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Предыдущая публикация, посвященная

полувековому опыту изучения острой ревма-

тической лихорадки (ОРЛ) в России, была

представлена нами в журнале «Научно-прак-

тическая ревматология» в 2010 г. [1]. Время

идет, прошло еще 5 лет, а интерес к ОРЛ не

угасает, потому что, несмотря на значитель-

ные достижения в борьбе с этим заболевани-

ем, оно напоминает о себе новыми вспышка-

ми, неожиданными изменениями статистиче-

ских показателей, своеобразием клинических

проявлений, которые ставят перед исследова-

телями новые дифференциально-диагности-

ческие задачи, требуют иных мотиваций при

выборе терапии и профилактики. Все это на-

ходит отражение в публикациях, в которых

освещаются различные стороны этой непро-

стой проблемы.

Разноречивая и интригующая инфор-

мация приходит, с одной стороны, из Евро-

пы и Северной Америки, где имеет место

низкий уровень заболеваемости ОРЛ,

а с другой – из развивающихся стран Афри-

ки, Азии и Тихоокеанского бассейна, уро-

вень заболеваемости в которых остается вы-

соким. При этом многие сообщения из реги-

онов содержат указания на различные харак-

тер течения ОРЛ и выраженность ее клини-

ческих проявлений. 

В связи с этим принципиально важной

следует считать опубликованную в мае 2015 г.

работу группы экспертов Американской кар-

диологической ассоциации (АКА) [2], посвя-

щенную пересмотру диагностических крите-

риев Джонса в эру допплер-эхокардиогра-

фии. В работе использованы принципы дока-

зательной медицины. Многие положения

следует считать ценными, затрагивающими

принципиально важные аспекты, другие же,

на наш взгляд, нуждаются в обсуждении.

Информация, представленная в указан-

ных работах, и послужила поводом для подго-

товки настоящего сообщения.

Опираясь на свой уже 55-летний опыт

работы с пациентами, страдающими ОРЛ,

и учитывая также патоморфоз клинических

проявлений болезни, представляем свое виде-

ние этой проблемы в условиях современной

действительности, остановившись лишь на

некоторых ее аспектах. 

Что касается эпидемиологии, то наблю-

даемая в последнее время благополучная си-

туация с ОРЛ в развитых странах отнюдь не

является поводом «почивать на лаврах». До-

статочно вспомнить, как невнимание к во-

просам диагностики и терапии инфекций

глотки, вызванных бета-гемолитическим

стрептококком группы А (БГСА), и ОРЛ
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Острая ревматическая лихорадка в XXI веке –
проблема, которую забывать нельзя
Кузьмина Н.Н., Белов Б.С., Медынцева Л.Г.

Несмотря на существенные успехи, достигнутые в борьбе с острой ревматической лихорадкой (ОРЛ), проб-

лема данного заболевания по-прежнему сохраняет свою актуальность и содержит ряд нерешенных вопросов.

В статье приведены современные эпидемиологические данные по ОРЛ, проанализирован ряд положений

недавно опубликованных (2015) рекомендаций Американской кардиологической ассоциации, посвященных

пересмотру диагностических критериев Джонса. Освещены широко обсуждаемые в научных кругах клини-

ческие аспекты ОРЛ (кардит, хорея), понимание которых позволяет не только правильно прогнозировать те-

чение болезни, но и формировать рациональную терапевтическую тактику, влияющую на ее исход. Предста-

влены современные подходы к первичной и вторичной профилактике ОРЛ, подчеркнута необходимость соз-

дания новой противострептококковой вакцины.
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в США привело к тому, что в этой стране в середине 80-х

годов прошлого века был зарегистрирован ряд эпидеми-

ческих вспышек заболевания. При этом более чем в поло-

вине штатов заболеваемость ОРЛ возросла в 5–12 раз.

С распадом СССР частота ОРЛ резко увеличилась в ря-

де бывших союзных республик, достигнув в Киргизии

233 случаев на 100 тыс. детей. В начале ХХI в. тенденция

к росту частоты ОРЛ отмечена в Италии и Восточном

Средиземноморье.

В развивающихся странах частота ОРЛ по-прежнему

остается высокой, преимущественно среди обездоленных

слоев населения. Среди коренных жителей Австралии пер-

вичная заболеваемость ОРЛ достигает максимальных зна-

чений по сравнению с другими регионами мира – 508 слу-

чаев на 100 тыс. населения.

«Глобальное бремя» ОРЛ среди детей 5–14 лет насчи-

тывает 336 тыс. новых случаев ежегодно. При экстраполя-

ции на все возрастные категории данный показатель повы-

шается до 471 тыс. в год. Ежегодный прирост числа боль-

ных хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС)

во всем мире колеблется от 15,6 до 19,6 млн пациентов. Об-

щемировая ежегодная летальность от ХРБС составляет

1,5%, достигая максимума – 3,3% – в странах Азиатского

региона [3].

По данным Госстатотчета, в Российской Федерации

в 2013 г. первичная заболеваемость ОРЛ составила 1,9 слу-

чая на 100 тыс. детей в возрасте 0–14 лет и 1,5 – на 100 тыс.

всего населения. В то же время в Северо-Кавказском феде-

ральном округе эти параметры были существенно выше –

12,7 и 7,0 соответственно. Распространенность ХРБС

в 2013 г. составила в указанных возрастных категориях 13,5

и 123 на 100 тыс. населения соответственно. При этом ма-

ксимальные значения данных показателей также зарегист-

рированы в Северо-Кавказском федеральном округе – 99,4

и 210 на 100 тыс. населения соответственно. Эти данные не

могут не настораживать [4]. 

В рекомендациях АКА использует понятие катего-

рий низкого и высокого риска. Первая предусматривает

частоту ОРЛ ≤2 на 100 тыс. детей школьного возраста или

частоту ХРБС ≤1 на 1000 лиц всех возрастных групп. По-

нимание причин значительных колебаний частоты ОРЛ

и ХРБС внутри сообществ и между регионами является

решающим фактором не только для борьбы с современ-

ными эпидемиями, но и, что более важно, для предупреж-

дения будущих вспышек заболеваний в популяциях, кото-

рые в настоящий момент относятся к категории низкого

риска. По всей вероятности, вариабельность в частоте

ОРЛ и, как следствие, ХРБС может быть обусловлена ме-

няющейся эпидемиологией вызванных БГСА инфекций

глотки, в частности, преобладанием высоковирулентных

(«ревматогенных») А-стрептококковых штаммов. В то же

время потенциал «ревматогенности» А-стрептококка от-

нюдь не имеет прямой связи с определенными М-сероти-

пами, что и было продемонстрировано во время недавних

вспышек ОРЛ в Африке и Океании.

Диагностика ОРЛ на протяжении многих лет базиру-

ется на критериях Киселя–Джонса, которые являются

уникальным диагностическим инструментом, выдержав-

шим испытание временем. Приоритет в разработке крите-

риев принадлежит крупнейшему отечественному педиатру

А.А. Киселю (1939, 1940), который дал блестящее описа-

ние основных проявлений этого заболевания, назвав их аб-

солютным симптомокомплексом болезни. К ним относят-

ся полиартрит, поражение сердца, хорея, аннулярная эри-

тема, ревматические узелки. Несколько позднее (1944)

критерии для распознавания ОРЛ были сформулированы

и опубликованы американским исследователем T.D. Jones.

В дальнейшем они были неоднократно (1956, 1965, 1984,

1992) модифицированы АКА. Результаты исследований

последних лет сподвигли экспертов АКА на очередной пе-

ресмотр данных критериев [2]. В качестве причин этого

рассматривались по крайней мере три обстоятельства: эпи-

демиологическая ситуация с ОРЛ, клинический полимор-

физм заболевания, а также активное и повсеместное вне-

дрение в широкую клиническую практику эхокардиогра-

фии (ЭхоКГ).

В октябре 2015 г. в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой во время ежегодной научной конференции был про-

веден круглый стол, в ходе которого ведущие специали-

сты-ревматологи Российской Федерации обсуждали

значимость указанных критериев и возможность их при-

менения на территории нашей страны. Подробные мате-

риалы круглого стола будут опубликованы в одном из

ближайших номеров журнала. В рамках данной статьи

хотелось бы акцентировать внимание читателя на следу-

ющем.

Признавая несомненную заслугу разработчиков –

экспертов АКА, следует подчеркнуть, что данный вари-

ант пересмотренных критериев Джонса является несом-

ненным шагом вперед в отношении совершенствования

диагностики ОРЛ. Авторами предложен принцип вариа-

бельности применения критериев в популяциях с низ-

ким и высоким риском ОРЛ, обоснована целесообраз-

ность введения термина «субклинический кардит»,

представлены подробные эхокардиографические крите-

рии ревматического вальвулита, охарактеризованы де-

финиции повторных атак ОРЛ и «возможного» диагноза

заболевания.

Вместе с тем при анализе AКA-критериев возникает

как минимум два вопроса, однозначные ответы на которые

не лежат на поверхности. Во-первых, существуют различ-

ные подходы к диагностике ОРЛ в зависимости от степени

риска в популяции. С одной стороны, понятно стремление

авторов к устранению гипердиагностики в популяциях

с низкой частотой ОРЛ и гиподиагностики в популяциях

высокого риска. С другой стороны, в странах, внутри кото-

рых имеются достаточные различия по частоте ОРЛ

и ХРБС, например в Российской Федерации, применение

вышеуказанного принципа представляется практически

неосуществимым.

Во-вторых, смещение диагностических акцентов

в сторону Эхо-КГ является вполне оправданным, в первую

очередь при распознавании субклинического кардита,

а также по причине слабого владения методикой аускуль-

тации сердца (в частности, среди молодых врачей). Однако

при подобном подходе, особенно в случаях субклиниче-

ского кардита как единственного большого критерия, без-

условно, важны качественное выполнение ЭхоКГ и точная

интерпретация полученных данных опытным специали-

стом. В противном случае частота диагностических оши-

бок может существенно возрасти, тем более что проведе-

ние четкого разграничения ОРЛ и ХРБС на основании

только эхокардиографических критериев возможно далеко

не всегда.

Здесь же хотелось бы заметить, что эхокардиографи-

ческие признаки митральной и/или аортальной регургита-



ции уже фигурируют в отечественной классификации ОРЛ

с 2003 г. в качестве малых диагностических критериев.

Таким образом, пересмотренные критерии Джонса

имеют большое значение для регионов с высокой частотой

ОРЛ. Однако их применение на территории России пред-

ставляется нерациональным, в первую очередь, вследствие

существенных межрегиональных различий по частоте ОРЛ

и ХРБС.

Следует остановиться на широко обсуждаемых в на-

учных кругах клинических аспектах ОРЛ, понимание кото-

рых позволяет не только правильно прогнозировать тече-

ние болезни, но и формировать рациональную терапевти-

ческую тактику, влияющую на ее исход.

Общепризнано, что кардит является ведущим син-

дромом ОРЛ, который определяет тяжесть течения и ис-

ход заболевания. Основополагающим компонентом

кардита считается вальвулит (преимущественно – мит-

рального, реже – аортального клапана), клинически

проявляющийся органическим сердечным шумом. По-

ражение сердца по типу изолированного миокардита

при отсутствии вальвулита рассматривается как не хара-

ктерное для ОРЛ. Подтверждением этому служат следу-

ющие данные.

• Отсутствует нарастание концентрации маркеров

поражения миокарда: МВ-фракции креатинфос-

фокиназы (КФК), сердечных тропонинов I и T,

а также миоглобина.

• Показатели систолической функции левого желу-

дочка и сократительной способности миокарда при

ЭхоКГ нормальные.

• При радионуклидном сканировании сердца с при-

менением технеция и индия не выявлено данных,

свидетельствующих о поражении миокарда.

• При эндомиокардиальной биопсии наличие мио-

кардита не верифицировано.

• Нормализация размеров сердца и обратное разви-

тие признаков застойной сердечной недостаточно-

сти у больных, безуспешно получающих агрессив-

ную противовоспалительную терапию, происходит

только после протезирования митрального или

аортального клапана.

• Патоморфологические изменения при ревматиче-

ском кардите локализуются преимущественно

в субэпикардиальной, субэндокардиальной облас-

тях, а также в периваскулярном интерстиции, пра-

ктически не затрагивая кардиомиоциты.

• Узлы Ашоффа–Талалаева – иммунопатологиче-

ский маркер ревматического поражения – содер-

жат лимфоциты, макрофаги и гигантские клетки;

при этом в узлах отсутствуют клетки и дериваты

миокардиального генеза (актин, миозин, десмин).

Исходя из вышеизложенного, полагают, что развитие

застойной сердечной недостаточности при ОРЛ обусловле-

но острой перегрузкой объемом, возникающей вследствие

митральной и/или аортальной регургитации, но не мио-

кардитом как таковым [5].

В связи с этим особого внимания заслуживают по-

явившиеся в литературе последних лет описания случаев

так называемого неревматического постстрептококкового

миокардита, к основным признакам которого относят:

• молодой возраст больных,

• предшествующую БГСА/БГСG-инфекцию глотки,

• короткий латентный период (3–5 дней),

• интенсивные кардиалгии (в связи с которыми та-

ких больных нередко госпитализируют в блок ин-

тенсивной терапии с предположительным диагно-

зом инфаркта миокарда), 

• повышение уровней тропонина I, MB-фракции

КФК, антистрептолизина-О (АСЛ-О),

• подъем сегмента ST на электрокардиограмме

(ЭКГ),

• отсутствие признаков клапанной патологии при

ЭхоКГ,

• результаты магнитно-резонансной томографии

(МРТ) сердца с контрастированием, которое поз-

воляет обнаружить воспалительные изменения

миокарда (повышение концентрации контраста,

связанное с отеком миокарда),

• отсутствие патологии при коронарографии,

• хороший ответ на антибактериальную терапию,

• благоприятный прогноз.

По мнению абсолютного большинства авторов, ука-

занная симптоматика не является каким-либо субтипом

ОРЛ, а, напротив, представляет собой отдельную нозоло-

гическую форму, подобно неревматическим миокардитам

иной этиологии (в частности, вирусной), в основе которых

лежит непосредственное повреждение миокардиальных

структур. 

В 2010 г. нами [1] был поставлен вопрос о необходи-

мости дальнейшего изучения клинических особенностей

ревматического поражения сердца у детей в связи с высо-

ким процентом вновь выявляемых у взрослых пороков

сердца, являющихся следствием перенесенного ревмати-

ческого кардита. Действительно, на протяжении многих

лет сохраняется значимое различие между первичной забо-

леваемостью ОРЛ и распространенностью ХРБС. Если

в 2001–2007 гг. это соотношение детском возрасте состав-

ляло 1:3, то уже в 2013 г. – 1:6. Следовательно, ОРЛ диагно-

стируется значительно реже, чем ее последствия.

Исходя из этого, несомненно важным является уже

упоминавшееся выше введение термина «субклиниче-

ский кардит», который может быть диагностирован в тех

случаях, когда классическая аускультативная симптома-

тика отсутствует или не распознается врачом, а симпто-

мы клапанного поражения выявляются только при про-

ведении ЭхоКГ. Следует отметить, что еще в 1995 г. в Рос-

сии было проведено исследование на группе больных,

включающей пациентов детской клиники ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, имевших большие критерии ОРЛ

(артрит, хорея) при наличии повышенных и повышаю-

щихся титров АСЛ-О, у которых был описан эхокардио-

графический симптомокомплекс афоничного кардита,

имеющий характерные критерии: наличие краевого

утолщения передней митральной створки при индексе

толщины ≥2 в сочетании с минимальной митральной ре-

гургитацией (МР). Гемодинамические параметры афо-

ничной МР отличались невысокой скоростью трансмит-

рального потока (до 2 м/с), а также небольшой площадью

турбулентного потока, что соответствовало МР 1-й сте-

пени [6]. При таких гемодинамических характеристиках

регургитация может быть аускультативно не верифици-

рована даже опытным специалистом. Таким образом,

афоничный кардит может иметь место при классическом

течении ОРЛ, соответствующей критериям Джонса. Од-

нако, как свидетельствует практический опыт, при кли-

нически значимом поражении одного клапана возможно
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выявление афоничной регургитации на втором. Кроме

того, классическая эхокардиографическая картина рев-

матического поражения клапанов встречается у некото-

рых пациентов, не имеющих полного набора диагности-

ческих критериев ОРЛ. 

Не менее важной остается проблема неврологических
нарушений при ОРЛ. Вопросы диагностики малой хореи,

озвученные в 2010 г., сохраняют свою актуальность до на-

стоящего времени. Сложность ее распознавания обуслов-

лена нередким сочетанием функциональных тиков и сим-

птомов малой хореи у детей с последствиями перинаталь-

ной патологии, позволившим говорить о наличии комор-

бидности указанных состояний, а также возможностью

развития постстрептококковых неврологических наруше-

ний.

В конце XX в. описан специфический синдром,

обозначаемый аббревиатурой PANDAS (Pediatric

Autoimmune Neuropsychiatric Disorder associated with

group A Streptococcal infection – педиатрическое аутоим-

мунное нейропсихиатрическое расстройство, ассоции-

рованное с инфекцией, вызванной стрептококком груп-

пы А). Характерными признаками этого синдрома явля-

ются: 1) обсессивно-компульсивные расстройства (ОКР,

навязчивые мысли + навязчивые движения); 2) дебют за-

болевания в препубертатном периоде (до 12 лет); 3) ост-

рое начало и приступообразное течение; 4) доказанная

хронологическая связь с предшествовавшей БГСА-ин-

фекцией глотки, подтвержденная микробиологическими

(выделение возбудителя в мазке из зева) и серологиче-

скими (повышение титров АСЛ-О и анти-ДНКазы В) ме-

тодами; 5) неврологические отклонения (гипермоторика,

хореиформные гиперкинезы). Назначение адекватной

противострептококковой антибиотикотерапии (пени-

циллины или оральные цефалоспорины) приводило

к быстрому регрессированию психоневрологической

симптоматики у таких больных.

С момента своего описания PANDAS стал весьма по-

пулярной концептуальной моделью среди практикующих

врачей и исследователей. Однако многочисленные попыт-

ки установить его частоту среди детей с тиками и ОКР ока-

зались безуспешными. Патогенез болезни остается неяс-

ным, и реальные диагностические биомаркеры до сих пор

не выявлены. Существенные трудности возникли при под-

тверждении взаимосвязи повторных БГСА-инфекций

глотки и обострения тиков или ОКР в ходе дальнейшего

течения болезни. Кроме того, у указанных больных не вы-

явлено корреляций между наличием антител к базальным

ганглиям, повышением концентрации цитокинов в ликво-

ре и обострением неврологической симптоматики. Остает-

ся нерешенным вопрос о длительном профилактическом

применении антибиотиков, как это требуется для больных

с ревматической хореей. В связи с этим многие авторы

подчеркивают необходимость проведения дальнейших ис-

следований с целью определения клинически очерченного

постстрептококкового синдрома и выделения его из массы

острых педиатрических нейропсихиатрических рас-

стройств [7–9]. 

Таким образом, при дифференциально-диагностиче-

ском поиске в настоящее время на первый план выдвига-

ются заболевания, непосредственно связанные с наличием

БГСА-инфекции, – неревматический постстрептококко-

вый кардит и PANDAS, имеющие в своей основе состоя-

ния, схожие с основными критериями ОРЛ.

Не останавливаясь на вопросах терапевтической так-

тики при ОРЛ в условиях современной действительности,

считаем целесообразным осветить некоторые аспекты ее

профилактики.

В настоящее время вопросы качественной первич-

ной профилактики ОРЛ, в первую очередь своевремен-

ная диагностика и адекватная антимикробная терапия

обусловленного БГСА тонзиллита/фарингита, постоян-

но находятся в фокусе внимания национальных и между-

народных научных медицинских ассоциаций. Так, в тече-

ние предыдущих пяти лет увидели свет обновленные ва-

рианты рекомендаций, подготовленных группами экс-

пертов AHA и Американской академии педиатрии [10],

а также Американского общества инфекционных болез-

ней [11].

В соответствии с существующими рекомендациями

пенициллиновые антибиотики сохраняют свою роль как

препараты выбора для лечения острых А-стрептококко-

вых инфекций глотки. При непереносимости пеницилли-

нов назначают антибиотики-макролиды, а при аллергии

на последние – линкозамиды. Подчеркивается, что в ус-

ловиях умеренного климата в зимне-весенний период

около 20% детей школьного возраста могут быть бессим-

птомными носителями глоточной БГСА-инфекции.

При этом на фоне БГСА-колонизации (которая может

длиться ≥6 мес) возможно развитие интеркуррентного

вирусного фарингита. В большинстве случаев БГСА-но-

сительства антибактериальная терапия не показана, од-

нако существуют особые ситуации, при которых назначе-

ние антибиотиков оправдано: 1) в период вспышки ОРЛ,

постстрептококкового гломерулонефрита или инвазив-

ных БГСА-инфекций в данном регионе; 2) во время

вспышки БГСА-тонзиллита/фарингита в закрытых и по-

лузакрытых коллективах (воинские части, интернаты

и т. п.); 3) при наличии ОРЛ в анамнезе у пациента или

его ближайших родственников; 4) в семье, члены которой

излишне обеспокоены в отношении БГСА-инфекции;

5) при определении показаний к тонзиллэктомии по при-

чине БГСА-носительства. В указанных случаях целесооб-

разны 10-дневные курсы лечения амоксициллин/клаву-

ланатом или клиндамицином.

Применение бензатин-пенициллина (в ряде случа-

ев – пожизненное) по-прежнему составляет основу вто-

ричной профилактики ОРЛ. В настоящее время доказано

превосходство назначения бензатин-пенициллина по схе-

ме 1 раз в 3 нед над ежемесячным его введением. В литера-

туре последних лет активно обсуждаются возможности со-

здания новых лекарственных форм бензатин-пенициллина

на основе нанотехнологий, в частности, микроэмульсий

и мицеллярных систем. Полагают, что внедрение данных

технологий обеспечит явные преимущества, касающиеся

в первую очередь фармакокинетики препарата, но это –

дело ближайшего будущего [12].

Несмотря на то что появившиеся в последние годы

новые антибактериальные средства существенно расши-

рили возможности антимикробной терапии БГСА-тон-

зиллита, они не решили данную проблему полностью.

В связи с этим многие исследователи возлагают большие

надежды на противострептококковую вакцину. Опубли-

кованы данные первой фазы клинических испытаний

26-валентной вакцины, содержащей эпитопы М-протеи-

нов так называемых ревматогенных штаммов БГСА, ко-

торые не вступали в перекрестную реакцию с тканевыми



антигенами человеческого организма. Результаты иссле-

дований с участием 30 здоровых добровольцев показали,

что созданная рекомбинантная вакцина против А-стреп-

тококка стимулирует иммунный ответ без каких-либо

признаков токсичности. По мнению создателей, она спо-

собна обеспечивать защиту против большинства А-стреп-

тококковых штаммов, в том числе вызывающих острый

тонзиллит, синдром стрептококкового токсического шо-

ка и некротизирующий фасциит.

Однако на сегодняшний день готовность к актив-

ному внедрению БГСА-вакцины представляется доста-

точно низкой. Так, в ходе опроса, проведенного амери-

канскими исследователями среди педиатров, выясни-

лось, что при отсутствии согласия со стороны родителей

БГСА-вакцинацию рекомендовали лишь 40% респон-

дентов [13].

Вместе с тем некоторые авторы полагают, что «под-

ход к разработке вакцины с применением М-протеина не

обеспечил необходимого прорыва в течение последних

40 лет». Поэтому наиболее перспективным путем для со-

здания БГСА-вакцины представляется идентификация

новых, общих для всех штаммов А-стрептококковых

компонентов, обладающих иммунореактивными свойст-

вами. Этими компонентами предположительно могут

быть иные белки клеточной стенки стрептококка, глико-

протеины, полисахариды и т. д. [14].

Считаем необходимым еще раз подчеркнуть основ-

ные положения, которые постоянно фигурировали в по-

священных рассматриваемой теме докладах и публикациях

академика РАМН В.А. Насоновой.

• Проблема ОРЛ и ХРБС отнюдь не утратила обще-

медицинского значения.

• Врачам, особенно молодым, необходимо постоян-

но напоминать, что заболевание не исчезло. 

• По-прежнему актуальной остается тактика контро-

ля стрептококковой инфекции, невнимание к ко-

торой может привести к повторным вспышкам за-

болевания в любом регионе, включая и Россию.

• В целом – это проблема, которую ни в коем случае

забывать нельзя. 

Таким образом, проблема ОРЛ остается поистине не-

исчерпаемой. Многолетний опыт наблюдения за больны-

ми разных возрастных групп показывает, что ОРЛ, меняя

свое «обличье», вслед за решением очередных проблем ста-

вит новые вопросы.
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Сравнение диагностической информативности
определения мРНК некоторых 
гомеостатических и провоспалительных 
цитокинов в синовиальной оболочке 
больных ревматоидным артритом
Маслянский А.Л.1, Жебрун Д.А.1, 2, Титов А.Г.1, 
Патрухин А.П.2, Костарева А.А.1, Гольцева И.С.1, Тотолян Арег А.1, 2

Проблема ранней диагностики ревматоидного артрита (РА) сохраняет свою актуальность, что связано

с ограниченным потенциалом доступных биомаркеров и гетерогенностью заболевания. Хемокины и цито-

кины, продуцируемые синовиальной оболочкой больных, играют ведущую роль в патогенезе заболевания,

что предполагает возможность их использования в качестве перспективных биомаркеров.

Цель исследования – сравнительное изучение относительной экспрессии мРНК гомеостатических хемоки-

нов: фактора, продуцируемого стромальными клетками 1 (CXCL12/ФПСК1), хемоаттрактанта В-клеток

(CXCL13/ХБК1), их рецепторов CХCR4 и CХCR5, провоспалительных хемокинов: макрофагального хемота-

ксического белка 1 (CCL2/МХБ1), хемокина, экспрессируемого и секретируемого T-клетками при актива-

ции (CCL5/RANTES), интерлейкина (ИЛ) 8 (CXCL8/ИЛ8), ИЛ17 и сосудисто-эндотелиального фактора ро-

ста (СЭФР) в биоптатах синовиальной оболочки больных РА, остеоартрозом (ОА) и здоровых лиц, оценка

диагностической информативности данных биомаркеров.

Материал и методы. Экспрессию мРНК оценивали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме

реального времени. Группа РА включала 28 больных, медиана возраста – 47 [35; 54] лет, длительности забо-

левания – 8 [4; 12] лет, значение индекса DAS28 – 4,9 [3,9; 5,5], 16 больных были серопозитивны по ревма-

тоидному фактору, 14 – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. В группу ОА вошли

22 пациента с медианой возраста 70,5 [61; 74] года. Обследованы также 15 клинически здоровых лиц с меди-

аной возраста 45 [28; 64] лет.

Результаты и обсуждение. У больных РА отмечалось значимое повышение уровней мРНК RANTES, ИЛ8

и ИЛ17, СЭФР, ХБК1 и CXCR5 в сравнении с группами больных ОА и здоровых лиц. У больных ОА уровень

гомеостатических хемокинов ХБК1 и ФПСК1, обладающих В-клеточной хемоаттрактивной активностью, зна-

чимо превысил таковой в контрольной группе, что может указывать на их участие в патогенезе заболевания.

Наиболее информативным в диагностике РА оказалось определение мРНК RANTES: площадь под кривой

(ППК) – 0,91 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,84–0,99], диагностическая чувствительность – 72,97%

(95% ДИ 55,88–86,21%), диагностическая специфичность – 96,15% (95% ДИ 80,36–99,90%), отношение

правдоподобия положительного результата (ОППР) – 18,95, отношение правдоподобия отрицательного ре-

зультата (ОПОР) – 0,28 при диагностическом пороге 0,0350, а также мРНК ХБК1. Значение ППК ХБК1 со-

ставило 0,78 (95% ДИ 0,66–0,89), диагностическая чувствительность – 56,25% (95% ДИ 37,66–73,64%), диаг-

ностическая специфичность – 92,59% (95% ДИ 75,71–99,09%), ОППР – 7,59, ОПОР – 0,47 при диагности-

ческом пороге 0,0184.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеоартроз; синовиальная оболочка; экспрессия; биомаркер;

RANTES; СXСR5; цитокины; хемокины.
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COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC INFORMATIVE VALUE OF DETERMINATION OF MRNA 
OF SOME HOMEOSTATIC AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN THE SYNOVIAL 

MEMBRANE OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Maslyansky A.L.1, Zhebrun D.A.1, 2, Titov A.G.1, Patrukhin A.P.2, Kostareva A.A.1, Goltseva I.S.1, Totolyan Areg A.1, 2

The problem of the early diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) remains relevant, which is associated with the limited

potential of available biomarkers and the heterogeneity of the disease. Chemokines and cytokines produced by the

synovial membrane of the patients play a leading role in the pathogenesis of the disease, suggesting that they may be

used as promising biomarkers.

Objective: to comparatively investigate the relative mRNA expression of the homeostatic chemokines: stromal cell-

derived factor 1 (SDF-1/CXCL12), B-cell-attracting chemokine-1 (BCA-1/CXCL13), their receptors CXCR4 and

CXCR5, the proinflammatory chemokines: macrophage chemotactic protein-1 (MCP-1/CCL2), T cell expressed and

secreted chemokine on activation (CCL5/RANTES), interleukin-8 (IL-8) (IL-8/CXCL8), IL-17, and vascular

endothelial growth factor (VEGF) in the synovial membrane biopsy specimens from patients with RA or osteoarthritis

(OA) and from healthy individuals and to estimate the diagnostic informative value of these biomarkers.

Subjects and methods. The expression of mRNA was estimated using a real-time polymerase chain reaction assay. The

RA group included 28 patients, their median age was 47 [35; 54] years; disease duration – 8 [4; 12] years; DAS28 –

4.9 [3.9; 5.5]; 16 and 14 patients were seropositive for rheumatoid factor and anti-cyclic citrulinated peptide antibod-

ies, respectively. The OA group comprised 22 patients whose median age was 70.5 [61; 74] years. Fifteen clinically

healthy individuals with a median age of 45 [28; 64] years were also examined.



Ревматоидный артрит (РА) относится к числу класси-

ческих аутоиммунных заболеваний, при котором основной

мишенью воспалительного процесса является синовиаль-

ная оболочка (СО) периферических суставов. Важной чер-

той СО больных РА считается активация неолимфангиоге-

неза с формированием элементов так называемой третич-

ной лимфоидной ткани, ее гиперваскуляризация и гипер-

трофия/гиперплазия с развитием паннуса. Морфологиче-

ская картина СО при раннем РА не является достаточно

надежным диагностическим ориентиром в связи с низкой

специфичностью полученных находок. К тому же иммуно-

логическая гетерогенность заболевания, существование

его серонегативных форм на сегодняшний день не позво-

ляют считать проблему лабораторной диагностики РА

окончательно решенной [1].

Хемокины и цитокины играют ключевую роль в про-

цессах активации лимфоидных клеток [интерлейкин 1

(ИЛ1), ИЛ6, ИЛ17], активации эндотелиальных клеток,

экспрессии ими молекул адгезии, обеспечения миграции

лейкоцитов в очаг воспаления (СХС-хемокины), индук-

ции лимфангиогенеза [лимфотоксин, ИЛ7, фактор, проду-

цируемый стромальными клетками 1 (CXCL12/ФПСК1),

хемоаттрактант В-клеток 1 (CXCL13/ХВК1), CXCL16],

стимуляции ангиогенеза [содержащие ELR-последова-

тельность СХС-хемокины, макрофагальный хемотактиче-

ский белок 1 (CCL2/МХБ1) и некоторые другие] у больных

РА [2]. Кроме того, существенная роль в механизмах не-

оваскулогенеза у больных РА отводится сосудистому эндо-

телиальному фактору роста (СЭФР). 

К настоящему времени опубликовано лишь неболь-

шое число исследований, посвященных сравнению про-

филя экспрессии гомеостатических и провоспалительных

хемокинов и цитокинов СО при различных ревматиче-

ских заболеваниях. В то же время оценка данного профи-

ля не только позволяла бы охарактеризовать патогенети-

ческие механизмы воспалительного процесса, но и при-

вела бы к выявлению цитокиновых паттернов, характери-

зующихся определенной диагностической информатив-

ностью.

Соответственно, целью нашего исследования служи-

ла оценка диагностической значимости экспрессии мРНК

некоторых провоспалительных и гомеостатических хемо-

кинов, ИЛ17 и СЭФР в СО больных РА.

Материал и методы
Было обследовано 65 человек, включая 28 больных

РА (основная группа), 22 больных первичным остеоартро-

зом (ОА) с преимущественным поражением коленных сус-

тавов (КС; группа сравнения), а также 15 здоровых лиц

(контрольная группа; табл. 1).

У большинства пациентов с РА отмечался рези-

стентный к терапии синовит КС, служивший показанием

для выполнения артроскопической синовэктомии.

У больных ОА преимущественно выполняли операцию

эндопротезирования КС. Группа контроля была предста-

влена пациентами, имевшими в анамнезе травматическое

повреждение КС. Соотношение мужчин и женщин внут-

ри оцениваемых групп достоверно не различалось. Боль-

ные группы сравнения были значимо старше, чем паци-

енты с РА и лица из группы контроля (p<0,05). Возраст

больных основной и контрольной групп значимо не раз-

личался. 

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в данном исследовании. Протокол

исследования получил одобрение независимого этическо-

го комитета НИИЭМ имени Пастера. 

Основным критерием включения в исследование

явилось планируемое по медицинским показаниям пла-

новое оперативное вмешательство (ревизионная/диагно-

стическая артроскопия, артроскопическая синовэкто-
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Results and discussion. The RA group was noted to have significantly higher RANTES, IL-8, IL-17, VEGF, BCA-1, and CXCR5 mRNA levels than

the OA group and healthy individuals. In the patients with OA, the level of the homeostatic chemokines BCA-1 and SDF-1, which had B-cell

chemoattractant activities, was higher than that in the control group, which may suggest that they are implicated in the pathogenesis of the disease. 

The determination of RANTES mRNA expression was most informative in diagnosing RA: the area under the curve (AUC), 0.91 [95% confidence

interval (CI), 0.84–0.99]; diagnostic sensitivity, 72.97% (95% CI, 55.88–86.21), diagnostic specificity, 96.15% (95% CI, 80.36–99.90); positive likeli-

hood ratio (LR+), 18.95; negative likelihood ratio (LR-), 0.28 at a diagnostic threshold of 0.0350, so was CBC1 mRNA. The AUC for BCA-1 was

0.78 (95% CI, 0.66–0.89); diagnostic sensitivity, 56.25% (95% CI, 37.66–73.64), diagnostic specificity, 92.59% (95% CI, 75.71–99.09); LR+, 7.59;

LR-, 0.47 at a diagnostic threshold of 0.0184.

Key words: rheumatoid arthritis; osteoarthritis; synovial membrane; expression; biomarker; RANTES; CXCR5; cytokines; chemokines.

For reference: Maslyansky AL, Zhebrun DA, Titov AG, et al. Comparison of the diagnostic informative value of determination of mRNA of some

homeostatic and proinflammatory cytokines in the synovial membrane of patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):10-15 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-10-15

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Показатель Значение

Группа РА (n=28)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 47 [35; 54]

Длительность заболевания, годы, 8 [4; 12]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Соотношение мужчины/женщины, n 4/24

Индекс DAS28, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,9 [3,9; 5,5]

Рентгенологическая стадия заболевания по Steinbrocker, n:
I 0
II 15
III 7
IV 6

РФ(+), n 16

АЦЦП(+), n 14

Получали преднизолон ≤10 мг/сут, n 10

Получали метотрексат 7,5–25 мг/нед, n 24

Группа первичного ОА (n=22)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 70,5 [61; 74]

Длительность заболевания, годы, 13 [3; 17]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Соотношение мужчины/женщины, n 5/17

Индекс Лекена, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [5; 10]

Группа контроля (n=15)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 45 [28; 64]

Соотношение мужчины/женщины, n 10/5
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мия, эндопротезирование КС). В группах больных РА

и ОА дополнительным критерием включения было соот-

ветствие классификационным критериям данного забо-

левания Американской коллегии ревматологов/Евро-

пейской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г.

(для РА) и критериям ACR, предложенным R. Altman

и соавт. [3] (для ОА). Критериями исключения являлись:

наличие сопутствующего заболевания, способного,

по мнению исследователей, оказать влияние на экспрес-

сию цитокинов/хемокинов клетками СО; интраартику-

лярное введение глюкокортикоидов в исследуемый сус-

тав менее чем за 6 мес до планируемой биопсии; исполь-

зование генно-инженерных биологических препаратов

в срок менее чем за 5 периодов полувыведения (антици-

токиновые препараты) либо 6 мес (ритуксимаб) до пла-

нируемой биопсии и/или высоких доз глюкокортикои-

дов менее чем за 1 мес до планируемой биопсии. У боль-

ных группы контроля критериями исключения служили:

признаки синовита исследуемого КС; повышение остро-

фазовых показателей – СОЭ и уровня С-реактивного

белка (СРБ); отклонение от нормы по данным рентгено-

логического обследования КС (сужение суставной щели

и/или остеофиты); выявление макроскопически опреде-

ляемых изменений СО по данным артроскопии. В про-

цессе дообследования, в связи с выявлением субклини-

ческих проявлений ОА, объем данной группы уменьшил-

ся с 21 (изначально) до 15 пациентов.

После проведения интраоперационной биопсии по-

лученные фрагменты СО подлежали немедленному замо-

раживанию в жидком азоте, в дальнейшем их хранение

осуществлялось при температуре -700 °С. Из полученных

фрагментов экстрагировалась РНК (метод гуанидин-тио-

цианат-фенол-хлороформной экстракции с использова-

нием тризола согласно инструкции производителя –

TRIzol Reagent; Invitrogen). После проверки качества вы-

деленной РНК (биоанализатор Agilent 2100, чипы RNA

Nano Chips, Agilent Technologies Inc.) проводили обрат-

ную транскрипцию (реагентика Revertaid; Fermentas). Да-

лее на кДНК выполнялась количественная полимеразная

цепная реакция (ПЦР) в режиме реального времени

(Applied Biosystems 7500) с использованием реагентов

производства Синтол. Последовательности праймеров

и зондов, а также условия реакции представлены в опуб-

ликованных нами ранее работах [4]. При обработке

и представлении данных использовался метод подсчета

относительной экспрессии мРНК исследуемых цитоки-

нов (метод ΔCt), нормализация проводилась по эндоген-

ным референсным генам: глицеральдегид-3-фосфат-де-

гидрогеназе и гипоксантин-гуанин-фосфорибозил-

трансферазе.

В данной работе мы исследовали экспрессию мРНК

гомеостатических хемокинов CXCL12/ФПСК1,

CXCL13/ХВК1, их рецепторов CХCR4 и CХCR5, провос-

палительных хемокинов CCL2/МХБ1, выделяемого Т-

клетками при активации хемокина CCL5/RANTES

и CXCL8/ИЛ8, ИЛ17 и важнейшего регулятора неоваску-

логенеза – СЭФР.

Анализ результатов проводился с помощью про-

граммного обеспечения Graph Pad Prism 5.0 для Windows

5.03 (GraphPad Software Ink., США) и Statistica 8.0

(StatSoft Ink., США). Проводилась оценка распределения

на нормальность. При выявлении ненормального харак-

тера распределения результаты описывались в виде меди-

аны [25-го; 75-го перцентилей]. Для сравнения количест-

венных значений в нескольких группах использован ме-

тод АNOVA Краскелла–Уоллеса; апостериорные сравне-

ния выполнены с помощью теста Данна. Корреляцион-

ный анализ выполнен методом ранговой корреляции

Спирмена. При проведении ROC-анализа для каждого

изучаемого биомаркера строилась кривая операционной

характеристики, рассчитывалась площадь под кривой

(ППК), определялся диагностический порог (ДП), рас-

считывались показатели специфичности, чувствительно-

сти, отношение правдоподобия положительного (ОППР)

и отрицательного (ОПОР) результатов лабораторного те-

ста. Различия между группами считались достоверными

при р<0,05.

Результаты
Значения экспрессии мРНК изученных хемоки-

нов/цитокинов во фрагментах СО больных РА и ОА в срав-

нении с нормальными значениями представлены в табл. 2.

У больных РА отмечалось значимое повышение уров-

ней мРНК RANTES, ИЛ8 и ИЛ17, но не MХБ1 в сравне-

нии как с группами больных ОА, так и с условно здоровы-

ми лицами.

При анализе экспрессии гомеостатических хемоки-

нов, к числу которых относятся прежде всего ФПСК1

Таблица 2 Относительная экспрессия изучавшихся показателей в СО больных РА и ОА в сравнении с контролем, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Значимость различий 

Показатель
Группа контроля Больные ОА Больные РА больных РА больных ОА больных РА

(n=15) (n=22) (n=28) в сравнении в сравнении в сравнении
с контролем с контролем с больными ОА

CCL2/MХБ1 0,98 [0,63; 3,12] 1,16 [0,82; 2,92] 2,00 [0,92; 10,38] >0,05 >0,05 >0,05

CCL5/RANTES 0,01 [0,00; 0,03] 0,02 [0,00; 0,04] 0,22 [0,09; 0,31] <0,0001 >0,05 <0,0001

CXCL8/ИЛ8 0,03 [0,02; 0,12] 0,04 [0,01; 0,1] 0,25 [0,05; 0,78] <0,001 >0,05 <0,05

ИЛ17 0,0002 [0,0000; 0,0010] 0,0001 [0,0000; 0,0006] 0,0032 [0,0004; 0,0132] <0,01 >0,05 <0,01

CXCL12/ФПСК1 4,2 [1,13; 8,78] 7,17 [2,04; 17,1] 11,1 [3,83; 22,10] <0,05 <0,05 >0,05

CXCL13/ХВК1 0,00 [0,00; 0,05] 0,02 [0,00; 0,22] 0,09 [0,05; 0,38] <0,0001 >0,05 0,052

СЭФР 0,05 [0,03; 0,07] 0,04 [0,03; 0,06] 0,1 [0,05; 0,22] <0,05 >0,05 <0,01

CХCR4 0,39 [0,14; 0,53] 0,58 [0,39; 0,74] 0,72 [0,36; 1,49] <0,05 >0,05 >0,05

CХCR5 0,00004 [0,00004; 0,0001] 0,00006 [0,00003; 0,0001] 0,0003 [0,0001; 0,0004] <0,0001 >0,05 <0,001



и ХВК1, повышенная экспрессия мРНК ФПСК1 была об-

наружена в СО как больных РА, так и пациентов с ОА,

при этом показатели больных основной группы и группы

сравнения значимо отличались от показателей контроль-

ной группы, но не отличались друг от друга. Уровень отно-

сительной экспрессии мРНК ХВК1 оказался значимо по-

вышен у больных РА по сравнению как с ОА, так и с конт-

ролем. Хотя абсолютные значения данного показателя

в группе ОА превышали таковые в контроле, различия не

достигали степени значимых. При этом выраженность от-

носительной экспрессии рецептора для ФПСК1, CХCR4,

у больных РА оказалась повышенной в сравнении с конт-

ролем, однако она не отличалась от таковой в группе ОА. 

Экспрессия мРНК для рецептора ХВК1, CХCR5,

у больных РА оказалась значимо большей, чем у лиц из

группы контроля и пациентов с ОА. Различия между груп-

пой ОА и группой контроля оказались незначимыми.

Наконец, относительная экспрессия РНК СЭФР

клетками СО больных РА значимо превышала таковую как

при ОА, так и в контроле. Значимых различий между кон-

тролем и ОА по данному показателю не было.

Возможность использования показателей экспрес-

сии мРНК RANTES, ИЛ8, ИЛ17, ХВК1 и СЭФР в биопта-

тах СО в качестве потенциальных биомаркеров для прове-

дения дифференциальной диагностики между ОА и РА

оценивалась с помощью ROC-анализа. В ряде случаев ОА

протекает с явлениями вторичного синовита, что может

создать определенные сложности для дифференциальной

диагностики с дебютом РА. 

Клиническая информативность биомаркера прежде

всего определяется такими его характеристиками, как

диагностические специфичность (ДС), чувствительность

(ДЧ), ДП, ППК. В связи с этим мы рассчитывали данные

характеристики кандидатных биомаркеров с помощью

ROC-анализа. Для определения уровней ДП были по-

строены ROC-кривые биомаркеров, показавшихся пер-

спективными на предварительном этапе анализа. Уста-

новленные значения ДП, ППК, параметры ДЧ и ДС

и расчетная посттестовая вероятность заболевания для

каждого из анализируемых маркеров представлены

в табл. 3.

Среди изучавшихся показателей наибольший инте-

рес в качестве диагностических маркеров РА могут пред-

ставлять такие хемокины, как CCL5/RANTES,

CXCL13/ХВК1 и его рецептор СХCR5. Следует отметить,

что по диагностической информативности они сопостави-

мы с общепризнанными серологическими маркерами РА:

ХВК1 – с ревматоидным фактором (РФ), а RANRES –

с аутоантителами к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП).

Уровни экспрессии мРНК данных молекул в СО

больных РА не различались значимо в группах пациен-

тов, серонегативных и серопозитивных по РФ и АЦЦП,

что дало возможность рассматривать их в качестве диаг-

ностических маркеров, независимо от серологического

профиля.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, среди

провоспалительных цитокинов, участвующих в разви-

тии синовита, ведущую роль играют фактор некроза

опухоли α и ИЛ6. Однако продукция ИЛ1, ИЛ17, ИЛ8,

а также МХБ1 и RANTES также оказывает значимое

влияние на миграцию клеток (нейтрофилов, моноци-

тов/макрофагов, Т-лимфоцитов) в очаг воспаления и те-

чение патологического процесса [5, 6]. У больных РА

формирование структур третичной лимфоидной ткани

в составе пораженной СО является установленным фак-

том, и представление об участии В-лимфоцитов в пато-

генезе заболевания также разделяют большинство ис-

следователей [7–9].

При изучении локальной и системной продукции

ФПСК1 и ХВК1 было установлено, что больные серопози-

тивным РА характеризуются повышением уровня ХВК1

в сыворотке крови, в то время как уровень экспрессии дан-

ного белка клетками СО коррелировал как с выраженно-

стью системного воспаления, так и с интенсивностью ло-

кального воспалительного процесса и содержанием РФ

[10]. Уровни ФПСК1 также были повышены в сыворотке

синовиальной жидкости, СО больных РА и коррелировали

с уровнем АЦЦП [11, 12].

ОА традиционно рассматривается как первично-де-

генеративное заболевание суставов. В то же время имеет-

ся достаточно данных, указывающих на участие воспали-

тельного процесса в патогенезе ОА, прежде всего более

тяжелых его форм [13]. В последние годы продемонстри-

рована роль ИЛ17 как одного из медиаторов патогенеза

ОА [14]. Данные о спектре хемокинов, вовлеченных в па-

тогенез ОА, достаточно немногочисленны и противоре-

чивы. Так, содержание МХБ1 у больных РА и ОА не раз-
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Таблица 3 Параметры диагностической значимости изучавшихся показателей

Параметр
Анализируемый биомаркер

ИЛ17 CXCL8/ИЛ8 CCL5/RANTES CXCL13/ХВК1 СЭФР CXCR5

ППК (95% ДИ) 0,8232 0,7438 0,9153 0,7789 0,7658 0,8218 
(0,715–0,9314) (0,6164–0,8712) (0,8448–0,9858) (0,6605–0,8973) (0,6423–0,8894) (0,7106–0,9330)

ДП 0,0002195 0,0350 0,0350 0,0184 0,03085 0,0000604

ДЧ маркера при выбранных 60,0 48,65 72,97 56,25 32,35 45,45 
параметрах порогового значения, (40,60–76,34) (31,92–65,60) (55,88–86,21) (37,66–73,64) (17,39–50,53) (28,11–63,65)
% (95% ДИ)

ДС маркера при выбранных 89,29 84,62 96,15 92,59 92,31 96,00 
параметрах порогового значения, (71,73–97,73) (65,13–95,64) (80,36–99,90) (75,71–99,09) (74,87–99,05) (79,65–99,90)
% (95% ДИ)

ОППР теста 5,60 3,16 18,95 7,59 4,2 11,36

ОПОР теста 0,45 0,61 0,28 0,47 0,73 0,57

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
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личалось, а содержание ИЛ8 и RANTES оказалось значи-

мо более высоким у больных РА, что соответствует и на-

шим результатам [15]. С другой стороны, ИЛ8, МХБ1

и RANTES синтезируются хондроцитами больных ОА,

что было показано с помощью как иммуногистохимиче-

ских методов, так и ПЦР [16]. Это может указывать на

участие данных молекул в механизмах развития ОА.

При изучении хемокинов, являющихся хемоаттрактанта-

ми для В-лимфоцитов, у больных ОА авторами было за-

фиксировано значимое повышение уровня ФПСК1. Од-

нако оно было существенно менее выраженным, чем

в группе больных РА [17]. Роль локальной экспрессии

ХВК1 у больных ОА изучена хуже. Экспрессия РНК дан-

ного хемокина в биоптатах СО была выявлена у всех 7 па-

циентов с РА, но только у одного из 5 больных ОА (у 2 из

8 – с помощью иммуногистохимии). По данным итальян-

ских исследователей, изучавших продукцию ХВК1 стро-

мальными клетками костного мозга и остеобластами,

при ОА она была существенно выше, чем при посттравма-

тическом поражении суставов [18].

Согласно полученным нами данным, группа больных

РА характеризовалась повышением относительного уров-

ня экспрессии RANTES, ИЛ8 и ИЛ17 в сравнении с боль-

ными ОА и с группой здоровых лиц. 

Отсутствие значимых различий между больными

ОА и группой контроля в уровнях экспрессии мРНК

CXCL13/ХВК1 и его рецептора CХCR5, провоспалитель-

ных хемокинов CCL2/МХБ1, CCL5/RANTES

и CXCL8/ИЛ8, ИЛ17 и СЭФР может быть объяснено сле-

дующим образом. Контрольная группа была сформиро-

вана из пациентов, ранее перенесших травматическое

повреждение КС, у которых на момент обследования

имеющиеся клинические, рентгенологические и артро-

скопические данные обследования не позволяли диагно-

стировать ОА. Однако подобный анамнез в сочетании

с динамикой уровня изучаемых цитокинов/хемокинов

позволил предполагать возможность доклинической ста-

дии ОА, во всяком случае, у части этих пациентов. С дру-

гой стороны, количественные различия уровней

CCL5/RANTES, CXCL13/ХВК1, СXCR4 и СXCR5 между

группой больных ОА и контролем, возможно, не достиг-

ли статистической значимости в связи с ограниченным

объемом обследованной популяции, поскольку нами бы-

ли зафиксированы однонаправленные тенденции в сто-

рону более выраженной экспрессии данных молекул

в СО больных ОА.

Единственным достоверным различием между боль-

ными ОА и контролем явилось более высокое содержание

ФПСК1 при ОА. Повышение относительной экспрессии

мРНК данного хемокина у больных тяжелым ОА и значи-

мо более низкое – у лиц с травматическим поражением су-

ставов в анамнезе, в отсутствие клинической картины ОА,

позволяет предположить, что прогрессирование ОА может

сопровождаться развитием аутоиммунных (В-клеточных)

механизмов повреждения, обусловливающим утяжеление

патологического процесса.

У больных РА выявлено значимое повышение отно-

сительной экспрессии ХВК1 и его рецептора CХCR5

в сравнении с ОА и контролем. Уровни экспрессии

ФПСК1 и его рецептора CХCR4 у этих пациентов значимо

превышали таковые группы контроля, но не больных ОА.

Таким образом, больные РА характеризовались макси-

мально выраженной локальной активацией системы цито-

кинов (ИЛ17), изучаемых СС- и СХС-хемокинов

(RANTES, ИЛ8), а также максимально выраженной экс-

прессией В-клеточных хемотаксических хемокинов – сти-

муляторов лимфангиогенеза, что сопровождалось повы-

шением экспрессии рецепторов ФПСК1 и ХВК1. Мы по-

лагаем, что это может способствовать повышению биоло-

гической активности данных молекул и отражает важней-

шую роль В-клеточного звена иммунной системы в патоге-

незе РА. 

В нашей работе экспрессия СЭФР была обнаружена

у всех исследованных больных основной группы (РА),

группы сравнения (ОА) и контроля. Однако если больные

РА характеризовались максимально выраженным уров-

нем относительной экспрессии СЭФР, значимо превы-

шающим таковой у больных ОА и в контроле, то между

ОА и контролем значимых различий выявить не удалось.

Однако мы не можем исключить наличие у лиц контроль-

ной группы доклинической стадии ОА. Выявленные раз-

личия между РА и ОА в уровне экспрессии СЭФР хорошо

соотносятся с имеющимися данными литературы.

У больных РА СЭФР СО относится к числу основных

проангиогенных цитокинов, вовлеченных в процесс фор-

мирования паннуса и, соответственно, опосредующих

процессы деструкции. Были выявлены взаимосвязи меж-

ду сывороточным уровнем данного цитокина и парамет-

рами активности РА [19]. 

При ОА отмечалось повышение содержания СЭФР

в хрящевой ткани и биоптатах СО [20]. При этом у больных

ОА экспрессия СЭФР коррелировала с интенсивностью

воспалительной инфильтрации СО, и была отмечена спо-

собность данного цитокина индуцировать выработку мат-

риксных металлопротеиназ.

Выявленные различия хемокинового/цитокинового

профиля биоптатов СО позволили нам рассчитать параме-

тры ДЧ и ДС исследованных биомаркеров. Было показа-

но, что при установленном ДП наибольшее значение для

подтверждения диагноза РА имеют RANTES, ХВК1

и CXCR5. При использовании описанных групп сравне-

ния и контроля их диагностическая информативность не

уступала традиционно применяемым серологическим

маркерам.

Заключение
В настоящей работе при исследовании СО больных

РА отмечалось значимое повышение экспрессии мРНК

RANTES, ИЛ8, ИЛ17, ХВК1 и рецептора CХCR5, в срав-

нении с больными ОА и контрольной группой. Уровень

экспрессии мРНК ФПСК1 у больных РА и ОА значимо не

различался, но существенно превышал содержание этого

показателя у лиц группы контроля. Эти данные указывают

на уникальность спектра хемокинов и цитокинов, экс-

прессируемых в СО при РА. 

Повышенная относительная экспрессия мРНК

RANTES (ДП 0,0350), ХВК1 (ДП 0,0184) и CXCR5 (ДП

0,0000604) в биоптатах СО является биомаркером РА, хара-

ктеризующимся высокими ДЧ и ДС. Эти показатели могут

быть использованы в качестве дополнительных признаков

для дифференциальной диагностики РА и ОА, осложнен-

ного вторичным синовитом. 

У больных ОА выявлен повышенный уровень отно-

сительной экспрессии мРНК ФПСК1 в СО, что потенци-

ально может свидетельствовать об участии аутоиммунного

компонента (В-клеточного звена) в его патогенезе. 
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Само понятие «боль» в настоящее вре-

мя не рассматривается только в качестве

простого симптома, часто «боль» – это син-

дром, в патогенезе которого участвуют мно-

гие ткани, а его длительное существование

способно изменять нервную систему, приво-

дя к развитию хронического заболевания.

Хроническую боль испытывают разные груп-

пы людей, а от ежедневной боли страдают от

25 до 40% американцев старше 65 лет. Боль

при различных поражениях опорно-двига-

тельного аппарата представляет собой тоже

чрезвычайно распространенный симптом,

частота которого достигает 20–45% [1],

при этом ведущее место занимает боль

в нижней части спины (БНС) и суставах. Ча-

стота боли в суставах, чаще всего связанной

с развитием остеоартроза (ОА), обычно нара-

стает с увеличением возраста больных, осо-

бенно после 50–55 лет. Боль в спине не име-

ет такой возрастной зависимости, чаще раз-

вивается у лиц в возрасте от 20 до 50 лет (пик

заболеваемости 35–45 лет), т. е. у работаю-

щего населения, приводя к временной не-

трудоспособности и повышению финансо-

вых затрат как для больного, так и для госу-

дарства. Кроме того, примерно у каждого пя-

того больного острая боль переходит в хро-

ническую форму, обусловливая еще большее

повышение затрат на лечение. Пациенты

с хронической болью – это огромная попу-

ляция, но до сих пор не существует одно-
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Новые подходы к лечению 
неспецифической боли
в нижней части спины
Алексеева Л.И.1, Алексеев В.В. , Баринов А.Н.2, Сингх Г.3

Цель исследования – оценить влияние терапии хондроитина сульфатом (ХС) и глюкозамина (ГА) гидрохло-

ридом на клинические проявления боли в нижней части спины (БНС).

Материал и методы. Проведено многоцентровое открытое наблюдательное проспективное исследование эф-

фективности комбинации ХС и ГА при лечении неспецифической БНС в амбулаторной практике 22 городов

России (46 центров). В исследование был включен 9761 больной, закончили исследование 8546 пациентов.

Эффективность лечения оценивали по динамике интенсивности боли при движении и в покое по визуаль-

ной аналоговой шкале. В качестве дополнительных критериев эффективности учитывали индекс Освестри,

общую оценку эффективности лечения больным и врачом, суточную потребность в нестероидных противо-

воспалительных препаратах (НПВП).

Результаты и обсуждение. В условиях многоцентрового открытого наблюдательного исследования установле-

на эффективность комбинации ХС и ГА при лечении неспецифической БНС: отмечено уменьшение боли

при движении и в покое, улучшение функционального статуса, снижение суточной потребности в НПВП.

Больные и врачи высоко оценивали эффективность лечения. Отмечалась также хорошая переносимость

комбинации ХС и ГА. Полученные результаты позволяют предположить, что комбинация ХС и ГА может

быть перспективным средством для лечения БНС, и доказывают целесообразность ее изучения в рандоми-

зированных плацебоконтролируемых проспективных исследованиях.

Ключевые слова: боль в нижней части спины; медленно действующие симптоматические препараты.
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ли в нижней части спины. Научно-практическая ревматология. 2016;54(1):16-20.

NOVEL APPROACHES TO TREATING NONSPECIFIC LOW BACK PAIN
Alekseeva L.I.1, Alekseev V.V. , Barinov A.N.2, Singh G.3

Objective: to evaluate the impact of therapy with chondroitin sulfate (CS) and glucosamine (GA) on the clinical man-

ifestations of low back pain (LBP).

Subjects and methods. A multicenter open-label observational prospective study was conducted in 22 cities of Russia

(46 centers) to investigate the efficacy of a combination of CS and GA in the outpatient treatment of nonspecific LBP.

A total of 9761 patients were enrolled in the study that was completed by 8546 patients. Therapeutic efficiency was

evaluated from changes in pain intensity during movement and at rest, by using the visual analogue scale. The

Oswestry disability index, an global physician and patient assessment of therapeutic efficiency, and a daily need for

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were taken into account as additional criteria for efficiency evalua-

tion.

Results and discussion. The multicenter open-label observational study established the efficacy of a combination of CS

and GA in treating nonspecific LBP: relief in pain during movement and at rest, functional improvement, and a

reduction in the daily need for NSAIDs. The patients and physicians highly assessed therapeutic efficiency. The com-

bination of CS and GA was also noted to be well tolerated. The findings may suggest that this combination may be a

promising tool to treat LBP and gives proof to the expediency of its use in randomized placebo-controlled studies.

Keywords: low back pain; symptomatic slow-acting drugs.
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значного решения по их ведению. Лечение представляет

собой чрезвычайно сложную задачу, связанную прежде

всего с гетерогенностью самой боли, ее индивидуальным

характером, субъективизмом в ее оценке, т. е. факторами,

обусловленными и генетическими особенностями, и вли-

янием социального статуса больного, и многими другими

причинами, от которых зависит восприятие боли. 

Недавно опубликованное эпидемиологическое ис-

следование World Health Surveys [2], проведенное в 50 стра-

нах, показало, что в 2010 г. общая распространенность

БНС составила 9,4% (10,1% у мужчин и 8,7% у женщин),

причем максимальное ее значение отмечалось среди насе-

ления Западной Европы и Северной Африки. БНС обусло-

вила наивысшую (среди 291 других медицинских состоя-

ний) частоту нетрудоспособности и заняла 6-е место по

финансовым затратам.

Боль в спине может быть обусловлена различными

причинами, связанными непосредственно с изменениями

в спинальных тканях (структурными, механическими, вос-

палительными, метаболическими и т. д.) либо с висцераль-

ными заболеваниями. В 85% случаев боль в спине является

неспецифической. Ее источником могут быть изменения

позвоночного столба и окружающих его тканей, например

дегенеративное поражение диска, ОА фасеточных суста-

вов, мышечная дисфункция, связанная с чрезмерными

физическими нагрузками или избыточной массой тела,

и т. д., но определить конкретный источник первичной бо-

ли в клинической практике весьма сложно. Причина БНС

остается неясной у 80% больных; более того, нет корреля-

ции между наличием боли и изменениями, обнаруженны-

ми при рентгенографии или магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ).

Вторую группу боли в спине составляют радикуло-

патии – около 7%, третья группа включает в себя боль,

связанную со специфическими процессами: воспалитель-

ными, инфекционными, неопластическими, остеопоро-

зом и др.

Практически во всех рекомендациях [3], созданных

для клинической практики, указывается, что при обраще-

нии любого больного с БНС необходимо исключить серь-

езную патологию, признаки которой обозначаются как

«красные флаги» (пожилой возраст, травма, необъяснимая

лихорадка или похудание, не проходящая в покое боль, по-

дозрение на онкологическое заболевание). В подобных

случаях требуются соответствующее обследование и лече-

ние. Кроме того, нужно исключить специфические причи-

ны БНС, например воспалительную боль, которая возни-

кает при некоторых воспалительных ревматических забо-

леваниях, и значимые неврологические повреждения. Ес-

ли мы не находим причины боли, то говорим о наличии

неспецифической боли в спине, которая оценивается по

интенсивности, продолжительности, определяются сте-

пень функциональных ограничений и факторы риска хро-

низации процесса.

В рекомендациях Американской коллегии ревма-

тологов и Американского общества изучения боли [3]

подчеркивается, что наличие БНС не требует рутинного

применения инструментальных методов исследования,

поскольку присутствие или отсутствие каких-либо изме-

нений не связано с эффективностью лечения таких

больных. Полное инструментальное исследование необ-

ходимо только при наличии тяжелого или прогрессиру-

ющего неврологического дефицита или подозрении на

серьезную патологию. При персистирующей БНС

и симптомах радикулопатии или спинального стеноза

предпочтительно провести МРТ, если предполагается

хирургическое вмешательство – компьютерную томо-

графию, при подозрении на радикулопатию – электро-

нейромиографию. 

Принципы лечения БНС основываются на комби-

нации немедикаментозных и медикаментозных методов

(рис. 1) [4]. Среди немедикаментозных методов заметное

место занимают обучающие программы. Очень важно

донести до больного информацию о необходимости из-

бегать постельного режима при острой или обострении

хронической боли. Поддержание обычной активности

более эффективно, чем постельный режим, физиотера-

пия, физические упражнения. Быстрая активизация спо-

собствует регрессу симптоматики и уменьшает риск хро-

низации боли.

Большинство пациентов с БНС получают консер-

вативную терапию: анальгетики, нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), при вовлечении

в процесс мышечного аппарата назначают миорелаксан-

ты и др.

Применение НПВП позволяет быстро снизить ин-

тенсивность боли и ускорить восстановление двигатель-

ной активности при БНС. По результатам рандомизиро-

ванных контролируемых исследований, боль уменьшает-

ся на 20–50%, что значительно выше, чем при использо-

вании анальгетиков, например парацетамола [5]. Сочета-

ние НПВП и миорелаксантов оказывает еще более выра-

женное влияние на боль. Однако применение НПВП свя-

зано с развитием неблагоприятных реакций (НР) со сто-

роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-со-

судистой системы, почек и др., особенно это важно при

коморбидных состояниях. Риск развития НР при назна-

чении лекарств по поводу сопутствующей патологии на

фоне лечения НПВП значительно повышается. Несмотря

на увеличивающуюся частоту БНС, до сих пор не создано

лекарство, способное устранять ее причину, поэтому ле-

чение направлено в основном на подавление симптомов

болезни. Используемые для этой цели анальгетики

и НПВП зачастую не обеспечивают их полного исчезно-

вения, а недостаточная эффективеность этих медикамен-

тов и высокая частота НР на фоне такой терапии объяс-

няют увеличивающийся интерес к другой группе лекарст-

венных средств – медленно действующим симптоматиче-
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Рис. 1. Лечение БНС. Необходимо использовать комбинацию не-
медикаментозных и медикаментозных методов для достижения
цели
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ским препаратам, которые хорошо зарекомендовали себя

в артрологии.

К этой группе относятся лекарства, принадлежащие

к разным по химической структуре субстанциям, напри-

мер глюкозамин (ГА), хондроитина сульфат (ХС), неомы-

ляемые соединения сои и авокадо, диацереин, препараты

гиалуроновой кислоты. Наиболее значительная доказа-

тельная база, подтверждающая эффективность лечения,

накоплена для ХС и ГА. Показано, что они обладают про-

тивовоспалительными свойствами и способны уменьшать

боль, что может быть полезно при лечении БНС. Послед-

ние клинические данные свидетельствуют о большей эф-

фективности комбинации этих препаратов по сравнению

с монотерапией, что позволяет поднять вопрос об их адди-

тивном действии. Синергичный эффект ХС и ГА подтвер-

жден в различных исследованиях in vivo и in vitro [6–8].

Вместе с тем механизмы действия ХС и ГА несколько раз-

личаются. Показано, что ХС достигает сустава и распреде-

ляется в хряще и субхондральных слоях, однако, посколь-

ку молекула ХС большая, она не пенетрирует в клетки, по-

этому его противовоспалительное действие реализуется че-

рез мембранные рецепторы хондроцитов. Связываясь

с CD44-рецептором, ХС может модулировать такие транс-

крипционные факторы, как ядерный фактор κB (NF-κB),

блокируя, таким образом, провоспалительные сигнальные

пути со снижением уровня регуляции таргетных генов

ADAMTS, матриксных металлопротеиназ, интерлейкина 1β
и iNOS [9].

ГА пенетрирует в клетки c помощью механизма

транспорта глюкозы, фосфорилируется в ГА фосфат, ко-

торый последовательно проходит гексозаминовый био-

синтетический путь, образуя N-ацетилглюкозамин, пред-

ставляющий собой, с одной стороны, субстрат для синте-

за протеогликанов, гликолипидов и гликопротеинов,

а с другой – субстрат для ацилирования протеина. Суще-

ствует предположение, что эффект ГА обусловлен его

способностью к ацилированию протеинов, прежде всего

киназ (JNK, p38 и IKKa). Эта протеиновая модификация

конкурирует с фосфориляцией за утилизацию некоторых

аминокислотных участков, и, как следствие, ГА уменьша-

ет транслокацию NF-κB и отменяет транскрипцию про-

теолитических и провоспалительных таргетных генов.

Возможно, некоторые различия в механизмах действия

ХС и ГА могут объяснить более выраженную эффектив-

ность комбинации ХС и ГА по сравнению с монотерапи-

ей этими препаратами.

Еще одно преимущество этих препаратов заключает-

ся в возможности снижения дозы или полной отмены

НПВП на фоне их приема, что приводит к уменьшению

частоты НР, связанных с использованием НПВП.

В последнее время появились доказательства влия-

ния такой комбинации на прогрессирование ОА. В недав-

нем исследовании J. Martel-Pelletier и соавт. [7] показали,

что при назначении комбинации ХС и ГА через 24 мес по

данным МРТ потеря объема хряща была меньше, чем при

отсутствии такого лечения. Авторы считают, что комбина-

ция ХС и ГА замедляет прогрессирование ОА, т. е. облада-

ет структурно-модифицирующим эффектом, который оп-

ределяется на МРТ и не выявляется при рентгенографии.

Двойное слепое рандомизированное плацебоконтролируе-

мое исследование эффективности ГА, ХС и их комбина-

ции, проведенное в Австралии в течение 2 лет, показало,

что комбинация ГА и ХС достоверно замедляла сужение

суставной щели коленного сустава, т. е. обладает структур-

но-модифицирующим действием [8].

Наличие противовоспалительной и анальгетической

эффективности комбинации ХС и ГА может быть полезно

при лечении БНС с учетом роли воспаления в ее патогене-

зе, а структурно-модифицирующие свойства могут реали-

зовываться при поражении фасеточных суставов, которое

может быть одним из факторов, определяющих возникно-

вение БНС. 

Мы провели многоцентровое открытое наблюдатель-

ное проспективное исследование эффективности комби-

нации ХС и ГА (Артра®) при лечении неспецифической

БНС в амбулаторной практике 22 городов России (46 цен-

тров).

Материал и методы
В исследование включались мужчины и женщины

в возрасте от 40 до 65 лет, имеющие БНС, длительностью

≥12 нед с интенсивностью >4 баллов по 10-балльной визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ), подписавшие информи-

рованное согласие. К критериям исключения относились,

прежде всего, наличие фибромиалгии и дегенеративного

спондилолистеза, а также аллергической реакции на хонд-

ропротекторы в анамнезе; активный неопластический

процесс; диагноз злокачественного новообразования в те-

чение последних 3 лет; болезнь Педжета; алкогольная

и наркотическая зависимость; тяжелые заболевания, кото-

рые, по мнению исследователя, могли повлиять на резуль-

таты исследования или безопасность больного. Пациент не

рандомизировался, если он участвовал в других исследова-

ниях в течение последних 30 дней либо принимал анти-

конвульсанты, антидепрессанты, барбитураты, анксиоли-

тики, миорелаксанты менее чем за 24 ч до исследования

либо парацетамол, НПВП или опиаты в течение 3 ч перед

включением в исследование. Всем больным назначался

препарат Артра® (комбинация 500 мг ГА гидрохлорида

и 500 мг ХС, Unipharm Inc.) согласно инструкции: первые

3 нед – по 1 таблетке 3 раза в день, затем по 1 таблетке 1 раз

в день в течение 3 мес на фоне стандартной терапии БНС

(НПВП). 

Эффективность лечения оценивали по динамике ин-

тенсивности боли при движении и в покое по ВАШ. В ка-

честве дополнительных критериев эффективности учиты-

вали индекс Освестри (индекс нетрудоспособности из-за

болей в спине), общую оценку эффективности лечения

больным и врачом (1–5 баллов), суточную потребность

в НПВП.

Всего был рандомизирован 9761 больной (популяция

intent-to-treat – ITT); закончили исследование – 8546 (по-

пуляция per protocol – РР). Выбыли из исследования 95 па-

циентов: из-за развития НР – 85, из-за неэффективности

лечения – 9 и один – по не медицинским причинам. 

Среди включенных в исследование больных преобла-

дали женщины (67,1%), с небольшой избыточной массой

тела, интенсивной продолжительной БНС и с довольно

высоким индексом Освестри (табл. 1). Средний возраст

больных составил около 52 лет.

Результаты и обсуждение
Анализ ITT- и РР-популяций показал сходные ре-

зультаты по уменьшению боли в покое (5,2±1,9 в начале

исследования и 1,4±1,6 после 3 мес лечения; р<0,0001)

и боли при движении (6,8±1,6 и 2,2±1,8 соответственно;



р<0,0001; рис. 2). Индекс Освестри за этот период умень-

шился почти на 75% (с 21,1±9,7 до 5,3±6,0; р<0,0001 для

ITT-популяции и с 21,3±9,7 до 5,4±6,0 – для РР-популя-

ции; р<0,0001).

Оценка эффективности лечения врачом и пациентом

тоже показала сходные результаты и составила в среднем

4,3 балла из 5 возможных (табл. 2). 

Чрезвычайно интересными оказались данные по

анальгетическому действию препарата. В начале исследо-

вания для купирования боли различные НПВП принима-

ли 62,3% больных, через 3 мес – только 7,3% (р<0,0001;

рис. 3). Об анальгетическом эффекте комбинации ХС и ГА

сообщалось ранее. Так, в исследовании, проведенном

в США [6], было отмечено, что комбинация ГА и ХС по

анальгетическому действию превосходила плацебо у боль-

ных ОА с умеренной и выраженной болью. Совсем недав-

но показано, что такая комбинация имела одинаковую эф-

фективность с целекоксибом после 6 мес лечения больных

ОА коленных суставов [11]. Наши данные тоже свидетель-

ствуют о выраженном влиянии комбинации ХС и ГА на

БНС.

НР наблюдались у 451 (7%) больного, в основном со

стороны ЖКТ (табл. 3), но только 85 пациентов выбыли из

исследования из-за развития НР: у 73 из них отмечалась

диспепсия, у 4 – обострение сердечно-сосудистых заболе-

ваний и у 8 – обострение других заболеваний. Следует от-

метить, что возникновение НР со стороны ЖКТ могло

быть связано с сопутствующим приемом НПВП, посколь-

ку предыдущие исследования показали хорошую перено-

симость комбинации ХС и ГА.
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных (популяции ITT и РР)

Параметры Популяция ITT Популяция РР

Общее число больных, n 9761 8546

Женщины, % 67,1 67,4

Мужчины, % 32,9 32,6

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52,1 [50,9; 55,3] 52,3 [50,8; 56,3]

Индекс массы тела, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 27,4 [25,2; 28,5] 27,5 [25,4; 29,0]

Длительность боли в спине, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 31,8 [27,5; 33,1] 31,8 [27,7; 33,2]

Интенсивность боли, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,1 [5,4; 6,5] 6,1 [5,8; 6,6]

Боль в покое, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [4,2; 5,6] 5,1 [4,0; 5,6]

Боль при движении, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,7 [5,0; 7,1] 6,7 [5,1; 6,9]

Опросник Освестри, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 27,4 [25,1; 27,5] 20,9 [18,2; 24,2]

Рис. 2. Динамика боли в покое и при движении
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Таблица 2 Оценка эффективности лечения, баллы, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Популяция ITT Популяция РР

Оценка эффективности врачом 4,35 [3,9; 4,6] 4,35 [3,9; 4,6]

Оценка эффективности пациентом 4,31 [4,0; 4,7] 4,31 [3,9; 4,8]

Рис. 3. Суточная потребность в НПВП
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Таким образом, в условиях многоцентрового откры-

того наблюдательного исследования установлена эффек-

тивность комбинации ХС и ГА при лечении неспецифи-

ческой БНС: препарат уменьшал боль при движении

и в покое, улучшал функциональный статус, снижал су-

точную потребность в НПВП. Больные и врачи высоко

оценивали эффективность лечения. Отмечалась также хо-

рошая переносимость комбинации ХС и ГА. И хотя про-

веденное исследование было открытым и неконтролируе-

мым, большой объем выборки, по-видимому, может отча-

сти компенсировать эти недостатки. Полученные резуль-

таты позволяют предположить, что комбинация ХС и ГА

может быть перспективным средством для лечения БНС,

и доказывают целесообразность ее изучения в рандоми-

зированных плацебоконтролируемых проспективных ис-

следованиях.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 3 НР у пациентов, включенных 
в исследование, n (%)

НР Популяция ITT Популяция РР

Язва 0 0

Диспепсия 365 (3,7) 188 (2,2)

ИБС 2 (0,02) 0

ССЗ 34 (0,35) 19 (0,22)

Другое 50 (0,51) 19 (0,22)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ССЗ – сердечно-сосудистые
заболевания.
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Исследование полиморфизмов 
генов-кандидатов иммунного ответа 
как маркеров риска развития ревматоидного
артрита и продукции аутоантител
Гусева И.А.1, Демидова Н.В.1, Сорока Н.Е.2, Лучихина Е.Л.1, 
Новиков А.А.1, Александрова Е.Н.1, Лукина Г.В.1, Федоренко Е.В.1, 
Аронова Е.С.1, Самаркина Е.Ю.1, Трофимов Д.Ю.2, Каратеев Д.Е.1, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – изучить распределение генотипов и аллелей генов PTPN22, TNFAIP3, CTLA4, TNFA,
IL6, IL6R, IL10, MCP1, ICAM1 у больных ревматоидным артритом (РА) и в контрольной группе здоровых лиц

и оценить их значимость в качестве молекулярно-генетических маркеров предрасположенности к развитию

РА. Проанализировать корреляцию включенных в исследование полиморфизмов генов с продукцией анти-

тел к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и IgM ревматоидного фактора (РФ).

Материал и методы. Исследование проведено в рамках программы «Ранний артрит: диагностика, исход, кри-

терии, активное лечение (РАДИКАЛ)». В проспективное наблюдение включены 122 пациента с достовер-

ным диагнозом РА согласно критериям Американской коллегии ревматологов (АСR) 1987 г., с длительно-

стью заболевания ≤2 лет, причем 73 (59,8%) пациента взяты под наблюдение в первые 6 мес после появления

признаков заболевания. Позитивность по АЦЦП и IgM РФ выявлена у 74 (60,7%) и 81 (66,5%) пациентов

соответственно. Контролем служили 314 здоровых доноров крови. Методом полимеразной цепной реакции

в режиме реального времени у больных и лиц контрольной группы изучено распределение полиморфных ва-

риантов генов PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520, rs6920220, rs10499194), CTLA4 (+49A>G,

rs231775 ), TNFА (-308A>G, rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10 (-592A>C,

rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611), ICAM1 (721G>A, rs1799969). 

Результаты и обсуждение. Проведенный анализ выявил ассоциативную связь полиморфизмов генов PTPN22
(+1858 C >T, rs2476601) и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) с риском развития РА: отношение шансов (ОШ)

1,5; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,0–2,3, р=0,05; ОШ=1,5 (95% ДИ 1,1–2,0), p=0,02; ОШ=0,5 (95%

ДИ 0,4–0,8), p=0,01, соответственно. Кроме того, была выявлена тенденция к положительной ассоциатив-

ной связи полиморфизма rs6920220 гена TNFAIP3 и полиморфизма rs8192284 гена IL6R с предрасположен-

ностью к развитию РА (р=0,056). Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896),

MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1 (rs1799969) не были ассоциированы с риском развития РА. Анализ данных

после стратификации больных по АЦЦП- и РФ-статусу (бинарная переменная) показал, что ни один из изу-

ченных полиморфизмов не был ассоциирован со статусом по РФ. В то же время для полиморфизмов

rs2476601 гена PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3 и rs1800629 гена TNFА была выявле-

на статистически достоверная ассоциативная взаимосвязь со статусом по АЦЦП (бинарная переменная).

Уровень АЦЦП как количественная переменная был статистически значимо ассоциирован с полиморфиз-

мами генов CTLA4 (rs231775), TNFА (rs1800629) в дозозависимой манере (р=0,025 и р=0,015 соответственно).

Была выявлена выраженная тенденция к взаимосвязи уровня АЦЦП и полиморфизма гена IL6R (р=0,07).

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1 (rs1799969)

не коррелировали со статусом по АЦЦП (бинарная и количественная переменные).

Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о вкладе ряда генов в патогенез РА

в целом как нозологической единицы, а также об их участии в развитии двух субтипов РА: АЦЦП-позитив-

ного и АЦЦП-негативного. Взаимосвязь продукции IgM РФ с полиморфизмами изученных генов не была

выявлена. Полученные данные свидетельствуют, по-видимому, о различных механизмах образования ауто-

антител (АЦЦП и IgM РФ) при РА. 

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; полиморфизмы генов; однонуклеотидный полиморфизм;

антитета к циклическому цитруллинированному пептиду; ревматоидный фактор.

Для ссылки: Гусева ИА, Демидова НВ, Сорока НЕ и др. Исследование полиморфизмов генов-кандидатов

иммунного ответа как маркеров риска развития ревматоидного артрита и продукции аутоантител. Научно-

практическая ревматология. 2016;54(1):21-30.

INVESTIGATION OF CANDIDATE GENE POLYMORPHISMS IN AN IMMUNE RESPONSE AS MARKERS
FOR THE RISK OF DEVELOPING RHEUMATOID ARTHRITIS AND PRODUCING AUTOANTIBODIES
Guseva I.A.1, Demidova N.V.1, Soroka N.E.2, Luchikhina E.L.1, Novikov A.A.1, Aleksandrova E.N.1, Lukina G.V.1,

Fedorenko E.V.1, Aronova E.S.1, Samarkina E.Yu.1, Trofimov D.Yu.2, Karateev D.E.1, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to investigate the distribution of the genotypes and alleles of the PTPN22, TNFAIP3, CTLA4, TNFA, IL6,
IL6R, IL10, MCP1, and ICAM1 genes in patients with rheumatoid arthritis (RA) and in the control group of healthy

individuals, to estimate their significance as molecular genetic markers for predisposition to RA; and to analyze the

correlation between the gene polymorphisms included in the study and the production of anti-cyclic citrullinated pep-

tide antibodies (ACCPA) and IgM rheumatoid factor (RF).

Subjects and methods. The investigation was conducted within the framework of the «Early arthritis: Diagnosis, out-

come, criteria, active treatment program». The prospective follow-up study included 122 patients with RA fulfilling the

1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria; with disease duration of ≤ 2 years. 73 (59.8%) patients were

included during the first 6 months after the onset of the disease. 74 (60.7%) and 81 (66.5%) patients were found to be
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Ревматоидный артрит (РА) – комплексное хрониче-

ское аутоиммунное заболевание, поражающее приблизи-

тельно 0,5–1% населения во всем мире. РА характеризует-

ся воспалением, прогрессивным деструктивным пораже-

нием суставов, сопровождающимся артралгиями и функ-

циональной недостаточностью [1]. Выявление предикто-

ров течения заболевания на ранних стадиях, знание меха-

низмов его развития являются базой для оптимального те-

рапевтического воздействия на специфические мишени

имеющимися лекарственными средствами и разработки

в будущем новых терапевтических препаратов [2].

Этиология РА остается во многом неясной, однако

он относится к большой группе мультифакторных заболе-

ваний, при которых клинический фенотип чрезвычайно

полиморфен и является результатом взаимодействия поли-

генной составляющей и факторов внешней среды. Почти

20 лет назад C.W. Weyand и соавт. [3] предположили, что та-

кой выраженный клинический полиморфизм может быть

ассоциирован с генетической гетерогенностью. В настоя-

щее время РА подразделяют на два подтипа болезни на ос-

новании наличия или отсутствия антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), причем получе-

ны доказательства детерминации двух субтипов РА генети-

ческими факторами [4, 5].

Для идентификации генов/локусов чувствительно-

сти к заболеванию используют три основные стратегии:

анализ ассоциаций генов-кандидатов, анализ сцепления

в семьях и, с 2007 г., полногеномное исследование ассо-

циаций (GWAS – genome wide association studies), причем

последняя стратегия оказалась наиболее плодотворной.

Действительно, за 30 лет многочисленных исследований,

начиная с 1978 г., когда была выявлена ассоциативная

связь РА с антигенами HLA-DR, и до 2007 г. было выявле-

но еще лишь 4 гена, ассоциированных с РА: PTPN22

и CTLA4 – у лиц белой расы [6, 7 ], PADI4 и FCRL3 –

у японцев [8, 9]. Результаты исследований по выявлению

сцепления или ассоциативной связи РА с другими локу-

сами генома человека, полученные в разных работах, но-

сили противоречивый характер, что могло быть связано

с расхождениями по типу исследований и анализа, вклю-

чением больных с разными формами болезни, различной

длительностью заболевания, недостаточной мощностью

исследования и т. д.

Проведенные за рубежом GWAS на материале десят-

ков тысяч больных РА и здоровых лиц выявили десятки

генных локусов предрасположенности к развитию РА, ка-

ждый из которых имеет незначительный эффект в общем

риске заболевания (за исключением локуса HLA-DRB1,

вклад которого составляет 30–40%) [GWAS catalogue,

http://www.genome.gov/GWAStudies]. Среди выявленных

в GWAS генов/локусов наиболее выраженная ассоциатив-

ная связь, кроме локуса HLA-DRB1, выявлена для генов

PTPN22 и TNFAIP3, функциональные полиморфизмы ко-

торых мы включили в наше исследование. Также выбраны

для молекулярно-генетического тестирования полимор-

физмы генов, кодирующих синтез ключевых белков имму-

новоспалительных процессов. Характеристика включен-

ных в исследование генов и их функция представлены

в табл. 1.

Цель нашего исследования заключалась в изучении

распределения аллелей и генотипов генов PTPN22,

TNFAIP3, CTLA4, TNFA, IL6, IL6R, IL10, MCP1, ICAM1

у больных РА и в контрольной группе здоровых лиц

и оценке их значимости в качестве молекулярно-генетиче-

ских маркеров предрасположенности к развитию РА. Так-

же проанализирована корреляция включенных в исследо-

вание полиморфизмов генов с продукцией АЦЦП и IgM

ревматоидного фактора (РФ).

Материал и методы
Исследование проведено в рамках программы «Ран-

ний Артрит: Диагностика, Исход, Критерии, Активное

Лечение (РАДИКАЛ)». В проспективное наблюдение

включены 122 пациента с достоверным диагнозом РА со-

гласно критериям АСR 1987 г., с длительностью заболева-

ния ≤2 лет. К моменту включения в исследование пациен-

ты не получали базисные противовоспалительные препа-

раты и глюкокортикоиды.
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positive for ACCPA and IgM RF, respectively. 314 healthy blood donors served as a control group. A real-time polymerase chain reaction was used in

the patients and control individuals to study the distribution of the polymorphic variants of PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520,

rs6920220, rs10499194), CTLA4 (+49A>G, rs231775 ), TNFА (-308A>G, rs1800629), IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284),

IL10 (-592A>C, rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2 (+2518A>G, rs1024611), and ICAM1 (721G>A, rs1799969) genes. 

Results and discussion. This analysis revealed an association of PTPN22 (+1858 C >T, rs2476601) and TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) polymor-

phisms with the risk of RA (odds ratio (OR), 1.5; 95% confidence interval (CI), 1.0–2.3; p = 0.05; OR, 1.5; 95% CI, 1.1–2.0; p = 0.02; OR, 0.5;

95% CI, 0.4–0.8; p = 0.01, respectively. Further, there was a tendency towards a positive association of TNFAIP3 (rs6920220) and IL6R (rs8192284)

polymorphisms with a predisposition to RA (p = 0.056). IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), and ICAM1
(rs1799969) polymorphisms were not associated with the risk of RA. An analysis of the findings after patient stratification by ACCPA and IgM RF (a

binary variable) showed that none of the polymorphisms in question was associated with RF state. At the same time, PTPN22 (rs2476601), TNFAIP3
(rs675520), TNFAIP3 (rs10499194), and TNFА (rs1800629) polymorphisms were found to be significantly related to ACCPA state (a binary variable).

The level of ACCPA as a quantitative variable was statistically significantly associated with CTLA4 (rs231775) and TNFА (rs1800629) polymorphisms

in a dose-dependent fashion (р = 0.025 and р = 0.015, respectively). There was a marked tendency towards an association of ACCPA levels and IL6R
gene polymorphism (p = 0.07). IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), and ICAM1 (rs1799969) polymorphisms

were not correlated with ACCPA state (binary and quantitative variables). 

Conclusion. The findings suggest that a number of genes are implicated in the pathogenesis of RA and that they are involved in the development of

ACCPA-positive and ACCPA-negative RA subtypes. No relationship was found between the production of IgM RF and the polymorphisms of the

genes under study. The findings suggest that there appears to be different mechanisms for the formation of autoantibodies (ACCPA and IgM RF) in

RA.

Keywords: early rheumatoid arthritis; gene polymorphisms; single-nucleotide polymorphism; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, rheumatoid

factor.

For reference: Guseva IA, Demidova NV, Soroka NE, et al. Investigation of candidate gene polymorphisms in an immune response as markers for the

risk of developing rheumatoid arthritis and producing autoantibodies. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2016;54(1):21-30 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-21-30
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Контролем служили 314 здоровых доноров крови без

аутоиммунных заболеваний и отягощенной наследствен-

ности по ним, сопоставимых по полу и возрасту с группой

больных. 

Подавляющее большинство больных и здоровых лиц

проживали в Москве и Московской области и идентифи-

цировали себя как русских.

Определение концентрации АЦЦП проводилось

иммуноферментным методом с использованием ком-

мерческого набора фирмы Axis-Shield Diagnostic Ltd.

(Великобритания) согласно инструкции фирмы-произво-

дителя, верхняя граница нормы (ВГН ) – 5 Ед/мл. Больные

с уровнем продукции АЦЦП >5 Ед/мл были отнесены

в группу АЦЦП-позитивных лиц, с уровнем продукции

≤5 Ед/мл – в группу АЦЦП-негативных.

Определение IgM РФ проводилось методом иммуно-

нефелометрии на автоматическом анализаторе BN-100

(Dade Behring, Германия), ВГН – 15 МЕ/л. Больные с уров-

нем продукции IgM РФ >15 МЕ/л были отнесены в группу

РФ-позитивных лиц, с уровнем продукции ≤15 МЕ/л –

в группу РФ-негативных лиц.

Геномная ДНК была выделена методом солевой экс-

тракции с использованием натрия хлорида.

У больных и лиц контрольной группы изучено рас-

пределение полиморфных вариантов генов PTPN22 (+1858

C >T, rs2476601), TNFAIP3 (rs675520, rs6920220, rs10499194),

CTLA4 (+49A>G, rs231775), TNFА (-308A>G, rs1800629),

IL6 (-174G>C, rs1800795), IL6R (+358A>C, rs8192284), IL10

(-592A>C, rs1800872, -1082 A>G, rs1800896), MCP1/CCL2

(+2518A>G, rs1024611), ICAM1 (721G>A, rs1799969).

Полимеразная цепная реакция в режиме реального

времени (ПЦР-РВ, PCR-RT) в различных модификациях

с использованием оригинальных сиквенс-специфических

праймеров и проб, меченных различными флюоресцент-

ными метками (НПФ «ДНК-Технология», Россия), авто-

матическая регистрация и интерпретация полученных ре-

зультатов проводились на отечественном инновационном

детектирующем амплификаторе ДТ-96 (ООО «ДНК-Тех-

нология», Россия) [10]. При проверке работоспособности

созданных тест-систем в качестве референсного метода

определения генотипа образцов использовали автоматиче-

ское секвенирование ДНК по Сэнгеру с применением сек-

венатора ABI PRISM®310 Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, США).

Статистический анализ проводился с использова-

нием версии 17.0 статистической программы SPSS

и версии 7 программы Epi Info. Различия в распределе-

нии аллелей и генотипов между группами и подгруппа-

ми оценивали по величине критерия независимости χ2.

Для оценки меры риска развития болезни вычисляли

показатель отношение шансов (ОШ; odds ratio) с под-

счетом 95% доверительных интервалов (ДИ; Confidence

Intervals, CI). Продукция аутоантител при статистиче-

ской обработке результатов рассматривалась либо как

бинарная переменная (позитивность и негативность),

либо как непрерывная количественная переменная

с асимметричным распределением вариабельностей.

Взаимосвязь бинарных переменных продукции аутоан-

тител с полиморфизмами генов оценивали в логистиче-

ском регрессионном анализе. Учитывая ненормальное

распределение значений уровней АЦЦП и РФ, данные

были представлены как медиана и межквартильный раз-

мах (Mе [25-й; 75-й перцентили]). Для сравнения двух

независимых выборок использовали критерий Ман-

на–Уитни, при сравнении трех и более независимых вы-

борок – критерий Краскела–Уоллеса. Критический уро-

вень достоверности нулевой статистической гипотезы

принимали равным 0,05. 
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Таблица 1 Характеристика исследуемых генов и их функция

Ген/локализация Название гена (англо- SNP rs 
Полиморфизм Функция молекул

на хромосоме и русскоязычное) number*

Примечание. * – reference SNP ID number (rs) – идентификационный номер искомого SNP в базе данных NCBI (National Center for Biotechnology information). ФНОα –
фактор некроза опухоли α, ИЛ – интерлейкин.

Protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type, 22;

белок тирозин-фосфатаза, 
нерецепторный тип, 22 

Tumor necrosis factor-alpha-induced 
protein 3; протеин 3, 

индуцированный ФНОα

Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; 
цитотоксический Т-лимфоцитарный 

антиген 4

Tumor necrosis factor alfa; ФНОα

Interleukin 6; ИЛ6

Interleukin-6 receptor; рецептор для ИЛ6

Interleukin 10; ИЛ10

Monocyte chemotactic рrotein 1; 
моноцитарный хемоаттрактантный белок 1

Intercellular adhesion molecule 1; 
молекула межклеточной адгезии 1

rs2476601

rs675520 
rs6920220 
rs10499194

rs231775

rs1800629

rs1800795

rs8192284

rs 1800872 
rs 1800896

rs1024611

rs1799969

+1858 C>T

Интрон
T>C 
A>G 
T>C

+49A>G

-308A>G

-174G>C

+358A>C

-592A>C 
-1082 A>G

-2518 A>G

721G>A

PTPN22/1p13.2

TNFAIP3/6q23.3

CTLA-4/2q33.2

TNFA/6q21.33

IL6/7p21

IL6R/1q21.3

IL10/1q31-q32

MCP1/17q12

ICAM/19p13.2

Белок лимфоид-специфическая фосфатаза 
(lymphoid-specific phosphatase – Lyp) экспрессируется на Т- 

и В-лимфоцитах, моноцитах, нейтрофилах, дендритных клетках
и натуральных (естественных) клетках-киллерах и опосредует 

негативную регуляцию Т-клеточного сигнального пути

Белок А20 (протеин 3) – негативный регулятор 
NF-κB сигнального пути, контролирующего процесс 

транскрипции провоспалительных цитокинов

Белок на клеточной мембране Т-клеток, который негативно 
регулирует костимулирующий процесс между 

антиген-презентирующими клетками и Т-клетками

Цитокин с провоспалительной активностью, один из главных 
активаторов канонического NF-κB-сигнального пути

Плейотропный цитокин с про- и антивоспалительной активностью

Рецептор-альфа для цитокина ИЛ6

Цитокин с антивоспалительной активностью

Белок, рекрутирующий моноциты, дендритные клетки 
и Т-клетки памяти к месту воспаления

Гликопротеин – медиатор воспаления, обеспечивает адгезию 
иммунных клеток к сосудистому эндотелию с последующей 

их миграцией в очаг воспаления
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Результаты
Обследовано 122 пациента (21 мужчина, 101 женщи-

на). Возраст больных варьировал от 18 до 72 лет и в среднем

составил 48,9±13,4 года. Средняя продолжительность за-

болевания на момент включения в исследование составля-

ла 7,5±6,1 мес (от 1,5 до 24 мес), причем 73 (59,8%) паци-

ента взяты под наблюдение в первые 6 мес после появле-

ния признаков заболевания. Позитивность по АЦЦП

и IgM РФ выявлена у 74 (60,7%) и 81 (66,5%) пациентов со-

ответственно. 

Ассоциация полиморфизмов генов с риском развития
ревматоидного артрита. Распределение генотипов и алле-

лей включенных в исследование полиморфных вариантов

генов в группе больных РРА и контрольной группе пред-

ставлено в табл. 2. Выявлена ассоциативная связь поли-

морфизмов генов PTPN22 (+1858C >T, rs2476601)

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 Частоты генотипов и аллелей включенных в исследование полиморфных вариантов генов 
в группе больных ранним РА в целом, стратифицированной по АЦЦП-статусу, а также контрольной группе

Генотипы Контроль, РРА, РРА АЦЦП+, РРА АЦЦП-, 
ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) 

РРА (АЦЦП+) 
и аллели n (%) n (%) n (%) n (%)

РРА РРА (АЦЦП+) РРА(АЦЦП-) 
vs РРА (АЦЦП-)

vs контроль vs контроль vs контроль

PTPN22 n=314 n=122 n=74 n=48
rs2476601
C/C 246 (78,3) 87 (71,3) 51 (68,9) 36 (75,0)
C/T 64 (20,3) 30 (24,6) 19 (25,7) 11 (22,9) p=0,1 p=0,04 p=0,6 p=0,6
T/T 4 (1,4) 5 (4,1) 4 (5,4) 1 (2,1)

2n=628 2n=244 2n=148 2n=96
C 556 (88,5) 204 (83,6) 121 (81,8) 83 (86,5)
T 72 (11,5) 40 (19,4) 27 (18,2) 13 (13,5) 1,5 (1,0-2,3) 1,7 (1,1-2,8)

p=0,05 p=0,03 p=0,6 p=0,4

TNFAIP3 n=308 n=122 n=74 n=48
rs675520
G/G 75 (24,3) 20 (16,4) 13 (17,5) 7 (14,6)
G/A 162 (52,6) 61 (50,0) 38 (51,4) 23 (47,9) p=0,04 p=0,2 p=0,06 p=0,7
A/A 71 (23,1) 41 (33,6) 23 (31,1) 18 (37,5)

2n=616 2n=244 2n=148 2n=96
G 312 (50,6) 101 (41,4) 64 (43,2) 37 (38,5)
A 304 (49,4) 143 (58,6) 84 (56,8) 59 (61,5) 1,5 (1,1-2,0) 1,3 (0,9-2,0) 1,6 (1,1-2,5)

p=0,02 p=0,1 p=0,03 p=0,5

TNFAIP3 n=309 n=122 n=74 n=48
rs6920220
G/G 209 (67,6) 74 (60,7) 43 (58,1) 31 (64,6)
G/A 86 (27,9) 40 (32,8) 25 (33,8) 15 (31,3) p=0,4 p=0,2 p=0,9 p=0,6
A/A 14 (4,5) 8 (6,5) 6 (8,1) 2 (4,1)

2n=618 2n=244 2n=148 2n=96
G 504 (81,6) 188 (77,0) 111 (75,0) 77 (80,2)
A 114 (18,4) 56 (23,0) 37 (25,0) 19 (19,8) 1,3 (0,9-1,9) 1,4 (0,9-2,3) 1,1 (0,6-1,9)

p=0,1 p=0,07 p=0,7 p=0,4

TNFAIP3 n=309 n=122 n=74 n=48
rs10499194
C/C 150 (48,5) 77 (63,1) 46 (62,2) 31 (64,6)
C/T 128 (41,5) 39 (32,0) 26 (35,1) 13 (27,1) p=0,03 p=0,1 p=0,08 p=0,3
T/T 31 (10,0) 6 (4,9) 2 (2,7) 4 (8,3)

2n=618 2n=244 2n=148 2n=96
C 428 (69,3) 193 (79,1) 118 (79,7) 75 (78,1)
T 190 (30,7) 51 (20,9) 30 (20,3) 21 (21,9) 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-1,1)

p=0,004 p=0,01 p=0,07 p=0,4

CTLA4 n=301 n=122 n=74 n=48
rs231775
A/A 105 (34,9) 40 (32,8) 20 (27,1) 20 (41,7)
A/G 143 (47,5) 66 (54,1) 41 (58,6) 25 (52,1) p=0,3 p=0,2 p=0,1 p=0,2
G/G 53 (17,8) 16 (13,1) 13 (14,3) 3 (6,2)

2n=602 2n=244 2n=148 2n=96
A 353 (58,6) 146 (59,6) 81 (54,7) 65 (67,7)
G 249 (41,4) 98 (40,2) 67 (45,3) 31 (32,3) 0,9 (0,7-1,3) 1,2 (0,8-1,7) 0,6 (0,4-1,1)

p=0,7 p=0,3 p=0,09 p=0,04

TNFA n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800629
G/G 220 (73,1) 89 (73,0) 55 (74,3) 34 (70,8)
G/A 78 (25,9) 30 (24,6) 19 (25,7) 11 (22,9) p=0,5 p=0,7 p=0,03 p=0,09
A/A 3 (1,0) 3 (2,5) 0 3 (6,3)

n=602 2n=244 2n=148 2n=96
G 518 (86,0) 208 (85,2) 129 (87,2) 79 (82,3)
A 84 (14,0) 36 (14,8) 19 (12,8) 17 (17,7) p=0,7 p=0,7 p=0,3 p=0,2
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и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194) с чувствительностью

к развитию РА. 

Риск развития РА у носителей гомозиготного генотипа

TT гена PTPN22 был в 3,3 раза выше по сравнению с носите-

лями генотипов СС и СТ, хотя различия не достигали стати-

стически значимого уровня [ОШ=3,3 (95% ДИ 0,9–12,5);

p=0,1]. Аллель Т значительно чаще встречалась в группе боль-

ных РА, чем в контроле [ОШ=1,5 (95% ДИ 1,0–2,3); р=0,05].

Полиморфизм rs675520 гена TNFAIP3 был статисти-

чески значимо ассоциирован с риском развития РА. Гено-

тип АА и аллель А статистически достоверно чаще встреча-

лись в группе РА, чем в контрольной группе [ОШ=1,7 (95%

ДИ 1,1–2,7); p=0,04 и ОШ=1,5 (95% ДИ 1,1–2,0); p=0,02

соответственно]. Напротив, полиморфизм rs10499194 гена

TNFAIP3 был ассоциирован со сниженным риском разви-

тия РА. Носители хотя бы одной мутантной аллели Т (гено-

типы C/T и TT) статистически значимо реже выявлялись

среди больных РА (36,9%), чем в контрольной группе

(51,5%) [ОШ=0,5 (95% ДИ 0,4–0,8); p=0,01]. Аллель Т

с еще более высоким уровнем статистической значимости

была ассоциирована со сниженным риском развития РА

[ОШ=0,6 (95% ДИ 0,4–0,8); p=0,004].

Кроме того, была выявлена тенденция к положитель-

ной ассоциативной связи полиморфизма rs6920220 гена

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

Примечание. РРА – ранний РА; n – число исследованных лиц, 2n – число хромосом у исследованных лиц.

Продолжение табл. 2

Генотипы Контроль, РРА, РРА АЦЦП+, РРА АЦЦП-, 
ОШ (95%ДИ) ОШ (95%ДИ) ОШ (95%ДИ) 

РРА (АЦЦП+) 
и аллели n (%) n (%) n (%) n (%)

РРА РРА (АЦЦП+) РРА(АЦЦП-) 
vs РРА (АЦЦП-)

vs контроль vs контроль vs контроль

IL6 n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800795
G/G 85 (28,3) 40 (32,8) 23 (31,1) 17 (35,4)
G/C 162 (53,8) 62 (50,8) 41 (55,4) 21 (43,8) p=0,9 p=0,6 p=0,4 p=0,4
C/C 54 (17,9) 20 (16,4) 10 (13,5) 10 (20,8)

n=602 2n=244 2n=148 2n=96
G 332 (55,1) 142 (58,2) 87 (58,9) 55 (57,3)
C 270 (44,9) 102 (41,8) 61 (41,2) 41 (42,7) p=0,4 p=0,4 p=0,7 p=0,8

IL6R n=187 n=122 n=74 n=48
rs8192284
A/A 89 (47,7) 45 (36,9) 26 (35,1) 19 (39,5)
A/C 65 (34,8) 59 (48,4) 36 (48,6) 23 (48,0) p=0,056 p=0,06 p=0,2 p=0,7
C/C 33 (17,5) 18 (14,8) 12 (16,3) 6 (12,5)

2n=374 2n=244 2n=148 2n=96
A 243 (65,0) 149 (61,1) 88 (59,5) 61 (63,5)
C 131 (35,0) 95 (38,9) 60 (40,5) 35 (36,5) p=0,3 p=0,2 p=0,7 p=0,5

IL10 n=301 n=122 n=74 n=48
rs1800872
C/C 178 (59,1) 69 (56,6) 41 (55,4) 28 (58,3)
C/A 109 (36,2) 49 (40,2) 30 (40,5) 19 (39,6) p=0,7 p=0,7 p=0,9 p=0,8
A/A 14 (4,7) 4 (3,3) 3 (4,1) 1 (2,1)

2n=602 2n=244 2n=148 2n=96
C 465 (77,2) 187 (76,6) 112 (75,7) 75 (78,1)
A 137 (22,8) 57 (23,4) 36 (24,3) 21 (21,9) p=0,8 p=0,8 p=0,8 p=0,7

IL10 n=300 n=122 n=74 n=48
rs1800896
A/A 94 (31,3) 37 (30,3) 21 (28,3) 16 (33,3)
G/A 153 (51,0) 69 (56,6) 42 (56,8) 27 (56,3) p=0,3 p=0,5 p=0,5 p=0,8
G/G 53 (17,7) 16 (13,1) 11 (14,9) 5 (10,4)

2n=600 2n=244 2n=148 2n=96
G 341 (56,8) 143 (58,6) 84 (56,8) 59 (61,5)
A 259 (43,2) 101 (41,4) 64 (43,2) 37 (38,5) p=0,5 p=0,8 p=0,4 p=0,6

MCP1 n=207 n=122 n=74 n=48
rs1024611
A/A 112 (54,1) 66 (54,1) 41 (55,4) 25 (52,1)
A/G 78 (37,7) 47 (38,5) 27 (36,5) 20 (41,7) p=0,9 p=1,0 p=0,8 p=0,8
G/G 17 (8,2) 9 (7,4) 6 (8,1) 3 (6,2)

2n=414 2n=244 2n=148 2n=96
A 302 (72,9) 179 (73,4) 109 (73,6) 70 (72,9)
G 112 (27,1) 65 (26,6) 39 (26,3) 26 (27,1) p=0,9 p=0,9 p=1,0 p=0,9

ICAM1 n=184 n=122 n=74 n=48
rs1799969
G/G 133 (72,3) 83 (68,0) 52 (70,3) 31 (64,6)
G/A 50 (27,2) 37 (30,3) 20 (27,0) 17 (35,4) p=0,5 p=0,3 p=0,5 p=0,6
A/A 1 (0,5) 2 (1,6) 2 (2,7) 0

2n=374 2n=244 2n=148 2n=96
G 316 (85,7) 203 (83,2) 124 (83,8) 79 (82,3)
A 52 (14,1) 41 (16,8) 24 (16,2) 17 (17,7) p=0,4 p=0,5 p=0,4 p=0,9
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TNFAIP3 и полиморфизма rs8192284 гена IL6R с предрас-

положенностью к развитию РА.

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10

(rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1

(rs1799969) не были ассоциированы с риском развития

РА.

Ассоциация полиморфизмов генов с продукцией аутоан-
тител у больных ревматоидным артритом. Все больные

были стратифицированы по АЦЦП- и РФ-статусу (бинар-

ная переменная; см. табл. 2).

Проведенный анализ показал, что ни один из изучен-

ных полиморфизмов не был ассоциирован с серопозитив-

ностью по РФ. 

В то же время для полиморфизмов rs2476601 гена

PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3

и rs1800629 гена TNFА была выявлена статистически дос-

товерная ассоциативная взаимосвязь со статусом по

АЦЦП. Так, полиморфизмы rs2476601 гена PTPN22

и rs10499194 гена TNFAIP3 были ассоциированы

с АЦЦП-позитивным РА, а полиморфизмы rs675520 гена

TNFAIP3 и rs1800629 гена TNFА – с АЦЦП-негативным

РА. Для полиморфизмов rs6920220 гена TNFAIP3

и rs8192284 гена IL6R была выявлена выраженная тен-

денция к ассоциативной взаимосвязи с риском развития

АЦЦП-позитивного РА. 

Кроме того, было выявлено выраженное статистиче-

ски значимое различие в распределении аллелей А и G ге-

на CTLA4 в подгруппах АЦЦП-позитивных и АЦЦП-нега-

тивных пациентов (р=0,04). Самый высокий уровень

АЦЦП был выявлен у 16 носителей гомозиготного мутант-

ного генотипа GG (100,0 [19,1; 100,0] Ед/мл), более низкие

значения – у 66 носителей генотипа AG (32,6 [0,5; 100,0]

Ед/мл) и самые низкие значения – у 40 носителей гомози-

готного генотипа «дикого» типа АА (2,9 [0,4; 97,5] Ед/мл;

р=0,025;см. рисунок, а).

Носители гомозиготного «мутантного» генотипа

АА гена TNFА достоверно чаще выявлялись в группе

АЦЦП-негативного, чем АЦЦП-позитивного РА

(р=0,03). Влияние генотипов на АЦЦП носило дозоза-

висимый эффект: самый высокий уровень АЦЦП был

выявлен у 89 носителей гомозиготного генотипа «дико-

го» типа GG (35,7 [1,0; 100,0] Ед/мл), более низкие зна-

чения – у 30 носителей генотипа GА (16,4 [0,4; 100,0]

Ед/мл ) и самые низкие значения – у трех носителей го-

мозиготного «мутантного» генотипа АА (0,1 Ед/мл;

р=0,015; см. рисунок, б)

Была выявлена выраженная тенденция к взаимосвя-

зи уровня АЦЦП и полиморфизма гена IL6R: у 18 носите-

лей гомозиготного «мутантного» генотипа СС был выявлен

самый высокий уровень АЦЦП (98,8 [1,1; 100,0] Ед/мл),

у носителей генотипов АА и АС – более низкие значения

(10,5 [0,3; 100,0] и 23,9 [1,1; 100,0] Ед/мл, соответственно;

р=0,07; см. рисунок, в).

Полиморфизмы генов IL6 (rs1800795), IL10

(rs1800872, rs1800896), MCP1/CCL2 (rs1024611), ICAM1

(rs1799969) не коррелировали со статусом по АЦЦП (би-

нарная и количественная переменные).

Обсуждение
В рамках проблемы изучения генома человека особое

место занимают вопросы идентификации генов, принима-

ющих участие в формировании подверженности мульти-

факторным заболеваниям.

Для изучения молекулярно-генетических аспектов

патогенеза РА мы использовали классический подход тес-

тирования генов-кандидатов, участвующих в процессах за-

пуска иммунных/аутоиммунных Т- и В-звеньев иммуните-

та (PTPN22, CTLA4), а также генов, кодирующих синтез

ключевых белков, детерминирующих иммуновоспалитель-

ные процессы (TNFAIP3, TNFA, IL6, IL6R, IL10,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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MCP1/CCL2, ICAM1). В нашем исследовании также прове-

рена гипотеза о наличии двух субтипов РА (АЦЦП-пози-

тивный и АЦЦП-негативный), детерминируемых генети-

ческими факторами. 

Анализ распределения аллелей включенных в иссле-

дование генов в группе больных РРА в целом и в контроль-

ной группе выявил полиморфизмы генов PTPN22

(rs2476601) и TNFAIP3 (rs675520, rs10499194), ассоцииро-

ванные с чувствительностью к развитию РА. 

Полиморфизм гена PTPN22 (protein tyrosine phos-

phatase non-receptor type 22) 1858C>T является вторым по

значимости генетическим маркером, помимо региона

HLA, который ассоциирован и сцеплен с РА в большинст-

ве этнических и популяционных групп (белое население

Америки, голландцы, канадцы, англичане, немцы, финны,

норвежцы, французы, испанцы, итальянцы и др.) [6, 7,

11–20]. Величина риска развития РА у носителей хотя бы

одной аллели Т (генотипы TT и CT) колеблется от 1,06

до 2,47 с тенденцией к повышению величины ОШ с юга

на север, однако этот показатель также зависит от иссле-

дуемой когорты пациентов (длительность заболевания

на момент включения в исследование, семейные случаи

РА и т. д.). Так, в российской популяции при наличии

аллели Т риск развития РА у больных с недавним началом

был в 1,5 раза выше, чем в контрольной группе здоровых

доноров крови, а в семьях с повторными случаями заболе-

вания «аллель риска» Т повышала предрасположенность

к РА в 3,4 раза (данные не опубликованы).

Метаанализ, в котором была исследована значимость

гена PTPN22 в качестве маркера чувствительности к РА,

позволил подтвердить ассоциативную связь минорного ал-

леля T с заболеванием в различных этнических и популя-

ционных группах, причем такая взаимосвязь была выявле-

на также для других аутоиммунных заболеваний, таких как

системная красная волчанка, болезнь Грейвса, сахарный

диабет 1-го типа и ювенильный идиопатический артрит

[21–23].

Ген PTPN22 картируется на хромосоме 1р13.3-р13.1

и кодирует 110-kD белок лимфоид-специфическую фосфа-

тазу (lymphoid-specific phosphatase – Lyp), который экс-

прессируется на Т- и В-лимфоцитах, моноцитах, нейтро-

филах, дендритных клетках и натуральных (естественных)

клетках-киллерах. Lyp соединяется с CH3-доменом кина-

зы Csk, являющейся важнейшим супрессором киназ, кото-

рые, в свою очередь, опосредуют Т-клеточную активацию.

Способность Lyp и Csk ингибировать Т-клеточно-рецеп-

торный сигнальный путь требует их физического взаимо-

действия. Полиморфизм 1858C>T обусловливает замену

аминокислоты аргинина (R) в позиции 620 на триптофан

(W), что ведет к повышению фосфатазной активности Lyp.

В экспериментах in vitro было показано, что протеин Lyp Т-

клеток, кодируемый аллелью T, менее эффективно связы-

вается с Csk по сравнению с белком, детерминируемым ал-

лелью С, что может обусловливать гиперфункционирова-

ние Т-клеток у носителей аллели Т в связи нарушением

(подавлением) фазы супрессии Т-клеточного сигнального

пути. Это может приводить к предрасположенности к ауто-

иммунитету [24, 25]. Недавние экспериментальные иссле-

дования подтвердили потенциальную роль минорной ал-

лели Т в развитии аутоиммунной патологии, в частности

РА [26–28].

К настоящему времени установлено, что в гене

PTPN22 лишь один полиморфизм 1858C>T (или R620W,

или rs2476601) ассоциирован с РА [29–31], в то время как

незначительная ассоциативная связь других трех полимор-

физмов, выявленная V. Carlton и соавт. [32], обусловлена

неравновесным сцеплением с известным функциональ-

ным полиморфизмом.

Ген TNFAIP3 также был ассоциирован с развитием

РА. Мы включили в наше исследование три полиморф-

ных варианта этого гена (rs675520, rs6920220, rs10499194),

как наиболее информативные и валидированные в боль-

шом числе исследований. Как и в подавляющем боль-

шинстве исследований, ассоциативная взаимосвязь с по-

лиморфизмами имеет разнонаправленный вектор: ми-

норные аллели полиморфизмов rs675520 и rs6920220 –

положительно, а rs10499194 – отрицательно ассоциирова-

ны с РА. Необходимо отметить, что в GWAS и других

крупномасштабных исследованиях пик ассоциативной

связи приходится на межгенный регион хромосомы 6q23,

между генами OLIG3 и TNFAIP3 (известен также как А20)

[33–37]. Данный участок хромосомы не содержит после-

довательностей, кодирующих какие-либо известные к на-

стоящему времени белки. 

Ген OLIG3 (Oligodendrocyte lineage transcription factor 3)

играет важную роль в развитии и дифференцировке нервных

клеток, поэтому он не вписывается (по крайней мере, в на-

стоящее время) в предполагаемую патогенетическую сис-

тему межгенных сетей при РА. В то же время ген TNFAIP3

является весьма привлекательным в качестве гена-канди-

дата чувствительности и/или гена-модификатора течения

РА. Продукт этого гена, протеин А20, является негативным

регулятором активности плейотропного транскрипцион-

ного фактора NF-κB в ответ на сигнальное воздействие

ФНОα, Toll-подобного рецептора и др. [38–40]. У мышей

с нокаутированным геном tnfaip3 развивалось тяжелое

мультиорганное воспаление, в том числе синовиальных су-

ставов [41]. У мышей специфическая абляция гена tnfaip3

из миелоидных клеток приводила к развитию тяжелого по-

лиартрита, подобного РА у человека [42]. Недавно на этой

же мышиной модели также было показано, что белок А20

является негативным регулятором Nlrp3 (NOD-like recep-

tor family, pyrin domain containing 3) инфламмасомной ак-

тивации [43]. В последние годы выявлено, что система

NLRP3 играет значительную роль в патогенезе иммуно-

воспалительных, в том числе аутовоспалительных, заболе-

ваний человека [44–46].

Ген TNFAIP3 ассоциирован не только с РА,

но и с другими иммуновоспалительными и аутоиммунны-

ми заболеваниями, а также с различными лимфомами, что

свидетельствует о значительном вкладе этого гена в общие

механизмы развития разных заболеваний [47–54].

Несмотря на проведенные исследования по изуче-

нию взаимосвязи полиморфизмов с их функциональными

свойствами, получены противоречивые данные [55, 56];

следовательно, важный аспект молекулярно-генетических

исследований остается нерешенным и требует дальнейших

научно-методических разработок.

Важно отметить, что полиморфизм гена TNFAIP3 или

уровень экспрессии этого гена ассоциированы с лечением

метотрексатом [57] или генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) [58–61].

Особого внимания заслуживает обнаружение в на-

шем исследовании тенденции к взаимосвязи РА с поли-

морфизмом rs8192284 гена IL6R как в группе больных

в целом, так и в группе АЦЦП-позитивных больных.

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



28

По данным литературы, аллель «дикого» типа С ассоции-

рована с протективным эффектом [62], особенно в группе

АЦЦП-позитивных больных [63]. Этот полиморфизм кор-

релирует с уровнем сывороточного рецептора ИЛ6 и ассо-

циирован со сниженным риском развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний [64, 65]. В нашем исследовании не

было обнаружено выраженной негативной ассоциации

РРА с минорной аллелью С и гомозиготным генотипом

СС, но в наших предыдущих исследованиях [59, 60]

у больных с высокой воспалительной активностью, лечен-

ных тоцилизумабом и ритуксимабом, частоты генотипа

СС были существенно снижены по сравнению с контро-

лем (9,3; 1,5 и 17,5% соответственно). Следовательно,

можно предположить, что полиморфизм rs8192284 гена

IL6R может служить генетическим маркером прогноза те-

чения заболевания, а именно – генотип СС может детер-

минировать течение заболевания с низкой воспалитель-

ной активностью и сниженным риском развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний. В то же время, забегая впе-

ред, необходимо отметить, что в настоящем исследовании

у больных с «благоприятным» генотипом СС был выявлен

самый высокий уровень АЦЦП по сравнению с носителя-

ми генотипов АА и АС. Таким образом, полученные нами

данные и данные литературы дают материал для дальней-

шего углубленного изучения серологических и генетиче-

ских маркеров для прогноза течения РА и ответа на прово-

димую терапию.

Второй этап нашего исследования был посвящен

изучению взаимосвязи полиморфизмов изученных генов

со статусом по АЦЦП и IgM РФ.

Проведенный анализ не выявил ни одной статисти-

чески достоверной ассоциации полиморфизмов генов со

статусом по IgM РФ как бинарной переменной.

В то же время для полиморфизмов rs2476601 гена

PTPN22, rs675520 гена TNFAIP3, rs10499194 гена TNFAIP3

и rs1800629 гена TNFА была выявлена статистически досто-

верная ассоциативная взаимосвязь с продукцией АЦЦП,

что подтверждает даже на нашем небольшом по численно-

сти материале больных гипотезу о генетической детерми-

нированности двух субтипов РА: АЦЦП-позитивного

и АЦЦП-негативного [4, 66]. Корреляция полиморфизмов

генов PTPN22, TNFAIP3 с позитивностью по АЦЦП под-

тверждена во многих исследованиях. Однако найденная

нами ассоциативная связь полиморфизма rs1800629 гена

TNFА со статусом по АЦЦП, а именно – выявленная высо-

кая частота «мутантного», «неблагоприятного» (высокий

уровень ФНОα) генотипа АА только у АЦЦП-негативных

больных была неожиданной. В доступных литературных

источниках информация по данному вопросу отсутствует.

Если действительно у больных с ранним РА генотип «дико-

го», «благоприятного» генотипа GG детерминирует, с од-

ной стороны, самый высокий уровень АЦЦП (по нашим

данным), а с другой – низкий уровень ФНОα (по данным

литературы), и, напротив, мутантный «неблагоприятный»

генотип АА ассоциирован с самым низким уровнем АЦЦП

(по нашим данным) и, наоборот, с высокой концентраци-

ей ФНОα (по данным литературы), то это может быть од-

ной из причин неоднозначности результатов фармакогене-

тических и фармакопротеомных исследований при тера-

пии ГИБП, в частности, ингибиторами ФНОα. 

Также интересные, на наш взгляд, данные были по-

лучены по взаимосвязи полиморфизма гена CTLA4 c уров-

нем АЦЦП: самый высокий уровень аутоантител был вы-

явлен, как и в случае с геном IL6R, у носителей мутантно-

го «неблагоприятного» генотипа.

Проведенное исследование, по нашему мнению,

имеет ряд достоинств. Во-первых, тестирование функцио-

нальных полиморфизмов генов выполнено на материале

больных с ранним РА. Следовательно, мы имеем «базовую»

молекулярно-генетическую характеристику РА, которая

послужит в дальнейшем для сравнения с таковой выборок

больных, характеризующихся либо высокой активностью

заболевания, либо быстрым прогрессированием суставно-

го процесса и т. д. Во-вторых, проспективный характер на-

шего исследования с 4-летней констатацией клинических,

лабораторных и рентгенологических параметров позволит

проследить эволюционирование болезни в различные

формы. Перечисленные подходы к анализу данных позво-

лят выделить генетические маркеры – предикторы заболе-

вания, а возможно, и сделать первые шаги к персонализи-

рованному подходу при подборе или прогнозировании ис-

ходов терапии. 

В то же время недостатком нашего исследования яв-

ляется небольшая по численности выборка больных РА.

Однако проведенный анализ показал, что даже такая не-

значительная по объему выборка больных оказалась доста-

точной для обнаружения ассоциативных взаимосвязей ме-

жду заболеванием и уже выявленными в других исследова-

ниях значимыми функциональными полиморфизмами ге-

нов. 

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о значимом вкладе ряда генов в пато-

генез РА в целом как нозологической единицы, а также об

их участии в развитии двух субтипов РА: АЦЦП-позитив-

ного и АЦЦП-негативного. Взаимосвязь продукции IgM

РФ с полиморфизмами изученных генов не была выявле-

на. Полученные данные свидетельствуют, по-видимому,

о различных механизмах образования аутоантител (АЦЦП

и IgM РФ) при РА. 
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Результаты наблюдательного 
проспективного исследования эффективности 
и безопасности белимумаба (Бенлисты®) 
при системной красной волчанке 
в реальной клинической практике
Асеева Е.А.1, Соловьев С.К.1, Меснянкина А.А.1, 
Решетняк Т.М.1, Лопатина Н.Е.1, Глухова C.И.1, Насонов Е.Л.1, 2

Терапия системной красной волчанки (СКВ) остается трудной задачей. Длительное применение глюкокор-

тикоидов (ГК) и цитостатиков значительно улучшает жизненный прогноз, но в то же время способствует

развитию необратимых органных повреждений. Важной задачей для практической ревматологии является

оценка эффективности белимумаба (БЛМ) – генно-инженерного биологического препарата (ГИБП), бло-

кирующего В-лимфоцит-стимулирующий фактор (BlyS), зарегистрированного для лечения активной СКВ.

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность применения БЛМ у больных СКВ с высокой

и средней степенью активности.

Материал и методы. В исследование включено 16 больных СКВ с активностью по SLEDAI-2K от 6 до 19 бал-

лов, позитивных по антинуклеарному фактору (100%), с низким уровнем комплемента и высоким уровнем

антител к нативной ДНК (81%). БЛМ применялся в виде ежемесячных внутривенных инфузий в дозе 10 мг/кг

массы тела. Оценка эффективности и безопасности терапии проводилась ежемесячно и через год от начала

терапии, определялись активность СКВ по SLEDAI-2K, общая оценка активности болезни врачом по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ), динамика уровня антител к ДНК, содержание комплемента, доза ГК, ин-

декс повреждения и нежелательные реакции.

Результаты и обсуждение. Через год после начала лечения выяснилось, что терапия БЛМ оказалась эффек-

тивной в 62% случаев. Активность СКВ по SLEDAI-2К в целом по группе достоверно снизилась через 1 мес

от начала лечения с 9,31±3,21 до 6,25±2,80 балла (р<0,04). Общая оценка активности болезни врачом по

ВАШ за 1 мес достоверно снизилась – с 19,25±6,60 до 13,68±3,97 мм (р<0,01) – и достигла минимума

(8,28±6,87 мм) к 10-му месяцу терапии. Достоверное снижение уровня антител к ДНК и повышение уровня

С4-компонента комплемента отмечалось соответственно с 5-го и 3-го месяца лечения. У 6 из 10 пациентов,

получивших полный курс терапии БЛМ, наблюдалось развитие ремиссии к 12-му месяцу. Достоверное сни-

жение дозы ГК наблюдалось с 6-го месяца терапии. Нежелательные реакции были редкими. БЛМ был отме-

нен в 4 случаях из-за недостаточной эффективности.

Заключение. 12-месячная терапия БЛМ эффективна у больных СКВ с высокой и средней активностью по

SLEDAI-2K и с высокой иммунологической активностью. Применение БЛМ при СКВ способствует сниже-

нию дозы ГК и не приводит к развитию серьезных нежелательных реакций.

Ключевые слова: системная красная волчанка; белимумаб; эффективность; безопасность.
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RESULTS OF AN OBSERVATIONAL PROSPECTIVE STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY 
OF BELIMUMAB (BENLYSTA®) IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN REAL CLINICAL PRACTICE
Aseeva E.A.1, Soloviev S.K.1, Mesnyankina A.A.1, Reshetnyak T.M.1, Lopatina N.E.1, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 2

Therapy for systemic lupus erythematosus (SLE) remains challenging. The long-term use of glucocorticoids (GC) and

cytostatics considerably improves life expectancy, but at the same time favors the development of irreversible organ

damages. To evaluate the efficacy of belimumab (BLM), a biological agent, that blocks B-lymphocyte-stimulating fac-

tor registered for the treatment of active SLE, is an important task of the practice of rheumatology. 

Objective: to evaluate the efficacy and safety of BLM in patients with high and moderate SLE activity.

Subjects and methods. The investigation enrolled 16 patients with a Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index (SLEDAI-2K) score of 6 to 19, who were positive for antinuclear factor (100%) and had low complement levels

and high anti-native DNA antibodies (81%). BLM was used as monthly intravenous infusions at a dose of 10 mg/kg.

The efficiency and safety of the therapy were evaluated monthly and 1 year after the initiation of treatment with BLM;

SLE activity was estimated using SLEDAI-2K; a physician’s global assessment of disease activity on a visual analogue

scale (VAS); anti-DNA antibody level changes, complement levels, a GC dose, damage index, and adverse events were

determined. 

Results and discussion. BLM therapy proved to be effective in 62% of cases at 1 year after therapy initiation. At 1 month,

SLE activity significantly decreased with SLEDAI-2K score diminishment from 9.31±3.21 to 6.25±2.80 in the entire

group (p < 0.04). Over a month, the physician’s global assessment of disease activity significantly reduced from

19.25±6.60 to 13.68±3.97 mm (р<0.01) and reached minimum (8.28±6.87 mm) by 10 months of therapy. There

was a significant decrease in anti-DNA antibodies and an increase in complement C4 level at 5 and 3 months of

therapy, respectively. Six of the 10 patients who had received a complete cycle of BLM therapy achieved remission

at 12 months. The dose of GC was significantly reduced at 6 months of therapy. Adverse events were rare. BLM was

discontinued because of its inadequate efficacy in 4 patients. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – потенциаль-

но смертельное хроническое аутоиммунное заболевание

неизвестной этиологии, характеризующееся системным

иммуновоспалительным поражением жизненно важных

органов и чрезвычайным разнообразием клинических

проявлений [1, 2]. За последние десятилетия благодаря

рациональному применению глюкокортикоидов (ГК)

и цитостатиков в лечении СКВ достигнут большой про-

гресс, 10-летняя выживаемость превышает 90%. В то же

время у значительной части пациентов, несмотря на про-

водимое лечение, наблюдается рецидивирующе-ремитти-

рующее течение, прогрессирование заболевания с разви-

тием необратимых органных повреждений [3–5]. Иссле-

дование иммунопатогенеза продемонстрировало ключе-

вое значение В-лимфоцитов в развитии СКВ и способст-

вовало созданию «таргетных» моноклональных антител,

блокирующих функцию и стимулирующих апоптоз неко-

торых субпопуляций В-лимфоцитов [6]. Первым генно-

инженерным биологическим препаратом (ГИБП), одоб-

ренным Управлением по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов США (FDA)

в 2011 г. для лечения СКВ, стал белимумаб (БЛМ;

Belimumab, Бенлиста®, GlaxoSmithKline) [7]. Он пред-

ставляет собой полностью гуманизированные антитела

к В-лимфоцит-стимулирующему фактору (BLyS), кото-

рый является важнейшим цитокиновым компонентом ре-

гуляции функции, пролиферации и дифференцировки

В-клеток. БЛМ предотвращает взаимодействие BLyS

с клеточными рецепторами аутореактивных и наивных В-

клеток, что приводит к подавлению характерной для СКВ

В-клеточной гиперактивности, в частности синтеза ауто-

антител [6, 7]. Официальными показаниями для назначе-

ния БЛМ являются средняя/высокая активность СКВ

с поражением суставов, кожи, слизистых и серозных обо-

лочек, высокая иммунологическая активность. Результа-

ты рандомизируемых контролируемых испытаний (РКИ)

и открытых исследований по изучению эффективности

БЛМ свидетельствуют о возможности снижения дозы ГК,

уменьшении частоты серьезных обострений и улучшении

качества жизни больных СКВ [8, 9]. БЛМ согласно инст-

рукции назначается в виде ежемесячных инфузий из рас-

чета 10 мг/кг массы тела.

Цель исследования – оценить эффективность и безо-

пасность БЛМ (Бенлисты®) в дозе 10 мг/кг массы тела

у пациентов с СКВ со средней и высокой активностью

и глюкокортикоидной зависимостью в реальной клиниче-

ской практике.

Задачи: 1) изучить динамику показателей клиниче-

ской и иммунологической активности СКВ на фоне лече-

ния БЛМ; 2) изучить частоту обострений СКВ при исполь-

зовании БЛМ у пациентов с исходно высокой и средней

степенью активности заболевания; 3) оценить влияние те-

рапии БЛМ на прогрессирование поражения органов и си-

стем у пациентов с СКВ; 4) оценить стероидосберегающий

эффект БЛМ.

Материал и методы
Дизайн. В исследование включались пациенты с СКВ,

соответствующие критериям SLICC 2012 г., подписавшие

информированное согласие. Критериями включения были:

возраст ≥18 лет; активность СКВ средней и высокой степе-

ни по SLEDAI-2K от 6 до 19 баллов; наличие антител

к ДНК ≥40 Ед/мл, определявшихся методом Elisa, или ан-

тинуклеарного фактора (АНФ) Hep2 ≥1:160 h,p либо сни-

жение уровня одного или нескольких компонентов комп-

лемента (СЗ, С4, СН50); стабильная доза сопутствующей

терапии (ГК и цитостатики и/или аминохинолиновых пре-

паратов) в течение ≥60 дней до включения в исследование.

В исследование не включались пациенты с активным

волчаночным нефритом, тяжелым поражением централь-

ной нервной системы (судороги, психоз, кома, попереч-

ный миелит), гематологическим кризом, с выраженной со-

путствующей патологией, инфекционными заболевания-

ми, непереносимостью ГИБП в анамнезе; беременные

женщины. Пациентов, прошедших скрининг и отвечаю-

щих критериям отбора, госпитализировали в клинику

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой для обследования

и получения первых трех инфузий БЛМ. Последующие ин-

фузии проводились в амбулаторном режиме 1 раз в 28 дней.

Длительность лечения составила 48 нед (12 мес). БЛМ вво-

дился внутривенно капельно в дозе 10 мг/кг массы тела

в течение 1 ч согласно инструкции фирмы-производителя

на 0, 14, 28-й день и в дальнейшем каждые 4 нед.

Клиническое исследование одобрено локальным ко-

митетом по этике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (про-

токол №6 заседания комитета по этике от 14.03.2013 г.),

а также ученым советом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Оценка эффективности и безопасности. Мониторинг

осуществлялся ежемесячно. Во время каждого визита к врачу

проводилась общая оценка активности болезни врачом по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ; от 0 до 30 мм, где 0 – нет

активности заболевания, 30 – максимально возможная актив-

ность); оценивалась активность СКВ по индексу SLEDAI-2K

(0 – нет активности, 1–5 – низкая, 6–10 – средняя, 11–19 –

высокая и >20 – очень высокая активность). Увеличение зна-

чения SLEDAI между двумя визитами на 3–10 баллов интер-

претировалось как умеренное обострение, более чем на

10–12 баллов – как выраженное обострение СКВ. Исходно,

а также через 6 и 12 мес оценивался индекс повреждения

(ИП) SLICC. Во время каждого визита проводили забор кро-

ви для проведения иммунологического, биохимического

и общего исследования, тест Кумбса, забор мочи; регистри-

ровали прием препаратов и нежелательные реакции.

Статистическая обработка данных. Данные интегри-

ровали в электронную базу SILVER BLIPS. Статистиче-

скую обработку проводили с помощью компьютерной

программы Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США).

Проверку соответствия распределения показателей нор-

мальному закону проводили по величине коэффициентов

асимметрии и эксцесса и критерия Колмогорова–Смирно-

ва. При нормальном распределении определялись среднее
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Conclusion. Twelve-month therapy with BLM is effective in patients with high and moderate SLE activity according to SLEDAI-2K and with high

immunological activity. The use of BLM in SLE contributes to a GC dose reduction and fails to cause serious adverse events.

Keywords: systemic lupus erythematosus; belimumab; efficacy; safety.

For reference: Aseeva EA, Soloviev SK, Mesnyankina AA, et al. Results of an observational prospective study of the efficacy and safety of belimumab
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(М) и стандартное отклонение (σ), при распределении, от-

личном от нормального, – медиана (Ме) [25-й; 75-й пер-

центили]. Для сравнения количественных показателей при

нормальном распределении использовались t-критерий

Стьюдента и критерий Шеффе множественных сравнений

(сравнение более чем двух групп).

Различия по частоте качественных признаков оцени-

вались с помощью χ2-критерия Пирсона. Различия опреде-

лялись как статистически значимые при p<0,05.

Результаты
Исходные характеристики. В исследование включено

16 пациентов с СКВ (14 женщин и 2 мужчин), молодого воз-

раста (в среднем 33,3±7,5 года), со средней длительностью

заболевания 70,9±41,7 мес (табл. 1). На момент начала на-

блюдения у 10 пациентов наблюдалась средняя степень ак-

тивности заболевания, у 6 – высокая, среднее значение ин-

декса SLEDAI-2K составило 9,3±3,2 балла. Все пациенты

имели рецидивирующе-ремиттирующее течение СКВ, сре-

днее число обострений за период болезни составило

5,0±4,0. Среди клинических проявлений СКВ преобладало

поражение кожи (n=16) и слизистых оболочек (n=9), преи-

мущественно очаговая алопеция наблюдалась у 4 и диффуз-

ная – у одного больного. У 6 пациентов выявлялся полиарт-

рит на момент начала наблюдения, у остальных поражение

суставов имелось в анамнезе. Достаточно редкими были та-

кие проявления СКВ, как лихорадка до 38 °С (n=1), голов-

ная боль (n=1), лейкопения до 2,2•109/л (n=1), поражение

почек в виде персистирующей протеинурии до 0,26 г/сут

и снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до

38,8 мл/мин (n=1). В двух случаях при КТ выявлен односто-

ронний адгезивный плеврит. Иммунологическая актив-

ность наблюдалась у всех включенных пациентов. АНФ

и гипокомплементемия выявлялись в 100% случаев, антите-

ла к ДНК в титрах от от 55,4 до 300 Ед/мл (при норме

0–20 Ед/мл) обнаружены у 13 из 16 пациентов (81%). Со-

держание С3-компонента комплемента было снижено до

уровня <0,9 г/л (при норме 0,9–1,8 г/л) у 13, С4 до уровня

<0,1 г/л (при норме 0,1–0,4 г/л) – у 7 больных. У трех паци-

енток выявлялся высокий титр антител к Ro/SS-A (анти-

Ro/SS-A) до 200 Ед/мл, в одном случае – изолированный

положительный тест Кумбса. У двух пациенток диагности-

ровано поражение кожи по типу подострой кожной волчан-

ки с классическими кольцевидными эритематозными вы-

сыпаниями, высокими титрами АНФ, антител к ДНК и ан-

ти Ro/SS-A. В одном случае эти проявления СКВ сочета-

лись с полиартритом, в другом – с диффузной алопецией.

Необратимые органные повреждения выявлены

у 9 больных: у 5 – катаракта, у 2 – изменения сетчатки,

у 5 – асептические некрозы крупных суставов, у 1 – сахар-

ный диабет, у 1 – остеопороз с переломами. У четырех па-

циентов было сочетание нескольких необратимых орган-

ных повреждений. 

В анамнезе (табл. 2) все пациенты получали перо-

ральные ГК и гидроксихлорохин, внутривенно вводился

6-метилпреднизолон, назначались цитостатики (цикло-

фосфан, мофетила микофенолат, циклоспорин А и азатио-

прин); 5 пациентам проводилась терапия ритуксимабом

и 5 – плазмаферез.

При назначении БЛМ пациенты оставались на тера-

пии пероральными ГК в средней дозе 14,5±4,4 мг/сут

в пересчете на преднизолон и гидроксихлорохином

200–400 мг/сут; трое получали дополнительно азатиоприн

100–150 мг/сут, один – мофетила микофенолат 1000 мг/сут.

Влияние на активность заболевания. Активность забо-

левания по SLEDAI-2К в целом по группе достоверно сни-

зилась (рис. 1) уже через месяц от начала лечения –

с 9,31±3,21 до 6,25±2,80 (p<0,04). В течение последующих

8 мес индекс практически не менялся и оставался на уровне

средней степени активности заболевания, лишь после 10-го

месяца лечения среднее значение SLEDAI-2K соответство-

вало низкой активности СКВ (5,14±4,45). У шестерых паци-

ентов наблюдалось снижение индекса SLEDAI-2K до 4 бал-

лов ко 2–4-му месяцам лечения и в дальнейшем сохраня-

лась лишь иммунологическая активность без клинических

проявлений СКВ. Общая оценка активности болезни вра-

чом по ВАШ за первый месяц достоверно снизилась –
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Таблица 1 Характеристика больных

Показатель Значение

Пол, женщины/мужчины, n 14/2

Средний возраст, годы, M±σ 33,3±7,5

Длительность заболевания, мес, M±σ 70,9±41,7

Индекс SLEDAI-2K, баллы, M±σ 9,3±3,2

Количество обострений за период болезни, M±σ 5,0±4,0

Общая оценка активности болезни врачом по ВАШ, мм, M±σ 19,25±6,60

Головная боль, n 1

Артрит, n 6

Протеинурия 0,26 г/л, n 1

Кожные высыпания, n 16

Алопеция, n 5

Язвы слизистых оболочек, n 9

Плеврит (адгезивный по данным КТ), n 2

Лихорадка, n 2

Лейкопения, n 1

Лимфопения, n 2

Иммунологическая активность:
АНФ+, n 16
антитела к ДНК от 55,4 до 300 Ед/мл (норма 0–20 Ед/мл), n 13
С3<0,9 г/л (норма 0,9–1,8 г/л), n 13
С4<0,1 г/л (норма 0,1–0,4 г/л), n 7
анти Ro/SS-A до 200 Ед/мл, n 3

Изолированный положительный тест Кумбса, n 1

ИП, баллы >0 9
1 5
2 1
3 2
4 1

Примечание. КТ – компьютерная томография.

Таблица 2 Терапия до назначения БЛМ

Препараты В анамнезе, n На момент включения, n

Метипред 16 16

Азатиоприн 6 4

Лефлуномид 0 1

Мофетила микофенолат 5 1

Циклоспорин А 1 0

Циклофосфан 9 0

Плаквенил 16 16

Плазмаферез 5 0

Ритуксимаб 5 0
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с 19,25±6,60 до 13,68±3,97 мм (p<0,01) – и достигла мини-

мума (8,28±6,87 мм) к 10-му месяцу терапии.

Не наблюдалось нарастания ИП в целом по группе за

12 мес лечения. У одной пациентки отмечено увеличение

ИП на 1 балл за счет сформировавшегося порока сердца

(недостаточность митрального клапана 3-й степени).

При включении пациентки в исследование патологии со

стороны сердечно-сосудистой системы не наблюдалось

(данные эхокардиографии). Через 5 мес терапии возникло

выраженное обострение СКВ с формированием недоста-

точности митрального клапана 3-й степени, с появлением

протеинурии до 0,2 г/л, эритроцитурии. Состояние расце-

нено как эндокардит Либмана–Сакса, начальное пораже-

ние почек. Проведена пульс-терапия 6-метилпреднизоло-

ном 1000 мг, циклофосфаном 1000 мг, добавлен азатиоприн

150 мг/сут, продолжена терапия БЛМ 520,0 мг ежемесячно

с последующим хорошим эффектом.

Динамика иммунологической активности. Более реф-

рактерными к терапии, чем клинические проявления, бы-

ли иммунологические показатели активности СКВ, кото-

рые представлены на рис. 2 и 3. В целом по группе (см.

рис. 2) достоверное снижение уровня антител к ДНК отме-

чалось лишь с 5-го месяца лечения (p<0,04). Хотя он сни-

зился практически в 2,5 раза к 6-му месяцу и в 5 раз

к 12-месяцу, в среднем по группе он оставался практически

в два раза выше нормы. Мы оценили динамику компонен-

тов комплемента (см. рис. 3) в группах пациентов с изна-

чально сниженным содержанием С3 <0,9 г/л (n=13) и С4

<0,1 г/л (n=7). В целом по группе достоверного увеличения

уровня С3-компонента комплемента не наблюдалось в те-

чение всего периода наблюдения. Однако к 12-му месяцу

лечения у двух из 13 пациентов он нормализовался. Уро-

вень С4-компонента комплемента достоверно увеличивал-

ся начиная с 3-го месяца терапии и достиг нормы в сред-

нем по группе к 6-му месяцу лечения (0,1±0,06 г/л).

Анализ исходов 12-месячной терапии. Десять из 16 боль-

ных закончили 12-месячное лечение БЛМ (табл. 3). У шести

из них через 12 мес наблюдалась клиническая ремиссия за-

болевания с сохранением незначительной иммунологиче-

ской активности (повышение уровня антител к ДНК и/или

снижение концентрации С4-компонента комплемента).

У четверых сохраняется незначительная активность заболе-

вания за счет полиартралгий, незначительных кожных вы-

сыпаний на лице, иммунологической активности. У пациен-

та с изначальной лейкопенией до 2,2•109/л число лейкоци-

тов на фоне проводимого лечения нормализовалось начиная

с 5-го месяца терапии и оставалось в пределах нормы (около

4,4•109/л) в течение последующего периода. У пациентки

с персистирующей протеинурией и сниженной СКФ суточ-

ная протеинурия не менялась в течение 10 мес терапии, оста-

ваясь в пределах 0,2–0,3 г/л. За период наблюдения в моче не

появлялся активный мочевой осадок. Наблюдалось повыше-

ние СКФ начиная с 3-го месяца терапии до 85 мл/мин,

в дальнейшем она оставалась на уровне 120–109 мл/мин.

Все пациенты продолжают принимать ГК в дозе

5–15 мг/сут, плаквенил 200–400 мг/сут, один – мофетила

микофенолат 1000 мг/сут, двое – азатиоприн 100 мг/сут,

один – лефлуномид 20 мг/сут.

Средняя доза ГК во всей группе достоверно снижалась

начиная с 6-го месяца (с 14,5±4,4 до 12,6±3,6 мг/сут; p<0,03)

и достигла 8,6±2,3 мг/сут после года лечения. У 6 пациентов

удалось снизить на 50% дозу ГК к 12-му месяцу лечения

БЛМ.

В течение 12-месячного наблюдения у 5 пациентов

отмечались умеренные обострения СКВ с повышением

SLEDAI-2K на 3–10 баллов, появлением артрита, кожных

высыпаний, снижением числа лейкоцитов до 3,0•109/л

(в одном случае), повышением температуры до субфеб-

рильных значений (в одном случае). Трем из пяти пациен-

тов для купирования обострения проводилось внутривен-

ное введение 6-метилпреднизолона перед инфузией БЛМ,

одной – был дополнительно назначен азатиоприн в дозе

100 мг/сут, другой – лефлуномид 20 мг/сут. У одной паци-

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

Рис. 1. Динамика активности СКВ
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ентки наблюдалось одно умеренное обострение за период

наблюдения, у четверых – два раза за год, начиная с 3–4-го

месяца терапии.

Причинами раннего прекращения участия в исследо-

вании были: летальный исход у одного пациента, отказ от

участия у другого, обострение заболевания (потеря эффек-

тивности) – у двух и отсутствие эффекта (первичная неэф-

фективность) лечения – у двух пациентов. Препарат был от-

менен на 4-м месяце терапии у двух пациенток с СКВ с на-

личием поражения кожи по типу подострой кожной волчан-

ки, высоким уровнем анти-Ro/SS-A и низким уровнем ан-

тител к ДНК в связи с сохраняющимися выраженными

кожными высыпаниями, появлением новых очагов пораже-

ния и в одном случае сохраняющейся диффузной алопеци-

ей. В двух случаях терапия БЛМ была прекращена из-за вы-

раженного обострения СКВ (увеличение SLEDAI-2K на

10–11 баллов между визитами). У одной из этих больных

БЛМ был отменен на 8-м месяце терапии в связи с возобно-

влением лихорадки, снижением массы тела, рецидивом по-

лиартрита, нарастанием Кумбс-положительной анемии (до

60 г/л), иммунологической активностью.

У второй пациентки лечение прекращено на 7-м ме-

сяце терапии в связи с рецидивом полиартрита, кожных

высыпаний, язвочек на слизистой оболчке полости рта,

повышением уровня антител к ДНК до 200 Ед/мл (при

нормальных значениях на момент включения в исследова-

ние). При этом как в первом, так и во втором случае на 3, 4

и 5-м месяцах терапии отмечалась положительная динами-

ка клинических проявлений волчанки, однако начиная

с 6-го месяца постепенно развернулось выраженное обост-

рение СКВ, которое не купировалось внутривенным вве-

дением 6-метилпреднизолона 500,0 мг в качестве премеди-

кации к инфузии БЛМ во время последних двух визитов.

Интересен факт, что у первой пациентки до назначения

БЛМ наблюдались частые мигренеподобные головные бо-

ли, которые полностью купировались во время исследова-

ния и не беспокоят пациентку до настоящего времени

(12 мес после окончания исследования). Вторая пациентка

при включении имела высокий уровень АНФ и анти-

Ro/SS-A при отсутствии антител к ДНК, однако на фоне

введения БЛМ с 6-го месяца терапии уровень антител

к ДНК у нее повысился до 200 Ед/мл.

Одна пациентка, жительница Ставрополя, не смогла

приезжать на регулярные инфузии БЛМ и отказалась уча-

ствовать в исследовании. Ей провели три инфузии БЛМ

в течение месяца с положительным эффектом.

В целом по группе значение SLEDAI-2K, общей

оценки активности болезни врачом по ВАШ и уровень ан-

тител ДНК во время заключительного визита к врачу были

достоверно ниже, чем при первом визите к врачу, что поз-

воляет говорить о существенном снижении клинической

и иммунологической активности заболевания (рис. 4). 

Нежелательные реакции на фоне терапии БЛМ на-

блюдались у 4 пациентов (табл. 4). У одной из них на сле-

дующий день после первой инфузии препарата возникла

отечность лица, затем появилась геморрагическая сыпь на

руках и ногах. Состояние было расценено как аллергиче-

ская реакция, геморрагическая сыпь – как результат одно-

временного приема варфарина. После внутривенного вве-

дения 6-метилпреднизолона в дозе 250,0 мг данные явле-

ния были купированы и не повторялись после следующих

инфузий БЛМ. Две пациентки отмечали апатию, повы-

шенную утомляемость, плохое настроение с начала приме-

нения препарата. У одной больной на следующий день по-

сле каждой инфузии препарата начиналась диарея, кото-

рая купировалась в течение трех последующих дней. Еще

у одной больной через 12 мес от начала лечения был выяв-

лен генитальный папилломатоз. Ни в одном случае не на-

блюдалось учащения инфекционных заболеваний в тече-

ние года. Сезонная заболеваемость ОРВИ была не выше,

чем в популяции.

Серьезной нежелательной реакцией стал летальный

исход в одном случае на 2-м месяце лечения. Причиной

смерти послужила острая плевропневмония на фоне высо-

кой активности СКВ. Пациент – мужчина 29 лет, метис

(отец – испанец, мать – русская), прибывший за месяц до

госпитализации в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой из Южной Америки (Эквадор). Был болен около

1,5 года, дебют заболевания – с полиартралгий, эритема-

тозных высыпаний на коже и стоматита. Во время пребы-

вания в Эквадоре вел кочевой образ жизни, много загорал,

принимал обезболивающие препараты, применял местно

мази, к врачам не обращался. В апреле 2013 г. при обследо-

вании обнаружены эритематозные высыпания на лице,
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Таблица 3 Исходы терапии БЛМ через 12 мес лечения

Исход терапии Число пациентов

Прекращена терапия БЛМ: 6
летальный исход 1
первичная неэффективность 2
вторичная неэффективность 2
отказ от лечения 1

Проведен 12-месячный курс терапии 10

Клиническая ремиссия 6

Низкая активность заболевания 4

Снижение дозы ГК на 50% 6

Увеличение дозы ГК на 25% 1

Внутривенное введение 6-метилпреднизолона 500,0 мг 5

Добавление к терапии цитостатиков 3

Рис. 4. Сравнительная характеристика активности СКВ до назна-
чения БЛМ и во время последнего визита (T-критерий)
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Таблица 4 Нежелательные реакции на фоне лечения БЛМ

Нежелательная реакция Число случаев

Летальный исход (вторичный иммунодефицит, 1
обусловленный высокой активностью заболевания)

Генитальный папилломатоз 1

Геморрагическая сыпь (на фоне сопутствующей 1
терапии варфарином)

Апатия, повышенная утомляемость 2

Обострения СКВ 9 

Увеличение ИП SLICC на 1 балл 1
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груди, спине, поражение слизистых оболочек (хейлит, сто-

матит, энантема), диффузная алопециея, полиартрит, сни-

жение числа лейкоцитов до 3,9•109/л, высокая иммуноло-

гическая активность (антитела к ДНК >200 Ед/мл, анти-

Ro/SS-A >200 Ед/мл, С3 – 0,71 Ед/мл, С4 – 0,08 Ед/мл,

АНФ – 1/640), отмечались также субфебрильная лихорад-

ка, снижение массы тела на 20%. Выставляется диагноз:

СКВ подострого течения, активность – 3. Амбулаторно

проводится пульс-терапия 6-метилпреднизолоном 1000 мг

трижды, назначается метипред 12 мг/сут внутрь. На фоне

лечения ГК купировался полиартрит, полностью исчезли

высыпания на коже, регрессировала энантема, стали от-

растать волосы. Сохранялись полиартралгии, общая сла-

бость, субфебрильная температура. В мае 2013 г. актив-

ность заболевания расценивается как умеренная

(SLEDAI-2K – 6 баллов), внутривенно введен БЛМ 520 мг

с премедикацией метипредом 500,0 мг. После выписки ам-

булаторно выполнены 4 инфузии БЛМ. На фоне лечения

вновь рецидивируют полиартрит, высыпания, язвы слизи-

стых оболочек, энантема неба, нарастают общая слабость,

похудание, появляется фебрильная лихорадка. Доза мети-

преда увеличивается до 24 мг/сут, проводится пульс-тера-

пия 6-метилпреднизолоном 3000 мг и циклофосфаном

1000 мг, одновременно назначается антибактериальная те-

рапия. Кожно-слизистый и суставной синдромы купиру-

ются, однако сохраняется гектическая лихорадка, нараста-

ют похудание и общая слабость, боли в мышцах, появляет-

ся тромбоцитопения до 69•109/л. Были исключены тубер-

кулез и сепсис, и пациент госпитализирован в Городскую

клиническую больницу №4. За сутки у него развернулась

картина острой плевропневмонии с летальным исходом,

при патологоанатомическом исследовании – двусторон-

няя крупозная пневмония в стадии серого опеченения.

Обсуждение
После проведения двух масштабных клинических ис-

следований, продемонстрировавших клиническую эффек-

тивность БЛМ, препарат был официально одобрен для ле-

чения СКВ [10, 11]. Последующий post hoc анализ подтвер-

дил эффективность БЛМ при добавлении к стандартной те-

рапии: у большинства больных наблюдались значительное

снижение частоты обострений, уменьшение серологиче-

ской активности и ежедневной дозы преднизолона. Были

выявлены предикторы эффективности лечения – высокая

активность СКВ, низкий уровень комплемента, высокий

уровень антител к ДНК и сопутствующая терапия предни-

золоном на момент включения в исследование [12]. Инте-

ресные данные продемонстрированы в работе M. Dooley

и соавт. [13], в которой были проанализированы результаты

применения БЛМ у 267 пациентов с волчаночным нефри-

том, включенных в III фазу РКИ. Оказалось, что комбина-

ция БЛМ и микофенолата мофетила у больных с высокой

иммунологической активностью способствует снижению

протеинурии и нормализации иммунологических показа-

телей к 52-й неделе от начала терапии. В последние 3 года

появились первые сообщения о применении БЛМ в реаль-

ной клинической практике. Так, в работе C. Collins и соавт.

[14] анализируются результаты 12-месячной терапии БЛМ

у 384 пациентов с СКВ. Примечательно, что препарат в до-

зе 10 мг/кг назначался ревматологами частной практики

больным СКВ с умеренной степенью активности, с преи-

мущественным поражением кожи, слизистых оболочек

и полиартритом в условиях поликлинического мониторин-

га, оценка эффективности проводилась через 6 и 12 мес от

начала терапии или после ее отмены. Оказалось, что кли-

нический эффект наблюдался у 48% пациентов через 6 мес

и у 30% через 12 мес, у большинства (77%) больных удалось

снизить дозу преднизолона, а в 9% случаев преднизолон

был полностью отменен. К недостаткам исследования мож-

но отнести наличие иммунологической активности лишь

у половины больных, исключение из оценки пациентов,

получавших препарат <6 мес, и отсутствие информации

о нежелательных реакциях. В других исследованиях эффек-

тивность инфузий БЛМ продемонстрирована у больных

СКВ с преимущественным поражением суставов, кожи

и слизистых оболочек [15–17]. Авторы отметили нараста-

ние клинического эффекта после 6-го месяца терапии

(в 48% случаев эффект был получен через 3 мес и в 58% –

через 6 мес). В работе J. Yazdany и соавт. [15] небольшое

снижение активности СКВ и уменьшение дозы ГК отмече-

но у 85% пациентов к 6-му месяцу лечения и у 65% –

к 12-му. Следует отметить, что только у 33 из 68 больных

(48%) высокая иммунологическая активность зарегистри-

рована до назначения БЛМ. Большое практическое значе-

ние имеют данные длительного применения БЛМ.

При анализе 135 серопозитивных пациентов, продолжав-

ших получать БЛМ в течение 7 лет, было установлено, что

его применение способствовало значительному снижению

активности, уменьшению частоты развития как легких, так

и тяжелых обострений и снижению дозы ГК.

В Российской Федерации применению «таргетной»

генно-инженерной терапии СКВ традиционно уделяется

большое внимание; наш предыдущий опыт использования

БЛМ свидетельствует о его эффективности у больных с вы-

сокой и средней активностью СКВ [18, 19].

В настоящем исследовании представлены результаты

первого отечественного опыта применения БЛМ при СКВ

в реальной клинической практике. Мы строго придержи-

вались официальных показаний для назначения БЛМ:

у всех больных были высокая или средняя активность бо-

лезни, частые обострения, поражение кожи наблюдалось

у 100% пациентов, артрит и стоматит – у 37 и 56% соответ-

ственно, во всех случаях выявлялась высокая иммунологи-

ческая активность.

Через год от начала терапии не менее 12 инфузий

БЛМ из расчета 10 мг/кг получили 10 из 16 больных. Шесть

пациентов выбыли из исследования на более ранних сро-

ках: двое – из-за первичной неэффективности, двое – из-

за вторичной неэффективности, у одного был летальный

исход (пневмония), и одна пациентка отказалась от лече-

ния. У 6 из 10 пациентов, прошедших полный курс тера-

пии, удалось достигнуть клинической ремиссии, а в 4 слу-

чаях отмечено значительное снижение активности.

Таким образом, клиническая эффективность через

год от начала терапии подтверждена у 62% больных. Дости-

жение клинического эффекта более чем у половины наших

больных к 12-му месяцу соответствует данным других ис-

следователей [15, 20]. У 9 из 10 больных, получавших БЛМ

в течение года, одновременно со снижением клинической

активности удалось существенно снизить дозу ГК (у 6 боль-

ных – на 50% от исходной). Снижение дозы ГК до мини-

мальной является одной из важных целей назначения

ГИБП при СКВ, так как длительное применение высоких

и средних доз ГК достоверно увеличивает риск развития

необратимых органных повреждений. В нашем исследова-

нии применение БЛМ обеспечивало уменьшение иммуно-
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логической активности с достоверным снижением уровня

антител к ДНК и повышением содержания С3-компонента

комплемента начиная с 3–5-го месяца терапии. При этом

нежелательные реакции были редкими и их появление не

препятствовало дальнейшей терапии. Лишь в одном случае

мы наблюдали драматическое развитие болезни с леталь-

ным исходом в результате развития крупозной пневмонии,

однако мы не можем подтвердить влияние терапии БЛМ на

критическое течение заболевания в данном случае. 

Таким образом, результаты 12-месячного примене-

ния БЛМ у 16 больных СКВ с высокой и средней активно-

стью в целом соответствуют данным, представленным дру-

гими исследователями, и подтверждают необходимость

длительного применения этого препарата с целью стойко-

го подавления активности и снижения дозы ГК.

Выводы
1. БЛМ в дозе 10 мг/кг зарекомендовал себя как дос-

таточно эффективный и безопасный препарат у пациентов

с СКВ средней и высокой степени активности и глюкокор-

тикоидной зависимостью в реальной клинической практи-

ке.

2. На фоне лечения БЛМ клиническая активность

СКВ снижалась начиная с первого месяца терапии

(p<0,01) и достигла минимума к 10-му месяцу. Иммуноло-

гическая активность снижалась начиная с 5-го месяца ле-

чения за счет снижения уровня антител к ДНК и увеличе-

ния концентрации С4-компонента комплемента. БЛМ не

оказал влияния на уровень С3-компонента комплемента.

3. На фоне терапии БЛМ умеренные обострения

СКВ наблюдались у 50% пациентов, у 37% – после 12 мес

терапии отмечалась клиническая ремиссия заболевания.

4. БЛМ оказал стероидосберегающий эффект. У 6 па-

циентов удалось на 50% снизить дозу ГК к 12-му месяцу

лечения БЛМ, в целом по группе отмечалось достоверное

снижение дозы ГК, начиная с 6-го месяца терапии.

5. На фоне лечения БЛМ не отмечено нарастания по-

вреждения внутренних органов.

6. БЛМ не эффективен при СКВ с наличием пораже-

ния кожи по типу подострой кожной волчанки, высоким

уровнем анти-Ro/SS-A и низким уровнем антител к ДНК.
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Роль матриксной металлопротеиназы 3
в прогнозировании эффективности терапии
раннего ревматоидного артрита 
(исследование РЕМАРКА)
Авдеева А.С.1, Александрова Е.Н.1, Каратеев Д.Е.1, Лучихина Е.Л.1, Черкасова М.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – изучить влияние лечения подкожной формой метотрексата (МТ) и комбинированной терапии МТ

с генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) на уровень матриксной металлопротеиназы 3

(ММП3) в сыворотке крови. Оценить информативность определения уровня ММП3 для прогнозирования

клинической эффективности терапии раннего ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы. Обследовано 45 больных ранним РА. Всем пациентам в качестве первого базисного про-

тивовоспалительного препарата (БПВП) был назначен МТ подкожно в дозе 10 мг/нед с быстрой эскалацией

до 20–25 мг/нед; при недостаточной эффективности МТ к терапии добавляли ГИБП (82% пациентов полу-

чали адалимумаб, 13% – абатацепт и 5% – другие ГИБП), длительность наблюдения составила 1 год. Уро-

вень ММП3 в сыворотке крови измеряли методом иммуноферментного анализа в нанограммах на 1 мл до

начала терапии, затем через 12 и 24 нед лечения. 

Результаты и обсуждение. Через 52 нед монотерапию подкожной формой МТ продолжали получать 16 паци-

ентов; 29 больным к терапии в различные сроки наблюдения были добавлены ГИБП.

Исходный уровень ММП3 в группе пациентов с ранним РА был достоверно выше по сравнению со здоровы-

ми донорами: 46,7 [15,5; 64,5] и 7,74 [5,5; 11,8], p<0,05.

По группе в целом уровень ММП3 достоверно снижался после 12-й и 24-й недель терапии, когда он состав-

лял 23,7 [1,5; 44,5] и 3,25 [0,025; 29,0] соответственно. В группе больных с хорошим эффектом МТ к 52-й не-

деле терапии (n=16) исходно регистрировались более низкая воспалительная активность (DAS28 – 4,4 [4,4;

5,7], SDAI – 24,1 [16,9; 35,7], CDAI – 20,7 [15,8; 30,0]) и уровень ММП3 (10,6 [0,03; 38,1]) по сравнению

с пациентами, получавшими комбинированную терапию (n=29): 6,05 [5,3; 6,7], 40,7 [26,7; 48,2], 35,8 [23,5;

42,8] и 58,8 [27,0; 106,3] соответственно (достоверность различий между группами р<0,05).

По данным ROC-анализа было установлено, что исходный уровень ММП3 >54,6 нг/мл, а также сохраняющийся по-

вышенный уровень данного показателя через 12 нед после назначения МТ (>25,1 нг/мл) ассоциируются с отсутстви-

ем эффекта монотерапии МТ через 52 нед и необходимостью назначения комбинированной терапии [площадь под

кривой (ППК) 0,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,63–0,93 и ППК 0,96; 95% ДИ 0,54–0,86 соответственно].

Заключение. Высокий базальный уровень ММП3 (>54,6 нг/мл), а также сохраняющийся повышенный уро-

вень данного показателя через 12 нед после начала терапии подкожной формой МТ (>25,1 нг/мл) можно

рассматривать в качестве вероятного предиктора неэффективности монотерапии МТ и необходимости на-

значения комбинированной терапии с использованием ГИБП. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; матриксная металлопротеиназа 3; метотрексат; генно-инженерные

биологические препараты.

Для ссылки: Авдеева АС, Александрова ЕН, Каратеев ДЕ и др. Роль матриксной металлопротеиназы 3 в про-

гнозировании эффективности терапии раннего ревматоидного артрита (исследование РЕМАРКА). Научно-

практическая ревматология. 2016;54(1):38-43.

ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASE 3 IN PREDICTING THE EFFICIENCY 
OF THERAPY FOR EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS: THE REMARCA TRIAL

Avdeeva A.S.1, Aleksandrova E.N.1, Karateev D.E.1, Luchikhina E.L.1, Cherkasova M.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to investigate the impact of treatment with subcutaneous methotrexate (MTX) and combined therapy with

MTX and biological agents (BA) on the serum level of matrix metalloproteinase 3 (MMP3); to estimate the informative

value of determination of MMP3 levels for predicting the clinical efficiency of therapy for early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. A total of 45 patients with early RA were examined. In all the patients, MTX as the first dis-

ease-modifying anti-rheumatic drug was subcutaneously injected at a dose of 10 mg/week with its rapid escalation up

to 20–25 mg/week. When the efficacy of MTX was inadequate, a BA was added [82% of the patients received adali-

mumab, 13% – abatacept, and 5% – other BA]; the follow-up duration was 1 year. Serum MMP3 levels were meas-

ured using an enzyme immunoassay before, 12 and 24 weeks after initiation of therapy.

Results and discussion. After week 52 16 patients continued to receive monotherapy with subcutaneous MTX; BA were

added to therapy in 29 patients in different follow-up periods.

In the patients with early RA, the baseline MMP3 level was significantly higher than that in healthy donors: 46.7

[15.5; 64.5] and 7.74 [5.5; 11.8] respectively (p < 0.05).

In the entire group, the level of MMP3 significantly declined after 12 and 24 weeks of therapy when it was 23.7 [1.5;

44.5] and 3.25 [0.025; 29.0], respectively. 16 patients who responded well to MTX after 52 weeks of therapy showed

lower baseline inflammatory activity: (DAS28, 4.4 [4.4; 5.7], SDAI, 24.1 [16.9; 35.7], and CDAI, 20.7 [15.8; 30.0])

and MMP3 levels (10.6 [0.03; 38.1]) than those in 29 patients receiving the combined therapy: 6.05 [5.3; 6.7], 40.7

[26.7; 48.2], 35.8 [23.5; 42.8], and 58.8 [27.0; 106.3], respectively (p < 0.05).

ROC analysis established that the baseline MMP3 level of > 54.6 ng/ml and the persistent higher level of this parame-

ter 12 weeks after the initiation of treatment with MTX (> 25.1 ng/ml) were associated with lack of efficiency of MTX

monotherapy after 52 weeks and with the necessity of using combined therapy [area under the curve (AUC), 0.78;

95% confidence interval (CI), 0.63–0.93 and AUC, 0.96; 95% CI, 0.54–0.86, respectively].
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Современные принципы фармакотерапии ревматоид-

ного артрита (РА) основаны на ранней агрессивной терапии

базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП), основным из которых является метотрексат (МТ),

в дебюте болезни (концепция «окна возможностей»), а так-

же на применении различных классов генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), что позволяет в ряде

случаев добиться стойкой ремиссии [1–3]. В ряде работ про-

демонстрировано, что краткосрочный и долгосрочный про-

гнозы РА гораздо более благоприятны при достижении ре-

миссии на ранних стадиях болезни [4, 5]. Большое количе-

ство клинических исследований [6–12] посвящено сравне-

нию эффективности различных стратегий терапии раннего

РА (с использованием монотерапии БПВП и ГИБП или их

комбинации), однако проблема персонифицированного

выбора оптимальной схемы лечения раннего РА по-прежне-

му остается актуальной. Диапазон времени, когда может

быть получен максимальный эффект от противовоспали-

тельных препаратов («окно возможностей»), составляет,

по разным данным, 14–19 нед от начала заболевания [13],

и назначение адекватной терапии именно в тот период поз-

воляет добиться наилучших результатов лечения. Поэтому

по-прежнему актуальной остается и проблема поиска био-

маркеров, позволяющих осуществлять персонифицирован-

ный выбор схемы лечения в каждом конкретном случае. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-

ляют собой группу из более чем 20 протеолитических фер-

ментов, секретирующихся клетками синовиальной обо-

лочки сустава и ответственных за расщепление белковых

компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В развитии

суставной деструкции при РА важную роль играют три ти-

па ММП: коллагеназы (ММП1, 8 и 13), стромелизины

(ММП3) и желатиназы (ММП9), причем одним из ключе-

вых медиаторов суставной деструкции в настоящее время

считается ММП3 [14–17].

Сывороточный уровень ММП3 может служить полез-

ным маркером активности заболевания. В ряде работ пока-

зана корреляционная взаимосвязь концентрации ММП3

с клинико-лабораторными показателями воспалительной

активности: индексами DAS28, SDAI, уровнем С-реактив-

ного белка (СРБ), сывороточного амилоидного белка

А (CAA), а также с содержанием провоспалительных цито-

кинов: интерлейкинов (ИЛ) 6, 8, интерферона γ (ИНФγ)

и васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР) [18–21].

Уровень ММП3 в сыворотке крови положительно кор-

релирует с продукцией данного фермента в синовиальной

оболочке суставов и непосредственно отражает степень ак-

тивности синовита [22, 23]. В ряде работ было продемонст-

рировано достоверное снижение уровня ММП3 в сыворотке

крови через 4 нед после проведения тотального эндопроте-

зирования коленного сустава [22]. Также вызывает интерес

работа W. Syversen и соавт. [23], продемонстрировавших вза-

имосвязь между выраженностью синовита и отека костного

мозга по данным магнитно-резонансной томографии

и уровнями ММП3 и СРБ в сыворотке крови среди пациен-

тов с ранним РА. Таким образом, ММП3 можно рассматри-

вать в качестве системного маркера, отражающего локальное

воспаление суставов, полезным маркером активности забо-

левания и выраженности синовиального воспаления. 

Определение уровня ММП3 может быть полезно для

мониторирования эффективности терапии. В ряде иссле-

дований продемонстрировано снижение сывороточной

концентрации данного маркера у больных РА с хорошим

эффектом БПВП и ГИБП [24–28]. В нашей работе мы про-

анализировали роль ММП3 в качестве предиктора эффек-

тивности терапии раннего РА.

Цель исследования – изучить влияние подкожной

формы МТ и комбинированной терапии МТ+ГИБП, на-

значаемой в соответствии с концепцией «лечение до дос-

тижения цели», на уровень ММП3 и уровень воспалитель-

ной активности по индексам DAS28, SDAI и CDAI в пер-

вые 24 нед лечения; оценить информативность определе-

ния уровня ММП3 для прогнозирования клинической эф-

фективности терапии раннего РА. 

Материал и методы
Обследовано 45 больных ранним РА, соответствующих

критериям Американской коллегии ревматологов/Европей-

ской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблю-

давшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все боль-

ные были включены в первое российское стратегическое ис-

следование фармакотерапии РА – РЕМАРКА (Российское

исслЕдование МетотрексАта и биологических препаратов

при Раннем аКтивном Артрите) [29]. Большинство больных

были женского пола, среднего возраста, с длительностью за-

болевания около 7 мес, серопозитивные по IgM ревматоид-

ному фактору (РФ) и антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП), имели высокую активность

воспалительного процесса, I и II рентгенологическую ста-

дию, II функциональный класс (ФК), умеренное нарушение

жизнедеятельности (табл. 1), до включения в исследование

пациенты не получали предшествующей терапии БПВП

и глюкокортикоидами (ГК). Всем больным в качестве перво-

го БПВП была назначена подкожная форма МТ (методжект)

по 10 мг/нед с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед.

Каждые 12 нед больных осматривал эксперт и в зависимости

от активности заболевания решался вопрос о смене лечения

или продолжение прежней терапии. При недостаточной эф-

фективности МТ к лечению добавлялись ГИБП. План ис-

следования представлен на рис. 1. Клинические и лаборатор-

ные показатели анализировали непосредственно перед нача-

лом терапии, а затем каждые 12 нед. Для оценки эффектив-

ности терапии использовали критерии EULAR [30], а также

индексы активности CDAI и SDAI [31].

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сыво-

роточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеряли иммуно-

нефелометрическим методом на анализаторе BN ProSpec

(Siemens, Германия). Нормальный уровень СРБ в сыворотке

крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изгото-

вителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята

концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное опреде-

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

Conclusion. The high baseline MMP3 level (> 54.6 ng/ml) and the persistent increased level of this parameter 12 weeks after initiation of therapy with

subcutaneous MTX (> 25.1 ng/ml) may be regarded as a likely predictor for the inefficiency of MTX monotherapy and for the necessity of using BA. 

Key words: rheumatoid arthritis; matrix metalloproteinase 3; methotrexate; biological agents.

For reference: Avdeeva AS, Aleksandrova EN, Karateev DE, et al. Role of matrix metalloproteinase 3 in predicting the efficiency of therapy for early

rheumatoid arthritis: The REMARCA trial. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):38-43 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-38-43
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ление АЦЦП в сыворотке крови проводили электрохемилю-

минесцентным методом на анализаторе Cobas e411 (Roche,

Швейцария; верхняя граница нормы 17,0 ЕД/мл), а также

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью

коммерческого набора реагентов (Axis-Shield, Великобрита-

ния; верхняя граница нормы 5,0 Ед/мл). Уровень ММП3

в сыворотке крови определяли методом ИФА с помощью

коммерческого набора реагентов INVITROGEN (США). Со-

гласно рекомендациям фирмы-изготовителя верхняя грани-

ца нормы составляла 28,8 нг/мл. При исследовании сыворо-

ток здоровых доноров (n=30) верхняя граница нормы не пре-

вышала 19,4 нг/мл. Уровень ММП3 определяли до начала

лечения, затем через 12, 24 и 36 нед (в группе комбинирован-

ной терапии). Исследуемые сыворотки хранили при -70 °С.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 8.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Корреляционный анализ проводился по методу

Спирмена. Для оценки информативности определения

уровня ММП3 для прогнозирования эффективности тера-

пии МТ использовалась характеристическая кривая (ROC-

кривая), отражающая соотношение частоты истинно по-

ложительных (чувствительность) и ложноположительных

(1-специфичность) результатов, с вычислением площади

под кривой (ППК), варьирующей от 0,5 (отсутствие диаг-

ностической эффективности теста) до 1,0 (максимальная

эффективность теста). 

Результаты
До начала терапии медианы индексов DAS28 (5,8 [4,9;

6,4]), SDAI (36,9 [21,6; 42,6]), CDAI (3,0 [18,4; 38,8]) соответ-

ствовали высокой активности заболевания. После 52-й не-

дели лечения значение медианы DAS28 по группе в целом

составила 2,4 [1,7; 4,2], SDAI – 4,4 [1,6; 13,1], CDAI – 4,0

[1,1; 12,6], что было достоверно ниже исходного уровня

(р<0,05); хороший эффект по критериям EULAR регистри-

ровался у 58,1% пациентов, удовлетворительный – у 30,2%,

эффект отсутствовал у 11,6% больных; ремиссия заболева-

ния по DAS28 была достигнута у 53,5% пациентов,

по SDAI – у 47,6%, по CDAI – у 42,9%; низкая активность

болезни по DAS28 – у 4,6% больных, по SDAI – у 23,8%,

по CDAI – у 30,9%; у остальных пациентов сохранялась уме-

ренная и высокая активность патологического процесса.

Монотерапию МТ продолжали получать 16 пациен-

тов (группа монотерапии), медиана DAS28 в этой группе

составила 1,7 [1,6; 4,1], SDAI – 1,9 [0,5; 8,9], CDAI – 1,5

[0,2; 9,5]; 29 больным в связи с недостаточной эффектив-

ностью МТ к терапии был добавлен ГИБП в различные

сроки наблюдения [82% получали адалимумаб, 13% – аба-

тацепт и 5% – другие ГИБП] – группа комбинированной

терапии, медиана DAS28 в этой группе составила 3,1 [1,9;

4,3], SDAI – 6,2 [2,1; 16,8], CDAI – 6,0 [2,0; 15,3].

Уровень ММП3 в группе пациентов с РА был досто-

верно выше по сравнению со здоровыми донорами: 46,7

[15,5; 64,5] и 7,8 [5,5; 11,8] нг/мл соответственно (p<0,05).

Повышенный уровень данного показателя регистрировал-

ся у 64,4% больных. Была выявлена положительная корре-

ляционная взаимосвязь базального уровня ММП3 с пока-

зателями активности заболевания: DAS28 (r=0,55; р<0,05),

SDAI (r=0,45; р<0,05), CDAI (r=0,35; р<0,05), СОЭ (r=0,46;

р<0,05), уровнем СРБ (r=0,66; р<0,05), а также концентра-

цией IgM РФ (r=0,32; p=0,03). Через 24 нед после начала

терапии сохранялась корреляционная взаимосвязь уровня

ММП3 с концентрацией СРБ (r=0,52; p=0,0003) и IgM РФ

(r=0,45; p=0,004). Среди пациентов с повышенной кон-

центрацией ММП3 до начала терапии отмечались исходно

достоверно более высокие активность заболевания, уровни

острофазовых показателей и аутоантител по сравнению

с группой больных с нормальным содержанием ММП3

в сыворотке крови (табл. 2).

По группе в целом уровень ММП3 достоверно сни-

жался после 12-й и 24-й недель терапии на 49,3 и 93,0% от

исходного и составил 23,7 [1,5; 44,5] и 3,25 [0,025; 29,0]

нг/мл соответственно (р<0,05). На фоне монотерапии МТ

данный показатель через 12 и 24 нед снижался на 49,3

и 99,7% от исходного уровня и составил 23,7 [1,5; 44,5]

и 0,025 [0,025; 29,0] нг/мл (р<0,05); на фоне комбиниро-

ванной терапии – на 45,9 и 88,4%; 31,7 [16,3; 72,0] и 7,0

[0,03; 29,0] нг/мл соответственно (р<0,05; рис. 2).

Также мы оценили исходную активность заболевания

и уровень ММП3 в группах пациентов в зависимости от эф-

фекта МТ к 52-й неделе лечения. Среди больных с хорошим

эффектом МТ (n=16) исходно регистрировалась более низкая

воспалительная активность: DAS28 – 4,4 [4,4; 5,7], SDAI –

24,1 [16,9; 35,7], CDAI – 20,7 [15,8; 30,0] и уровень ММП3 –
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Таблица 1 Исходная характеристика пациентов (n=45),
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Значения

Пол, м/ж, n 10/35

Возраст, годы 53,5 [46,0; 59,5]

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

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

ФК (I/II/III/IV), % 24,4/66,7/8,9/0

DAS28, баллы 5,8 [4,9; 6,4]

HAQ, баллы 1,5 [1,25; 2,0]

Уровень СРБ, мг/л 27,0 [9,7; 61,0]

IgM РФ, МЕ/мл: 108,0 [32,2; 245,0]
негативных, n (%) 4 (8,9)
низкопозитивных, n (%) 10 (22,2)
высокопозитивных, n (%) 31 (68,9)

АЦЦП, Eд/мл (n=25): 385,1 [200,0; 500,0]
негативных, n (%) 2 (4,4)
низкопозитивных, n (%) 3 (6,7)
высокопозитивных, n (%) 40 (88,9)

Рис. 1. План исследования

Пациенты с ранним РА
без предшествующей 
терапии БПВП (n=45)

Терапия МТ 
от 10–25 мг/нед
(45 пациентов 
с ранним РА)

Терапия МТ 
в прежней 
дозе (n=23)

Комбинированная 
терапия МТ + 

адалимумаб (n=22)

Комбинированная 
терапия МТ + 
ГИБП (n=29)

Терапия МТ 
в прежней 
дозе (n=16)
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10,6 [0,03; 38,1] нг/мл – по сравнению с пациентами, получав-

шими комбинированную терапию (n=29): 6,05 [5,3; 6,7], 40,7

[26,7; 48,2], 35,8 [23,5; 42,8] и 58,8 [27,0; 106,3] нг/мл соответ-

ственно (р<0,05 между группами во всех случаях; табл. 3).

Мы проанализировали информативность определения

уровня ММП3 до, а также через 12 нед после начала лечения

МТ для прогнозирования эффективности препарата через

52 нед. По данным ROC-анализа было установлено, что исход-

ный уровень ММП3 >54,6 нг/мл, а также сохраняющееся че-

рез 12 нед повышение уровня данного показателя >25,1 нг/мл

ассоциируются с отсутствием эффекта МТ через 52 нед

и необходимостью назначения комбинированной терапии

[ППК=0,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,63–0,93

и ППК=0,96; 95% ДИ 0,54–0,86 соответственно; рис. 3].

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о важной

роли ММП3 для оценки активности заболевания, монито-

рирования эффективности терапии и прогнозирования ре-

зультатов лечения раннего РА. Повышенный сывороточ-

ный уровень ММП3 ассоциируется с высокой клинической

и лабораторной активностью заболевания. На животных

моделях было убедительно продемонстрировано резкое

увеличение активности ММП3 в воспаленных суставах, что

достоверно коррелировало с выраженностью клинических

проявлений заболевания (r=0,715; p<0,05). Авторы также

оценили влияние БПВП и ГИБП на активность ММП3 in

vivo на модели коллаген-индуцированного артрита у мы-

шей. Было установлено, что раннее назначение дексамета-

зона, а также комбинированной терапии МТ и этанерцепта

приводит к максимальному снижению уровня ММП3

в воспаленном суставе. Назначение монотерапии МТ и эта-

нерцептом также оказывает положительное влияние на ак-

тивность ММП3 по сравнению с плацебо [32].

В нашей работе содержание ММП3 в сыворотке кро-

ви положительно коррелировало с индексами активности

DAS28, SDAI, CDAI, уровнями острофазовых показателей

(СОЭ и СРБ) и аутоантител – IgM РФ – как до, так и через

24 нед после начала лечения. Сходные данные были полу-

чены M.D. Posthumus и соавт. [18] при анализе уровней

ММП3, СРБ и СОЭ у 33 пациентов с ранним РА на протя-

жении 3 лет. Авторы установили прямую корреляционную

взаимосвязь этих показателей при динамическом изуче-

нии, а также их связь с величинами DAS в период между

6-м и 30-м месяцами наблюдения. M. Green и соавт. [19]

также продемонстрировали взаимосвязь базальных значе-

ний ММП3 и ММП1 с уровнем СРБ (r=0,42; r=0,49;

p<0,001). При этом в группе пациентов с базальным уров-

нем СРБ >10 мг/дл отмечалась наиболее высокая концен-

трация ММП1. Сходные данные были получены A. So

и соавт. [20] при наблюдении за 53 пациентами с РА. Авто-

ры установили положительную корреляцию уровней

ММП3 с СРБ (r=0,43; p=0,008) и СОЭ (r=0,48; p=0,0006).

M. Ally и соавт. [21] продемонстрировали корреляционную

взаимосвязь концентрации ММП3 с SDAI (r=0,29;

p<0,05), уровнем СРБ (r=0,39; p<0,05), САА (r=0,4;

p<0,05), а также содержанием провоспалительных цитоки-

нов: ИЛ8 (r=0,33; p<0,05), ИЛ6 (r=0,3; p<0,05), ИФНγ
(r=0,28; p<0,05), ВЭФР (r=0,28; p<0,05) и ИЛ12 (r=0,27;

p<0,05) – в группе больных с ранним РА (n=128). На жи-

вотных моделях также было убедительно продемонстриро-

вано резкое увеличение активности ММП3 в воспаленных

суставах, что достоверно коррелировало с выраженностью

клинических проявлений заболевания (r=0,715) [32].

Содержание ММП3 в сыворотке крови в нашей рабо-

те как на фоне монотерапии МТ, так и при использовании

комбинации МТ и ГИБП снижалось уже после 12 нед лече-

ния, достигая соответственно 49,3 и 45,9% от исходного

уровня. Сходные данные были получены рядом исследова-

телей. M. Posthumus и соавт. [24] выявили достоверное сни-

жение уровня ММП3 в группе пациентов с ранним РА

(n=82) и хорошим эффектом терапии сульфасалазином или

комбинированной терапии сульфасалазином и МТ.

P. Garnero и соавт. [25], оценив динамику широкого спект-

ра лабораторных маркеров костной и хрящевой деструкции

у 416 больных РА, 277 из которых получали МТ в сочетании

с тоцилизумабом (ТЦЗ) в дозе 4 или 8 мг/кг и 139 МТ + пла-

цебо, выявили дозозависимое уменьшение концентрации
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Таблица 2 Клинико-лабораторные показатели в группах
пациентов в зависимости от уровня ММП3
в сыворотке крови, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Повышенный уровень Нормальный уровень
ММП3 (>19,4 нг/мл) ММП3 (≤19,4 нг/мл)

DAS28 6,02 [5,4; 6,5] 4,99 [4,2; 5,5]

SDAI 38,4 [26,6; 47,2] 24,1 [18,04; 39,2]

СОЭ 36,0 [20,0; 50,0] 20,0 [10,0; 31,0]

СРБ 42,2 [18,8; 77,4] 11,2 [1,7; 25,6]

IgM РФ 151,0 [66,8; 429,0] 58,7 [19,6; 212,0]

Примечание. p<0,05 между группами во всех случаях (здесь и в табл. 3).

Рис. 2. Динамика уровня ММП3 на фоне различных схем тера-
пии; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем
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Таблица 3 Исходная клинико-лабораторная активность 
заболевания в группах пациентов в зависимости
от эффекта МТ к 52-й неделе терапии, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Монотерапия МТ Комбинированная

(n=16) терапия (n=29)

DAS28 4,9 [4,4; 5,7] 6,05 [5,3; 6,7]

SDAI 24,1 [16,9; 35,7] 40,7 [26,7; 48,2]

CDAI 20,7 [15,8; 30,0] 35,8 [23,5; 42,8]

ММП3 10,6 [0,03; 38,1] 58,8 [27,0; 106,3]
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ММП3 с 4-й до 24-й недели терапии в группах получавших

4 и 8 мг ТЦЗ (р<0,01). I. Yokoe и соавт. [26] также обнаруже-

но снижение уровня ММП3 после 12 нед терапии ТЦЗ

и инфликсимабом (ИНФ) на 62,12 и 31,02% соответствен-

но. Сходные данные о снижении уровня ММП3 на фоне те-

рапии ИНФ и голимумабом были получены S. Visvanathan

и соавт. (исследование ASPIRE) и M. Doyle и соавт. [27, 28].

Оценка уровня ММП3 может быть полезна для мо-

ниторирования эффективности терапии и решения вопро-

са о дальнейшей тактике лечения. В исследовании Y. Urata

и соавт. [33] для оценки активности заболевания и необхо-

димости смены терапии использовались различные пара-

метры: число болезненных и припухших суставов, уровень

СРБ, а также оценка активности заболевания врачом (1-я

группа); достижение ремиссии по DAS28 (2-я группа);

нормализация уровня ММП3 в сыворотке крови (3-я груп-

па), а также одновременное достижение ремиссии по

DAS28 и нормализация уровня ММП3 (4-я группа). Было

показано, что среди пациентов 4-й группы достоверно ча-

ще развивалась ремиссия заболевания по DAS28 – 56%

[р<0,01 по сравнению с 1-й (21%) и 3-й (13%) группами],

SDAI – 46% [p<0,05 по сравнению с 1-й, 2-й и 3-й группа-

ми (15, 32 и 13% соответственно)], а также сочетание кли-

нической ремиссии с отсутствием рентгенологического

прогрессирования и нормализацией функционального

статуса – 34% [p<0,05 по сравнению с 1-й, 2-й и 3-й груп-

пами (6, 15 и 7% соответственно)]. Таким образом, исполь-

зование суммарных индексов в комплексе с уровнем

ММП3 позволяет более точно оценить активность заболе-

вания и эффективность терапии РА.

Определение базального уровня ММП3 может быть

полезно для прогнозирования клинической эффективности

терапии БПВП и ГИБП при РА. В настоящем исследовании

МТ был более эффективен у пациентов с исходным уровнем

ММП3 <54,6 нг/мл, а также при его снижении <25,1 нг/мл

после 12 нед лечения. Сходные данные о роли ММП3 для

прогнозирования эффективности терапии были представле-

ны в исследовании ASPIRE [34]. Пациенты, включенные

в данный протокол, были рандомизированы на три группы:

ИНФ 3 мг/кг + МТ (n=48), ИНФ 6 мг/кг + МТ (n=55) и пла-

цебо + МТ (n=41). Авторы продемонстрировали достовер-

ную корреляционную взаимосвязь между базальным уров-

нем ММП3 и улучшением по критериям ACR-N на 54-й не-

деле терапии (r=0,319; p<0,05), а также лучший эффект пре-

парата при более выраженном снижении уровня ММП3 по-

сле 6 нед лечения (r=-0,257; p<0,05) в группах, получавших

ИНФ. Также было установлено, что пациенты с более высо-

ким базальным уровнем ММП3 чаще достигали 50% ответа

по критериям ACR к 54-й неделе терапии разными дозами

ИНФ. A. Kaneko и соавт. [35] при оценке эффективности

ТЦЗ у 31 больного РА установлена положительная корреля-

ционная взаимосвязь между концентрацией ММП3 в сыво-

ротке крови и активностью заболевания по CDAI на 12–52-й

неделях терапии. При проведении ROC-анализа было досто-

верно продемонстрировано достижение низкой активности

заболевания у 76,9% больных к 52-й неделе терапии ТЦЗ

в случае уменьшения концентрации ММП3 <80,6 нг/мл

к 24-й неделе лечения данным препаратом (p=0,028).

Таким образом, ММП3 можно рассматривать в каче-

стве полезного маркера для оценки активности заболева-

ния, мониторирования эффективности терапии БПВП

и ГИБП, а также прогнозирования результатов лечения

раннего РА, что является крайне важным для быстрого вы-

бора оптимальной стратегии терапии и достижения ремис-

сии заболевания. 
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Рис. 3. ROC-кривая, отражающая информативность определения базального уровня ММП3 (а), а так-
же уровня ММП3 после 12 нед терапии МТ (б) для прогнозирования эффективности препарата пос-
ле 52 нед лечения 
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Одной из важнейших современных де-

мографических тенденций является увели-

чение количества людей старших возрас-

тных групп и соответственно нарастание ко-

личества возраст-зависимых заболеваний,

к которым относится и остеопороз (ОП). Его

коварство связано с отсутствием ранних

признаков, а основными клиническими

проявлениями служат малотравматичные

переломы, которые и определяют в первую
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Остеопороз :  оценка риска возникновения
повторных малотравматичных переломов
у женщин в постменопаузе
Добровольская О.В., Торопцова Н.В.

Цель исследования – оценить риск новых переломов в когорте женщин в постменопаузе, перенесших мало-

травматичный перелом, с использованием алгоритма FRAX® и сопоставить результат оценки с данными

о переломах, произошедших в ходе проспективного наблюдения.

Материал и методы. В исследование включены 128 женщин (средний возраст 64,9±8,3 года) в постменопаузе,

перенесших малотравматичные переломы пяти локализаций (бедро, предплечье, шейка плечевой кости, по-

звоночник и лодыжка). Оценка 10-летнего риска переломов была проведена с использованием алгоритма

FRAX® как с учетом минеральной плотности кости (МПК), так и без нее. Регистрация новых остеопороти-

ческих переломов проводилась в течение трехлетнего проспективного наблюдения.

Результаты и обсуждение. Средние показатели риска по алгоритму FRAX® для всех новых остеопоротиче-

ских переломов и переломов бедра по группе в целом составили 18,0±5,6 и 3,7±3,7% (без учета МПК),

17,9±6,6 и 3,5±4,0% (с учетом МПК), р>0,05. Реальная частота повторных переломов за 3 года составила

17,2%. У женщин, перенесших малотравматичные переломы проксимального отдела бедра, шейки плече-

вой кости и позвоночника, за 3 года частота повторных переломов составила 28,6; 25,0 и 22,8% соответст-

венно, что превышало расчетный 10-летний риск переломов для данных локализаций. Наличие множест-

венных малотравматичных переломов по сравнению с одним переломом в анамнезе увеличивало вероят-

ность нового перелома в 3,63 раза среди женщин с высоким и в 9,43 раза – с низким расчетным показате-

лем риска по FRAX®.

Заключение. Трехлетнее проспективное наблюдение показало, что в алгоритме FRAX® имеется недооценка

риска, связанного с наличием повторных переломов в анамнезе; кроме того, новые переломы достоверно

чаще возникают у лиц, перенесших малотравматичные переломы в области проксимального отдела бедра,

шейки плечевой кости и позвоночника.

Ключевые слова: постменопауза; постменопаузальный остеопороз; остеопоротические переломы; FRAX®.

Для ссылки: Добровольская ОВ, Торопцова НВ. Остеопороз: оценка риска возникновения повторных

малотравматичных переломов у женщин в постменопаузе. Научно-практическая ревматология.
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OSTEOPOROSIS: ASSESSMENT OF A RISK FOR RECURRENT 
LOW-TRAUMA FRACTURES IN POSTMENOPAUSAL WOMEN 

Dobrovolskaya O.V., Toroptsova N.V.

Objective: to assess a risk for new fractures in a cohort of postmenopausal women who have sustained low-trauma

fractures, by using the FRAX® algorithm, and to compare the assessments with data on the fractures have occurred

during a prospective follow-up study.

Subjects and methods. The investigation enrolled 128 postmenopausal women (mean age, 64.9±8.3 years) who had

sustained low-trauma fractures at five sites (the hip, forearm, humeral neck, vertebral column, and ankle). A ten-year

fracture risk was assessed using the FRAX® algorithm with and without regard for bone mineral density (BMD). New

osteoporotic fractures were recorded during a three-year prospective follow-up study.

Results and discussion. The average FRAX® algorithm values for all new osteoporotic and hip fractures in the entire

group were 18.0±5.6 and 3.7±3.7% (without consideration of BMD), 17.9±6.6 and 3.5±4.0% (with consideration of

BMD) (p > 0.05). The true incidence of recurrent fractures over 3 years was 17.2%. During 3 years, the incidence of

recurrent fractures in the women who had sustained low-trauma fractures of the proximal hip, humeral neck, and

spinal column was 28.6, 25.0, and 22.8%, respectively, which exceeded the estimated 10-year fracture risk for these

sites. The history of multiple low-trauma fractures versus single one increased the risk for subsequent fractures by 3.63

and 9.43 times among women with high or low estimated FRAX risk rate, respectively.

Conclusion. The three-year prospective follow-up study has shown that the FRAX® algorithm underestimated the

risk associated with the presence of recurrent fractures in the history; moreover, new fractures significantly more

commonly occur in persons who have sustained low-trauma fractures in the proximal hip, humoral neck, and verte-

bral column.

Key words: postmenopause; postmenopausal osteoporosis; osteoporotic fractures; FRAX®. 

For reference: Dobrovolskaya OV, Toroptsova NV. Osteoporosis: Assessment of a risk for recurrent low-trauma frac-

tures in postmenopausal women. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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очередь социально-экономическую значимость этого за-

болевания, так как на их лечение затрачиваются значи-

тельные средства.

В связи с тяжестью последствий ОП весьма актуаль-

ной является оценка ближайшего и отдаленного риска

малотравматичных переломов у разных категорий населе-

ния, в первую очередь у женщин старше 50 лет. По дан-

ным систематического обзора K.H. Rubin и соавт. [1],

в настоящее время существует 48 различных шкал для вы-

явления лиц с повышенным риском малотравматичных

переломов. При этом значительная часть шкал недоста-

точно хорошо валидированы (только 6 из 48 шкал тести-

ровались два раза и более в целевой популяции пациентов

с соблюдением качественных методологических подходов

к исследованию).

В современных проспективных клинических и эпи-

демиологических исследованиях наиболее часто приме-

няется алгоритм FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool),

разработанный Всемирной организацией здравоохране-

ния (ВОЗ) для оценки риска переломов и модифициро-

ванный для разных стран с учетом национальных резуль-

татов эпидемиологических исследований. Он представ-

ляет собой инструмент оценки 10-летней вероятности

остеопоротических переломов у конкретного человека

в возрасте 40 лет и старше как отдельно для переломов

проксимального отдела бедра (ПОБ), так и для любых ос-

новных остеопоротических переломов. Алгоритм FRAX®

является наиболее валидированной методикой оценки

отдаленного риска малотравматичных переломов и осно-

ван на индивидуальной для каждого человека модели,

включающей клинико-анамнестические факторы риска.

При этом наличие малотравматичного перелома в анам-

незе имеет значительный удельный вес для прогнозиро-

вания риска возможных новых остеопоротических пере-

ломов [2–4]. Показатель минеральной плотности кости

(МПК) в области шейки бедра может использоваться

в качестве дополнительной опции при расчете FRAX®,

но не является обязательным для прогнозирования

10-летнего риска перелома. 

В последние годы были опубликованы результаты

проведенных в разных странах мира многочисленных

клинических [5–7] и эпидемиологических [8–11] иссле-

дований, в которых часто применялся различный подход

к интерпретации результатов 10-летней вероятности ос-

новных остеопоротических переломов. Так, в первых

представленных публикациях использовалось разделе-

ние обследованных лиц в зависимости от полученных

показателей на группы: 1) низкого риска любых остео-

поротических переломов – при его значении <10%, ко-

торое не требует назначения терапии; 2) среднего риска

(10–20%) – требуется проведение профилактических

мероприятий; 3) высокого, >20%, риска, когда показано

назначение противоостеопоротической терапии, даже

если при измерении МПК не выявлено ее снижения, со-

ответствующего критериям ОП [Т-критерий ≤2,5 стан-

дартного отклонения (СО)]. Для перелома только ПОБ

риск >3% также рассматривался как высокий. Такое же

разделение на группы риска было и в некоторых иссле-

дованиях, проведенных в России [12–14], что, возмож-

но, влияло на прогностическую ценность данного алго-

ритма. Это влияние было продемонстрировано

Л.Ю. Мешалкиной [15] в ходе проспективного исследо-

вания, в которое были включены 200 женщин пожилого

возраста (средний возраст 75,1±7,3 года). У них была

рассчитана 10-летняя вероятность переломов по алго-

ритму FRAX® на момент включения в исследование,

а затем определена реальная частота возникновения пе-

реломов в ходе 5-летнего наблюдения. Средняя 10-лет-

няя вероятность развития любого остеопоротического

перелома в изученной выборке составляла 14,4% без

учета результатов денситометрии и 12,3% с учетом ре-

зультатов денситометрии. В течение 5 лет малотравма-

тичные переломы были отмечены у 34% пациенток, что

существенно превышало расчетный показатель для

10-летнего периода.

В настоящее время в европейских странах и России

используется возраст-зависимая модель, позволяющая

учитывать полученный показатель 10-летнего абсолютного

риска переломов в соотношении с возрастом пациента.

В 2012 г. была разработана российская модель и построен

возраст-зависимый график порога терапевтического вме-

шательства: если пересечение двух вышеуказанных пара-

метров на графике приходится на верхнюю (темную) зону,

то пациенту показано лечение противоостеопоротически-

ми препаратами (см. рисунок). 

Целью нашего исследования являлась оценка риска

новых переломов в когорте женщин, перенесших мало-

травматичный перелом, с использованием алгоритма

FRAX® и сопоставление ее результатов с данными о по-

вторных переломах, случившихся в ходе 3-летнего наблю-

дения. 

Материал и методы
В исследование были включены 128 женщин

(средний возраст 64,9±8,3 года) в постменопаузе, пере-

несших малотравматичные переломы пяти локализа-

ций (ПОБ, предплечья, шейки плечевой кости, позво-

ночника и лодыжки). Все женщины подписали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании и об-

работку обезличенных персональных данных. Оценка

10-летнего риска возникновения остеопоротических

переломов была проведена по алгоритму FRAX® для

России, доступному на официальном сайте на странице

http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=13, как

без учета (МПК-; n=128), так и с учетом (МПК+;

n=108) показателя МПК в шейке бедра. После 3 лет

проспективного наблюдения было проведено сравне-

ние расчетного риска с полученными данными о про-

изошедших повторных остеопоротических переломах. 
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Порог вмешательства на основании определения 10-летнего аб-
солютного риска основных остеопоротических переломов
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Статистическая обработка проводилась с использо-

ванием пакета программ для статистического анализа

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft, США).

Результаты 
Средние показатели риска по алгоритму FRAX® для

всех новых остеопоротических переломов и переломов

ПОБ по группе в целом составили соответственно18,0±5,6

и 3,7±3,7% (МПК-) и 17,9±6,6 и 3,5±4,0% (МПК+), р>0,05

(табл. 1).

Проведенный апостериорный анализ различий

10-летнего риска без учета МПК при переломах разной

локализации показал, что пациентки с переломом ло-

дыжки имели в среднем достоверно меньший 10-летний

риск новых основных переломов по сравнению с паци-

ентками, перенесшими малотравматичные переломы

иной локализации (р<0,01), однако риск перелома бед-

ра у этих пациенток не отличался от такового у больных,

перенесших переломы предплечья и шейки плечевой

кости.

При анализе 10-летнего риска переломов с учетом

МПК также было обнаружено, что подгруппы пациенток

с малотравматичными переломами разной локализации

достоверно различались по риску основных остеопороти-

ческих переломов. Так, женщины с малотравматичными

переломами ПОБ имели в среднем достоверно более высо-

кий 10-летний риск как всех новых основных остеопоро-

тических переломов, так и переломов ПОБ по сравнению

с женщинами, перенесшими перелом лодыжки (р=0,0016

и р=0,0076 соответственно). Кроме того, они имели более

высокий риск основных переломов по сравнению с лица-

ми, перенесшими перелом позвоночника (р=0,044). Дос-

товерных различий между другими подгруппами не было

выявлено.

В ходе трехлетнего проспективного наблюдения

22 женщины перенесли повторные малотравматичные

переломы, 17 (77%) из этих пациенток имели высокий

показатель риска по алгоритму FRAX®, а у 9 (41%)

в анамнезе уже были переломы, произошедшие в возрас-

те старше 50 лет. Еще 55 пациенток также имели высо-

кий показатель риска, но в течение трехлетнего периода

повторных переломов у них не было, хотя 13 (24%) из

них уже имели в анамнезе малотравматичные переломы.

Таким образом, среди пациенток с высоким расчетным

показателем риска, имевших суммарно более одного ма-

лотравматичного перелома, вероятность возникновения

повторных переломов в течение 3 лет наблюдения была

выше в 3,63 [95% доверительный интервал (ДИ) 1,02 –

13,26; р=0,022] раза, чем у женщин, перенесших только

один перелом. У 3 из 5 пациенток с низким расчетным

показателем риска, у которых также произошел повтор-

ный перелом в ходе трехлетнего проспективного наблю-

дения, были переломы в анамнезе до включения в иссле-

дование. Еще 51 пациентка имела низкий показатель ри-

ска, рассчитанный с использованием алгоритма FRAX®,

но новых переломов за период наблюдения у них не про-

изошло, хотя у 7 из этих женщин в анамнезе также име-

лись повторные переломы. Таким образом, вероятность

повторных переломов среди женщин с низким расчет-

ным показателем риска, имевших более одного мало-

травматичного перелома, в 9,43 (95% ДИ 1,01–103,23;

р=0,035) раза выше, чем у женщин, перенесших один

перелом.

Новые малотравматичные переломы в течение 3 лет

наблюдения отмечены у существенного числа женщин

(17,2% в среднем по группе). У женщин с переломами

ПОБ, шейки плечевой кости и позвоночника любые по-

вторные переломы встречались достоверно чаще по срав-

нению с теми, кто ранее перенес переломы предплечья

и лодыжки (р=0,050; табл. 2).

Среди женщин разных возрастных групп не было

выявлено различий по частоте повторных переломов. Па-

циентки с вновь произошедшими переломами за время

проспективного наблюдения не отличались по количест-

ву сопутствующих заболеваний от лиц без повторных пе-

реломов. 

Результаты проведенного исследования показали,

что у пациенток с малотравматичными переломами

10-летний риск всех повторных переломов и повторных

переломов бедра, оцененный с использованием алгорит-

ма FRAX® (адаптированного к российской популяции),

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 10-летний риск (%) новых основных остеопоротических переломов и перелома ПОБ в подгруппах 
пациенток с малотравматичными переломами разной локализации по FRAX®, M±SD

Локализация перенесенного Локализация нового перелома

ранее малотравматичного все основные ПОБ все основные ПОБ 
перелома локализации (МПК-) (МПК-) локализации (МПК+) (МПК+)

ПОБ 20,2±7,5 5,8±6,8 22,4±7,0 6,1±5,7

Предплечье 18,3±4,5 3,2±2,5 18,5±8,5 3,3±5,2

Шейка плечевой кости 18,2±5,0 3,2±2,0 17,5±4,0 3,0±2,2

Позвоночник 18,2±5,5 4,2±3,2 17,5±5,4 3,7±3,3

Лодыжка 13,5±3,4 1,4±0,6 14,5±5,9 1,8±1,7

Все локализации 18,0±5,6 3,7±3,7 17,9±6,6 3,5±4,0

Критерий Краскела–Уоллиса H (4, n=128) = 19,22224 H (4, n=128) = 25,67340 H (4, n=108) = 10,54041 H (4, n=108) = 13,25362
p=0,0007 p=0,0000 p=0,0322 p=0,0101

Таблица 2 Частота повторных малотравматичных переломов
во время трехлетнего наблюдения

Локализация перелома
Число женщин, у которых 

произошел повторный перелом, n (%)

ПОБ (n=21) 6 (28,6)

Предплечье (n=28) 1 (3,5)

Плечо (n=24) 6 (25,0)

Позвоночник (n=35) 8 (22,8)

Лодыжка (n=20) 1 (5,0)

Всего 22 (17,2)
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достаточно велик. Меньший риск повторных переломов,

оцененный с использованием алгоритма FRAX® с учетом

или без учета МПК, отмечен у женщин с малотравматич-

ным переломом лодыжки, что может быть связано с дос-

товерно более молодым возрастом пациенток в этой

группе по сравнению с женщинами, перенесшими пере-

ломы других локализаций. Достоверно более высокий

риск повторных переломов ПОБ, оцененный с использо-

ванием алгоритма FRAX® с учетом МПК, отмечен у жен-

щин с переломами ПОБ, что связано с более низкими

показателями МПК в шейке бедра, выявленными при

денситометрии.

Таким образом, нами обнаружено, что у женщин,

суммарно имевших более одного малотравматичного пере-

лома и высокий показатель по алгоритму FRAX®, риск но-

вого остеопоротического перелома в 3,63 раза выше, чем

у пациенток, имевших высокий расчетный показатель ри-

ска и один перелом на момент включения в исследование.

В то же время у женщин, имевших расчетный показатель

ниже порога терапевтического вмешательства и более од-

ного малотравматичного перелома в анамнезе, риск воз-

никновения нового перелома по сравнению с теми, кто пе-

ренес только один перелом, оказался значительно выше –

в 9,43 раза.

Обсуждение 
Прогностическая ценность алгоритма FRAX® в на-

стоящее время продолжает широко обсуждаться разны-

ми исследователями. Так, в исследовании FRIDEX ре-

альная частота любых остеопоротических переломов и,

в частности, малотравматичного перелома ПОБ в тече-

ние 10-летнего периода наблюдения оказалась соответ-

ственно в 2,4 и 2,8 раза выше, чем соответствующие по-

казатели, рассчитанные по алгоритму FRAX® без учета

МПК. При определении риска с учетом МПК шейки

бедра она была выше соответственно в 2,2 и 2,3 раза

[16]. По данным французского исследования OFELY,

расчетная оценка 10-летнего риска у женщин старше

65 лет со сниженной МПК оказалась на 48% меньше,

чем реальная частота малотравматичных переломов

[17]. В нашем исследовании 72 (56%) женщины имели

высокий уровень риска новых остеопоротических пере-

ломов, рассчитанный по алгоритму FRAX®; 17 (23%) из

них перенесли повторные малотравматичные переломы

в течение 3 лет наблюдения. При анализе наших данных

накопленная доля женщин с повторными переломами

после малотравматичных переломов ПОБ, шейки пле-

чевой кости и позвоночника за 3 года наблюдения со-

ставила 28,6; 25,0 и 22,8%, при среднем прогнозируемом

10-летнем риске с учетом МПК – 20,2; 18,2 и 18,2% со-

ответственно, а без включения в расчет МПК – 22,4;

17,5 и 17,5% соответственно, т. е. всего за 3 года уже бы-

ла превышена прогнозируемая частота переломов для

данных локализаций. 

В обзорных публикациях указывалось, что расчетные

показатели риска остеопоротических переломов по алго-

ритму FRAX® (с учетом МПК или без нее) могут давать за-

ниженную оценку у некоторых пациентов [18, 19]. В числе

факторов, возможно занижающих оценку риска новых ос-

теопоротических переломов, указывались пожилой воз-

раст [17, 20], множественность факторов риска ОП, ранее

перенесенные малотравматичные переломы, особенно по-

вторные [21]. И в нашем проспективном наблюдении было

установлено, что у лиц с высоким расчетным риском

и множественными переломами риск нового перелома

увеличивался почти в четыре раза. В то же время следует

отметить, что у женщин с низким расчетным риском нали-

чие повторных малотравматичных переломов в анамнезе

достоверно увеличивало риск возникновения нового ос-

теопоротического перелома более чем в 9 раз.

Локализация ранее перенесенных малотравматичных

переломов не рассматривалась в числе факторов, потенци-

ально влияющих на предсказательную ценность алгоритма

FRAX®. Результаты нашего анализа показали, что перело-

мы ПОБ, шейки плечевой кости и позвоночника должны

приниматься во внимание как дополнительный отягощаю-

щий фактор при определении риска возникновения новых

переломов.

Заключение
Наше трехлетнее проспективное наблюдение за ко-

гортой женщин в возрасте 50 лет и старше показало, что

в алгоритме FRAX®, используемом для оценки 10-летне-

го риска возникновения остеопоротических переломов,

имеется недооценка риска, связанного с наличием по-

вторных переломов в анамнезе, которые увеличивают

риск новых остеопоротических переломов в 3–9 раз по

сравнению с лицами, перенесшими только один пере-

лом. Кроме того, должна учитываться локализация мало-

травматичного перелома, так как риск повторных пере-

ломов достоверно выше у лиц, перенесших малотравма-

тичные переломы в области ПОБ, шейки плечевой кости

и позвоночника. 
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Генетические полиморфизмы 
фарнезил-дифосфат синтазы (FDPS) 
и геранилгеранил-дифосфат синтазы (GGSP1)
и эффективность терапии бисфосфонатами
у российских женщин с постменопаузальным
остеопорозом: пилотное исследование
Крылов М.Ю.1, Никитинская О.А.1, Самаркина Е.Ю.1,
Демин Н.В.1, Торопцова Н.В.1

Минеральная плотность кости (МРК) на 60–80% обусловлена генетическими факторами, которые являются

важным наследственным компонентом, определяющим предрасположенность к остеопорозу (ОП). Ранее

было показано влияние отдельных полиморфных генов на эффективность проводимой противоостеопоро-

тической терапии.

Цель исследования – изучить влияние полиморфизмов генов фарнезил-дифосфат синтазы (FDPS) и гера-

нилгеранил-дифосфат синтазы 1 (GGPS1) на динамику МПК на фоне 12-месячной терапии бисфосфонатами

(БФ) у женщин с постменопаузальным ОП. 

Материал и методы. В исследование включены 53 женщины с ОП. МПК в позвоночнике и проксимальном

отделе бедра определяли с помощью рентгеновской денситометрии до и после лечения БФ. Полиморфизмы

-99A/C и -8188T ins/del генов FDPS и GGPS1 исследованы методом полимеразной цепной реакции в режиме

реального времени.

Результаты и обсуждение. Динамика МПК была менее выражена у женщин с аллелью С полиморфизма -99A/C

гена FDPS по сравнению с носителями генотипа АА: 2,3±3,6 и 4,4±3,8% (р=0,062) в позвоночнике; 0,6±3,1

и 2,8±4,5% (р=0,075) – в шейке бедра; 0,5±2,9 и 2,5±2,8% (р=0,020) – в области всего бедра соответственно.

По данным денситометрии шейки бедра наблюдался значительно более слабый ответ на лечение БФ у боль-

ных – носителей мутантного генотипа del/del полиморфизма -8188T ins/del гена GGSP1 по сравнению с ди-

ким генотипом ins/ins (0,8±4,2 и 4,1±2,5% соответственно; р=0,030). В других областях измерения МПК до-

стоверных различий для данного полиморфизма не выявлено.

Выводы. Представленное пилотное исследование показало, что изученные полиморфизмы генов FDPS

и GGSP1 могут быть предикторами ответа на терапию БФ у больных ОП. Для подтверждения наших резуль-

татов необходимы дальнейшие исследования, которые будут способствовать выбору наиболее эффективной

терапии данного заболевания.

Ключевые слова: эффективность терапии; полиморфизмы; остеопороз; бисфосфонаты; фармакогенетика.
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FARNESYL DIPHOSPHATE SYNTHASE (FDRS) AND GERANYLGERANYL DIPHOSPHATE SYNTHASE
(GGSP1) GENE POLYMORPHISMS AND EFFICIENCY OF THERAPY WITH BISPHOSPHONATES 

IN RUSSIAN WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu.1, Nikitinskaya O.A.1, Samarkina E.Yu.1, Demin N.V.1, Toroptsova N.V.1

Genetic factors that are an important hereditary component determining a predisposition to osteoporosis (OP) are

60–80% responsible for bone mineral density (BMD). Some polymorphic genes have been previously shown to affect

the efficiency of performed anti-osteoporotic therapy.

Objective: to study the impact of farnesyl diphosphate synthase (FDRS) and geranylgeranyl diphosphate synthase

(GGSPI) gene polymorphisms on BMD changes during 12-month therapy with bisphosphonates (BP) in women with

postmenopausal OP.

Subjects and methods. The investigation enrolled 53 women with OP. Spine and proximal femur BMD was determined

using X-ray densitometry before and after BP treatment. The -99A/C and -8188T ins/del polymorphisms in the FDPS

and GGPS1 genes were investigated using real-time polymerase chain reaction. 

Results and discussion. The BMD changes were less marked in women with the C allele of C/T -99/C polymorphism

in the FDPS gene than those in carriers of the genotype AA: 2.3±3.6 and 4.4±3.8% (р = 0.062) in the spine; 0.6±3.1

and 2.8±4.5% (р = 0.075) in the femoral neck; 0.5±2.9 and 2.5±2.8% (р = 0.020) in the entire femur, respectively.

Femoral neck densitometry showed a significantly weaker response to BP treatment in the patients carrying the

mutant genotype del/del of GGSP1 -8188T ins/del polymorphism than in those with the wild-type genotype ins/ins

(0.8±4.2 and 4.1±2.5%, respectively; р = 0.030). No significant differences for this polymorphism were found in other

areas of BMD measurement.

Conclusion. The described pilot study has indicated that the examined FDPS and GGSP1 gene polymorphisms may be

predictors for a response to BP therapy in patients with OP. Further investigations that will contribute to the choice of

the most effective therapy for this disease are needed to confirm our results.
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Остеопороз (ОП) – распространенное хроническое

системное заболевание костной ткани, связанное с поте-

рей ее массы и повышенным риском переломов. Для лече-

ния ОП применяются различные по механизму действия

лекарственные препараты, которые доказали свою эффек-

тивность в повышении минеральной плотности кости

(МПК) и снижении риска переломов. Препаратами выбо-

ра считаются бисфосфонаты (БФ), которые ингибируют

процесс костной резорбции. Увеличение МПК за 3 года

перорального приема БФ достигает 8% в позвоночнике

и 3,5% в бедре, при этом отмечается снижение риска пере-

ломов различной локализации до 50%. Однако у части па-

циентов это лечение не дает положительного эффекта,

и только у 70–75% больных в клинических исследованиях

было отмечено повышение МПК при назначении БФ

[1–3]. Существование резистентных к БФ пациентов пред-

ставляет потенциальную проблему для клиницистов [4].

Идентифицировать больных с отсутствием ответа или со

слабым ответом на БФ можно по характеру динамики

уровня биохимических маркеров костного метаболизма

через 3 мес от начала лечения [5] или изменения МПК че-

рез 6–12 мес [6].

Наблюдаемые различия ответа на терапию могут

быть связаны с комплексом генетических факторов. Так,

A.M. Qureshi и соавт. [7] выявили достоверные ассоциации

между генетическими полиморфизмами гена коллагена

1-го типа α1 и динамикой МПК на фоне лечения алендро-

натом. Увеличение МПК шейки бедра на фоне терапии

этидронатом было связано с полиморфизмом рецептора

витамина D [8, 9].

Лечение БФ приводит к снижению в сыворотке кро-

ви уровней фарнезил- и геранилгеранил-дифосфат синтаз,

которые относятся к ферментам-мишеням биосинтеза

изопреноидного пути остеокластогенеза, что инициирует

процесс апоптоза остеокластов [10]. На основании этого

мы предположили, что полиморфизмы генов, кодирующих

эти ферменты (соответственно FDPS и GGPS1), могут быть

генетическими маркерами ответа на терапию БФ. 

Материал и методы
В исследование включены 53 женщины в постмено-

паузе с диагнозом ОП, который был подтвержден при ко-

стной денситометрии по Т-критерию менее -2,5±SD в лю-

бом из измеряемых аксиальных отделов скелета. Больные

получали перорально БФ в течение 12 мес, комплаент-

ность составила >80%. В исследование не включались па-

циенты с признаками вторичного ОП. Все участники под-

писали информированное согласие.

МПК (г/см2) поясничного отдела позвоночника

(LI–IV), шейки бедра (ШБ) и всего бедра (ВБ) была измере-

на методом DXA (Hologic 4500A) до и после 12 мес лечения.

К группе не ответивших на лечение были отнесены паци-

енты, у которых после 1 года терапии МПК не увеличива-

лась хотя бы в одной из измеряемых областей.

У всех пациенток из периферической крови была вы-

делена ДНК с помощью коммерческого набора

iPrep™PureLink™ gDNA Blood Kit согласно прилагаемому

протоколу. Полиморфизмы -99 A/C гена FDPS и -8188T

ins/del гена GGPS1 были определены методом полимераз-

ной цепной реакции в режиме реального времени с ис-

пользованием флюоресцентных меток с помощью анали-

затора ABI 7300 (ABI, Foster City, CA, США). Меченые зон-

ды и праймеры были синтезированы в компании «Синтол»

(Москва).

Различия демографических характеристик между от-

ветившими и не ответившими на лечение оценивались

с использованием t-теста для независимых групп. Количе-

ственные данные представлены как среднее ± стандартное

отклонение (SD). Обе группы анализировались раздельно

по каждой изученной области скелета. Для анализа связи

полиморфизмов изученных генов с величиной изменения

в МПК LI–IV, ШБ и ВБ в общей группе больных после про-

веденной терапии был использован ANOVA post hoc тест

с поправкой Тьюки. Уровень р<0,05 был принят за стати-

стически значимый.

Статистический анализ был проведен при помощи

пакета программ Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).

Результаты
Характеристика изучаемой когорты представлена

в табл. 1. Отсутствие ответа на терапию БФ было отмечено

у 29 больных: у 10 (18,9%) в области LI–IV, у 15 (28,3%) –

в ШБ, у 12 (22,6%) – ВБ; у 7 (13,2%) – в двух и у 1 (1,9%) –

во всех трех областях измерения. Между группами ответив-

ших и не ответивших на лечение не выявлено статистиче-

ски достоверных различий по возрасту, росту, массе тела,

ИМТ и МПК.

Распределение частот генотипов в общей группе со-

ответствовало закону Харди–Вайнберга, что было под-

тверждено при помощи теста χ2. Распределение частот ге-

нотипов было следующим: АА – 36 (68,0%), АС – 16

(30,0%) и СС – 1 (1,9%) для гена FDPS и ins/ins – 10

(18,9%), ins/del – 23 (43,4%) и del/del – 20 (37,7%) для гена

GGPSI.

Ввиду низкой частоты гомозиготного СС-генотипа

гена FDPS носители СС- и гетерозиготного АС-генотипа

были объединены в одну группу (СС+АС-генотипы). Но-

сители аллели С гена FDPS за время наблюдения имели до-

стоверно менее выраженную динамику МПК ВБ по срав-

нению с носителями генотипа АА (0,5±2,9 и 2,5±2,8%;

р=0,020 соответственно). Различия динамики МПК LI–IV

и ШБ на фоне лечения БФ не достигали статистической

достоверности (р=0,062 и р=0,075 соответственно; табл. 2).

Следует отметить, что средние масса тела и ИМТ у носите-

лей аллели С гена FDPS были достоверно ниже, чем у боль-

ных, не имеющих этой аллели: соответственно 57,1±7,0

и 71,3±10,2 кг (р=0,0007) и 22,7±2,7 и 27,8±3,9 кг/м2

(р=0,0001). 

У носителей мутантного генотипа -8188T del/del гена

GGPS1 повышение МПК ШБ после 12-месячного лечения

БФ было значимо меньше, чем у носителей генотипа дико-

го типа ins/ins (0,8±4,2 и 4,5±2,5% соответственно;

p=0,030; табл. 3). Для других областей измерения данной

закономерности выявлено не было.
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Также следует отметить, что пациенты с мутант-

ным генотипом -8188Т del/del, аналогично носителям

аллели С гена FDPS, имели более низкий ИМТ по срав-

нению с носителями дикого генотипа -8188T ins/ins ге-

на GGPS1 (p=0,028).

Обсуждение
Известно, что увеличение МПК на фоне лечения БФ

происходит медленно, однако в одном из исследований

было показано, что любое улучшение МПК через 6 мес яв-

ляется предиктором последующего положительного эффе-

кта БФ [6]. В нашей пилотной работе для идентификации

ответивших и не ответивших на лечение БФ мы выбрали

12-месячный период вмешательства.

В настоящем исследовании впервые в России были

изучены два генетических полиморфизма генов FDPS

и GGPS1 с целью выяснения их связи с динамикой МПК

при использовании БФ. Идентификация генов, определя-

ющих ответ костной ткани на БФ, весьма актуальна. В ра-

нее проведенных исследованиях показаны неоднозначные

результаты при изучении связи полиморфизма гена FDPS

и МПК. Данные различались у представителей разных на-

циональностей и в ряде случаев были связаны с этнически-

ми особенностями.

Согласно базе данных Hapmap, доминирующей

аллелью полиморфизма -99 A/C гена FDPS для европео-

идной расы является аллель А, хотя для азиатской попу-

ляции ею является аллель С. В нескольких исследова-

ниях не удалось обнаружить связи между полиморфиз-

мом -99 A/C гена FDPS и МПК у корейских, испанских

и датских женщин в постменопаузе [11–13]. В то же вре-

мя в корейской когорте была выявлена связь полимор-

физма гена GGPS1 с увеличением МПК после лечения

БФ в течение 1 года. Пациентки, в генотипе которых

было две del-аллели полиморфизма -8188А ins/del гена

GGPS1, имели более значительное повышение МПК

ШБ по сравнению с носителями одной аллели del или

лицами с ее отсутствием. 

В нашем исследовании мы нашли достоверную

связь полиморфизма -99 A/C гена FDPS с динамикой

МПК ВБ на фоне 12-месячного курса лечения БФ,

а также близкую к достоверности связь с позитивными

изменениями МПК LI–IV и ШБ. Данные, полученные

нами, согласуются с результатами исследования

M.E. Levy и соавт. [14], которое показало связь генети-

ческих вариантов гена FDPS с показателями МПК

у американских женщин в постменопаузе. Аналогичные

данные были получены и в китайской выборке женщин

[15].

Молекулы, которые кодируются генами FDPS

и GGPS1, являются важными ферментами изопреноид-

ного биосинтеза и служат основными мишенями для

БФ. Молекулярные механизмы, которые могли бы объ-

яснить различия МПК в зависимости от генетического

полиморфизма этих ферментов, не установлены. Поли-

морфизмы -99 A/C гена FDPS и -8188T ins/del гена

GGPS1 находятся в промоторных областях обоих генов.

Можно предполагать, что данные полиморфизмы спо-

собны изменять уровень транскрипции генов FDPS или

GGPS, что в свою очередь может приводить к изменению

концентрации соответствующих молекул в крови и как

следствие влиять на эффективность терапии БФ [16].

Изученный полиморфизм гена FDPS может влиять на

экспрессию гена и уровни фермента в течение всей жиз-

ни, как в период накопления костной массы, пик кото-

рой приходится на юношеский возраст (от 18 до 25 лет),

так и в период ее потери, которая наиболее выражена

у женщин в постменопаузе. У носителей генотипов с ал-

лелем С в костной ткани может наблюдаться высокая

активность остеокластов в постменопаузе, что приводит

к высокой резорбции кости и низкой МПК. Для провер-

ки данной гипотезы необходимы длительные исследова-

ния с использованием больших выборок пациентов.

В нашей работе полиморфизмы генов FDPS и GGPS1 бы-

ли ассоциированы с массой тела и ИМТ. Поскольку изо-

преноидный путь биосинтеза включает оба этих фер-

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

Таблица 1 Характеристики обследованной выборки, M±SD

Показатели Вся группа (n=53) Не ответившие на лечение (n=29) Ответившие на лечение (n=24) p

Возраст, годы 66,3±8,1 67,4±8,3 65,9±7,1 0,488

Рост, см 159,2±5,3 159,0±3,6 160,0±7,1 0,469

Масса тела, кг 66,5±11,3 64,4±12,3 68,3±9,9 0,216

ИМТ, кг/м2 26,0±4,3 25,4±4,9 26,5±3,8 0,373

МПК LI-IV, г/см2 0,745±0,078 0,729±0,058 0,761±0,092 0,130

МПК ШБ, г/см2 0,611±0,075 0,596±0,065 0,629±0,086 0,118

МПК ВБ, г/см2 0,739±0,093 0,716±0,073 0,757±0,104 0,100

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2 Динамика МПК на фоне 12-месячного 
лечения БФ в зависимости от наличия 
полиморфизма -99 А/С гена FDPS, %, M±SD

МПК
Генотип

p
AA (n=36) AC+CC (n=17)

LI-IV 4,4±3,8 2,3±3,6 0,062

ШБ 2,8±4,5 0,6±3,1 0,075

ВБ 2,5±2,8 0,5±2,9 0,020

Таблица 3 Динамика МПК на фоне 12-месячного 
лечения БФ в зависимости от наличия 
полиморфизма -8188T ins/del 
гена GGPS1, %, M±SD

МПК
Генотип

p
ins/ins (n=10) ins/del (n=23) del/del (n=20)

LI-IV 4,0±2,4 4,1±3,6 3,1±4,6 0,568

ШБ 4,5±2,5 2,5±4,6 0,8±4,2 0,030

ВБ 2,5±4,8 1,8±2,9 1,6±1,6 0,449



52

мента и является важным компонентом синтеза стерои-

дов, генетические варианты этих ферментов могут вли-

ять также на массу тела и ИМТ.

Полученные результаты подтверждают участие изу-

ченных нами кандидатных генов в определении фармако-

генетического эффекта БФ при лечении постменопау-

зального ОП. Требуется проведение дальнейших генети-

ческих исследований, которые в будущем помогут врачу

в выборе лекарственных препаратов для лечения данного

заболевания.
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Диагностика воспалительных изменений
осевого скелета при анкилозирующем
спондилите по данным магнитно-
резонансной томографии
Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) в настоящее время занимает ведущее место в ранней диагности-

ке воспалительных изменений костно-суставной системы. Уникальность МРТ состоит в том, что этот метод

лучевой диагностики позволяет обнаружить признаки активного и неактивного воспаления на дорентгено-

логической стадии заболевания, т. е. до появления рентгенологических симптомов сакроилиита и до форми-

рования синдесмофитов в позвоночнике. В то же время доказана временная взаимосвязь активного воспале-

ния и развития рентгенологических изменений суставов.

Выявление отека костного мозга в субхондральных отделах костной ткани имеет большое значение не толь-

ко для постановки диагноза заболевания и подтверждения активности воспаления, но и для прогнозирова-

ния развития хронического течения артрита, а также для выбора лечения и оценки эффективности проводи-

мой терапии.

На основании многолетнего опыта работы авторы представили пояснения выявляемой при МРТ картины

активного и неактивного хронического сакроилиита и спондилита, которая может значительно облегчить

раннюю диагностику поражения крестцово-подвздошных суставов и позвоночника у больных анкилозирую-

щим спондилитом.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; сакроилиит; спондилит; отек костного мозга; жировая дис-

трофия костного мозга; остеосклероз; эрозии.
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MAGNETIC RESONANCE IMAGING DIAGNOSIS OF INFLAMMATORY CHANGES 
OF THE AXIAL SKELETON IN ANKYLOSING SPONDYLITIS 

Smirnov A.V., Erdes Sh.F.

As of now, magnetic resonance imaging (MRI) ranks high in the early diagnosis of inflammatory changes in the mus-

culoskeletal system. The uniqueness of MRI is that this diagnostic technique can detect the signs of active and inactive

inflammation at the pre-radiological stage of the disease, i.e. before the onset of radiological symptoms of sacroiliitis

and the formation of spinal syndesmophytes. At the same time there is evidence that there is a temporary association

between active inflammation and the development of radiological changes in the joints.

The detection of bone marrow edema in the subchondral portions of bone tissue is of great importance not only for

diagnosing the disease and verifying inflammatory activity, but also for predicting the development of chronic arthritis,

choosing a treatment option, and evaluating the efficiency of performed therapy.
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Магнитно-резонансная томография (МРТ) в на-

стоящее время занимает ведущее место в ранней диагно-

стике воспалительных изменений костно-суставной си-

стемы. Активное воспаление проявляется утолщением

синовиальной оболочки с увеличением количества сво-

бодной жидкости в полости суставов (синовитом) и/или

отеком костного мозга (ОКМ; оститом) субхондральных

отделов костей. Обычно синовит и остит предшествуют

структурным изменениям суставов, которые формиру-

ются под влиянием хронического воспаления. Стандарт-

ное рентгенологическое и компьютерно-томографиче-

ское исследования позволяют выявлять только струк-

турные изменения, характерные для хронического вос-

паления. Уникальность МРТ позволяет обнаружить при-

знаки активного воспаления на дорентгенологической

стадии заболевания, т. е. до появления рентгенологиче-

ских симптомов сакроилиита и до формирования син-

десмофитов в позвоночнике. В то же время взаимосвязь

активного воспаления и развития рентгенологических

изменений суставов была доказана многими исследова-

телями [1–5]. Выявление ОКМ в субхондральных отде-

лах костной ткани имеет основное значение не только

для постановки диагноза заболевания и подтверждения

активности воспаления, но и для прогнозирования раз-

вития хронического течения артрита, а также для выбо-

ра лечения и оценки эффективности проводимой тера-

пии [6]. 

Выделяют три основных вида изменений в костной

ткани, отражающих последовательные стадии течения вос-

паления при анкилозирующем спондилите (АС) [7–9]:

1-я стадия – активные воспалительные изменения;

2-я стадия – поствоспалительная жировая дистрофия

(ЖД) костного мозга;

3-я стадия – остеосклеротические изменения. 

Методики проведения магнитно-резонансной
томографии позвоночника и крестцово-
подвздошных суставов при анкилозирующем
спондилите
Для оценки внутрикостных, внутрисуставных (фиб-

розно-хрящевых) и периартикулярных (мягкотканных) из-

менений суставов и позвоночника при проведении МРТ

используют следующие основные магнитно-резонансные

(МР) взвешенные режимы: SE T1, FSE T2 без подавления

жировой ткани (ЖТ), T2 FatSat STIR с подавлением интен-

сивности МР-сигнала от ЖТ костного мозга и SE Т1 FatSat

post gadolinium с подавлением интенсивности МР-сигнала

от ЖТ костного мозга и контрастным усилением гадолини-

ем. Характеристика интенсивности МР-сигнала в мягких

и костных тканях различных структур осевого скелета

представлена в таблице.

Активные воспалительные внутрикостные, внутри-

суставные и периартикулярные изменения выявляются

в Т2-взвешенном режиме (STIR; FatSat) и в Т1-взвешен-

ном режиме (FatSat) с контрастированием, в виде участков

с высокой интенсивностью МР-сигнала в исследуемой

ткани (рис. 1). Применение контрастного вещества приво-

дит к значительному усилению интенсивности МР-сигна-

ла в зонах воспаления и позволяет обнаруживать дополни-

тельные воспалительные участки, которые могут не выяв-

ляться при использовании Т2-взвешенных режимов

(STIR/FatSat) без контрастирования. 

Губчатое вещество позвонков, крестца и подвздош-

ных костей в норме у взрослых содержит жировой (жел-

тый) костный мозг, который может «перекрывать» про-

явления воспалительного отека высоким МР-сигналом,

в связи с чем и необходимо подавление МР-сигнала от

ЖТ костного мозга. Подавление МР-сигнала от жира

костного мозга также необходимо для выявления воспа-

лительных изменений связочного аппарата позвоночни-

ка, визуализировать которые на фоне эпидуральной

и паравертебральной жировой клетчатки невозможно.

Режим Т2 без подавления сигнала от ЖТ в настоящее

время практически не используется для визуализации

ОКМ при АС, но может быть использован для диагно-

стики хронических структурных изменений в позвоноч-

нике и КПС.

Использование контрастного вещества удлиняет

МР-исследование и значительно увеличивает его стои-

мость, в то время как принципиальных различий в диагно-

стике активного воспаления при использовании разных

МР-режимов не выявлено [11, 12].

ОКМ является симптомом активного сакроилиита

и спондилита при спондилоартритах, но может обнару-

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

Based on their long-term experience, the authors provided explanations of the MRI pattern of active and inactive chronic sacroiliitis and

spondylitis, which can considerably facilitate the early diagnosis of injury to the sacroiliac joints and vertebral column in patients with ankylos-

ing spondylitis.

Keywords: ankylosing spondylitis; sacroiliitis; spondylitis; bone marrow edema; fatty dystrophy of bone marrow; osteosclerosis; erosions.

For reference: Smirnov AV, Erdes ShF. Magnetic resonance imaging diagnosis of inflammatory changes of the axial skeleton in ankylosing spondylitis.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):53-59 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-53-59

Характеристика режимов МРТ, используемых для визуализации 
воспалительных изменений КПС и позвоночника [10]

Режимы МРТ
Интенсивность МР-сигнала

спинномозговая жидкость межпозвонковый диск ЖТ ОКМ

SE T1 без подавления ЖТ Низкая Низкая Высокая Низкая

SE Т1 FatSat с подавлением ЖТ » » Низкая Высокая
и контрастированием

FSE T2 без подавления ЖТ Высокая Высокая Высокая »

T2 FatSat/Т2 STIR с подавлением ЖТ » » Низкая »

Примечание. КПС – крестцово-подвздошные суставы.



55

живаться и при других заболеваниях, чаще всего инфек-

ционной (специфической и неспецифической) приро-

ды, что требует проведения дифференциальной диагно-

стики с этими нозологиями. В подавляющем большин-

стве случаев активное воспаление в КПС и позвонках

при спондилоартритах локализуется исключительно

внутрикостно и/или в проекции связочного аппарата су-

става и не выходит за пределы периартикулярных мяг-

ких тканей сустава. Для инфекционного сакроилиита

и спондилита характерно выраженное внутрикостное

воспаление с распространенным ОКМ и разной степени

выраженности, но обязательным периартикулярным

ОКМ и возможным формированием гнойных полостей

в проекции малого таза, в ягодичной области и паравер-

тебральных отделах. Необходимо также дифференциро-

вать зоны активного внутрикостного воспаления с ана-

логичным высокоинтенсивным МР-сигналом, характер-

ным для сосудов и спинномозговой жидкости. ОКМ мо-

жет быть изолированным симптомом активного воспа-

ления или сочетается со структурными изменениями

КПС и позвоночника. 

Помимо изучения признаков активного воспаления

суставов в Т2-взвешенном режиме, при МРТ в Т1-взве-

шенном режиме оцениваются структурные изменения

КПС и позвоночника, к числу которых относятся: суб-

хондральный остеосклероз (рис. 2), эрозии суставных

поверхностей (рис. 3), костный анкилоз КПС (рис. 4),

а также формирование синдесмофитов на краях тел по-

звонков. Следствием хронического воспаления КПС

и позвоночника является ЖД костного мозга, которая ха-

рактеризуется различными по площади участками с вы-

сокоинтенсивным МР-сигналом в Т1-взвешенном режи-

ме и низкоинтенсивным МР-сигналом в режиме STIR Т2

в субхондральных отделах костей (рис. 5, 6). Обсуждает-

ся возможность включения МР-признаков ЖД костного

мозга в критерии достоверного сакроилиита и спондили-

та [10, 13].

Область субхондрального остеосклероза определяет-

ся как полоса, идущая по ходу суставной щели на границе

между крестцом и подвздошной костью, с низкоинтенсив-

ным МР-сигналом или с полным его отсутствием во всех

взвешенных режимах. Субхондральный остеосклероз – ти-

пичный симптом АС, наличие которого подтверждается

в том случае, когда его толщина достигает 5 мм и более

в субхондральных отделах КПС. 

Эрозии выявляются как одиночные или множествен-

ные костные дефекты суставных поверхностей КПС.

Крупная эрозия определяется в виде локального расшире-

ния суставной щели. Эрозии имеют низкоинтенсивный

МР-сигнал в SE Т1 и в STIR T2-взвешенных режимах и ча-

сто сочетаются с субхондральным остеосклерозом и ЖД

костного мозга. Для определения эрозий лучше использо-

вать SE Т1-взвешенный режим. 

ЖД костного мозга является результатом перестрой-

ки структуры ЖТ костного мозга при хроническом воспа-

лении. ЖД может быть отнесена к специфическим изме-

нениям, если она обнаруживается у лиц молодого и сред-

него возраста с заболеваниями из группы спондилоартри-

тов. У лиц пожилого возраста ее следует рассматривать

как неспецифический феномен, связанный с развитием

возрастных (инволютивных) изменений костного мозга.

При АС ЖД костного мозга отражает внутрикостное хро-

ническое воспаление в фазе ремиссии. 

Зона костного анкилоза КПС на МР-томограммах

имеет линейной формы низкоинтенсивный сигнал в Т1-

и Т2-взвешенных режимах. В других случаях крестец

и тело подвздошной кости могут сливаться в единую

кость с формированием общего костного пространства,

заполненного костным мозгом. Костный анкилоз может

сочетаться с участками активного воспаления ОКМ

(в режиме STIR T2) и с участками ЖД костного мозга

(в режиме SE T1). 

Для выявления МР-симптомов воспаления КПС

рекомендуется использовать полукорональную проек-

цию срезов и, в качестве дополнительной, аксиальную

(поперечную) проекцию, в то время как для исследова-

ния позвоночника в качестве основной рекомендуется

использование саггиттальной проекции и, при необхо-

димости детализации обнаруженных изменений, до-

полнять ее аксиальной и/или корональной проекция-

ми. 

Диагностика активных воспалительных 
изменений в крестцово-подвздошных суставах
у больных анкилозирующим спондилитом 
по данным магнитно-резонансной томографии
К МР-симптомам активного воспаления КПС при

АС относят ОКМ (остит) в субхондральных отделах под-

вздошных костей и крестца, отек капсулы (капсулит)

и периартикулярных связок (энтезит) сустава, а также

увеличение количества жидкости в полости сустава [5].

Воспалительные изменения чаще начинаются с нижней

(синовиальной) части сустава со стороны подвздошной

кости (рис. 7) [14, 15]. Наличие достоверного активного

сакроилиита подтверждается выявлением ОКМ в субхон-

дральных отделах КПС в режимах STIR T2 или T1 FatSat

с контрастным усилением. Более интенсивный МР-сиг-

нал при ОКМ отражает более выраженное по своей ак-

тивности воспаление суставов. В Т1-взвешенном режиме

ОКМ выявляется в виде участка гипоинтенсивного МР-

сигнала (рис. 8). Пораженные отеком участки костного

мозга всегда располагаются в субхондральных отделах

подвздошных костей и крестца. ОКМ является основным

признаком активного воспаления суставов. Для подтвер-

ждения активного сакроилиита необходимо иметь два

или более участка воспаления (ОКМ) на одном срезе

(рис. 9) или один участок ОКМ как минимум на двух по-

следовательных срезах. Для диагностики активного вос-

паления КПС рекомендуется проводить МРТ с толщиной

срезов 3–4 мм в полукорональной проекции. Изолиро-

ванные симптомы активного воспаления в проекции кап-

сулы суставов, связочного аппарата или наличие выпота

в полость суставов, выявляемые на МРТ, не могут расце-

ниваться как достоверный сакроилиит без сочетания

с признаками ОКМ. 

Диагностика воспалительных изменений 
в позвоночнике у больных анкилозирующим
спондилитом по данным магнитно-резонансной
томографии
Для диагностики воспаления в позвоночнике при АС

используются те же МР-режимы, что и для диагностики

поражения КПС. МРТ выполняют стандартно в сагитталь-

ной проекции с толщиной срезов 4 мм. Эта проекция поз-

воляет оценить состояние тел, дужек, остистых отростков

позвонков и межпозвонковых дисков. 
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МРТ позволяет выявлять воспалительные измене-

ния в телах позвонков (спондилит) на стадии ОКМ рань-

ше, чем характерные изменения появляются на стан-

дартной рентгенограмме. Активное воспаление в режиме

Т2 FatSat STIR выглядит как зона повышенной интенсив-

ности МР-сигнала разных размеров без четких контуров

в области передних и/или задних углов тел позвонков

(рис. 10, 11). По мере увеличения длительности заболева-

ния воспалительный отек заменяется участком ЖД кост-

ного мозга, который лучше выявляется в режиме SE Т1

(рис. 12, 13), а затем происходит остеосклеротическое

уплотнение костной ткани, которое проявляется низко-

интенсивным МР-сигналом в режимах Т1 и Т2 с подавле-

нием или без подавления ЖТ, и только на этой стадии за-

болевания можно обнаружить изменения на стандартных

рентгенограммах. 

Спондилодисцит представляет собой воспаление

межпозвонкового диска и прилегающих к нему субхонд-

ральных отделов тел позвонков. У больных АС спонди-

лодисцит наблюдается редко (не более чем в 8% случа-

ев), в основном при большой давности заболевания,

и локализуется в области механической перегрузки от-

дельного межпозвонкового сегмента [11, 16]. На МРТ

спондилодисцит выглядит как повышение интенсивно-

сти МР-сигнала в режиме Т2 FatSat STIR в центральной

части диска и в субхондральном отделе одного или обо-
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Рис. 1. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим STIR T2). Дву-
сторонний активный сакроилиит. ОКМ
в виде участков высокоинтенсивного
МР-сигнала в субхондральных отделах
крестца с двух сторон и в правой под-
вздошной кости

Рис. 4. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим SЕ T1). Дву-
сторонний хронический сакроилиит.
Полный костный анкилоз в задних отде-
лах КПС (слияние крестца и подвздош-
ных костей в единый костный массив)

Рис. 7. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим STIR T2). Дву-
сторонний активный сакроилиит. В суб-
хондральных отделах подвздошных кос-
тей и на ограниченном участке крестца
справа определяется распространенный
ОКМ

Рис. 8. МР-томограмма КПС того же
больного (см. рис. 7) в полукорональной
проекции (режим SЕ T1). Двусторонний
активный сакроилиит. Зоны активного
воспаления в данном МР-режиме имеют
низкоинтенсивный МР-сигнал

Рис. 9. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим STIR T2). Дву-
сторонний активный сакроилиит. В ниж-
них отделах подвздошных костей, больше
справа, определяются две области ОКМ

Рис. 2. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим SЕ T1). Дву-
сторонний хронический сакроилиит.
Субхондральный остеосклероз в виде
линейных участков низкоинтенсивного
МР-сигнала в субхондральных отделах
крестца и подвздошных костей. ЖД ко-
стного мозга (участки повышения интен-
сивности МР-сигнала)

Рис. 5. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим SЕ T1). Дву-
сторонний хронический сакроилиит.
Множественные учестки ЖД костного
мозга в субхондральных отделах крестца
и подвздошных костей

Рис. 3. МР-томограмма КПС в полукоро-
нальной проекции (режим SЕ T1). Дву-
сторонний хронический сакроилиит.
Множественные эрозии в виде неровных
контуров суставных поверхностей кос-
тей. ЖД костного мозга (участки повы-
шения интенсивности МР-сигнала в суб-
хондральных отделах крестца и под-
вздошных костей)

Рис. 6. МР-томограмма КПС того же
больного (см. рис. 5) в полукорональной
проекции (режим STIR T2). Двусторон-
ний хронический сакроилиит. Участки
ЖД костного мозга имеют более выра-
женный низкоинтенсивный МР-сигнал на
фоне пониженного МР-сигнала, исходя-
щего от неизмененного костного мозга
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их тел позвонков (рис. 14). Часто эти изменения носят

гемисферическую форму (в виде «летающей тарелки»;

рис. 15).

Артрит синовиальных суставов позвоночника (дуго-

отростчатых, реберно-позвоночных и реберно-попереч-

ных суставов) выявляется и на стандартных сагиттальных

срезах, но его признаки лучше видны на аксиальных (по-

перечных) срезах. В режиме Т2 FatSat STIR определяются

зоны повышения МР-сигнала в структурах, формирую-

щих эти суставы (в дужках, в суставных и поперечных от-

ростках позвонков, в головках и шейках ребер; рис. 16).

Отмечается повышение интенсивности сигнала в полости

сустава при наличии в нем воспалительного экссудата (си-

новита). В режиме Т1 можно выявить расширение полос-

ти сустава за счет субхондральных эрозий или ее отсутст-

вие за счет анкилоза [11].

В позвоночнике имеется множество связок, которые

могут быть вовлечены в воспалительный процесс у боль-
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Рис. 15. МР-томограм-
ма грудного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). ОКМ
в передних отделах тел
ThVII-VIII гемисфериче-
ской формы в виде
«летающей тарелки»

Рис. 16. МР-томограм-
ма грудного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). Задний
активный спондилит.
ОКМ в задних отделах
с переходом на дужку
тела ThVII

Рис. 17. МР-томограм-
ма поясничного отдела
позвоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). Воспали-
тельный отек мягких
тканей в области ости-
стых отростков на
уровне ThXII и LI

Рис. 18. МР-томограм-
ма шейного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим T2 без подавления
ЖТ). Множественные
синдесмофиты по пе-
редней поверхности
тел позвонков. Костный
анкилоз ThII-III

Рис. 19. МР-томограм-
ма грудного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим T2 без подавления
ЖТ). Костный анкилоз
ThVII-VIII. Синдесмофи-
ты в области передних
углов тел ThIX-XI

Рис. 10. МР-томограм-
ма грудного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). Передний
активный спондилит.
В передних углах тел
ThIV, ThV и LII определя-
ется ОКМ в виде участ-
ков высокоинтенсивного
МР-сигнала. Распростра-
ненный ОКМ в передних
отделах тел ThVII и ThVIII

Рис. 11. МР-томограм-
ма грудного отдела по-
звоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). Передний
активный спондилит.
Локальный ОКМ в теле
ThVII. Распространенный
ОКМ в телах ThVI
и ThVIII. Выраженные
дегенеративные изме-
нения межпозвонковых
дисков. Задняя протру-
зия межпозвонкового
диска ThXI-XII. Мягкие
ткани без особенностей

Рис. 12. МР-томограм-
ма поясничного отде-
ла позвоночника в са-
гиттальной проекции
(режим SЕ T1). Перед-
ний хронический
спондилит. В передних
углах тел позвонков
определяется ЖД ко-
стного мозга в виде
участков повышения
интенсивности МР-
сигнала

Рис. 13. МР-томограмма
грудного отдела позво-
ночника в сагиттальной
проекции (режим SЕ T1).
Распространенный пе-
редний и задний хрони-
ческий спондилит. В пе-
редних и задних углах
многих тел позвонков
определяется ЖД кост-
ного мозга в виде участ-
ков повышения интен-
сивности МР-сигнала

Рис. 14. МР-томограм-
ма поясничного отдела
позвоночника в сагит-
тальной проекции (ре-
жим STIR T2). Спонди-
лодисцит. Сужены ще-
ли и снижена
интенсивность МР-сиг-
нала в LII-III и LIII-IV меж-
позвонковых дисках.
Неровность опорных
площадок и субхонд-
ральный ОКМ в телах
LII и LIII
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ных АС. Наиболее часто визуализируются изменения

в межостистых связках и в надостистой связке позвоноч-

ника. Воспалительный отек межостистых связок, выявля-

емый в режиме Т2 FatSat STIR в виде участков повышения

интенсивности МР-сигнала часто сочетается с ОКМ ос-

тистых отростков (рис. 17) [4]. Лучше всего воспалитель-

ные изменения надостной и межостистых связок и ОКМ

остистых отростков визуализируются в сагиттальной про-

екции. В местах воспаления впоследствии развивается

костная пролиферация. Воспалительные изменения ду-

жек, поперечных и остистых отростков могут встречаться

как в сочетании с воспалительным отеком близлежащего

синовиального сустава или задним активным спондили-

том, так и изолированно в виде участков ОКМ в режиме

Т2 FatSat STIR [11].

При МРТ можно также выявлять структурные изме-

нения позвоночника, к которым можно отнести синдесмо-

фиты и анкилоз. Синдесмофиты на МРТ лучше визуализи-

руются в режиме SE Т1, но часто имеются трудности, свя-

занные с тем, что интенсивность МР-сигнала передней

продольной связки и синдесмофита сходна (рис. 18). Фор-

мирование синдесмофитов лучше выявляется на стандарт-

ных рентгенограммах позвоночника. Считается, что син-

десмофиты образуются в области верхнего и нижнего кра-

ев тел позвонков, с признаками воспаления, которые пред-

шествуют развитию остеопролиферации [4, 17]. Анкилоз

начинается с углов тел позвонков и является следствием

спондилита или спондилодисцита (рис. 19).

Выбор для исследования определенного отдела по-

звоночника в зависимости от локализации болевых ощу-

щений пациента позволил обнаружить воспалительные из-

менения при МРТ у преобладающего большинства (89%)

обследованных пациентов АС [8].
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1. Активные воспалительные изменения в КПС
и позвоночнике определяются в режиме:
А. STIR T2

Б. Т2-взвешенный режим с подавлением ЖТ

В. Т1-взвешенный режим с подавлением ЖТ

и контрастным усилением

Г. Все вышеперечисленное верно

2. Основным симптомом активного воспаления в КПС
является:
А. Субхондральный остеосклероз

Б. ОКМ

В. Эрозии суставных поверхностей

Г. ЖД костного мозга

3. Для активного сакроилиита при АС отек
периартикулярных мягких тканей:
А. Не характерен

Б. Характерен

4. МР-симптомами хронического сакроилиита являются:
А. ЖД костного мозга

Б. Эрозии суставных поверхностей

В. Анкилоз суставов

Г. Субхондральный остеосклероз

Д. Все вышеперечисленное верно

5. К МР-симптомам активного воспаления в КПС не
относится:
А. Синовит

Б. ЖД костного мозга

В. Капсулит

Г. ОКМ

6. Достоверный активный сакроилиит подтверждается
выявлением:
А. Синовита

Б. Капсулита

В. ОКМ

Г. Энтезита

7. ОКМ в режиме STIR T2 имеет:
А. Низкоинтенсивный МР-сигнал

Б. Высокоинтенсивный МР-сигнал

8. ЖД костного мозга в режиме SЕ T1 имеет:
А. Низкоинтенсивный МР-сигнал

Б. Высокоинтенсивный МР-сигнал

9. Формирование синдесмофитов позвоночника лучше
выявляется:
А. На стандартных рентгенограммах позвоночника

Б. На МР-томограммах

10. Повышение интенсивности МР-сигнала в передних или
задних углах тел позвонков в режиме SE T1 является
признаком:
А. Активного спондилита

Б. Хронического спондилита

11. Субхондральный остеосклероз в КПС имеет
низкоинтенсивный сигнал в режимах:
А. STIR T2

Б. SE T1 

В. SЕ T1 с контрастным усилением

Г. Т2-взвешенный режим с подавлением ЖТ

Д. Все вышеперечисленное верно

12. Выявление эрозий в КПС по данным МРТ является
признаком:
А. Хронического воспаления

Б. Активного воспаления

Ответы на с. 85

Вопросы для самоконтроля
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По современным представлениям, им-

муновоспалительные заболевания (ИВЗ) че-

ловека в зависимости от преобладающих ме-

ханизмов активации иммунитета разделяются

на две основные категории: аутоиммунные

и аутовоспалительные [1, 2] (табл. 1). В то же

время между аутоиммунными и аутовоспали-

тельными заболеваниями много общего в от-

ношении как спектра клинических проявле-

ний, так и «триггерных» внешнесредовых

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

1ФГБНУ Научно-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия, 2ГБОУ
ВПО «Первый
Московский
государственный
медицинский
университет
им. И.М. Сеченова»
Минздрава России,
Москва, Россия
1115522 Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2119991 Москва,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2I.M. Sechenov
First Moscow State
Medical University,
Ministry of Health of
Russia, Moscow, Russia
134A, Kashirskoe
Shosse, Moscow
115522; 28, Trubetskaya
St., Build. 2, Moscow
119991 

Контакты: Евгений
Львович Насонов;
sokrat@irramn.ru

Contact: Evgeny
Nasonov;
sokrat@irramn.ru

Поступила 11.01.16

Роль интерлейкина 1  
в развитии заболеваний человека
Насонов Е.Л.1, 2, Елисеев М.С.1

Иммуновоспалительные заболевания человека в зависимости от преобладающих механизмов активации им-

мунитета разделяются на две основные категории: аутоиммунные и аутовоспалительные. В то же время меж-

ду аутоиммунными и аутовоспалительными заболеваниями много общего в отношении как спектра клини-

ческих проявлений, так и «триггерных» внешнесредовых, эпигенетических и генетических факторов, медиа-

торов воспаления, тканевого повреждения и подходов к фармакотерапии. Предполагается, что гиперпродук-

ция «провоспалительного» цитокина – интерлейкина 1 (ИЛ1) – во многом определяет «перекрест» между

аутоиммунитетом и аутовоспалением, характерный для многих иммуновоспалительных заболеваний. Изуче-

ние роли ИЛ1 в регуляции взаимодействия между врожденным (активация Toll-подобных рецепторов, ин-

фламмасомы) и приобретенным (Th1- и Th17-типы иммунного ответа) иммунитетом и эффективности ин-

гибиторов ИЛ1 может иметь важное значение в плане расшифровки патогенетических механизмов иммуно-

воспалительных заболеваний человека и разработки новых подходов к персонифицированной терапии.

Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания; аутовоспалительные заболевания; цитокины; ин-

фламмасома; интерлейкин 1; ингибиторы интерлейкина 1.

Для ссылки: Насонов ЕЛ, Елисеев МС. Роль интерлейкина 1 в развитии заболеваний человека. Научно-пра-

ктическая ревматология. 2016;54(1):60-77.

ROLE OF INTERLEUKIN 1 IN THE DEVELOPMENT OF HUMAN DISEASES
Nasonov E.L.1, 2, Eliseev M.S.1

According to the predominant mechanisms of immunity activation, human inflammatory diseases are divided into two

main categories: autoimmune and autoinflammatory ones. At the same time, the autoimmune and autoinflammatory

diseases have much common in both the range of clinical manifestations and trigger environmental, epigenetic, and

genetic factors, inflammatory mediators, tissue damage, and approaches to pharmacotherapy. The hyperproduction of

the proinflammatory cytokine interleukin 1 (IL-1) is supposed to largely determine the cross between autoimmunity

and autoinflammation, which is characteristic of many immunoinflammatory diseases. The study of a role of IL-1 in

regulating an interaction between innate (Toll-like receptor activation, inflammasomes) and adaptive (Th1 and Th17

immune responses) immunities and efficiency of IL-1 inhibitors may be of great importance in interpreting the patho-

genetic mechanisms of human immunoinflammatory diseases and elaborating novel approaches to personified therapy.

Keywords: immunoinflammatory diseases; autoinflammatory diseases; cytokines; inflammasome; interleukin 1; inter-

leukin 1 inhibitors.

For reference: Nasonov EL, Eliseev MS. Role of interleukin 1 in the development of human diseases. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):60-77 (In Russ.).
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(эпигенетических и генетических) факторов, медиаторов

воспаления и тканевого повреждения, а также подходов

к фармакотерапии (рис. 1). 

Предполагается, что гиперпродукция «провоспали-

тельного» цитокина – ИЛ1 – во многом определяет «пере-

крест» между аутоиммунитетом и аутовоспалением, харак-

терный для многих ИВЗ [3–5].

ИЛ1 – плейотропный «провоспалительный» цитокин,

играющий фундаментальную роль в развитии многих острых

и хронических ИВЗ человека [6–11]. ИЛ1 – основной пред-

ставитель семейства цитокинов, включающего 11 молекул:

ИЛ1α, ИЛ1β, рецепторный антагонист ИЛ1 (ИЛ1Ра), ИЛ18,

ИЛ33, четыре изоформы ИЛ36 (ИЛ36α, ИЛ36β, ИЛ36γ,

ИЛ36Ра), ИЛ37 и ИЛ38 [12]. Несмотря на структурную гомо-

логию, биологическая активность этих цитокинов сущест-

венно различается (табл. 2). Особое значение придают ИЛ1β,

который индуцирует синтез других «провоспалительных»

цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ6, низкомолекулярных

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

Таблица 1 Общая характеристика аутовоспалительных и аутоиммунных заболеваний

Показатель Аутовоспалительные заболевания Аутоиммунные заболевания

Иммунные нарушения Врожденный иммунитет Приобретенный иммунитет > врожденный иммунитет

Основные клетки Нейтрофилы, макрофаги Т- и В-клетки > макрофаги

Роль аутоантител Нет Да

Клинические Рецидивирующие приступы Хроническое прогрессирующее воспаление
признаки лихорадки и воспаления

Патогенез Активация TLR, инфламмасомы; Нарушение Т- и В-клеточной толерантности
ИЛ1 > ИЛ 6 > ФНОα ФНОα = ИЛ6 > ИЛ1, а также

ИЛ17, ИЛ12, ИЛ23 и др.

Генетические Гены инфламмасомы и цитокинов Главный комплекс совместимости 
факторы класса II, гены цитокинов

Терапевтические ИЛ1 > ИЛ6 > ФНОα Т- и В-клетки, ФНОα, ИЛ6, ИЛ1, 
мишени ИЛ12/23р40, ИЛ17, JAK-киназы 

Примечание. ИЛ – интерлейкин, ФНОα – фактор некроза опухоли α.

Рис. 1. Классификация ИВЗ человека. FMF – семейная средиземноморская лихорадка; TRAPS – пери-
одический синдром, ассоциированный с рецепторами к ФНО; CAPS – криопирин-ассоциированные
периодические синдромы; HIDS – синдром гипериммуноглобулинемии D; PAPAs – синдром пиоген-
ного артрита, гангренозной пиодермии и акне; ALPS – аутоиммунный пролиферативный синдром;
APS-1 – синдром аутоиммунной полиэндокринопатии; IPEX – синдром дисрегуляции иммунитета,
полиэндокринопатии и энтеропатии, сцепленный с Х-хромосомой

Редкие моногенные аутовоспалительные заболевания:
– FMF

– TRAPS
– CAPS
– HIDS

– PAPAs
– CINCAs

– синдром Blau 

Полигенные 
аутовоспалительные 

заболевания:
– остеоартрит

– подагра
– псевдоподагра 

– гигантоклеточный артериит
– болезнь Такаясу 
– болезнь Крона
– язвенный колит

– идиопатический увеит 
– угревая болезнь

– болезни ЦНС
– саркоидоз 

– узловатая эритема
– болезни накопления

– атеросклероз 

Полигенные аутоиммунные заболевания:
– ревматоидный артрит

– системная красная волчанка
– дерматомиозит 

– полимиозит 
– системная склеродермия

– системные васкулиты, связанные с АНЦА
– синдром Шегрена 

– первичный антифосфолипидный синдром
– синдром Гудпачера 

– сахарный диабет 1-го типа
– аутоиммунный увеит 

– глютеновая энтеропатия 
– аутоиммунный гастрит/пернициозная анемия

– аутоиммунный тиреоидит (Хашимото)
– диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса)

– болезнь Аддисона 
– пузырчатка

– миастения гравис

Смешанные:
– анкилозирующий спондилит

– реактивный артрит
– псориаз

– псориатический артрит
– болезнь Бехчета 

– увеит (связанный с HLA-B27)

Редкие 
моногенные 

аутоиммунные 
заболевания:

– ALPS
– APS-1
– IPEX 

Аутовоспалительные Аутоиммунные
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медиаторов воспаления (оксид азота и простагландины –

ПГ), хемокинов, привлекающих нейтрофилы в зону воспа-

ления, экспрессию молекул адгезии на лейкоцитах и эндоте-

лиальных клетках, способствуя высвобождению нейтрофи-

лов из костного мозга, усиливает гранулопоэз. Наряду с соб-

ственно «провоспалительными» эффектами ИЛ1β участвует

в регуляции адаптивного иммунного ответа, опосредованно-

го Th1- и Th17-клетками, которому придают ключевое зна-

чение в развитии ИВЗ [13, 14]: он стимулирует антиген-пре-

зентирующую функцию макрофагов и дендритных клеток

(ДК); наряду с ИЛ23 активирует специфическую субпопуля-

цию иммунных клеток, ILC3 (innate lymphoid cells – ILC)

и γδ-Т-клетки, которые синтезируют ИЛ17 и ИЛ22 [15]; ре-

гулируют активацию субпопуляции Th1-клеток, экспресси-

рующих CD161 (killer cell lectin-like receptor subfamily B mem-

ber 1) и функционально связанных с Th17-клетками. Охара-

ктеризованы многочисленные деструктивные и катаболиче-

ские эффекты ИЛ1β: активация внеклеточных матриксных

ферментов (аггреканаза, коллагеназа и др.) хондроцитами,

вызывающими деструкцию хряща суставов; подавление син-

теза протеогликана и образование коллагена; стимуляция

дифференцировки остеокластов (ОК) из мононуклеарных

клеток-предшественников, вызывающих костную резорб-

цию, опосредуемую TNFSF11 (TNF ligand superfamily mem-

ber 11), который более известен как RANKL (receptor-activa-

tor of NF-κB ligand). Наконец, гиперпродукция ИЛ1 ассоци-

ируется с развитием разнообразных «общих» конституцио-

нальных симптомов, которые определяются как восприятие

болезни (sickness behavior). Стимулируя синтез ПГЕ в гипо-

таламусе, ИЛ1 индуцирует лихорадку, участвует в развитии

«воспалительной» и «нейропатической» боли, вызывает

потерю аппетита, депрессию, недомогание, социальную

дезадаптацию, медленноволновой (slow-wave) сон, снижа-

ет расходование энергии и др. 

Как и другие «провоспалительные» медиаторы, наряду

с участием в развитии воспаления ИЛ1β выполняет важней-

шую физиологическую функцию, связанную с формирова-

нием противоинфекционного иммунитета, в первую очередь

к кандидозной инфекции и некоторым внутриклеточным

бактериям (Salmonella, Listeria, Mycobacterium tuberculosis).

Синтез ИЛ1β осуществляется многими клетками им-

мунной системы (моноциты, макрофаги, ДК и нейтрофи-

лы) и индуцируется разнообразными патогенными стиму-

лами (pathogen-associated molecular patterns – PAMPs

и damage-associated molecular patterns – DAMPs), активиру-

ющими мембранные Toll-подобные рецепторы (TLR) [16]

и цитоплазматические NOD-подобные рецепторы

(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor –

NLR). Его биологически активная форма представляет со-

бой белок с молекулярной массой 17 кДа и образуется из

крупного (31 кДа) биологически неактивного предшест-

венника – про-ИЛ1β. Расщепление про-ИЛ1β опосредует-

ся двумя независимыми механизмами [17]. Первый из них

реализуется главным образом в моноцитах и макрофагах,

определяется как зависимый от инфламмасомы. Напом-

ним, что инфламмасома — крупный белковый комплекс,

который формируется в цитоплазме клеток в ответ на

PAMPs и DAMPs [18]. Структура инфламмасомы включает

три основных компонента: цистеиновый фермент прокас-

пазу 1; паттерн-распознающие рецепторы (pattern recogniz-

ing receptors), принадлежащие к семейству NOD-подобных

или AIM2-подобных (an absent in melanoma) рецепторов;

адаптерный белок ACS (apoptosis-related speck-like protein

containing a caspase recruitment domain – CARD). В свою

очередь NLR состоят из трех доменов: NACHT (nucleotide-

binding and oligomerization) домена, участвующего в три-

фосфат-аденозинтрифосфат (АТФ) зависимой димериза-

ции NLR, который фланкирован LRR (leucine-rich repeat)

C-терминальным доменом, и N-терминального эффектор-

ного пиринового домена (PYD) или CARD. В настоящее

время идентифицировано 4 основных типа инфламмасом,

общая характеристика которых представлена в табл. 3. 

Основное внимание привлечено к NLRP3 инфламма-

соме (другое название – криопирин, cryopyrin), активация

которой рассматривается как центральный механизм разви-

тия так называемых NLP3-инфламмасома-связанных забо-

леваний (криопиринопатии), и ассоциируется с гиперпро-

дукцией ИЛ1β. Активация NLP3-инфламмасомы находится

под строгим контролем и зависит от двух сигналов (рис. 2).

Необходимость сигнала 1 связана с тем, что базальная экс-

прессия про-ИЛ1β и NLRP3 очень слабая, и для индукции

их транскрипции требуется предварительная активация.

Под влиянием PAMPs и DAMPs TLR4 при участии цито-

плазматического адаптерного белка MyD88 (Myeloid differ-

entiation primary response gene) подвергается фосфолирова-

нию и активируют сигнальный путь NF-κB (nuclear factor

kappa B). В ядре NF-κB способствует транскрипции NLRP3,

про-ИЛ1β и про-ИЛ18, которые после трансляции остают-

ся в цитоплазме в неактивной форме (сигнал 1). Сигнал 2

вызывает активацию NLRP3-инфламмасомы посредством

олигомеризации неактивной NLRP3, ASC и прокаспазы 1.

Этот комплекс в свою очередь катализирует конверcию про-

каспазы 1 в каспазу 1, которая участвует в образовании и се-

креции ИЛ1β и ИЛ18 из соответствующих предшественни-

ков. Обсуждается несколько механизмов, обеспечивающих

сигнал 2, ведущий к активации и сборке инфламмасомы.
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Таблица 2 Номенклатура и функциональная активность членов семейства ИЛ1

Субсемейство Члены семейства Рецепторы (корецепторы) Функциональная активность Активация Th17-клеток

Субсемейство ИЛ1 ИЛ1α (ИЛ1F1) ИЛ1Р1 (ИЛ1РAcP) Провоспалительная +
ИЛ1β (ИЛ1F2) ИЛ1Р1 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ1Ра (ИЛ1F3) ИЛ1Р1 Антагонист ИЛ1α, ИЛ1β Неизвестно
ИЛ33 (ИЛ1F11) ST2 (ИЛ1РAcP) Провоспалительная +

Субсемейство ИЛ36 ИЛ36α (ИЛ1F6) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ36β (ИЛ1F8) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +
ИЛ36γ (ИЛ1F9) ИЛ1РРp2 (ИЛ1РAcP) » +

ИЛ36Ра (ИЛ1F5) ИЛ1РРp2 Антагонист ИЛ36α, ИЛ36β, ИЛ36γ Неизвестно
ИЛ38 (ИЛ1F10) ИЛ1РРp2 (ИЛ36Р) То же »

Субсемейство ИЛ18 IИЛ18 (ИЛ1F4) ИЛ18Рα (ИЛ18Рβ) Неизвестно »
ИЛ37 (ИЛ1F7) ИЛ18Рα Противовоспалительная »
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К ним относятся АТФ, индуцирующий эффлюкс ионов ка-

лия (и инфлюкс кальция) посредством P2X7- (P2X purinergic

receptor) зависимых пор; образование реактивных кисло-

родных радикалов; фагоцитоз, приводящий к разрушению

лизосом и высвобождению ферментов (катепсин В и др.).

Обсуждается значение других факторов, в том числе повре-

ждения митохондрий, нарушения процесса аутофагии, вли-

яния TXNIP (thioredoxin-interacting protrin). 

Охарактеризованы механизмы нейтрофил-опосредо-

ванной активации ИЛ1β, которая зависит не от каспазы 1,

а от других ферментов: нейтрофильной сериновой протеазы

(протеиназа 3 или миелобластин), эластазы, химазы, катеп-

сина G, гранзима А, также обладающих способностью акти-

вировать ИЛ1 [19]. Этот механизм может быть особенно

важным при так называемых нейтрофил-зависимых заболе-

ваниях, развитие воспаления при которых обусловлено ак-

тивной миграцией и аккумуляцией нейтрофилов в органах-

мишенях и характеризуется «самолимитирующим» течени-

ем, связанным, как полагают, с инактивацией ИЛ1 в под-

вергнутых NETозу нейтрофилах [20]. Например, каспаза-1-

независимый механизм активации ИЛ1β может быть опре-

деляющим в развитии острого, нейтрофил-опосредованно-

го артрита, ингибиция каспазы 1 при котором не влияет на

проявления артрита и не предотвращает деструкцию хряща,

тогда как при хроническом артрите, с ограниченным уча-

стием нейтрофилов, дефицит фермента приводит к сниже-

нию концентрации биологически активного ИЛ1β, умень-

шая выраженность воспаления в суставах и минимизируя

подавление анаболической функции хондроцитов [21].

Для реализации функциональной активности ИЛ1β
необходимо его связывание с ИЛ1-рецептором (Р) типа 1

и с добавочным белком ИЛ1Р, ведущее к активации и ре-

крутированию нескольких внутриклеточных сигнальных

молекул – ассоциированной с ИЛ1Р киназой (IL1 receptor-

associated kinase-4 – IRAK4) и фактора, ассоциированного

с рецептором ФНО6 (TNF receptor associated factor 6).

Этот путь сигнализации приводит к активации NF-κB,

р38, c-Jun N терминальной киназы (JNK), внеклеточной

сигнал-регулирующей киназой (extracellular signal-regulat-

ed kinase – ERK) и митоген-активированной протеин ки-

назы (mitogen-activated protein kinase – MAPK).

ИЛ1α связывается с теми же рецепторами, что

и ИЛ1β, но, в отличие от последнего, не секретируется

клетками, а существует главным образом в мембраносвя-

занной форме. Он присутствует на многих клетках, осо-

бенно кератиноцитах и эндотелиальных клетках, появля-

ется в циркуляции после некроза клеток и рассматривает-

ся как «алармин», участвующий в коммуникации между

повреждением тканей и ранней фазой стерильного воспа-

ления [22]. Так же как и ИЛ1β, ИЛ1α связывается с ИЛ1Р1

и индуцирует «воспалительный» ответ, который заключа-

ется в образовании ИЛ1β и других «провоспалительных»

цитокинов, таких как ФНОα и ИЛ6. 

ИЛ1Ра экспрессируется многими клетками и предот-

вращает неконтролируемую активацию ИЛ1Р при их свя-

зывании с ИЛ1β. Он присутствует в биологических жидко-

стях в концентрации, существенно превышающей уровень

ИЛ1β, и при связывании с ИЛ1Р не индуцирует активацию

клеток. Наряду с ИЛ1Ра, ИЛ1-зависимая активация клеток

регулируется ИЛ1Р типа 2, который, в отличие от ИЛ1Р1,

обладает преимущественно «супрессорной» активностью,

так как имеет короткий внутрицитоплазматический уча-

сток, не обладающий способностью индуцировать внутри-

клеточную сигнализацию. Таким образом, этот рецептор

выполняет роль молекулярной «ловушки» (trap), посколь-

ку мембраносвязанная форма ИЛ1Р2 конкурирует

с ИЛ1Р1 за связывание с ИЛ1β, обладая большим сродст-

вом, чем у ИЛ1Р1. Кроме того, растворимая форма ИЛ1Р2

усиливает ингибиторный эффект ИЛ1Ра. Экспрессия

ИЛ1Р2 преимущественно наблюдается на М2-макрофагах

(антивоспалительный субтип макрофагов) и Т-регулятор-

ных клетках, контролирующих развитие воспаления. При-

мечательно, что глюкокортикоиды (ГК) и цитокины Th2-

типа (ИЛ4 и ИЛ13) усиливают экспрессию ИЛ1Р2. 

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

Таблица 3 Общая характеристика инфламмасом

Инфламмасома Синоним Компоненты Цитокины Клеточные эффекты Активаторы

NLRP1 NALP1 ASC, CARD8, ИЛ1β Пироптоз Мурамил дипептид, токсин сибирской язвы
каспаза 1, каспаза 5

NLRP3 NALP3, ASC, каспаза 1 ИЛ1β, ИЛ18 Пироптоз Микрокристаллы (МУН, пирофосфат 
криопирин кальция, холестерин и др.)

Апоптоз Наночастицы
АТФ

B-амилоид и амилоидные пептиды
Свободные жирные кислоты

Окисленный липопротеин низкой плотности
Окисленная ДНК

Двуспиральная ДНК
РНК

Липофусцин
Бактериальные токсины

Сальмонелла

AIM2 – ASC, каспаза 1, ИЛ1β Апоптоз Двуспиральная ДНК
каспаза 3, каспаза 8 Микобактерия туберкулеза

NLRC4 IPAF NAIP2, NAIP5, каспаза 1 ИЛ1β, ИЛ18 Пироптоз Синегнойная палочка
Сальмонелла
Легионелла
Иерсиния

Примечание. AIM2 – absent in melanoma; CARD8 – caspase-recruitment domain-containing protein 8; NAIP – neuronal apoptosis inhibitory protein; NLRC4 – NOD-, LRR
and CARD containing 4; NLRP – NOD-, LRR and pyrin damain containing.
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Клинические перспективы ингибиции 
интерлейкина 1ββ
В целом заболевания, при которых обсуждается пато-

генетическое значение ИЛ1β, характеризуются развитием

разнообразных весьма тяжелых клинических и лаборатор-

ных проявлений, ассоциирующихся с локальным и систем-

ным воспалением [3, 4, 7]. Не удивительно, что подавление

биологических эффектов ИЛ1 с использованием генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП) рассматрива-

ется как перспективный подход к лечению широкого спект-

ра ИВЗ человека [3, 4, 7, 9, 23, 24]. Напомним, что в настоя-

щее время официально зарегистрировано три ингибитора

ИЛ1, а гевокизумаб проходит II/III стадии клинических ис-

следований (рис. 3). Следует особо подчеркнуть, что именно

применение ингибиторов ИЛ1, во многих случаях по неза-

регистрированным (off-label) показаниям, явилось наибо-

лее веским доказательством участия ИЛ1 в иммунопатоге-

незе многих болезней или некоторых их субтипов. 

Врожденные аутовоспалительные заболевания
Гиперпродукция ИЛ1β характерна для так называе-

мых наследственных аутовоспалительных заболеваний [5,

25], многие из которых развиваются в раннем детском воз-

расте и характеризуются рецидивирующими атаками сис-

темного воспалительного процесса, проявляющегося по-

ражением суставов, кожи, гиперпродукцией острофазовых

белков сыворотки. Именно эти заболевания являются од-

ними из первых и нередко единственными официальными

показаниями для применения ГИБП, подавляющих актив-

ность ИЛ1. Общая характеристика этих заболеваний и дан-

ные об успешном применении ингибиторов ИЛ1 предста-

влены в табл. 4. К другим генетически детерминирован-

ным аутовоспалительным синдромам относятся мутации

гена ИЛ1Ра (DIRA – Deficiency of IL-1Ra). Недостаточный

синтез ИЛ1Ра приводит к неконтролируемому связыванию

ИЛ1β и ИЛ1α с ИЛ1Р и тяжелой системной патологии (пу-

стулез, остеит, периостит, системное воспаление), развива-

ющейся у новорожденных.

Микрокристаллические артриты
Кристаллы моноурата натрия (МУН), образование

которых является ключевым в патогенезе подагры, являют-

ся мощными индукторами синтеза ИЛ1β [84, 85], который

непосредственно связан с активацией NLRP3 [85, 86]. Пер-

вым этапом этого процесса является фагоцитоз кристаллов

МУН, поскольку подавление фагоцитоза колхицином бло-

кирует МУН-индуцируемую активацию NLRP3. После ин-

тернализации кристаллов МУН в фагосомах они стимули-

руют NLRP3 за счет нескольких взаимосвязанных механиз-

мов: образования активных форм кислорода, высвобожде-

ния лизосомальных ферментов (катепсин B и катепсин L),

действия окисленной ДНК, оттока калия из клеток. Высо-

кая концентрация солей натрия в кристаллах мочевой кис-

лоты приводит к гиперосмолярности, компенсаторному от-

току калия, вызывает ацидификацию везикул фагосом, что

приводит к их разрыву и высвобождению лизосомальных

ферментов. В свою очередь повреждение лизосом вызывает

дисфункцию митохондрий с образованием окисленной

ДНК. Имеются данные о NLRP3-независимых механизмах

синтеза ИЛ1, которые касаются в первую очередь образова-

ния ИЛ1α [86]. Избыточная продукция ИЛ1 способствует

развитию острого воспаления с вазодилатацией, быстрым

привлечением иммунных клеток, преимущественно ней-

трофилов, к местам образования кристаллов МУН и прояв-

ляется клинически в виде приступа подагры. Сходные ме-

ханизмы воспаления постулируются при других микрокри-

сталлических артритах, индуцированных солями пирофос-

фата кальция, гидроксиапатита кальция, оксалатов. 

Важное подтверждение ведущей роли ИЛ1 в развитии

подагры получено в процессе многочисленных клиниче-

ских исследований, касающихся эффективности и безопас-

ности ингибиторов ИЛ1, в первую очередь канакинумаба

[87–91]. Внедрение в клиническую практику ингибиторов

ИЛ1 при подагрическом артрите имеет чрезвычайно боль-

шое клиническое значение [90]. Следует напомнить, что

современная стратегия лечения подагры, связанная с при-

менением урат-снижающей терапии и противовоспали-

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. 2. Механизмы активации NLRP3-инфламмасомы 
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тельных препаратов (нестероидные противовоспалитель-

ные препараты – НПВП, колхицин, ГК) для подавления

острого подагрического артрита, не всегда эффективна

и безопасна, особенно у пациентов с коморбидными забо-

леваниями (артериальная гипертензия, СД, почечная недо-

статочность, поражения желудочно-кишечного тракта) [92,

93]. В серии клинических исследований и их метаанализе

было показано, что у пациентов, которые имели противо-

показания для назначения НПВП и/или колхицина, одно-

кратное введение канакинумаба приводит к быстрому ку-

пированию проявлений артрита (по сравнению с триамци-

нолоном) и хорошо переносится, несмотря на наличие

у пациентов тяжелых коморбидных заболеваний [88, 90]. 

Болезнь Стилла
Болезнь Стилла – системное воспалительное заболе-

вание, характеризующееся лихорадкой, артритом и кож-

ной сыпью. Это заболевание встречается у детей – систем-

ный ЮИА [94, 95] и у взрослых – болезнь Стилла взрослых

[96]. При обоих заболеваниях отмечено существенное уве-

личение концентрации ИЛ1β в сыворотках пациентов

[97–99]. Имеются данные о высокой эффективности инги-

биторов ИЛ1 при болезни Стилла у детей [100, 101]

и у взрослых [96, 97,102–117]. Хотя при болезни Стилла

у взрослых до сих пор чаще применялась анакинра [117],

продемонстрирована высокая эффективность канакину-

маба [106, 111]. Как у детей, так и у взрослых ингибиторы

ИЛ1 более эффективны у пациентов с так называемым

«системным» вариантом болезни Стилла, по сравнению

с «ревматическим» ее вариантом [95, 96]. Действительно,

ингибиторы ИЛ1 быстро купируют «системные» проявле-

ния, но менее эффективны в отношении активности арт-

рита и не замедляют прогрессирование деструкции суста-

вов [96, 103, 108]. У многих пациентов, в том числе рефра-

ктерных к стандартной терапии, может развиваться стой-

кая ремиссия [96], хотя у некоторых из них после заверше-

ния терапии наблюдалось обострение заболевания [103,

108]. Активно изучается место ингибиторов ИЛ1 в лечении

тяжелого осложнения болезни Стилла – синдрома актива-

ции макрофагов.

Синдром Шницлера
Синдром Шницлера проявляется хронической кра-

пивницей в сочетании с рецидивирующей лихорадкой, бо-

лями в костях, суставах или артритом, увеличением кон-

центрации моноклонального иммуноглобулина М (IgM)

и высоким риском развития лимфопролиферативных за-

болеваний (лимфоплазмоцитарная лимфома, макроглобу-

линемия Вальденстрема или IgM-миелома) [118–121]. Ус-

тановлено, что лимфоциты, выделенные из крови пациен-

тов с синдромом Шницлера, синтезируют избыточное ко-

личество ИЛ1 (а также ИЛ6) при стимуляции липополиса-

харидом [122, 123], что обосновывает причины эффектив-

ности ингибиторов ИЛ1 при этом заболевании [118, 120,

121, 125–130]. Это представляется весьма важным с учетом

данных о роли ИЛ1 в развитии миеломной болезни, ослож-

няющей течение синдрома Шницлера. Установлено, что

плазматические клетки пациентов с миеломной болезнью

синтезируют ИЛ1, который, в свою очередь, стимулирует

синтез ИЛ6 стромальными клетками костного мозга. Это

приводит к увеличению выживаемости и экспансии плаз-

матических клеток, играющих фундаментальную роль

в патогенезе миеломной болезни. По данным предвари-

тельных исследований, лечение анакинрой ассоциируется

со снижением пролиферации миелоидных клеток и увели-

чением продолжительности жизни пациентов, что откры-

вает новые перспективы фармакотерапии парапротеине-

мических лейкозов. 
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Рис. 3. Характеристика ингибиторов ИЛ1. РА – ревматоидный артрит, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, мАТ – моноклональ-
ные антитела

Анакинра Рилонацепт Канакинумаб Гевокизумаб

Параметры ИЛ1Ра ИЛ1Р-ИЛ1АcP-Fc Антитела к ИЛ1β Антитела к ИЛ1β
Структура Рекомбинантный белок Fc гибридный (fusion) белок Человеческое IgG1 мАТ Человеческое IgG2 мАТ
Связывание с ИЛ1α + + – –
Аффинность к ИЛ1β Нет 0,5 пмоль 23 пмоль 300 фмоль
Период полувыведения 5 ч 8 сут 26 сут 22 сут
Доза 100 мг в день 160 мг в неделю 4 мг/кг в 4–8 нед Нет данных 

(1 раз 150 мг)
Официальные РА, системный ЮИА, CAPS CAPS, подагра, Нет данных 
и незарегистрированные показания болезнь Стилла взрослых, системный ЮИА,

подагра, пирофосфатная болезнь Стилла взрослых,
артропатия, CAPS, синдром Шницлера
синдром Шницлера

Клинические исследования – – Кардиоваскулярные Кардиоваскулярные
заболевания, диабет заболевания, диабет, 

болезнь Бехчета, 
гангренозная пиодермия

ИЛ1β ИЛ1β

ИЛ1α

ИЛ1Ра

Анакинра

ИЛ1Р ИЛ1Р ИЛ1Р ИЛ1Р

ИЛ1βИЛ1β

ИЛ1РАкР ИЛ1РАкР ИЛ1РАкР ИЛ1РАкР
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Болезнь Бехчета
Болезнь Бехчета – системный васкулит неизвестной

этиологии, характеризующийся рецидивирующим изъ-

язвлением слизистой оболочки полости рта и гениталий,

поражением глаз, суставов, органов желудочно-кишечно-

го тракта, ЦНС и др., тромботическими нарушениями,

патогенез которого включает механизмы, характерные как

для аутоиммунных, так и для аутовоспалительных заболе-

ваний [131]. Имеются данные об увеличении концентра-

ции ИЛ1 в сыворотке и синовиальной жидкости у пациен-

тов с болезнью Бехчета [132, 133]. Недавно было обнару-

жено увеличение экспрессии P2X7-рецепторов на моно-

цитах пациентов, что способствует увеличению высвобо-

ждения ИЛ1β из этих клеток [134]. В ряде исследований

продемонстрирована высокая эффективность анакинры

[135–140], канакинумаба [141, 142] и гевокизумаба [143]

у пациентов с болезнью Бехчета. Особые надежды возла-

гают на гевокизумаб, лечение которым приводит к быст-

рой положительной динамике увеита и симптомов пора-

жения ЦНС. 

Заболевания кожи
Нейтрофильные дерматозы – большая группа дерма-

тологических заболеваний, характерным признаком кото-

рых является инфильтрация пораженной кожи нейтрофи-

лами. К ним относятся гангренозная пиодермия, синдром

Свита (острый фебрильный нейтрофильный дерматоз),

синдром SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis,

osteitis) и др. Имеются данные об эффективности анакин-

ры при синдроме SAPHO и синдроме Свита [77, 144–146]. 

Обсуждается значение ИЛ1 в развитии псориаза

[147] – наиболее распространенного хронического ИВЗ,

развитие которого связывают c патологической активаци-

ей Th1- и Th17-клеток [14, 148]. Установлено, что ИЛ1α
экспрессируется в кератиноцитах пациентов с псориазом

[149–152] и участвует в активации Th17-клеток, синтези-

рующих ИЛ17 [153], а ИЛ17 стимулирует синтез ИЛ1 в ке-

ратиноцитах [154]. У трансгенных мышей с гиперпродук-

цией ИЛ1 (IL1α и IL1rn) наблюдаются гиперпролифера-

ция эпидермиса и увеличение экспрессии микробных

транскриптов, включая S100A7, S100A9 и DEFB4

[155–157], а дефицит ИЛ1Ра ассоциируется с развитием

псориазоподобного поражения кожи [158]. Отмечено

сходство транскриптомного профиля кератиноцитов у па-

циентов с псориазом и кератиноцитов, культивируемых

в присутствии ИЛ1 [158]. Предварительные данные свиде-

тельствуют об эффективности анакинры у пациентов

с псориатическим артритом [159, 160]. 
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Таблица 4 Характеристика аутовоспалительных заболеваний

Заболевание
Генетический 

Белок
Тип 

Клинические проявления Ингибиторы ИЛ1
локус наследования

Семейная MEFV Пирин АР Лихорадка, серозит, артрит/артралгии, Анакинра [26–30]
средиземноморская эризипелоидоподобное поражение Канакинумаб [28, 31–34]
лихорадка (FMF) кожи, высокий риск развития амилоидоза

TRAPS TNFRSF1A Р55 ФНОР АД Лихорадка, тяжелые мигрирующие Анакинра [35–39]
(тип I) мышечные и суставные боли, конъюнктивит, Канакинумаб [35–37]

периорбитальный отек, артралгии/артрит, 
сакроилиит, серозит, риск амилоидоза

Синдром дефицита MVK Мевалонат АР Лихорадка, распространенная полиморфная Анакинра [38–45]
мевалонат киназы киназа сыпь, артралгии, боли в животе, диарея, Канакинумаб [41]

лимфаденопатия, афтозный стоматит

CAPS:
семейный холодовой NLRP3 Криопирин АД Лихорадка, холодовая уртикарная сыпь, Анакинра [46–67]
аутовоспалительный конъюнктивит, артралгия, недомогание Канакинумаб [66–76]
синдром (FCAS)
синдром Макла–Уэлса Лихорадка, уртикарная сыпь, конъюнктивит,
(MVS) артралгии, нейросенсорная глухота, 

риск амилоидоза
хронический Лихорадка, уртикарная сыпь, увеит,
воспалительный папиллоэдема, деформирующий артрит
неврологический с поражением крупных суставов,
кожно-суставной  нейросенсорная глухота, асептический
синдром (CINKAs) хронический менингит, риск амилоидоза

Синдром пиогенного артрита, PSTPIPI CD2BP1 АД Пауциартикулярный пиогенный артрит, Анакинра [77–82]
гангренозной пиодермии остеокартилогенозные эрозии суставов, Канакинумаб [83]
и угрей (PAPA) угри, пиогенные абсцессы

Синдром Majeed LPIN2 Lipin 2 АР Рецидивирующий мультифокальный Анакинра [77]
остеомиелит, врожденная дисэритропоэтическая Канакинумаб [77]

анемия, хронический дерматоз, 
напоминающий синдром Свита

Синдром Blau NOD2 Nod2 АД Интермиттирующая лихорадка, гранулематозный Анакинра [145, 146]
(CARD15) (Card15) дерматит с ихтиозоподобными проявлениями, Канакинумаб [147]

системный гранулематозный полиартрит, 
рецидивирующий тяжелый 
гранулематозный панувеит

Примечание. NOMID/CINCA – младенческое мультисистемное воспалительное заболевание/хронический младенческий нервно-кожно-артикулярный синдром; FCAS –
семейный криопирин-ассоциированный синдром; MEFV – ген семейной средиземноморской лихорадки; АР – аутосомно-рецессивное, АД – аутосомно-доминантное.
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Ревматоидный артрит
РА – первое заболевание, при котором была доказа-

на эффективность анакинры [161–169], с применения ко-

торой фактически и началась эра ГИБП в ревматологии.

По данным экспериментальных исследований, у мышей

с дефицитом ИЛ1Ра развивается тяжелый деструктивный

артрит [170]. У больных РА отмечено увеличение концент-

рации ИЛ1β в синовиальной жидкости и синовиальной

ткани суставов [171–173]. Установлено, что ИЛ1β усилива-

ет эффект ФНОα в отношении деструкции хряща и суста-

ва, а ФНОα индуцирует синтез ИЛ1 [174, 175]. Имеются

данные о том, что у пациентов с активным РА наблюдает-

ся увеличение базальной экспрессии уровня NLRP3, ASC,

каспазы 1 и про-ИЛ1β [176]. Однако результаты метаана-

лизов свидетельствуют о более низкой эффективности

анакинры при РА, чем при других ГИБП [177, 178]. Дан-

ные РПКИ фазы II свидетельствуют об определенной эф-

фективности канакинумаба у пациентов с активным РА,

резистентных к монотерапии метотрексатом [179]. Однако

интегральный анализ материалов 37 исследований фаз

II–III (более 13 тыс. пациентов с РА) показал низкую веро-

ятность более высокой эффективности канакинумаба по

сравнению с другими ГИБП при РА [180]. Это привело

к приостановке дальнейших клинических испытаний дан-

ного препарата при РА. Тем не менее истинное место инги-

биторов ИЛ1 в лечении РА требует дальнейшего изучения. 

Остеоартрит
По современным представлениям, ОА рассматривает-

ся как воспалительное заболевание, в развитии которого

важную роль играет широкий спектр «провоспалительных»

медиаторов [181–183]. Среди них особое место занимает

именно ИЛ1β. Установлено, что ИЛ1β обладает способно-

стью увеличивать экспрессию ферментов, участвующих

в разрушении хряща (коллагеназа 3, стромелизин 1, желати-

наза А и В) [184, 185], подавлять синтез матриксных белков

хряща – коллагена типа II и протеогликана [186, 187]. Кро-

ме того, ИЛ1β, индуцируя синтез оксида азота и ПГЕ2, по-

давляет митогенную активность хондроцитов хряща и по-

средством аутокринного механизма индуцирует собствен-

ный синтез ИЛ1β хондроцитами [187, 188]. В других иссле-

дованиях было показано, что гиперэкспрессия гена ИЛ1rn

(кодирует ИЛ1Ра) при экспериментальном ОА у кроликов

и собак ассоциируется с подавлением повреждения хряща

[189]. Выявлена связь между полиморфизмом гена ИЛ1rn

и тяжестью ОА коленного сустава [190, 191]. Однако данные

клинических исследований свидетельствуют об отсутствии

эффекта на фоне внутрисуставного введения анакинры

у пациентов с ОА коленного сустава [192]. Тем не менее

в другом исследовании было показано, что мАТ к ИЛ1Р

(AMG108) оказались эффективными у части пациентов

с ОА коленного сустава [193], что связывают с их более мощ-

ным и длительным подавлением биологических эффектов

ИЛ1 по сравнению с анакинрой. Предполагается также, что

ИЛ1 играет более важную роль при некоторых субтипах ОА,

например связанном с гемохроматозом [194, 195].

Заболевания сердечно-сосудистой системы
По современным представлениям, атеросклероз рас-

сматривается как хроническое воспалительное заболева-

ние сосудов [196–198], риск развития которого особенно

высок у пациентов с иммуновоспалительными ревматиче-

скими заболеваниями [199, 200] и СД 2-го типа. Установле-

но, что наряду с кристаллами МУН кристаллы холестери-

на (ХС) обладают способностью активировать NLRP3 ин-

фламмасому и тем самым стимулировать синтез ИЛ1β
[201–203]. Важную дополнительную роль в этом процессе

играет ХС-индуцированная активация системы компле-

мента, ведущая к образованию анафилоксина (С5а) и син-

тезу ФНОα, причем в роли рецепторов ХС выступает ре-

цептор комплемента 3 (CD11b/CВ18). Совсем недавно бы-

ло показано, что кристаллы ХС могут не только обеспечи-

вать эндогенный сигнал, активирующий инфламмасомы,

но и стимулировать образование нейтрофильных внекле-

точных ловушек (NETs), которые «подготавливают» мак-

рофаги к синтезу «провоспалительных» цитокинов и акти-

вируют Th17-тип иммунного ответа [204]. На модели ате-

росклероза сонной артерии у крыс было показано, что ге-

вокизумаб снижает пролиферацию неоинтимы и улучшает

реваскуляризацию сосуда [205].

С клинической точки зрения особый интерес пред-

ставляет исследование CANTOS (Canakinumab ANti-inflam-

matory Thrombosis Otcomes Study), посвященное изучению

эффективности ингибиции ИЛ1-зависимого воспаления

как нового подхода к вторичной профилактике кардиова-

скулярных осложнений [206]. В это исследование планиру-

ется включить 17 тыс. пациентов со стабильной ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), у которых наблюдается уве-

личение концентрации С-реактивного белка (СРБ; >2 мг/л),

несмотря на применение статинов, т. е. сохраняется высо-

кий риск рецидивирования сердечно-сосудистых осложне-

ний. «Конечными» точками исследования будут снижение

частоты повторных кардиоваскулярных катастроф, леталь-

ности и замедление прогрессирования СД 2-го типа. Со-

гласно предварительным результатам, лечение канакину-

мабом приводит к выраженному снижению уровня глико-

гемоглобина, ИЛ6 и СРБ (>50%) и фибриногена (>20%),

отсутствие динамики ХС липопротеидов низкой плотности

(ХС-ЛПНП), но увеличение уровня триглицеридов [207]. 

В то же время недавно были получены данные, сви-

детельствующие о потенциально неблагоприятных кардио-

васкулярных эффектах ингибиторов ИЛ1, в первую оче-

редь анакинры [208, 209]. Был проведен широкомасштаб-

ный скрининг генома, в процессе которого были изучены

аллели генов, кодирующих синтез ИЛ1Ра (rs6743376

и rs1542176), у большой группы пациентов с РА и группы

контроля в отношении развития кардиометаболических

заболеваний. Оказалось, что распределение этих аллелей,

которое как бы имитирует эффект, наблюдаемый при лече-

нии пациентов анакинрой, ассоциируется со снижением

риска РА (а также концентрации ИЛ6 и СРБ), но увеличе-

нием риска ИБС и абдоминальной аневризмы аорты.

По мнению авторов, эти ассоциации связаны в первую

очередь с увеличением концентрации «проатерогенных»

липидов, включая ХС-ЛПНП. 

Активно изучается роль ИЛ1 в развитии поврежде-

ния, репарации и ремоделирования клеток миокарда [210].

В серии экспериментальных исследований было показано,

что развитие инфаркта миокарда (ИМ) ассоциируется с ги-

перпродукцией ИЛ1β, ИЛ1α (и других представителей се-

мейства ИЛ1), способствуя развитию постинфарктного

воспаления, формированию «деструктивного» фенотипа

фибробластов, замедлению дифференцировки миофиб-

робластов, индуции апоптоза кардиомиоцитов и, как ре-

зультат, к нарушению ремоделирования и развитию дис-

функции миокарда [210, 211]. Эффективность и безопас-
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ность блокады ИЛ1 при ИМ исследовались в нескольких

небольших исследованиях. Полученные результаты проти-

воречивы [212–215]. По данным пилотного исследования

(MRC-ILA Heart Study), двухнедельный курс анакинры

у пациентов с острым ИМ без повышения сегмента ST

приводит к снижению концентрации СРБ, но отрицатель-

но влияет на рецидивирование обострений ишемии [215].

Данные исследования VCU-ART (Virginia Commonwealth

University Anakinra Remodeling Trial) свидетельствуют об

относительной безопасности 14-дневного курсы анакинры

у пациентов с острым ИМ с повышением сегмента ST

[212–214]. На фоне лечения анакинрой (исследование D-

HART) отмечено улучшение толерантности к физической

нагрузке при сердечной недостаточности [216]. 

Сахарный диабет  2-го  типа
Обсуждается роль ИЛ1 в развитии СД 2-го типа и свя-

занных с ним кардиоваскулярных осложнений [217]. В не-

давних исследованиях получены данные, свидетельствую-

щие о том, что гипергликемия индуцирует увеличение син-

теза ИЛ1β β-клетками, что приводит к их апоптозу [218].

По данным проспективных исследований, увеличение кон-

центрации ИЛ1Ра ассоциируется с риском СД 2-го типа

в популяции [219], наблюдается более чем за 10 лет до кли-

нической манифестации заболевания [220] и ассоциирует-

ся с развитием инсулинорезистентности. В других исследо-

ваниях было показано, что гиперпродукция ИЛ1Ра позво-

ляет прогнозировать риск кардиоваскулярных осложнений

[221–224]. В последние годы накапливаются данные, каса-

ющиеся позитивного влияния ингибиции ИЛ1 на течение

СД [225–236], а именно – уменьшение уровней глюкозы,

острофазовых маркеров воспаления, улучшение функции

β-клеток поджелудочной железы. Примечательно, что эти

положительные эффекты могут сохраняться в течение дли-

тельного времени после завершения лечения ингибитора-

ми ИЛ1 [226]. Предварительные результаты свидетельству-

ют о способности ингибиторов ИЛ1 улучшать функцию

β-клеток поджелудочной железы у пациентов с преддиабе-

том и нарушением толерантности к глюкозе. Особый инте-

рес представляют данные, касающиеся канакинумаба,

на фоне лечения которым отмечено снижение концентра-

ции гликированного гемоглобина [225, 232, 233] и умень-

шение признаков диабетической ретинопатии сетчатки

[233]. Совсем недавно было показано, что введение нового

типа мАТ, блокирующих активность ИЛ1α, также приводит

к снижению концентрации гликогемоглобина и увеличе-

нию синтеза инсулина [234]. Обсуждается значение инги-

биции ИЛ1 в отношении контроля за микрососудистыми

осложнениями СД, такими как нефропатия, невропатия

и ретинопатия, которые могут быть непосредственно не

связаны с выраженностью гипергликемии [233, 235, 236].

Следует также подчеркнуть, что в исследование CANTOS

вошла большая группа пациентов, страдающих СД 2-го ти-

па, а одной из «конечных» точек исследования является

оценка влияния канакинумаба на развитие диабетической

нефропатии. Проводится РПКИ (II/III фазы), касающееся

оценки эффективности гевокизумаба (в комбинации с мет-

формином) у пациентов с СД 2-го типа. 

Интерстициальные заболевания легких
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) харак-

теризуются диффузным воспалением и нарушением струк-

туры стенок альвеол, эндотелия легочных капилляров,

приводящим к фиброзу легких [237]. Альвеолярные макро-

фаги и другие клетки, участвующие в патогенезе ИЗЛ (фи-

бробласты, Т-клетки, нейтрофилы, бронхоальвеолярные

эпителиальные клетки), обладают способностью синтези-

ровать ИЛ1 [238]. Обсуждается значение активации

NLRP3-инфламмасомы в развитии заболеваний легких

[239]. Предварительные результаты свидетельствуют об оп-

ределенной эффективности канакинумаба у пациентов

с различными хроническими заболеваниями легких, вклю-

чая бронхиальную астму и хроническую обструктивную

болезнь легких [240, 241].

Перспективы 
Обсуждая перспективы дальнейших исследований

и нерешенные проблемы, следует акцентировать внимание

на схожести иммуновоспалительных механизмов патогене-

за атеросклероза и РА, которые во многом объясняют высо-

кий риск кардиоваскулярных осложнений при РА, сходный

с таковым при СД 2-го типа [242]. В связи с этим вызывают

интерес данные о благоприятном действии анакинры на ос-

новные показатели сердечной гемодинамики у пациентов

с РА, как без ИБС [243, 244], так и страдающих тяжелым ко-

ронарным атеросклерозом [245]. Было показано, что у па-

циентов с РА, страдающих ИБС, концентрация ИЛ1β в сы-

воротке достоверно выше, чем у пациентов без ИБС, неза-

висимо от активности РА. Лечение анакинрой ассоциирова-

лось со значительным улучшением параметров поток-зави-

симой вазодилатации, коронарного резерва, сосудистой ре-

зистентности, артериального комплайенса и скорости дви-

жения миокарда. При лабораторном исследовании в дина-

мике отмечено снижение концентрации лабораторных мар-

керов окислительного стресса (малон-альдегид и нитроти-

розин) и апоптоза (Fas и Fas-лиганд). Представляет интерес

наблюдение благоприятного эффекта анакинры у пациент-

ки с тяжелым РА и правожелудочковой сердечной недоста-

точностью в отношении не только активности РА,

но и улучшения показателей сердечной гемодинамики, в ча-

стности пикового потребления кислорода (пик VO2) на 29%

[246]. Следует напомнить, что такая динамика этого показа-

теля у пациентов с застойной сердечной недостаточностью

(ЗСН) ассоциируется со снижением риска госпитализации

и летальности более чем на 30% [247, 248]. Кроме того,

при выборе терапии следует принимать во внимание, что

применение других ГИБП, в первую очередь ингибиторов

ФНОα, ограничено из-за их способности ухудшать течение

ЗСН и даже увеличивать риск летальности [249]. 

Несомненный интерес представляют исследования

связи между метаболическим синдромом и РА [250]. Оказа-

лось, что моноциты, выделенные из крови пациентов с СД

2-го типа и РА, обладают способностью синтезировать из-

быточное количество ИЛ1β (и ФНОα) в присутствии повы-

шенной концентрации глюкозы, что обусловлено активаци-

ей NPRP3-инфламмасомы [251]. По данным клинических

наблюдений, у пациентов с РА, страдающих СД 2-го типа,

на фоне лечения анакинрой отмечено не только развитие

ремиссии РА, но и нормализация метаболического статуса,

что позволило отменить антидиабетическую терапию [252]. 

Совсем недавно были получены новые данные, сви-

детельствующие о выраженном «провоспалительном» дей-

ствии не только кристаллов МУН, но и растворимой моче-

вой кислоты [253]. Было установлено, что лейкоциты, вы-

деленные из крови пациентов с подагрой, синтезируют су-

щественно больше ИЛ1β (а также ИЛ6 и ФНОα), чем клет-
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ки, выделенные из крови здоровых доноров. Более того,

растворимая мочевая кислота оказывает стимулирующий

эффект на синтез ИЛ1β, ассоциирующийся со снижением

синтеза ИЛ1Ра. Важно, что эти эффекты реализовывались

на уровне транскрипции соответствующих генов и были

связаны с эпигенетическим репрограммированием на

уровне метилирования гистона, индуцированного мочевой

кислотой. Следует напомнить, что в норме активация син-

теза ИЛ1β (в том числе кристаллами МУН) ассоциируется

с увеличением продукции ИЛ1Ра и представляет собой

важный механизм «обратной связи», контролирующий

ИЛ1-зависимое воспаление. Фактически гиперурикемия

моделирует патологическое состояние, наблюдаемое при

врожденном дефиците ИЛ1Ра (синдром DIRA) [254]. Сле-

дует обратить внимание на различия механизмов актива-

ции NLRP3 растворимой мочевой кислотой и кристаллами

МУН. Имеются данные о том, что растворимая мочевая

кислота дозозависимым образом (но не кристаллы МУН)

может активировать TLR4, вызывая экспрессию NLRP3,

ИЛ1β, HLA-DR и CD40 в мезангиальных клетках почек,

поскольку блокирование TLR4 приводит к подавлению

экспрессии NLRP3 и ИЛ1β, вызванной растворимой моче-

вой кислотой, не влияя на экспрессию NLRP3 и ИЛ1β, ак-

тивированную кристаллами МУН [255]. 

Полагают также, что гиперурикемия не только приво-

дит к нарушению «саморегуляции» синтеза ИЛ1, но и обес-

печивает неспецифическую «иммунологическую память»

моноцитов. Примечательно, что при РА развитие гиперури-

кемии ассоциируется с артериальной гипертензией [256],

нарушением функции почек [257] и кардиоваскулярными

заболеваниями [258, 259]. С другой стороны, получены дан-

ные о частом обнаружении кристаллов МУН с использова-

нием биэнергетической компьютерной томографии у па-

циентов с РА [260] и ОА [261]. При этом при РА развитие

гиперурикемии ассоциировалось с серонегативностью по

ревматоидному фактору, а при ОА – с тяжестью деструкции

суставов. В целом, эти данные имеют очень большое значе-

ние в отношении расшифровки механизмов «субклиниче-

ского» хронического воспаления при широком круге забо-

леваний, таких как метаболический синдром, артериальная

гипертензия, СД 2-го типа, атеросклеротическое пораже-

ние сосудов, а также при субтипах РА и ОА, протекающих

с гиперурикемией [262–266]. Это создает предпосылки для

персонифицированного подхода к назначению ингибито-

ров ИЛ1 на основе анализа специфических механизмов им-

мунопатогенеза и/или наличия тех или иных комобидных

заболеваний. Например, при РА наряду с атеросклеротиче-

ским поражением сосудов, ЗСН, метаболическим синдро-

мом и СД в пользу выбора ингибиторов ИЛ1 (по крайней

мере, у некоторых больных) может выступать латентная ту-

беркулезная инфекция, риск реактивации которой мини-

мален на фоне применения ингибиторов ИЛ1 (анакинра)

[267] и существенно возрастает при назначении ингибито-

ров ФНОα [268].

В заключение необходимо подчеркнуть, что круг бо-

лезней, при которых обсуждается роль аутовоспалительно-

го (связанного с активацией инфламмасом) процесса, веду-

щим медиатором которого является ИЛ1, неуклонно рас-

ширяется. В основополагающих обзорах C. Dinarello [4, 10,

269] и других авторов [5] приводится обширный перечень

заболеваний, при которых имеются данные о патогенетиче-

ском значении ИЛ1 и/или получены положительные ре-

зультаты применения ингибиторов ИЛ1. Наряду с рассмот-

ренными в обзоре заболеваниями, к ним относятся такие

разные по клиническим проявлениям и общепризнанным

патогенетическим механизмам болезни, как артериальная

гипертензия, вторичный амилоидоз, анкилозирующий

спондилит, псориаз, увеиты, лейкоцитокластический вас-

кулит, саркоидоз, пурпура Шенлейна–Геноха, системная

красная волчанка, системная склеродермия, первичный

синдром Шегрена, болезнь Кавасаки, рецидивирующий

полихондрит, идиопатические воспалительные миопатии,

идиопатический рецидивирующий перикардит, аутоим-

мунная форма патологии внутреннего уха (болезнь Менье-

ра), СД 1-го типа, колит при хронических гранулематозных

заболеваниях, различные формы увеита, синдром хрониче-

ской усталости, болезнь Кастельмана, некоторые формы

злокачественных новообразований и многие другие. 

В настоящее время запланировано более 20 протоко-

лов клинических испытаний (фаза II/III), направленных на

расширение официальных показаний для применения ин-

гибиторов ИЛ1. Хорошие перспективы этого класса препа-

ратов в клинической практике послужили основанием для

разработки новых мАТ или низкомолекулярных ингибито-

ров активации инфламмасом. Привлекает внимание препа-

рат гевокизумаб (gevokizumab, XOMA 052, XOMA

Corporation, США), представляющие собой гуманизиро-

ванные мАТ IgG2 к ИЛ1β, которые обладают способностью

снижать аффинность ИЛ1 к ИЛ1Р, не влияя на связывание

с ИЛ2Р [270]. Это отличает механизм действия канакину-

маба от гевокизумаба и позволяет предположить, что лече-

ние гевокизумабом может быть более безопасным в отно-

шении риска инфекционных осложнений. Предполагается

также, что мАТ, блокирующие ИЛ1α, могут обладать более

высокой эффективностью, чем мАТ к ИЛ1β при некоторых

заболеваниях [271], например при псориазе, при котором

отмечается гиперэкспрессия ИЛ1α в кератиноцитах. Пер-

спективное направление фармакологических и клиниче-

ских исследований связано с созданием пероральных низ-

комолекулярных ингибиторов активации NLRP3-инфлам-

масомы [272]. Представляет интерес изучение противовос-

палительной активности ингибитора α1-антитрипсина, ко-

торый обладает способностью подавлять каспазу 1 и синтез

ИЛ1 и ФНОα и индуцировать экспрессию ИЛ1Ра и белка,

связанного с ангиопоэтином [273]. Совсем недавно было

показано, что гибридный белок, представляющий собой

молекулу α1-антитрипсина, соединенную с Fc-фрагментом

IgG, подавляет развитие острого подагрического артрита,

что ассоциируется с подавлением синтеза ИЛ1β и увеличе-

нием продукции ИЛ1Ра [274]. Уникальные свойства выяв-

лены у архалофената, агониста активатора фактора транс-

крипции PPAR-гамма (Peroxisome proliferator-activated

receptors), заключающиеся в сочетании сахароснижающе-

го, урат-снижающего (путем ингибиции уратных транспор-

теров URAT-1, OAT4 и OAT10), а также асcоциированного

с трансрепрессией PPAR-гамма блокирования активиро-

ванного кристаллами МУН синтеза проинтерлейкина ИЛ1β
mRNA и других связанных с NF-κB-зависимой активацией

сигнального пути медиаторов воспаления [275, 276].

В целом изучение роли ИЛ1 в регуляции взаимодей-

ствия между врожденным (активация TLR, инфламмасо-

мы) и приобретенным (Th1- и Th17-типы иммунного отве-

та) иммунитетом [7] и эффективности ингибиторов ИЛ1

может иметь большое значение в плане расшифровки па-

тогенетических механизмов ИВЗ человека и разработки

новых подходов к персонифицированной терапии.
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Открытие Тol l -подобных рецепторов
и их роль в организме
Открытие механизмов реализации вро-

жденного иммунитета является важнейшим

достижением последних десятилетий в имму-

нологии. Одним из его ключевых компонен-

тов считаются так называемые паттерн-рас-

познающие рецепторы (ПРР), именно их

функция обусловливает избирательность

и сложность реакций иммунной системы на

первый контакт с патологическими агентами.

Наиболее многочисленной и хорошо изучен-

ной группой ПРР являются Toll-подобные ре-

цепторы (ТПР), расположенные как на мемб-

ране клетки, так и на внутренней поверхности

эндосом. Патологические агенты, активирую-

щие ПРР, можно разделить на две основные

группы: агенты, связанные с различными ви-

дами инфекций, или патоген-ассоциирован-

ные молекулярные паттерны (ПАМП),

и агенты, связанные с патологической гибе-

лью клеток и разрушением межклеточного

матрикса, или молекулярные паттерны, ассо-

циированные с повреждением (МПАП). По-

лучены данные относительно участия актива-

ции ТПР МПАП в патогенезе аутоиммунных

заболеваний, в частности ревматоидного арт-

рита (РА).

ТПР получили свое название из-за

близкого сродства с генами Toll, имеющими-

ся у Drosophila melanogaster [1]. Открытие

в 1991 г. влияния генов Toll на устойчивость

дрозофил к грибковой инфекции удостои-

лось Нобелевской премии 2011 г. В последние
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Роль Tol l -подобных рецепторов 
и их  эндогенных лигандов в патогенезе
ревматоидного артрита (обзор литературы)
Волков М.Ю.

Несмотря на большие достижения в изучении патогенеза ревматоидного артрита (РА), позволившие создать

принципиально новый класс фундаментально обоснованных терапевтических агентов, многие иммунологи-

ческие аспекты остаются не до конца изученными. Одним из важных вопросов патогенеза не только РА,

но и всех ревматических заболеваний является роль механизмов врожденного иммунитета в развитии ауто-

иммунного воспаления. Открытие паттерн-распознающих рецепторов (ПРР) позволило фундаментальной

иммунологии сделать большой шаг вперед в понимании того, каким образом реализуются данные механиз-

мы. Изучение мембранных и эндосомальных Toll-подобных рецепторов (ТПР) – наиболее обширной и хо-

рошо изученной группы ПРР – является перспективным направлением современной ревматологии. Важно

отметить, что стимулировать ТПР способны некоторые молекулярные агенты, присутствие которых в ткани

ассоциировано с ее повреждением. Они получили название молекулярных паттернов, ассоциированных

с повреждением (МПАП). В статье представлен обзор литературы, посвященной механизмам реализации

ТПР-опосредованных сигнальных путей, различным аспектам роли отдельных ТПР и МПАП в индукции

и поддержании аутоиммунного воспаления при РА, а также перспективам таргетной терапии, направленной

на ингибирование некоторых ТПР и МПАП.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; врожденный иммунитет; паттерн-распознающие рецепторы; Toll-по-

добные рецепторы; молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением; аутоиммунное воспаление.

Для ссылки: Волков МЮ. Роль Toll-подобных рецепторов и их эндогенных лигандов в патогенезе ревматоид-
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ROLE OF TOLL-LIKE RECEPTORS AND THEIR ENDOGENOUS LIGANDS 
IN THE PATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS: A REVIEW OF LITERATURE

Volkov M.Yu.

Despite great advances in the study of the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), which could design a radically

new class of fundamentally sound therapeutic agents, many immunological aspects remain fully unstudied. The role of

innate immunity mechanisms in the development of autoimmune inflammation is one of the important issues in the

pathogenesis of not only RA, but also all rheumatic diseases. The discovery of pattern recognition receptors (PRRs) has

allowed fundamental immunology to make a great stride toward understanding how these mechanisms are implement-

ed. The study of membranous and endosomal Toll-like receptors (TLRs), the most extensive and well-studied group of

PRRs, is a promising area of modern rheumatology. It is significant to note that some molecular agents, the presence of

which in tissue is associated with its damage, are able to stimulate TLRs. They have received the name damage-associ-

ated molecular patterns (DAMPs). The paper provides a review of the literature on the mechanisms of TLR-mediated

signaling pathways, on different aspects of a role of individual TLRs and DAMPs in the induction and maintenance of

autoimmune inflammation in RA, and on prospects for targeted therapy aimed at inhibiting some TLRs and DAMPs. 

Keywords: rheumatoid arthritis; innate immunity; pattern recognition receptors; Toll-like receptors; damage-associat-

ed molecular patterns; autoimmune inflammation.
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годы широкое распространение получило изучение уча-

стия ТПР в реакциях врожденного иммунитета как живот-

ных, так и человека. На данный момент у млекопитающих

открыто 14 ТПР, у человека – 10. У всех ТПР схожая стру-

ктура, однако различные ТПР имеют свои специфические

лиганды, разные пути активации и локализацию в клетке.

ТПР экспрессируются на клетках различного типа (фиб-

робласты, эпителиальные, эндотелиальные клетки и клет-

ки миелоидного кровяного ростка). Сами рецепторы име-

ют комплексное строение и состоят из трех участков:

в проксимальной зоне, расположенной наиболее близко

к наружной поверхности клетки или внутренней поверх-

ности эндосомы, находится N-концевая область амино-

кислотной последовательности, с которой и связывается

лиганд; также у рецептора есть переходный участок, отве-

чающий за фиксацию рецептора к белкам клеточной мем-

браны или эндоплазматического ретикулума, и дисталь-

ный участок, который контактирует с цитоплазмой клетки

и представляет собой домен TIR (Toll/IL1-receptor;

Toll/ИЛ1-рецептор), названный так из-за структурного

сходства ТПР и рецепторов цитокинов семейства интер-

лейкина 1 (ИЛ1). Функция последнего заключается в осу-

ществлении взаимодействия между ТПР и сигнальными

молекулами нисходящих путей [2]. ТПР1, 2, 4, 5, 6, 10 рас-

положены на поверхности клеток, а ТПР3, 7, 8, 9 являют-

ся внутриклеточными и локализуются на эндосомах (см.

рисунок).

ТПР функционируют в виде димеров, т. е. в компле-

ксе с другим ТПР: ТПР2 образует как гомодимеры, так

и гетеродимеры с ТПР1, ТПР6 или ТПР10, в то время как

ТПР3, 4, 5, 7, 8, 9 образуют гомодимеры. Первым звеном

ТПР-опосредованных сигнальных путей являются адап-

торные белки, к которым относятся: MyD88 (Myeloid dif-

ferentiation primary response gene 88; ген основного ответа

миелоидной дифференцировки 88) и TRIF (TIR domain-

containing adaptor inducing interferon-beta; содержащий

TIR-участок адаптор, индуцирующий бета-интерферон).

ТПР3 — единственный рецептор данного семейства, ис-

пользующий исключительно TRIF, в то время как актива-

ция остальных ТПР связана с MyD88. Исключением явля-

ется ТПР4, активирующий оба механизма: сначала MyD88

на мембране клетке и впоследствии TRIF, локализованный

на эндосоме [2, 3]. Благодаря связыванию данных адаптор-

ных белков с TIR-доменом становится возможным следу-

ющий шаг на пути передачи сигнала.

Вторым звеном активации сигнального пути ТПР яв-

ляется активация IRAK (interleukin-1 receptor associated

kinase; ассоциированной с рецептором ИЛ1 киназы).

За передачу сигнала отвечают IRAK1 и IRAK4. На третьем

этапе активированную киназу связывает TRAF (tumour

necrosis factor receptor associated factor; фактор, ассоцииро-

ванный с рецептором ФНО), а точнее его домен TRAF6.

В дальнейшем происходит активация, с одной стороны,

NF-κB, с другой – MAPK (митоген-активируемой проте-
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Сигнальные пути ТПР (см. пояснения в тексте). ЛПС – липополисахарид; ДЛ – диацетилированные
пептиды; ТЛ – триацетилированные пептиды; дцРНК – двухцепочечная РНК; оцРНК – одноцепочеч-
ная РНК; СpG-ДНК – неметилированные участки ДНК, содержащие цитозин-гуанин; MyD88 – Myeloid
differentiation primary response gene 88 (ген основного ответа миелоидной дифференцировки 88);
TRIF – TIR domain-containing adaptor inducing interferon-beta (содержащий TIR-участок адаптор, инду-
цирующий бета-интерферон – β-ИФН); IRAK1 – interleukin-1 receptor associated kinase 1 (ассоцииро-
ванная с рецептором ИЛ1 киназа 1); TRAF – tumour necrosis factor receptor associated factor (фактор,
ассоциированный с рецептором фактора некроза опухоли – ФНО); IRF3 – interferon regulatory factor 3
(регуляторный фактор ИФН3); SOCS1 – suppressor of cytokine signaling proteins 1 (супрессор цитоки-
новых сигнальных белков 1); NF-κB – ядерный фактор κB; MAPK – mitogen-activated protein kinase
(митоген-активируемая протеинкиназа); AP-1 – activating protein 1 (активирующий белок 1)
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инкиназы) и AP1 (activating protein 1; активирующий белок

1), а также регуляторных факторов интерферонового отве-

та IRF1, IRF5, IRF7. Механизм TRIF-опосредованного

сигнального пути связан преимущественно с активацией

IRF3 посредством TRAF3. В клетке находится система,

осуществляющая контроль сигнальных путей ТПР, и клю-

чевую роль в ней играют SOCS (suppressors of cytokine sig-

naling proteins; супрессоры цитокиновых сигнальных бел-

ков). В частности, известно, что SOCS1, наиболее хорошо

изученный представитель данного семейства, посредством

блокирования IRAK1 и IRAK4 ингибирует пути активации

ТПР2 и 4 [5].

Как было сказано выше, ТПР активируются двумя

типами агентов: ПАМП и МПАП. Именно взаимодействие

с МПАП лежит в основе механизмов их участия в развитии

аутоиммунного воспаления. Активация ТПР с помощью

ПАМП хорошо изучена и представляет собой фундамен-

тальный компонент врожденного иммунитета. Известно,

что ТПР1, 2, 6 и 10 участвуют в распознавании таких ком-

понентов бактериальной клеточной стенки, как пептидогли-

каны и липопептиды. ТПР4 распознает липополисахари-

ды, специфичные для грамотрицательных бактерий,

а ТПР5 активируется флагеллином. Эндосомальные ТПР

(ТПР3, 7, 8, 9) отвечают за распознавание нуклеиновых ки-

слот вирусов, бактерий и собственных клеток организма.

Двухцепочечная РНК активирует ТПР3, одноцепочечная –

ТПР7 и ТПР8. Активация ТПР9 происходит при взаимо-

действии с неизмененными участками CpG, встречающих-

ся преимущественно в ДНК бактерий и вирусов (в ДНК по-

звоночных участки CpG почти всегда метилированы) [3].

Активация посредством МПАП осуществляется пре-

имущественно в результате некроза клеток и последующе-

го высвобождения внутриклеточных молекул, в норме не

покидающих пространства клетки. К таким молекулам,

способным активировать ТПР, относятся: белки из группы

HMG, белки S100, цитоплазматические белки теплового

шока (БТШ) и др. МПАП также включают в себя белки эк-

страцеллюлярного матрикса, такие как гиалуроновая кис-

лота, фибриноген, тенасцин-С, версикан, бигликан, фиб-

ронектин экстра домен (EDA). Повреждение ткани стиму-

лирует повышение содержания данных молекул, а также

непосредственно вызывает образование таких низкомоле-

кулярных внеклеточных МПАП, как гепарина сульфат.

ТПР обладают определенной специфичностью во взаимо-

действии с МПАП: рецепторы, расположенные на поверх-

ности клеток, активируются протеинами, гликопротеина-

ми и жирными кислотами, в то время как эндосомальные

ТПР активируются нуклеиновыми кислотами. Взаимодей-

ствие ТПР с МПАП является ключевым механизмом ини-

циации воспаления в ходе повреждения ткани в отсутствие

инфекции. Считается, что оно также может играть опреде-

ленную роль в механизмах развития опухолей, аутоиммун-

ных и сердечно-сосудистых заболеваний [6].

Взаимодействие ТПР с ПАМП также является пер-

спективным направлением для дальнейших исследований.

Накоплено большое количество данных, касающихся роли

кишечной микрофлоры в регуляции иммунного ответа.

Считается, что нарушение качественного состава микро-

биоты оказывает существенное влияние на течение ауто-

иммунного воспаления, а активация ТПР посредством

ПАМП, ассоциированных с условно-патогенными микро-

организмами, имеет фундаментальное значение в реализа-

ции данных механизмов [7].

Роль Tol l -подобных рецепторов в патогенезе
ревматоидного артрита
Опубликован ряд статей, посвященных изучению ро-

ли ТПР в патогенезе РА, в том числе на культуре клеток,

в эксперименте на животных, в популяционных генетиче-

ских исследованиях.

Генетические исследования, направленные на изуче-

ние связи однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) ге-

нов ТПР с предрасположенностью к РА, показали, что су-

ществуют региональные различия. Так, для варианта ТТ

в аллели rs187084 гена ТПР9 была показана достоверная

связь с повышенным риском РА в турецкой популяции,

однако в исследованиях голландской и французской выбо-

рок такой связи выявить не удалось [8–10]. В когортном

исследовании европейской популяции ОНП в локусе

rs5741883 гена ТПР8 имел связь с наличием ревматоидного

фактора в сыворотке [11]. В когортном обсервационном

исследовании 1188 пациентов с РА не было получено дан-

ных, свидетельствующих о связи однонуклеотидных поли-

морфизмов ТПР4 rs11536878 и rs4986790 с характером тече-

ния заболевания [12].

Интересные данные получены в ходе исследования

различных звеньев сигнальных путей, активируемых в ре-

зультате связывания ТПР с лигандами. Адапторный белок

MyD88, необходимый для большинства ТПР, играет важ-

ную роль в синтезе матриксных металлопротеиназ

(ММП), ответственных за деструкцию тканей [13]. 

Все эндосомальные ТПР (ТПР3, 7, 8, 9) у пациентов

с РА экспрессируются не только в периферической крови,

но и в синовиальной ткани [14–16]. Экспрессия ТПР2, 3,

5, 6, 7 и 9 была достоверно выше у пациентов с РА, чем

в группах контроля и у пациентов с остеоартрозом [17–19].

Активация ТПР2 в синовиальных фибробластах у больных

РА приводила к увеличению продукции большого количе-

ства провоспалительных цитокинов, включая ИЛ1β
и ФНОα [20, 21]. В исследованиях на культурах клеток бы-

ла показана связь между активацией ТПР2 и повышенным

синтезом ММП, обладающих выраженной катаболиче-

ской активностью, а также белка RANKL (receptor activator

of nuclear factor kappa-B ligand; лиганд рецептора, активи-

рующего ядерный фактор каппа-В), активирующего остео-

кластогенез [22, 23]. Отмечена статистически значимая

связь экспрессии ТПР2 и 4 с синтезом ИЛ12 и ИЛ18 в си-

новиальной ткани пациентов с РА [19]. При исследовании

культуры синовиальных фибробластов, полученных от

больных РА, наблюдалось стимулирующее влияние акти-

вации ТПР2, 3, 4 на экспрессию провоспалительных цито-

кинов, MMП и сосудистого эндотелиального фактора рос-

та (СЭФР), а также повышение Th1 и Th17-зависимого

иммунного ответа [24]. В дендритных клетках стимуляция

ТПР3, 7 и 8 приводит к активации синтеза ИЛ12, а ТПР2

и 4 — к активации синтеза ФНОα и ИЛ6 [25]. Интересно,

что в присутствии ИЛ6 повышается ТПР-зависимая экс-

прессия ИЛ1β и ИЛ8 в мононуклеарах периферической

крови для всех ТПР, кроме ТПР4 [26]. Было показано, что

гибель клеток, содержащихся в синовиальной жидкости,

приводит к высвобождению мРНК, способной стимулиро-

вать ТПР3 [14]. ТПР3, в частности, способен активировать

остеокластогенез посредством повышения экспресии

RANKL в фибробластоподобных синовиоцитах [27].

Активация сигнальных путей ТПР может быть обу-

словлена и взаимодействием с ПАМП кишечной микро-

биоты. Считается, что в нормальных условиях бактерии не



проникают через эпителиальный барьер, однако в ткани

собственной пластинки слизистой оболочки существует

популяция клеток, способных формировать трансэпители-

альные отростки, проникающие в просвет кишки. Через

эти отростки происходит взаимодействие данных клеток

с микроорганизмами в просвете кишки и активация ТПР.

Для формирования данных отростков необходим хемоки-

новый рецептор CX3CR1. CX3CR1-продуцирующие клет-

ки могут быть отнесены либо к дендритным клеткам, либо

к макрофагам [7]. При стимуляции классической популя-

ции дендритных клеток CD11b+CD103+, не имеющих

трансэпителиальных отростков и также присутствующих

в кишечной собственной пластинке, бактериальным фла-

геллином (лигандом ТПР5) был получен высокий уровень

экспрессии ИЛ23 [28]. При стимуляции ТПР4 другой по-

пуляции дендритных клеток (CD103-CD11b+), экспресси-

рующих С-С-рецептор хемокина 2 (CCR2), наблюдалось

повышение продукции ИЛ12 и ИЛ23p40 [7]. Однако поми-

мо вышеперечисленных клеток ТПР в стенке кишки могут

экспрессировать также и эпителиоциты. Считается, что

в данном случае ТПР могут играть роль в поддержании

эпителиального барьера; в частности, активация ТПР2 на

поверхности эпителиальных клеток способствует форми-

рованию плотных контактов между эпителиоцитами, а ак-

тивация ТПР4 приводила к увеличению проницаемости

кишечной стенки за счет повышения уровня активности

протеинкиназы С [7].

Другим важным аспектом фундаментального изуче-

ния патогенеза РА являются экспериментальные модели

артрита, которые условно можно разделить на две группы.

В первой артрит индуцируется введением в сустав различ-

ных субстанций, таких как коллаген или пристан; во вто-

рой группе он развивается вследствие генно-инженерных

изменений. Исследования роли ТПР на эксперименталь-

ных моделях артрита показали разнообразные и противо-

речивые результаты. Так, в работе M. Komai-Koma и соавт.

[29] у мышей с коллаген-индуцированным артритом, кото-

рым вводились антитела к ТПР2 и ТПР4, наблюдались до-

стоверно более низкие уровни ИФН, ИЛ12 и ФНОα по

сравнению с мышами, получавшими контрольный IgG.

L. Meng и соавт. [30] показали, что у крыс после инъекции

пристана наблюдается достоверное повышение экспрес-

сии ТПР3 в спленоцитах; впоследствии животных разде-

лили на две группы: в первой использовали полиинозин-

полицитидиловую кислоту, являющуюся лигандом ТПР3,

что индуцировало повышение активности заболевания;

во второй применяли короткую шпилечную РНК, снижа-

ющую экспрессию ТПР3, что в свою очередь приводило

к снижению активности артрита. В ходе изучения моделей

пристан- и коллаген-индуцированного артрита у крыс

подтверждено повышение экспрессии ТПР3 у обеих моде-

лей, а последующее введение метотрексата снижало как

активность заболевания, так и уровень экспрессии ТПР3

[31]. Однако в работе A. Yarilina и соавт. [32] в ходе изуче-

ния модели коллаген-индуцированного артрита у крыс на-

блюдалось снижение активности заболевания после введе-

ния полиинозин-полицитидиловой кислоты.

Результаты, полученные в ходе исследования ТПР7,

менее противоречивы: многократное введение низких доз

лиганда ТПР7 (lV136) приводило к ослаблению рецептор-

ного ответа и улучшало течение заболевания у экспери-

ментальной модели [33]. Различные варианты супрессии

ТПР7 у мышей с коллаген-индуцированным артритом так-

же приводили к улучшению течения заболевания [34, 35].

Исследования ТПР8, несмотря на его схожую с ТПР7 спо-

собность активироваться одноцепочечной РНК, не демон-

стрируют схожих результатов, но есть свидетельства его ре-

гуляторной роли в активации ТПР7 [36]. Было показано,

что ДНК, высвобождающаяся в результате повреждения

клеток, может индуцировать ТПР9-зависимую продукцию

цитокинов [14]. Исследования ТПР9 у экспериментальных

моделей демонстрируют его преимущественно противо-

воспалительный эффект [37], предположительно связан-

ный с индукцией синтеза ИФН1 при обязательном нали-

чии в клетке PTPN22 (не являющаяся рецептором протеин

тирозин фосфатаза 22-го типа) [38, 39]. Судя по некоторым

данным, его стимуляция может и повышать активность

воспаления при хроническом артрите [40].

Интересные данные были получены в ходе изучения

SOCS – агентов, осуществляющих регуляцию функции

ТПР. Повышенная экспрессия SOCS1 и SOCS3 была за-

фиксирована в мононуклеарах периферической крови

больных РА по сравнению с контрольной группой. Экс-

прессия SOCS1 в синовиальной мембране больных РА

также была повышена по сравнению с пациентами с ос-

теоартрозом. Уровень SOCS2 был повышен в Т-лимфоци-

тах. Интересно, что уровни экспрессии молекул SOCS в Т-

клетках в синовиальной жидкости были ниже, чем в пери-

ферической крови. В макрофагах же, наоборот, уровни

экспрессии SOCS в синовиальной жидкости были выше,

чем в периферической крови [41]. В другом исследовании

повышение уровней экспрессии SOCS1, SOCS2 и SOCS3

у пациентов с РА относительно контрольной группы не

достигало порога достоверности. Однако, по данным тех

же авторов, в группе пациентов с РА, получающих инги-

биторы ФНОα, уровень экспрессии SOCS2 в мононуклеа-

рах периферической крови был ниже, чем в контрольной

группе [42].

Важным свидетельством того, что ТПР играют за-

метную роль в возникновении аутоиммунного воспале-

ния, являются результаты изучения свойств противомаля-

рийных препаратов (хлорохин, гидроксихлорохин, квина-

крин), используемых в терапии РА и системной красной

волчанки более 50 лет. Установлено, что эти медикаменты

являются антагонистами ТПР3, 7, 8 и особенно ТПР9 [43,

44]. Терапевтический эффект этих лекарственных средств

связан с их способностью ингибировать эндосомальное

окисление; более новые представители этой группы непо-

средственно модифицируют нуклеиновые кислоты, пре-

дотвращая их связывание с эндосомальными ТПР [44].

Введение хлорохина в культуры синовиоцитов пациентов

с РА приводит к подавлению продукции цитокинов. Ин-

тересно, что таким же эффектом обладают некоторые ан-

тидепрессанты [15]. Препараты золота, в частности, аура-

нофин, подавляют аутоиммунное воспаление вследствие

блокирования TRIF-опосредованного пути, активируемо-

го при участии ТПР3. Однако необходимые для реализа-

ции данного эффекта дозы выходят за рамки безопасного

диапазона [45].

По мнению R. Thwaites и соавт. [45], кажущиеся про-

тиворечивыми данные, получаемые в ходе изучения функ-

ций ТПР при РА, следует расценивать как возможное рас-

крытие фундаментальных биологических свойств ТПР,

способных как активировать, так и подавлять воспаление

в зависимости от генетических особенностей и микроокру-

жения.
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Изучение лигандов Tol l -подобных рецепторов
Нельзя обсуждать роль ТПР в патогенезе воспаления,

не рассматривая их лиганды, в том числе МПАП. Это эн-

догенные молекулы, которые высвобождаются при повре-

ждении клетки и, связываясь с различными ПРР, активи-

руют иммунный ответ. Ключевое значение в данном меха-

низме имеют активация пути NF-κB и синтез провоспали-

тельных цитокинов и хемокинов, обусловливающих воз-

никновение и поддержание воспаления.

Ядерный белок HMGB1 (high mobility group box 1),

относящийся к семейству хромосомных белков с высокой

электрофоретической подвижностью (high mobility group),

является важным негистоновым белком, преимуществен-

но расположенным в ядре и участвующем в стабилизации

нуклеосом и транскрипции генов. HMGB1 может попадать

в межклеточное пространство как вследствие некроза, так

и в ходе активной секреции функционирующей клетки [46,

47]. Высвобождение HMGB1 из клетки приводит к актива-

ции трех рецепторов: ТПР2, ТПР4 и рецептора RAGE, су-

ществующего в двух формах: трансмембранной, способ-

ной, подобно ПРР, активировать синтез провоспалитель-

ных цитокинов, и растворимой, являющейся рецептором-

«ловушкой». Уровень HMGB1 повышен в синовиальной

ткани больных РА, а ФНОα стимулирует транспорт

HMGB1 из ядра в цитоплазму. HMGB1 индуцирует разви-

тие артрита у мышей, данный механизм действует вне за-

висимости от ФНОα. Также была показана связь HMGB1

с ангиогенезом в пораженных суставах. Важно, что исполь-

зование нейтрализующих антител к HMGB1 у мышей

с коллаген-индуцированным артритом достоверно улуч-

шало течение заболевания и предотвращало деструкцию

хряща [48]. Считается, что уровень HMGB1 коррелирует

с активностью заболевания, что позволяет рассматривать

его в качестве биомаркера, характеризующего течение бо-

лезни и ответ на терапию [49].

Семейство белков S100 включает в себя низкомоле-

кулярные кальций-связывающие белки, синтезируемые

в клетках миелоидного ростка. Они участвуют в таких про-

цессах, как миграция клеток и регуляция цитоскелета.

Белки S100 способны активировать рецептор RAGE, а так-

же ТПР4. S100A8 и S100A9 были обнаружены в синовиаль-

ных мембранах больных РА, их уровни в плазме крови кор-

релировали с активностью болезни в большей степени, чем

уровень С-реактивного белка. S100A12 был найден в сино-

виальной ткани и крови пациентов с РА [50]. Была показа-

на специфичность белков S100 в качестве биомаркера РА

и псориатического артрита [51].

Мочевая кислота, продукт метаболизма пуриновых

оснований, также может играть роль МПАП. Необратимо

поврежденные клетки высвобождают ее в микроокруже-

ние, что приводит к активации дендритных клеток [52].

Мочевая кислота может индуцировать асептическое вос-

паление, для развития которого необходимо наличие

ТПР2 и ТПР4 [53]. Однако эти данные можно интерпрети-

ровать двояким образом, ведь кристаллы мочевой кислоты

способны опосредованно повреждать клеточные мембра-

ны, что, в свою очередь, приводит к высвобождению дру-

гих МПАП.

Гиалуроновая кислота, в зависимости от структурной

формы (низко- или высокомолекулярной), может играть

роль МПАП экстраклеточной природы или участвовать

в поддержании межклеточного гомеостаза [54]. Низкомо-

лекулярная гиалуроновая кислота может связываться

с ТПР4, приводя к активации сигнального пути NF-κB

и последующей стимуляции синтеза провоспалительных

цитокинов в макрофагах мышей [55]. У мышей с коллаген-

индуцированным артритом она активирует ТПР2, что при-

водит к нарушению функции хондроцитов. Интересно, что

блокирование ферментов, участвующих в деградации вы-

сокомолекулярной гиалуроновой кислоты до низкомоле-

кулярной, снижает уровень секреции провоспалительных

цитокинов синовиальными фибробластами у больных РА,

что позволяет рассматривать эти ферменты как потенци-

альную мишень для таргетной терапии [54].

Тенасцин-С является гликопротеидом, синтез кото-

рого в организме в постэмбриональном периоде значи-

тельно ограничен. Было показано, что экспрессия тенас-

цина-С значительно повышена в воспаленных суставах

при РА; сам тенасцин-С способен стимулировать ТПР4,

приводя к активации синтеза ФНОα, ИЛ6, ИЛ8 в макро-

фагах и ИЛ6 в синовиальных фибробластах больных РА

[56]. Высокий уровень экспрессии тенасцина-С обнаружен

в воспаленной синовиальной ткани больных РА. Стимули-

рование различными индукторами воспаления, в том чис-

ле специфическими лигандами ТПР, приводило к повыше-

нию экспресии тенасцина-С в клетках миелоидного рост-

ка. Таким образом, метаболизм тенасцина-С может пред-

ставлять собой петлю, которая способствует поддержанию

воспаления у больных РА [57].

Фибриноген тоже может играть роль МПАП и стиму-

лировать ТПР4, индуцируя секрецию хемокинов макрофа-

гами. Большой интерес представляют сообщения, в кото-

рых продемонстрировано взаимодействие цитруллиниро-

ванного фибриногена с ТПР. Считается, что именно поте-

ря иммунологической толерантности к цитруллинирован-

ным белкам может быть ключевым фактором индукции ау-

тоиммунного воспаления при РА. Цитруллинированный

фибриноген нередко встречается в составе циркулирую-

щих иммунных комплексов больных РА [58]. Он индуци-

рует синтез провоспалительных цитокинов в макрофагах

[59] и синовиальных фибробластах [60] посредством свя-

зывания с ТПР4 [59], а также приводит к возникновению

специфической линии Т-лимфоцитов, секретирующих

провоспалительные цитокины и потенциирующих течение

артрита, что подтверждено на модели коллаген-индуциро-

ванного артрита [61].

Другими агентами, активирующими ТПР, являются

БТШ. Они представляют собой шапероны, функция кото-

рых заключается в компактизации и транспорте ряда бел-

ков. Уровень БТШ значительно повышается при воздейст-

вии высокой температуры, гипоксии и ацидозе. БТШ вы-

свобождаются из клетки вследствие некроза, а также в про-

цессе экзосомального транспорта. Ряд исследований поз-

воляет предположить, что БТШ могут обладать протектив-

ной ролью в течении РА. Так, введение эксперименталь-

ным животным БТШ HSP70, полученного из микобакте-

рий, облегчало течение адъювантного артрита у крыс [62],

что было связано с активацией регуляторных Т-лимфоци-

тов, продуцирующих ИЛ10. Схожий механизм действия

HSP70 наблюдался в ходе исследования мышиной модели

протеогликан-индуцированного артрита [63].

На данный момент о роли МПАП в патогенезе РА из-

вестно недостаточно, однако дальнейшее изучение данной

области перспективно в отношении понимания роли мик-

роокружения в патогенезе РА и поиска новых объектов для

таргетной терапии.



Таргетная терапия ,  направленная на 
To l l -подобные рецепторы и их лиганды
Несмотря на неоднозначную, «двойственную» оцен-

ку роли ТПР в патогенезе аутоиммунного воспаления,

в настоящее время в разработке находится немало препа-

ратов, ингибирующих пути их активации. Одним из них

является OPN-305, содержащий моноклональные антите-

ла к ТПР2. Он способен снижать спонтанную продукцию

цитокинов в эксплантах синовиальной ткани пациентов

с РА, однако на данный момент OPN-305 проходит клини-

ческие испытания, связанные с терапией других нозологий

[64, 65]. Также на этапе клинических исследований в дан-

ный момент находятся два препарата, направленные на

ингибирование ТПР4: NI-0101 (фаза I) и Chaperonin 10/X

Toll (фаза II). Целью их разработки является терапия РА

[65]. CPG-52364, ингибирует сигнальные пути ТПР7, 8 и 9

и может рассматриваться в качестве препарата для терапии

системной красной волчанки, РА и псориаза. CPG-52364

на данный момент находится во II фазе клинических ис-

следований. 

DV1179, ингибитор ТПР7 и 9, предназначен для

преодоления резистентности к глюкокортикоидам, кото-

рая, по некоторым данным, может быть связана со стиму-

ляцией именно этих рецепторов [45]. В настоящее время

изучаются также IMO-3100, антагонист ТПР7 и 9,

IMO-8400 и IMO-9200, антагонисты ТПР7, 8 и 9. По ре-

зультатам II клинической фазы исследования IMO-3100

продемонстрировал эффективность у пациентов с псори-

азом; IMO-8400 по результатам II фазы клинического ис-

следования был эффективен в отношении ряда аутоим-

мунных заболеваний [66]. Ингибирование адапторных

белков MyD88 и Mal в культуре синовиоцитов приводит

к подавлению синтеза провоспалительных медиаторов,

а также ММП.

Терапия, направленная на МПАП, также является

патогенетически перспективной. Опубликовано большое

количество данных, посвященных различным методам ин-

гибирования HMGB1. В частности, моноклональные ан-

титела к HMGB1 на мышиной модели успешно предотвра-

щали повреждение клеток путем подавления синтеза

ММП. Однако данные клинических исследований пока не

опубликованы. Противоопухолевый препарат оксалипла-

тин способен предотвращать выход HMGB1 из ядра, что

приводит к снижению активности коллаген-индуцирован-

ного артрита [64, 67].

Заключение
Таким образом, на данный момент накоплено много

данных, касающихся связи ТПР и их лигандов как с пато-

генезом РА, так и с фундаментально обоснованным поис-

ком новых целей для таргетной терапии. Это является важ-

ным свидетельством того, как прорыв в фундаментальной

иммунологии, связанный с раскрытием механизмов врож-

денного иммунитета, успешно находит применение в изу-

чении проблемы ревматических заболеваний. Нарушение

регулирования активации ТПР-опосредованных путей мо-

жет играть важную роль в дебюте РА на этапе потери имму-

нологической толерантности к собственным тканям.

С другой стороны, имеются данные, касающиеся участия

активации МПАП-опосредованной стимуляции ТПР

в поддержании активного хронического воспаления. Од-

нако необходимы дальнейшие исследования, посвящен-

ные изучению роли взаимодействия МПАП и ПРР в ин-

дукции и поддержании воспаления, поскольку новые зна-

ния в данной области способны значительно расширить

понимание патогенеза аутоиммунных заболеваний, в част-

ности РА, а также покажут, насколько перспективной яв-

ляется таргетная терапия, направленная на ингибирование

отдельных МПАП и ТПР.
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Аутоантитела при системной склеродермии:
спектр ,  клинические ассоциации 
и прогностическое значение
Ананьева Л.П., Александрова Е.Н.

Цель обзора – клиническая оценка циркулирующих аутоантител при системной склеродермии (ССД).

Подробно рассмотрены «болезнь-специфические», т. е. ассоциированные с заболеванием, антиядерные

аутоантитела: к центромерам, к топоизомеразе 1; группа антинуклеолярных антител – к рибонуклео-

протеазе III (АРНКП-III), Th/T0, Pm/Scl, а также аутоантитела к рибонуклеопротеинам UIRP

и U3RNP. Частота выявления антиядерных аутоантител высока (90–95%), при этом каждое из аутоан-

тител в отдельности обнаруживается у небольшого числа больных с определенными клинической кар-

тиной, характером течения, прогнозом и имеет четкие генетические ассоциации. Показана четкая ас-

социация между типом аутоантител, характером органных осложнений и выживаемостью. Специфич-

ные аутоантитела относятся к предикторам течения болезни и ее исхода. Насколько клинические раз-

личия между подгруппами отражают патогенетические различия иммунной дисрегуляции, остается не-

ясным. Специфичные для ССД аутоантитела появляются на самом раннем этапе заболевания, до того

как клиническая картина болезни станет развернутой. Подробно описаны их диагностическая значи-

мость и место в новых классификационных критериях заболевания 2013 г. Обоснована важность вне-

дрения в клиническую практику определения антицентромерных, антитопоизомеразных аутоантител

и антител к РНК-протеиназе III. Определение антител к РНК-протеиназе III имеет большое значение

в связи с важностью выделения особого подтипа ССД, потенциально имеющего плохой прогноз, в том

числе в связи с повышенной частотой развития онкологических заболеваний. Представляется целесо-

образным при формулировке диагноза больного ССД указывать его позитивность по основным «скле-

родермическим» аутоантителам. 

Последний раздел обзора посвящен неспецифическим аутоантителам, направленным на такие мише-

ни, как эндотелиальные клетки и фибробласты, функциональные молекулы (различные клеточные ре-

цепторы), белки экстрацеллюлярного матрикса, энзимы и др. Затронут ряд интересных гипотез и тео-

рий, объясняющих инициирующую роль этой подгруппы аутоантител в возникновении и развитии

ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия; антиядерные аутоантитела; антицентромерные аутоантите-

ла; антитопоизомеразные аутоантитела; антитела к РНК-протеиназе III; неспецифические аутоанти-

тела.
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AUTOANTIBODIES IN SYSTEMIC SCLEROSIS: SPECTRUM, 
CLINICAL ASSOCIATIONS, AND PROGNOSTIC VALUE

Ananyeva L.P., Aleksandrova E.N. 

The purpose of the review is to clinically evaluate circulating autoantibodies in systemic sclerosis (SS). The disease-

specific, i.e. disease-associated, antinuclear autoantibodies: to centromeres, to topoisomerase 1; a group of antinu-

clear antibodies to ribonucleoprotease III, Th/T0, Pm/Scl, as well as autoantibodies to ribonucleoproteins U1

RNP and U3 RNP are considered in detail. The detection rate of the antinuclear autoantibodies is high (90–95%);

at the same time, each of the autoantibodies is detectable separately in a small number of patients with certain clin-

ical presentation, patterns of the course, and prognosis and has clear genetic associations. There is a clear associa-

tion between the type of autoantibodies, the nature of organic complications, and survival rates. Specific autoanti-

bodies belong to predictors for the course of the disease and its outcome. How much the clinical distinctions

between the subgroups reflect pathogenetic differences in immune dysregulation remains unclear. SS-specific

autoantibodies emerge in the earliest stage of the disease until the clinical picture of the disease becomes extensive.

Their diagnostic value and place in the 2013 new classification criteria for the disease are described in detail. There

is evidence that it is important to introduce the determination of anti-centromere, anti-topoisomerase autoantibod-

ies and anti-RNA proteinase III antibodies into clinical practice. The detection of the latter is essential due to the

importance of identifying a special subtype of SS, which has a potentially poor prognosis, among other factors, due

to the increased incidence of cancers. When making the SS diagnosis, it is appropriate to indicate its positivity for

main scleroderma autoantibodies. 

The last section of the review deals with the non-specific autoantibodies directed against targets, such as endothe-

lial cells and fibroblasts, functional molecules (different cell receptors), extracellular matrix proteins, enzymes, etc.

A number of interesting hypotheses and theories, which explain the initiating role of this subgroup of autoantibod-

ies in the occurrence and development of SS, are considered.
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tibodies; anti-RNA proteinase III antibodies; nonspecific autoantibodies.
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Системная склеродермия (ССД; прогрессирующий

системный склероз, М34.0 по МКБ-10) – системное ауто-

иммунное ревматическое заболевание (РЗ), характеризую-

щееся прогрессирующим фиброзом кожи и внутренних

органов. Иммунопатогенез ССД носит комплексный хара-

ктер, что отражается в клинической полиморфности, на-

блюдаемой при ССД. Гетерогенное по клиническим про-

явлениям и вариантам течения заболевание включает как

фатальные быстропрогрессирующие формы, так и дли-

тельно текущие доброкачественные варианты болезни,

проявляющиеся субклинически. Основные субтипы,
или формы, ССД – диффузная, с обширным поражением

кожи и внутренних органов, и лимитированная (поражение

кожи ограничено дистальными отделами конечностей

и лицом), а также ювенильная, т. е. начавшаяся в возрасте

до 16 лет. Особая форма – перекрестная, при которой ССД

сочетается с ревматоидным артритом (РА), поли/дермато-

миозитом (ПМ/ДМ), системной красной волчанкой

(СКВ), синдромом Шегрена (СШ) и другими аутоиммун-

ными заболеваниями. Очень редко (1–2%) встречается

ССД без поражения кожи. Различные клинические формы

ССД различаются по частоте и выраженности проявлений,

скорости прогрессирования поражения внутренних орга-

нов и исходам. Диффузная форма имеет плохой прогноз,

возможности ее лечения ограничены, особенно в развер-

нутой стадии, когда преобладают процессы необратимого

фиброза [1]. 

В имеющихся сегодня представлениях о патогенезе

ССД ведущая роль отводится возникающему на фоне дис-

регуляции иммунитета поражению сосудов микроцирку-

ляторного русла и усилению процессов фиброзообразова-

ния, связанному с действием различных ростовых факто-

ров и цитокинов [2–5]. При ССД, как и при других систем-

ных аутоиммунных РЗ, наблюдается хроническая В-лим-

фоцитарная активация, следствием которой является по-

теря толерантности к собственным антигенам. Циркуля-

ция большого спектра аутоантител (аутоАТ) – характерная

черта ССД [6–9]. Возможно, аутоантигены при ССД вы-

свобождаются в процессе ишемически-реперфузионного

повреждения тканей, возникающего на фоне вазоспасти-

ческих сосудистых реакций, характерных для этого заболе-

вания. В процессе В-клеточной презентации аутоантиге-

нов через костимуляторные поверхностные молекулы про-

исходит активация Т-лимфоцитов с последующей кло-

нальной экспансией Т-клеточных субпопуляций, аутореа-

ктивных в отношении эндотелия и фибробластов. Пола-

гают, что B-клетки играют важную роль в инициальных

механизмах фиброзообразования при ССД, а хроническая

активация В-клеток непосредственно взаимосвязана с раз-

витием склеродермического фиброза через продукцию

аутоАТ и фиброгенных цитокинов [10]. Несмотря на мно-

голетние усилия, законченная концепция, объясняющая

роль аутоАТ в патогенезе ССД, пока не создана. В то же

время накоплена огромная информация о диагностиче-

ской и прогностической значимости циркулирующих

аутоАТ, важность которой для курации больного трудно

переоценить. 

Целью настоящего обзора является клиническая

оценка циркулирующих аутоАТ при ССД.

ССД характеризуется присутствием в циркуляции

аутоАТ компонентов ядра, цитоплазмы и поверхностным

клеточным антигенам. Для удобства изложения обширного

материала аутоАТ при ССД условно разделены на две под-

группы – специфичные, которые характерны преимущест-

венно для этого заболевания, и неспецифичные. Специ-

фичные для ССД аутоАТ представляют собой гетерогенную

группу иммуноглобулинов, реагирующих с различными

компонентами ядра клетки, т. е. являются антинуклеарны-

ми (антиядерными) антителами (АНА). Для ССД характе-

рен эксклюзивный набор мишеней-аутоантигенов, кото-

рые локализованы в ядрышках, хроматине и нуклеоплазме.

Частота выявления АНА при ССД составляет 90–95%

[11–13]. Их роль в патогенезе болезни остается малопонят-

ной. Наряду с представлением о том, что аутоАТ – это эпи-

феномен, связанный с повреждением тканей, существуют

пока не доказанные гипотезы, отводящие АНА важную

роль в возникновении и/или прогрессировании ССД. По-

казано, что, кроме специфичных АНА, в крови примерно

половины больных ССД циркулируют и другие антинукле-

арные аутоАТ, в том числе встречающиеся при различных

РЗ, например антитела к SS-A/Ro полипептидам с молеку-

лярной массой 60 и 52 кДа и др. [12]. Неспецифические

аутоАТ направлены на такие мишени, как эндотелиальные

клетки и фибробласты, функциональные молекулы (раз-

личные клеточные рецепторы), белки экстрацеллюлярного

матрикса, энзимы и др. [14]. Примером могут служить ан-

тиэндотелиальные, антикардиолипиновые антитела, анти-

тела к фибробластам и др. Существует ряд интересных ги-

потез и теорий, объясняющих инициирующую роль этой

подгруппы аутоАТ в возникновении и развитии ССД.

I. Ассоциированные с системной склеродермией анти-
нуклеарные аутоанитела. Из большого спектра аутоАТ, ас-

социированных с ССД, наиболее изучены семь, называе-

мых «стандартным профилем». Известно, что 85–95%

больных ССД имеют в крови одно из аутоАТ этого ряда [12,

15]. К ним относят антитела к центромерам (АЦА), к топо-

изомеразе 1 (АТА) и АНА – к рибонуклеопротеазе III

(АРНКП), Th/T0, Pm/Scl, а также аутоАТ к рибонуклео-

протеинам (РНП) UIРНП и U3РН [7, 16, 17]. В табл. 1 при-

ведены мишени-аутоантигены наиболее изученных специ-

фических аутоАТ [18]. Диагностическая специфичность их

по сравнению со здоровыми лицами и больными другими

РЗ высока и составляет 90–99%.

Первичным скрининговым методом определения ан-

тинуклеарных склеродермических антител в сыворотке

крови служит непрямая реакция иммунофлюоресценции

(НРИФ) с использованием в качестве субстрата культуры

клеток линии HЕp-2 человека. АНА, тестируемые имму-

нофлюоресцентным методом, получили название антину-

клеарного фактора (АНФ) [13, 19]. Наличие АНФ в сыво-

ротках больных ССД проявляется ядерным свечением

HЕp-2 клеток, тип которого зависит от топографии аутоан-

тигена. Характер свечения позволяет идентифицировать

различные аутоантиген-специфичные склеродермические

антитела (см. рисунок). Центромерное свечение ассоции-

руется с АЦА (см. рисунок, а), мелкое крапчатое (сетча-

тое) – с АТА (см. рисунок, б). Нуклеолярный тип свечения

(см. рисунок, в) характерен для группы аутоАТ, включаю-

щих антитела к фибрилларину/U3-РНП, АРНКП I, II, III,

Th/To и Pm-Scl [2]. НРИФ-HEp-2 считается наиболее чув-

ствительным и специфичным методом определения АЦА

для диагностики ССД, что исключает необходимость даль-

нейшего исследования этих аутоантител при помощи под-

тверждающих лабораторных тестов [19]. Измерение

у больных с положительными результатами НРИФ-HEp-2

других субтипов антинуклеарных склеродермических ан-
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тител (АТА, АРНКП III, антител к U3-РНП, PM/Scl,

Th/To, U1РНП и др.) проводится с использованием под-

тверждающих методов иммунодиагностики, к которым от-

носятся контриммуноэлектрофорез (КИЭФ), двойная им-

мунодиффузия (ДИД), иммунопреципитация (ИП), имму-

ноферментный анализ (ИФА), иммуноблоттинг (ИБ) и,

в последние годы, мультиплексный иммунный анализ

(МИА; табл. 2) [13, 19, 21, 22]. Мультиплексные диагности-

ческие тест-системы, основанные на применении планар-

ных и суспензионных микрочипов, обладают высокой ана-

литической чувствительностью и позволяют одновремен-

но определять в небольшом объеме сыворотки (до 50 мкл)

расширенный профиль антител. Для определения профи-

ля аутоАТ при ССД используются наборы из 10–15 аутоан-

тигенов, включающих, наряду со «стандартным набором»

антигенных мишеней, другие антигены – SS-A/Ro поли-

пептид с молекулярной массой 52 кДа (Ro-52), рецептор

тромбоцитарного фактора роста (РТФР), hUBF/NOR-90

(human Upstream-Binding Factor) и др. На большой группе

больных ССД и контрольных сывороток (360 человек) пока-

зано, что метод имеет высокую специфичность (97–100%)

для всех аутоАТ (кроме антител к SS-A/Ro-52) и способен

детализировать иммунологический профиль аутоАТ

у больных, имеющих нуклеолярный тип свечения в НИФ

и негативных по наиболее распространенным аутоАТ –

АТА и АЦА [13, 23]. В табл. 2 приведены показатели клини-

ческой информативности (ДЧ, ДС, ОППР, ОПОР) всех ла-

бораторных тестов при исследовании склеродермических

антител, которые могут варьировать в зависимости от осо-

бенностей антигенов, реагентов, значений верхней грани-

цы нормы и ряда других факторов [19, 22–24].

Как уже отмечалось выше, ССД-специфические

АНА присутствуют в крови практически всех (90–95%)

больных ССД. Однако каждое из аутоАТ в отдельности об-

наруживается у небольшой группы больных [12, 25]. Про-

дукция одного типа специфичных для ССД аутоАТ являет-

ся эксклюзивной для каждого пациента, и у конкретного

больного редко обнаруживаются два и более типов аутоАТ,

характерных для ССД [23, 26]. Доминирующий тип аутоАТ

сохраняется на протяжении болезни, и, как правило,

в процессе ее развития новые типы аутоАТ не появляются

[7, 27]. Несмотря на широкую палитру известных аутоАТ,

у 50–60% больных обнаруживают всего два вида аутоАТ –

АЦА и АТА (Scl-70). Эти аутоАТ высокоспецифичны для

ССД и обычно не сочетаются у одного больного. Другие

высокоспецифичные для ССД антитела – к U3РНП

и Th/To – встречаются редко. Нечасто встречаются и анти-

тела к Pm/Scl, Ku, U1РНП, которые более характерны для

перекрестных с ССД синдромов.

Частота выявления специфичных для ССД аутоАТ,

по данным разных авторов, варьирует, что объясняется

различием методов определения аутоАТ и особенностями

разнородных групп обследованных (табл. 3). R. Mierau

и соавт. [12], обследовавшие 863 больных ССД, показали,

что сочетания у одного больного разных специфичных ан-

тиядерных аутоАТ были скорее исключением из правила

и выявлялись примерно в 1% случаев. Так, были отмечены

сочетания АЦА с АТА (n=1), АТА и антител к Ku (n=1)

и Pm-Scl (n=1), антител к U1РНП с АЦА (n=1) и АТА (n=2)

или РНКП (n=1), а также четыре случая сочетания АТА

и антител к Ku.

Известно также, что небольшая часть больных

(6–10%) ССД могут быть негативными по аутоАТ. Нужно

иметь в виду, что «серонегативность» применительно

к ССД является условной и напрямую зависит от методов

определения антител. Так, при одновременном использо-

вании нескольких современных чувствительных методов

определения аутоАТ у больных ССД с использованием ши-

рокой панели аутоантигенов M. Hudson и соавт. [28] обна-

ружили только 1,7% сывороток из 874, в которых аутоАТ не

были обнаружены ни одним из методов. Авторы также от-

метили, что негативность по аутоАТ при ССД ассоцииро-

валась с более мягким течением и более благоприятным

прогнозом болезни. В другом исследовании среди 3000 сы-

Таблица 1 Ассоциированные с ССД аутоАТ и их мишени (в модификации, по [18])

Специфичность аутоАТ Аутоантигены-мишени Локализация Функция аутоантигена

АЦА Центромерный белок Хроматин Сепарация хромосом при клеточном делении

АТА (анти-Scl-70) ДНК топоизомеразы I » Релаксация сверхспиральной ДНК 

Анти-РНК-полимераза Мультибелковый комплекс РНК-полимеразы III Нуклеоплазма Транскрипция малых ядерных РНК 

Анти-U3-рибонуклеопротеин Комплекс компонентов U3-РНП (U3-RNA, фибрилларин и др.) » Процессинг рибосомальной РНК

Анти-U1-рибонуклеопротеин Комплекс компонентов (UI-RNA, 70К, А , В/В`, C, D-G) Ядрышко Сплайсинг матричной (м) РНК

Анти Th/To Mелкие ядерные нуклеопротеины, РНКазы Р » Процессинг транспортной РНК и РНК-
и миелоид-связанного белка (mRP) праймер для митохондриальной ДНК 

Анти Pm-Scl Экзосомный белковый комплекс (Pm-Scl-100, Pm-Scl-75) » Процессинг рибосомальной РНК

Типы ядерного свечения при определении склеродермических антител методом НРИФ-Hep-2: а – центромерное (АЦА); б – мелкое крап-
чатое (сетчатое; АТА); в – нуклеолярное (антитела к РНК-полимеразам I, II, III, U3-РНП, To/Th, PM/Scl)

а б в



вороток от больных ССД негативными по специфичным

аутоАТ оказалось 6,4% [29]. Среди серонегативных боль-

ных доля мужчин была больше, выраженность всех сосуди-

стых проявлений – меньше, но у них чаще встречалось по-

ражение нижних отделов желудочно-кишечного тракта.

Недавно было подтверждено, что наблюдаемая при

использовании наиболее широко распространенных ком-

мерческих тест-систем «негативность» по ССД-специфич-

ным аутоАТ у больных ССД, по-видимому, является лож-

ной, так как при специальном обследовании у них обнару-

живаются аутоАТ к антигенам комплекса Th/To [30]. Авто-

ры показали, что основной мишенью для Th/To-аутоАТ яв-

ляется рибонуклеазный Р протеин субъединицы р25

(Ribonuclease P protein subunit p25, Rpp25) – основной ауто-

антигенный компонент комплекса Th/To. Поэтому в случа-

ях «негативности» по «классическим» аутоАТ следует иметь

в виду высокую вероятность циркуляции антител к Rpp25.

Имеются отдельные сообщения о том, что аутоАТ

могут исчезать в течение болезни, что также предполагает

ее более доброкачественное течение [31], в том числе на

фоне успешного лечения [32].

К настоящему времени накоплены убедительные до-

казательства того, что специфичные для ССД аутоАТ отно-

сятся к предикторам течения болезни и исхода. Хорошо

изучена четкая ассоциация между типом аутоАТ, характе-

ром органных осложнений и выживаемостью [6, 31, 33–38].

АутоАТ являются более строгими предикторами исхода

и выраженности висцеритов, чем выраженность кожного

поражения (в контексте диффузной и лимитированной

форм болезни) [39]. Эти четкие ассоциации делают тести-

рование на аутоАТ для диагностики, оценки течения и про-

гноза незаменимым в современной курации больных ССД. 
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Таблица 2 Клиническая информативность методов определения склеродермических антител 

АутоАТ
Клинико-лабораторные  Метод Показатели клинической информативности лабораторного теста

ассоциации определения ДЧ, % ДС, % ОППР ОПОР

АЦА [19, 21, 23] Диагностический критерий ССД НРИФ 19,0–33,0 90,0–99,9 2,3–32,7 0,7–0,8
МИА* 29,5–30,5 96,0–97,3 7,6–10,9 0,7

CREST-синдром НРИФ 60,0–65,0 83,0–99,9 3,5–650,0 0,2–0,5
Лимитированное поражение кожи НРИФ 44,0 79,0–93,0 2,1–6,1 0,6–0,7

ИФА 48,0 89,0 4,4 0,6
Отсутствие рентгенологических НРИФ 12,0 71,0 0,41 1,2
признаков легочного фиброза

АТА [19, 21, 23] Диагностический критерий ССД ДИД 20,0–28,0 99,0–100,0 10,0–83,0 0,7–1,5
ИБ 40,0–41,0 99,0–99,4 40,0–68,0 0,6

ИФА 43,0 90,0–100,0 4,3–55,0 0,6
МИА* 20,0 99,3 28,6 0,8

Диффузное поражение кожи ДИД 37,0–40,0 82,0–85,0 2,0–2,7 0,7–0,8
ИФА 25,0–80,0 85,0–100,0 3,1–16,0 0,2–0,8
ИП 43,0 76,0 1,8 0,8
ИБ 46,0–58,0 81,0 2,4–3,1 0,5–0,7

Рентгенологические признаки ДИД 45,0 81,0 2,3 0,7
легочного фиброза ИП/ИФА/ИБ 43,0 83,0 2,5 0,7

Антинуклеолярные
антитела:

АРНКП III Диагностический критерий ССД, ИП/ИБ 38,0 94,0 6,0 0,7
[19, 21, 23, 24] тяжелое диффузное поражение кожи, ИФА 11,0–16,0 97,6–99,5 6,7–22,0 0,9–1,0

склеродермический почечный криз МИА* 5,7 99,3 8,1 0,9
антитела к Th/To Лимитированное поражение кожи, МИА* 3,3 98,7 2,5 0,8
[21, 23] интерстициальное поражение легких,

ЛАГ
антитела к U3-РНП Диффузное поражение кожи, ИП/ИБ 12,0 97,0 4,0 0,9
(фибриллярину) ЛАГ, миозит, поражение сердца ИФА 22,0 92,6 3,0 0,8
[19, 21, 23, 24] МИА* 5,2 100,0 520 0,9
антитела к PM/Scl Лимитированное поражение кожи, ДИД 50,0 98,0 31,0 0,5
[19, 21, 23, 24] миозит, перекрестный синдром ССД/ПМ ИФА 8,0 98,8 6,7 0,9

МИА* 6,7–10,9 93,3–98,0 1,6–3,4 1,0

Антитела к Ku [21, 23] Перекрестные синдромы ССД/ПМ МИА* 4,7 96,0 1,2 1,0
и ССД/ПМ/СКВ, миозит, артрит

Примечание. ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая специфичность, ОППР – отношение правдоподобия положительных результатов,
ОПОР – отношение правдоподобия отрицательных результатов теста. Наиболее полезными для диагностики являются лабораторные тесты с ОППР>5 и ОПОР<0,2;
полезными – с ОППР>2 и ≤5, ОПОР>0,2 и ≤0,5; не имеющими пользы – с ОППР≤2 и ОПОР>0,5. * – МИА с использованием планарных микрочипов на основе ли-
нейного иммуноблота, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.

Таблица 3 Частота выявления аутоАТ у больных ССД
(по [12])

Вид аутоАТ Число больных, n (%)

Позитивность по антиядерным АТ 813 (94,2)

АТ, высокоспецифичные для ССД 704 (81,6)
и/или перекрестных с ССД синдромов

АЦА 310 (35,9)
АТА 260 (30,1)
анти-PM-Scl 42 (4,9)
анти-U1-RNP 41 (4,8)
анти-РНКП III (RNA-polymerase III) 33 (3,8)
антифибриллариновые 12 (1,4)
анти-То 2 (0,2)
анти-Ku 10 (1,2)
анти-Jo/-Pl-7/-OJ 4 (0,5)
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I I .  Характеристика основных специфичных 
для системной склеродермии аутоантител
Антицентромерные антитела были описаны более

30 лет назад [40]. Аутоантигенами-мишенями являются

6 центромерных нуклеопротеинов (обозначаемых буква-

ми от А до F), из которых пептид В (CENR-B) – ДНК-cвя-

зывающий белок молекулярной массой 80 кДа – относит-

ся к основным аутоантигенам, реагирующим практически

со всеми АЦА-позитивными сыворотками [41]. В среднем

частота выявления АЦА у больных ССД составляет

16–39% и варьирует в разных этнических группах. При-

мерно 30% европеоидов позитивны по АЦА, в то время

как среди афроамериканцев и тайваньцев эта частота ни-

же [42, 43]. У заболевших ССД в детском возрасте частота

АЦА значительно ниже (8%), чем у заболевших в подрост-

ковом возрасте и у взрослых [44]. При других системных

РЗ эти аутоАТ практически не встречаются, за исключе-

нием болезни Шегрена (БШ). АЦА также выявляются при

первичном билиарном циррозе и – редко – у здоровых по-

жилых людей [45, 46]. В реакции НИФ (на Hep-2) эти

аутоАТ имеют типичное свечение в виде четко очерчен-

ных точечных крапинок, равномерно распределенных

в ядре (см. рисунок, а). Диагностическая специфичность

АЦА составляет 97–99% [23, 47]. У лиц, позитивных по

АЦА, болезнь имеет определенные особенности, позволя-

ющие говорить об особом клинико-иммунологическом

субтипе ССД. Характерен дебют заболевания с синдрома

Рейно. Между появлением синдрома Рейно и возникнове-

нием других проявлений болезни проходит от 3 до 9–10 лет.

Первым не-Рейно симптомом часто бывает отек кистей.

Впоследствии формируется лимитированная форма бо-

лезни с ограниченным поражением кожи кистей, стоп

и лица. Практически не развиваются склердермический

почечный криз (СПК) или интерстициальное поражение

легких (ИПЛ), поэтому АЦА рассматриваются как «проте-

ктивные» для прогрессирующего легочного фиброза

и острой склеродермической почки. Типично развитие

дигитальных ишемических язв, частота развития которых

колеблется от 40–60% у европеоидов и африканцев

и только в 11–17% случаев осложняет течение болезни

у японцев. Этот вариант ССД отличается длительным

и относительно благоприятным течением. На поздних

стадиях болезни примерно в 10% случаев диагностируется

ЛАГ, которая и является основной причиной смерти при

этом субтипе болезни. 

Отмечена ассоциация между наличием АЦА и но-

сительством человеческих лейкоцитарных антигенов –

HLA (human leukocyte antigen) -DR1, -DR4, -DR8, -DR11

и -DQ7 (DQB1*0301) [48, 49]. Недавно был определен но-

вый генетический маркер, не связанный с HLA, в поли-

морфизмах фактора некроза опухоли (ФНО), а именно –

аллели ФНО-863A и ФНО-1031C [50]. Эти данные указы-

вают на иммуногенетическую обусловленность антитель-

ного ответа или клинического субтипа ССД [50]. 

Антитопоизомеразные аутоантитела. Существует

ряд гипотез относительно аутоантигенов, являющихся

мишенью для образования аутоАТ и объясняющих воз-

можную патогенетическую роль специфичных для ССД

аутоАТ. В качестве возможного аутоантигена рассматрива-

ется топоизомераза 1 [51]. Этот внутриядерный фермент

высвобождается в процессе клеточного апоптоза и облада-

ет способностью связываться с поверхностью фибробла-

стов. Топоизомераза 1 на поверхности фибробластов мо-

жет быть обнаружена по реагированию с антителами из

сывороток больных ССД. В условиях in vitro комплекс то-

поизомеразы 1 с соответствующим антителом, связанный

с поверхностью фибробласта, стимулируют адгезию и ак-

тивацию культивируемых совместно моноцитов. Полага-

ют, что активированные мононуклеары выделяют цитоки-

ны, которые, в свою очередь, локально стимулируют фиб-

робласты к секреции профиброзных медиаторов [52].

Подтверждением этой теории служит взаимосвязь (в 100%

случаев) АТА с аутоАТ к фибробластам при ССД.

При НИФ (на Нер-2) АТА обычно дают крапчатый

тип свечения в высоких титрах – более чем 1/320 (см.

рисунок, б). ДС АТА для ССД высока (97–100%) при срав-

нении со здоровым контролем и с пациентами с другими

системными воспалительными РЗ при использовании ме-

тода ДИД [53]. Специфичность зависит от метода и снижа-

ется при использовании ИФА. В среднем частота выявле-

ния антител составляет 10–40% и зависит от географиче-

ского региона и расы [19, 34, 39]. Так, во Франции АТА при

ССД выявляют у 35% больных, в Японии – у 27%, в США

среди белых – у 20% и среди афроамериканцев – в 11%

случаев [43, 54, 55]. В другом исследовании получены сход-

ные данные. Так, во Франции частота выявления АТА бы-

ла достоверно выше, а АРНКП III – ниже, чем в США [56].

В Японии 31% больных, позитивных по АТА, имеют лими-

тированную форму болезни [34]. В США 18% больных

с лимитированной формой позитивны по АТА [33]. В более

поздней работе было показано, что в США у 65% АТА-по-

зитивных больных встречается диффузная форма, что дос-

товерно выше, чем у АТА-позитивных больных из Фран-

ции (38%) [56].

АТА ассоциируются с HLA-DRB1, -DQB1 и -DPB1

[57, 58]. Среди этих антигенов носительство HLA-

DRB1*1104 характерно для всех этнических групп (вклю-

чая японскую) и встречается у 65% АТА-позитивных боль-

ных и только у 8% АТА-негативных. Носительство HLA-

DRB1*1101 чаще встречалось у белых и афроамериканцев

и HLA-DRB1*1502 – у испанцев [6, 59]. АТА встречаются

при разных клинических формах ССД, но преимуществен-

но – при диффузной. Примерно 60% больных с диффуз-

ной формой болезни АТА-позитивны. Носительство АТА

ассоциируется с быстропрогрессирующим течением, раз-

витием распространенного кожного и тяжелого легочного

фиброза, рано возникающими дигитальными язвами, вы-

сокой летальностью [33, 35, 60]. Склеродермическое пора-

жение кожи у носителей АТА выражено в меньшей степе-

ни и протекает медленнее, чем у больных, позитивных по

АРНКП III. Позитивность по АТА рассматривается как

предиктор развития легочного фиброза и дигитальных язв

[35, 39]. Показано, что развитие и прогрессирование ИПЛ

характерно практически для всех АТА-позитивных боль-

ных ССД, при этом более высокий уровень этих аутоАТ ас-

социируется с более тяжелым течением болезни [61]. АТА

позитивно коррелируют с кожным счетом и считаются

предиктором плохого прогноза при ИПЛ: пациенты с вы-

раженным прогрессирующим легочным фиброзом погиба-

ют в среднем через 10 лет от начала процесса в легких.

При персистенции АТА клинические проявления

кожного синдрома и ИПЛ были более выражены, чем

у больных с исчезновением этих аутоАТ на фоне лечения

[31]. Описан случай снижения уровня АТА и их исчезнове-

ния на фоне успешного лечения глюкокортикоидами кож-

ного синдрома при ССД, что послужило основанием для



отмены препарата. Однако через 10 мес после отмены те-

рапии АТА появились вновь в высоких титрах параллель-

но с ухудшением кожного процесса. Этот случай указыва-

ет на возможную патогенетическую роль АТА в развитии

как болезни, так и ее обострений [62]. Замечено, что паци-

енты, у которых АТА со временем исчезают, имеют более

мягкое течение болезни и лучшую выживаемость [31]. Од-

нако предположение о возможности использовать уровень

АТА для оценки тяжести, активности и прогноза ССД

в более поздних работах не получило развития и подтвер-

ждения.

С использованием самой большой в мире базы дан-

ных, включившей около 8 тыс. больных ССД из Европы,

была подтверждена уже известная ассоциация определен-

ных аутоАТ с основными клиническими формами болезни

и клиническим риском развития определенных органных

проявлений [39]. Так, частота выявления основных аутоАТ

у больных с диффузной и лимитированной формами бо-

лезни существенно различалась. При этом АТА достоверно

чаще обнаруживали при диффузной форме болезни по

сравнению с лимитированной (61 и 23% соответственно;

p=0,001). Напротив, АЦА выявлялись у 46,7% больных

с лимитированной и только у 6% – с диффузной формой

ССД (p<0,001). При этом АНФ-позитивность выявлялась

с высокой частотой при всех формах болезни. Так,

при диффузной форме она составила 92%, при лимитиро-

ванной – 91%, при других формах – 89%. АТА-позитивные

больные с диффузной формой и быстропрогрессирующим

кожным синдромом имеют высокий риск развития фа-

тальных осложнений – СПК и поражения сердца. Напро-

тив, АТА-позитивные больные с лимитированной формой

и медленным прогрессированием кожного синдрома име-

ют лучший прогноз и сниженный риск развития СПК

и других органных проявлений.

В целом субтип ССД с позитивностью по АТА отли-

чается от других вариантов болезни плохим прогнозом

и самой высокой летальностью [21, 63].

Антитела к РНК-полимеразе III высокоспецифичны

для ССД – 98–100% [27, 64, 65]. У пациентов с АРНКП III

одновременно могут обнаруживаться и менее специфич-

ные АРНКП I и II (которые иногда встречаются при СКВ

или перекрестных синдромах). Частота выявления

АРНКП колеблется в широких пределах и в среднем со-

ставляет 4–6% [66]. Она высока у европеоидов в США

и Великобритании (20–25%) и низка во Франции (5%)

[67]. В большой японской когорте АРНКП III при ССД

выявлялись методом ИФА в 10,7% случаев, при других

РЗ – в 1,2% и не выявлялись у здоровых [68]. Эти аутоАТ

редко находят у заболевших в детском возрасте (4%). Ме-

таанализ 30 публикаций, включивший более 8,4 тыс. боль-

ных ССД из разных центров, выявил колебания по часто-

те от 0 до 41%. Частота обнаружения АРНКП III зависела

от географических факторов. Вероятно, появление этих

аутоАТ определяется как генетической предрасположен-

ностью, так и влиянием окружающей среды [67]. Наличие

этих аутоАТ ассоциируется с носительством HLA-

DRB1*0301.

Этот тип аутоАТ ассоциируется с дебютом в пожилом

возрасте, диффузной формой болезни, при которой пози-

тивность по АРНКП III достигает 70–100%, быстропрог-

рессирующим течением и чаще встречается у мужчин [7,

19]. АРНКП III являются предиктором острого СПК, ко-

торый развивается в течение 1 года от начала поражения

кожи у 26–43% больных [7, 27, 58]. Клиническая картина

ССД у носителей АРНКП III отличается быстрым прогрес-

сированием тяжелого упорного кожного синдрома с фор-

мированием контрактур, однако выраженное поражение

паренхимы легких развивается нечасто. Не свойственны

также ишемические периферические нарушения (диги-

тальные язвы). При отсутствии поражения почек прогноз

при этой форме болезни лучше, чем у носителей АТА. На-

против, сочетание диффузного кожного синдрома и СПК

делает курацию этих больных очень затруднительной. Эти

антитела ассоциируются с выявлением HLA-DRB1*0301.

Десятилетняя выживаемость составляет около 70% [35].

В последние годы появились убедительные данные

о том, что позитивность по АРНКП III ассоциируется

с повышенной частотой злокачественных новообразова-

ний [66, 69, 70]. Как известно, ССД ассоциируется с повы-

шенным риском развития рака по сравнению с популяци-

ей. По данным разных авторов, чаще встречаются солид-

ные раки (легкого, молочной железы, органов желудочно-

кишечного и урогенитального тракта, кожи), реже – он-

когематология. В одном из метаанализов, посвященном

этому вопросу и включившем 7 публикаций (7183 челове-

ка), проанализирована стандартизованная частота воз-

никновения (standardized incidence rate, SIR), отражающая

отношение наблюдаемой частоты рака к ожидаемой. Ока-

залось, что у больных ССД повышен риск развития злока-

чественных опухолей легких, неходжкинских лифом, ге-

матологических раков и рака молочной железы, для кото-

рых SIR составила 3,14 [95% доверительный интервал

(ДИ) 2,02–4,89], 2,68 (95% ДИ 1,58–4,56), 2,57 (95% ДИ

1,79–3,68) и 1,09 (95% ДИ 0,86–1,38) соответственно [71].

В других метаанализах подтверждаются данные о повы-

шенном риске развития при ССД рака легкого, печени,

системы кроветворения, мочевого пузыря, неходжкин-

ских лимфом и лейкемии и подчеркивается, что у мужчин

этот риск выше, чем у женщин [72, 73]. Злокачественные

новообразования у больных ССД развиваются в разные

сроки – как до, так и после дебюта ССД. Дальнейшие спе-

циальные исследования показали, что при ССД у больных

раком чаще выявляются АРНКП III. Так, при обследова-

нии более чем 2000 больных ССД частота рака у пациентов

с АРНКП III составила 14,2% , в то время как у осталь-

ных – 7,1% [70]. У носителей АРНКП III риск возникно-

вения рака повышен в 2 раза по сравнению с носителями

других аутоАТ (относительный риск 2,55). При этом рак

у носителей АРНКП III развивается в хронологической

связи с началом ССД и чаще диагностируется в ранней

стадии – в первые 36 мес болезни, а риск развития ранне-

го рака повышается в 6 раз [70]. При позитивности по

АРНКП III чаще развивается рак молочной железы,

а в ткани опухоли была выявлена усиленная экспрессия

нуклеолярной РНК протеиназы [69]. Известны другие

примеры выявления активированной РНК протеиназы –

при карциноме легких, раке молочной железы и фиб-

робластах, зараженных полиомавирусом. На основании

этих ассоциаций было высказано предположение, что суб-

тип больных ССД с раком молочной железы может пред-

ставлять модель развития паранеопластического аутоим-

мунитета [69, 70]. Сформулирована гипотеза, согласно ко-

торой аутоАТ к опухоль-ассоциированному антигену (му-

тантная РНК протеиназа III в опухолевой клетке) возни-

кают как противоопухолевый иммунитет и, таким обра-

зом, инициируют иммунный ответ к специфическим ми-
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шеням в здоровых тканях, способствуя тканевому повреж-

дению. Таким образом, перекрестные иммунные реакции

могут возникнуть и быть направленными на аутоантиген,

который экспрессируется как мутировавшими клетками

опухоли, так и таргетными тканями у лиц с генетической

предрасположенностью и, возможно, на фоне влияния

особых факторов внешней среды. Согласно этой гипотезе,

связывающей онкогенез и аутоиммунитет, субтип больных

ССД с раком молочной железы и карциномами легких мо-

жет представлять собой модель развития паранеопласти-

ческого иммунитета, т. е. рассматривается как последст-

вие определенного рака, а не этиологически самостоя-

тельное заболевание [74, 75]. 

Антитела к Th/To встречаются всего у 2–5% больных

ССД, но высоко специфичны для ССД (до 99%) и ассоци-

ируются с HLA-DRB1*11. Чаще встречаются у европеои-

дов и в 80% случаев ассоциируются с лимитированной

формой болезни. В отличие от больных с лимитированной

формой, позитивных по АЦА, носители антител к Th/To

имеют более короткий интервал между началом синдрома

Рейно и развитием отека кистей, но развитие дигитальных

язв или гангрены не характерно. В то же время у пациентов

с этими аутоАТ могут довольно рано развиваться все тяже-

лые поражения внутренних органов, характерные для бо-

лезни, – ЛАГ, ИПЛ или СПК, – поэтому прогноз у них ху-

же, чем у больных с лимитированной формой без аутоАТ

к Th/To. ЛАГ развивается у значительной части больных –

в 28–32% случаев [76]. Очень редко эти аутоАТ могут

встречаться при РА, СКВ, БШ, ПМ [30].

Антитела к UI РНП при НИФ дают чистый крапча-

тый тип свечения в высоких титрах, выявляются преиму-

щественно у африканцев, афроамериканцев и лиц восточ-

ных национальностей. Больные с антителами к UI РНП ча-

сто бывают позитивны и по антителам к Ro/SSA, La/SSB

и Sm-антигену [77]. Присутствие антител к UI РНП ассо-

циируется с чертами СКВ, РА, миозита, и многие больные

удовлетворяют критериям смешанного заболевания соеди-

нительной ткани [78]. Заболевание начинается в более мо-

лодом возрасте, часто подостро, с признаками воспали-

тельной артропатии и миопатии. Синдром Рейно и отек ки-

стей возникают на ранней стадии болезни. Со временем бо-

лезнь эволюционирует в типичную ССД, преимущественно

лимитированную форму. Поражение внутренних органов

менее характерно, чем для других субтипов ССД, однако

поражение легких – как ЛАГ, так и ИПЛ – может иметь тя-

желое течение. Основная причина смерти больных – ЛАГ.

Aнтитела к U3РНП (анти-U3РНП) впервые описаны

в 1985 г. [79]. Аутоантиген, к которому они вырабатывают-

ся, – белок фибрилларин с молекулярной массой 34 кДа.

Он представляет собой один из основных компонентов ну-

клеолярного U3-рибонуклеопротеинового комплекса [80].

При использовании РИФ эти аутоАТ имеют нуклеолярный

тип свечения, у больных ССД встречаются в 4–10% случа-

ев [7, 81, 82]. Антифибриллариновые аутоАТ высокоспеци-

фичны для ССД, хотя описаны и у больных СКВ [83].

В США они чаще встречаются у больных-афроамерикан-

цев, чем у европеоидов [7]. У больных ССД, позитивных по

анти-U3РНП и принадлежащих к разным этническим

группам, имеются определенные клинические различия.

По сравнению с японцами у афроамериканцев и европео-

идов наличие этих аутоАТ чаще ассоциируется с пораже-

нием внутренних органов (ИПЛ, ЛАГ, СПК), и прогноз

у этих больных хуже [7, 34, 37]. Анти-U3РНП ассоцииру-

ются с диффузной формой болезни и периферической ва-

скулопатией, включая дигитальную гангрену, а также с по-

ражением мышц. Около 25–33% больных с этими аутоАТ

имеют проксимальную мышечную слабость в сочетании

как минимум с одним из нижеперечисленных признаков:

повышение уровня креатининфосфокиназы, миопатиче-

ские изменения на электромиограмме и в биоптатах мышц

[81, 82]. У больных с анти-U3РНП часто развиваются все

характерные для ССД висцериты, включая поражение по-

чек и желудочно-кишечного тракта с псевдообструкцией

и мальабсобцией, а также ЛАГ. Необычное сочетание ЛАГ

и СПК встречается только у больных с позитивностью по

анти-U3РНП.

Антитела к PM/Scl (около 2% больных) имеют гомо-

генный нуклеолярный тип свечения, редко обнаружива-

ются у некавказоидов. Позитивные больные часто имеют

в клинической картине воспалительную миопатию на фо-

не классических проявлений синдрома Рейно и поражения

кожи, типичного для лимитированной формы ССД. Около

1/4 больных ССД и миозитом позитивны по этим аутоАТ.

Миозит обычно протекает относительно мягко, хорошо

отвечая на терапию средними дозами глюкокортикоидов.

Тяжелое поражение внутренних органов не характерно,

поэтому прогноз благоприятный. [84].

Антитела к Ku (анти-Ku) впервые были описаны

20 лет назад у больных ССД в сочетании с ПМ и позитив-

ных по антителам к PM/SSc [85]. В последующем эти ауто-

АТ изредка обнаруживались и при других системных забо-

леваниях соединительной ткани – у больных СКВ

и у больных с такими перекрестными синдромами, как

СКВ/ПМ или СКВ/ССД/ПМ [86]. В группе из 14 больных,

позитивных по анти-Ku, 85% имели черты ССД [87]. Более

поздние исследования подтвердили ассоциацию анти-Ku

с поражением мышц при ССД [88].

Обобщая изложенные данные, можно заключить, что

каждое из аутоАТ в отдельности обнаруживается у неболь-

шого числа больных с определенной клинической карти-

ной, характером течения ССД, прогнозом и имеет четкие

генетические ассоциации. Наиболее изученные клинико-

иммунологические субтипы суммированы в табл. 4. Оче-

видно, что определение специфичных для ССД аутоАТ

очень важно для оценки риска развития органных прояв-

лений и прогноза. При изучении исходов ССД было пока-

зано, что летальность от всех причин за 15 лет различалась

у больных с разными типами аутоАТ. Так, у носителей АТА

она составила 57%, АЦА – 78%, анти-UIРНП – 78%

и АРНКП III – 93% [21].

При клинической трактовке показателей нужно

учитывать, что все аутоАТ не имеют стопроцентной чув-

ствительности или специфичности в отношении орган-

ной патологии. Поэтому необходимо динамическое на-

блюдение для выявления поражения внутренних органов,

несмотря на наличие «протективных» в отношении про-

гноза аутоАТ. Определение аутоАТ имеет в основном ка-

чественное значение, поэтому количественное измерение

не имеет клинического применения, так как повторное

определение аутоАТ малоинформативно.

Насколько клинические различия между подгруппа-

ми отражают патогенетические различия иммунной дисре-

гуляции, остается пока неясным. О связи склеродермиче-

ских аутоАТ с патогенезом свидетельствует тот факт, что их

циркуляция в крови ассоциируется с изменениями уров-

ней циркулирующих в плазме цитокинов. Оказалось, что



у больных с разными аутоАТ цитокиновый профиль был

различным. В частности, только у больных с АТА отмечено

повышение уровня интерлейкина 8 (ИЛ8), и только при

позитивности по АЦА был повышен уровень ИЛ5.

При этом больные обеих подгрупп имели повышение

уровней интерферона γ и ИЛ10. Для всех больных было ха-

рактерно повышение концентрации в сыворотке ФНОα
и ИЛ6, а также уменьшение содержания ИЛ17 и ИЛ23,

при этом у позитивных по АРНКП III не было дисбаланса

между Th1/Th2-цитокинами, который наблюдался у пози-

тивных по АТА и АЦА [89]. 

I I I .  Роль специфичных аутоантител 
в диагностике системной склеродермии
Известно, что имеется прямая связь между прогно-

зом и сроками установления диагноза ССД и/или выявле-

ния органных поражений. Начальные этапы болезни по-

тенциально обратимы, поэтому ранняя стадия ССД наибо-

лее перспективна в плане предотвращения фиброза. В то

же время гетерогенность клинических форм и полимор-

физм клинической картины затрудняют своевременную

диагностику ССД. Например, синдром Рейно – маркер

ССД, который встречается у 90–95% больных, – длитель-

но протекает изолированно, за много лет предшествуя раз-

витию других клинических проявлений болезни, особенно

при лимитированной форме. Специальные исследования

показали, что наличие АНФ и специфических аутоАТ яв-

ляется независимым предиктором развития ССД при бо-

лезни Рейно [38]. При этом у пациентов с феноменом Рей-

но, имеющих ССД-специфические аутоАТ и микроангио-

патию (выявленную при капилляроскопическом исследо-

вании), вероятность развития ССД повышалась в 60 раз.

При длительном наблюдении почти у 80% таких пациентов

развивалась ССД. Напротив, отсутствие этих параметров

практически исключает развитие ССД у лиц с феноменом

Рейно. Длительные проспективные наблюдения и совре-

менные диагностические возможности позволили разра-

ботать новые, более чувствительные критерии ССД [90].

Нужно подчеркнуть, что впервые в критерии диагностики

ССД включены иммунологические параметры – специфи-

ческие аутоАТ (табл. 5).

Важно, что специфичные для ССД аутоАТ появляют-

ся уже на самых ранних стадиях – еще до развернутой кли-

нической картины болезни (в частности, при «изолирован-

ном» синдроме Рейно), поэтому их определение имеет ди-

агностическое значение на всех этапах болезни, включая

ранний. Подозрение на раннюю ССД должно возникнуть

у врача любой специальности, если при осмотре или

в анамнезе у больного имеется феномен Рейно, особенно

в сочетании с отечностью кистей, даже если отечность воз-

никает непостоянно. Такому больному необходимо опреде-

лить в сыворотке крови АНФ. Феномен Рейно, отек кистей

и позитивный результат теста на АНФ расцениваются как

обоснование более глубокого обследования, включающего,

в первую очередь, консультацию ревматолога и определе-

ние АТА (Scl-70), АЦА и АРНКП-III, а также видеокапил-

ляроскопию ногтевого ложа (выявляющую расширенные

капилляры, уменьшение числа капилляров и другие типич-

ные признаки склеродермической микроангиопатии).

При обнаружении как минимум одного из этих предикто-

93

О б з о р ы

Таблица 4 Частота выявления «склеродермических» аутоАТ 
и основные клинические ассоциации

Тип аутоАТ Частота, % Клинические ассоциации

АЦА 16–39 ЛАГ без фиброза легких, первичный билиарный цирроз, протективный 
для легочного фиброза и острого склеродермического криза

АТА 9–39 Чаще при диффузной форме, легочный фиброз, 
выраженные дигитальные язвы, высокая летальность

Анти-РНК-полимеразы 4–25 Диффузная форма, острый склеродермический криз (до 45% больных), рак

Анти-Th|To 1–7 Легочный фиброз, ЛАГ

Анти-U3RNP 1–6 Тяжелое течение болезни, вовлечение мышц, ЛАГ (плохой прогноз)

Анти-PM/Scl 1–6 Перекрестный синдром с ПМ/ДМ или с РА, легочный фиброз

Анти-Ku 1–3 Поражение мышщ и суставов

Анти-U1RNP 5–35 Перекрестные синдромы

Таблица 5 Классификационные критерии системной склеродермии ACR/EULAR 2013 г. [90]

Параметры (items) Варианты признаков (subitems) Баллы

Утолщение кожи обеих рук выше пястно-фаланговых суставов 9

Утолщение кожи пальцев (только больший счет) Отек пальцев 2
Все пальцы дистальнее 4

пястно-фаланговых суставов

Дигитальная ишемия (только больший счет) Язвочки 2
Рубчики 3

Телеангиэктазии 2

Капилляроскопические изменения 2

ЛАГ и/или ИПЛ 2

Феномен Рейно 3

Специфичные аутоантитела (анти-Scl-70, АЦА, к РНК-полимеразе III) 3

Примечание. ACR – Американская коллегия ревматологов, EULAR – Европейская антиревматическая лига.
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ров ССД пациенту с синдромом Рейно и/или отечностью

кистей устанавливается диагноз ранней склеродермии, и он

обязательно должен находиться под наблюдением ревмато-

лога. В план ведения такого больного ревматолог включает

дополнительные исследования для своевременного выяв-

ления патологии внутренних органов.

Новые критерии оказались более чувствительными

на всех стадиях ССД. Наш собственный опыт применения

этих критериев показал, что они позволяют выявлять ССД

на более ранних стадиях болезни, чем старые критерии

(табл. 6). Из табл. 6 видно, что чувствительность новых

критериев оставалась на уровне 0,9 на всех, в том числе са-

мых ранних, сроках болезни, в то время как критерии ACR

1980 г. позволяли установить диагноз ССД только полови-

не пациентов с давностью болезни до 1 года [91]. Специ-

фичность новых критериев в нашей когорте больных со-

ставила 100%.

Аналогичная чувствительность критериев

ACR/EULAR 2013 г. отмечалась и испанскими авторами,

несмотря на то что изучаемая популяция включала только

пациентов с лимитированной формой заболевания

(n=283) [92]. Интересным оказался тот факт, что в предста-

вленном исследовании среди пациентов, соответствующих

новым критериям, более часто наблюдалась ЛАГ (р=0,05)

и выявлялись АЦА (р=0,03). За 12±9 лет наблюдения в изу-

чаемой группе умерло 63 (22%) пациента, преимуществен-

но вследствие тяжелой ЛАГ, из них 25 не соответствовали

критериям ACR 1980 г. Таким образом, новые критерии да-

ют возможность диагностировать лимитированную ССД

с маломанифестными проявлениями, которая при дли-

тельном течении может приводить к развитию ЛАГ, что по-

зволит существенно улучшить прогноз за счет своевремен-

ного выявления повышения давления в легочной артерии

при регулярном наблюдении пациентов.

IV .  Аутоантитела к поверхностным клеточным
(мембранным) и внеклеточным антигенам
Эти аутоАТ направлены против антигенов, экспрес-

сирующихся на поверхности различных клеток, в частно-

сти, фибробластов и эндотелиальных клеток, а также про-

тив матриксных металлопротеиназ (ММП), различных ро-

стовых факторов и других внеклеточных антигенов. Пред-

полагается, что подобные аутоАТ имеют патогенетическое

значение, поскольку способны активировать сигнальные

внутриклеточные пути, вовлеченные в фиброз и сосуди-

стое повреждение при ССД. Обладая низкой специфично-

стью при ССД, они встречаются часто (в 20–100% случаев)

и не всегда имеют определенные клинические ассоциации.

Антитела к рецептору фактора роста тромбоцитар-
ного происхождения. Предполагается стимуляторный про-

фиброзный эффект антител к РТФР, поскольку их связы-

вание с лигандом приводит к активации фибробластов

и последующей гиперпродукции реактивных кислородных

радикалов (РКР), которые, в свою очередь, поддерживают

фибробласты в состоянии активации, стимулируя проли-

ферацию клеток и синтез компонентов внеклеточного ма-

трикса [93]. Авторы обнаружили антитела к РТФР у всех

больных ССД, но не у здоровых лиц, больных СКВ, РА,

идиопатическим легочным фиброзом и первичным фено-

меном Рейно. Интересно, что на фоне В-клеточной депле-

ции после лечения ритуксимабом в коже больных ССД по-

давлена фосфориляция ТФР, что может косвенно отражать

«отмену» агонистического эффекта аутоАТ к ТФР [94].

Таким образом, стимуляторным аутоАТ против

РТФР может быть присуща патофизиологическая роль

в стимуляции коллагенообразования, и эти антитела могут

быть примером связи между иммунными нарушениями

и развитием фиброза. Однако данные о высокой специ-

фичности и ассоциации с нарушенной сигнальной актив-

ностью этих аутоАТ остаются противоречивыми и не полу-

чили подтверждения в других работах. Поэтому их роль

в патогенезе ССД требует уточнения. Следует добавить,

что в более поздних работах на больших группах больных

частота выявления аутоАТ к ТФР оказалась невысокой

и составляет около 6% [95–97].

Антиэндотелиальные антитела (АЭАТ) обнаружива-

ют у 25–85% больных ССД, но они выявляются и при дру-

гих РЗ. Известно, что при ССД циркуляция АЭАТ ассоци-

ируется с выраженными сосудистыми нарушениями – тя-

желым синдромом Рейно, дигитальными рубчиками и яз-

вами, легочной гипертензией, а также с легочным фибро-

зом. Высокие титры АЭАТ ассоциировались с тяжелой

микроангиопатией по данным капилляроскопии

[98–101]. Полагают, что после связывания аутоАТ с по-

верхностью эндотелия начинаются процессы активации

микрососудистых эндотелиальных клеток и, возможно,

развитие антителозависимой клеточно-опосредованной

цитотоксичности [102]. Под действием АЭАТ на поверх-

ности эндотелиальных клеток усиливается экспрессия мо-

лекул адгезии (ICAM1, VCAM1, E-селектина), а в резуль-

тате активации повышается продукция ИЛ1 [103]. Эти из-

менения способствуют инфильтрации мононуклеарными

клетками в участках тканевого повреждения, а также ин-

дуцируют апоптоз эндотелиальных клеток. Вероятно,

именно развитие апоптоза эндотелиальных клеток и при-

водит к запуску фиброзирующего процесса, характерного

для ССД. Так, сыворотка больных ССД, содержащая

АЭАТ, при добавлении в культуру эндотелиальных клеток

стимулирует их апоптоз, а супернатант культуры увеличи-

вает продолжительность жизни фибробластов и индуци-

рует миофибробластную дифференцировку, а также про-

дукцию коллагена [104]. Антиген, к которому синтезиру-

ются АЭАТ, до сих пор не определен. Полагают, что моле-

кулярной мишенью (аутоантигеном) для АЭАТ на эндоте-

лиальных клетках является топоизомераза 1, возможно

с экспрессией неоэпитопов. Известно также, что центро-

мерный антиген В может экспрессироваться на клеточной

поверхности, что делает реальной антитело-опосредован-

ную индукцию апоптоза. Показано связывание АЭАТ

с ядерным центромерным протеином В (CENTR-B) [105].

В связи с этим интересно отметить, что S.S. Ahmed и со-

авт. [106] обнаружили два различных субтипа АЭАТ

у больных ССД, позитивных по АТА и АЦА. В экспери-

ментах этих авторов сыворотка больных ССД, содержащая

АЭАТ, индуцирует экспрессию генов апоптоза в дермаль-

ных эндотелиальных клетках (с соответствующим повы-

Таблица 6 Частота выявления ССД в разные сроки болезни
с применением двух вариантов критериев

Давность ССД
Критерии Критерии

р
ACR/EULAR 2013 г. ACR 1980 г.

От 6 мес до 1 года (n=29) 26/89,7% 16/55% 0,033

От 6 мес до 3 лет (n=92) 80/87% 56/61% 0,0001

> 3 лет(n=210) 193/92% 160/76% 0,0000



шением активности каспазы 3) и реэкспрессию фибрил-

лина 1 на эндотелиальных клетках. 

Нельзя исключить, что образование АЭАТ может

быть эпифеноменом, следующим за клеточной смертью.

В то же время возможное патогенетическое значение АЭАТ

подтверждается новыми данными. Так, недавно показано,

что иммуноглобулины (IgG) больных ССД и СКВ с ЛАГ

и позитивных по АЭАТ (в отличие от негативных больных

и здоровых лиц) при добавлении в культуру умбиликаль-

ных венозных эндотелиальных клеток человека вызывали

повышение экспрессии на поверхности этих клеток моле-

кул адгезии (ICAM1 и VCAM1) и Е-селектина, а также по-

вышение синтеза ИЛ6, ИЛ8 и СС-хемокинового лиганда 2

(ССL2). Это означает, что, перестраивая эндотелиальные

клетки на проадгезивное и провоспалительное состояние

IgG, АЭАТ могут играть патогенетическую роль, индуци-

руя воспалительные повреждения эндотелия – ключевой

момент в инициации и прогрессировании ЛАГ [107].

С этими результатами согласуются данные S.I. Wolf и соавт.

[108], показавших, что у больных диффузной ССД в 32%

случаев и лимитированной ССД в 39% выявляются аутоАТ

к ICAM-1. Добавление очищенных аутоАТ к ICAM1

в культуру умбиликальных эндотелиальных клеток стиму-

лировало повышение образования РКР (в 2,5 раза) и зна-

чительное усиление экспрессии ICAM1. Авторы полагают,

что АЭАТ от больных ССД вызывают провоспалительную

активацию эндотелиальных клеток и не только являются

маркером болезни, но и участвуют в ее прогрессировании.

Они постулируют, что одним из специфических эндотели-

альных поверхностных аутоантигенов являются ICAM1.

Антитела к фибробластам (АФА) обнаруживаются

у 26–58% больных ССД. Наличие АФА при ССД строго ас-

социируется с позитивностью по АТА и легочным фибро-

зом. Связывание АФА с поверхностью фибробластов сти-

мулирует в них усиленную продукцию профиброзных

и проангиогенных хемокинов, что может прямо или кос-

венно влиять на процесс фиброзообразования [109]. Взаи-

модействуя in vitro с поверхностными молекулами фиб-

робластов, АФА стимулируют продукцию ИЛ1 и ИЛ6, т. е.

фибробласты приобретают провоспалительный фенотип

[110]. Было показано, что аутоантигеном-мишенью для

АФА является альфа-энолаза [111]. Связывание АФА с фи-

бробластами может также стимулировать выработку ме-

таллопротеиназ и деградацию матрикса, потенцируя тка-

невое воспаление [112]. Известно также, что дермальные

фибробласты больных ССД в культуре выделяют повы-

шенные количества эндотелина 1 по сравнению со здоро-

выми, что может иметь значение для развития синдрома

Рейно или ЛАГ [113]. 

Недавно в сыворотках больных ССД обнаружили

функционально активные агонистические аутоантитела
к рецептору I типа ангиотензина II (angiotensin II receptor

type 1 – РIAII) и рецептору типа А эндотелина (PТAЭ) [114].

Полагают, что они индуцируют профиброзный ответ фиб-

робластов [114]. Эти аутоАТ также коррелировали с сосуди-

стыми проявлениями и плохим прогнозом болезни. Даль-

нейшее изучение показало, что РIAII и PТAЭ экспресиру-

ются на поверхности периферических мононуклеаров че-

ловека (моноцитов, Т- и В-клеток), однако их экспрессия

была снижена у больных ССД по сравнению со здоровыми

людьми и снижалась на протяжении болезни. Фракция IgG

от больных ССД, позитивная по обоим аутоАТ, стимулиро-

вала периферические мононуклеары к более выраженному

синтезу ИЛ8 и CCL18 по сравнению со здоровым контро-

лем. Эти эффекты существенно подавлялись при использо-

вании селективных антагонистов РIAII и PТAЭ. Индукция

ИЛ8 при ССД была более выраженной на ранней стадии

болезни, а высокие концентрации CCL18 ассоциировались

с легочным фиброзом и сосудистыми осложнениями [115].

Авторы полагают, что снижение экспрессии этих белков на

мононуклеарах при ССД, профиброзный и провоспали-

тельный эффект аутоантител к этим рецепторам и ассоциа-

ция этих изменений с клиническими проявлениями свиде-

тельствуют об их участии в антитело-индуцированной ак-

тивации, опосредованной через РIAII и PТAЭ, иммунных

клеток, которая может быть одним из механизмов патоге-

неза ССД. АутоАТ, направленные против РIAII и PТAЭ, ас-

социируются с ведущими чертами ССД – васкулопатией,

воспалительными и фиброзными нарушениями, что позво-

ляет думать об их участии в патогенезе болезни. Фракция

IgG от больных ССД, позитивных по РIAII и PТAЭ, in vitro

активировала эндотелиальные клетки человека (микросо-

судистого происхождения), в результате чего повышались

уровни провоспалительного ИЛ8 и VCAM1. Более того, ак-

тивация клеток эндотелия сопровождалась усилением ми-

грации нейтрофилов через эндотелиальный слой и актива-

цией РКР. В то же время у эндотелиальных клеток снижа-

лась способность к заживлению ран. Фракция IgG от боль-

ных ССД стимулировала фибробласты (как здоровых, так

и больных) к выработке коллагена I типа. Все обнаружен-

ные эффекты отсутствовали при применении IgG здоровых

доноров [116]. Результаты этих работ представляют интерес

как для обоснования патогенетической роли аутоАТ к РIAII

и PТAЭ при ССД, так и для выбора новой мишени терапев-

тического воздействия.

АутоАТ к внеклеточным антигенам также могут уча-

ствовать в развитии ССД. Обсуждается, в частности, пато-

генетическое значение антител к фибриллину 1 и ММП.

Воздействие антител к фибриллину 1 на фибробласты in

vitro приводит к активации клеток через путь, зависимый

от трансформирующего фактора роста β (ТФРβ; Smad3),

и приобретению ими профиброзного «склеродермическо-

го» фенотипа, увеличивая продукцию компонентов вне-

клеточного матрикса. Больные ССД также имеют повы-

шенные уровни антител к ММП1 и ММП3 – ферментам,

участвующим в деградации межклеточного матрикса [117].

Подавляя активность ММП, они способствуют избыточ-

ному фиброзообразованию. Уровни антител ММП в крови

больных ССД коррелируют с тяжестью кожного и висце-

рального фиброза.

К неспецифическим для ССД, но, по-видимому, уча-

ствующим в генезе склеродермической васкулопатии, от-

носят антитела к фосфолипидам, к тканевому активатору

плазминогена и др. Фосфатидилсерин-зависимые антите-

ла к тромбину (из группы АФА) активируют тромбоциты,

их уровень в крови коррелирует с молекулярными марке-

рами активации тромбоцитов. Клинически циркуляция

антител к фосфолипидам ассоциируется с артериальными

тромбозами и периферическими трофическими наруше-

ниями при ССД. Частота и клинические корреляции анти-

фосфолипидных аутоАТ были изучены у 940 больных ССД.

У 24% из них был обнаружен один или более типов анти-

фосфолипидных аутоАТ. IgG антитела к кардиолипинам

(АКЛ) ассоциировались с ЛАГ, особенно при высоких тит-

рах, а также с ИПЛ, в том числе осложненной легочной ги-

пертензией и дигитальными язвами. По-видимому, нару-
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шение функции эндотелия и тромбозы мелких сосудов мо-

гут иметь значение в патогенезе болезни [118].

Клиническое значение неантиядерных аутоАТ, таких

как АКЛ, антитела к ТФР, АЭАТ и др., требует дальнейше-

го изучения. 

В последние годы продолжают изучаться многочис-

ленные новые мишени для аутоАТ, как ядерные, так и не-

ядерные [119]. Так, у небольшого числа больных ССД, в ча-

стности у японцев и в американской популяции, обнару-

жены антитела к RuvBL1/2, которые ассоциировались

с умеренно повышенными титрами в РНИФ и имели крап-

чатый тип свечения [120]. Поиски аутоантигена с помо-

щью очистки, масс-спектрометрии и дальнейшей оценки

с помощью иммуноблота привели к идентификации комп-

лекса, включающего два компонента – RuvBL1 (pontin)

и RuvBL2 (reptin). Эти устойчивые эукариотические белки

участвуют во многих клеточных процессах, включая транс-

крипцию, восстановление ДНК и образование мелких ну-

клеолярных РНП. Частота выявления составила 1–2%.

Преобладали мужчины и больные с диффузной формой

болезни; у половины больных, позитивных по этим аутоАТ,

имелся перекрестный синдром с ПМ [119]. В исследова-

нии Y. Hamaguchi и соавт. [121] у больных с ССД описана

ассоциация ЛАГ с антицентриолярными аутоАТ, и авторы

предполагают использовать этот тип аутоАТ для иденти-

фикации более однородной группы больных ССД и оцен-

ки прогноза. Как патогенетические детерминанты ССД

и маркеры прогрессирования рассматриваются аутоАТ

к рецепторам эстрогенов α [122]. Примеры поиска новых

аутоАТ могут составить предмет отдельного обзора литера-

туры, они отражают активный процесс изучения патогене-

за ССД и попыток подойти к созданию новых вариантов

таргентой терапии при этом тяжелом страдании.

Заключение
Установлено, что «склеродермические» аутоАТ име-

ют значение как серологические маркеры определенных

клинических субтипов и относятся к убедительным преди-

кторам течения и исхода болезни. Специфичные для ССД

аутоАТ появляются на самом раннем этапе заболевания,

до развернутой клинической картины болезни. Раннее,

до развития выраженного фиброза жизненно важных орга-

нов, установление диагноза позволяет своевременно опре-

делить правильную терапевтическую тактику, поэтому

раннее обнаружение болезнь-специфических аутоАТ име-

ет большое практическое значение. В связи с их диагно-

стической значимостью и включением в новые классифи-

кационные критерии ССД важно внедрить в рутинную

клиническую практику определение АЦА, АТА и АРНКП

III. Определение антител к РНК-протеиназе III имеет осо-

бое значение в связи с важностью выделения особого суб-

типа ССД, потенциально имеющего плохой прогноз, в том

числе в связи с повышенной частотой развития рака.

Представляется целесообразным при формулировке диаг-

ноза ССД указывать позитивность по основным «склеро-

дермическим» аутоАТ.
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В настоящее время все большую акту-

альность приобретает проблема оппортуни-

стических инфекций, возбудителями которых

являются условно-патогенные (оппортуни-

стические, потенциально патогенные) микро-

организмы (УПМ). Это большая группа раз-

нородных по систематическому положению

микробов, которые вступают с организмом че-

ловека в одних случаях в отношения симбио-

за, комменсализма и/или нейтрализма, в дру-

гих – в конкурентные отношения, нередко

приводящие к развитию заболевания. В совре-

менной патологии человека большее значение

имеют представители родов Escherichia,

Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,

Staphylococcus, Streptococcus, Peptococcus,

Peptostreptococcus, Haemophilus, Pseudomonas,

Acinetobacter, Moraxella, Bacteroides, Candida,

Aspergillus и др. [1, 2].

Важность исследования УПМ при рев-

матических заболеваниях (РЗ) может быть

связана с изменением этиологической струк-

туры инфекций в целом. Антропогенное воз-

действие, будучи мощным фактором эволю-

ции живой материи, привело в последние го-

ды к стиранию грани между УПМ и облигат-

но-патогенными микроорганизмами, возбу-

дителями «классических» инфекций [2]. УПМ

обладают определенной вирулентностью –

сложным и часто многофакторным феноме-

ном, детерминированным большим количе-

ством локусов, способных играть ведущую

роль при многих патологических состояниях

[2–4]. Так, геномный и молекулярный анализ
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Оппортунистические микроорганизмы 
при ревматических заболеваниях
Гульнева М.Ю., Носков С.М., Малафеева Э.В.

Представлены данные литературы о роли оппортунистических микроорганизмов при ревматических заболе-

ваниях (РЗ). Предполагается возможное участие условно-патогенных микроорганизмов (УПМ) в качестве

триггерных факторов, инициирующих развитие хронического воспаления. Наряду с этим УПМ при аутоим-

мунных заболеваниях могут играть защитную роль за счет взаимодействия с Toll-like рецепторами и актива-

ции T-клеток, обладающих супрессорной активностью. Возможность участия УПМ в патогенезе РЗ под-

тверждает не только выделение микроорганизмов, но и обнаружение антибактериальных антител различных

классов. Велико значение УПМ в этиологии коморбидных инфекций, риск развития которых обусловлен

как наличием аутоиммунного РЗ, так и необходимостью применения препаратов, обладающих иммуносу-

прессивным действием. Активное внедрение в клиническую практику генно-инженерных биологических

препаратов сопровождается нарастанием частоты и тяжести течения различных инфекций, в том числе вы-

званных УПМ. Оппортунистические микроорганизмы, обладая выраженной биологической и экологиче-

ской пластичностью, способны длительно персистировать в условиях изменения иммунной защиты орга-

низма больных РЗ. Приводятся данные о повышении адгезивных свойств и персистентного потенциала ми-

кроорганизмов, колонизирующих организм больных РЗ. При РЗ выделяются УПМ, которые отличаются вы-

раженной полирезистентностью к антибиотикам, что затрудняет лечение и профилактику оппортунистиче-

ских инфекций в ревматологии. Результаты работ, анализируемых в обзоре, свидетельствуют о практической

значимости изучения оппортунистических микроорганизмов при РЗ.

Ключевые слова: ревматические заболевания; оппортунистические микроорганизмы; биологические свойст-

ва оппортунистических микроорганизмов.

Для ссылки: Гульнева МЮ, Носков СМ, Малафеева ЭВ. Оппортунистические микроорганизмы при ревма-

тических заболеваниях. Научно-практическая ревматология. 2016;54(1):100-104.

OPPORTUNISTIC MICROORGANISMS IN RHEUMATIC DISEASES
Gulneva M.Yu., Noskov S.M., Malafeeva E.V.

The paper gives the data available in the literature on the role of opportunistic microorganisms (OMs) in rheumatic dis-

eases (RDs). OMs are anticipated to be involved as triggers initiating the development of chronic inflammation. Along

with this, OMs in autoimmune diseases may play a defensive role through the interaction with Toll-like receptors and the

activation of T cells that have suppressor activity. The possible involvement of OMs in the pathogenesis of RDs provides

support not only the isolation of microorganisms, but also the detection of antibacterial antibodies of different classes. Of

great importance are OMs in the etiology of comorbid infections, the risk of which is due to both the presence of autoim-

mune RDs and the necessity of using the drugs having immunosuppressive activity. The active clinical introduction of bio-

logical agents is followed by a rise in the rate and severity of different infections, including those caused by OMs. Having a

marked biological and environmental plasticity, OMs are able to persist long when there are changes in the immune

defense of patients with RDs. There is evidence for the higher adhesive properties and persistent potential of the microor-

ganisms that colonize the body of patients with RDs. In the latter, OMs that are distinguished by pronounced antibiotic

polyresistance are isolated, making the treatment and prevention of opportunistic infections more difficult in rheumatol-

ogy. The results of the papers analyzed in the review suggest that the study of OMs in RDs is of practical importance.

Keywords: rheumatic diseases; opportunistic microorganisms; biological properties of opportunistic microorganisms. 
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характеризует наличие у стрептококков группы А большо-

го числа детерминант вирулентности, многие из которых

демонстрируют дублирование и избыточность в процессах

адгезии и колонизации, врожденного иммунитета, а также

способность к активизации деградации тканевого барьера

и распространению внутри человеческого организма [5].

Исследование УПМ при РЗ в большей мере направ-

лено на изучение их роли в этиопатогенезе патологическо-

го процесса. Так, установлено, что при РЗ УПМ могут при-

нимать участие в развитии иммунного воспаления [6, 7].

В течение длительного времени изучается связь ревматиче-

ской лихорадки с особо вирулентными штаммами бета-ге-

молитического стрептококка [8]. Повторные стафилокок-

ковые инфекции способны провоцировать развитие ауто-

иммунных заболеваний, приводящих более чем к полу-

миллиону смертей в год по всему миру [5].

Большое количество данных подтверждает мнение,

что ревматоидный артрит (РА), возможно, обусловлен бес-

симптомными инфекциями мочевых путей, вызванными

бактериями рода Proteus, в то время как анкилозирующий

спондилит (АС) и болезнь Крона связывают с субклиниче-

скими инфекциями кишечника, вызванными бактериями

рода Klebsiella [9–11]. Генетические и молекулярно-биоло-

гические исследования показывают, что РА может быть

вызван возбудителем инфекции верхних мочевых путей –

Proteus mirabilis [12].

У больных РА отмечается повышение уровней анти-

тел к бактериям рода Proteus и наличие «молекулярной ми-

микрии»; уреаза протея содержит последовательность

IRRET, которая имеется и в коллагене гиалинового хряща

[13, 14]. Тесной связью между курением и инфекцией мо-

чевыводящих путей может быть обусловлено повышение

частоты РА среди курильщиков [15]. 

Несмотря на большое число независимых исследова-

ний, показавших возможность участия P. mirabilis в этио-

патогенезе РА, эта гипотеза до сих пор является спорной.

Не исключено, что и другие УПМ могут иметь значение

в развитии РА. Пациенты с РА более чем в 30% случаев ко-

лонизированы S. aureus, при этом 12,3% штаммов являют-

ся метициллин-устойчивыми [16]. Бактерии рода

Staphylococcus spp. выделяются у 66% больных с инфекцией

костей и суставов [17]. При гранулематозе Вегенера и РА

носительство золотистого стафилококка на слизистой обо-

лочке носа наблюдается соответственно у 72 и 46% боль-

ных, в то время как у здоровых лиц слизистые оболочки

колонизированы S. aureus лишь в 25% случаев [18]. Устано-

влено вовлечение грамотрицательных микроорганизмов

в патологический процесс РЗ. При серопозитивном эро-

зивно-деформирующем РА бактерии рода Enterobacter мо-

гут быть этиологическим фактором развития эндокардита

[19]. При серопозитивном артрите пациенты более широко

колонизированы кишечной палочкой серогруппы D, име-

ют более высокий уровень маркеров воспаления и антител

класса IgA к Escherichia coli [20]. В исследованиях на живот-

ных установлена роль кишечной микрофлоры в развитии

воспалительного процесса в суставах и определена потен-

циальная роль Prevotella copri в патогенезе РА, которая под-

тверждается наличием корреляции выявления генов дан-

ного микроорганизма с развитием заболевания [21]. 

Возможность участия УПМ в патогенезе РЗ подтвер-

ждает не только выделение микроорганизмов, но и обна-

ружение антибактериальных антител [22, 23]. При РА су-

щественно чаще, чем у больных ОА и здоровых лиц, опре-

деляются антитела против O- и H-антигенов бактерий ро-

да Proteus и O-антигена – E. coli [24]. В сыворотке пациен-

тов с РА антитела к антигенам бактерий рода Klebsiella O1

и O3 выявляются в 35% случаев, это значительно чаще, чем

у больных серонегативными спондилоартритами (6,67%),

и сопоставимо с частотой обнаружения данных антител

в сыворотке крови здоровых лиц (40%) [25].

Антитела против антигенных детерминант P. mirabilis

при РА и Klebsiella pneumoniae при АС обладают цитотокси-

ческими свойствами структурно родственных белков орга-

низма хозяина. Эти цитотоксические антитела, взаимодей-

ствуя с Т-клетками, могут принимать участие в этиопато-

генезе РА и АС [26]. Общая концентрация антител против

пептидов P. mirabilis коррелирует с биохимическими пока-

зателями активности заболевания и/или тяжести РА [27].

У пациентов с РА по сравнению со здоровыми лицами зна-

чительно увеличивается уровень антител против пептидов,

полученных из бактерий рода Proteus, а при АС наблюдает-

ся значительное повышение уровня антител к пептидам

бактерий рода Klebsiella. T. Rashid [28] считает, что опреде-

ление уровня антител к пептидам бактерий родов Proteus

и Klebsiella в комбинации с другими маркерами аутоанти-

тел может быть использовано в диагностике РА или АС.

Кишечные палочки различных серотипов влияют на

иммунный ответ (антибактериальные антитела и ревмато-

идный фактор) при раннем артрите. При серопозитивном

артрите пациенты имеют более высокий уровень маркеров

воспаления и антител класса IgA к E. coli серогруппы D

[20]. Антитела классов IgM и IgA к P. mirabilis и антитела

класса IgM к E. coli связаны с ранним серопозитивным РА

[29]. Высокая частота выделения кишечных палочек и уве-

личение числа специфических CD4 Т-клеток в воспален-

ных суставах пациентов с АС, но не с РA, позволяет пред-

положить, что синантропные бактерии могут вызвать забо-

левание, так как их антигены, в частности консервативные

белки кишечной палочки, индуцируют более высокую ак-

тивацию специфических синовиальных Th1-клеток в вос-

паленных суставах [30]. При РЗ повышаются титры анти-

тел к бактериям, колонизирующим полость рта,

Porphyromonas gingivalis и Porphyromonas intermedia, способ-

ным вызвать аутоиммунную реакцию и играть роль в пато-

генезе РА [31, 32]. P. gingivalis усиливает апоптоз хондроци-

тов, что может также иметь значение в патогенезе РА [33]. 

Основным патогенетическим механизмом в индук-

ции синтеза антибактериальных и перекрестно реагирую-

щих аутоантител является молекулярная мимикрия [10, 12].

На модели «молекулярной мимикрии» установлено, что ге-

молизин бактерий рода Proteus обладает последовательно-

стями аминокислот ESRRA и последовательностями в уре-

азе, которые напоминают общий эпитоп с коллагеном типа

XI [13]. Аминокислотные последовательности Proteus,

а именно – ESRRAL и IRRET, содержат аргинин-дублеты,

которые могут индуцировать раннее появление антител

к цитруллинированным белкам у пациентов с РА [12].

Вместе с тем аутоиммунные заболевания имеют эколо-

гические и генетические компоненты. Антигены главного

комплекса гистосовместимости могут предрасполагать

к аутоиммунным заболеваниям, влияя на выбор микробного

антигена, с которым вступает в реакцию иммунная система

больного [36]. Микробиологические и иммунологические

исследования показали связь между HLA-B27 и K. pneumoniae

при AС, а также HLA-DR1/DR4 и P. mirabilis при РА. В то же

время титр антител к O-полисахариду P. mirabilis не коррели-
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рует с уровнем полиморфизма генов TLR4 (Thr399Ile). Выя-

вление связи уровня антител к O-полисахариду P. mirabilis

и активности комплемента позволило сделать вывод о воз-

можной важной роли иммунного ответа в отношении липо-

полисахаридов P. mirabilis при РА [11]. У больных РА иммун-

ный ответ к P. gingivalis может способствовать нарушению

иммунной толерантности к цитруллинированным антиге-

нам [37]. Пептиды УПМ, находящихся в ротовой полости

и кишечнике больных системной красной волчанкой (СКВ)

и синдромом Шегрена, могут активировать Ro60-реактив-

ные T-клетки [38]. Антигены S. typhimurium являются имму-

нодоминантными и действуют как Т-клеточные медиаторы

у больных реактивным артритом [39].

УПМ привлекают внимание исследователей с пози-

ции их этиологической роли в развитии коморбидных ин-

фекций при РЗ, спектр возбудителей которых довольно

широк. Коморбидные инфекции оказывают значительное

влияние на течение РЗ и летальность, особенно при диф-

фузных заболеваниях соединительной ткани [40]. Комор-

бидные инфекции у больных РА развиваются в 1,5 раза ча-

ще, чем в популяции, и занимают второе-третье место сре-

ди причин смерти [41]. Оппортунистические инфекции

привлекают внимание ревматологов также в связи с тем,

что успешное использование химерных моноклональных

антител для лечения РА два десятилетия назад открыло но-

вую эру терапии с применением биофармацевтических

препаратов. Их использование повышает эффективность

лечения РА и других аутоиммунных заболеваний, но уве-

личивает риск развития инфекционных осложнений [42,

43], возбудителями которых могут быть и УПМ [44].

Инфекционные агенты при аутоиммунных заболева-

ниях могут играть как триггерную, так и защитную роль

[36]. Бактериальная флора увеличивает защиту от инфек-

ции, вызванной E. coli, благодаря взаимодействию с Toll-

like рецептором 4 [45].

Иммунокомпрометированные больные с РЗ имеют

повышенный риск развития оппортунистических инфек-

ций в связи с тем, что УПМ способны длительно персисти-

ровать в условиях изменения иммунной защиты организма

больных. Это определяется особенностями биологических

свойств данных микроорганизмов. Они обладают выра-

женной биологической и экологической пластичностью,

имеют определенные признаки патогенности, для прояв-

ления которых они находят условия в организме больного

со сниженной иммунной защитой. Основными факторами

вирулентности УПМ являются токсичность и адгезия. Ад-

гезию микроорганизмов к поверхности эпителиальных

клеток можно рассматривать как начальный этап колони-

зации различных биотопов организма, который предшест-

вует развитию инвазивных поражений. От адгезии микро-

организмов во многом зависят состав, стабильность и за-

щитные свойства микрофлоры организма человека [46].

В персистировании микроорганизмов также имеет

значение их индифферентность к воздействующим внеш-

ним факторам и сохранение жизнеспособности популяции

за счет приобретения устойчивости к защитным механиз-

мам хозяина. Бактерии способны ингибировать факторы

естественной резистентности организма хозяина, такие

как лизоцим, комплемент, гистоноподобные белки, кати-

онные белки тромбоцитов. Этот дистанционный механизм

бактериальной иммуносупрессии хозяина способствует

длительному выживанию (персистированию) УПМ в мак-

роорганизме [47, 48].

Большое значение в проявлении патогенности имеет

способность УПМ формировать биопленки, образование

которых зависит от генетически регулируемой системы ба-

ктерий, обозначенной как QS (Quorum sensing – чувство

кворума) [49]. Существование бактерий внутри биопленок

обеспечивает им много преимуществ по сравнению с изо-

лированными клетками. Бактерии в биопленках обладают

повышенной защитой от действия антител, фагоцитов

и противомикробных препаратов. Бактерии имеют множе-

ство механизмов устойчивости, детерминированных гена-

ми данного вида. Эти механизмы действуют вместе, обес-

печивая повышенный общий уровень устойчивости бакте-

рий в биопленках [50]. Клинические штаммы отличаются

гетерогенностью по способности образовывать биоплен-

ки, свыше 65% инфекционных заболеваний обусловлены

микроорганизмами, существующими в составе биопленок

[51, 52]. Однако активное образование биопленки не все-

гда отмечается у S. epidermidis, выделенного при стафило-

кокковой инфекции суставов [53].

Проведенные нами исследования биологических

свойств УПМ, колонизирующих организм больных РЗ, по-

казали, что для данных микроорганизмов характерен высо-

кий адгезивный потенциал. Организм больных РА и СКВ

колонизирован микроорганизмами, у которых адгезивные

свойства зависели от особенностей их видовых и штаммо-

вых различий. У больных РЗ выделялись штаммы гемолити-

ческого стафилококка и бактерии рода Klebsiella, отличаю-

щиеся существенно более высокими показателями адгезив-

ных свойств по сравнению с клиническими штаммами дан-

ных микроорганизмов. При этом грамотрицательные энте-

робактерии характеризовались более высоким уровнем ад-

гезивного потенциала по сравнению со стафилококками

[54]. При РЗ выделялись микроорганизмы, отличающиеся

выраженным персистентным потенциалом. Штаммы УПМ,

полученные от больных РЗ, имели более выраженные пер-

систентные характеристики по сравнению с клиническими

штаммами, выделенными у больных при воспалительных

процессах на слизистых оболочках носа и мочевыводящих

путей. У больных РЗ слизистые оболочки носа были коло-

низированы стафилококками и бактериями семейства

Enterobacteriaceae, чаще проявляющими антилизоцимную

активность. Эпидермальные стафилококки и кишечные па-

лочки, заселяющие организм больных, имели более выра-

женный антилактоферриновый потенциал [55]. УПМ, ко-

лонизирующие организм больных РЗ, обладали выражен-

ной способностью к образованию микробных биопленок.

Образование биопленок микроорганизмами, выделенными

при РЗ, проявлялось с такой же частотой, как и у возбудите-

лей воспалительных процессов на слизистых оболочках но-

са и мочевыводящей системы. При этом E. coli и S. haemolyti-

cus, выделенные у больных РЗ, обладали существенно боль-

шей способностью к биопленкообразованию [56].

Одним из важнейших аспектов фенотипической ха-

рактеристики УПМ является их резистентность к антими-

кробным препаратам. Массовое распространение анти-

биотикорезистентных штаммов в популяциях УПМ стало

важной проблемой клинической медицины в связи с их

более высокими адаптационными возможностями по

сравнению с возбудителями классических инфекций [57]. 

Изучению антибиотикорезистентности микроорга-

низмов, колонизирующих организм ревматологических

больных, уделяется большое внимание. Антибиотики эф-

фективно используются в лечении таких пациентов [58].
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Однако микроорганизмы, выделенные при РЗ, имеют вы-

раженную антибиотикорезистентность, что затрудняет

профилактику и терапию коморбидных инфекций [59, 60].

УПМ могут приобретать антибиотикорезистентность в хо-

де лечения. У больных ОА в ходе развития заболевания ан-

тибиотикочувствительные штаммы K. pneumoniae могут

приобрести плазмиду AadB-AadA2-Aac(6') Ib, определяю-

щую их резистентность к меропенемам [61].

Таким образом, в современных условиях проблема

участия УПМ в развитии РЗ существует, она реальна и за-

служивает самого пристального внимания. Изучение УПМ

у больных РЗ может иметь значение в разработке одного из

направлений российской ревматологии [62] – снижения

риска инфекционных осложнений и других коморбидных

заболеваний.
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Системные васкулиты (СВ), ассоции-

рованные с антинейтрофильными цитоплаз-

матическими антителами (АНЦА), являются

жизнеугрожающими аутоиммунными забо-

леваниями, для которых характерно полиор-

ганное поражение с высокой частотой разви-

тия иммунонегативного фокального сегмен-

тарного гломерулонефрита (ГН) с «полулу-

ниями» [1, 2], более тяжело протекающего

при микроскопическом полиангиите

(МПА), чем при гранулематозе с полиангии-

том Вегенера [3, 4]. В отсутствие адекватного

индукционного лечения (циклофосфан –

ЦФ, ритуксимаб – РТМ) быстро развивается

гломерулосклероз и прогрессирует почечная

недостаточность, что относится к наиболее

частым причинам летального исхода наряду

с дыхательной недостаточностью и интер-

куррентными инфекциями.

Хорошо известно, что АНЦА-СВ свойст-

венно рецидивирующее течение [5]. Посколь-

ку риск рецидива сохраняется и в долговре-

менной перспективе, после достижения ре-

миссии во всех случаях необходим длитель-

ный регулярный мониторинг состояния па-

циентов [6]. В настоящее время накоплен

опыт, свидетельствующий о хороших перспе-

ктивах аллотрансплантации почки (АТП)

больным АНЦА-СВ [7, 8]; вместе с тем следу-

ет учитывать возможность так называемого

возвратного АНЦА-СВ в почечном транс-

плантате [9]. 

Представляем клиническое наблюдение

рецидива МПА после АТП.

В возрасте 17 лет у пациентки диагно-

стированы гематурия, артериальная гипертен-

зия с прогрессированием поражения почек в те-

чение 6 мес до терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН). В ап-

реле 2002 г. выполнена успешная АТП с последу-

ющей иммуносупрессорной терапией (ИСТ)

преднизолоном (ПЗ), циклоспорином (ЦС), аза-

тиоприном со стабильно удовлетворительной

функцией трансплантата вплоть до июня

2012 г., когда в возрасте 29 лет у больной было

отмечено повышение уровня креатинина крови

до 0,16 ммоль/л. В течение двух предшествую-

щих лет концентрацию ЦС в крови не контро-

лировали, в начале августа 2012 г. выявлено сни-

жение ЦС до значений <80 нг/мл.

В середине августа 2012 г., после острой

респираторной инфекции, сопровождавшейся

насморком, одышкой, кашлем, общей слабо-

стью, тошнотой и рвотой, появились перифе-

рические отеки, усилилась одышка. При стаци-

онарном обследовании выявлена протеинурия

1 г/л, эритроцитурия более 100 в поле зрения,

быстрое прогрессирование дисфункции транс-

плантата с нарастанием креатинина крови до

0,62 ммоль/л. Во время госпитализации состоя-

ние осложнилось маточным кровотечением со

снижением гемоглобина до 60 г/л, что потребо-

вало гемотрансфузий свежезамороженной

плазмы (СЗП) и эритроцитарной массы.

В начале сентября 2012 г. в тяжелом со-

стоянии была госпитализирована в ГКБ №52.

При поступлении – выраженная общая сла-

бость, одышка при минимальной физической на-
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грузке, тошнота, головная боль, отеки голеней, множествен-

ные подкожные гематомы различной давности, в легких

ослабление дыхания в нижних отделах, хрипы не выслушива-

ются, число дыхательных движений 20 в 1 мин, артериальное

давление 190/100 мм рт. ст., живот мягкий, безболезненный,

печень по краю реберной дуги, почечный трансплантат при

пальпации безболезненный, плотный, диурез 1,2 л.

При обследовании гемоглобин 66 г/л, лейкоциты

3,6•109/л, тромбоциты 196•109/л, СОЭ 59 мм/ч, суточная

протеинурия 4,3 г, эритроцитурия во всех полях зрения, об-

щий белок сыворотки крови 64 г/л, альбумин 32 г/л, креати-

нин 0,61 ммоль/л, мочевина 25,0 ммоль/л, калий 4,4 ммоль/л,

C-реактивный белок 10,7 мг/л, концентрация ЦС в крови

111 нг/мл. По данным ультразвукового исследования: почеч-

ный трансплантат 13,1•5,4 см, паренхима 1,2 см, умеренно

повышенной эхогенности, лоханка до 1,2 см, чашечки до 1,1 см.

В связи с диагностированной выраженной уремией по жиз-

ненным показаниям установлен центральный венозный кате-

тер, начата заместительная терапия сеансами гемодиализа

с ультрафильтрацией, назначены препараты рекомбинант-

ного человеческого эритропоэтина.

При мультиспиральной компьютерной томографии

(МСКТ) органов грудной клетки выявлена картина интер-

стициального поражения легочной ткани, двустороннего гид-

роторакса. В дальнейшем рецидивировало кровохарканье.

Принимая во внимание сочетание быстропрогрессирую-

щей почечной недостаточности с поражением легких, обсу-

ждался диагноз АНЦА-СВ, при иммунологическом исследова-

нии крови обнаружены АНЦА со специфичностью к миелопе-

роксидазе (МПО), содержание которых в 24,6 раза превыша-

ло верхнюю границу нормы. Антитела к ДНК и антинуклеар-

ный фактор не обнаружены. Для верификации диагноза вы-

полнена биопсия трансплантата, осложнившаяся эпизодом

макрогематурии, что потребовало гемостатической тера-

пии, включая трансфузии СЗП.

При гистологическом исследовании 6 из 15 клубочков

полностью склерозированы, в одном из них содержатся фраг-

менты фиброзного полулуния. В одном клубочке обнаружен

участок сегментарного склероза капиллярных петель с обра-

зованием фиброзно-клеточного полулуния, еще в двух клубоч-

ках капиллярные петли окружены циркулярными клеточными

полулуниями. В оставшихся клубочках – мезангиальная про-

лиферация, стенки капиллярных петель не утолщены. При-

знаки диффузно-очагового склероза интерстиция и атрофии

канальцев, занимающие до 40–50% почечной паренхимы.

Диффузно-очаговая инфильтрация интерстиция преимуще-

ственно в зонах склероза с незначительными явлениями тубу-

лита. В артериях – выраженный склероз интимы со значи-

тельным сужением просвета сосудов, изменения в артерио-

лах. При иммунофлюоресценции свечение IgG, IgA, IgM, С3,

C4q отсутствует. Выявленная картина малоиммунного экс-

тракапиллярного ГН трансплантата с полулуниями наиболее

характерна для АНЦА-СВ. Присутствующие тубулоинтер-

стициальные изменения можно рассматривать в рамках не-

кротизирующего ГН, но нельзя исключить сопутствующее

клеточное отторжение.

Диагностирован МПА с поражением почек (быстро-

прогрессирующий ГН в трансплантате, подтвержденный

морфологически, терминальная ХПН), легких (альвеолит,

осложненный кровохарканьем). В пользу МПА свидетельст-

вовали эпитопная специфичность АНЦА к МПО и отсутст-

вие клинических эквивалентов гранулематозного воспаления

респираторных органов.

Назначено индукционное лечение ЦФ внутривенно

400 мг, метипред внутривенно 500 мг трижды, ПЗ внутрь

60 мг/сут, плазмаферез (12 процедур, каждая с замещением

СЗП 2 л за сеанс). В результате лечения первоначально на-

блюдалось улучшение состояния с положительной динамикой

по данным МСКТ легких, было купировано кровохарканье.

В дальнейшем в связи с обострением хронического гастродуо-

денита, эрозивного эзофагита доза ПЗ была снижена до

20 мг/сут. Возобновлялось кровохарканье, прогрессировала

дыхательная недостаточность, была диагностирована бак-

териальная пневмония с последующей антибактериальной

терапией эртапенемом, моксифлоксацином, бисептолом.

В ноябре 2012 г. состояние осложнилось развитием генерали-

зованного судорожного припадка с МСКТ-картиной ишеми-

ческих очагов в головном мозге, диагностирован ишемический

инсульт в бассейне средней мозговой артерии с умеренным

правосторонним гемипарезом.

В связи с сохраняющейся высокой активностью заболе-

вания с индексом клинической активности 25 баллов, по жиз-

ненным показаниям была присоединена генно-инженерная

биологическая анти-В-клеточная терапия РТМ суммарно 2 г

с положительным эффектом в виде нормализации неврологи-

ческого статуса, исчезновения гематурии, кровохарканья, из-

менений в легких по данным МСКТ, снижения содержания

АНЦА (анти-МПО), уровень которых, тем не менее, в 9,6 раза

превышал верхнюю границу нормы. Вместе с тем отсутство-

вала тенденция к восстановлению функции почечного транс-

плантата, сохранялись терминальная ХПН, олигоанурия

с диурезом 200 мл/сут. В дальнейшем было продолжено лече-

ние программным гемодиализом на фоне приема азатиоприна

75 мг/сут и постепенного снижения дозы ПЗ до 15 мг/сут.

Таким образом, в представленном нами наблюдении

рецидив АНЦА-СВ с поражением трансплантата почки

был диагностирован через 10 лет после АТП, сопровождал-

ся гиперпродукцией АНЦА со специфичностью к МПО,

другими системными проявлениями заболевания, в част-

ности интерстициальным поражением легких с кровохар-

каньем, и был подтвержден картиной малоиммунного экс-

тракапиллярного ГН с полулуниями при морфологиче-

ском исследовании. В дебюте заболевания причина быс-

тропрогрессирующей ХПН не была установлена. Рет-

роспективно можно предполагать, что пациентка страдала

АНЦА-СВ с преимущественным поражением почек. Бы-

строе выполнение АТП с последующей адекватной ИСТ,

видимо, способствовало индукции длительной ремиссии.

В числе причин рецидива АНЦА-СВ можно обсуждать

ослабление ИСТ со снижением концентрации ЦС в крови.

ГН трансплантата (возвратный или de novo) становит-

ся причиной дисфункции трансплантата в 12% всех случаев

АТП. Десятилетняя выживаемость трансплантата у пациен-

тов с поздней дисфункцией трансплантата, вызванной воз-

вратным ГН (38%), существенно превышает выживаемость

при остром или хроническом отторжении (соответственно

12 и 7%) [9]. АНЦА-СВ относят к относительно редким ва-

риантам возвратной патологии трансплантата [10–12]. 

Согласно опубликованным данным, возвратный

АНЦА-ассоциированный ГН развивается после АТП у 17%

больных АНЦА-СВ в среднем через 30,9 мес (4–89 мес) [13]

и может быть не единственной причиной потери транс-

плантированного органа [9]. Необходимо подчеркнуть, что

диагностику рецидива АНЦА-СВ не следует основывать

только на возобновлении или повышении гиперпродукции

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
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АНЦА, требуется всесторонний анализ клинических, лабо-

раторных, инструментальных и морфологических данных.

В настоящее время установлено, что функциональ-

ная выживаемость почечного трансплантата и выживае-

мость больных АНЦА-СВ после АТП выше, чем при дру-

гих заболеваниях почек [8]; кроме того, после АТП наблю-

дается снижение риска рецидива васкулита [7, 10–13].

По данным ретроспективного исследования А. Allen и со-

авт. [14], частота рецидива АНЦА-СВ среди пациентов

с АТП составила 0,02 на пациента в год, что ниже, чем

в группе больных АНЦА-СВ, получающих лечение хрони-

ческим диализом (0,09 на пациента в год). В настоящее

время АТП рассматривают как стратегию выбора при тер-

минальной ХПН, обусловленной АНЦА-СВ [15].

В 40% случаев рецидив АНЦА-СВ после АТП ограни-

чивается экстраренальной симптоматикой [13]. Отмечено,

что возвратный АНЦА-СВ чаще развивается у пациентов,

имевших в анамнезе перед АТП хотя бы один рецидив забо-

левания (p<0,001) [14]. Быстрое развитие возвратного АНЦА-

СВ чаще наблюдается в случаях с присутствием АНЦА во

время АТП [8, 16]. Вместе с тем показано, что риск рецидива

АНЦА-СВ после АТП не зависит от нозологической формы

АНЦА-СВ (МПА или гранулематоз с полиангиитом Вегене-

ра), продолжительности ремиссии или эпитопной специфич-

ности АНЦА (антитела к МПО или к протеиназе 3) [13, 16].

Общепризнанных методов терапии возвратной пато-

логии трансплантата не существует. Может быть эффективна

стандартная индукционная схема, применяемая при АНЦА-

СВ и включающая высокие дозы глюкокортикоидов и ЦФ,

что позволяет контролировать активность заболевания в 69%

таких случаев [13]. Применяют плазмаферез, особенно при

тяжелой дисфункции трансплантата и/или легочном крово-

течении. Описаны единичные наблюдения эффективного

назначения РТМ [17], как в представленном нами случае.

Таким образом, наличие гиперпродукции АНЦА-СВ

не является противопоказанием для выполнения АТП,

присутствие гиперпродукции АНЦА в момент трансплан-

тации не исключает возможность ее проведения [13]. Пос-

ле АТП больным АНЦА-СВ, как правило, не требуется

внесения изменений в общепринятые протоколы последу-

ющей ИСТ. Более того, препараты и схемы ИСТ, применя-

емые для предупреждения реакции отторжения, соответст-

вуют идеологии длительного поддерживающего лечения

АНЦА-СВ, направленного на профилактику рецидива.

Несомненно, АТП предпочтительно проводить в ус-

ловиях ремиссии АНЦА-СВ, в дальнейшем непременно

мониторировать клинико-лабораторную активность забо-

левания. Поскольку отмечено, что летальность пациентов

повышается при выполнении АТП менее чем через год по-

сле индукции ремиссии [7], целесообразно проведение

вмешательства по истечении этого срока. 
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1 . Утверждение клинических рекомендаций 
по диагностике и лечению анкилозирующего
спондилита
На заседании профильной комиссии ЭС Минздрава

России по специальности «Ревматология» обсуждены воп-

росы оказания специализированной помощи больным

ревматическими заболеваниями, клинические рекоменда-

ции и стандарты ведения больных анкилозирующим спон-

дилитом (АС). Клинические рекомендации и стандарты

были разработаны Экспертной группой и представлены на

сайте rheumatology.ru для широкого обсуждения.

На заседании при обсуждении каждой рекомендации

проведено интерактивное голосование.

В настоящих клинических рекомендациях под тер-

мином «анкилозирующий спондилит» понимается нозоло-

гическая единица, которая соответствует модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям (1984), вне зависимости от

наличия или отсутствия внепозвоночных или внескелет-

ных проявлений болезни и возраста пациентов. Соответст-

венно, это регистрационные категории по МКБ-10 – М45

(Анкилозирующий спондилит) и М08.1 (Юношеский/ан-

килозирующий спондилит).

АС является потенциально опасным инвалидизиру-

ющим заболеванием, имеющим разнообразные клиниче-

ские проявления, часто требующим мультидисциплинар-

ного терапевтического подхода, который должен коорди-

нироваться ревматологом.

В ряде случаев дебют заболевания приходится на дет-

ский возраст (ювенильный АС), при этом в детстве у паци-

ентов проявления периферического артрита и энтезита

значительно преобладают над симптомами аксиального

поражения, а в подростковом возрасте на первый план вы-

ходит патология тазобедренных суставов (коксит).

Ранняя диагностика АС – необходимое условие свое-

временного начала терапии и предотвращения проведения

необоснованных диагностических и лечебных процедур.

Первичной целью лечения больного АС является ма-

ксимально длительное сохранение качества жизни, свя-

занного со здоровьем, посредством контроля симптомов

воспаления, предупреждения прогрессирования структур-

ных повреждений, сохранения/нормализации двигатель-

ной функции и социального статуса.

Оптимальное ведение пациента АС требует комбина-

ции нефармакологических и фармакологических методов

лечения.

Результаты голосования по основным принципам веде-
ния больных АС:

1. АС – потенциально тяжелое заболевание с разно-

образными клиническими проявлениями, обычно требую-

щее мультидисциплинарного терапевтического подхода,

который должен координировать ревматолог – 100%.

2. Основной целью терапии является достижение

клинической ремиссии или минимальной воспалительной

активности заболевания – 100%.

3. Терапия должна быть оптимальной и основываться

на взаимопонимании врача и больного – 100%.

4. Оптимальная терапия АС базируется на комбина-

ции фармакологических и нефармакологических методов

лечения – 100%.

5. Среди нефармакологических методов лечения АС

основное место занимают образование пациентов (школы

больных) и регулярные физические упражнения (лечебная

физкультура – ЛФК) (А*) – 96%.

6. ЛФК больной должен заниматься постоянно, од-

нако если она проводится в группах, под присмотром ин-

структора, ее эффективность несколько выше, чем в до-

машних условиях (В) – 100%

7. Систематические занятия ЛФК улучшают течение

и прогноз болезни (A) – 100% (рекомендовано добавить –

«функциональный статус»).

8. В настоящее время имеются данные о краткосроч-

ной эффективности применения различных видов гидро-

терапии, мануальной терапии, чрескожной электронейро-

стимуляции, акупунктуры, однако все исследования хара-

ктеризуются низким уровнем доказательности. Поэтому

в реальной клинической практике они должны использо-

ваться с учетом потенциальной пользы и возможных рис-

ков для пациента (D) – 100%.

И н ф о р м а ц и я

Протокол Совещания профильной комиссии 
Экспертного совета Минздрава России 

по специальности «Ревматология» №15 от 24 октября 2015 г.
Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь: д.м.н. В.Н. Амирджанова

На заседании присутствовало 85 человек, 
из них 72 члена Экспертного совета (ЭС).

Повестка

1. Утверждение клинических рекомендаций по диагностике и лечению анкилозирующего спондилита –

д.м.н., профессор Ш.Ф. Эрдес

2. Утверждение клинических рекомендаций по ведению больных остеоартрозом – д.м.н. Л.И. Алексеева

3. Развитие Российского регистра пациентов с ранним артритом (ОРЕЛ) – академик РАН Е.Л. Насонов, 

д.м.н. Д.Е. Каратеев

4. Возможности адаптации модели клинико-статистических групп на региональном уровне – к.м.н. М.В. Сура

* A–D – уровни доказательности.
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9. Основу обучения составляет предоставление ос-

новной информации о заболевании, принципах терапии.

Необходимо проведение обучения больных в «школах АС»

технике самоконтроля (A) – 100%.

10. К лекарственным средствам, которые активно ис-

пользуются и рекомендуются при АС, относятся: нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП),

анальгетики, глюкокортикоиды (ГК), синтетические ба-

зисные противовоспалительные препараты (БПВП); инги-

биторы фактора некроза опухоли α (иФНОα) – 95,4%.

11. АС является единственным ревматическим забо-

леванием, при котором длительный прием НПВП патоге-

нетически обоснован, высокоэффективен и не имеет аль-

тернативы, кроме лечения иФНОα – 94,5% (рекомендовано

убрать «патогенетически обоснован»).

12. НПВП должны быть назначены больному АС сра-

зу после установления диагноза, независимо от стадии за-

болевания – 97,5%.

13. Неэффективность или неполная эффективность

первого (оригинального) НПВП является показанием к за-

мене на другой. Не рекомендуется одновременное исполь-

зование двух и более НПВП – 91,6% (рекомендовано убрать

«оригинального»).

14. Перевод на синтетические или генно-инженер-

ные препараты не является основанием для отмены

НПВП – 93,2% (рекомендовано заменить «перевод» на «на-

значение»).

15. Анальгетики, такие как парацетамол и трамадол,

могут быть использованы в качестве дополнительного крат-

косрочного симптоматического лечения, особенно в тех

случаях, когда терапия боли при помощи НПВП неэффек-

тивна, противопоказана и/или плохо переносится – 96%.

16. Системное применение ГК (в таблетках) как при

аксиальной форме АС, так и при наличии периферическо-

го артрита(-ов) не рекомендуется – 90%.

17. При периферическом артрите, сакроилиите и энте-

зитах можно использовать локальное введение ГК – 100%.

18. Местное лечение ГК эффективно при увеите –

100%.

19. Применение высоких доз ГК (пульс-терапия)

имеет краткосрочный эффект и может быть использовано

в отдельных клинических ситуациях – 95%.

20. Для лечения АС только с поражением аксиально-

го скелета не рекомендуется назначение синтетических

БПВП, таких как сульфасалазин, метотрексат или лефлу-

номид – 89,6% (рекомендовано добавить «не доказано»).

21. У пациентов с периферическим артритом реко-

мендуется лечение сульфасалазином (в дозе до 3 г в су-

тки). Эффективность терапии оценивается не ранее чем

через 3 мес – 95,4%.

22. Эффективность всех разрешенных к использова-

нию иФНОα (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, го-

лимумаб, цертолизумаба пэгол) в отношении основных

клинических проявлений АС (боль, скованность, перифе-

рические артриты, энтезиты) практически одинакова –

97,9% (рекомендовано убрать «практически»).

23. Терапия иФНОα должна быть назначена/начата

больному при персистирующей высокой активности АС,

которая сохраняется, несмотря на стандартную терапию

НПВП при аксиальном варианте, и сульфасалазина и ло-

кальной терапии при периферическом артрите – 93,3%

(рекомендовано заменить «при аксиальном варианте» на

«АС без периферической симптоматики»).

24. При аксиальном варианте АС не обязательно на-

значение синтетических БПВП перед назначением тера-

пии иФНОα и одновременно с ней – 100%.

25. При потере эффективности одного из иФНОα
(вторичная неэффективность) целесообразно назначение

другого иФНОα – 100%.

26. Эффективность терапии иФНОα выше на ранней

стадии болезни и при ее высокой активности, однако и при

развернутой и поздней стадии заболевания она часто дает

хороший клинический эффект – 95,8%.

27. Эффективность всех разрешенных к использова-

нию иФНОα (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, го-

лимумаб, цертолизумаба пэгол) в отношении основных

клинических проявлений АС (боль, скованность, перифе-

рические артриты, энтезиты) практически одинакова.

28. При отсутствии противопоказаний для назначе-

ния иФНОα их следует назначить больным с установлен-

ным диагнозом АС в следующих случаях:

– при высокой активности болезни (BASDAI> 4 или

ASDAS> 2,1) и при резистентности (или неперено-

симости) двух предшествующих НПВП, назначен-

ных последовательно в полной терапевтической

дозе с длительностью применения в целом ≥4 нед;

у больных с периферическим артритом при рези-

стентности (или непереносимости) к терапии

сульфасалазином в дозе ≥2 г в течение ≥3 мес

и внутрисуставных инъекций ГК (не менее двух);

– при наличии у пациента с достоверным диагнозом

АС рецидивирующего (или резистентного к стан-

дартной терапии) увеита, без учета активности бо-

лезни;

– при наличии у пациента с достоверным диагнозом

АС быстро прогрессирующего коксита, без учета

активности болезни.

Перед назначением иФНОα обязательным является

двойной скрининг на туберкулез – внутрикожная проба

(проба Манту или диаскин-тест) и рентгенография легких

с последующим их повторением каждые 6 мес на фоне те-

рапии (D). Внутрикожная проба может быть заменена на

квантифероновый тест – 94% (рекомендовано добавить:

«T-SPOT.TB и при необходимости выполняется КТ»).

Рекомендации по ведению больных АС приняты боль-

шинством голосов с учетом замечаний членов ЭС.

2 . Утверждение клинических рекомендаций 
по ведению больных остеоартрозом
Обсуждены вопросы оказания специализированной

помощи больным ревматическими заболеваниями, клини-

ческие рекомендации и стандарты ведения больных остео-

артрозом (ОА). Клинические рекомендации и стандарты

были разработаны Экспертной группой и представлены на

сайте rheumatology.ru для широкого обсуждения.

На заседании при обсуждении каждой рекомендации

проведено интерактивное голосование.

ОА – это заболевание суставов, характеризующееся

клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного

матрикса, возникающих при макро- и микроповреждении,

которые активируют ненормальные адаптивные восстано-

вительные процессы, включая провоспалительные пути

иммунной системы, костное ремоделирование и образова-

ние остеофитов. В настоящее время в подавляющем боль-

шинстве стран используется термин «остеоартрит», что от-

ражает существенную роль воспаления в патогенезе забо-
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левания. Определены цели лечения: обеспечить понима-

ние больным своего заболевания и умение управлять им

(изменение образа жизни, применение физических упраж-

нений, поддерживающих функцию суставов, защита суста-

вов), уменьшение боли, улучшение функционального со-

стояния суставов и предотвращение развития деформации

суставов и инвалидизации больного, добиться улучшения

качества жизни больных, замедления прогрессирования

заболевания, предотвращение побочных эффектов фарма-

котерапии и обострения сопутствующих заболеваний.

Результаты голосования по основным принципам веде-
ния больных остеоартрозом

1. Лечение ОА должно быть комплексным и включать

нефармакологические, фармакологические и хирургиче-

ские методы. Комментарии: при лечении следует учитывать

факторы риска ОА, интенсивность боли и степень наруше-

ния функций сустава, наличие воспаления, локализацию

и выраженность структурных нарушений, пожелания

и ожидания больного – 98%.

2. Обучение больных должно быть обязательным ком-

понентом всех терапевтических программ при ОА и прово-

диться с учетом индивидуальных особенностей больного,

включать информацию о заболевании, рекомендации по

изменению образа жизни, снижению массы тела и необхо-

димости выполнения физических упражнений (В) – 100%.

Рекомендовано проведение групповых или индиви-

дуальных занятий, возможны телефонные контакты (С) –

100%.

Работа может проводиться и с больными, и с их род-

ственниками (С) – 100%.

Обучающие программы должны быть организованы

на постоянной основе, а не в качестве разового мероприя-

тия (C) – 100%. Комментарии: основной целью программ

обучения является повышение эффективности проводи-

мой терапии путем активного вовлечения пациента в ле-

чебный процесс. Программы обучения оказывают неболь-

шое влияние на симптомы заболевания, функциональную

недостаточность, качество жизни, но могут повышать уро-

вень организации лечебного процесса, приверженность

лечению, положительное восприятие жизни и способство-

вать более активному стилю жизни.

3. Больным ОА с избыточной массой тела (индекс

массы тела – ИМТ – более 25 кг/м2) рекомендуется умень-

шение массы тела (В). Рекомендовано снижение массы те-

ла не менее чем на 5% за 6 мес или на 10% за год (B) –

97,1%. Комментарии: снижение массы тела уменьшает боль

и улучшает функцию коленных суставов. Снижение массы

тела позитивно влияет на структурные изменения в хряще

и биохимические маркеры обмена хряща и кости. Для дос-

тижения значимого симптоматического эффекта сниже-

ние массы тела должно достигать 10%.

4. Физические упражнения необходимы для укрепле-

ния силы четырехглавой мышцы бедра и увеличения объе-

ма движений (А). При ОА тазобедренных суставов необхо-

димы силовые упражнения (С) – 100%. Комментарии: фи-

зические упражнения при ОА способствуют снижению бо-

ли и сохранению функциональной активности суставов,

особенно при их сочетании с образовательными програм-

мами. Укрепление четырехглавой мышцы бедра вызывает

достоверное уменьшение боли, сопоставимое с примене-

нием НПВП. При ОА тазобедренных суставов силовые фи-

зические упражнения (изометрические, упражнения

с противодействием) способствуют уменьшению боли в су-

ставах. Необходимо учитывать противопоказания для за-

нятий ЛФК у больных ОА, как абсолютные (неконтроли-

руемая аритмия, блокада 3-й степени, недавние изменения

на электрокардиограмме, нестабильная стенокардия), так

и относительные (кардиомиопатия, пороки сердца, плохо

контролируемая артериальная гипертензия).

5. При ОА коленных суставов рекомендуются упраж-

нения тай чи (B). В качестве ЛФК может использоваться

ходьба (А) – 49% – рекомендация не принята.

6. Лицам с ОА рекомендуется носить удобную обувь

с хорошими амортизирующими свойствами и поддержкой

стопы (D) – 100%.

Преимущественно на ранних стадиях и при отсутст-

вии механической нестабильности коленных суставов по-

казано применение эластичного надколенника (D) – 100%.

У лиц с преимущественным поражением медиальных

отделов коленных суставов и варусным изменением оси

сустава рекомендуются вальгизирующие ортезы (B) и/или

стельки с клиновидным краем 5–10° с латеральной сторо-

ны (C) – 100%.

Лицам с признаками механической нестабильности

коленных суставов показано использование ортезов с по-

лужесткой или жесткой фиксацией (B) – 100%.

При поражении I запястно-пястного сустава приме-

няются фиксаторы или ортезы (В) – 100%.

При поражении дистальных межфаланговых суста-

вов рекомендуется использование фиксаторов в ночное

время (D) – 100%.

При ОА крупных суставов рекомендуется ходьба

с тростью или другими вспомогательными приспособле-

ниями. Трость должна находиться на противоположной

пораженной конечности стороне (С) – 95,4%.

7. При ОА коленных суставов с признаками воспале-

ния можно рекомендовать применение холодовых аппли-

каций – пакеты со льдом, массаж льдом (В). Для уменьше-

ния боли при ОА коленных суставов и суставов кистей ре-

комендуются тепловые процедуры (В). Для уменьшения

симптомов при ОА коленных суставов рекомендуется чре-

скожная электронейростимуляция (А, В). Для уменьшения

симптомов при ОА коленных суставов рекомендуется ульт-

развуковая терапия в постоянном или импульсном режиме

(В) – 49%. Комментарии: уровень доказательности реко-

мендаций низкий, следует заменить «рекомендуется» на

«возможно назначение» – рекомендация не принята.

8. Акупунктура может использоваться у некоторых

больных для уменьшения боли в качестве дополнительного

метода лечения ОА (В) – 22,7% – рекомендация не принята.

9. При слабых или умеренных болях в суставах при-

меняется парацетамол в минимальной эффективной дозе,

но не выше 3,0 г/сут (максимальная разовая доза не долж-

на превышать 350 мг) (А) – 56,9%. Комментарии: в России

нет большого опыта длительного применения парацетамо-

ла, пациенты в большинстве случаев получают НПВП. Ре-

комендовано убрать «максимальную разовую дозу».

10. НПВП показаны при ОА в случае неэффективно-

сти парацетамола, а также при наличии признаков воспа-

ления (А). При сильной боли в суставах лечение следует

начинать сразу с НПВП (А). НПВП применяются в мини-

мальной эффективной дозе и назначаются на максимально

короткие сроки (А). Для купирования боли при ОА колен-

ных суставов и суставов кистей, не купирующейся прие-

мом парацетамола, или при нежелании больного прини-

мать НПВП внутрь рекомендуются трансдермальные (ло-
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кальные) формы НПВП (А). НПВП при ОА применяют

только в период усиления болей. Больные должны быть де-

тально информированы о достоинствах и недостатках

НПВП, включая безрецептурные препараты. Все НПВП

в эквивалентных дозах обладают сходной эффективно-

стью, выбор НПВП определяется, прежде всего, безопас-

ностью препарата в конкретных клинических условиях.

Наименьшим риском развития желудочно-кишечного

кровотечения обладают селективные ингибиторы циклоо-

ксигеназы 2 (ЦОГ2). При наличии факторов риска разви-

тия нежелательных явлений (возраст старше 65 лет, нали-

чие в анамнезе язвенной болезни или желудочно-кишеч-

ного кровотечения, одновременный прием ГК или антико-

агулянтов), наличии тяжелых сопутствующих заболеваний

назначают селективные ингибиторы ЦОГ2. У больных ОА

с факторами риска желудочно-кишечных кровотечений

одновременно с НПВП необходимо рекомендовать прием

ингибитора протонной помпы в полной суточной дозе.

При назначении НПВП необходимо тщательно оценивать

кардиоваскулярные факторы риска, учитывать возмож-

ность развития НПВП-ассоциированных энтеропатий, то-

ксического поражения печени, почек. Необходим конт-

роль артериального давления и течения хронической сер-

дечной недостаточности на фоне приема НПВП. При на-

значении НПВП следует учитывать возможность лекарст-

венных взаимодействий – 93,7%. Рекомендовано дополнить

рекомендацию целевыми уровнями достижения артериально-

го давления, представить рекомендацию более компактно.

11. Трамадол применяют в течение короткого перио-

да для купирования сильной боли при условии неэффек-

тивности парацетамола или НПВП, а также невозможно-

сти назначения оптимальных доз этих ЛС. В первые дни

его назначают по 50 мг/сут с постепенным увеличением

дозы до 200–300 мг/сут – 97,6%.

12. Локальные НПВП оказывают достаточный аналь-

гетический эффект при ОА коленных суставов и суставов

кистей, обладают хорошей переносимостью. Должны при-

меняться в течение 2 нед с последующим перерывом, по-

скольку эффективность при более длительном приеме

снижается – 95,7%.

13. Внутрисуставное введение ГК показано при ОА

коленных суставов с симптомами воспаления (А). Реко-

мендуется использовать однократные инъекции метил-

преднизолона (40 мг) или триамцинолона (20 или 40 мг).

Не рекомендуется выполнять более 2–3 инъекций

в год в один и тот же сустав. При ОА ГК вводят в коленные

суставы для уменьшения боли и симптомов воспаления,

длительность эффекта от 1 нед до 1 мес. Эффект при внут-

рисуставном введении ГК развивается быстрее, чем при

применении гиалуроновой кислоты, но продолжитель-

ность его меньше – 97,9%.

14. Препараты, содержащие хондроитина сульфат

и/или глюкозамин, рекомендуются при ОА для уменьше-

ния боли, улучшения функции суставов; эффект сохраня-

ется в течение нескольких месяцев после их отмены, хоро-

шо переносятся больными (А) – 86,8%.

15. Диацереин назначается для лечения ОА коленных

и тазобедренных суставов в качестве симптоматического

средства для уменьшения боли (А) – 89,4%.

16. Неомыляемые соединения авокадо и сои – пи-

аскледин – применяют для уменьшения боли, улучшения

функции суставов и, вероятно, замедления прогрессирова-

ния ОА (А) – 79,6%.

17. Производные гиалуроновой кислоты применяют

для внутрисуставного введения с целью уменьшения боли

и улучшения функции сустава (А) – 95,8%.

18. Эндопротезирование суставов показано больным

с выраженным болевым синдромом, не поддающимся кон-

сервативному лечению, при наличии серьезного наруше-

ния функций сустава (до развития значительных деформа-

ций, нестабильности сустава, контрактур и мышечной

атрофии) (А) – 93,6%.

Рекомендации по ведению больных ОА приняты боль-

шинством голосов, исключены рекомендации 5, 7, 8.

3 . Развитие Российского регистра пациентов
с ранним артритом (ОРЕЛ)
Обсуждены вопросы развития Российского регистра

пациентов с ранним артритом (ОРЕЛ) – это программа

клинико-эпидемиологического мониторинга ревматоид-

ного артрита на территории России и интегратор различ-

ных элементов оказания медицинской помощи.

Основные тенденции в лекарственной терапии по дан-

ным регистра ОРЕЛ: повышение использования с-БПВП

(в первую очередь подкожной формы метотрексата), повы-

шение использования ГИБП (в первую очередь не иФНО)

до 20–30% от общего числа больных активным РА, сохра-

нение и некоторое увеличение доли госпитализированных

больных в специализированные отделения, повышение

доли больных с хорошим контролем над активностью рев-

матоидного артрита – до 30%.

Намечены перспективы развития регистра на 2016 г.:

• Гармонизировать и совместить проекты «Регистр

ОРЕЛ», «Терминалы», «Школы медицинских сес-

тер», «РЕМАРКА» и др.

• Создать в рамках платформы «Регистр пациентов

с ревматоидным артритом» субрегистр пациентов

с псориатическим артритом.

• Подготовить карту регистра и программное обес-

печение.

• Пилот программного обеспечения провести на ба-

зе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

• Включить другие центры во втором полугодии

2016 г.

• Повышать уровень базы данных Регистра: обес-

печивать качество информации, внесенной в ре-

гистр (полнота данных); особое внимание обра-

тить на нежелательные реакции; сопоставлять

данные регистра с рекомендациями Ассоциации

ревматологов России (АРР), Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR); выбрать приори-

тетные рекомендации, которые можно проана-

лизировать по данным регистра; сделать акцент

на обязательном заполнении соответствующих

полей; провести анализ данных опросов, анкет,

регистра; использовать данные регистра как ин-

струмент для обоснования лекарственного обес-

печения в Минздраве России, Фонде обязатель-

ного медицинского страхования (ФОМС); про-

вести в рамках проекта «Регистр ОРЕЛ» про-

грамму наблюдательного исследования по тофа-

цитинибу; провести анализ коморбидности по

данным регистра (акцент на депрессию); провес-

ти анализ пациентов в ремиссии и оценить их ис-

ходы; добиваться оптимизации терапии (дозы,

отмены).
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4 . Возможности адаптации модели 
клинико-статистических групп 
на региональном уровне
Обсуждены возможности адаптации модели клини-

ко-статистических групп (КСГ) на региональном уровне

и возможности оплаты медицинской помощи в условиях

стационара в системе обязательного медицинского страхо-

вания по КСГ в ревматологии. Отмечено, что разработка

общероссийской системы КСГ начата в 2012 г.; в 2015 г.

применяется уже третья модель системы КСГ. 

Система КСГ является способом оплаты медицин-

ской помощи в стационарных условиях и в условиях

дневного стационара за счет средств обязательного меди-

цинского страхования (ОМС). КСГ не регламентируют

применение конкретных технологий диагностики и ле-

чения больных, а представляют собой механизм распре-

деления имеющихся средств на основе сложившегося со-

отношения расходов на разные заболевания. Назначение

конкретных медицинских технологий, объем медицин-

ской помощи регулируются стандартами медицинской

помощи, перечнями, клиническими рекомендациями

и пр.

Цели внедрения КСГ в России: унификация методов

оплаты и тарифов на оказание медицинской помощи на

всей территории России; повышение справедливости сис-

темы финансирования стационаров (более высокая оплата

за больший объем оказанных услуг и более сложные и тя-

желые случаи); повышение эффективности оказания ста-

ционарной помощи (за счет минимизации стимулов к не-

оправданному удлинению сроков лечения, сохранению

неэффективно функционирующего коечного фонда и соз-

дания стимулов к использованию современных техноло-

гий диагностики и лечения).

В Постановлении Правительства Российской Феде-

рации от 28.11.2014 г. №1273 «О программе государствен-

ных гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-

ской помощи на 2015 год и на плановый период 2016 и 2017

годов» отмечено, что:

– базовая программа обязательного медицинского

страхования предусматривает оплату медицин-

ской помощи, оказанной в стационарных услови-

ях, которая осуществляется за законченный слу-

чай лечения заболевания, включенного в соответ-

ствующую группу заболеваний (в том числе КСГ

заболеваний);

– средние нормативы объема медицинской помо-

щи: для специализированной медицинской помо-

щи в стационарных условиях в рамках базовой

программы ОМС – 0,172 случая госпитализации

на 1 застрахованное лицо (2015);

– средние нормативы финансовых затрат на едини-

цу объема медицинской помощи, средние подуше-

вые нормативы финансирования на 1 случай гос-

питализации в медицинских организациях (их

структурных подразделениях), оказывающих ме-

дицинскую помощь в стационарных условиях,

за счет средств обязательного медицинского стра-

хования, – 22 233,1 руб. (2015).

Модель финансового обеспечения специализиро-

ванной медицинской помощи в стационарных условиях

и в дневных стационарах основана на объединении забо-

леваний в КСГ – группы заболеваний, относящихся к од-

ному профилю стационарной медицинской помощи

и сходных по используемым методам диагностики и лече-

ния пациентов (клинически однородные) и средней ре-

сурсоемкости (стоимость, структура затрат и набор ис-

пользуемых ресурсов); или КПГ (клинико-профильные

группы) – группа КСГ и/или отдельных заболеваний,

объединенных одним профилем стационарной медицин-

ской помощи.

Таким образом, КСГ – это классификация стацио-

нарных случаев в группы, клинически однородные и сход-

ные по средней ресурсоемкости. КСГ предназначены для

оплаты законченных случаев лечения в стационаре

и в дневном стационаре, где не регламентируется примене-

ние конкретных технологий, а представляется механизм

распределения имеющихся средств.

Модель КСГ разрабатывается на федеральном

уровне с целью унификации методов оплаты и тарифов

на оказание медицинской помощи на всей территории

Российской Федерации, повышения эффективности

оказания стационарной помощи и обеспечения справед-

ливости системы финансирования стационаров (боль-

шая оплата за больший объем и более сложные случаи).

Разработанная на федеральном уровне модель КСГ пред-

назначена для использования на всей территории Рос-

сии. В субъектах Федерации могут применяться попра-

вочные коэффициенты в целях адаптации модели к реги-

ональным условиям, а также выделяться подгруппы из

действующих КСГ по установленным правилам. Дейст-

вующая модель КСГ не является окончательной и будет

совершенствоваться по результатам внедрения на основе

анализа объективной информации об объемах и оплате

медицинской помощи в разных субъектах Российской

Федерации.

Определены перспективы развития модели КСГ на

2016 г. с обработкой поступающих предложений по со-

вершенствованию группировки, увеличению количества

КСГ.

Запланированы мероприятия по актуализации моде-

ли: разработка КСГ для дневного стационара, для реабили-

тации (неврология, кардиология, травматология и ортопе-

дия, неонатология и др.).

Профильная комиссия Экспертного совета 
Минздрава России по специальности 
«Ревматология»  постановляет :
Минздраву России:
1. Утвердить клинические рекомендации по диагно-

стике и лечению анкилозирующего спондилита.

2. Утвердить клинические рекомендации по ведению

больных остеоартрозом с учетом замечаний членов

Экспертного совета.

Главным внештатным специалистам-ревматологам фе-
деральных округов Российской Федерации:

1. Представить планы объемов оказания специали-

зированной ревматологической помощи по регио-

нам на 2016 г.

2. При ведении больных анкилозирующим спонди-

литом и остеоартрозом руководствоваться клини-

ческими рекомендациями.

Председатель Экспертного совета 

Минздрава России по специальности«Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов
Секретарь д.м.н. В.Н. Амирджанова
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14–16.01 – Курс по ультразвуковой диагностике мышеч-

но-костных болезней для ревматологов

Пловдив, Болгария 

29–30.01 – Конференция по ревматологии

Ярославль, Россия

17.02 – Междисциплинарная школа «Мультиморбидный

пациент в ревматологии»

Москва, Россия

18–20.02 – IV Всемирный конгресс по склеродермии

Лиссабон, Португалия

23–25.03 –XIII Школа ревматологов им. академика

В.А. Насоновой

Москва, Россия

31.03–03.04 – Всемирный конгресс по остеоартрозу

Амстердам, Голландия

06–10.04 – X Международный конгресс по аутоимму-

нитету

Лейпциг, Германия

09–14.04 – XIX Панамериканский конгресс по ревматоло-

гии (ПАНЛАР)

Панама Сити, Панама 

14–17.04 – Всемирный конгресс по остеопорозу, остео-

артриту и мышечно-костным болезням

Малага, Испания

21–23.04 – «Салиховские чтения». Спондилоартриты

в XXI в.

Казань, Татарстан

26–28.04 – XX Европейский конгресс по физической

и реабилитационной медицине

Эстория, Португалия

12–15.05 – Юбилейная национальная конференция по

ревматологии, посвященная 25-летию Болгарского обще-

ства ревматологов

Поморие, Болгария

14–17.05 – XLIII Ежегодный конгресс общества по каль-

цификации тканей

Рим, Италия

26–27.05 – III Евразийский конгресс по ревматологии

Минск, Белоруссия

08–11.06 – Ежегодный Европейский конгресс ревматоло-

гов (EULAR-2016)

Лондон, Великобритания

07–08.07 –Конференция по ревматологии

Иркутск, Россия

01–03.09 – XXXVI Скандинавский конгресс ревматологов

Рейкьявик, Исландия

01–04.09 – XVI Средиземноморский конгресс по ревматологии
Сараево, Босния и Герцеговина

Первая декада сентября 2016 г. – II Академический сам-
мит по ревматологии

Новосибирск, Россия

03–07.09 – Международный конгресс Европейского об-
щества заболеваний органов дыхания

Лондон, Великобритания

08–10.09 –VI Российский конгресс по остеопорозу, остео-
артрозу и другим метаболическим заболеваниям скелета

Казань, Россия

14–17.09 – Северо-Западная конференция по ревматологии
Санкт-Петербург, Россия

15–17.09 – XVII Международный конгресс по болезни Бехчета
Матера, Италия

20–23.09 – XVIII Конгресс ревматологических ассоциа-
ций Азиатско-Тихоокеанского региона (АПЛАР)

Шанхай, Китай

21–24.09 – XV Международный конгресс по антифосфо-
липидному синдрому

Стамбул, Турция

05–07.10 – X Европейский конгресс по системной крас-
ной волчанке

Венеция, Италия

28.09–01.10– XXIII Европейский педиатрический кон-
гресс по ревматологии

Генуя, Италия

05–07.10 – Реабилитация в ревматологии: современный
взгляд на проблему

Москва, Россия

19–21.10 – Научно-практическая конференция ФГБНУ
НИИР им. В.А. Насоновой

Москва, Россия

31.10–03.11 – IX Междисциплинарный конгресс по боли
в спине и боли в костях таза

Сингапур

04–06.11 – VI Азиатско-Тихоокеанский региональный
конгресс по остеопорозу

Сингапур

11–16.11 – Ежегодный научный конгресс Американской
коллегии ревматологов

Вашингтон, США

23–24.11 – III Съезд ревматологов Уральского федераль-
ного округа

Челябинск, Россия

08–09.12 – Школа «Педиатрическая ревматология»
Москва, Россия
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ПЕРЕДОВАЯ
Алекберова З.С.

Болезнь Великого шелкового пути: от преданий в XXI век 1 (5)

Балабанова Р.М., Белов Б.С., Эрдес Ш.Ф.

Высокая распространенность реактивного артрита 

в России: гипердиагностика или реальность? 6 (577)

Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф. 

Распространенность ревматических заболеваний 

в России в 2012–2013 гг. 2 (120)

Гаспарян А.Ю.

Навыки научной коммуникации важны 

для всех клиницистов 4 (359)

Коршунов Н.И., Курыгин А.Г., 

Речкина Е.В., Филатова Ю.С., Яльцева Н.В.

Ревматоидный артрит как психосоматическое 

заболевание 5 (469)

Насонов Е.Л., Александрова Е.Н., Новиков А.А.

Аутоиммунные ревматические заболевания: 

итоги и перспективы научных исследований 3 (230)

МЕЖДУНАРОДНЫЕ И РОССИЙСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
ПО ЛЕЧЕНИЮ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Елисеев М.С.

Классификационные критерии подагры 

(рекомендации ACR/EULAR) 6 (581)

Насонов Е.Л.

Новые рекомендации по лечению ревматоидного 

артрита (EULAR, 2013): место глюкокортикоидов 3 (238)

Соловьев С.К., Асеева Е.А., Попкова Т.В., Клюквина Н.Г.,

Решетняк Т.М., Лисицына Т.А., Кошелева Н.М., 

Цанян М.Э., Меснянкина А.А., Панафидина Т.А.,

Кондратьева Л.В., Середавкина Н.В., Герасимова E.В.

Стратегия лечения системной красной волчанки 

«до достижения цели» (Treat-to-Target SLE). 

Pекомендации международной рабочей группы

и комментарии российских экспертов 1 (9)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Авдеева А.С., Новиков А.А., Александрова Е.Н., 

Каратеев Д.Е., Смирнов А.В., 

Лучихина Е.Л., Насонов Е.Л.

Связь уровней цитокинов с активностью заболевания,

уровнем аутоантител и деструктивными изменениями

суставов при раннем ревматоидном артрите 4 (385)

Алекберова З.С., Измаилова Ф.И., Гусева И.А., 

Денисов Л.Н., Глухова С.И., Попкова Т.В.

HLA-B5/51-генотип: связь с клиническими 

проявлениями болезни Бехчета 4 (367)

Алексеева О.Г., Новиков А.А., Северинова М.В., 

Авдеева А.С., Александрова Е.Н., Лучихина Е.Л., 

Каратеев Д.Е., Глухова С.И., Волков А.В., Насонов Е.Л.

Динамика уровня биомаркеров и ультразвуковые признаки

воспаления у пациентов с ревматоидным артритом 5 (485)

Алексеева О.Г., Северинова М.В., Демидова Н.В., 

Александрова Е.Н., Новиков А.А., Лучихина Е.Л., 

Каратеев Д.Е., Волков А.В., Насонов Е.Л.

Связь клинических проявлений и ультразвуковых признаков

воспаления у пациентов с ревматоидным артритом 6 (596)

Аронова Е.С., Лукина Г.В., Сигидин Я.А.

Эффективность инфликсимаба при ревматоидном 

артрите – зависимость от суммарной дозы препарата 5 (506)

Бекетова Т.В., Александрова Е.Н., Никонорова Н.О.

Интерлейкин 23 у больных системными васкулитами, 

ассоциированными с антинейтрофильными 

цитоплазматическими антителами: 

собственные результаты и обзор литературы 5 (493)

Денисов Л.Н., Зборовская И.А., 

Заводовский Б.В., Алиханов Б.А., 

Карапетян Л.В., Шалыгина В.А., Будушкина В.Е., 

Вакуленко О.Ю., Насруллаева А.Д., Сороцкая В.Н., 

Леонова Е.А., Мирончева А.И., Горячев Д.В.

Эффективность и переносимость геля «Кармолис» 

в комплексной терапии остеоартроза коленных 

суставов (по результатам многоцентрового 

клинического исследования) 6 (619)

Дыдыкина П.С., Петрова Е.В., Дыдыкина И.С., 

Смирнов А.В., Муравьев Ю.В., Глухова С.И., Насонов Е.Л.

Динамика клинико-рентгенологических показателей 

на фоне терапии деносумабом у больных ревматоидным

артритом, получающих глюкокортикоиды: 

предварительные результаты 4 (397)

Дыдыкина П.С., Петрова Е.В., Дыдыкина И.С., 

Смирнов А.В., Глухова С.И., Алексеева Л.И., Насонов Е.Л.

Влияние деносумаба на клинико-рентгенологические

изменения при ревматоидном артрите. 

Предварительные результаты 2 (134)

Елисеев М.С., Владимиров С.А. 

Распространенность и клинические особенности 

подагры и болезни депонирования пирофосфата 

кальция у пациентов с острым артритом 4 (375)

Елисеев М.С., Мукагова М.В., Глухова С.И.

Связь клинических проявлений и коморбидных заболеваний

с показателями качества жизни у больных подагрой 1 (45)

Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., 

Лучихина Е.Л., Демидова Н.В.

Динамика активности болезни, функционального статуса

и рентгенологических изменений при раннем 

ревматоидном артрите: результаты 5-летнего наблюдения

в рамках российской программы РАДИКАЛ 1 (17)

Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., 

Лучихина Е.Л., Демидова Н.В., Смирнов А.В.

Рентгенологическое прогрессирование и его влияние 

на функциональный статус у пациентов с ранним 

ревматоидным артритом при 5-летнем наблюдении 3 (274)

Жебрун Д.А., Маслянский А.Л., Титов А.Г., 

Патрухин А.П., Костарева А.А., Гольцева И.С.,

Арсентьева Н.А., Любимова Н. E., Тотолян А.А.

Содержание хемокинов, регулирующих 

ангиогенез, в синовиальной жидкости больных

ревматоидным артритом 1 (58)

Каратеев А.Е., Алексеева Л.И. 

Оценка переносимости диацереина в реальной 

клинической практике. Результаты исследования РОКАДА

(Ретроспективная Оценка Клинических Аспектов

применения Диафлекса при остеоАртрозе) 2 (169)
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Князева Л.А., Мещерина Н.С., Князева Л.И., 

Горяйнов И.И., Степченко М.А., Понкратов В.И.

Влияние подкожной формы метотрексата 

на структурно-функциональное состояние сосудистой 

стенки у больных ревматоидным артритом 3 (258)

Конева О.А., Овсянникова О.Б., Старовойтова М.Н.,

Черёмухина Е.О., Александрова Е.Н., Ананьева Л.П.

Определение чувствительности новых критериев системной

склеродермии на российской популяции пациентов 4 (361)

Корсакова Ю.Л., Годзенко А.А., Пчелинцева А.О.,

Григорьева О.Ю., Денисов Л.Н., Насонов Е.Л.

Результаты лечения устекинумабом больных 

псориатическим артритом в Российской Федерации 

по данным исследований PSUMMIT 1 и PSUMMIT 2 2 (125)

Крылов М.Ю., Никитинская О.А., 

Самаркина Е.Ю., Торопцова Н.В.

Ассоциация полиморфизма гена интерлейкина 1β
с постменопаузальным остеопорозом у женщин 

в российской популяции 5 (502)

Кузнецова Н.А., Колотова Г.Б.

Влияние особенностей течения заболевания 

и проводимой терапии на качество жизни пациентов

с анкилозирующим спондилитом 1 (32)

Лесняк О.М., Кадочникова Е.Ю., Алексеева Л.И., 

Дыдыкина И.Г., Ершова О.Б., Зайцева Е.М., 

Короткова Т.А., Попова Т.А., Сухарева М.Л., 

Таскина Е.А., Ходырев В.Н., Шарапова Е.П., 

Солодовников А.Г., Власов А.А.

Эффективность динамической электронейростимуляции 

при остеоартрозе коленных суставов (результаты 

многоцентрового рандомизированного исследования) 3 (281)

Лесняк О.М., Никитинская О.А., Торопцова Н.В., Белая Ж.Е.,

Белова К.Ю., Бордакова Е.В., Гильманов А.Ж., 

Гуркина Е.Ю., Дорофейков В.В., Ершова О.Б., 

Зазерская И.Е., Зоткин Е.Г., Каронова Т.Л., 

Марченкова Л.А., Назарова А.В., Пигарова Е.А.,

Рожинская Л.Я., Сафонова Ю.А., Скрипникова И.А.,

Ширинян Л.В., Юренева С.В., Якушевская О.В.

Профилактика, диагностика и лечение дефицита 

витамина D и кальция у взрослого населения России 

и пациентов с остеопорозом (по материалам 

подготовленных клинических рекомендаций) 4 (403)

Матьянова Е.В., Кошелева Н.М., 

Алекберова З.С., Александрова Е.Н.

Оценка активности ревматоидного артрита 

во время беременности и после родов 2 (155)

Матьянова Е.В., Кошелева Н.М., 

Алекберова З.С., Александрова Е.Н.

Влияние беременности на активность ревматоидного артрита

и его терапию по данным проспективного наблюдения 3 (266)

Мишина О.С., Коротаева Т.В., Стародубов В.И., Насонов Е.Л.

Заболеваемость псориатическим артритом в России: 

тенденции на современном этапе и перспективы 3 (251)

Муравьев Ю.В., Гриднева Г.И., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л.

Безопасность применения метотрексата в форме 

раствора для подкожных инъекций у больных 

ревматоидным артритом 4 (371)

Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Сатыбалдыев А.М., 

Лучихина Е.Л., Лукина Г.В., Николенко М.В., 

Билинская М.А., Дмитриева М.Е., Богодерова Л.А., 

Лапкина Н.А., Чичасова Н.В., Сороцкая В.Н., 

Абдулганиева Д.И., Мухина Р.Г., Гафурова Г.Р., 

Мазуров В.И., Чакиева Д.С., Самигуллина Р.Р., 

Кузнецова Е.Г., Демидова Н.В., Никишина Н.Ю., 

Федоренко Е.В., Герасимова Е.В., Злепко Е.А., 

Муравьева Н.В., Гриднева Г.И., Румянцева О.А., 

Касумова К.А., Алексеева А.В., Шорникова Н.С., 

Владимиров С.А., Гукасян Д.А., Тюрина Л.Н., 

Денисов Л.Н., Оскилко Т.Г., Кошкарова Е.А.

Ревматоидный артрит в Российской Федерации по данным 

Российского регистра больных артритом (сообщение I) 5 (472)

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., 

Черкасова М.В., Муравьев Ю.В.

Оценка иммуногенности и безопасности 

23-валентной полисахаридной пневмококковой 

вакцины у больных ревматическими заболеваниями 6 (586)

Никитина Н.М., Афанасьев И.А., Ребров А.П.

Коморбидность у больных ревматоидным артритом 2 (149)

Николаева Е.В., Корсакова Ю.О., Курмуков И.А., 

Глухова С.И., Юдкина Н.Н., Волков А.В.

Возможности эхокардиографического определения 

давления в легочной артерии у пациентов 

с системными заболеваниями соединительной ткани: 

данные ревматологического экспертного центра 1 (51)

Николаева Е.В., Курмуков И.А., Юдкина Н.Н., Волков А.В.

Исследование центральной гемодинамики 

с использованием катетеризации правых отделов 

сердца и легочной артерии у пациентов с системными 

заболеваниями соединительной ткани 6 (607)

Новиков A.A., Александрова Е.Н., 

Герасимов А.Н., Каратеев Д.E., Попкова Т.В., 

Лучихина Е.Л., Насонов Е.Л.

Применение многопараметрического анализа 

лабораторных биомаркеров для оценки активности 

ревматоидного артрита 6 (591)

Новикова Д.С., Попкова Т.В., Кириллова И.Г., 

Горбунова Ю.Н., Маркелова Е.И., Лучихина Е.Л.,

Фомичева О.Г., Новиков А.А., Александрова Е.Н.,

Божьева Л.А., Смирнов А.В., Волков А.В., 

Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л.

Оценка кардиоваскулярного риска у больных ранним

ревматоидным артритом в рамках исследования 

РЕМАРКА (предварительные данные) 1 (24)

Петров А.В., Заяева А.А.

Клинико-сонографическая оценка активности 

синовита у больных остеоартрозом коленных 

суставов на фоне терапии 6 (603)

Петров А.В., Фурсова В.А.

Клиническая гетерогенность раннего 

аксиального спондилоартрита: анализ клинических 

и рентгенологических данных 

у больных крымской популяции 2 (139)
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Пчелинцева А.О., Жорняк А.П., Иониченок Н.Г., 

Панасюк Е.Ю., Ильина А.Е., Андрианова И.А., 

Губарь Е.Е., Цветкова Е.С., Черкасова М.В.,

Александрова Е.Н., Денисов Л.Н., Насонов Е.Л.

Динамика уровня кальпротектина, его взаимосвязь 

с клинико-лабораторными параметрами активности,

значение для прогнозирования ответа на терапию 

у больных ревматоидным артритом на фоне лечения

этанерцептом (исследование ЭТАЛОН) 4 (379)

Сороцкая В.Н., Вайсман Д.Ш., Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф.

Динамика и достоверность показателей заболеваемости 

и смертности от анкилозирующего спондилита 

у взрослого населения Тульской области в сравнении 

с показателями по Российской Федерации 4 (409)

Стребкова Е.А., Соловьева И.В., Шарапова Е.П.,

Мкртумян А.М., Алексеева Л.И., Насонов Е.Л.

Оценка влияния медикаментозной терапии ожирения 

на клинические проявления остеоартроза коленных 

суставов у женщин с избыточной массой тела 4 (391)

Терегулов Ю.Э., Хусаинова Д.К., Абдулганиева Д.И.,

Мухаметшина Ф.Н., Мангушева М.М.

Интегральная жесткость артериальной системы и функция

эндотелия у больных системной красной волчанкой 2 (143)

Удовика М.И.

Диацереин как препарат выбора в терапии 

остеоартроза коленных суставов с вторичным 

рецидивирующим синовитом 6 (614)

Федоренко E.В., Лукина Г.В., Сигидин Я.А., 

Лучихина Е.Л., Каратеев Д.Е.

Сравнительная эффективность 

и переносимость современных методов терапии 

раннего ревматоидного артрита 2 (162)

Ходырев В.Н., Мартинчик А.Н., Лесняк О.М., 

Бекетова Н.А., Коденцова В.М., Кошелева О.В.,

Вржесинская О.А., Спиричев В.Б.

Обеспеченность витаминами и кальцием 

при ревматоидном артрите: оценка по потреблению

и концентрации в плазме крови 1 (38)

Цветкова Е.С., Иониченок Н.Г., Денисов Л.Н.

Современная фармакотерапия остеоартроза коленных

суставов: особенности симптоматического и болезнь-

модифицирующего действия. Сообщение 1. 

Особенности симптоматического действия современных

препаратов при остеоартрозе коленных суставов 1 (63)

ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО 
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ ВРАЧЕЙ
Белов Б.С., Тарасова Г.М.

Инфекционный эндокардит в практике ревматолога: 

вопросы клинической картины и диагностики 3 (289)

Белов Б.С., Шубин С.В., Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф.

Реактивные артриты 4 (414)

Волков А.В.

Легочная артериальная гипертензия при системных 

заболеваниях соединительной ткани 1 (69)

Дубинина Т.В., Дёмина А.Б., Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Диагностика коксита при анкилозирующем спондилите 6 (624)

Лисицына Т.А., Вельтищев Д.Ю.

Психические расстройства у больных ревматическими 

заболеваниями: диагностика и лечение 5 (512)

Смирнов А.В., Эрдес Ш.Ф.

Оптимизация рентгенодиагностики анкилозирующего 

спондилита в клинической практике – 

значимость обзорного снимка таза 2 (175)

ПРОГРЕСС В РЕВМАТОЛОГИИ В XXI  ВЕКЕ
Ананьева Л.П.

Перспективы применения тоцилизумаба 

при системной склеродермии 6 (632)

Баглай Е.О., Дубиков А.И.

Тучные клетки – ключевые участники патогенеза 

иммуновоспалительных заболеваний 2 (182)

Галушко Е.А., Гордеев А.В.

Современный взгляд на патогенез спондилоартритов – 

молекулярные механизмы 3 (299)

Насонов Е.Л.

Абатацепт при ревматоидном артрите: 

новая форма, новые механизмы, новые возможности 5 (522)

Насонов Е.Л.

Метотрексат при ревматоидном артрите – 2015: 

новые факты и идеи 4 (421)

Супоницкая Е.В., Александрова Е.Н., 

Алексанкин А.П., Насонов Е.Л.

Влияние терапии генно-инженерными биологическими 

препаратами на субпопуляции В-лимфоцитов 

при ревматических заболеваниях: новые данные 1 (78)

ОБЗОРЫ
Гордеев А.В., Захарова А.Ю., 

Мутовина З.Ю., Ананьева Л.П.

Современные представления о гетерогенности 

поражений почек у больных склеродермией 4 (434)

Каратеев А.Е., Галушко Е.А.

Поражение кишечника 

у больных спондилоартритами 2 (190)

Коротаева Т.В., Логинова Е.Ю.

Эффективность цертолизумаба пэгола 

в лечении псориатического артрита 5 (553)

Лукина Г.В., Сигидин Я.А.

Безопасность голимумаба по данным 

клинических исследований 2 (200)

Муравьев Ю.В.

Новые возможности контроля эффективности 

метотрексата при ревматоидном артрите 3 (308)

Стребкова Е.А., Алексеева Л.И.

Остеоартроз и ожирение 5 (542)

Удачкина Е.В., Новикова Д.С., 

Попкова Т.В., Насонов Е.Л.

Значение вариабельности ритма сердца 

при ревматоидном артрите 6 (646)

Эрдес Ш.Ф.

Цертолизумаба пэгол в лечении 

аксиального спондилоартрита 6 (641)
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ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ

Каледа М.И., Никишина И.П.

Эффективность и безопасность тоцилизумаба 

у детей с системным вариантом ювенильного 

артрита в клинической практике 2 (204)

Каледа М.И., Никишина И.П., Родионовская С.Р.

Клиническое наблюдение применения тоцилизумаба 

при рефрактерном системном ювенильном артрите с

поражением легких и синдромом активации макрофагов 4 (446)

Кузьмина Н.Н., Федоров Е.С., Салугина С.О., Алекберова З.С.

Болезнь Бехчета у детей (российский опыт) 3 (312)

Никишина И.П., Каледа М.И.

Современная фармакотерапия системного 

ювенильного артрита 1 (84)

Осминина М.К., Геппе Н.А.

Вопросы классификации, клиническая картина 

и базисная терапия ювенильной склеродермии 2 (214)

Чикова И.А., Костик М.М., Синельникова Е.В., 

Дубко М.Ф., Красногорская О.Л., Имельбаев А.И., 

Полозов Р.Н., Бучинская Н.В., Исупова Е.А., Гайдар Е.В.,

Калашникова О.В., Насыров Р.А., Часнык В.Г.

Пахидермодактилия в практике ревматолога 3 (319)

РЕВМООРТОПЕДИЯ
Иванов Д.В., Макаров С.А., Каратеев Д.Е., 

Павлов В.П., Макаров М.А., Логунов А.Л., 

Никишина И.П., Шелепина Т.А., Амирджанова В.Н.

Эндопротезирование тазобедренного сустава 
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