у крыс пока-

зано, что исходно провоспалительный профиль β2-адре-

норецепторов с началом заболевания переключаются на

противовоспалительный, в случае с α2-адренорецепто-

рами наблюдался обратный феномен. У больных РА ко-

личество β2-адренорецепторов на мононуклеарных клет-

ках периферической крови, специфических моноцитах,

В-клетках и CD8+ Т-клетках и на лимфоцитах синови-

альной жидкости меньше, чем у здоровых. Малое коли-

чество β2-адренорецепторов на мононуклеарных клетках

периферической крови при РА обусловливает менее эф-

фективное подавление активности и пролиферации Т-

клеток и отсутствие снижения стимулированного цито-

кинового ответа при введении НА in vitro. На поздних

стадиях воспаления более характерно преобладание α-

адренорецепторов над β-субтипом. Стимуляция α2-адре-

норецепторов способна вызывать пролиферацию фиб-

робластоподобных синовиоцитов в суставе. Это способ-

ствует выработке цитокинов, протеаз и хемокинов, что

приводит к увеличению количества иммунных клеток в

суставе и как результат к развитию типичной для РА хря-

щевой деструкции. Для высокой активности РА харак-

терна реализация эффектов катехоламинов через α1-ад-

ренорецепторы мононуклеарных клеток перифериче-

ской крови [52]. 

СНС участвует в «длинной петле» обратной связи

лимфоидных органов с ЦНС. Афферентная часть данной

петли обеспечивается цитокинами, которые либо посред-

ством циркуляции, либо через афферентные волокна блу-

ждающего нерва активируют структуры ЦНС. Эфферент-

ная часть представлена СНС, которая обеспечивает выде-

ление НА терминалями симпатических нервов в лимфоид-

ных органах (селезенке и лимфатических узлах) и в суста-

вах [52]. 

Важную роль в регуляции воспаления играет ПНС.

Провоспалительные цитокины на периферии активируют

афферентные волокна блуждающего нерва, что приводит к

активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой

оси. Кроме того, эфферентная холинергическая вагусная

активность обладает самостоятельными иммуномодулиру-

ющими свойствами [52]. Блуждающий нерв подавляет акти-

вацию нейтрофилов путем снижения экспрессии CD11b

(поверхностной молекулы, необходимой для адгезии и хе-

мотаксиса) и препятствует увеличению популяции нейтро-

филов [53]. Под действием блуждающего нерва происходит

снижение синтеза цитокинов в селезенке, которая занимает

центральное место в холинергическом противовоспалитель-

ном механизме. Молекулярной основой холинергического

противовоспалительного пути является взаимодействие

АЦХ с α7-субъединицей никотиновых рецепторов, распо-

ложенных на поверхности моноцитов, макрофагов и других

клеток, продуцирующих цитокины. Сигнал, поступающий

через рецептор, подавляет выделение цитокинов этими

клетками. Известно о наличии α7-никотиновых рецепторов

в синовии и в фибробластоподобных клетках при РА. Сти-

муляция данного рецептора in vitro подавляет выработку

ИЛ6 и ИЛ8 фибробластоподобными синовиоцитами при

РА. При этом на биоптатах синовиальной оболочки боль-

ных РА и остеоартрозом показано, что мононуклеарные

клетки и фибробластоподобные синовиоциты способны

местно вырабатывать АЦХ [52]. Агонисты α7-никотиновых

рецепторов улучшают клиническое течение коллаген-инду-

цированного артрита у животных. В связи с этим проводит-

ся изучение возможности применения агонистов α7-нико-

тиновых рецепторов у человека при лечении РА [54, 55].

Кардиальная автономная нейропатия 
и  терапия ревматоидного артрита
В пилотном исследовании DIANA изучалось влияние

терапии базисными противовоспалительными препарата-

ми (БПВП) на состояние АНС (кардиоваскулярные тесты

Эвинга) у больных РА и псориатическим артритом. Исход-

но в обеих группах результаты кардиоваскулярных тестов

были хуже, чем в группе контроля. Терапия как синтетиче-

скими, так и биологическими БПВП приводила к улучше-

нию показателей ПНС и СНС. Однако у биологических

БПВП этот эффект был более выражен [56].

В исследовании, проведенном в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, у больных РА с удовлетворитель-

ным/хорошим эффектом по критериям Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) после двукратного вве-

дения ритуксимаба отмечено улучшение показателей

ВРС (снижение числа сердечных сокращений на 8% и

увеличение SDNNn на 3%, RMSSDn – на 26%, pNN50n –

на 33%), тогда как при отсутствии эффекта препарата

достоверной динамики частоты сердечных сокращений

(ЧСС) и показателей ВРС не наблюдалось. Снижение

ЧСС на фоне терапии ритуксимабом ассоциировалось с

уменьшением концентрации СРБ, индекса HAQ

(p<0,01), увеличение rMSSDn и рNN50n – с уменьшени-

ем индекса HAQ, СОЭ и DAS28 (p<0,01). Таким образом,

эффективная терапия ритуксимабом сопровождается

снижением ЧСС и улучшением ВРС [57]. Положитель-

ное влияние на ВРС у больных РА отмечено и у тоцили-

зумаба [49]. Также известно, что низкие парасимпатиче-

ские показатели ВРС в комбинации с высоким уровнем

СНС и индексом напряжения являются предикторами

плохого ответа на ингибиторы ФНО α у больных РА [58].

Лечение больных РА инфликсимабом приводит к значи-

мому увеличению парасимпатической активности по

данным ХМ-ЭКГ. При этом значимых различий в часто-

те развития нарушений ритма сердца по сравнению с

плацебо не выявлено [59].

В исследовании D.C. Janse van Rensburg и соавт. [60]

проведена сравнительная оценка динамики показателей

ВРС среди пациенток с РА, разделенных на две группы:

группа с физическими упражнениями (2–3 раза в неделю в

течение 3 мес) и группа контроля. Выявлено положитель-

ное влияние регулярных физических упражнений на тече-

ние КАН. Данный результат в очередной раз подтверждает

важность эффективного лечения РА.

Заключение
В настоящее время ССЗ остаются одной из веду-

щих причин смерти как в общей популяции, так и среди
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больных РА. На пути решения этой проблемы важным

остается вопрос разработки объективных и удобных ме-

тодов оценки риска ССЗ, которые учитывали бы особен-

ности патогенеза РА. АНС является одной из мишеней,

поражаемых при РА. Изучение параметров ВРС – это

перспективное направление, расширяющее возможно-

сти оценки тяжести поражения органов-мишеней, до-

полнительных рисков ССЗ, а также эффективности те-

рапии у больных РА. К настоящему времени работ по

изучению влияния терапии РА на состояние АНС и по-

казатели ВРС проведено мало, однако имеющиеся дан-

ные подтверждают актуальность и перспективность ис-

следований в этом направлении.
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Системные васкулиты, ассоциирован-

ные с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами (АНЦА-СВ), относятся к

жизнеугрожающим заболеваниям с фаталь-

ным прогнозом, требующим ранней диагно-

стики и неотложного назначения индукцион-

ной терапии [1]. Вместе с тем полиморфизм

клинических проявлений и разнообразие ма-

нифестных вариантов АНЦА-СВ нередко за-

трудняют диагностику. Представляем описа-

ние случая АНЦА-СВ с поражением почек,

который в течение первых 5 лет заболевания

ошибочно трактовался как ревматоидный

артрит (РА). 

У пациентки 54 лет в августе 2005 г. по-

явились стойкие боли в суставах стоп, голено-

стопных и коленных суставах, в ноябре 2005 г.

присоединились боли в локтевых, лучезапяст-

ных, мелких суставах кистей, утренняя скован-

ность в течение 1 ч. При обследовании обнару-

жена гиперпродукция ревматоидного фактора

(РФ) – 4+, С-реактивного белка (СРБ) – 

58 мг/л. Диагностирован серопозитивный РА,

лечение включало нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), лефлуномид 

20 мг/сут, внутрисуставное введение дипроспа-

на, с эффектом.

С сентября 2006 г. появился субфебрили-

тет до 37,5 °С, сохранялось повышение уровней

РФ и СРБ, в анализе крови СОЭ 37 мм/ч, гемо-

глобин (Нb) – 113 г/л. Лефлуномид был заменен

на метотрексат (МТ) внутрь в дозе 7,5 мг/нед,

назначали внутримышечно дипроспан, нимесу-

лид 200 мг/сут. Через 3 мес сохранялось увели-

чение СОЭ до 55 мм/ч, вводили внутривенно ме-

типред 1 г трижды, с эффектом.

В марте 2007 г. консультирована в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, при ос-

мотре дефигурация суставов отсутство-

вала, при рентгенографии кистей и стоп

выявлены преимущественно околосустав-

ное увеличение рентгенопрозрачности кос-
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Дебют АНЦА-ассоциированного системного
васкулита под маской ревматоидного 
артрита
Фролова Н.Ф.1, Корсакова Л.В.1, Столяревич Е.С.1, Никонорова Н.О.2, Бекетова Т.В.2

Представлен случай микроскопического полиангиита (МПА), первым клиническим проявлением которого

стало поражение суставов, характеризовавшееся преимущественно артралгиями. Присутствие гиперпродук-

ции ревматоидного фактора и антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) послужило

основанием предполагать ревматоидный артрит (РА). Через два года от начала заболевания отмечены пер-

вые признаки гломерулонефрита (ГН), который в дальнейшем прогрессировал с развитием тяжелой почеч-

ной недостаточности. МПА был диагностирован благодаря биопсии почки, выявившей морфологическую

картину иммунонегативного ГН с полулуниями. Диагноз подтвержден обнаружением в сыворотке крови ан-

тинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА). При десятилетнем наблюдении отсутствовали

рентгенологические изменения костей, типичные для РА.

Обсуждается важность включения АНЦА-ассоциированных системных васкулитов в диагностический поиск

у больных с ранним артритом, особенно при его сочетании с поражением почек или других органов.

Ключевые слова: системный васкулит; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; микроскопиче-

ский полиангиит; гранулематоз с полиангиитом; ревматоидный артрит; антитела к циклическому цитрулли-

нированному пептиду.
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THE ONSET OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS MASKING RHEUMATOID ARTHRITIS
Frolova N.F.1, Korsakova L.V.1, Stolyarevich E.S.1, Nikonorova N.O.2, Beketova T.V.2

The paper describes a case of microscopic polyangiitis (MPA), the first clinical manifestation of which has been joint

damage characterized chiefly by arthralgias. The overproduction of rheumatoid factor and anticyclic citrullinated pep-

tide antibodies served as the basis for assuming rheumatoid arthritis (RA). Two years after disease onset, there were the

first signs of glomerulonephritis (GN) that further progressed to severe kidney failure. MPA was diagnosed by a renal

biopsy that revealed the morphological pattern of immunonegative GN with glomerular crescents. The diagnosis was

verified by the presence of serum antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). There were no X-ray bone changes

typical for RA at a 10-year follow-up. 

The paper discusses whether it is important to incorporate ANCA-associated systemic vasculitis into a diagnostic

search in patients with early arthritis, particularly when the latter is concurrent with involvement of the kidney or

other organs.

Key words: systemic vasculitis; antineutrophil cytoplasmic antibodies; microscopic polyangiitis; granulomatosis with

polyangiitis; rheumatoid arthritis; anticyclic citrullinated peptide antibodies.

For reference: Frolova NF, Korsakova LV, Stolyarevich ES, et al. The onset of ANCA-associated systemic vasculitis

masking rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice.
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тей, неравномерность суставных щелей, единичные ки-

стовидные просветления костной ткани. Титр РФ –

1/320. Диагностирован серопозитивный РА, доза МТ

увеличена до 10 мг/нед, через 2 мес – до 15 мг/нед, в со-

четании с фолиевой кислотой, нимесулидом. 

В июле 2007 г. госпитализирована, отмечались миал-

гии, артралгии в крупных и мелких суставах, повышение

температуры тела до 37,5 °С, при обследовании титр РФ –

1/320, в общем анализе крови СОЭ – 65 мм/ч, лейкоциты –

8,1⋅109/л, тромбоциты – 558⋅109/л, Нb – 84 г/л. В анализе мо-

чи впервые выявлена изолированная эритроцитурия (3–4 в

поле зрения), рекомендовано обследование урологом. 

В сентябре 2007 г. сохранялась эритроцитурия до

70–80 в поле зрения, отмечена непереносимость МТ в виде

тошноты и диареи, лечение МТ было прекращено. 

В ноябре 2007 г. – повторная госпитализация в связи с

усилением утренней скованности и боли в крупных и мелких

суставах. При обследовании титр РФ – 1/160, в общем ана-

лизе крови СОЭ 55 мм/ч, Нb – 96 г/л, тромбоциты –

431⋅109/л, в анализе мочи по Нечипоренко эритроциты – 

41 300 в 1 мл, лейкоциты – 600 в 1 мл, суточная протеину-

рия – 0,18 г, креатинин сыворотки крови – 67 мкмоль/л. Об-

суждались хронический интерстициальный нефрит, вызван-

ный длительным приемом НПВП, гематурическая форма гло-

мерулонефрита (ГН) в рамках РА. При ультразвуковом иссле-

довании выявлено локальное расширение чашечно-лоханочной

системы, в правой почке микролит диаметром 3 мм, что

стало основанием рассматривать изолированную эритроци-

турию как проявление мочекаменной болезни. Возобновлено

лечение МТ в дозе 5–10 мг/нед с хорошей переносимостью.

В 2008 г. МТ вновь был отменен в связи с присоединением

частых респираторных инфекций. В сентябре 2009 г. на фоне от-

мены лечения сохранялись умеренные артралгии в мелких суста-

вах кистей, присоединилась артериальная гипертензия до

150/100 мм рт. ст., при обследовании в анализе мочи: белок –

1,65 г/л, эритроциты сплошь покрывают поле зрения, лейкоци-

ты – 20 в поле зрения, в анализе крови Hb – 95 г/л, СОЭ – 

48 мм/ч, СРБ – 48 мг/л. В ноябре 2009 г. проводилась пульс-тера-

пия метипредом (МП) внутривенно по 500  мг трижды, назначе-

ны МП внутрь 20  мг/сут, эналаприл с эффектом в виде регрес-

сии мочевого синдрома и нормализации артериального давления.

В январе 2010 г., после самостоятельной отмены МП,

суставной синдром не прогрессировал, возобновились протеи-

нурия – 1,1 г/л, эритроцитурия (во всех полях зрения), выяв-

лено повышение уровня креатинина сыворотки крови до 

146 мкмоль/л, анемия (Нb – 92 г/л), СРБ – 28 мг/л. Назначен

МП в дозе 48 мг/сут. Впервые госпитализирована в нефроло-

гическое отделение ГКБ №52. При об-

следовании суточная протеинурия –

2,8 г, эритроцитурия (во всех полях

зрения), креатинин – 128 мкмоль/л, ан-

титела к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) – 158 Ед/мл,

СРБ – 112 мг/л. При компьютерной

томографии (КТ) органов грудной

клетки и придаточных пазух носа па-

тологии не обнаружено.

Выполнена биопсия почки (рис. 1),

наблюдалась морфологическая картина

фокального некротизирующего и склеро-

зирующего ГН: 6 из 23 клубочков полно-

стью склерозированы (в одном из них оп-

ределяются фрагменты фиброзного по-

лулуния), в 10 клубочках отмечаются участки сегментарного

склероза капиллярных петель по типу постнекротического руб-

цевания с адгезией к капсуле Боумена, образование сегментар-

ных фиброзных полулуний в пяти из них, в трех клубочках – сег-

ментарные фиброзно-клеточные полулуния, остальные четыре

клубочка выглядят малоизмененными, за исключением неболь-

шой мезангиальной пролиферации. Около 30–40% почечной па-

ренхимы занимают диффузно-очаговый фиброз и атрофия ин-

терстиция, присутствует очаговая инфильтрация интерсти-

ция мононуклеарами преимущественно в зонах склероза. В ар-

териях картина артериосклероза, артериолы без изменений.

При иммунофлюоресцентном исследовании отмечалось отсут-

ствие свечения. Выявленная морфологическая картина иммуно-

негативного ГН с полулуниями характерна для АНЦА-СВ.

Диагноз АНЦА-СВ с преимущественным поражением

почек и суставов был подтвержден обнаружением в сыворот-

ке крови гиперпродукции АНЦА со специфичностью к миело-

пероксидазе в 6,4 раза выше нормы.

Дальнейшее лечение включало пульс-терапию МП 1000 мг

трижды и циклофосфаном (ЦФ) 400–600 мг внутривенно каж-

дые 3 нед на протяжении 6 мес (кумулятивная доза ЦФ – 4,6 г),

назначен преднизолон (ПЗ) внутрь 60 мг/сут с последующим

снижением дозы до 30 мг/сут через 6 мес после начала терапии.

Последующее лечение микофенолата мофетилом (ММФ) в дозе 

1,5 г/сут сопровождалось кишечной диспепсией и самостоя-

тельно отменено через 7 мес. Впоследствии сохранялся умерен-

ный изолированный мочевой синдром (протеинурия 0,6 г/сут, ге-

матурия 10–20 в поле зрения), гиперпродукция АНЦА отсутст-

вовала, содержание СРБ снизилось до 12 мг/л, СОЭ – до 23 мм/ч.

В июле 2011 г., через 6 мес после отмены ММФ, диагно-

стирован рецидив заболевания, проявлявшийся артралгиями,

эпизодами субфебрильной лихорадки до 37,8 °С, макрогемату-

рией, повышением уровня сывороточного креатинина до 

148 мкмоль/л, гиперпродукцией АНЦА в 2,8 раза выше нормы.

В результате лечения ПЗ 30 мг/сут и ЦФ дважды внутри-

венно в дозе 400–600 мг экстраренальные проявления регрес-

сировали, уровень креатинина снизился до 126 мкмоль/л, пер-

систировала минимальная микрогематурия.

С ноября 2011 г. по сентябрь 2013 г. больная принимала

ПЗ 10 мг/сут и азатиоприн 75 мг/сут. На фоне лечения сохра-

нялся умеренный мочевой синдром (протеинурия – 0,19 г/л,

эритроцитурия – 10–15 в поле зрения) с нарушением азотвы-

делительной функции (креатинин – 160 мкмоль/л). 

В ноябре 2013 г. возобновились артралгии, прогрессировал

ГН (протеинурия – 2,2 г/л, эритоцитурия – 100 в поле зрения,

креатинин – 149 мкмоль/л). После внутривенного введения МП

по 500 мг трижды и ЦФ 400 мг, увеличения дозы ПЗ до 20 мг/сут

снизилась протеинурия до 0,2 г/сут, со-

хранялась гематурия (100 в поле зре-

ния), уровень СРБ – 12 мг/л. К маю 

2014 г. доза ПЗ снижена до 10 мг/сут.

В августе 2014 г. вновь развился

тяжелый рецидив АНЦА-СВ с лихорад-

кой до 38,5 °С, артралгиями, послабле-

нием стула, асимптомным поражени-

ем легких с выявляемыми при КТ изме-

нениями по типу диффузного матового

стекла, прогрессированием ГН с повы-

шением концентрации креатинина до

460 мкмоль/л, протеинурией 3 г/л и ми-

крогематурией (30 в поле зрения), ги-

препродукцией АНЦА в 3,7 раза выше

нормы. РФ – 58 МЕ/мл, АЦЦП – 

Рис. 1. Фиброзное полулуние в склеро-
зированном клубочке в биоптате почки
пациентки. Окраска гематоксилином и
эозином. Ув. 250
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200 ед/мл, СРБ – 156 мг/л. В общем анализе крови Нb – 

86 г/л, лейкоциты – 12⋅109/л, тромбоциты – 187⋅109/л, 

СОЭ – 58 мм/ч. Клинические признаки поражения респира-

торного тракта отсутствовали, при КТ придаточных пазух

патологических изменений не выявлено.

Учитывая длительное рецидивирующее течение заболе-

вания, быстрое прогрессирование почечной недостаточности с

повышением уровня креатинина до 620 мкмоль/л, была присое-

динена биологическая анти-В-клеточная терапия ритуксима-

бом на фоне лечения ПЗ внутрь в дозе 30 мг/сут. После второй

внутривенной инфузии 500 мг ритуксимаба (с премедикацией

МП внутривенно 250 мг) состояние пациентки осложнилось

развитием двусторонней пневмонии, проводилась терапия мо-

ксифлоксацином, максипимом, бисептолом, флуконазолом с

эффектом. Через 3 мес на фоне полной деплеции СД19+ В-кле-

ток (0%) отмечено снижение содержания креатинина до 

290 мкмоль/л, гематурии – до 10 в поле зрения, СРБ – до 

12 мг/л, уровень АНЦА был в 1,5 раза выше нормы. Продолже-

но лечение ПЗ 15 мг/сут, бисептолом 480 мг 3 раза в неделю.

При рентгенографии кистей и стоп в апреле 2015 г., че-

рез 10 лет от начала заболевания, отмечены нечеткость кон-

туров отдельных суставных поверхностей, преимущественно

многоугольных костей запястья, больше справа, неравномер-

ное сужение щелей суставов, единичные кистовидные про-

светления костной ткани мелких костей запястья, отдель-

ные – со склеротическим ободком (рис. 2).

Таким образом, в представленном наблюдении 

АНЦА-СВ манифестировал поражением суставов, характе-

ризовавшимся преимущественно артралгиями, что в тече-

ние первых 2 лет было единственным клиническим прояв-

лением и в сочетании с гиперпродукцией РФ дало основа-

ние ошибочно классифицировать заболевание как РА. На

протяжении всего анамнеза присутствовала диссоциация

между высокой лабораторной воспалительной активно-

стью с субфебрилитетом и скудностью клинической карти-

ны поражения суставов, в которой доминировали артрал-

гии с утренней скованностью ≤1 ч. Рецидив после отмены

ММФ в 2011 г. протекал с лихорадкой, макрогематурией и

нарушением азотвыделительной функции почек, в то время

как поражение суставов по-прежнему ограничивалось арт-

ралгиями. За 10 лет заболевания не отмечено прогрессиро-

вания рентгенологических изменений, не сформировались

эрозии костей, типичные для РА. Интересно, что кистовид-

ные просветления, присутствующие в костях запястья, мо-

гут встречаться у пациентов с почечной остеодистрофией. 

Несмотря на проводимую иммуносупрессивную те-

рапию лефлуномидом и МТ, развивался АНЦА-ассоции-

рованный иммунонегативный ГН с полулуниями. Заболе-

вание характеризовалось рецидивирующим течением с

прогрессированием почечной недостаточности при ослаб-

лении поддерживающей иммуносупрессивной терапии.

Через 2,5 года после появления изменений в анализе мочи

в половине клубочков почки уже были сформированы фи-

брозные полулуния или гломерулосклероз, треть почечной

паренхимы была повреждена с развитием фиброза и атро-

фии интерстиция. На начальных этапах генерализация

АНЦА-СВ не сопровождалась признаками поражения

придаточных пазух носа или легких, асимптомное пораже-

ние легких в виде характерного для микроскопического

полиангиита (МПА) диффузного матового стекла выявле-

но при очередном обострении через 9 лет от дебюта. Забо-

левание было диагностировано только благодаря выполне-

нию биопсии почки. Диагноз подтвержден обнаружением

в сыворотке крови АНЦА. Учитывая отсутствие признаков

гранулематозного воспаления респираторного тракта в хо-

де длительного наблюдения и наличие антител к миелопе-

роксидазе, представленный случай АНЦА-СВ следует

классифицировать как МПА с поражением почек, легких,

суставов [1].

Несмотря на гиперпродукцию РФ и АЦЦП, сочета-

ние типичных клинических, иммунологических и морфо-

логических признаков МПА при отсутствии характерных

проявлений РА не дает оснований предполагать возмож-

ность так называемого перекрестного синдрома.

Известно, что поражение суставов встречается у

38–65% больных МПА [2–4] и нередко становится началь-

ным проявлением заболевания. У 37–50% больных МПА

может определяться РФ [5, 6], описаны случаи с гиперпро-

дукцией АЦЦП. Так, С. Pagnoux и соавт. [6] наблюдали

пять больных МПА с АЦЦП и артралгиями или неэрозив-

ным артритом без рентгенологических признаков РА, у

всех больных присутствовало поражение почек, у троих –

альвеолит (как и в представленном наблюдении), у двух из

пяти пациентов первоначально предполагали РА. 

По нашим данным [7], более чем у 40% больных

МПА отмечались артралгии или артрит. Наиболее частые

ранние проявления МПА (1-й месяц болезни) включали,

наряду с поражением ЛОР-органов (33%) и лихорадкой

(44%) или субфебрилитетом (20%), артралгии (14%) или

артрит преимущественно крупных суставов (27%). В 9 из 72

случаев МПА в дебюте предполагали РА и назначали соот-

ветствующее лечение, при этом эрозивные изменения в су-

ставах отсутствовали или были минимальны. В трех случа-

ях МПА, протекавшего с артритом, присутствовала гипер-

продукция РФ, два из них были АЦЦП-позитивны. При

другой нозологической форме АНЦА-СВ, гранулематозе с

полиангиитом (ГПА), поражение суставов присутствовало

в первый месяц заболевания в 24% случаев, у 3 из 70 боль-

ных ГПА в дебюте также первоначально ошибочно был ди-

агностирован РА [8]. D. Noritake и соавт. [9] сообщали о

присутствии РФ у половины больных ГПА. По данным 

Рис. 2. Рентгенограммы суставов кистей пациентки через 10 лет
от начала заболевания



656

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

J. Cohen Tervaert и соавт. [10], обследовавших 133 пациента

с АНЦА-СВ, у 34 (26%) был обнаружен РФ, у 3 из 34 опре-

делялись АЦЦП, при этом у 28 из 34 (82%) присутствовали

артралгии или артрит, но при длительном наблюдении 

(>5 лет) эрозивное поражение суставов отсутствовало во

всех случаях. 

АЦЦП, признанный информативный серологиче-

ский маркер РА, иногда может определяться при других за-

болеваниях. В частности, сообщалось о присутствии

АЦЦП у 32% пациентов с активным туберкулезом легких

[11] и у 39% больных с туберкулезным артритом [12]. При

раннем псориатическом артрите АЦЦП определяли в 12%

случаев, что ассоциировалось с полиартритом, высокой

воспалительной активностью и эрозивным процессом [13].

АЦЦП могут присутствовать и при других спондилоартри-

тах (анкилозирующем спондилите, реактивном артрите,

артритах, связанных с воспалительными заболеваниями

кишечника), парвовирусной артропатии (5%), системной

красной волчанке (15%), системной склеродермии (16%),

аутоиммунном гепатите (9%), гепатите С, ревматической

полимиалгии, саркоидозе, фибромиалгии [14]. 

Таким образом, поражение суставов нередко встреча-

ется при АНЦА-СВ, может быть начальным проявлением

и иногда сопровождается гиперпродукцией РФ и/или

АЦЦП. Уместно подчеркнуть, что дефиниция поражения

суставов в диагностических критериях РА Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2010 г. [15] сформулирована эксперта-

ми как «синовит (припухание) ≥1 сустава, который нельзя

объяснить другими болезнями». Последнее подчеркивает

важность проведения дифференциальной диагностики РА

с широким спектром заболеваний, на что обращали вни-

мание на протяжении всех этапов создания критериев РА.

Так, диагностические критерии РА Американской ревма-

тологической ассоциации (ARA; ныне – ACR) 1958 г. со-

держали рубрику «критерии исключения» с обширным пе-

речнем заболеваний, включавшим узелковый полиартери-

ит, прообраз МПА.

Представленные данные подчеркивают важность

включения АНЦА-СВ в диагностический поиск у больных

с ранним артритом, особенно при его сочетании с пораже-

нием почек или других органов.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Ответы на вопросы к лекции Т.В. Дубининой и соавт. «Диагностика коксита при анкилозирующем спондилите» (с. 631): 
1  –  А
2 –  Д
3 –  Д
4 –  Д
5 –  Д
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О терминологии спондилоартритов
Эрдес Ш.Ф.1, Бадокин В.В.2, Бочкова А.Г.3, Бугрова О.В.4, Гайдукова И.З.5, Годзенко А.А.2, 
Дубиков А.А.6, Дубинина Т.В.1, Иванова О.Н.7, Коротаева Т.В.1, Лапшина С.А.8, Несмеянова О.Б.9,
Никишина И.П.1, Оттева Э.Н.10, Раскина Т.А.11, Ребров А.П.5, Румянцева О.А.1, Ситало А.В.12,
Смирнов А.В.1

К концу первого десятилетия XXI в. в области изучения спондилоартритов накопилось определенное коли-

чество терминов, с одной стороны, устаревших, но используемых в повседневном лексиконе врачей, с дру-

гой – имеющих целый ряд различающихся между собой определений. В январе 2014 г. на первом организа-

ционном собрании ЭкСпА (Экспертная группа по изучению спондилоартритов при Ассоциации ревматоло-

гов России) было решено, что ее первоочередной задачей должно стать упорядочение терминологии, ис-

пользуемой в данной области.

В первую очередь были собраны уже употребляемые в медицинской лексике термины, которые затем были

разделены на две категории: «устаревшие» определения и термины, требующие доработки или унификации. 

В данной публикации приводятся рекомендации по использованию медицинских терминов, относящихся к

спондилоартритам; отдельно обсуждается правильность написания термина «сакроилиит».

Ключевые слова: спондилоартриты; терминология; сакроилиит.

Для ссылки: Эрдес ШФ, Бадокин ВВ, Бочкова АГ и др. О терминологии спондилоартритов. Научно-практи-

ческая ревматология. 2015;53(6):657–60.
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By the end of the first decade of the 21st century, spondyloarthritis studies have accumulated a certain number of

terms that are obsolete, but used by physicians in their everyday speech, on the one hand, and a great variety of differ-

ent definitions, on the other hand. In January 2014, the first organizational meeting of the Expert Group on

Spondyloarthritis, Association of Rheumatologists of Russia, decided that its primary task should be to order the ter-

minology used in this area.

The authors primarily collected the terms, which had been already used in medical vocabulary, and then divided them

into two categories: obsolete definitions and terms to be finalized and unified. 

This publication gives guidelines for using the medical terms relevant to spondyloarthritis and separately discusses how

to correctly write the term sacroiliitis.

Keywords: spondyloarthritis; terminology; sacroiliitis.

For reference: Erdes ShF, Badokin VV, Bochkova AG, et al. On the terminology of spondyloarthritis. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice. 2015;53(6):657–60 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2015-657-660

Термины – это слова или словосочета-

ния, обозначающие строго определенные

понятия в какой-либо области знаний (фи-

лософия, политика, наука, техника и т. д.). 

В любой научной публикации используется

специфический язык, содержащий соответ-

ствующие профессиональные термины. Спе-

циальные термины являются «инструмен-

том, с помощью которого формируются на-

учные теории, законы, принципы, положе-

ния» [1]. Развитие научной мысли неизбежно

приводит к изменению терминологии. Изу-

чением и созданием конкретных терминов

занимаются ученые, эксперты соответствую-

щих профессий. 

Как в любой области знаний, термино-

логия в ревматологии (и, в частности, при

спондилоартритах) формировалась стихийно,

в ходе естественного развития клинической

медицины, отражая изменения представле-

ний о болезни на разных этапах ее изучения.

Поэтому периодически возникала необходи-

мость пересматривать старые и вводить новые

понятия (и соответствующие термины), ото-

бражая тем самым все новые стороны, момен-

ты, отношения, связи рассматриваемой проб-

лемы. Конечно, этот процесс бесконечен и

неисчерпаем, однако он периодически обост-

ряется, когда накапливается «критическая

масса» терминов либо устаревших, либо по

определению не отвечающих современному

состоянию научного понимания проблемы. 

В последние годы такой момент насту-

пил для спондилоартритов (СпА). К концу

первой декады XXI в. в данной области ревма-

тологии накопилось определенное количест-

во терминов, с одной стороны, устаревших,

но используемых в повседневном лексиконе

врачей, а с другой – имеющих целый ряд раз-

личающихся между собой определений. 

В январе 2014 г. на первом организаци-

онном собрании ЭкСпА – «Экспертной груп-

пы по изучению спондилоартритов» при Об-

щероссийской общественной организации

«Ассоциация ревматологов России» (АРР) –

было решено, что ее первоочередной задачей

должно стать упорядочение терминологии,

используемой в данной области.
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В первую очередь для этого были соб-

раны уже употребляемые в медицинской ле-

ксике термины. На первом этапе работы экс-

перты (авторы данной статьи) разделили их

на две категории: «устаревшие» определения

и термины, требующие доработки или уни-

фикации. В дальнейшем каждый член 

ЭкСпА представлял свое определение обо-

значенного термина либо соглашался с

прежним. На следующем этапе имеющиеся

определения сводились воедино и вновь раз-

давались членам ЭкСпА. После обсуждения

оставляли термин, который набрал не менее

2/3 голосов; отдельно фиксировалось особое

мнение противников. 

При определении «устаревшего» терми-

на проводилось открытое голосование, и при

единогласном решении всех членов группы

он не рекомендовался для дальнейшего кли-

нического использования.

Таким образом, в первоначальный спи-

сок для пересмотра дефиниции вошли такие

широко известные термины, как:

– спондилоартрит/спондилоартриты,

– серонегативный спондилоартрит,

– аксиальный спондилоартрит,

– периферический спондилоартрит,

– анкилозирующий спондилит,

– анкилозирующий спондилоартрит,

– псориатический артрит,

– псориатическая артропатия,

– артропатический псориаз,

– спондилоартрит, ассоциированный с

воспалительным заболеванием кишеч-

ника,

– реактивный артрит,

– хронический урогенный артрит,

– болезнь Рейтера.

Ниже приводится согласованное реше-

ние членов ЭкСпА по представленным тер-

минам.

Спондилоартриты (М46.8) – группа хро-

нических воспалительных заболеваний по-

звоночника, суставов, энтезисов, характери-

зующаяся общими клиническими, рентгено-

логическими/МРТ (выявленными при маг-

нитно-резонансной томографии) и генетиче-

скими особенностями.

Общие клинические особенности: воспали-

тельная боль в спине; синовит (асимметрич-

ный, с преимущественным поражением суста-

вов нижних конечностей); дактилит; боли в ме-

стах прикрепления сухожилий, суставных кап-

сул, связок к кости (энтезит); поражение кожи

(псориаз); поражение глаз (увеит); хроническое

воспалительное заболевание кишечника (ВЗК)

– болезнь Крона или язвенный колит.

Общие рентгенологические и МРТ-особен-
ности: сакроилиит по данным рентгеногра-

фии (по Kelgren c пояснениями P. Benett) [2]

или МРТ: активные воспалительные измене-

ния в крестцово-подвздошных суставах

(КПС) с достоверным отеком костного мозга

(остеитом), характерным для сакроилиита

при СпА (рекомендации Международной ра-

бочей группы по изучению анкилозирующего

спондилита – ASAS) [3], пролиферация кост-

ной ткани в области суставов и энтезисов.

Общие генетические особенности: повы-

шенная ассоциация с различными генами, из

которых наиболее часто встречающимся яв-

ляется HLA-B27; наличие у родственников

первой или второй степени родства любого

заболевания из нижеследующих:

– анкилозирующий спондилит (АС);

– псориаз (подтвержденный дерматоло-

гом);

– увеит (подтвержденный окулистом);

– хроническое ВЗК (документально

подтвержденное);

– СпА.

Анкилозирующий спондилит (М45.0) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы СпА, характеризующееся обязатель-

ным поражением КПС и/или позвоночника с

потенциальным исходом в анкилоз, с частым

вовлечением в патологический процесс энте-

зисов и периферических суставов. 

Комментарий: поражение КПС, выявля-

емое рентгенографически, является обяза-

тельным для диагностики АС.

Псориатический артрит (L40.5; М07.0–
07.3; M09.0) – хроническое воспалительное

заболевание из группы СпА, характеризую-

щееся поражением суставов, позвоночника,

энтезисов, ассоциированное с псориазом. 

Комментарий: «ассоциированное с псо-

риазом» – означает наличие у больного на мо-

мент осмотра или в анамнезе псориаза, диаг-

ностированного дерматологом, в том числе

ногтей, и/или наличие у кровных родствен-

ников псориаза. 

Спондилоартрит, ассоциированный с вос-
палительным заболеванием кишечника (М07.4;
М07.5) – хроническое воспалительное забо-

левание из группы СпА, характеризующееся

поражением суставов, позвоночника и энте-

зисов, ассоциированное с болезнью Крона

или язвенным колитом.

Комментарий: диагноз болезни Крона

или язвенного колита должен быть подтвер-

жден документально.

Реактивный артрит (М02.1; М02.3; М02.8;
М02.9) – воспалительное негнойное заболе-

вание суставов, энтезисов, позвоночника,

хронологически связанное с острой урогени-

тальной или кишечной инфекцией.

• Хронологическая связь с инфекцией: раз-

витие артрита спустя 1–6 нед после клиниче-

ских проявлений урогенитальной или кишеч-

ной инфекции.

• Триггерными инфекционными фактора-
ми реактивных артритов следует считать:

Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica,

Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni,

Schigella flexneri.
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• Доказательства инфицирования:
– Для урогенитальной инфекции: обна-

ружение Chlamydia trachomatis в уретре или со-

скобе из цервикального канала методами по-

сева на культуре тканей либо двукратное под-

тверждение с применением методов иммуно-

ферментного анализа и полимеразной цепной

реакции, разделенных во времени или под-

тверждение обоими методами. Изолированные

серологические методы самостоятельного зна-

чения не имеют!

– Для кишечной инфекции: выделение

копрокультуры бактерий кишечной группы

или выявление антител к бактериям кишеч-

ной группы в диагностическом титре.

Аксиальный спондилоартрит – СпА с

преимущественным поражением позвоноч-

ника и КПС. 

Комментарий: диагноз устанавливается

на основании классификационных критериев

ASAS для аксиального СпА [4].

Термин в настоящее время используется

для клинических и научных исследований.

Периферический спондилоартрит – СпА

с преимущественным поражением перифери-

ческих суставов.

Комментарий: диагноз устанавливается

на основании классификационных критериев

ASAS для периферического СпА [5]. Перифе-

рическое поражение может быть в виде артри-

та, и/или энтезита, и/или дактилита.

Термин в настоящее время используется

для клинических и научных исследований.

Не рекомендуемые к использованию при
формулировке диагноза термины: хронический

урогенный артрит, анкилозирующий спонди-

лоартрит, серонегативный спондилоартрит,

псориатическая артропатия, артропатический

псориаз, болезнь Рейтера.

Рекомендуемая орфография написания
термина: сакроилиит.

В данной публикации Экспертная груп-

па считает важным дать пояснение правопи-

сания слова «сакроилиит», отражающего вос-

палительное поражение КПС. Связано это не

в последнюю очередь с тем фактом, что толь-

ко за прошедший год два авторских коллекти-

ва, в которые входили члены ЭкСпА [6, 7], по-

лучили замечания от рецензентов или изда-

тельств на свои публикации, где указывалось

на неправильность орфографии данного тер-

мина. Как мы знаем, многие издательства ис-

пользуют термин сакроилеит, вместо правиль-

ного – сакроилиит, потому что «принято на-

писание анатомических терминов в соответ-

ствии с Международной анатомической тер-

минологией, утвержденной на Международ-

ном анатомическом конгрессе в Риме в 1999 г.:

нозологические единицы именуют в соответ-

ствии с МКБ-10, термины – в соответствии со

Словарем медицинских терминов» (из письма

редакции авторам статьи). Действительно, в

отечественной редакции МКБ-10 [8] можно

прочитать:

– M00–M99 Болезни костно-мышеч-

ной системы и соединительной ткани

– M40–M54 Дорсопатии

– M45–M49 Спондилопатии

– M46 Другие воспалительные спонди-

лопатии (Спондилоартропатии)

– M46.1 Сакроилеит, не классифициро-

ванный в других рубриках.

Ниже представлена оригинальная версия

той же части МКБ-10, размещенная на офици-

альном сайте ВОЗ (http://apps.who.int/classifi-
cations/icd10/browse/2010/en#/M45-M49):

«Spondylopathies (M45–M49)

M45Ankylosing spondylitis
Incl.:
Rheumatoid arthritis of spine

Excl.:
arthropathy in Reiter disease (M02.3) 

Behcet disease (M35.2) 

juvenile (ankylosing) spondylitis (M08.1)

M46 Other inflammatory spondylopathies
M46.0 Spinal enthesopathy
Incl.:
Disorder of ligamentous or muscular attachments

of spine

M46.1 Sacroiliitis, not elsewhere classified».

Некоторая небрежность, которая была

допущена 20 лет назад при переводе рубри-

ки М46.1, заставляет нас пользоваться «га-

строэнтерологическим» термином для обо-

значения воспаления сустава. Как мы пони-

маем, это не совсем правильно. И вот поче-

му. Илеит – это воспаление подвздошной

кишки (ileum), а подвздошно-крестцовый

сустав – articulatio sacroiliaca (но не

Международная анатомическая терминология

Индивидуальный Латинский термин Русский термин Английский термин
идентификационный
номер термина

A02.5.01.101 Os ilium; Ilium Подвздошная кость Ilium

A02.5.01.102 Corpus ossis ilii Тело подвздошной кости Body of ilium

A02.5.01.104 Ala ossis ilii Крыло подвздошной кости Ala of ilium; Wing of ilium

A03.6.03.001 Articulatio sacroiliaca Крестцово-подвздошный сустав Sacro-iliac joint

A05.6.04.001 Ileum Подвздошная кишка Ileum
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sacroileaca!). Анатомическая терминология является ос-

новой медицинского общения, и очень важно, чтобы

медицинские и научные сообщества во всем мире ис-

пользовали одинаковые названия каждой структуры 

(см. таблицу) [9]. Считаем, что настало время менять не-

правильные стереотипы! В связи с этим ЭкСпА при АРР

рекомендует при написании статей использовать пра-

вильный орфографический вариант написания термина,

обозначающего воспаление КПС – сакроилиит.

Таким образом, Экспертный совет по спондилоар-

тритам при Общероссийской общественной организа-

ции «Ассоциация ревматологов России» предлагает ис-

пользовать/не использовать вышеприведенные терми-

ны и их определения в повседневной клинической пра-

ктике и при описании клинических и иных исследова-

ний.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.
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И н ф о р м а ц и я

10–13 июня в Риме проходил ежегод-

ный 16-й Европейский конгресс ревматоло-

гов, который, несомненно, является цент-

ральным событием мировой ревматологии.

Как и предыдущие конгрессы, 16-й конгресс

Европейской антиревматической лиги

(EULAR) прошел с большим успехом, в его

работе приняло участие около 14 тыс. делега-

тов: врачей, ученых, работников здравоохра-

нения, пациентов, представляющих более чем

100 стран мира. Были рассмотрены 4300 тези-

сов, 82% из которых отобраны для публика-

ции, 300 из них представлены в виде устных

докладов. Научная программа включала 

160 сессий и 35 симпозиумов с участием более

350 лекторов, а также большое количество по-

стерных туров – более 40 туров с 10 выбран-

ными постерами на каждом туре.

По традиции накануне открытия Кон-

гресса состоялось заседание Ассамблеи

EULAR. С отчетным докладом выступил пре-

зидент EULAR проф. M. Cutolo. Он отметил,

что важным достижением EULAR за отчет-

ный период стало утверждение программы

HORIZON-2020, и это позволило добиться

повышения внимания общества к проблеме

ревматических и костно-мышечных заболева-

ний; укрепление контактов с национальными

обществами ревматологов европейских стран,

активная работа по разработке рекомендаций

и стандартов лечения различных ревматиче-

ских болезней, а также указал на необходи-

мость продолжения более тесного сотрудни-

чества с врачами первичного звена. 

На Генеральной ассамблее EULAR были

номинированы и избраны на период

2015–2017 гг. на должность президента –

проф. H. Bijlsma (Нидерланды); казначея –

проф. J. McInnes (Великобритания); гене-

рального секретаря – проф. R. Jonescu (Румы-

ния).

Утверждены вновь избранные руково-

дители двух постоянных комитетов EULAR

на 2015–2016 гг: научные исследования в рев-

матологии – проф. Xavier Mariette (Франция);

инструментальная диагностика костно-мы-

шечных заболеваний – д-р Lene Terslev (Да-

ния).

На Ассамблее были утверждены канди-

датуры почетных членов EULAR 2015 г.: 

M. Dougados – профессор ревматологии Уни-

верситета Rene Descartes (Франция), 

N. Damjanov – профессор внутренней меди-

цины Белградской школы медицины (Сер-
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Европейский конгресс ревматологов ,  Рим
(10–13 июня 2015 г . ) ,  –
проблемы ревматоидного артрита
Авдеева А.С.1, Денисов Л.Н.1, Насонов Е.Л.1,2

10–13 июня 2015 г. в Риме проходил ежегодный 16-й Европейский конгресс ревматологов, который, несом-

ненно, является центральным событием мировой ревматологии. В его работе приняли участие около 14 тыс.

делегатов: врачей, ученых, работников здравоохранения, пациентов, представляющих более чем 100 стран

мира. Были рассмотрены 4300 тезисов, 82% из них отобраны для публикации. Программа конгресса была

чрезвычайно многообразна, она включала обсуждение новых данных, касающихся диагностики и лечения

наиболее распространенных ревматических заболеваний, проблем их этиологии и патогенеза, персонифи-

цированной терапии и многое другое. Более подробно в данном сообщении представлены материалы, отра-

жающие современные тенденции в лечении ревматоидного артрита.

Ключевые слова: Европейский конгресс ревматологов; EULAR; ревматоидный артрит.

Для ссылки: Авдеева АС, Денисов ЛН, Насонов ЕЛ. Европейский конгресс ревматологов, Рим (10–13 июня

2015 г.), – проблемы ревматоидного артрита. Научно-практическая ревматология. 2015;53(6):661–70.

THE EUROPEAN CONGRESS OF RHEUMATOLOGY, ROME (10–13 JUNE 2015): PROBLEMS 
OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Avdeeva A.S.1, Denisov L.N.1, Nasonov E.L.1,2

The 16th Annual European Congress of Rheumatology, which is indubitably the central event of international

rheumatology, took place in Rome on 10–13 June 2015. It was attended by around 14,000 delegates (physicians,

healthcare workers, patients) from more than 100 countries of the world. A total of 4,300 theses were considered; 82%

of them were selected to be published. The program of the congress was extremely diverse; it included discussion of

new data on the diagnosis and treatment of the most common rheumatic diseases, their etiology and pathogenesis,

personified therapy, and many other problems. This communication presents in more detail materials reflecting cur-

rent trends in the treatment of rheumatoid arthritis.
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бия), M.-A. d’Agostino – профессор ревматологии Универ-

ситета Ouest-Versailles-Saint-Quentin-en-Yveline (Франция),

G. Schett – директор Департамента внутренней медицины

и Института клинической иммунологии Университета в

Erlangen-Nurenberg (Германия).

На церемонии открытия профессору S. Bombardieri

(Италия) была вручена почетная награда за заслуги в раз-

витии ревматологии. По традиции были вручены 6 премий

за лучшие тезисы в области фундаментальных исследова-

ний и 6 премий за клинические работы. Кроме того, были

вручены три премии работникам службы здравоохранения

и одна премия за активную работу с пациентами. Премия

Edgar Stene была вручена Charlotte Secher Jensen (Дании) за

ее эссе «Living the moment» («Наслаждаться моментом»).

Эта премия дается за лучшее эссе, написанное пациентом,

который страдает ревматическим или костно-мышечным

заболеванием. 

Программа конгресса была чрезвычайно многооб-

разна, она включала обсуждение новых данных, касаю-

щихся диагностики и лечения наиболее распространенных

ревматических заболеваний, проблем их этиологии и пато-

генеза, персонифицированной терапии и многое другое.

Более подробно хотелось бы остановиться на некоторых

материалах, которые отражают современные тенденции в

лечении ревматоидного артрита (РА).

Подходы к терапии РА в последнее время значитель-

но изменились. Благодаря внедрению в клиническую пра-

ктику генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), новых методов лабораторной и инструменталь-

ной диагностики, совершенствованию стратегии терапии

появилась возможность значительно улучшить качество

жизни больных РА и результаты лечения в целом. Однако

необходимо учитывать, что РА – это заболевание, характе-

ризующееся высоким риском преждевременной смерти,

вероятно связанной с длительно сохраняющимся воспале-

нием, ведущим к накоплению коморбидной патологии. 

В связи с этим интерес вызывают данные L. Lu и соавт. [1],

оценивших динамику смертности среди больных РА в пе-

риод с 1999 по 2012 г. Группу сравнения составили люди без

ревматических заболеваний, сопоставимые по полу и воз-

расту с основной группой. В зависимости от года установ-

ления диагноза исследуемая когорта была разделена на две

группы: 1999–2005 и 2006–2012 гг. В первой группе среди

больных РА отмечались значительно более высокие пока-

затели смертности, чем во второй группе: 23,8 и 15,7 случая

на 1000 человеко-лет, по сравнению с незначительным

улучшением в когорте сравнения (14,1 и 11,1 на 1000 чело-

веко-лет соответственно). Различия абсолютных показате-

лей смертности составили 9,7 [доверительный интервал

(ДИ) 7,2–12,2] и 4,7 (ДИ 2,9–6,4) случая на 1000 человеко-

лет (p<0,01). Таким образом, данное популяционное ис-

следование свидетельствует, что выживаемость больных РА

за последнее десятилетие значительно улучшилась. 

S. Ajeganova и соавт. [2] проанализировали взаимо-

связь между активностью заболевания в течение первых

двух или пяти лет от начала РА с риском смерти. В иссле-

дование было включено 839 пациентов с ранним (длитель-

ность <1 года) РА (исследование BARFOT – Better Anti-

rheumatic Farmacotherapy) [3, 4], активность заболевания

оценивалась исходно, затем через 1 год, 2 года и 5 лет. На-

помним, что целью исследования BARFOT было оценить

влияние низкой дозы преднизолона (ПРЕД; 7,5 мг/сут в

течение 2 лет) в сочетании с базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) на частоту развития ре-

миссии и прогрессирование деструкции суставов, по срав-

нению с пациентами, не получавшими глюкокортикоиды

(ГК). Пациенты были разделены на три группы: стойкая

ремиссия – ремиссия заболевания регистрировалась во

всех временных точках; прерывистая ремиссия – ремиссия

заболевания в нескольких временных точках; стойкая ак-

тивность заболевания – ремиссия на протяжении болезни

не достигалась. В течение двух лет наблюдения 185 паци-

ентов достигли стойкой ремиссии, 193 – прерывистой ре-

миссии и у 427 – отмечалась постоянная активность забо-

левания. 202 пациента умерли в течение следующего пери-

ода наблюдения: 19,6; 25,9 и 27,2% в соответствующих

группах. В группе высокой активности заболевания риск

смерти был в 1,7 и 1,6 раза выше, чем в группах ремиссии.

Сходные результаты были получены и после 5-летнего на-

блюдения. Таким образом, стойкая активность заболева-

ния в течение первых лет от момента установления диагно-

за РА увеличивает риск летальности независимо от возрас-

та, пола и проводимой терапии. Следует подчеркнуть, что

при анализе отдаленных результатов (10 лет) было отмече-

но, что в группе пациентов, получавших ГК, отмечена тен-

денция к нарастанию частоты цереброваскулярных ослож-

нений, в то время как риск кардиоваскулярных осложне-

ний не зависел от приема ГК [5].

Анализ результатов 5-летнего наблюдения за больны-

ми, вошедшими в исследование GO-BEFORE [6], посвя-

щенное изучению эффективности комбинированной тера-

пии метотрексатом (МТ) и голимумабом (ГЛМ) при ран-

нем РА, продемонстрировал лучшие отдаленные результа-

ты терапии (больший процент сохранения ремиссии забо-

левания, меньшее рентгенологическое прогрессирование,

а также лучшие функциональные исходы) при достижении

ремиссии/низкой активности заболевания в первые 6 мес

от начала лечения [7].

Стратегия лечения ревматоидного артрита
Современные принципы лечения РА основаны на

ранней агрессивной терапии в дебюте болезни (концепция

«окна возможностей»), что позволяет в ряде случаев до-

биться стойкой ремиссии [8, 9]. На конгрессе были пред-

ставлены новые результаты исследования CareRA (Care in

early RA) [10] – проспективного двухлетнего многоцентро-

вого клинического исследования, в которое вошли 400 па-

циентов с РА, имеющих факторы неблагоприятного про-

гноза (эрозии в суставах, антитела к циклическому цитрул-

линированному пептиду – АЦЦП, ревматоидный фактор –

РФ, высокая активность заболевания) и не получавших те-

рапию БПВП [11, 12]. Пациенты были рандомизированы

на три группы: COBRA Classic (n=98): МТ, сульфасалазин

(СУЛЬФ) и 60 мг ПРЕД ежедневно с последующим сниже-

нием дозы до 7,5 мг/сут к 7-й неделе; COBRA Slim (n=98):

МТ и 30 мг ПРЕД ежедневно с последующим снижением

дозы до 5 мг/сут к 6-й неделе; COBRA Avant-Garde (n=93):

МТ, лефлуномид (ЛЕФ) и 30 мг ПРЕД ежедневно с после-

дующим снижением дозы до 5 мг/сут к 6-й неделе. Паци-

енты получали ПРЕД в указанной дозе до 28-й недели с

полной отменой к 34-й неделе от начала исследования и

продолжили терапию БПВП. Ремиссия заболевания по

DAS28-СРБ (индекс активности заболевания с определе-

нием уровня С-реактивного белка) была достигнута у 64,3;

60,2 и 62,8% пациентов соответственно (p=0,84). Число па-

циентов, достигших «хорошего ответа» по критериям
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EULAR, не различалось. Различия по изменению суммар-

ного счета Sharp к 52-й неделе были не достоверны

(0,3±0,5; 0,4±1,1 и 0,3±0,6 соответственно; р=0,58). Хотя

общее число неблагоприятных реакций (НР) в сравнивае-

мых группах не различалось, тяжелые НР (легочная ин-

фекция и анемия) имели место только в группе COBRA

Slim. По мнению авторов, COBRA Slim может рассматри-

ваться в качестве наиболее эффективной стратегии индук-

ции ремиссии при раннем РА, независимо от наличия про-

гностических факторов. В то же время в другом исследова-

нии, проведенном в рамках программы CareRA [13], было

показано, что у пациентов, не имеющих факторов риска

неблагоприятного прогноза, монотерапия МТ не уступает

комбинированной терапии МТ и ПРЕД (COBRA Slim) по

частоте развития ремиссии (57,4 и 67,4% соответственно) и

прогрессированию деструкции суставов (0,3±0,4 и 0,2±0,3

соответственно). Однако снижение активности РА у паци-

ентов, получавших комбинированную терапию, развива-

лось быстрее, чем фоне монотерапии МТ. 

Представляют интерес данные M. Kuijper и соавт. [14],

представивших результаты двухлетнего наблюдения за

группой пациентов (n=281), исследования tREACH

(Treatment in the Rotterdam Early Arthritis CoHort) [15, 16].

Напомним, что в исследовании tREACH сравнивались три

схемы лечения пациентов с ранним артритом: комбиниро-

ванная терапия МТ, СУЛЬФ и гидроксихлорохином (ГХ) в

сочетании с внутримышечным введением ГК, комбиниро-

ванная терапия этими препаратами и назначение ГК

внутрь, а также монотерапия МТ в сочетании с ГК внутрь.

Через 2 года после начала наблюдения в группе комбиниро-

ванной терапии регистрировалось более низкое значение

индекса HAQ (0,25 и 0,63 соответственно; р<0,05), досто-

верных различий между группами по активности заболева-

ния, а также рентгенологическим изменениям в суставах

выявлено не было (p>0,05). Ремиссии заболевания к двум

последующим визитам достигли 51% пациентов первой

группы и 47% второй группы; безлекарственная ремиссия к

24-му месяцу терапии отмечена у 20% пациентов первой и

26% второй группы; ГИБП чаще назначались больным, по-

лучающим монотерапию МТ+ ГК внутрь, по сравнению с

пациентами, находящимися на комбинированной терапии

БПВП (47 и 28% соответственно; p<0,05). Таким образом,

пациенты, получавшие в начале заболевания «тройную» те-

рапию БПВП и ГК, имели меньшую потребность в назна-

чении ГИБП и лучшие функциональные исходы по сравне-

нию с монотерапией МТ в сочетании с ГК. 

Целью исследования J.W. Bijlsma и соавт. [17] было

оценить эффективность тоцилизумаба (ТЦЗ) в отношении

индукции и поддержания ремиссии у пациентов с очень

ранним (длительность заболевания около 3,5 нед) РА (U-

ACT-EARLY Strategy study), не получавших ранее БПВП. 

В исследование вошли 317 пациентов, рандомизирован-

ных на три группы: комбинированная терапия ТЦЗ +МТ,

монотерапия ТЦЗ, монотерапия МТ. Ремиссия заболева-

ния была достигнута у 86% пациентов в группе комбини-

рованной терапии в среднем за 9,9 нед, 84% на фоне моно-

терапии ТЦЗ за 12,7 нед и 44% в группе МТ; длительность

сохранения ремиссии составила 61; 65 и 49 нед соответст-

венно (p=0,008). По мнению авторов, у пациентов с очень

ранним РА применение ТЦЗ как в виде монотерапии, так

и в комбинации с МТ позволяет быстро добиться стойкой

ремиссии заболевания и, возможно, прекратить лечение в

самом начале болезни. Следует, однако, подчеркнуть, что

при большей давности заболевания результаты лечения

могут существенно отличаться. Так, в исследовании

FUNCTION [18] сравнивалась эффективность 4 схем лече-

ния: ТЦЗ 8 мг/кг в комбинации с МТ, ТЦЗ 4 мг/кг в ком-

бинации с МТ, монотерапия ТЦЗ 8 мг/кг и монотерапия

МТ (максимальная доза 20 мг/сут через 8 нед перорально).

Включены 1162 пациента с ранним (длительность <2 лет),

активным (DAS28-СОЭ >3,2, среднее значение индекса

6,7) РА, не получавших МТ и ГИБП. У данной категории

больных только комбинированная терапия ТЦЗ (8 мг/кг) и

МТ превосходила монотерапию МТ, по всем показателям

эффективности в качестве которых учитывалось количест-

во больных, достигших 20%, 50% и 70% улучшения по кри-

териям Американской коллегии ревматологов (ACR), а

также число пациентов, достигших ремиссии по критери-

ям ACR/EULAR. По мнению авторов, эти данные под-

тверждают эффективность ТЦЗ в виде монотерапии и ком-

бинированной терапии, которая по крайней мере не усту-

пает эффективности монотерапии МТ. При этом авторы

обращают внимание на то, что МТ при проведении моно-

терапии использовался в неадекватной дозе (максимально

20 мг/сут) и в таблетированной, а не в более эффективной

подкожной форме. Следует также подчеркнуть, что в на-

стоящее время представлены данные, касающиеся только

динамики DAS28, которая в принципе не приемлема для

оценки эффективности ТЦЗ из-за более выраженного вли-

яния препарата на лабораторный, а не на клинические

компоненты этого индекса [19]. Кроме того, общая часто-

та НР у пациентов, получавших комбинированную тера-

пию ТЦЗ и МТ (86%) и монотерапию ТЦЗ (84%), была су-

щественно выше, чем монотерапии МТ (44%; p<0,001). Та-

ким образом, вопрос о наиболее эффективной стратегии

терапии раннего РА и о реальной эффективности моноте-

рапии ТЦЗ, по сравнению с комбинированной терапий

ТЦЗ и МТ, остается открытым.

Данные о преимуществах комбинированной терапии

МТ и ГИБП по сравнению с монотерапией ГИБП (вклю-

чая ТЦЗ) подтверждается материалами метаанализа 

T.S. Jorgensen и соавт. [20]. В целом вероятность развития

эффекта ACR50 на фоне комбинированной терапии МТ и

ГИБП была значительно выше, чем при монотерапии

ГИБП: отношение шансов (ОШ) 1,36; 95% ДИ 1,24–1,49.

При этом вероятность прерывания лечения из-за НР на

фоне комбинированной терапии МТ и ГИБП была такая

же, как и при монотерапии ГИБП (ОШ=1,17; 95% ДИ

0,94–1,44; р=0,16).

Данные о высокой эффективность цертолизумаба

пэгола (ЦЗП) были продемонстрированы P. Emery и соавт.

[21, 22] (исследование C-EARLY). В исследование было

включено 879 пациентов с ранним РА, не получавших ра-

нее БПВП: 660 больным была инициирована комбиниро-

ванная терапия ЦТЗ+МТ и 219 – плацебо (ПЛ) + МТ. Че-

рез 52 нед в группе ЦЗП регистрировался больший про-

цент устойчивой ремиссии и низкой активности заболева-

ния (с 40-й до 52-й недели): 28,9 и 43,8% по сравнению с

группой ПЛ: 15,0 и 28,6% соответственно (p<0,05). Рентге-

нологическое прогрессирование отсутствовало у 70,3% па-

циентов в группе ЦЗП и у 49,7% в группе ПЛ (p<0,05). 

Серия публикаций посвящена анализу данных ис-

следования AVERT (Assessing Very Early Rheumatoid arthri-

tis Treatment), целью которого было оценить возможность

индукции ремиссии у пациентов с ранним (длительность

болезни <2 лет) активным (DAS28-СРБ >3,2) РА, имею-
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щих факторы риска неблагоприятного прогноза (АЦЦП –

100%, РФ – 95%) [23, 24]. Пациенты были рандомизиро-

ваны на три группы: комбинированная терапия подкожно

абатацептом (АБЦ) и МТ, монотерапия АБЦ и монотера-

пия МТ. Через 12 мес у пациентов, которые достигли низ-

кой активности (DAS28-СРБ <3,2), терапия была отмене-

на. На фоне комбинированной терапии АБЦ и МТ частота

ремиссии составила 60,9%, а на фоне монотерапии МТ –

43,1% (ОШ=2,01; 95% ДИ 1,18–3,43; р=0,01), а на фоне

монотерапии АБЦ – 45,2%. Через 18 мес ремиссия

(DAS28-СРБ) сохранялась у 18,5% пациентов, получав-

ших комбинированную терапию АБЦ и МТ, у 12,1% на

фоне монотерапии АБЦ и у 9,5% при монотерапии МТ.

Частота ремиссии по индексу SDAI (<3,3) в сравниваемых

группах составила 10,9; 8,8 и 6,9%, а по критериям

ACR/EULAR – 9,2; 6,9 и 3,4% соответственно (p>0,05 во

всех случаях). Частота развития ремиссии (DAS28-СРБ

<2,6) через 12 мес на фоне комбинированной терапии

АБЦ и МТ зависела от длительности заболевания: 33%

при длительности РА <3 мес, 14,7% – 3–6 мес и 10,2% –

свыше 6 мес [25]. Среди больных, достигших ремиссии че-

рез 12 мес, она сохранялась через 18 мес после прекраще-

ния лечения у 18 из 73 (24,7%) пациентов, получавших

комбинированную терапию АБЦ и МТ, у 14 из 50 (28%) на

монотерапии АБЦ и у 9 из 53 (17%) на монотерапии МТ.

Примечательно, что, несмотря на ухудшение после пре-

рывания лечения, состояние пациентов сохранялась на

более высоком уровне, чем до начала терапии, в течение 

6 мес наблюдения. При этом эффективность комбиниро-

ванной терапии АБЦ и МТ была выше у пациентов, серо-

позитивных по IgM АЦЦП до начала терапии, чем у IgM

АЦЦП-негативных пациентов, а у больных с сероконвер-

сией (исчезновение АЦЦП на фоне лечения у пациентов с

исходно повышенным уровнем) частота ремиссии (по

критериям ACR/EULAR) была выше, чем у больных со

стойким повышением титров АЦЦП [25]. 

Необходимость совершенствования стратегии фар-

макотерапии РА подчеркивается материалами метаанализа

Р. Mehta и соавт. [26], в который было включено 15 рандо-

мизированных плацебоконтролируемых исследований

(РПКИ), посвященных сопоставлению эффективности и

безопасности комбинированной терапии МТ и ГИБП и

монотерапии МТ у пациентов с ранним РА, и 9 РПКИ – у

пациентов с неэффективностью предшествующей терапии

МТ (см. таблицу). Как видно из таблицы, частота достиже-

ния ремиссии была выше у пациентов, не получавших ра-

нее БПВП, чем у резистентных к терапии, но большинство

пациентов, получавших комбинированную терапию МТ и

ГИБП, не достигали ремиссии. Кроме того, риск развития

тяжелых инфекционных осложнений на фоне комбиниро-

ванной терапии выше, чем при монотерапии МТ.

Отмена терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами при достижении
ремиссии заболевания
Важной проблемой современной ревматологии явля-

ется поддержание ремиссии без применения ГИБП и «без-

лекарственной» ремиссии [ 27]. 

M. Ghiti Moghadam и соавт. [28] оценили возмож-

ность отмены ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) при достижении ремиссии/низкой активности за-

болевания. В исследование было включено 817 пациентов с

РА, получавших ингибиторы ФНОα по крайней мере 1 год

и находившихся в состоянии ремиссии/низкой активности

заболевания в течение 6 мес. У 531 пациента терапия была

прекращена, у остальных – продолжалась. Через 6 мес обо-

стрение заболевания отмечено у 29,3% пациентов, прекра-

тивших, и у 9,7% – продолживших терапию ГИБП, через

год – у 40,8 и 14,4% соответственно. Относительный риск

развития обострения заболевания после прекращения тера-

пии ингибиторами ФНОα составил 3,19 (95% ДИ 2,26–4,5).

M.V. Hernandez и соавт. [29] провели ретроспектив-

ный анализ данных испанского регистра, оценив результа-

ты терапии 3161 пациента, получавшего ГИБП >3 мес. Из

анализа были исключены больные, получавшие ритукси-

маб (РТМ). 1,8% больных прекратили терапию в связи с

достижением стойкой ремиссии заболевания, в остальных

случаях терапия была прекращена по другим причинам

(развитие НР, отсутствие эффекта, беременность и др.). По

данным многофакторного анализа, независимыми преди-

кторами отмены ГИБП в связи с ремиссией являлись жен-

ский пол, меньшая длительность заболевания, а также бо-

лее старший возраст начала заболевания. 

Сходные данные были получены S. Desouches и 

соавт. [30]. Авторы исследовали предикторы сохранения

ремиссии после отмены ГИБП. В анализ было включено
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Сравнительная эффективность и безопасность комбинированной терапии МТ и ГИБП по сравнению с монотерапией МТ

Длительность Группы Ремиссия/НР Число РПКИ ГИБП+МТ, % ПЛ+МТ, % Обобщенная
терапии пациентов оценка

6 мес Без МТ DAS28-CРБ 6 43 (4,6) 25 (3,5) 17 (РР)*

DAS28-СОЭ 6 39 (6,5) 21 (3,3) 18 (РР)

НР 4 2,1 1,5 1,43 (ОШ)

Резистентные к МТ DAS28-CРБ 3 24 (6,2) 9 (3,9) 15 (РР)

DAS28-СОЭ 6 16 (4,4) 3 (0,7) 13 (РР)

НР 7 3,2 1,7 1,94 (ОШ)

1 год Без МТ DAS28-CРБ 5 54 (5,9) 34 (5,5) 20 (РР)

DAS28-СОЭ 6 43 (4,8) 22 (3,5) 21 (РР)

НР 11 3,2 2,8 1,6 (ОШ)

Резистентные к МТ DAS28-CРБ 2 29 (5,5) 6 (4,1) 22 (РР)

DAS28-СОЭ 0 – – –

НР 2 2,0 1,2 1,5 (ОШ)

Примечание. *РР – различия риска.
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53 пациента с РА, находившихся в состоянии ремиссии на

фоне терапии ГИБП >1 года. Через 7 мес после отмены

ГИБП ремиссия сохранялась у 34 , через 18 мес – у 12 боль-

ных. Обострение заболевания развивалось в среднем через

11,8 мес после отмены терапии. По данным многофактор-

ного анализа, предикторами обострения заболевания яв-

лялись: проводимая терапия ГК [относительный риск (ОР)

13,78], большая длительность заболевания (ОР=2,18).

Прием МТ, напротив, снижал риск обострения РА на фоне

отмены ГИБП. 

T. Okano и соавт. [31] проанализировали возможность

уменьшения дозы адалимумаба (АДА) у больных с низкой

активностью путем увеличения интервала между инъекци-

ями до 4 нед. В исследование было включено 68 больных

РА (данные исследования KABUKI); 29 пациентов достиг-

ли низкой активности заболевания после 24 нед терапии

АДА. Затем все больные с низкой активностью болезни

были рандомизированы на две группы: продолжавшие тера-

пию АДА с интервалом в 2 (n=16) или 4 (n=13) нед. К 48-й

неделе наблюдения обострение заболевания регистрирова-

лось у одного пациента из группы с увеличенным интерва-

лом введения. Достоверных различий между группами по

данным ультразвукового исследования (УЗИ) и рентгено-

графии кистей и стоп выявлено не было. Предложенная

схема терапии позволяет уменьшить дозу ГИБП, а также

поддерживать ремиссию/низкую активность заболевания

у большей части больных. 

J.B. Galloway и соавт. [32] оценили возможность сни-

жения дозы ингибиторов ФНОα на 33 и 66% в группе из 227

пациентов с РА со стабильно низкой активностью заболе-

вания (исследование OPTTIRA) Доза препарата была сни-

жена на 33% в течение первых 6 мес, на 66% в течение после-

дующих 6 мес с дальнейшей полной отменой. Обострение

заболевания наблюдалось у 14% больных контрольной

группы, 13% пациентов при снижении дозы на 33% и у 37%

больных при ее снижении на 66%. Риск развития обостре-

ния был гораздо выше при снижении дозы препарата на 2/3

(ОШ=4,1; 95% ДИ 1,3–14,5). Терапия была прекращена у

47 пациентов, ремиссия после отмены ингибиторов ФНОα
сохранялась у 21 (45%) больного. Результаты исследования

свидетельствуют, что снижение дозы ингибиторов ФНОα
на 1/3 позволяет сохранить хороший эффект терапии и не

сопровождается высоким риском обострения заболевания. 

По данным исследования RETRO (REduction of

Therapy in patients with Rheumatoid arthritis in Ongoing

remission) [33], целью которого было изучение возможно-

сти сохранения ремиссии после полной отмены или сни-

жения дозы ГИБП, увеличение концентрации АЦЦП яви-

лось единственным достоверным биомаркером, ассоции-

рующимся с риском развития обострения [34].

Терапия метотрексатом и  другими 
стандартными базисными 
противовоспалительными препаратами
Ряд работ был посвящен терапии стандартными

БПВП. F. Espinosa и соавт. [35] провели метаанализ РПКИ,

касающихся эффективности монотерапии МТ и ЛЕФ 

(9 исследований, включающих около 1990 пациентов). Те-

рапия МТ и ЛЕФ оказалась более эффективной по сравне-

нию с ПЛ; после 52 нед лечения ЛЕФ чаще, чем МТ, обес-

печивал 20% улучшение по критериям ACR (ОШ=1,21) и

реже вызывал НР (инфекционные и желудочно-кишеч-

ные). Авторы не смогли проанализировать влияние препа-

ратов на функциональный статус и уровень острофазовых

показателей. Следует, однако, подчеркнуть, что 8 из 9 ис-

следований, включенных в метаанализ, были выполнены

до 2000 г. и в них вошли пациенты, получавшие МТ в дозе

более низкой, чем рекомендуемая в настоящее время. По-

этому результаты метаанализа не могут повлиять на совре-

менную позицию в отношении МТ как «золотого стандар-

та» фармакотерапии РА [8, 36, 37].

Интересные данные, касающиеся предикторов эф-

фективности терапии МТ, представлены A. Levitsky и соавт.

[38]. Авторы проанализировали материалы исследования

SWEFOT (Swedish Pharmacotherapy), целью которого было

сравнить эффективность комбинированной терапии МТ,

СУЛЬФ и ГХ по сравнению с комбинированной терапией

МТ и инфликсимабом (ИНФ) у пациентов с ранним РА, с

недостаточным эффектом монотерапии МТ [39, 40]. Для

прогнозирования эффективности монотерапии МТ авто-

ры определяли сывороточную концентрацию ингибитора

апоптоза (протоонкогена) сурвивина (survivin), который

является сывороточным биомаркером широкого спектра

злокачественных новообразований [41]. Установлено, что

эффективность монотерапии МТ ниже у сурвивин-пози-

тивных пациентов, чем у сурвивин-негативных, но сниже-

ние концентрации сурвивина ассоциируется с «хорошим и

стабильным» эффектом монотерапии МТ. Интересно, что

у сурвивин-позитивных пациентов эффективность комби-

нированной терапии МТ, СУЛЬФ и ГХ была выше, чем МТ

и ИНФ. Эти данные могут иметь очень важное значение

для совершенствования стратегии фармакотерапии РА.

Совсем недавно было показано, что увеличение концент-

рации сурвивина является прогностическим маркером раз-

вития РА в популяции, особенно при наличии общего

(shared) эпитопа и увеличении концентрации АЦЦП

(ОР=16,21) [42].

Новый механизм действия МТ выявлен S. Cregan и

соавт. [43]. В опытах in vitro было установлено, что МТ в те-

рапевтических концентрациях ингибирует миграцию, ин-

вазию и реорганизацию цитоскелета синовиальных фиб-

робластов, полученных при биопсии синовиальной ткани

у пациентов с РА с использованием артроскопии. Следует

напомнить, что, по современным представлениям, сино-

виальные фибробласты играют фундаментальную роль в

деструкции костной ткани при РА [44]. Кроме того, пред-

варительные результаты свидетельствуют о том, что МТ

обладает способностью нормализовать метилирование

ДНК в CD14+моноцитах, выделенных из периферической

крови пациентов с РА, т. е. его противовоспалительный и

антидеструктивный эффект опосредуется эпигенетически-

ми механизмами, что соответствует данным других авто-

ров, свидетельствующих о влиянии МТ на эпигенетиче-

ские дефекты функции Т-регуляторных клеток, характер-

ные для РА [45, 46]. 

I. Hollan и соавт. [47] наблюдали снижение концент-

рации синдекана-1 (syndecan) в сыворотках пациентов с РА

на фоне лечения МТ, но не ингибиторами ФНОα. Напом-

ним, что синдекан 1 является мембранным гепарансульфат

протеогликаном, регулирующим активность гепаринсвя-

зывающих факторов роста и хемокинов, участвующих в

развитии злокачественных новообразований, атеросклеро-

за, заживлении ран и др. В предыдущих исследованиях по-

лучены данные о важной роли гиперэкспрессии синдекана 1

в развитии сосудистого воспаления и атеросклеротических

бляшек. 
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Особое значение могут иметь материалы исследова-

ния CATCH (Canadian Early Arthritis Cohort) [48], в кото-

ром было установлено, что у пациентов с ранним РА при-

ем МТ ассоциируется с достоверным снижением концент-

рации мочевой кислоты (p=0,042), что коррелирует с поло-

жительной динамикой индекса DAS28. Эти данные расши-

ряют представления о механизмах кардиопротективного

действия МТ, не зависящего от его противовоспалитель-

ной активности [36]. 

Серия исследований посвящена роли терапии МТ в

снижении потребности в протезировании крупных суста-

вов у пациентов с РА. S. Asai и соавт. [49] ретроспективно

пронализировали 155 пациентов с РА (310 протезирован-

ных коленных суставов) и показали, что потребность в

протезировании у пациентов, получавших МТ (в комбина-

ции с ингибиторами ФНОα), была достоверно ниже, чем у

пациентов, не получавших МТ (p=0,035). T. Kawasaki и со-

авт. [50] сообщают, что за период с 2009 по 2014 г. у пациен-

тов с РА существенно (на 30%) снизилась потребность в

протезировании суставов по сравнению с 2000–2005 гг. Это

ассоциировалось со снижением применения ГК (с 82,8 до

57,9%), увеличением частоты применения МТ (с 31 до

73,7%), а также ГИБП (с 0 до 31,6%). Сходные данные по-

лучены J. Widdifield и соавт. [51], которые установили, что в

Канаде прием МТ (ОШ=0,97) и других БПВП (ОШ=0,98)

в течение первого года от начала РА ассоциируется с более

длительным промежутком времени до проведения проте-

зирования суставов.

В исследовании L. Dolan и соавт. [52] «переключе-

ние» с перорального на подкожный путь введения МТ по-

зволял более эффективно контролировать активность за-

болевания и снижать частоту НР. По данным этого откры-

того исследования, у 50% пациентов при переводе с перо-

ральной на подкожную форму МТ удалось добиться низ-

кой активности заболевания и отказаться от назначения

ГИБП. Эти данные подкрепляют рекомендации Ассоциа-

ции ревматологов России о необходимости более широко-

го применения подкожной формы МТ, поскольку это поз-

воляет улучшить результаты лечения РА в целом и снизить

потребность в назначении ГИБП [9].

Интересный анализ проведен P. Studenic и соавт. [53],

которые обнаружили связь между нарушением функции

почек и эффективностью МТ. Увеличение концентрации

креатинина и снижение клубочковой фильтрации сопро-

вождались повышением эффективности лечения по SDAI.

По мнению авторов, оценка функции почек может иметь

большое значение для оптимизации дозы МТ, поскольку

при ее нарушении возможны аккумуляция МТ и нараста-

ние риска НР. В то же время эти данные могут свидетельст-

вовать о целесообразности применения более высокой,

чем рекомендуемая (25 мг/нед), дозы МТ для достижения

оптимального эффекта у пациентов с нормальной функци-

ей почек. 

Определение ремиссии ревматоидного артрита
с использованием различных индексов 
и  методов визуализации
P. Conigliaro и соавт. [54] ретроспективно проанали-

зировали результаты терапии 298 пациентов с РА, получав-

ших ингибиторы ФНОα в комбинации с БПВП или в виде

монотерапии в реальной клинической практике с исполь-

зованием различных индексов активности. Через 6 мес ре-

миссия заболевания регистрировалась у 18–24% пациен-

тов, низкая активность болезни – у 33–45%; через 1 год –

у 21–26 и 31–42%; через 2 года – у 15–17 и 24–31% соот-

ветственно. Достоверных различий в частоте ремиссии,

оцениваемой с использованием индексов DAS28, SDAI и

CDAI, авторы не выявили. По DAS28 низкая активность

заболевания после 12 и 24 мес терапии регистрировалась у

меньшего числа пациентов, чем по CDAI (p<0,05). Досто-

верных различий в частоте низкой активности заболевания

по индексам DAS28 и SDAI установлено не было. Таким

образом, на фоне терапии ингибиторами ФНОα частота

ремиссии/низкой активности заболевания, оцененная с

использованием индексов DAS28 и SDAI, достоверно не

различается, а использование CDAI может привести к пе-

реоценке результатов лечения. 

F. Lamers-Karnebeek и соавт. [55] оценили роль УЗИ

для прогнозирования обострения заболевания после отме-

ны ингибиторов ФНОα. Авторы представили результаты 9-

месячного наблюдения за 248 пациентами с РА, которые

достигли низкой активности заболевания на фоне терапии

ингибиторами ФНОα и прекратили лечение ГИБП (дан-

ные исследования POET – Potential Optimalisation of

Expediency of TNF-α). Обострение регистрировалось у 43%

пациентов; артрит более чем одного сустава по данным

УЗИ на момент отмены ГИБП выявлялся у 156 больных.

Предикторами обострения РА являлись: большая длитель-

ность заболевания, серопозитивность по РФ и АЦЦП, а

также наличие артрита более чем одного сустава по дан-

ным УЗИ (ОР=1,77; 95% ДИ 1,16–2,7). Вероятно, исполь-

зование УЗИ в сочетании с клиническими и лабораторны-

ми методами позволяет более надежно оценивать статус

пациента и более корректно определять состояние ремис-

сии по сравнению с рутинной оценкой активности. 

Длительность сохранения эффекта 
генно-инженерных биологических препаратов
Термин «“выживаемость” терапии» включает в себя

длительность сохранения эффекта того или иного препа-

рата. M.G. Avila и соавт. [56] проанализировали «выживае-

мость» терапии различными ГИБП в группе из 222 паци-

ентов. Самый низкий риск прекращения терапии как в

связи со снижением эффективности, так и в результате

развития НР наблюдался у этанерцепта (ЭТЦ): ОР=0,57 и

ОР=0,48 соответственно. Установлено также, что большая

длительность заболевания, предшествующая терапия бо-

лее чем двумя БПВП и ГИБП ассоциировались с уменьше-

нием выживаемости ГИБП. 

Y. Hattori и соавт. [57] проанализировали «выживае-

мость» терапии АДА у 476 пациентов с РА. Пятилетняя

«выживаемость» АДА составила 46%; 116 пациентов пре-

кратили терапию в связи с недостаточной эффективно-

стью. Факторами риска прекращения терапии в течение

первого года являлись: исходное значение DAS28 >4,65

(ОР=1,61), а также предшествующая терапия ГИБП

(ОР=2,4); прием МТ, напротив, был связан с более низким

риском прекращения лечения (ОР=0,26). НР отмечены у

73 пациентов, основным фактором риска развития НР яв-

лялась предшествующая терапия ГИБП (ОР=2,5). 

Вероятно, «выживаемость» ГИБП в значительной

мере зависит от их потенциальной иммуногенности (спо-

собности индуцировать нежелательный иммунный ответ с

образованием антихимерных и античеловеческих антител,

направленных против новых чужеродных эпитопов), что

может приводить к снижению эффективности терапии, а
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также развитию тяжелых инфузионных и других НР. Для

оценки иммуногенности ГИБП необходимо учитывать

уровень препарата в сыворотке крови, а также наличие ан-

тилекарственных антител (АЛА) [58, 59]. V. Ruiz-Esquide и

соавт. [60] проанализировали взаимосвязь уровня ТЦЗ в

сыворотке крови с активностью заболевания в группе из 

82 пациентов с РА. Среднее значение DAS28 составило

2,5±1,1; 54,3% пациентов находились в состоянии ремис-

сии. В группе больных с низким уровнем препарата в сыво-

ротке крови (<1 мкг/мл) регистрировались более высокий

уровень СРБ, а также более высокая активность заболева-

ния, по сравнению с пациентами с нормальным уровнем

препарата в сыворотке крови. Также авторы установили,

что уровень ТЦЗ >3,5 мкг/мл ассоциировался с достиже-

нием ремиссии заболевания. 

H.B. Hammer и соавт. [61] проанализировали взаимо-

связь уровня АДА в сыворотке крови с УЗИ-признаками

воспалительной активности. В исследование было включе-

но 20 пациентов с РА, получавших АДА в течение 6 мес. В

зависимости от уровня препарата в сыворотке крови все

больные были разделены на две группы: с уровнем АДА >3

мкг/мл и <3 мгк/мл. В группе больных с низким уровнем

препарата регистрировалась достоверно более высокая

воспалительная активность по данным УЗИ (изменение

суммарных показателей энергетического допплера и серой

шкалы) через 3 и 6 мес терапии по сравнению с пациента-

ми, имевшими адекватный уровень АДА (p<0,05). Досто-

верных различий между группами по уровню острофазо-

вых показателей и индексу DAS28 авторы не установили. 

Сходные результаты были получены D. Opris и соавт.

[62] при оценке ультразвуковых изменений суставов в

группе из 52 пациентов с РА, получающих ингибиторы

ФНОα. Авторы продемонстрировали взаимосвязь между

активным воспалением суставов по данным энергетиче-

ского допплера и низким уровнем препаратов в сыворотке

крови.

В ретроспективном исследовании B. Paredes и соавт.

[63] изучали влияние модификации схемы терапии ГИБП

(изменение дозы или кратности введения) на уровень пре-

парата в сыворотке крови и выработку АЛА. Из 283 пациен-

тов с РА, получавших ингибиторы ФНОα, в исследуемой

группе терапия была оптимизирована у 54 больных. Уро-

вень препарата в сыворотке крови и наличие АЛА опреде-

ляли до начала изменения режима введения и во время по-

следующего доступного визита в течение первых 2 лет на-

блюдения. Авторы не выявили достоверного повышения

активности заболевания и уровней острофазовых показате-

лей после модификации терапии по сравнению с исходным

визитом; тем не менее обострения заболевания регистриро-

вались у 35,2% пациентов. У 5 (9,25%) больных во время по-

следующего визита были выявлены АЛА, что ассоциирова-

лось с развитием обострения и значимым снижением уров-

ня лекарственного препарата в сыворотке крови. Авторы

пришли к выводу о необходимости модификации терапии

при достижении стойкой ремиссии/низкой активности за-

болевания, которую более целесообразно проводить путем

уменьшения дозы лекарственного препарата, а не увеличе-

ния интервалов введения. Таким образом, оценка иммуно-

генного потенциала ГИБП позволяет выявить группу паци-

ентов с первичной и вторичной неэффективностью тера-

пии и своевременно оптимизировать лечение. 

В исследовании D. Denarie и соавт. [64] было показа-

но, что на фоне лечения ИНФ применение МТ приводит к

исчезновению АЛА и увеличению биоактивности ФНОα,

что коррелирует с эффективностью комбинированной те-

рапии. 

M. L’Ami и соавт. [65] в процессе двухлетнего проспе-

ктивного наблюдения изучили влияние сопутствующей те-

рапии МТ на частоту развития ремиссии у пациентов, по-

лучавших АДА или ЭТЦ. Установлено, что в группе АДА

шанс достигнуть стойкой ремиссии у пациентов, получав-

ших МТ, достоверно выше, чем у тех, кто его не получал

(ОР=2,3; 95% ДИ 1,4–3,9; p<0,001), а для ЭТЦ этот пока-

затель составляет 1,1 (p=0,535). Отмена АДА имела место у

63% пациентов, не получавших, и только у 31% пациентов,

получавших МТ (p<0,01). Отмена ЭТЦ также достоверно

чаще имела место на фоне монотерапии (48%), чем на фо-

не комбинированной терапии с МТ (38%; p=0,015). Таким

образом, МТ существенно улучшает результаты лечения

АДА и ЭТЦ, повышая вероятность развития стойкой ре-

миссии и «выживаемость» терапии.

Безопасность терапии ревматоидного артрита
Большое число работ было посвящено анализу при-

чин отмены терапии ингибиторами ФНОα, а также НР,

развивающимся на фоне применения ГИБП. 

J.E. Gottenberg и соавт. [66] проанализировали НР,

развивающиеся на фоне терапии РТМ (n=1980), АБЦ

(n=1024) и ТЦЗ (n=1503) по данным французских регист-

ров (AIR, ORA и REGATE). За период наблюдения зареги-

стрировано 309 случаев серьезных инфекций на фоне те-

рапии РТМ (4,5 случая на 100 пациенто-лет), 102 на фоне

применения АБЦ (3,5 на 100 пациенто-лет) и 55 при ис-

пользовании ТЦЗ (5,2 на 100 пациенто-лет). Было выявле-

но три случая туберкулезной инфекции на фоне примене-

ния РТМ, два – на фоне АБЦ и ни одного при использо-

вании ТЦЗ. Также регистрировались злокачественные но-

вообразования: 85 случаев на фоне терапии РТМ, 40 –

АБЦ и 10 – ТЦЗ. Таким образом, профиль безопасности

РТМ, ТЦЗ и АБЦ сходен с профилем безопасности инги-

биторов ФНОα и характеризуется низким риском реакти-

вации латентной туберкулезной инфекции. В целом сле-

дует отметить, что результаты большинства исследований

свидетельствуют об отсутствии нарастания частоты ин-

фекционных осложнений и злокачественных новообразо-

ваний на фоне терапии ГИБП по сравнению с терапией

синтетическими БПВП, а также по сравнению с популя-

цией в целом. 

Y. Ozguler и соавт. [67] проанализировали возмож-

ность повторного назначения ГИБП в группе пациентов с

ревматическими заболеваниями, у которых на фоне при-

менения ингибиторов ФНОα развивилась активная тубер-

кулезная инфекция (n=21). ГИБП были повторно назначе-

ны 13 больным (6 – ЭТЦ, 1 – АДА, 1 – голимумаб, 5 –

РТМ) после окончания противотуберкулезной терапии

или на фоне лечения изониазидом. Рецидив туберкулезной

инфекции имел место у одного пациента. Авторы пришли

к выводу о возможности возобновления терапии ингиби-

торами ФНОα у пациентов, которые ранее перенесли ак-

тивный туберкулез. 

Интерес вызывают данные L. Fang и соавт. [68],

проанализировавших возможность назначения АДА па-

циентам с вирусным гепатитом В. В исследование было

включено 10 пациентов с РА, позитивных по HbsAg и с

нормальными уровнями печеночных трансаминаз. Всем

больным были назначены АДА + МТ в сочетании с лами-
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вудином. Исходно у трех больных регистрировалась по-

вышенная вирусная нагрузка, у остальных пациентов

данный показатель был в пределах нормы. Реактивация

вирусного гепатита регистрировалась у одного пациента

с исходно повышенной вирусной нагрузкой, у остальных

9 больных уровни печеночных трансаминаз и показатели

вирусной нагрузки оставались без изменения в течение

52 нед наблюдения. Представленные данные свидетель-

ствуют о возможности назначения АДА больным, пози-

тивным по HbsAg, при неэффективности терапии синте-

тическими БПВП. Однако необходимо проведение даль-

нейших исследований на больших группах пациентов. 

Таким образом, на конгрессе было представлено дос-

таточно много новых данных, которые позволят оптими-

зировать терапию такого распространенного ревматиче-

ского заболевания, как РА.
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Ярославль, 29–30 января

Конференция по ревматологии

Москва, 17 февраля

Междисциплинарная школа 
«Мультиморбидный пациент в ревматологии»
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Москва, март (даты уточняются)

Междисциплинарная школа 
«Кардиоваскулярные проблемы в ревматологии»
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Москва, 23–25 марта

XIII Школа ревматологов имени академика 
В.А. Насоновой
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Казань, 21–23 апреля

«Салиховские чтения». 
Спондилоартриты в XXI веке
Место проведения:
ГБОУ ВПО Казанский государственный

медицинский университет Минздрава России

Казань, ул. Бутлерова, 49

Организаторы: 
Абдулганиева Диана Ильдаровна

Тел.: 8-432-37-34-84

Москва, 20–21 мая

Профессорский форум 
«Ревматология XXI века. Вопросы преподавания»
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Минск, 28–29 мая

III Евразийский конгресс по ревматологии 
Организаторы: АРР

Иркутск, 7–8 июля

Конференция по ревматологии

Организаторы: 
Меньшикова Лариса Васильевна

Новосибирск, сентябрь (первая декада)

II Академический саммит по ревматологии
Организаторы:
Коненков Владимир Иосифович

Королев Максим Александрович

Санкт-Петербург, 14–17 сентября

Северо-Западная конференция
Организаторы: 
Мазуров Вадим Иванович

Москва, 5–7 октября

Реабилитация в ревматологии: 
современный взгляд на проблему
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Москва, 19–21 октября

Научно-практическая конференция ревматологов 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Челябинск, 23–24 ноября

III Съезд ревматологов 
Уральского федерального округа
Место проведения: Челябинск, Южноуральский 

государственный медицинский университет

Организаторы: 
Несмеянова Ольга Борисовна

Москва, 8–9 декабря

Школа «Педиатрическая ревматология»
Место проведения:
115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Организаторы:
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой; АРР

Тула, декабрь (вторая-третья декада) 

«Насоновские чтения»
Организаторы:
Сороцкая Валентина Николаевна

Сальникова Татьяна Сергеевна
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Общие условия
Подробную информацию о каждом мероприятии можно найти на сайте: www.rheumatolog.ru

Регистрация
Зарегистрироваться для участия в мероприятии можно на сайте либо в дни его проведения на месте.

Стоимость участия
Подробнее – в анонсах мероприятий.

Публикация тезисов
В рамках конференций и Евроазиатского конгресса предусмотрена возможность 

публикации тезисов научных работ. 
Условия публикации и требования к оформлению работ изложены на сайте.

Выступление с докладом
При подаче заявки на публикацию тезисов можно заявить данную работу в виде устного доклада. 

Решение о включении доклада в научную программу принимается Оргкомитетом 
после рассмотрения всех заявок.

Контакты
Вопросы, на которые вы не нашли ответа на сайте мероприятия, можно задать по телефонам: 

+7 (499) 614-44-76, +7 (499) 614-44-90 или по электронной почте: sokrat@irramn.ru

Контакты по оформлению договоров и финансовым вопросам
Филимонов Тимофей Анатольевич

e-mail: filimonov@irramn.ru
тел./факс: +7 (499) 614-01-24

Родионова Тамара Михайловна
e-mail: arevm@mail.ru

тел./факс: +7 (495) 725-13-79


