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Иммуновоспалительные ревматиче-

ские заболевания (РЗ) характеризуются хро-

ническим прогрессирующим течением с по-

ражением многих систем организма, веду-

щим к снижению продолжительности жизни

больных, потере профессиональных и соци-

альных навыков, инвалидизации в трудоспо-

собном возрасте. Распространенность РЗ

среди взрослого населения достигает 2%. На-

иболее ярким представителем иммуновоспа-

лительных РЗ является ревматоидный артрит

(РА) [1].

Известно, что РА – заболевание с высо-

ким риском сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО) [2]. Изучение иммунопатогенеза

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

особенностей их диагностики и лечения при

РА актуально с позиций фундаментальной,

прикладной медицины и требует междисцип-

линарного подхода к ведению больных, с уча-

стием ревматологов, кардиологов и терапев-

тов. Решение данной проблемы предполагает

оценку распространенности ССЗ, кардиова-

скулярных факторов риска и метаболических

нарушений; выделение групп пациентов,

предрасположенных к развитию ССО; изуче-

ние влияния противоревматических препара-

тов на сердечно-сосудистую систему; разра-

ботку комплекса профилактических и лечеб-

ных мероприятий, направленных на сниже-

ние риска ССО; создание системы динамиче-

ского контроля и наблюдения за развитием

сердечно-сосудистой патологии у данной ка-

тегории больных. На заседании бюро секции

клинической медицины отделения медицин-

ских наук Российской академии наук, которое

состоялось 26 февраля 2015 г., рассматрива-

лись вопросы, посвященные кардиоваскуляр-

ной патологии при РЗ, и было принято поста-

новление: «Считать проблему ССЗ, связан-

ных со структурными, функциональными

и морфологическими изменениями сердца

и сосудов при иммуновоспалительных РЗ,

теоретически и практически значимой в от-

ношении расширения представлений о роли

иммунных нарушений в развитии атероскле-

ротического поражения сосудов и требующей

специальных подходов к диагностике и лече-

нию ССО. С целью повышения образователь-

ного уровня врачей, вовлеченных в ведение

пациентов с РЗ и сердечно-сосудистой пато-

логией в регионах России, поручить ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой разработать мето-

дические рекомендации, справочные инфор-

мационные материалы по первичной диагно-

стике, профилактике и лечению сердечно-со-

судистых расстройств у больных иммуновос-

палительными РЗ для ревматологов, терапев-

тов, кардиологов, работающих в общей меди-

цинской практике».

Метаанализ проспективных исследова-

ний свидетельствует о повышении риска кар-

диоваскулярной летальности при РА на 48%

по сравнению с общей популяцией. Данный

показатель сопоставим с таковым у пациентов

с сахарным диабетом (СД) 2-го типа [3]. Ос-

новными причинами высокой смертности от

ССО при РА являются ускоренное прогресси-

рование атеросклероза и развитие хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН).

Риск ишемической болезни сердца (ИБС)

и инфаркта миокарда (ИМ) при РА повышен

в 2 раза, мозгового инсульта – в 1,9 раза,

ХСН – в 1,8 раза по сравнению с общей попу-

ляцией, причем его существенное увеличение

отмечено на самой ранней стадии заболева-
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ния. Результаты, полученные в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, подтверждают эти данные: у 40,3%

пациентов с РА кардиальная патология была основной

причиной летальности. Наиболее часто ССО развиваются

у больных РА с низким или умеренным кардиоваскуляр-

ным риском, согласно существующим стандартным мето-

дам его определения, но с высокой клинико-иммунологи-

ческой активностью болезни [4].

ССО, обусловленные атеросклерозом, при РА имеют

особенности, характеризующиеся многососудистым пора-

жением коронарных артерий, ранними рецидивами остро-

го коронарного синдрома, увеличением летальности после

первого ИМ, высокой частотой «бессимптомного» ИМ,

в том числе еще до развития клинических проявлений РА

[5, 6]. По данным патоморфологического исследования

у больных РА отмечен низкий процент «критических» сте-

нозов коронарных артерий, но при этом – высокая часто-

та «ранимых» бляшек и выраженные признаки воспаления

сосудистой стенки.

При РА наблюдается высокая частота субклиниче-

ского атеросклеротического поражения сосудов, состав-

ляющая 25–45% (увеличение толщины комплекса инти-

ма–медиа – тКИМ – сонных артерий, кальциноз коро-

нарных артерий) [2, 7]. Такие маркеры поражения сердеч-

но-сосудистой системы, как дисфункция эндотелия, сни-

жение эластичности мелких и крупных сосудов, диасто-

лическая дисфункция миокарда левого и правого желу-

дочков, в 35–50% случаев регистрируются уже на ранних

стадиях заболевания, причем степень выраженности этих

изменений нарастает с увеличением длительности болез-

ни [8–10].

В то же время заболеваемость и летальность при РА

могут быть обусловлены не только осложнениями, связан-

ными с атеросклерозом, но и другими формами патологии

сердечно-сосудистой системы – неишемической сердеч-

ной недостаточностью, микроваскулярной дисфункцией,

кардиальной автономной нейропатией (увеличение интер-

вала Q–T, снижение вариабельности ритма сердца), нару-

шениями ритма сердца [9, 11, 12].

К основным причинам развития ХСН при РА, поми-

мо ишемической кардиопатии, относят миокардит, пато-

логию микроциркуляторного русла и васкулит коронар-

ных артерий [11]. Для больных РА характерно малосим-

птомное течение ХСН; ее предикторами являются дис-

функция миокарда, в частности – нарушение диастоличе-

ской функции миокарда левого желудочка [10], снижение

фракции сердечного выброса и увеличение массы миокар-

да левого желудочка. У пациентов с РА прослежена связь

ХСН с артериальной гипертензией (АГ), курением, дли-

тельностью и системными проявлениями заболевания,

а также маркерами воспаления.

В развитии ССО важная роль принадлежит традици-

онным факторам риска (ТФР). По данным метаанализа,

посвященного влиянию ТФР на развитие кардиоваскуляр-

ных событий у пациентов с РА, показано, что наличие АГ,

СД 2-го типа, курения, гиперлипидемии и ожирения

в 1,5–2,5 раза увеличивает риск ССО у пациентов с РА [13].

Результаты исследования РЕМАРКА (Российское ИсслЕ-

дование Метотрексата и Биологической ТерАпии при Ран-

них АКтивных Артритах) подтверждают, что большинство

пациентов с ранним РА еще до начала терапии базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП) и глюко-

кортикоидами (ГК) имеют высокий риск ССО, что обусло-

влено высокой частотой таких ТФР, как дислипидемия

(ДЛП, 84%), АГ (62%) и ожирение (55%), субклинических

и клинических проявлений заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы [4]. 

Необходимо отметить, что роль нарушений липидно-

го и жирового обмена в развитии сердечно-сосудистых ка-

тастроф у больных РА изучена недостаточно и клиниче-

ское значение ТФР в развитии ССО у больных РА «парадо-

ксально» [14, 15]. Показано, что у больных с высокой ак-

тивностью РА уровни холестерина (ХС) и ХС липопроте-

идов низкой плотности (ЛПНП) ниже, чем в общей попу-

ляции, и обратно коррелируют с концентрацией маркеров

воспаления [16]. Такой характер изменения липидного

спектра получил название «липидный парадокс» и ассоци-

ируется с высоким риском сердечно-сосудистых катаст-

роф. Ассоциация между низким уровнем ХС ЛПНП и вы-

соким кардиоваскулярным риском при РА аналогична «па-

радоксальной эпидемиологии» кардиоваскулярных факто-

ров риска у больных с терминальной стадией ХСН и хро-

нической почечной недостаточностью, у которых более

высокий уровень ХС ЛПНП ассоциировался с лучшей вы-

живаемостью пациентов. Это может быть связано с тем,

что хроническое воспаление играет важную роль в разви-

тии нарушений системы транспорта ХС крови и приводит

к изменению количественных и качественных показателей

липидного спектра крови [17]. Но высокий уровень ХС

ЛПНП также ассоциируется с повышением риска ИМ, что

позволяет предположить актуальность гиполипидемиче-

ской терапии статинами даже на фоне эффективного про-

тивовоспалительного лечения. Значение нарушений сис-

темы транспорта ХС крови в развитии ССО при РА требу-

ет дальнейшего изучения с целью определения целевых

значений показателей липидного спектра крови и разра-

ботки возможных мер по коррекции нарушений липидно-

го обмена.

Отмечена и парадоксальная взаимосвязь индекса

массы тела (ИМТ) с сердечно-сосудистой смертностью

у пациентов с РА. Высокий ИМТ оказывает «протектив-

ное» действие при условии низкого значения СОЭ, а дефи-

цит ИМТ, отражающий тяжесть РА, является фактором ри-

ска сердечно-сосудистой летальности [15]. Однако в 9-лет-

нем проспективном исследовании BARFOT показано уве-

личение ИМТ у больных ранним РА с 25,4 до 26 кг/м2 [18],

а повышение ИМТ >28 кг/м2, в свою очередь, являлось не-

зависимым фактором риска тяжелого течения РА (высокой

активности заболевания, короткой ремиссии, высоких

значений HAQ), ускоренного развития ССО и СД [19]. Па-

циенты с РА могут иметь нормальный или даже низкий

ИМТ, но при этом потеря мышечной массы компенсирует-

ся за счет увеличения общей доли жировой ткани, поэтому

требуется дальнейшее изучение нарушений жирового об-

мена на фоне терапии БПВП, генно-инженерными биоло-

гическими препаратами (ГИБП) и уточнение нормальных

границ ИМТ для больных РА.

У 50% больных ранним РА выявлено сочетание

≥3 ТФР ССЗ и высокой частоты метаболического синдро-

ма (МС), что ассоциируется с высокой встречаемостью

субклинического поражения сердца и сосудов [20]. Хро-

ническое/аутоиммунное воспаление играет ведущую роль

в формировании МС у больных РА, так как увеличение

концентрации острофазовых белков, провоспалительных

цитокинов, клеточных молекул адгезии ассоциируется

с различными компонентами МС: ожирением, нарушени-
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ем толерантности к глюкозе, липидного обмена и АГ. Ус-

тановлено, что у пациентов с сочетанием РА и МС наблю-

дается более высокая активность РА. Жировая ткань рас-

сматривается как важный «иммуноэндокринный» орган,

клетки которого (адипоциты) синтезируют широкий

спектр провоспалительных медиаторов (цитокины и ади-

поцитокины), участвующих в развитии воспаления у па-

циентов как с атеросклеротическим поражением сосудов,

так и с РА [21]. 

Для РА характерно развитие широкого спектра ко-

морбидных состояний: гипотиреоза, хронической болезни

почек, депрессии, синдрома обструктивного апноэ во сне,

гиповитаминоза D, гипергомоцистеинемии, гиперурике-

мии, тромбофилии, пародонтоза, которые ассоциируются

с нарастанием кардиоваскулярного риска [22].

В многочисленных исследованиях показано, что при

РА развитие ССО обусловлено не только ТФР, но и имму-

новоспалительными механизмами, лежащими в основе па-

тогенеза этих заболеваний [2]. До начала заболевания про-

исходит накопление ТФР, а затем системное ревматоидное

воспаление способствует развитию клинических проявле-

ний ССЗ. После дебюта РА отмечено увеличение риска

развития ИМ на 60%. 

Важную роль в развитии ССО при РА играет тяжесть

заболевания, характеризующаяся высоким суставным сче-

том, наличием внесуставных проявлений, выраженностью

функциональной недостаточности суставов. Доказано су-

ществование тесной связи между прогрессированием ате-

росклеротического поражения сосудов и гиперпродукцией

широкого спектра провоспалительных медиаторов и ауто-

антител (ревматоидный фактор – РФ, антитела к цитрул-

линированным белкам – АЦБ), отражающих выражен-

ность воспаления, патологическую активацию врожденно-

го и приобретенного иммунитета и дисфункцию эндоте-

лия. В связи с этим особый интерес представляет изучение

патогенетического значения АЦБ, гиперпродукция кото-

рых при РА ассоциируется с синтезом протромботических

и провоспалительных медиаторов, окислительным стрес-

сом, увеличением тКИМ сонных артерий и высоким рис-

ком кардиоваскулярной летальности [23].

У больных РА относительный риск (ОР) ССО в 7 раз

выше (ОР=7,47) при сочетании более двух ТФР и трех свя-

занных с РА факторов риска [24]. Именно сочетание ТФР

ССЗ и системного воспаления определяет развитие и ско-

рость прогрессирования атеросклероза при РА [25]. Эти

данные согласуются с результатами метаанализа, в кото-

ром показано, что у пациентов с ранним РА по сравнению

с контролем существенно выше тКИМ и частота атеро-

склеротических бляшек (АТБ) сонных артерий, а высокая

воспалительная активность вносит существенный вклад

в увеличение тКИМ сонных артерий [26]. У больных ран-

ним РА (n=804; 10 лет наблюдения) сохраняющаяся уме-

ренная или высокая активность заболевания и отсутствие

стойкой ремиссии приводят к увеличению риска смертно-

сти, независимо от возраста, пола, статуса курения, тера-

пии РА, позитивности по РФ [18]. Можно предположить,

что пациенты, нуждающиеся в проведении интенсивной

противоревматической терапии, относятся к более тяже-

лому, прогностически неблагоприятному «субтипу» РА, ха-

рактеризующемуся также высоким кардиоваскулярным

риском.

Следует обратить внимание на существование об-

щих факторов риска развития РА и атеросклеротического

поражения сосудов, к которым, наряду с ТФР (курение,

СД, ожирение, пародонтоз), относятся полиморфизмы

ряда генов, кодирующих антигены главного комплекса

гистосовместимости (HLA-DR-B1), фактор некроза опу-

холи (ФНО) 308 (rs1800629), а также факторы транскрип-

ции, регулирующие синтез провоспалительных медиато-

ров – NFκB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of

activated B cells), MHC2TA (Class II, Major

Histocompatibility Complex, Transactivator), IFR (interferon

regulatory factor) [27]. 

Таким образом, аутоиммунное воспаление – основ-

ной фактор риска развития клинических и субклиниче-

ских проявлений атеросклероза, поэтому не случайно хро-

нический артрит рассматривают как «естественную» мо-

дель для изучения атеросклероза, и фактически ускорен-

ное развитие последнего можно рассматривать как своеоб-

разное системное проявление РА. 

Существующие шкалы (SCORE, Фрамингемская,

Рейнольдса, QRISK II, ACC/AHA 2013), основанные на

учете ТФР ССЗ, даже при введении поправочных коэффи-

циентов не всегда позволяют объективно оценить кардио-

васкулярный риск у больных РА [22, 28]. Это диктует необ-

ходимость внедрения в клиническую практику новых ме-

тодов эффективного прогнозирования ССО. Существуют

данные, что увеличение тКИМ сонных артерий и наличие

АТБ позволяют более точно стратифицировать кардиова-

скулярный риск у пациентов с РА [29].

В последние годы для улучшения стратификации

суммарного риска ССО ведется поиск и разработка раз-

личных моделей, с помощью которых можно оценить ин-

дивидуальный риск для каждого пациента с РА (ATACC-

RA consortium – A TransAtlantic Cardiovascular Risk

Calculator for Rheumatoid Arthritis) [22]. 

Учитывая ключевую роль хронического воспаления

и аутоиммунных нарушений в развитии атеросклероза

и связанных с ним ССО при РА, важное место в их профи-

лактике занимает проведение эффективной противовоспа-

лительной терапии, которая позволяет не только модифи-

цировать течение болезни, но и снизить риск кардиоваску-

лярных катастроф. Следует особо подчеркнуть, что дан-

ные, полученные в отношении кардиоваскулярных эффек-

тов противовоспалительных препаратов, использующихся

для лечения РА, могут иметь существенное значение для

разработки новой стратегии профилактики и лечения ате-

росклеротического поражения сосудов.

Полагают, что эти препараты, с одной стороны, обла-

дают антиатерогенным действием за счет подавления «вос-

палительного» компонента атеротромбоза, с другой – мо-

гут оказывать как позитивное, так и негативное влияние на

сосудистую стенку, систему транспорта ХС и свертывание

крови, тем самым разнонаправленно влияя на риск ССО. 

По данным эпидемиологических исследований, вы-

сокая активность РА ассоциируется с увеличением кардио-

васкулярного риска, а применение БПВП (метотрексат –

МТ) и ГИБП (ингибиторы ФНОα) – со снижением риска

ССО. В течение последних 20 лет наблюдается снижение

общей летальности при РА, во многом связанное с совер-

шенствованием стратегии противовоспалительной тера-

пии («Лечение до достижения цели» – Treat to target, Т2Т),

направленной на достижение ремиссии заболевания [30].

Напомним, что эта стратегия основана на применении МТ

начиная с ранних стадий болезни, а при недостаточной эф-

фективности монотерапии МТ – комбинированной тера-



пии МТ и ГИБП. После внедрения в повседневную клини-

ческую практику стратегии раннего назначения БПВП

и ГИБП активность и тяжесть РА уменьшились, однако

возможности снижения риска ССО при использовании

стратегии Т2Т остаются недостаточно изученными. С од-

ной стороны, тенденция к снижению смертности от ССЗ

при РА отсутствует, несмотря на внедрение новых высоко-

эффективных методов лечения заболевания [31], с дру-

гой – новые подходы к лечению РА и достижение ремис-

сии заболевания ассоциируются со значительным сниже-

нием общей смертности и частоты ССО [32]. Риск разви-

тия ССО у больных РА, находящихся в ремиссии, на 53%

ниже, чем у больных с сохраняющейся высокой активно-

стью заболевания. Интересными представляются данные

первого проспективного исследования влияния низкой ак-

тивности РА на риск ССО [33]. Частота фатальных ССО

у больных с низкой активностью РА значимо ниже (6,9%),

чем у пациентов с умеренной и высокой активностью забо-

левания (52,9%), причем только использование МТ яви-

лось значимым кардиопротективным фактором.

В настоящее время убедительно показано, что МТ

позволяет не только эффективно контролировать клини-

ческую активность РА, но и снижать риск кардиоваскуляр-

ной патологии [34, 35]. Механизмы действия МТ связаны

с подавлением образования таких медиаторов воспаления

и атерогенеза, как интерлейкин 6 (ИЛ6), ИЛ1 и ФНОα
[36], который в свою очередь обусловлен индукцией обра-

зования аденозина, обладающего мощной противовоспа-

лительной активностью. Однако имеются данные и о пря-

мом антиатерогенном эффекте МТ. На модели холестери-

нового атеросклероза (cholesterol-fed) у кроликов показа-

но, что МТ подавляет образование новых АТБ и снижает

экспрессию провоспалительных биомаркеров в макрофа-

гах [37]. Недавно появились данные, позволяющие по-но-

вому оценить механизмы антиатерогенного действия МТ

[38]. Считается, что, поскольку дисфункция эндотелия

предшествует развитию атеросклероза, большое значение

имеет применение препаратов, способных активировать

цитопротективные сигнальные пути, предотвращающие

(или отменяющие) дисфункцию эндотелия. Один из этих

важных цитопротективных путей регулируется аденозин-

монофосфат-активированной киназой (АМФК). Установ-

лено, что в клетках сосудистого эндотелия АМФК прояв-

ляет многообразные протективные эффекты, включающие

усиление образования синтетазы оксида азота, предотвра-

щение апоптоза и окислительного повреждения эндотели-

альных клеток. Введение МТ NZWxBXSB F1 мышам, у ко-

торых спонтанно развивается воспалительная васкулопа-

тия, существенно снижает выраженность повреждения со-

судов. Этот эффект связан с активацией АМФК, опосреду-

емой фосфорилированием CREB (cyclic AMF response ele-

ment-binding protein), и не зависит от синтеза аденозина.

У пациентов, страдающих РА, отмечается снижение про-

тивовоспалительной и антиоксидантной активности ХС

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и нарушение

обратного транспорта ХС из клеток, коррелирующее с ак-

тивностью воспаления. Следует напомнить, что обратный

транспорт ХС из макрофагов осуществляется главным об-

разом за счет мембранных транспортеров, к которым отно-

сятся SR-B1 (scavenger receptor class B type 1), ABCA1 (ATP-

binding cassette A1) и ABCG1 (ATP-binding cassette G1).

При этом параметр, получивший название «способность

к обратному транспорту ХС» (CEC-serum cholesterol efflux

capacity), коррелирует с нарушениями функции сосуди-

стой стенки и риском развития атеросклероза. Установле-

но, что лечение МТ ассоциируется с увеличением концен-

трации ХС ЛПВП в сыворотке на фоне усиления ABCA1-

и SR-B1-опосредованного обратного транспорта ХС из ма-

крофагов. Таким образом, снижение риска ССО на фоне

лечения МТ при РА определяется не только противовоспа-

лительными эффектами этого препарата, но и способно-

стью оказывать специфический антиатерогенный эффект,

связанный с прямым влиянием на функцию липопротеи-

дов (ЛП), их транспорт и поглощение ХС макрофагами.

Выраженное противовоспалительное и антиатерогенное

действие, положительный профиль безопасности и много-

численные данные о «кардиопротективном» эффекте МТ

при РА послужили основанием для проведения контроли-

руемых исследований, цель которых – подтверждение ги-

потезы о воспалительной природе атеросклероза как в об-

щей популяции пациентов, страдающих ИБС, так и у боль-

ных ИБС и РА. В исследование CIRT (The Cardiovascular

Inflammation Reduction Trial) планируется включить более

7000 пациентов, перенесших ИМ и/или страдающих СД

2-го типа либо МС [39]. Больные будут разделены на две

группы, в одной из которых будут назначены низкие дозы

МТ (15–20 мг/нед), в другой – плацебо (ПЛ). Основным

показателем эффективности будет частота развития ИМ,

инсульта и летальных исходов, связанных с кардиоваску-

лярной патологией, а дополнительным – общая леталь-

ность, потребность в реваскуляризации миокарда, частота

развития ХСН. В исследование CADERA (Coronary Artery

Disease Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут пациенты,

которые будут получать МТ или комбинированную тера-

пию МТ и ингибитором ФНОα этанерцептом [40]. Основ-

ным показателем эффективности будет широкий спектр

параметров магнитно-резонансной томографии, отражаю-

щих патологию коронарных сосудов и миокарда.

В свете современной концепции о воспалительной

природе атеросклероза несомненный интерес представ-

ляет изучение кардиоваскулярных эффектов ГК [35].

В большинстве рандомизированных клинических иссле-

дований показано, что у больных РА низкие дозы ГК в те-

чение 1–3 лет значимо не увеличивают кардиоваскуляр-

ный риск, но длительное использование ГК приводит

к увеличению риска ССЗ. Комбинированная терапия ГК

в низких дозах (<7,5 мг/сут) и БПВП способствует норма-

лизации индекса атерогенности, улучшению эндотели-

альной функции, снижению инсулинорезистентности па-

раллельно со снижением активности болезни. Длитель-

ное (2–5 лет) применение низких доз ГК (4–6 мг/сут) ас-

социируется с увеличением риска развития АГ на 30%,

свыше 5 лет – с увеличением риска развития АГ на 37%

и ИМ на 16%. В популяционном исследовании (регистр

CORRONA) доказано 5-кратное увеличение риска ССО

в группе больных, получающих ГК в дозе >7,5 мг/сут.

ФНОα рассматривают как один из ключевых медиа-

торов атерогенеза, поскольку он индуцирует дисфункцию

эндотелия; усиливает экспрессию клеточных молекул,

способствующих миграции лейкоцитов в сосудистую стен-

ку; принимает участие в «дестабилизации» АТБ; подавляет

антикоагулянтные и усиливает прокоагулянтные свойства

сосудистого эндотелия; вызывает нарушение сократимо-

сти миокарда; принимает участие в синтезе острофазовых

белков [41]. Данные клинико-эпидемиологических иссле-

дований и их метаанализы свидетельствуют о снижении
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частоты ССО у пациентов, получавших ингибиторы

ФНОα [35], несмотря на увеличение уровней ХС ЛПНП

и общего ХС. Таким образом, положительный кардиова-

скулярный эффект ингибиторов ФНОα у больных РА тру-

дно объяснить динамикой изменения концентрации ЛП

в крови. Хотя гиперпродукция ФНОα участвует в развитии

ХСН, применение ингибиторов ФНОα у пациентов с ХСН

(в том числе с РА) не только не приводит к улучшению со-

стояния больных, но и способствует декомпенсации ХСН.

Многочисленные исследования указывают на связь

между повышением уровня ИЛ6, прогрессированием ате-

росклероза и развитием сосудистых осложнений как в об-

щей популяции пациентов с ИБС, так и при ее сочетании

с РА [42]. В рамках программы скрининга генома (Genome

Wide Association Studies) выявлена ассоциация между но-

сительством однонуклеотидных полиморфизмов (Single

nucleotide polymorphism – SNP) гена, кодирующего ИЛ6-

рецептор (IL6R re7529229) и риском развития ИБС [43].

Это позволило предположить, что моноклональные анти-

тела, блокирующие рецептор ИЛ6 тоцилизумаб (ТЦЗ), ко-

торые с успехом применяются для лечения РА [41], могут

предотвращать развитие атеросклеротического пораже-

ния сосудов [44]. Однако, по нашим данным, на фоне ле-

чения ТЦЗ параллельно снижению воспалительной ак-

тивности заболевания наблюдаются повышение концент-

рации ХС и ХС ЛПНП, увеличение тКИМ сонных арте-

рий, а у ряда пациентов отмечено появление АТБ в сон-

ных артериях [45, 46]. Разумеется, эти результаты требуют

дополнительного анализа и динамического наблюдения

больных РА. Предполагается, что, несмотря на повыше-

ние концентрации атерогенных ЛП на фоне лечения ТЦЗ,

подавление активности воспаления опосредованно при-

водит к улучшению качественного состава частиц ХС

ЛПВП, тем самым нивелируя негативные эффекты гипер-

липидемии. Ретроспективный анализ результатов контро-

лируемых исследований свидетельствует о том, что разви-

тие ССО у пациентов с РА на фоне лечения ТЗЦ ассоции-

руется не с негативной динамикой липидов сыворотки,

а с сохраняющейся активностью воспалительного процес-

са [47].

По данным анализа результатов III фазы исследова-

ний абатацепта (АБЦ), у больных РА отмечен относитель-

но благоприятный профиль кардиоваскулярной безопас-

ности (отсутствие достоверных различий по частоте разви-

тия ИМ, остановки сердца, АГ и ХСН между пациентами,

получающими АБЦ в сочетании с БПВП, и больными на

терапии БПВП и ПЛ). 

Изучение влияния ритуксимаба (РТМ) на развитие

атеросклеротического поражения сосудов позволяет по-

новому взглянуть на роль В-клеточного (гуморального)

звена иммунитета в патогенезе этой патологии [48]. По на-

шим данным, при РА эффективная терапия РТМ ассоции-

руется с повышением концентрации ХС ЛПВП, снижени-

ем индекса атерогенности, минимальным увеличением

уровней ХС, ХС ЛПНП, а также положительной динами-

кой тКИМ сонных артерий [49]. Кроме того, отмечено

стойкое благоприятное влияние РТМ на такой предиктор

внезапной сердечной смерти, как вариабельность ритма

сердца [50]. Таким образом, подавление активности РА на

фоне лечения РТМ приводит к снижению риска кардиова-

скулярной патологии.

Несмотря на применение препаратов, снижающих

активность РА, риск ССО остается повышенным по срав-

нению с общей популяцией. И это не удивительно, так как

уменьшение активности РА – лишь одна сторона «меда-

ли». Другим важным пунктом профилактики ССО являет-

ся адекватный контроль ТФР ССЗ. Наряду с противовос-

палительной терапией существенное место в профилакти-

ке кардиоваскулярной летальности при РА принадлежит

статинам, которые, помимо снижения ЛП, обладают мно-

гообразными противовоспалительными и иммуномодули-

рующими плейотропными эффектами, имеющими прямое

отношение к иммунопатогенезу этого заболевания.

При РА применение статинов ассоциируется с подавлени-

ем клинических и лабораторных показателей активности

и снижением общей летальности на 20% [51]. Статины яв-

ляются «краеугольным камнем» первичной и вторичной

профилактики ССО, в том числе и у больных РА [52]. Не-

давно доказано, что низкая приверженность лечению ста-

тинами ведет к увеличению кардиоваскулярного риска как

при первичной, так и при вторичной профилактике ССО,

особенно у больных СД и РА [53].

Представленный далеко не полный перечень проб-

лем, находящихся на стыке ревматологии, кардиологии

и терапии, свидетельствует об актуальности изучения кар-

диоваскулярной патологии при иммуновоспалительных

РЗ. Эти исследования имеют важное теоретическое и пра-

ктическое значение для разработки новых подходов к про-

филактике и лечению патологии сердечно-сосудистой си-

стемы при РЗ.
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В последние годы в международном рев-

матологическом сообществе происходил ак-

тивный процесс пересмотра классификации

и устаревшей номенклатуры системных вас-

кулитов (СВ) [1]. При участии ведущих экс-

пертов мира были предприняты усилия для

создания научно обоснованных рекоменда-

ций по ведению больных СВ [2–4], что в пер-

вую очередь актуально для заболеваний, ассо-

циированных с антинейтрофильными цито-

плазматическими антителами (АНЦА), к ко-

торым относится эозинофильный гранулема-

тоз с полиангиитом (ЭГПА), ранее известный

как синдром Черджа–Строс.

ЭГПА, являясь наиболее редким забо-

леванием из группы АНЦА-СВ (распростра-

ненность 7–13 случаев на 1 млн взрослого

населения) [5, 6], характеризуется гетеро-

генностью клинико-иммунологических

форм и требует дифференциально-диагно-

стического поиска с исключением широкого

спектра патологических состояний, включая

аллергические и инфекционные заболева-

ния, ятрогенные нарушения, гематологиче-

скую патологию, злокачественные новооб-

разования, что нередко представляет значи-

тельные трудности для врачей разных спе-

циальностей.

Ранняя диагностика и неотложное лече-

ние способны решающим образом влиять на

прогноз ЭГПА, в то время как недостатки

стандартов обследования могут быть причи-

ной поздней диагностики и фатального исхо-

да. Кардинальное улучшение прогноза при

ЭГПА зависит от совершенствования страте-

гии лечения, включая внедрение инноваци-

онных генно-инженерных биологических

препаратов. В последние годы был пройден

важный рубеж в изучении биологической ан-

ти-В-клеточной терапии при АНЦА-СВ, вме-

сте с тем в перечень нозологических форм,

при которых зарегистрированы показания

для ритуксимаба (РТМ), ЭГПА не был вклю-

чен, поскольку пациенты с этим мало распро-

страненным заболеванием не участвовали

в рандомизированных клинических исследо-

ваниях РТМ при АНЦА-СВ [7, 8].

В ответ на существенно возросшую по-

требность в стандартизации подходов к веде-

нию пациентов с ЭГПА Европейским респи-

раторным обществом (European Respiratory

Society) совместно с Фондом развития меди-
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Международные рекомендации 
по диагностике и лечению эозинофильного
гранулематоза с полиангиитом –  2015
Бекетова Т.В., Волков М.Ю.

В 2015 г. при участии экспертов из пяти стран Европы, США и Канады были подготовлены рекомендации

по диагностике и лечению эозинофильного гранулематоза с полиангиитом, ранее известного как синдром

Черджа–Строс, которые аккумулировали научные достижения и клинический опыт, накопленный к настоя-

щему времени. Предложенные рекомендации не должны рассматриваться как окончательные стандарты,

но призваны стать основанием для выбора персонифицированной стратегии ведения больных эозинофиль-

ным гранулематозом с полиангиитом и послужить отправной точкой для дальнейших исследований. Целями

публикации являются общая характеристика основных положений рекомендаций и обсуждение некоторых

дискуссионных проблем.

Ключевые слова: системный васкулит; эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; антинейтрофильные

цитоплазматические антитела.

Для ссылки: Бекетова ТВ, Волков МЮ. Международные рекомендации по диагностике и лечению эозино-

фильного гранулематоза с полиангиитом – 2015. Научно-практическая ревматология. 2016;54(2):129-137.

THE 2015 INTERNATIONAL GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT 
OF EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS

Beketova T.V., Volkov M.Yu. 

In 2015, guidelines for the diagnosis and treatment of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, formerly known

as Churg-Strauss syndrome, were prepared with the participation of experts from 5 countries of Europe, the USA, and

Canada, who accumulated scientific achievements and currently gained clinical experience. The proposed guidelines
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цины внутренних болезней в Европе (Foundation for the

Development of Internal Medicine in Europe) была создана

специальная рабочая группа из 23 ведущих экспертов,

представляющих пять стран Европы, США и Канаду, кото-

рая аккумулировала современные научные достижения,

клинический опыт и, использовав модифицированный

дельфийский метод, систематический литературный об-

зор, систему градации доказательности GRADE, разрабо-

тала 22 рекомендации, посвященные стандартам диагно-

стики и лечения ЭГПА. Эти рекомендации были опубли-

кованы в 2015 г. [9]. Поскольку большое число предложен-

ных рекомендаций обладают низкой степенью доказатель-

ности или основаны на экспертном мнении, авторы под-

черкивают, что они не должны рассматриваться как окон-

чательные стандарты, но призваны стать основанием для

выбора персонифицированной стратегии ведения больных

ЭГПА и послужить отправной точкой для дальнейших ис-

следований.

Целями публикации являются общая характеристика

основных положений международных рекомендаций по

диагностике и лечению ЭГПА 2015 г. и обсуждение некото-

рых дискуссионных проблем.

Рекомендация 1. Ведение больных ЭГПА следует осуще-
ствлять при непосредственном участии центров, имеющих
достаточный опыт работы с АНЦА-СВ.

На первое место международная группа экспертов

вынесла положение, подчеркивающее сложность ведения

и редкость ЭГПА, мало известного широкому кругу прак-

тикующих врачей, что приводит к поздней диагностике,

неадекватному лечению и ухудшению прогноза. Это мне-

ние получило обоснование в итогах 20-летнего ретроспек-

тивного исследования более 100 больных с ЭГПА, соглас-

но которому квалифицированное ведение пациентов ассо-

циировалась с более мягким течением заболевания и уве-

личением продолжительности жизни [10].

Рекомендация 2. При проведении дифференциально-ди-
агностического поиска минимальный комплекс обследований
включает: общий клинический анализ крови; серологические
тесты на токсокароз и вирус иммунодефицита человека; ис-
следование концентрации IgE и IgG к Aspergillus spp. в сочета-
нии с определением Aspergillus spp. в мокроте и/или содержи-
мом бронхоальвеолярного лаважа; определение в крови содер-
жания триптазы и витамина В12; компьютерную томогра-
фию (КТ) грудной клетки.

Представлен минимальный комплекс обследований,

которые следует выполнять в процессе диагностического

поиска. Как правило, диагноз ЭГПА не вызывает затруд-

нений при наличии эозинофилии (>10% от общего коли-

чества лейкоцитов или 1,5•109/л), классических клиниче-

ских проявлений, составляющих диагностические крите-

рии ЭГПА (бронхиальная астма, нейропатия, мигрирую-

щие легочные инфильтраты, патология гайморовых пазух),

и морфологических признаков (некротизирующий васку-

лит преимущественно сосудов мелкого и среднего калиб-

ра, и/или эозинофильная инфильтрация, и/или грануле-

матозное воспаление) [1, 11].

Существенные диагностические сложности возника-

ют на ранней стадии, до формирования полной классиче-

ской триады, выделенной J. Lanham и соавт. [12], особенно

у АНЦА-негативных пациентов. Как правило, на протяже-

нии нескольких лет последовательно разворачиваются три

этапа ЭГПА [12]: симптомы бронхиальной астмы, аллерги-

ческого риносинусита, проявления лекарственной непере-

носимости, при этом периферическая эозинофилия не

всегда выражена; присоединение эпизодов эозинофиль-

ных инфильтратов в виде эозинофильной пневмонии или

гастроэнтерита, часто сочетающихся с периферической

эозинофилией выше 10%; развитие системного некротизи-

рующего васкулита. До присоединения системного васку-

лита проявления ЭГПА сходны с таковыми при эозино-

фильной астме, эозинофильной пневмониеи, гиперэози-

нофильных синдромах различного генеза. При манифеста-

ции ЭГПА закономерно присутствует астма, тем не менее

в некоторых случаях она может развиться позже, в течение

нескольких недель после дебюта васкулита.

Диагностика поражения респираторного тракта тре-

бует оценки функции внешнего дыхания и применения

методов визуализации высокого разрешения (КТ сущест-

венно превосходит рентгенографию). Периферическое

расположение инфильтратов в легочной ткани наблюдает-

ся как при идиопатической хронической эозинофильной

пневмонии, так и при ЭГПА. Следует отметить, что идио-

патической эозинофильной пневмонии может сопутство-

вать хронический синусит, но системные проявления на-

блюдаются редко [13].

Сложности дифференциальной диагностики ЭГПА

в первую очередь вызваны эозинофилией, которая может

встречаться при широком спектре заболеваний. Круг диаг-

ностического поиска обозначен в недавно опубликован-

ной классификации патологий, ассоциированных с эози-

нофилией [14]. Необходима тщательная дифференциаль-

ная диагностика реактивной эозинофилии, включая край-

не редко встречающуюся семейную гиперэозинофилию,

эозинофилии лекарственного и инфекционного генеза

(вызванные прежде всего гельминтами и грибами). Требу-

ется серологическая диагностика токсокароза, который

нередко сопровождается выраженной эозинофилией, по-

всеместно распространен и часто протекает бессимптомно

[15]. Принимая во внимание склонность Strongyloides ster-

coralis к резкой диссеминации на фоне лечения глюкокор-

тикоидами (ГК) даже спустя несколько десятилетий после

заражения [16], рекомендовано определение антител

к Strongyloides stercoralis с помощью иммуноферментного

анализа (ИФА). Для исключения бронхолегочного аспер-

гиллеза необходимо исследовать уровень антител IgE и IgG

к грибам рода Aspergillus, выполнить посев мокроты

и бронхоальвеолярного лаважа. Следует отметить, что у па-

циентов, не получавших лечение, нормальный уровень IgE

дает основание исключить диагноз аллергического брон-

холегочного аспергиллеза [17]. При наличии соответству-

ющих эпидемиологических данных проводят серологиче-

скую диагностику Т-лимфоцитарного вируса 1 [9].

Гиперэозинофилия может ассоциироваться с хрони-

ческим эозинофильным лейкозом, другими миелопроли-

феративными заболеваниями (хронический миелолейкоз,

системный мастоцитоз, миелодиспластические синдро-

мы); следует учитывать возможность паранеопластической

эозинофилии (при раке легкого, шейки матки). 

В 2008 г. Всемирной организацией здравоохранения

(ВОЗ) была пересмотрена классификация онкологических

заболеваний, связанных с пролиферацией миелоидного

ростка, и в нее были включены: «миелоидные новообразо-

вания с эозинофилией и нарушениями α-рецептора тром-

боцитарного фактора роста (PDGFRA), β-рецептора тром-

боцитарного фактора роста (PDGFRB) или рецептора 1

фактора роста фибробластов (FGFR1)» (диагноз ставится



при наличии соответствующих аберраций в указанных ге-

нах); хронический эозинофильный лейкоз (диагностируе-

мый при уровне бластов >2% в крови и/или 5% в костном

мозге, а также при выявлении других генетических анома-

лий); лимфоидный вариант гиперэозинофильного синдро-

ма (реактивная гиперэозинофилия, возникающая при

лимфопролиферативных заболеваниях); идиопатический

гиперэозинофильный синдром (ИГЭС) [18]. 

Гепатоспленомегалия, анемия, тромбоцитопения

при отсутствии ответа на терапию ГК свидетельствуют

в пользу клональной эозинофилии, в качестве скрининга

которой рекомендовано определение в сыворотке крови

содержания витамина В12 и триптазы, генетический анализ

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, BCR/ABL1 совместно с анали-

зом мутаций в гене Янус-киназы 2 (JAK2). Необходимо от-

метить, что положительный результат генетического ана-

лиза нельзя отнести к абсолютным дифференциальным

признакам. Так, опубликовано наблюдение пациента

с ЭГПА, имеющего мутацию FIP1L1-PDGFRA [19]. Генети-

ческие тесты не следует рассматривать в качестве рутин-

ных методов, их рекомендуют использовать при наличии

признаков пролиферации миелоидного ростка (спленоме-

галия, присутствие незрелых форм в общем анализе крови,

высокий уровень в сыворотке крови витамина В12) [20].

К наиболее распространенным онкогематологиче-

ским заболеваниям, ассоциированным с гиперэозино-

филией, относят Т-клеточные лимфомы (синдром Сеза-

ри, ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома), что

связано со способностью CD4 Т-клеток памяти выраба-

тывать эозинофилопоэтины [21]. В ретроспективном ис-

следовании 2642 пациентов с эозинофилией >0,5•103/мл

онкогематологические заболевания были выявлены у 25

(0,9%) больных, при этом у 17 из них диагностированы

неходжкинские лимфомы с преобладанием Т-клеточных

(у 12 из 17), а у остальных 8 – различные варианты лей-

козов. У пациентов с гиперэозинофилией >1,5•103/мл

онкогематологические заболевания наблюдали в 5,1%

случаев (20 из 393) [22].

Диагноз ИГЭС может быть установлен при наличии

трех критериев: повышение числа эозинофилов >1,5•109/л

на протяжении более 6 мес; неустановленная причина

эозинофилии; наличие признаков поражения внутренних

органов (сердце, нервная система, легкие и т. д.) [23].

Рекомендация 3. Рекомендовано выполнение биопсии
у больных с подозрением на ЭГПА.

В отсутствие классических клинических проявлений

диагностика строится на выраженных косвенных клиниче-

ских данных или морфологическом подтверждении васку-

лита, что не всегда возможно. При выборе места биопсии

учитывают индивидуальные особенности пациента и безо-

пасность получения образца, способного предоставить до-

стоверную информацию. Наиболее часто исследуют кожу,

периферические нервы и мышцы, однако также перспек-

тивна биопсия почки, желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) или эндомиокарда.

Рекомендация 4. При подозрении на ЭГПА необходимо
исследование АНЦА с помощью реакции непрямой имму-
нофлюоресценции (НИФ) и ИФА.

Эта рекомендация подчеркивает необходимость

подробного исследования АНЦА с определением типа им-

мунофлюоресцентного свечения при НИФ и эпитопной

специфичности АНЦА с помощью ИФА. Совместное при-

менение НИФ и ИФА существенно повышает диагности-

ческую ценность определения АНЦА при АНЦА-СВ [24].

Для ЭГПА характерно присутствие перинуклеарного све-

чения при НИФ и антител к миелопероксидазе (аМПО).

Гиперпродукция антител к протеиназе 3 (аПР3) при ЭГПА

была выявлена [25], однако встречается она крайне редко

и скорее позволяет подвергнуть сомнению данный диаг-

ноз. У пациентов с астмой и эозинофилией выявление

аМПО значительно повышает вероятность ЭГПА, однако

сложность заключается в том, что и отрицательный резуль-

тат анализа не позволяет исключить этот диагноз.

Гиперпродукция АНЦА присутствует в 30–70% слу-

чаев ЭГПА [26, 27], в связи с чем выделяют АНЦА-пози-

тивный и АНЦА-негативный варианты ЭГПА, что, как

предполагают, отражает существование двух различных

фенотипов заболевания [28]. Так, АНЦА-позитивным па-

циентам более свойственны присутствие клинических

признаков васкулита (гломерулонефрита – ГН; множест-

венного мононеврита) и рецидивирующий характер тече-

ния. АНЦА-негативных больных характеризует худший

прогноз, обусловленный более частым и тяжелым пораже-

нием сердца.

Рекомендация 5. В настоящее время надежные био-
маркеры активности ЭГПА отсутствуют.

Оценка активности ЭГПА, несомненно, имеет огром-

ное значение для выбора терапии. Вместе с тем при изуче-

нии ценности лабораторных маркеров для определения ак-

тивности ЭГПА и прогнозирования рецидивов положи-

тельные данные были получены только для уровня эозино-

филов в общем анализе крови и таких рутинных лабора-

торных показателей, как IgE, скорость оседания эритроци-

тов (СОЭ) и уровень С-реактивного белка (СРБ) [29]. В не-

больших исследованиях получены сведения о присутствии

корреляции между активностью ЭГПА и уровнем эозино-

фильного катионного белка в крови [30, 31]. В предвари-

тельных исследованиях изучались такие биомаркеры, как

CCCL17/TARCm IgG4 и CCL26/eotaxin-3, однако их ру-

тинное исследование не рекомендовано [32–35].

Рекомендация 6. У больных с диагностированным
ЭГПА рекомендован поиск возможного поражения легких,
почек, сердца, ЖКТ, периферической нервной системы.

Предположение диагноза ЭГПА требует активного

поиска системных проявлений, оказывающих влияние на

прогноз [36], включая поражение легких, почек, сердца,

ЖКТ, периферической нервной системы и последующее

регулярное мониторирование выявленных отклонений

[37]. Вместе с тем эксперты подчеркивают, что необходи-

мость дополнительного обследования – не повод отклады-

вать начало лечения при наличии жизнеугрожающих про-

явлений. Поражение почек, сердца и/или ЖКТ в первую

очередь ассоциируется с плохим прогнозом и требует неот-

ложного назначения иммуносупрессивной терапии.

Поскольку поражение сердца при ЭГПА встречается

часто [38, 39], может протекать асимптомно и является

главной причиной летальности пациентов с ЭГПА [26, 40],

необходимо исключение сердечной патологии с помощью

базовых методов (рентгенография или КТ органов грудной

клетки, электрокардиография, трансторакальная эхокар-

диография, исследование содержания в крови N-концево-

го мозгового натрийуретического пептида и тропонина I).

Магнитно-резонансную томографию и позитронно-эмис-

сионную томографию сердца относят к более чувствитель-

ным методам исследования [41–45], однако их клиниче-

ское значение окончательно не установлено. 

131

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний



132

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Появление боли в животе, тошноты, рвоты, диареи,

признаков кровотечения из ЖКТ требует выполнения

рентгенологического и/или эндоскопического исследова-

ния. Поскольку боль в животе практически всегда присут-

ствует у пациентов с поражением ЖКТ [46], обусловлен-

ным некротизирующим васкулитом, пациентам без этих

симптомов дополнительные обследования не рекомендо-

ваны.

Следует выполнять исследование функции почек

и мочевого осадка при установлении диагноза и регулярно

мониторировать эти показатели в дальнейшем для оценки

адекватности терапии, исключения присоединения пора-

жения почек в рамках основного заболевания или в связи

с нефротоксичностью применяемых препаратов. 

Электронейромиографию назначают при наличии

таких проявлений, как миалгии, мышечная слабость и/или

периферическая моно- или полинейропатия. Поскольку

поражение глаз при ЭГПА встречается редко, системати-

ческий осмотр окулистом не считается обязательным.

Рекомендация 7. Определение ремиссии ЭГПА: отсут-
ствие клинических проявлений заболевания (за исключением
астмы и/или поражения верхних дыхательных путей –
ВДП).

Были согласованы определения ремиссии и рецидива

ЭГПА, обоснование и диагностика которых относятся

к ключевым вопросам длительного ведения больных, опре-

деляющим этапы лечения ЭГПА. По мнению большинства

экспертов, достижение ремиссии не исключает сохранения

поддерживающей дозы ГК. Признано, что наличие сим-

птомов поражения ВДП и бронхиальной астмы не обяза-

тельно свидетельствует в пользу активности васкулита [25,

26] и эти симптомы следует контролировать отдельно; кро-

ме того, иммуносупрессанты, за исключением ГК, могут не

оказывать на них влияния, в отличие от системных прояв-

лений. Максимальная поддерживающая доза преднизолона

(ПЗ), которая не исключает ремиссии, окончательно не со-

гласована; по данным экспертов Европейской антиревма-

тической лиги (EULAR), она составляет 7,5 мг/сут [44].

Рекомендация 8. Определение рецидива ЭГПА: манифе-
стация новых проявлений, возобновление или усиление имею-
щихся симптомов ЭГПА (исключая астму и поражение
ВДП), что требует присоединения, изменения или увеличе-
ния дозы ГК и/или иммуносупрессантов.

Принято считать, что эскалации иммуносупрессив-

ной терапии не требуется при возобновлении астмы и/или

изолированного поражения ВДП, что нередко отмечают

у больных ЭГПА при длительном наблюдении, однако ге-

нез таких эпизодов может быть различен. Так, временная

потеря контроля над астмой при вирусной инфекции мо-

жет наблюдаться при бронхиальной астме любой этиоло-

гии. По мнению большинства экспертов, изолированное

обострение астмы или синусита вне зависимости от при-

сутствия периферической эозинофилии не обязательно

свидетельствует о рецидиве ЭГПА, однако требует внима-

тельного динамического наблюдения и, возможно, допол-

нительной терапии имеющихся проявлений. 

Периферическая эозинофилия не рассматривается

как обязательный критерий развития рецидива, возможны

колебания ее выраженности. Это объясняется, с одной

стороны, закономерным снижением числа эозинофилов

в крови пациентов, получающих ГК, а с другой – возмож-

ностью существования тканевой эозинофилии, не сопро-

вождающейся повышением уровня эозинофилов в крови.

Рекомендация 9. Основными препаратами для лечения
ЭГПА являются ГК, при наличии органо- или жизнеугрожа-
ющих проявлений рекомендованная индукционная доза ПЗ –
1 мг/кг/сут (уровень доказательности A).

В рекомендациях отмечено, что при наличии жизне-

угрожающих поражений требуется назначение внутривен-

ных пульсовых введений метилпреднизолона (МП). ПЗ

внутрь в дозе 1 мг/кг/сут назначают в течение 2–3 нед, за-

тем дозу постепенно снижают (желательно до 0,3 мг/кг/сут

через 3 мес и 0,15 мг/кг/сут после 6 мес терапии) до мини-

мальной эффективной дозы или, при возможности,

до полной отмены препарата. Требуется персонифициро-

ванный подход к выбору поддерживающей дозы ГК для

предотвращения рецидивов системных проявлений и кон-

троля течения бронхиальной астмы.

В европейском исследовании продемонстрировано,

что индекс повреждения АНЦА-СВ определяется продол-

жительностью применения ГК (наряду с возрастом, тяже-

стью дебюта и частотой рецидивов заболевания) [47].

В оптимальных условиях с целью профилактики неблаго-

приятных реакций (НР) ГК доза ПЗ не должна превышать

7,5 мг/сут. Тем не менее, по результатам одного из иссле-

дований [26], около 85% больных ЭГПА нуждаются в дли-

тельном приеме ПЗ (в среднем в дозе 12,9±12,5 мг/сут) для

контроля астмы, ринита и/или артралгий, что подтвер-

ждает актуальность дальнейшего совершенствования ме-

тодов лечения ЭГПА.

Рекомендация 10. Пациентам с жизне- и/или органо-
угрожающими проявлениями (поражением сердца, ЖКТ,
центральной нервной системы, тяжелой периферической
нейропатией, тяжелым поражением глаз, легочным крово-
течением, ГН) требуется индукционная терапия с сочета-
нием ГК и цитостатиков (в первую очередь циклофосфана)
(уровень доказательности B).

В качестве основания для назначения цитостатиков

предложено рассматривать наличие одного и более из пяти

факторов неблагоприятного прогноза (Five-Factor Score,

FFS [48]), включающих: возраст старше 65 лет, уровень

креатинина выше 150 ммоль/л, поражение ЖКТ, кардио-

миопатию и отсутствие оториноларингологической пато-

логии. Кроме того, такие не вошедшие в шкалу FFS прояв-

ления, как легочное кровотечение, поражение органа зре-

ния и фульминантный множественный мононеврит, спо-

собные ухудшать общий и функциональный прогноз, так-

же могут быть основанием для назначения цитостатиков,

включая циклофосфан (ЦФ).

ЦФ рекомендовано назначать внутрь в дозе 

2 мг/кг/сут или в виде внутривенных пульсовых введений

(как правило, 6 внутривенных инфузий ЦФ в дозе 15 мг/кг

или 0,6 г/м2, но не более 1,2 г). Первые три инфузии ЦФ

выполняют с интервалом 2 нед, последующие – один раз

в 3 нед. Дозу ЦФ корректируют при наличии почечной не-

достаточности.

В исследовании CYCLOPS [49] при других нозоло-

гических формах АНЦА-СВ, гранулематозе с полиангии-

том (ГПА) и микроскопическом полиангиите (МПА)

продемонстрировано отсутствие различий в частоте до-

стижения ремиссии при применении ЦФ в режиме еже-

дневного назначения внутрь или пульсового внутривен-

ного введения. Вместе с тем отмечено, что при использо-

вании пульс-терапии ЦФ чаще наблюдаются рецидивы

АНЦА-СВ [50], однако доказательная база этого недоста-

точна. Приоритетность использования внутривенного



пульсового введения ЦФ связана с повышением привер-

женности лечению, низкой токсичностью по сравнению

с назначением внутрь [51], улучшением отдаленного про-

гноза за счет уменьшения частоты НР, включая нейтропе-

нию, что считается главным фактором уменьшения час-

тоты инфекционных осложнений при внутривенном на-

значении ЦФ. 

При лечении ЦФ необходимо длительно монитори-

ровать возможные НР, включая нейтропению. Как и при

ГПА, рассматривают вопрос профилактики пневмоцист-

ной инфекции с помощью ко-тримоксазола [52, 53]. В свя-

зи с гонадотоксичностью может осуществляться криокон-

сервация спермы и лечение женщин аналогом гонадотро-

пин-рилизинг гормона [54].

Рекомендация 11. Поддерживающее лечение (азатио-
прином – АЗА – или метотрексатом – МТ) рекомендовано
при жизне- и/или органоугрожающих проявлениях ЭГПА
(уровень доказательности C).

После курса индукционной терапии пациентам

с жизне- и/или органоугрожающими проявлениями на-

значают поддерживающее лечение АЗА или МТ, что,

по мнению авторов рекомендаций, способно снизить риск

рецидива и дать возможность уменьшить дозу ГК. ЦФ не

назначают для поддерживающей терапии в связи с проде-

монстрированной сопоставимой эффективностью в отно-

шении поддержания ремиссии ГПА и МПА при перораль-

ном применении АЗА или ЦФ [55]. В отличие от других

форм АНЦА-СВ, при ЭГПА не проводили сравнительных

исследований эффективности поддерживающей терапии

различными цитостатиками.

Начало поддерживающего лечения возможно спустя

2–3 нед после последней инфузии ЦФ или через несколь-

ко дней после окончания приема ЦФ внутрь, оптималь-

ная продолжительность поддерживающей терапии не ус-

тановлена, рекомендовано поводить лечение в течение

18–24 мес после индукции ремиссии.

Рекомендация 12. При отсутствии жизне- и/или орга-
ноугрожающих проявлений может быть назначена моноте-
рапия ГК; дополнительное назначение иммуносупрессантов
может рассматриваться при невозможности снижения
поддерживающей дозы ПЗ менее 7,5 мг/сут через 3–4 мес
или в случаях рецидива (уровень доказательности C).

В основе рекомендации лежит клиническое исследо-

вание CHUSPAN [40], в котором изучалась эффективность

монотерапии ГК у больных ЭГПА и узелковым полиарте-

риитом без неблагоприятных признаков прогноза (FFS=0)

и были получены хорошие результаты: 5-летняя выживае-

мость пациентов составила 96,7%. Однако в дальнейшем

в 1/3 случаев, прежде всего при наличии периферической

нейропатии, все же потребовалось дополнительное назна-

чение цитостатиков. 

В настоящее время проводится рандомизированное

плацебоконтролируемое исследование CHUSPAN 2 по

изучению эффективности АЗА в комбинации с ГК у боль-

ных с отсутствием неблагоприятных прогностических при-

знаков (FFS=0).

Рекомендация 13. Плазмаферез, как правило, при ЭГПА
неэффективен, однако может применяться в отдельных
АНЦА-позитивных случаях с быстропрогрессирующим ГН
или легочно-почечным синдромом (уровень доказательно-

сти D).

Плазмаферез не применяют в качестве рутинного ме-

тода лечения ЭГПА, однако он может быть использован

в отдельных случаях, осложненных альвеолярным крово-

течением или быстропрогрессирующим ГН, тяжелой по-

чечной недостаточностью [56]. В настоящее время эффек-

тивность плазмафереза при АНЦА-СВ вновь активно изу-

чается [57].

Рекомендация 14. РТМ может быть назначен АНЦА-
позитивным больным с поражением почек или при рефрак-
терном течении ЭГПА (уровень доказательности C).

Биологическая анти-В-клеточная терапия РТМ ус-

пешно внедрена в качестве индукционного лечения у па-

циентов с ГПА и МПА [7, 8]. Кроме того, в качестве под-

держивающей терапии РТМ продемонстрировал более

высокую эффективность, чем АЗА [51]. Однако в клини-

ческие исследования РТМ при АНЦА-СВ [7, 8] больные

ЭГПА не были включены. 

В литературе присутствуют разрозненные сообщения

об использовании РТМ при ЭГПА. Интересно, что частота

достижения ремиссии при АНЦА-позитивном ЭГПА вы-

ше, чем у АНЦА-негативных больных ЭГПА [58]. По дан-

ным А. Mohammad и соавт. [59], через 12 мес после начала

лечения РТМ улучшение наблюдалось у 36 из 41 (88%)

больных ЭГПА, при этом у 20 из них была зафиксирована

полная ремиссия. В недавно опубликованном обзоре [60]

были собраны 73 случая применения РТМ при ЭГПА, опи-

санные в отдельных наблюдениях или небольших сериях.

В большинстве случаев (85%) РТМ назначали в связи

с рефрактерным или рецидивирующим заболеванием.

Продемонстрирована высокая эффективность РТМ при

различных вариантах ЭГПА, лишь у 10,8% пациентов впо-

следствии наблюдались рецидивы. Серьезные НР, развив-

шиеся в период от 3 мес до 5 лет, в основном были предста-

влены тяжелыми инфекциями и аллергическими реакция-

ми. Имеется сообщение о развитии тяжелого бронхоспаз-

ма сразу после первой инфузии РТМ, несмотря на предше-

ствующее внутривенное введение ГК, у одного больного

с рефрактерным ЭГПА [61].

Специально для больных ЭГПА разработано проспе-

ктивное рандомизированное контролируемое исследова-

ние РТМ (REOVAS). Несомненно, требуются дальнейшие

исследования эффективности и безопасности РТМ при

ЭГПА, однако, по мнению экспертов, несмотря на отсут-

ствие зарегистрированных показаний, применение РТМ

может быть целесообразным в АНЦА-позитивных случаях

ЭГПА с поражением почек, при рефрактерном течении за-

болевания или у пациентов, которым назначение цитоста-

тиков противопоказано или нежелательно (у молодых па-

циентов, при поражении мочевого пузыря, при высокой

суммарной дозе ЦФ).

Рекомендация 15. Внутривенный иммуноглобулин
(ВВИГ) может быть назначен в качестве терапии второй
линии у пациентов с рефрактерным ЭГПА, получающих ГК
и/или другие иммуносупрессанты, а также в период бере-
менности; кроме того, назначение ВВИГ может рассмат-
риваться при вторичном иммунодефицитном состоянии,
ассоциированном с тяжелыми и/или часто рецидивирующи-
ми инфекционными осложнениями (уровень доказательно-

сти C).

В единичных и серийных наблюдениях [62, 63] при

ЭГПА накоплен положительный опыт применения ВВИГ

в высоких дозах (2 г/кг курсами по 2–5 дней, с возможным

повторением каждые 3–4 нед). Получены данные об эффе-

ктивности ВВИГ в случаях резидуальной периферической

нейропатии при ЭГПА [64].
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Рекомендация 16. В отдельных случаях в качестве те-
рапии второй или третьей линии может использоваться ин-
терферон αα (уровень доказательности C).

В небольших исследованиях была продемонстрирова-

на эффективность интерферона α при ЭГПА [65], однако

его назначение ввиду большого количества НР и кратко-

временности эффекта [66] может рассматриваться только

в качестве резервной терапии второй или третьей линии.

Рекомендация 17. Антагонисты рецепторов лейкотри-
енов при наличии показаний могут быть назначены больным
с ЭГПА (уровень доказательности B).

Подчеркнуто, что необходим тщательный контроль

при назначении больным с ЭГПА антагонистов рецепто-

ров лейкотриенов. Эксперты обсуждали возможность

триггерной роли этих препаратов для развития ЭГПА

[67–69], что требует дальнейшего уточнения. Прямая при-

чинно-следственная связь между лечением антагонистами

рецепторов лейкотриенов и рецидивом ЭГПА, описанная

в ряде наблюдений, подвергается сомнению, поскольку

нельзя исключить влияние снижения дозы ГК [70].

Рекомендация 18. Целесообразна вакцинация больных
ЭГПА инактивированными вакцинами, антигриппозной и ан-
типневмококковой вакцинами. Живые аттенуированные
вакцины противопоказаны пациентам, получающим имму-
носупрессанты и/или ПЗ в дозе более 20 мг/сут (уровень до-

казательности D).

Учитывая возможную роль экзогенных триггерных

факторов в развитии АНЦА-СВ и его рецидивов [71, 72],

а также высокую частоту тяжелых инфекционных ослож-

нений лечения, которые становятся причиной летальных

исходов в 25% случаев в первые годы после начала заболе-

вания [73], эксперты считают целесообразным рекомендо-

вать вакцинацию больных ЭГПА. В исследовании, в ходе

которого большой группе пациентов с аутоиммунными за-

болеваниями (включая ЭГПА) проводили вакцинацию

против вируса гриппа A/H1N1, отмечены хорошие перено-

симость и эффективность с отсутствием рецидивов, лишь

в некоторых случаях отмечено повышение уровня эозино-

филов в крови [74].

Рекомендация 19. Рекомендовано внедрение образова-
тельных программ для пациентов (уровень доказательно-

сти D).

Образовательные программы для пациентов эффек-

тивно помогают расширить знания пациентов о заболева-

нии [75]. Развитие образовательных программ для пациен-

тов может способствовать ранней диагностике рецидивов,

диагностике и предупреждению НР и улучшению прогноза.

Рекомендация 20. Пациентов с поражением перифери-
ческих нервов и нарушением двигательных функций следует
направлять на физиотерапевтическое лечение (уровень дока-

зательности D).

Физиотерапию рассматривают как рутинный вспо-

могательный метод при поражении периферических нер-

вов и нарушениях двигательных функций при ЭГПА.

Рекомендация 21. Пациентам с ЭГПА следует избе-
гать контакта с табачным дымом и раздражающими веще-
ствами (уровень доказательности D).

Аналогичный пункт был включен в рекомендации по

лечению бронхиальной астмы [76], поскольку эти факторы

способны вызывать обострение бронхиальной астмы

и ухудшать функциональное состояние легких.

Рекомендация 22. Терапию венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений и легочной тромбоэмболии проводят в со-

ответствии с базовыми рекомендациями лечения тромбоэм-
болических состояний; неизвестно, насколько необходима
продолжительная антикоагулянтная терапия пациентам
с персистирующим или рецидивирующим течением заболева-
ния (уровень доказательности D).

Хорошо известно, что при АНЦА-СВ повышен риск

тромбоэмболических осложнений, преимущественно в пе-

риод активности заболевания [77]. Интересно, что в круп-

нейшем из опубликованных исследований, посвященных

ЭГПА [26], отсутствовали достоверные различия в частоте

тромбоэмболических осложнений у АНЦА-негативных

и АНЦА-позитивных пациентов (20 и 8% соответственно;

p=0,77). 

При лечении тромбоэмболии ветвей легочной арте-

рии и тромбоза глубоких вен применяют антикоагулянт-

ную терапию длительностью 3–6 мес [78]. Для решения во-

проса, насколько продолжительная антикоагулянтная те-

рапия требуется пациентам с персистирующим или реци-

дивирующим течением ЭГПА, в настоящее время накоп-

лено недостаточно опыта.

В представленные рекомендации не были включены,

но широко обсуждались вопросы, касающиеся возможно-

сти применения при ЭГПА других перспективных методов

лечения, которые впоследствии, после накопления доста-

точной доказательной базы, могут стать фундаментом для

новых рекомендаций. К таким препаратам в первую оче-

редь относят меполизумаб (МПМ) – гуманизированные

моноклональные антитела к интерлейкину 5 (ИЛ5). 

ИЛ5 синтезируется преимущественно CD4+ Th2-

лимфоцитами и является ключевым эозинофилопоэтином,

стимулирующим продукцию, созревание, дифференциров-

ку, выживание и активацию эозинофилов [79]. Показано,

что у больных с ЭГПА CD4+ Т-лимфоциты могут выраба-

тывать ИЛ5 в высоких концентрациях [80], а в дыхательных

путях локальная концентрация ИЛ5 при ЭГПА выше, чем

у больных астмой [81]. В настоящее время опубликованы

результаты двух пилотных исследований [82, 83], в которых

была продемонстрирована высокая эффективность МПМ

для достижения ремиссии ЭГПА (у всех 16 больных), в том

числе при рефрактерном или рецидивирующем течении за-

болевания. Однако в течение 22 мес после перехода на под-

держивающую терапию МТ у 6 из 9 больных ЭГПА, достиг-

ших ремиссии, наблюдались рецидивы различной степени

выраженности [30]. Предварительные результаты междуна-

родного рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования МПМ при ЭГПА (ClinicalTrials

NCT02020889) еще не опубликованы. При ЭГПА могут рас-

сматриваться и другие ингибиторы ИЛ5 (реслизумаб и бен-

рализумаб), продемонстрировавшие эффективность в от-

ношении контроля эозинофилии [84, 85].

Другим перспективным направлением терапии

ЭГПА считается применение ингибиторов тирозинки-

наз – ферментов, играющих важную роль в патогенезе не-

которых миелопролиферативных заболеваний. Ингибитор

тирозинкиназы иматиниб одобрен, в частности, для лече-

ния гиперэозинофилии, ассоциированной с мутацией

FIP1L1/PDGFRA. Накапливаются данные, свидетельству-

ющие в пользу клинической эффективности иматиниба

при применении в качестве резервной терапии у пациен-

тов с ЭГПА [86, 87].

Экспертами были выделены наиболее перспектив-

ные направления дальнейших исследований самых разных

аспектов ЭГПА, которые перечислены ниже. 



Актуальные темы дальнейших исследований ЭГПА [9]
• Генетические исследования.

• Экспериментальные модели на животных.

• Маркеры ранней диагностики ЭГПА у пациентов

с поздно развившейся астмой.

• Диагностические биомаркеры, позволяющие раз-

граничить эозинофильную астму, васкулит и ги-

перэозинофильные синдромы.

• Биомаркеры для дифференциальной диагностики

обострения астмы и рецидива васкулита.

• Клинические аспекты ЭГПА.

• Совершенствование поддерживающего лечения

ЭГПА для снижения дозы ГК.

• Оптимизация лечения больных с персистирующей

астмой (МПМ, омализумаб, лебрикизумаб).

• Альтернативы ЦФ для лечения больных ЭГПА с на-

личием неблагоприятных признаков прогноза (FFS).

• Исследование различных лекарственных препара-

тов, эффективных при некоторых гиперэозино-

фильных синдромах (например, ингибиторы тиро-

зинкиназы).

• Значение мониторинга больных ЭГПА.

• Оптимизация диагностической стратегии и лече-

ния поражения сердца при ЭГПА.

• Развитие международных регистров больных ЭГ-

ПА.

Таким образом, представленные рекомендации

2015 г. стали важным этапом в развитии учения о ЭГПА,

что должно способствовать ранней диагностике, повы-

шению эффективности терапии и улучшению общего

прогноза при этом заболевании.
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О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

За последние 20 лет применение мето-

трексата (МТ) стало «золотым стандартом»

лечения ревматоидного артрита (РА) [1–3].

Российские [4] и международные [5, 6] кли-

нические рекомендации подтверждают эту

позицию на основании обширных клиниче-

ских данных с высоким уровнем доказатель-

ности. Раннее назначение МТ, использование

высоких (по стандартам ревматологической

практики) доз препарата способствуют повы-

шению эффективности терапии [7, 8]

и уменьшению «тяжести» РА на популяцион-

ном уровне [9–12].

Одним из важных достоинств МТ при

лечении РА является возможность подбора до-

зы и путей введения (перорально или подкож-
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Применение подкожной формы метотрексата
для лечения больных активным ревматоидным
артритом (исследование РЕМАРКА)
Каратеев Д.Е.1, Лучихина Е.Л.1, Демидова Н.В.1, Гриднева Г.С.1, Лукина Г.В.1, 
Канонирова М.А.1, Муравьев Ю.В.1, Касумова К.А.1, Александрова Е.Н.1, 
Новиков А.А.1, Авдеева А.С.1, Насонов Е.Л.1, 2

Раннее назначение метотрексата (МТ), использование высоких (по стандартам ревматологической практики)

доз препарата способствуют повышению эффективности терапии и уменьшению «тяжести» ревматоидного

артрита (РА). Одним из важных достоинств МТ при лечении РА является возможность подбора дозы и путей

введения (перорально или подкожно), что позволяет индивидуализировать лечение. Особое внимание в по-

следнее время уделяется именно подкожной лекарственной форме МТ, применение которой создает предпо-

сылки для существенного улучшения эффективности терапии РА. В статье приводятся данные исследования

РЕМАРКА (Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инженерных биологических препаратов при

Раннем аКтивном Артрите), касающиеся оценки результатов лечения РА при использовании подкожной фор-

мы МТ в качестве препарата «первого ряда» и разработки тактики ее применения при этом заболевании.

Материал и методы. В исследование включен 191 пациент с активным РА (34 мужчины, 157 женщин), из ко-

торых у 51,8% был очень ранний РА (длительность болезни <6 мес). 115 больных РА завершили 24-месячный

период наблюдения, и их данные были проанализированы более детально. 

Результаты и обсуждение. Полученные результаты позволяют обосновать тактику лечения, основанную на

назначении подкожной формы МТ (без предварительного использования его пероральной формы) пациен-

там с ранней стадией РА и с высокой активностью болезни, применяя стартовую дозу 15 мг/нед и проводя

быструю эскалацию с достижением максимально переносимых доз за 4–8 нед, что позволяет добиться ре-

миссии (или низкой активности заболевания) у большинства больных без применения глюкокортикоидов

и генно-инженерных биологических прапаратов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; исследование РЕМАРКА.

Для ссылки: Каратеев ДЕ, Лучихина ЕЛ, Демидова НВ и др. Применение подкожной формы метотрексата

для лечения больных активным ревматоидным артритом (исследование РЕМАРКА). Научно-практическая

ревматология. 2016;54(2):138-144.

USE OF SUBCUTANEOUS METHOTREXATE FOR THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS: THE REMARCA TRIAL

Karateev D.E.1, Luchikhina E.L.1, Demidova N.V.1, Gridneva G.S.1, Lukina G.V.1, Kanonirova M.A.1, 
Muravyev Yu.V.1, Kasumova K.A.1, Aleksandrova E.N.1, Novikov A.A.1, Avdeeva A.S.1, Nasonov E.L.1, 2

The early administration of methotrexate (MTX) and the use of its high (by the rheumatology practice standards)

doses contribute to the enhanced efficiency of therapy and the reduced severity of rheumatoid arthritis (RA). One of

the important merits of MTX in the treatment of RA is the possibility of adjusting its dose and choosing its (oral or

subcutaneous) administration routes, which makes it possible to individualize treatment. Particular emphasis has been

recently placed just on a subcutaneous MTX formulation that creates prerequisites for substantially improving the effi-

ciency of RA therapy. The paper gives the data of the REMARCA (Russian invEstigation of MethotrexAte and biolog-

icals for eaRly aCtive Arthritis) trial assessing the results of RA treatment in the use of the subcutaneous MTX dosage

form as a first-line drug and in the elaboration of management tactics for this disease. 

Subjects and methods. The investigation included 191 patients (34 men and 157 women) with active RA; of whom

51.8% had very early RA (< 6 months' disease duration). 115 patients with RA completed a 24-month follow-up peri-

od; and their data were analyzed in more detail. 

Results and discussion. The findings may substantiate treatment policy based on the prescription of subcutaneous

MTX (without previously administering its oral formulation) in patients with early RA and high disease activity, start-

ing the drug at 15 mg/week and rapidly escalating with the highest tolerable doses during 4-8 weeks, which allows

remission (or low disease activity) in the majority of patients without using glucocorticoids and biological agents.

Key words: rheumatoid arthritis; methotrexate; REMARCA trial. 
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но), что позволяет индивидуализировать лечение. Особое

внимание в последнее время уделяется именно подкожной

лекарственной форме МТ (ПК МТ), применение которой

создает предпосылки для существенного улучшения эффе-

ктивности терапии РА [13–19]. Именно ПК МТ позволяет

полностью раскрыться потенциалу МТ, в первую очередь за

счет повышения его биодоступности, достоверно более вы-

сокой, чем при пероральном применении, особенно в дозах

выше 15 мг/нед [20–22]. ПК МТ продемонстрировал более

высокую эффективность (и переносимость) при РА по

сравнению с приемом пероральной формы (ПО) МТ, в том

числе при «переключении» с одной лекарственной формы

на другую [13–19, 23]. Результаты исследования РЕМАРКА

(Российское исслЕдование МетотрексАта и генно-инже-

нерных биологических препаратов при Раннем аКтивном

Артрите) показали, что применение ПК МТ позволяет вы-

делить группу больных, у которых монотерапия ПК МТ

приводит к быстрому (в течение 3 мес) достижению ремис-

сии (или низкой активности болезни) [24] при высокой

безопасности и хорошей переносимости терапии [25].

В то же время вопрос об истинном месте ПК МТ

в рамках современной стратегии лечения РА («Лечение до

достижения цели» – Treat to target) [26] остается не до кон-

ца решенным. Целью настоящего анализа материалов ис-

следования РЕМАРКА являются оценка результатов лече-

ния РА с использованием ПК МТ в качестве препарата

«первого ряда» и разработка тактики применения ПК МТ

при этом заболевании.

Материал и методы
Критерии включения, исключения и план исследова-

ния РЕМАРКА подробно представлены в нашей предыду-

щей публикации [27]. Всего в настоящее время в исследова-

ние включен 191 пациент с активным РА (34 мужчины,

157 женщин), среди которых у 51,8% пациентов был очень

ранний РА (длительность болезни <6 мес; табл. 1). Завер-

шили 24-месячный период наблюдения и были проанали-

зированы более детально 115 больных РА. В эту группу во-

шли 97 (84,3%) женщин, возраст на момент включения

в исследование составил 51,5 [42,75; 60,0] года, длитель-

ность болезни – 6 [4; 12] мес. Большинство больных –

70 (60,9%) – имели длительность болезни (с момента появ-

ления первых симптомов) меньше 6 мес. Среди них было

96 (83,5%) позитивных по антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), 99 (86,1%) позитив-

ных по ревматоидному фактору (РФ), у 36 (31,3%) больных

выявлялись эрозии в суставах (с учетом данных рентгеноло-

гического, ультразвукового исследования и магнитно-резо-

нансной томографии), 95 (82,6%) имели II стадию по

Steinbrocker, 18 (18,3%) курили, столько же пациентов регу-

лярно употребляли небольшие дозы алкоголя, индекс мас-

сы тела (ИМТ) составил 26,12 [22,79; 29,52] кг/м2. Актив-

ность РА у большинства пациентов была высокой, индексы

активности [28] составили: DAS28-СОЭ=5,5±1,1,

SDAI=29,6±13,3, CDAI=26,3±11,6. До включения в иссле-

дование 33 (28,7%) больных получали различные стандарт-

ные базисные противовоспалительные препараты (БПВП),

из них: ПО МТ – 26 (22,6% от общего числа больных в груп-

пе; средняя доза 14,1±4,78 мг/нед), лефлуномид – 2 (1,7%),

сульфасалазин – 2 (1,7%), гидроксихлорохин – 3 (2,6%).

Всем больным назначалась терапия МТ подкожно1

в начальной дозе 10–15 мг/нед с эскалацией дозы до

20–30 мг/нед (в зависимости от переносимости). У части

больных эскалация дозы ПК МТ проводилось по активной

схеме, по сравнению с обычно рекомендуемой: стартовая

доза составляла 15 мг/нед и в дальнейшем повышалась на

5 мг каждые 1–2 нед. Таким образом, максимально перено-

симая доза обычно достигалась через 4–6 нед от начала те-

рапии (группа быстрой эскалации дозы). У других пациен-

тов начальная доза ПК МТ составляла 10 мг/нед и в даль-

нейшем повышалась на 5 мг каждые 2–4 нед, максималь-

ная доза достигалась за 8–12 нед (группа обычной эскала-

ции дозы). Распределение по группам с быстрой и обыч-

ной эскалацией дозы проводилось случайным образом по

мере поступления пациентов, однако учитывались анамне-

стические указания на патологию печени, почек, гепатото-

ксичность лекарственных препаратов в прошлом – при их

наличии быстрая эскалация дозы не использовалась. Всем

пациентам назначали фолиевую кислоту в дозе ≥5 мг/нед

(через 24 ч после приема МТ). Терапию корректировали

каждые 3 мес (или ранее в случае неконтролируемой ак-

тивности РА). В рамках протокола РЕМАРКА глюкокор-

тикоиды (ГК) применялись преимущественно внутрисус-

тавно; допускалось продолжение приема ГК, если больные

получали перорально низкие дозы ГК до включения в ис-

следование; всего 19 (16,5%) больных принимали ГК

внутрь, доза – 6 [4; 8] мг/сут. При достижении ремиссии

или низкой активности заболевания в сочетании с «хоро-

шим» эффектом (снижение SDAI на 15–17 баллов и более
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА
(n=191) 

Показатель Значение

Мужчины/женщины, n (соотношение) 34/157 (1:4,6)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 52 [40,8; 60]

ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 25,8 [22,6; 30]

Курение (текущее и в анамнезе), n (%) 35 (18,3)

Употребление алкоголя (текущее и в анамнезе), n (%) 33 (17,3)

Длительность болезни, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [6; 18]

Больные с РА длительностью ≤6 мес, n (%) 99 (51,8)

РФ-позитивные, n (%) 153 (80,1)

АЦЦП-позитивные, n (%) 155 (81,2)

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 26 (13,6)
II 149 (78)
III 13 (7)
IV 3 (1,6)

Функциональный класс, n (%):
I 48 (25,1)
II 114 (59,7)
III 29 (15,2)
IV 0

ЧПС66, Me [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 14]

ЧБС68, Me [25-й; 75-й перцентили] 11 [6; 17]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 35 [20; 54,25]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 26,2 [7,4; 49,1]

DAS28-СОЭ, Me [25-й 75-й перцентили] 5,45 [4,8; 6,31]

SDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 28,5 [19,9; 40,6]

CDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 25 [18; 35]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,375 [0,91; 1,97]

Примечание. Me – медиана, СРБ – C-реактивный белок.
1Методжект, раствор для подкожного введения (МедакГмбХ,

Германия, ЛП-002499, 16.06.2014), МНН – метотрексат.
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от первоначального значения) больные продолжали полу-

чать монотерапию ПК МТ. При отсутствии достижения

этих результатов путем проведения врачебного консилиу-

ма на основании совместного решения врачей и пациента

осуществлялся перевод пациента на комбинацию ПК МТ

с ингибиторами фактора некроза опухоли α (адалимума-

бом или цертолизумаба пэголом) или с абатацептом.

В соответствии с современными стандартами и кли-

ническими рекомендациями [24], больных обследовали ка-

ждые 3 мес, включая определение числа болезненных (ЧБС)

и припухших суставов (ЧПС), подсчет индексов активности

DAS28 с включением СОЭ (DAS28-СОЭ), упрощенного ин-

декса активности болезни (Simplified disease activity index –

SDAI), клинического индекса активности болезни (Clinical

disease activity index – CDAI). Состояние клинической ре-

миссии определялось как значение этих индексов ≤2,6; ≤3,3

и ≤2,8 соответственно, низкой активности заболевания –

2,61–3,2; 3,31–11; 2,81–10 соответственно. 

В рамках лабораторной программы исследовались

следующие биомаркеры: СОЭ по Вестергрену, сыворо-

точная концентрация СРБ (лабораторная норма до 5 мг/л)

и РФ (IgM РФ) иммунонефелометрическим методом (BN

ProSpec, Siemens, Германия); количественное определе-

ние АЦЦП в сыворотке крови электрохемилюминесцент-

ным методом (Cobas e411, Roche, Швейцария) и методом

иммуноферментного анализа (ИФА; Axis-Shield, Велико-

британия).

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием методов параметрического и непарамет-

рического анализа, с применением пакета программ IBM

SPSS Statistics 22 (IBM Corp., США). Для показателей

с нормальным распределением результаты представлены

в виде M±SD (средняя и стандартное отклонение). Для па-

раметров, распределение которых отличалось от нормаль-

ного, результаты представлены в виде Ме [25-го; 75-го пер-

центилей]. Достоверность различий оценивали по крите-

риям χ2, Вилкоксона. Различия считали статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты
Средние дозы ПК МТ за весь период наблюдения

превышали 20 мг/нед и изменялись незначительно:

через 3 мес – 22,17±3,92 мг/нед, через 6 мес –

22,22±4,69 мг/нед, через 12 мес – 22,58±4,37 мг/нед, через

18 мес – 21,57±5,61 мг/нед, через 24 мес – 21,72±4,47 мг/нед.

Отмена ПК МТ из-за нежелательных реакций (НР), преи-

мущественно из-за повышения уровней печеночных фер-

ментов и рецидивирующих инфекций в период между 4-м

и 12-м месяцами лечения, имела место у 16 (13,9%) боль-

ных, которым в качестве стандартных БПВП назначали

(индивидуально, в зависимости от переносимости) лефлу-

номид 20 мг/сут (у 10 больных) или сульфасалазин

2000–3000 мг/сут (у 6 больных).

В течение 24 мес монотерапия ПК МТ была продол-

жена у 37 больных, у которых высокая эффективность те-

рапии сохранилась (или повысилась) в течение всего пери-

ода наблюдения. Комбинированная терапия МТ и ГИБП

проводилась у 78 больных, включая всех больных, переве-

денных с ПК МТ на другие стандартные БПВП. Таким об-

разом, за период наблюдения ПК МТ получали 99 (86,1%)

больных, из них 37 (37,4%) – в виде монотерапии и 62

(62,6%) – в комбинации с генно-инженерными биологи-

ческими препаратами (ГИБП). При дальнейшем анализе

группа больных (n=78), получавших ГИБП в комбинации

с ПК МТ (или другими БПВП), рассматривается в целом

(в соответствии с принципом «intention to treat»). Для дос-

тижения ремиссии у 14 (12,2%) больных потребовалось пе-

реключение на другой ГИБП из-за недостаточной эффек-

тивности первого, у 6 (5,2%) – переключение на третий

ГИБП и у одного больного (0,9%) – на четвертый ГИБП.

Сравнительная характеристика пациентов, получав-

ших монотерапию ПК МТ и комбинированную терапию

ПК и ГИБП, представлена в табл. 2. Как видно из таблицы,

пациенты, получавшие монотерапию ПК МТ, исходно до-

стоверно отличались от пациентов из группы комбиниро-

ванной терапии только меньшей продолжительностью бо-

лезни.

Как видно из рисунка, через 6, 12 и 24 мес частота ре-

миссии (по разным индексам) была достоверно выше у па-

циентов, продолжавших получать монотерапию ПК МТ,

чем комбинированную терапию ПК МТ и ГИБП (p <0,05

во всех случаях). В целом, в зависимости от использован-

ных индексов активности, частота ремиссии через 1–2 го-

да от начала лечения составила 54,1–62,2% в группе моно-

терапии ПК МТ и 32,1–46,2% в группе комбинированной

терапии ПК МТ (БПВП) и ГИБП.

Функциональный индекс HAQ в группах монотера-

пии ПК МТ и ПК и ГИБП исходно не различался (см.

табл. 1), но к 6-му и 12-му месяцам был достоверно ниже

в первой группе: 0,375 [0,125; 0,88] против 0,94 [0,25; 1,25]

(p<0,05) и 0,13 [0; 1,125] против 0,625 [0,125; 1,25] (p<0,05)

соответственно. К 24 мес наблюдения достоверность раз-

личий между группами нивелировались: индекс HAQ со-

ставил 0,238 [0; 0,656] против 0,4 [0; 1] соответственно

(p>0,05).

При анализе связи между скоростью эскалации доз

ПК МТ и эффективностью терапии получены следующие

результаты (табл. 3). Как видно из таблицы, среди больных

с быстрой эскалацией дозы было достоверно больше паци-

ентов, получающих монотерапию ПК МТ, чем среди боль-

ных со стандартной эскалацией дозы (p<0,01). Доза ПК

МТ в группах с обычной и быстрой эскалацией доз соста-

вили к 3 мес 22,4±4,8 и 21,9±2,5 мг/нед соответственно,

через 6 мес – 22,3±5,7 и 22,2±3,1 мг/нед, через 12 мес –

22,6±4,9 и 22,5±3,7 мг/нед, через 24 мес – 22,5±4,4

и 20,8±4,4 мг/нед соответственно (p>0,05).

Таблица 2 Потребность в назначении ГИБП в зависимости от тактики применения ПК МТ

Показатель
Наблюдение в течение 12 мес (n=191) Наблюдение в течение 24 мес (n=115)

монотерапия ПК МТ (n=69) ПК МТ + ГИБП (n=122) монотерапия ПК МТ (n=37) ПК МТ + ГИБП (n=78)

Быстрая эскалация дозы ПК МТ vs стандартная 49,4% vs 25,0%* 50,6% vs 75%* 46,3% vs 19,7%* 53,7% vs 80,3%*

Быстрая эскалация дозы ПК МТ у пациентов 68,1% vs 25,7%* 31,9% vs 74,3%* 66,7% vs 19%* 33,3% vs 81%
с ранним РА vs остальные пациенты

Примечание. * – р<0,01. 



Быстрая эскалация дозы ассоциировалась с выражен-

ным снижением индексов активности в течение первых

12 нед наблюдения. Снижение (Δ) исходного значения ин-

дексов активности через 3 мес наблюдения (разность меж-

ду значением индексов через 3 мес и исходными значения-

ми) составило в целом по группе: ΔDAS28 = 1,1 [0,5; 2,2];

ΔSDAI = -11,2 [5,6; 19,8]; ΔCDAI = 9,9 [4,0; 16,0]. При бы-

строй эскалации ПК МТ ΔDAS28 составило -1,5 [0,8;2,8] по

сравнению с -0,95 [0,2; 1,5] при обычной эскалации

(p<0,01); ΔSDAI -15,4 [6,5; 24,3] против -10,0 [3,6; 24,3] со-

ответственно (p<0,01); ΔCDAI -12,3 [5,0; 23,0] против 8,1

[2,2; 11,8] соответственно (p<0,01). Кроме того, быстрая эс-

калация дозы привела к более выраженному снижению

уровня СРБ в сыворотке, который исходно в сравниваемых

группах не различался – 21,5 [9,8; 41,4] и 30,0 [6,7; 50,3] со-

ответственно (p>0,05), а к 6 мес от начала терапии составил

2,3 [0,9; 5,5] по сравнению с 4,4 [2,0; 9,8] (p=0,05). Таким об-

разом, по нашим данным, два параметра достоверно ассоци-

ированы с хорошим эффектом терапии ПК МТ и, соответ-

ственно, с отсутствием необходимости назначения ГИБП –

короткая длительность болезни (<6 мес) до назначения ПК

МТ и быстрая эскалация его дозы. Оба этих фактора соче-

тались у 33 (28,7%) больных. Действительно, среди этих па-

циентов у 22 (66,7%) наблюдался выраженный положитель-

ный эффект монотерапии ПК МТ, на фоне которой у них

поддерживалась ремиссия (или низкая активность болез-

ни) на протяжении всего 24-месячного периода наблюде-

ния. При этом не было ни одной отмены ПК МТ из-за НР.

Обсуждение
Значение ПК МТ в ревматологии в последние годы

постоянно растет. Согласно данным Общероссийского ре-

гистра больных артритом (ОРЕЛ), среди больных РА, по-

лучавших МТ, 20,6% применяли его в подкожной форме

[29]. Примечательно, что в США только около половины

больных, которым инициировалось лечение ГИБП, при-

нимали МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед) и менее 5% –

подкожную форму МТ [11]. Это свидетельствует о более

прогрессивном подходе к ведению пациентов с РА в Рос-

сии, чем в других странах мира. Помимо РА, ПК МТ все

шире применяется при псориатическом артрите [30, 31].

В исследовании РЕМАРКА у пациентов с РА на фоне

как монотерапии ПК МТ, так и комбинированной терапии

ПК МТ и ГИБП достигнута высокая частота ремиссии, со-

храняющейся на протяжении 2 лет наблюдения, что расши-

ряет результаты, представленные в наших предыдущих пуб-

ликациях [24, 27]. При этом наилучшие отдаленные резуль-

таты были получены у больных, у которых в течение первых

3 мес отмечено развитие ремиссии (или низкой активности)

заболевания на фоне монотерапии ПК МТ. Результаты лече-

ния у пациентов, которым проводилась комбинированная

терапия ПК МТ и ГИБП, были несколько хуже (через

6 и 12 мес) и стали приближаться к результатам, полученным

в группе монотерапии ПК МТ через 24 мес наблюдения, ве-

роятно благодаря оптимизации терапии – «переключению»

на другие ГИБП (вплоть до четырех ГИБП последователь-

но). Таким образом, отсутствие выраженного улучшения на

фоне терапии ПК МТ может рассматриваться как признак

лекарственной резистентности. Это соответствует материа-

лам исследований других авторов, в которых было показано,

что развитие ремиссии в течение первых 8–12 нед на фоне

монотерапии МТ позволяет предсказать сохранение ремис-

сии через год. В то же время отсутствие ремиссии через

4–6 мес на фоне комбинированной терапии МТ и ГИБП ас-

социируется с резистентностью к этой комбинации и свиде-

тельствует о необходимости смены ГИБП [32–37].

Большой интерес представляют полученные нами

данные, касающиеся оптимальной дозы ПК МТ и тактики

эскалации дозы. В клинических рекомендациях [1] отра-

жена наиболее распространенная позиция, основанная

преимущественно на экспертных оценках [8, 23], согласно

которой следует начинать лечение с ПО МТ (10–15 мг/нед)

и постепенно повышать дозу препарата (2,5–5 мг/нед каж-

дые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед. При этом «переключение»

на ПК МТ признается целесообразным только при недо-

статочной эффективности ПО МТ. Обоснованием этих ре-

комендаций служат, в частности, фармакокинетические

исследования, в ходе которых было показано, что у боль-

шинства больных РА плато эффективности достигалось

при средней недельной дозе ПО МТ 15 мг/м2, что соответ-

ствует примерно 15 мг/нед [20–22]. По данным M. Schiff
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Достижение клинической ремиссии по оценке с помощью разных индексов активности у больных
с «хорошим» эффектом ПК МТ (n=37) и больных, получавших комбинированную терапию ПК МТ
(БПВП) + ГИБП (n=78)
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0
6 мес 12 мес 24 мес 6 мес 12 мес 24 мес 6 мес 12 мес 24 мес

DAS28-CОЭ ≤2,6 SDAI ≤3,3 CDAI ≤2,8

Монотерапия ПК МТ БПВП + ГИБП *p<0,05; **p<0,01
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34,2* 32,4*

51,4*54,1

36,4

46,2

18,2
25,6

33,3

16,9

25,6
32,1

20,5

Таблица 3 Эквивалентные дозы ПО и ПК МТ [21]

Доза, мг ПО МТ vs ПК МТ Эквивалентная доза ПК МТ, мг

10 +21% 10

15 +14% 15

20 +31% 15

25 +41% 20
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и P. Sadowski [21], по биоэквивалентности доза ПК МТ

15 мг/нед соответствует дозе ПО МТ 20 мг/нед, а доза ПК

МТ 20 мг/нед – дозе ПО МТ 25 мг/нед (табл. 3). Однако

материалы контролируемых исследований (и их метаана-

лизов) свидетельствуют о более высокой эффективности

ПК МТ, чем ПО МТ в эквивалентных дозах (табл. 4), и об

эффективности «переключения» на ПК МТ при недоста-

точной эффективности ПО МТ до назначения ГИБП

(табл. 5). Это хорошо обосновывает выбор ПК МТ (а не

ПО МТ) в качестве препарата «первого» ряда в рамках ис-

следования РЕМАРКА, поскольку эффективное подавле-

ние воспаления именно в первые 6 мес от начала болезни

является критичным в отношении отдаленного прогноза

и менее вероятно при использовании ПО МТ, чем ПК МТ.

В целом, по нашим данным, развитие стойкого эф-

фекта монотерапии ПК МТ ассоциируется, во-первых,

с ранним назначением препарата (в первые 6 мес от появ-

ления симптомов РА), во-вторых, с быстрой эскалацией

дозы (стартовая доза 15 мг/нед, достижение максимально

переносимой дозы в течение 4–8 нед), в-третьих, с выра-

женным снижением индексов активности в течение пер-

вых 3 мес лечения. 

Обсуждая механизмы более высокой эффективности

ПК МТ по сравнению с ПО МТ, следует обратить внимание

на молекулярные механизмы действия МТ, который пред-

ставляет собой пролекарство и приобретает биологическую

активность после проникновения и метаболизма в клетках-

мишенях. Установлено, что под действием фермента фо-

лилполиглутамат синтетазы (и других фолат-зависимых

ферментов), он превращается в активные формы – мето-

трексата полиглутамат (МТ-ПГ) [45, 46], которые проявля-

ют противовоспалительную активность в течение длительно-

го времени после элиминации препарата из кровяного рус-

ла. Имеются данные, что клинический эффект лечения МТ

у больных РА коррелирует с концентрацией длинных цепей

ПГ в клетках-мишенях [47–50]. Примечательно, что пере-

вод пациентов с ПО МТ на ПК МТ приводит к увеличению

содержания длинных цепей МТ-ПГ в клетках, что в свою

очередь ассоциируется с существенным увеличением эффе-

ктивности терапии [49, 50]. Это теоретически обосновыва-

ет полученные нами результаты о наиболее высокой эффе-

ктивности быстрой эскалации дозы ПК МТ, обеспечиваю-

щей максимально быстрое накопление МТ-ПГ в клетках-

мишенях, что является необходимым условием для опти-

мальной реализации противовоспалительного эффекта МТ. 

Таким образом, материалы 24-месячного наблюде-

ния больных с РА в рамках исследования РЕМАРКА по-

зволяют обосновать тактику лечения, основанную на на-

значении ПК МТ (без предварительного лечения ПО

МТ) пациентам на ранней стадии РА, имеющим высокую

активность болезни; применение высокой (15 мг/нед)

стартовой дозы ПК МТ; необходимость быстрой эскала-

ции дозы препарата до максимально переносимой (в те-

чение 4–8 нед). Эта тактика позволяет добиться ремис-

сии (или низкой активности заболевания) у большинства

больных без применения ГК и ГИБП, что имеет принци-

пиально важное значение для улучшения прогноза у па-

циентов с РА и вносит вклад в совершенствование стра-

тегии («Лечение до достижения цели») в фармакотера-

пии РА. 
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Таблица 5 Клинический эффект после «переключения»
с ПО МТ на ПК МТ

Источник, параметры эффективности
Длительность 

Эффект
терапии, мес

J. Braun и соавт. [38]
ACR20, % 2 30%

M.F. Bakker и соавт. [41]:
снижение DAS28 (среднее) 1 0,3

4 0,5
улучшение по DAS28, % 4 63%

H. Mainmann и соавт. [42]
снижение DAS28 ≥1,2, % 6 74%

D.G. Scott и соавт. [43]:
длительность приема 12 83%

24 75%
60 47%

потребность в назначении ГИБП, % 12 5,2%
24 8,5%

R.B. Muller и соавт. [44]:
потребность в назначении ГИБП 50 47%
низкая активность заболевания 50 81,1%
ремиссия 50 69,7%

Таблица 4 Сравнительная эффективность ПК МТ и ПО МТ при РА

Источник, параметры эффективности Длительность терапии, мес ПК МТ, % ПО МТ, % p

J. Braun и соавт. [38]:
ACR20, % 6 78 70 <0,05
ACR70, % 6 41 33 <0,05

G.S. Hazlewood и соавт. [39]:
DAS28, M±m 3 3,49±1,50 3,92±1,48 0,002
DAS28 M±m 6 3,12±1,46 3,50±1,51 0,011
DAS28 M±m 9 2,79±1,37 3,23±1,53 0,005
смена терапии, % 12 49 77 <0,001

M.S. Islam и соавт. [40]:
ACR20, % 6 93 80 0,02
ACR50, % 89 72 0,03
ACR70, % 11 9 0,72
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Клиническое значение концентраций лигандов
BAFF и APRIL при системной красной волчанке
Панафидина Т.А.1, Сохова М.А.1, Попкова Т.В.1, 
Черкасова М.В.1, Новиков А.А.1, Александрова Е.Н.1, Насонов Е.Л.1 ,2

Системная красная волчанка (СКВ) характеризуется патологической активацией и дифференцировкой В-

лимфоцитов. Стимулятор В-лимфоцитов (BLyS, также известный как BAFF) и его гомолог APRIL относятся

к числу лигандов семейства фактора некроза опухоли (ФНО) и играют ключевую роль в селекции и выжива-

емости В-лимфоцитов.

Цель – определить концентрацию BAFF и APRIL в сыворотке крови больных СКВ и зависимость клиниче-

ских и лабораторных показателей болезни от уровня этих цитокинов.

Материал и методы. В исследование включено 73 пациента с СКВ (62 женщины и 11 мужчин), медиана возрас-

та 30,0 [28,0; 46,0] года, длительности болезни – 5,0 [1,5; 11,0] года, с высокой активностью (медиана

SLEDAI-2K – 8 [2; 13] баллов). Поражение почек выявлено в 40% случаев, суставов – в 36%, гематологические

нарушения – в 38%, антинуклеарный фактор (АНФ) – в 94,5% и антитела к двуспиральной ДНК – в 77%. Со-

путствующий антифосфолипидный синдром обнаружен у 15% больных. Глюкокортикоиды (ГК) принимали

66% (медиана дозы в пересчете на преднизолон 10 [0; 15] мг/сут), цитотоксические препараты (циклофосфан,

микофенолата мофетил, азатиоприн) – 42%, генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) использо-

вались у 12% больных, 31,5% пациентов на момент включения в исследование не получали терапию. Концент-

рацию BAFF и APRIL определяли в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. 

Результаты и обсуждение. Концентрации BAFF и APRIL у пациентов с СКВ и в группе контроля существен-

но не различались: медиана уровня BAFF – 0,02 [0,01; 0,64] и 0,02 [0,01; 0,03] нг/мл, APRIL – 2,09 [0,01;

3,80] и 0,01 [0,01; 4,16] нг/мл соответственно. Повышенная концентрация BAFF (>0,82 нг/мл) определялась

у 5,5% больных СКВ, APRIL (>5,96 нг/мл) – у 4,1%. Выявлена положительная корреляция между концент-

рацией BAFF и уровнем гематурии (r=0,261; p<0,05), отрицательная – с концентрацией гемоглобина

(r=-0,289; p<0,05), длительностью болезни (r=-0,261; p<0,05) и значением SLICC/DI (r=-0,286; p<0,05). От-

мечалась положительная корреляция уровня APRIL со значением SLEDAI-2K (r=0,323; p<0,01), титром

АНФ (r=0,256; p<0,05) и концентрацией ионов К+ (r=0,322; p<0,05), отрицательная – с уровнем гемоглобина

(r=-0,299; p<0,05), лейкоцитов (r=-0,253; p<0,05) и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ; r=-0,299;

p<0,05). Обнаружено повышение концентрации как BAFF, так и APRIL у пациентов с волчаночным нефри-

том в сравнении с пациентами без него (р<0,05). Пациенты с гематологическими нарушениями, обусловлен-

ными СКВ, имели большую концентрацию APRIL (р<0,05), чем пациенты без гематологических наруше-

ний; в отношении уровня BAFF группы оказались сопоставимы. С нарастанием активности СКВ

(SLEDAI-2K ≥8 баллов) выявлено повышение концентрации обоих лигандов (р<0,05). 

Отдельно была проанализирована подгруппа больных СКВ (n=26), которые не получали ГК или других имму-

носупрессивных препаратов и ГИБП. У этих пациентов концентрация APRIL была выше, чем в контрольной

группе: 3,06 [2,09; 4,05] и 0,01 [0,01; 4,16] нг/мл (р<0,05), различий уровня BAFF не отмечалось. Обнаружена

положительная корреляция между уровнем APRIL и концентрацией креатинина (r=0,635; p<0,001), мочевины

(r=0,574; p<0,01), мочевой кислоты (r=0,633; p<0,001), отрицательная – с уровнем лейкоцитов (r=-0,437;

p<0,05), лимфоцитов (r=-0,497; p<0,05) и СКФ (r=-0,663; p<0,001). Концентрация BAFF положительно корре-

лировала с уровнем гематурии (r=0,591; p<0,01), значением SLEDAI-2K (r=0,413; p<0,05) и СОЭ (r=0,394;

p<0,05), отрицательно – с концентрацией гемоглобина (r=-0,2488; p<0,05) и СКФ (r=-0,473; p<0,05).

Выводы. Концентрации BAFF и APRIL у пациентов с СКВ и здоровых доноров были сопоставимы. Повы-

шенные уровни как BAFF, так и APRIL ассоциированы с высокой активностью болезни (SLEDAI-2K ≥8 бал-

лов), волчаночным нефритом, APRIL – с гематологическими нарушениями. Иммуносупрессивная терапия

(ГК, цитостатические препараты, ГИБП) снижает концентрацию APRIL в сыворотке крови больных СКВ. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; BAFF/BLyS; APRIL; СКВ, SLEDAI-2K; волчаночный нефрит.
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CLINICAL VALUE OF BAFF AND APRIL CONCENTRATIONS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
Panafidina T.A.1, Sokhova M.A.1, Popkova T.V.1, Cherkasova M.V.1, Novikov A.A.1, Aleksandrova E.N.1, Nasonov E.L.1, 2

Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by the pathological activation and differentiation of B lympho-

cytes. The B-lymphocyte stimulator (BLyS), also known as B cell-activating factor of the tumor necrosis factor family

(BAFF), and its homologue, a proliferation-inducing ligand (APRIL), belong to the ligands of the tumor necrosis fac-

tor (TNF) family and play a key role in B-lymphocyte selection and survival.

Objective: to determine serum BAFF and APRIL concentrations in patients with SLE and a relationship of the clini-

cal and laboratory parameters of the disease to the level of these cytokines. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 73 patients (62 women and 11 men; median age, 30.0 [28.0; 46.0] years)

with SLE (disease duration, 5.0 [1.5; 11.0] years) and its high activity (the median SLEDAI-2K scores of 8 [2; 13]).

Involvement of the kidneys and joints were found in 40 and 36% of cases, respectively; there were hematologic disorders

in 38%, antinuclear factor (ANF) in 94.5%, and anti-double stranded DNA antibodies in 77%. The concurrent

antiphospholipid syndrome was detected in 15% of the patients. 66% of the patients took glucocorticoids (GCs) (the

median dose was 10 [0; 15] mg/day, calculated with reference to prednisolone), 42% received cytotoxic drugs (cyclophos-

phamide, mycophenolate mofetil, azathioprine); 12% used biological agents (BAs); 31.5% received no therapy at enrol-

ment in the investigation. Serum BAFF and APRIL concentrations were estimated using an enzyme immunoassay. 
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Системная красная волчанка (СКВ) представляет со-

бой хроническое мультисистемное аутоиммунное заболе-

вание с широким спектром клинических проявлений. Се-

рологически СКВ характеризуется присутствием высоких

титров аутоантител, патологической активацией и диффе-

ренцировкой В-лимфоцитов [1].

Стимулятор В-лимфоцитов (B Lymphocyte

Stimulator, BLyS), также известный как B Cell-Activating

Factor, (BAFF), является одним из лигандов семейства фа-

ктора некроза опухоли (ФНО) и играет ключевую роль

в селекции и выживаемости В-лимфоцитов [2–4]. BAFF

представляет собой трансмембранный белок, состоящий

из 285 аминокислот, экспрессирующийся на моноцитах,

активированных нейтрофилах, Т-лимфоцитах и дендрит-

ных клетках, который может находиться как в мембранос-

вязанной, так и в растворимой циркулирующей форме

[5–7]. Экспрессия гена BAFF и секреция данного белка ак-

тивируются провоспалительными цитокинами, такими

как интерлейкин 2 (ИЛ2), ИЛ10, ФНОα и интерферон γ
[6, 8, 9]. BAFF может связываться с тремя видами рецепто-

ров: BAFF-R (BAFF Receptor, также известный как BR3);

TACI (Transmembrane Activator 1 and Calcium modulator

and cyclophilin ligand-Interactor) и BCMA (B Cell

Maturation Antigen). BAFF является единственным лиган-

дом для BR3, в то время как рецепторы TACI и BCMA мо-

гут связываться не только с BAFF, но и с другим лигандом

из семейства ФНО, гомологом BAFF, называемым APRIL

(A ProlifeRation-Inducing Ligand). BAFF и APRIL взаимо-

действуют с указанными рецепторами с разной аффинно-

стью: BAFF с большей силой взаимодействует с BR3, чем

с TACI и BCMA; APRIL же, наоборот, – с TACI и BCMA

сильнее, чем с BR3 [10].

Экспрессируются данные рецепторы преимущест-

венно на В-лимфоцитах, причем на разных этапах созрева-

ния В-клеток представлены разные рецепторы. Так, экс-

прессия BR3 начинается на «переходных» В-лимфоцитах

и нарастает по мере их созревания, TACI впервые появля-

ется на «зрелых» В-лимфоцитах, а BCMA – на плазматиче-

ских и длительноживущих клетках памяти. Взаимодейст-

вие BAFF–BR3 предотвращает апоптоз и способствует вы-

живаемости В-клеток, в том числе и аутореактивных, и их

дальнейшему созреванию [7]. В тех случаях, когда уровень

В-лимфоцитов в костном мозге и за его пределами увели-

чивается или когда концентрация BAFF необычайно высо-

ка в течение длительного времени, вероятность того, что

аутореактивные В-клетки не будут подвержены апоптозу,

повышается [11]. Результаты исследований на моделях жи-

вотных показали, что трансгенные мыши с гиперэкспрес-

сией BAFF имеют проявления, характерные для СКВ

и синдрома Шегрена: высокий титр антител к двуспираль-

ной ДНК, гипергаммаглобулинемию, гломерулонефрит

[12], в то время как мыши, лишенные BAFF, испытывают

дефицит «зрелых» В-лимфоцитов [13]. Активация TACI

и BCMA не влияет на выживаемость «незрелых» В-лимфо-

цитов. Так, мыши с генетически детерминированным де-

фицитом этих рецепторов имеют нормальный уровень

первичных В-лимфоцитов; считается, что взаимодействие

APRIL–TACI и APRIL–BCMA оказывает воздействие на

уже активированные «зрелые» В-лимфоциты, клетки па-

мяти и плазматические клетки [14–16]. Высокий уровень

APRIL, в отличие от BAFF, не ассоциирован с аутоиммун-

ными реакциями у мышей, но характеризуется В-клеточ-

ной неоплазией [17], усиленной секрецией IgM [18], Т-не-

зависимым гуморальным ответом и повышенной выжива-

емостью Т-лимфоцитов [19]. Селективная блокада этого

лиганда задерживает проявления СКВ у новозеландских

мышей NZB/WF1 [20], дефицит APRIL ассоциирован

с увеличением числа эффекторных Т-лимфоцитов и Т-

клеток памяти [14, 16].

Патогенетические аспекты аутоиммунных заболева-

ний, результаты исследований BAFF и APRIL in vitro и на

экспериментальных моделях легли в основу изучения этих

лигандов и рецепторов к ним у пациентов с различными

аутоиммунными болезнями [21]. Полученные данные про-

тиворечивы. Одни работы демонстрируют повышенные

уровни BAFF и/или APRIL у пациентов с ревматоидным

артритом (РА) [22–24], синдромом Шегрена [25], СКВ [24,

26–34], системной склеродеромией (ССД) [31], дермато-

миозитом (ДМ) [31], псориазом [34], диффузным токсиче-

ским зобом (болезнь Грейвса) [35, 36], корреляцию с пока-
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Results and discussion. The concentrations of BAFF and APRIL did not differ essentially in the patients with SLE and in the controls: the median

level of BAFF was 0.02 [0.01; 0.64] and 0.02 [0.01; 0.03] ng/ml; that of APRIL was 2.09 [0.01; 3.80] and 0.01 [0.01; 4.16] ng/ml, respectively. The

elevated concentration of BAFF (>0.82 ng/ml) was revealed in 5.5% of the patients with SLE and that of APRIL (>5.96 ng/ml) in 4.1%. There was a

positive correlation between the concentration of BAFF and the level of hematuria (r = 0.261; p < 0.05) and a negative correlation with hemoglobin

concentrations (r = -0.289; p < 0.05), disease duration (r = -0.261; p < 0.05), and SLICC/DI scores (r = -0.286; p < 0.05). There was a positive cor-

relation of APRIL levels with SLEDAI-2K scores (r = 0.323; p < 0.01), ANF titer (r = 0.256; p < 0.05), and K+ concentrations (r = 0.322; p < 0.05)

and a negative correlation with hemoglobin levels (r = -0.299; p < 0.05), white blood cell count (r = -0.253; p < 0.05), and glomerular filtration rate

(GFR) (r = -0.299; p < 0.05). The elevated concentrations of both BAFF and APRIL were found more often in patients with lupus nephritis com-

pared to those without this condition (p < 0.05). The patients with SLE-induced hematological disorders had a higher APRIL concentration

(p < 0.05) than those without these disorders; the groups proved to be comparable in BAFF levels. As SLE activity increased (SLEDAI-2K scores of

≥8), there was a rise in the concentration of both ligands (p < 0.05). 

A subgroup of SLE patients (n = 26) who had received neither GCs nor other immunosuppressants or BAs was separately analyzed. In these patients,

the concentration of APRIL was higher than that in the control group: 3.06 [2.09; 4.05] and 0.01 [0.01; 4.16] ng/ml (p < 0.05), there were no differ-

ences in the level of BAFF. There was a positive correlation between the level of APRIL and the concentration of creatinine (r = 0.635; p < 0.001),

urea (r = 0.574; p < 0.01), and uric acid (r = 0.633; p < 0.001) and a negative correlation with the level of white blood cells (r = -0.437; p < 0.05),

lymphocytes (r = -0.497; p < 0.05) and GFR (r = -0.663; p < 0.001). The BAFF concentrations correlated positively with hematuria levels

(r = 0.591; p < 0.01), SLEDAI-2K scores (r = 0.413; p < 0.05), and erythrocyte sedimentation rate (r = 0.394; p < 0.05) and negatively with hemo-

globin concentrations (r = -0.2488; p < 0.05) and GFR (r = -0.473; p < 0.05).

Conclusion. The concentrations of BAFF and APRIL were comparable in the patients with SLE and healthy donors. The elevated levels of both

BAFF and APRIL were associated with high disease active (SLEDAI-2K scores of ≥ 8) and lupus nephritis; those of APRL are related to hematolog-

ical disorders. Immunosuppressive therapy (GCs, cytostatic drugs, BAs) decreased the serum concentration of APRIL in patients with SLE. 

Key words: systemic lupus erythematous; BAFF/BLyS; APRIL; systemic lupus erythematosus; SLEDAI-2K; lupus nephritis.

For reference: Panafidina TA, Sokhova MA, Popkova TV et al. Clinical value of BAFF and APRIL concentrations in systemic lupus erythematosus.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):145-154 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-145-154
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зателями активности аутоиммунных болезней, специфиче-

скими аутоантителами, другие же, наоборот, – нормаль-

ные значения BAFF [23] или APRIL [23, 33, 37], отсутствие

ассоциации с клиническими и серологическими проявле-

ниями заболеваний. Сводные данные представлены

в табл. 1.

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 Концентрация BAFF/APRIL при аутоиммунных заболеваниях

Источник
Биомаркер, метод и среда Заболевание Концентрация

Корреляция
определения; набор реагентов (число больных) BAFF/APRIL

Примечание. «+» – положительная корреляция, «-» – отрицательная корреляция, нр – статистически значимых различий нет, «нр» – корреляции нет; ИФА – имму-
ноферментный анализ, ПЦР – полимеразная цепная реакция, мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота, ОА – остеоартроз, АС – анкилозирующий спондилит,
АНФ – антинуклеарный фактор, ГА – гнездная алопеция, анти-ФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α, анти-дсДНК – антитела к двуспиральной ДНК, С3 –
С3-компонент системы комплемента, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, IgG – иммуноглобулин G, Т3 – трийодтиронин, Т4 – тирок-
син, DAS28 – индекс активности РА по 28 суставам, SLAM, SLEDAI, SELENA-SLEDAI, BILAG – шкалы активности СКВ, SLICC/DI – индекс повреждения при СКВ, BAS-
DAI – индекс активности АС. 

J. Zhang и соавт.,
2001 [24]

W. Stohl и соавт.,
2003 [26]

W. Stohl и соавт.,
2004 [37]

T. Vallerskog 
и соавт., 
2006 [23]

T. Matsushita 
и соавт., 
2006 [31]

A. Becker-Merok
и соавт., 
2006 [29]

M. Petri и соавт.,
2008 [38]

J. Morel и соавт.,
2009 [32]

M. Hegazy 
и соавт., 
2010 [33]

S. Sunagawa 
и соавт., 
2011 [35]

F. Niederer 
и соавт., 
2013 [39]

N. Salah Seif Eldin
и соавт., 
2013 [34]

D. Elbirt и соавт.,
2014 [30]

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
синовиальная жидкость больных

РА; тест-система собственного
изготовления «home made»

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
тест-система собственного изго-

товления «home made». мРНК

BAFF, ПЦР, цельная кровь
APRIL, ИФА, сыворотка крови;

тест-система собственного изго-
товления «home made». мРНК

APRIL, ПЦР, цельная кровь

BAFF/APRIL, ИФА, сыворотка
крови; R&D Systems (США)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США)

мРНК 
BAFF, ПЦР, кожа

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
тест-система собственного 
изготовления «home made»

BAFF/APRIL, ИФА, сыворотка
крови; R&D Systems (США)

APRIL, ИФА, сыворотка крови;
Bender MedSystems (Австрия)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США) APRIL, 

ИФА, сыворотка крови;
Bender MedSystems (Австрия)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США)

BAFF, ИФА, сыворотка крови;
R&D Systems (США)

СКВ (n=150), РА (n=57),
контроль (n=38)

СКВ (n=68), контроль (n=20),
проспективное наблюдение 

369 дней

СКВ (n=68), контроль (n=15),
проспективное наблюдение 

369 дней

СКВ (n=10), РА (n=9), 
контроль (n=13)

ССД (n=83), СКВ (n=25),
ДМ (n=25), контроль (n=25)

СКВ (n=42), РА (n=60) 

СКВ (n=245), проспективное 
наблюдение 2 года

СКВ (n=43), ОА (n=28),
контроль (n=27)

СКВ (n=40), РА (n=20),
контроль (n=20)

Болезнь Грейвса (n=23), 
контроль (n=20)

АС (n=49), контроль (n=35)

СКВ (n=40), псориаз (n=40),
ГА (n=20), контроль (n=40)

СКВ (n=41), контроль (n=50),
проспективное наблюдение 5 лет

↑ BAFF: СКВ и контроль
(р<0,0001), РА и контроль

(р<0,001)

↑ BAFF – 50% пациентов и 0%
в контроле, (р<0,001) 

↑ мРНК BAFF – 61% пациентов
и 0% в контроле (р<0,001)

↑ APRIL – 5,3% пациентов
и 5,8% в контроле (нр), 

↑ мРНК APRIL – 17,5% пациен-
тов и 0% в контроле (р<0,001)

↑ BAFF: СКВ и контроль
(р<0,001), РА и контроль (нр); 
↑ APRIL: СКВ и контроль (нр), 

РА и контроль (р<0,001)

↑ BAFF: 
ССД и контроль (р<0,001), 
СКВ и контроль (р<0,0001), 

ДМ и контроль (р<0,01)

↑ BAFF: СКВ и РА (р<0,001)

BAFF/APRIL: ОА и контроль (нр) 
↑ APRIL: СКВ и контроль

(р<0,001), СКВ и ОА (р<0,001), 
↑ BAFF: СКВ и контроль 

(р<0,001)

↑ APRIL: СКВ и контроль
(р<0,001), СКВ и РА (р<0,003),

РА и контроль (нр)

↑ BAFF: Болезнь Грейвса 
и контроль (р<0,01) 

APRIL: Болезнь Грейвса 
и контроль (нр)

↓ BAFF: АС и контроль (р<0,01) 
BAFF спустя 3 мес терапии 

анти-ФНОα (р<0,01)

↑ BAFF: СКВ и контроль, 
псориаз и контроль, ГА 

и контроль (р<0,05) 
во всех случаях

↑ BAFF: СКВ и контроль (р<0,05)

«+» BAFF с анти-дсДНК
(р<0,0001)

«нр» BAFF с SLAM, SLICC/DI,
креатинином

«+» BAFF с анти-дсДНК (р<0,05)

«-» APRIL с анти-дсДНК, 
SLEDAI (р<0,05), «+» мРНК

APRIL с мРНК BAFF (р<0,001)

РА: «+» BAFF с DAS28, (р<0,05),
«-» APRIL с количеством 
В-лимфоцитов (р<0,05)

«нр» BAFF с длительностью ССД,
«+» BAFF с кожным счетом

(р<0,01), поражением суставов
(р<0,05), миозитом (р<0,05),

СОЭ (р<0,05)

СКВ: «+» BAFF с SLEDAI (p<0,05),
СРБ (p=0,05), РА: «-» BAFF 
с гемоглобином (p<0,05), 
тромбоцитами (p<0,05)

«+» BAFF с анти-дсДНК (р<0,05),
SELENA-SLEDAI (p<0,001), 

IgG (p<0,01)

«-» APRIL с BAFF (р<0,05),
«-» APRIL с анти-дсДНК (р<0,05),

«-» APRIL с SLEDAI (р<0,05)

«+» APRIL с BILAG общим, 
BILAG скелетно-мышечной,

BILAG сердечно-легочной систем

«+» BAFF с отношением свобод-
ного Т3 к свободному Т4 
(показатель активности 
при болезни Грейвса)

«нр» BAFF с длительностью 
АС, СРБ, BASDAI, позитивностью

по HLA-B27 антигену

«+» BAFF с SLEDAI (p<0,001),
СОЭ (p<0,05)

«нр» BAFF с длительностью 
СКВ, С3, АНФ, анти-дсДНК
↑ BAFF: СКВ нефрит «+» 

и СКВ нефрит «-» (р<0,05), ГА
АНФ «+» и ГА АНФ «-» (р<0,05)

«нр» BAFF с анти-дсДНК, SLEDAI,
СОЭ
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Целью нашего исследования было определить кон-

центрацию BAFF и APRIL в сыворотке крови больных

СКВ и выявить возможную ассоциацию с клиническими

и лабораторными показателями болезни.

Материал и методы
В исследование включено 73 пациента (62 женщины

и 11 мужчин) в возрасте 30 [28; 46] лет (медиана [25-й; 75-й

перцентили]), наблюдавшихся в клинике ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и подписавших информированное со-

гласие на участие в исследовании. Все больные соответст-

вовали диагностическим критериям СКВ Американской

коллегии ревматологов (ACR) 1997 г. [40, 41] и критериям

Systemic Lupus International Collaborating Clinics

(SLICC)/ACR 2012 г. [42]. Проведение исследования было

одобрено локальным этическим комитетом. Критерии

включения: пациенты мужского и женского пола в возрас-

те от 18 до 65 лет включительно, с достоверным диагнозом

СКВ. Критерии исключения: наличие тяжелой сопутству-

ющей патологии (инфекции, злокачественные новообра-

зования) или беременности, участие в других клинических

испытаниях. 

Больным проводилось общепринятое клиническое,

лабораторное и инструментальное обследование с исполь-

зованием стандартных методов. Активность СКВ опреде-

лялась по классификации В.А. Насоновой [43] и с помо-

щью индекса Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index в модификации 2К (SLEDAI-2K) [40], для оценки

необратимых изменений применялся индекс Systemic

Lupus International Collaborating Clinics Damage Index

(SLICC/DI) [44]. Характеристика пациентов представлена

в табл. 2. Как видно из таблицы, среди пациентов преобла-

дали женщины (85%) с длительным течением заболевания,

высокой активностью болезни (SLEDAI-2K 8 [2; 13] бал-

лов). Поражение почек выявлено в 40% случаев, суставов –

в 36%, гематологические нарушения – в 38%, АНФ –

в 94,5% и анти-дсДНК – в 77%. Сопутствующий антифос-

фолипидный синдром (АФС) [45] выявлен у 11 больных

(15%).

Основными лекарственными препаратами на мо-

мент включения в исследование были глюкокортикоиды

(ГК) и гидроксихлорохин, их принимали 66 и 53% паци-

ентов соответственно. Доза преднизолона составляла

10 [0; 15] мг/сут, гидроксихлорохина – 200 [0; 200] мг/сут.

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) ис-

пользовались у 12% больных СКВ. 31,5% пациентов не по-

лучали никакой терапии («нелеченая» СКВ). 

Контрольная группа была представлена 47 сотрудни-

ками ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, сопоставимыми

по возрасту (31,0 [26,0; 49,0] год) и полу (96,0% женщин;

р>0,05 во всех случаях) и не имеющими ревматических,

онкологических и инфекционных заболеваний. 

Концентрацию BAFF и APRIL определяли в сыво-

ротке крови методом ИФА с помощью коммерческих на-

боров Human BAFF Instant ELISA и Human APRIL

Platinum ELISA (eBioscience, Австрия).

Статистическая обработка полученных данных про-

ведена на персональном компьютере с использованием

методов параметрической и непараметрической статисти-

ки прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США).

Переменные представлены в виде медианы (Ме) [25-го;

75-го перцентилей]. Достоверность различий между двумя

не связанными группами оценивали с помощью критерия

Манна–Уитни. Взаимосвязь признаков оценивали с ис-

пользованием критерия ранговой корреляции Спирмена

(r). Различия считались статистически значимыми при

p<0,05 [46].

Результаты
Статистически значимых различий концентрации

BAFF и APRIL у пациентов с СКВ и группы контроля не

было: уровень BAFF 0,02 [0,01; 0,64] и 0,02 [0,01; 0,03] нг/мл,

APRIL 2,09 [0,01; 3,80] и 0,01 [0,01; 4,16] нг/мл соответст-

венно. За верхнюю границу нормы сывороточной концен-

трации лигандов принималось значение, соответствую-

щее 95-му перцентилю концентрации BAFF и APRIL

в контрольной группе: 0,82 нг/мл для BAFF и 5,96 нг/мл

для APRIL. Повышенный уровень BAFF (>0,82 нг/мл) оп-

ределялся у 5,5% больных СКВ, APRIL (>5,96 нг/мл) –

у 4,1%.

У больных СКВ выявлена положительная корре-

ляция между концентрацией BAFF и уровнем гемату-

рии (r=0,261; p<0,05), отрицательная – с концентраци-

ей гемоглобина (r=-0,289; p<0,05), длительностью бо-

лезни (r=-0,261; p<0,05) и значением SLICC/DI 
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Таблица 2 Клиническая характеристика больных,
включенных в исследование (n=73)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 11/62

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 30,0 [28,0; 46,0]

Длительность болезни, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [1,5; 11,0]

Проявления СКВ, n (%):
поражение кожи 21 (29,0)
язвы слизистых оболочек 10 (24,0)
артриты 26 (36,0)
серозит 18 (25,0)
нефрит 29 (40,0)
нейропсихические нарушения 9 (12,0)
гематологические нарушения 28 (38,0)

Иммунологические нарушения, n (%): 70/73 (96,0)
позитивный АНФ 69 (94,5)
позитивные анти-дсДНК 56 (77,0)
позитивные анти-Sm 20 (27,0)
позитивные антифосфолипидные антитела 22 (30,0)
гипокомплементемия 32 (44,0)

Активность СКВ, n (%): 
I 17 (23,0)
II 26 (36,0)
III 30 (41,0)

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8 [2; 13]

SLICC/DI, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1]

«Нелеченая» СКВ, n (%) 23/73 (31,5)

Терапия на момент включения, n (%): 50/73 (68,5)
ГК 48 (66,0)
гидроксихлорохин 39 (53,0)
АЗА 7 (10,0)
ЦФ 18 (25,0)
ММФ 5 (7,0)

Терапия ГИБП в анамнезе и на момент включения, n (%): 9/73 (12,0)
РТМ 5 (7,0)
белимумаб 3 (4,0)
абатацепт 1 (1,0)

Сопутствующий АФС, n (%) 11 (15,0)

Примечание. АЗА – азатиоприн, ЦФ – циклофосфан, ММФ – микофенолата
мофетил, РТМ – ритуксимаб.
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(r=-0,286; p<0,05). Уровень APRIL положительно корре-

лировал со значением SLEDAI-2K (r=0,323; p<0,01), ти-

тром АНФ (r=0,256; p<0,05) и концентрацией ионов К+

(r=0,322; p<0,05), отрицательно – с уровнем гемоглоби-

на (r=-0,299; p<0,05), лейкоцитов (r=-0,253; p<0,05)

и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ; r=-0,299;

p<0,05).

Учитывая выявленные ассоциации BAFF и APRIL

с различными проявлениями волчаночного нефрита (ВН):

гематурией, гиперкалиемией, снижением СКФ, – сравни-

вались концентрации этих лигандов у пациентов с нефри-

том (n=29; протеинурия >0,5 г/сут, или гематурия ≥5 в по-

ле зрения) или цилиндрурия ≥5 в поле зрения) и без неф-

рита (n=44). Обнаружено повышение уровня как BAFF

(0,27 [0,02; 0,70] и 0,02 [0,01; 0,03] нг/мл; р<0,01), так

и APRIL (3,08 [1,79; 3,95] и 1,41 [0,01; 3,33] нг/мл; р<0,05)

у пациентов с ВН в сравнении с пациентами без него

(рис. 1 и 2).

Пациенты с гематологическими нарушениями

(n=28): гемолитической анемией и/или лейкопенией

<4,0•109/л, лимфопенией <1,0•109/л, тромбоцитопенией

<100,0•109/л, обусловленными СКВ, имели большую кон-

центрацию APRIL, чем пациенты без гематологических

нарушений (n=45): соответственно 3,12 [1,90; 4,17] и 1,71

[0,01; 3,08] нг/мл, р<0,05 (рис. 3); в отношении уровня

BAFF группы оказались сопоставимы. 

Высокая и умеренная активность СКВ соответство-

вала значению SLEDAI-2K ≥8 баллов, значение

SLEDAI-2K <8 баллов трактовалось как низкая активность

болезни. С нарастанием активности СКВ выявлено повы-

шение концентрации обоих биомаркеров (рис. 4, 5).

На момент включения в исследование 26 (35,6%) па-

циентов с СКВ не получали ГК или другие иммуносупрес-

сивные препараты и ГИБП, трое из них принимали только

гидроксихлорохин в дозе 200 мг/сут. Это были как впервые

заболевшие СКВ пациенты, так и длительно болеющие,

но отменившие назначенную ранее терапию. Для исклю-

чения влияния терапии на уровень исследуемых лигандов

отдельно были проанализированы пациенты, не получаю-

щие иммуносупрессивную терапию. Характеристика боль-

ных представлена в табл. 3.

Как видно из таблицы, среди пациентов преобла-

дали женщины (85%) с небольшой длительностью болез-

ни и высокой активностью (SLEDAI-2K – 10 [7; 19] бал-

лов). Основными клиническими проявлениями СКВ

были гематологические нарушения (69%), поражение

почек (58%), суставов (46%) и кожи (46%). Все пациенты

имели разнообразные иммунологические нарушения,

сопутствующий АФС не был зарегистрирован ни у одно-

го из них.

Пациенты с СКВ, не получавшие иммуносупрес-

сивную терапию, имели повышенную концентрацию

APRIL по сравнению с контрольной группой: соответст-

венно 3,06 [2,09; 4,05] и 0,01 [0,01; 4,16] нг/мл (р<0,05).

Различий по уровню BAFF в исследуемых группах не было:

0,06 [0,01; 0,68] и 0,02 [0,01; 0,03] нг/мл соответственно

(р>0,05). Концентрация APRIL выше нормы (>5,96 нг/мл)

определялась у 3,9%, BAFF (>0,82 нг/мл) – у 19,2% боль-

ных СКВ.

Обнаружена положительная корреляция между уров-

нем APRIL и концентрацией креатинина (r=0,635;

p<0,001), мочевины (r=0,574; p<0,01), мочевой кислоты

(r=0,633; p<0,001), отрицательная – с уровнем лейкоцитов
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Рис. 1. Концентрация BAFF (нг/мл) у больных СКВ без ВН (n=44)
и с ВН (n=29)
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Рис. 2. Концентрация APRIL (нг/мл) у больных СКВ без ВН (n=44)
и с ВН (n=29)
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Рис. 3. Концентрация APRIL (нг/мл) у больных СКВ без гематологиче-
ских нарушений (n=45) и с гематологическими нарушениями (n=28)
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(r=-0,437; p<0,05), лимфоцитов (r=-0,497; p<0,05) и СКФ

(r=-0,663; p<0,001). Концентрация BAFF положительно

коррелировала с уровнем гематурии (r=0,591; p<0,01), зна-

чением SLEDAI-2K (r=0,413; p<0,05) и СОЭ (r=0,394;

p<0,05), отрицательно – с концентрацией гемоглобина

(r=-0,2488; p<0,05) и СКФ (r=-0,473; p<0,05). 

Обсуждение
Принимая во внимание тот факт, что гиперпродук-

ция BAFF может потенцировать образование плазмобла-

стов и повышать выживаемость аутореактивных клонов

В-клеток [47], а APRIL в модели in vitro оказывает стиму-

лирующее действие на В-лимфоциты [18], мы ожидали

получить у пациентов с СКВ повышенный уровень этих

биомаркеров. Однако в нашем исследовании различий

концентрации как BAFF, так и APRIL в сыворотке крови

больных СКВ по сравнению со здоровыми донорами не

обнаружено. 

Мы предположили, что отсутствие различий кон-

центрации BAFF и APRIL у больных СКВ и здоровых

доноров, возможно, обусловлено адекватно проводимой

терапией и умеренной активностью болезни (медиана

SLEDAI-2K 8 баллов). Чтобы исключить вероятное вли-

яние иммуносупрессивной терапии на уровень лиган-

дов, была выделена группа больных (n=26), не получав-

ших эти препараты. В данной когорте пациентов опреде-

лена повышенная концентрация APRIL по сравнению

со здоровыми донорами, различий уровня BAFF не об-

наружено.

Работ, посвященных изучению воздействия тера-

пии в целом и отдельных групп препаратов на концент-

рацию BAFF и APRIL, крайне мало. Введение внутри-

венного иммуноглобулина пациентам с хронической

воспалительной демиелинизирующей полинейропатией

снижает продукцию BAFF моноцитами [48], стимули-

рующее действие в мышиных моделях оказывают эстро-

гены и интерферон α [49], на фоне терапии ингибитора-

ми ФНОα через 3 мес повышается исходно низкий уро-

вень BAFF у больных АС [39]. T. Vallerskog и соавт. [23]

оценивали влияние РТМ на уровни BAFF и APRIL

у больных СКВ и РА. В проспективное исследование

было включено 10 пациентов с активной и рефрактер-

ной СКВ, которые получили 4 еженедельные инфузии

РТМ (по 375 мг/м2) на фоне постоянного приема ГК

и ЦФ, назначенных ранее. Сывороточные концентрации

BAFF и APRIL определяли до начала терапии РТМ, пос-

ле достижения деплеции, затем – репопуляции В-лим-

фоцитов и через 12 и 24 мес от начала терапии, группу

контроля составили 13 здоровых доноров. У пациентов

с СКВ базальный уровень APRIL не отличался от таково-

го в контрольной группе, а после деплеции произошло

его значимое снижение (p<0,05). К моменту репопуля-
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Рис. 4. Концентрация BAFF (нг/мл) у больных СКВ с значением
SLEDAI-2K <8 баллов (n=36) и значением SLEDAI-2K ≥8 баллов
(n=37). У пациентов с низкой активностью болезни (SLEDAI-2K <8)
концентрация BAFF cоставила 0,02 [0,01; 0,02] нг/мл, с высокой
и умеренной (SLEDAI-2K ≥8) – 0,09 [0,01; 0,70] нг/мл (р<0,05)
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Рис. 5. Концентрация APRIL (нг/мл) у больных СКВ с значением
SLEDAI-2K <8 баллов (n=36) и значением SLEDAI-2K ≥8 баллов
(n=37). Пациенты с низкой активностью болезни (SLEDAI-2K <8)
имели концентрацию APRIL 0,57 [0,01; 3,49] нг/мл, с высокой
и умеренной (SLEDAI-2K ≥8) – 3,01 [1,75; 3,95] нг/мл (р<0,05)
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Таблица 3 Клиническая характеристика больных СКВ,
не получавших на момент исследования 
иммуносупрессивную терапию (n=26)

Показатель Значение

Пол, мужчины/женщины, n 4/22

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 30,0 [26,0; 33,0]

Длительность болезни, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0,5; 3,0]

Проявления СКВ, n (%):
поражение кожи 12 (46,0)
язвы слизистых оболочек 5 (19,0)
артриты 12 (46,0)
серозит 7 (27,0)
нефрит 15 (58,0)
нейропсихические нарушения 3 (11,5) 
гематологические нарушения 18 (69,0)
иммунологические нарушения 26 (100)

Активность СКВ, n (%): 
I 2 (7,7)
II 8 (30,8)
III 16 (61,5)

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 10 [7; 19]

SLICC/DI, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 0]



151

ции В-клеток, а также через 12 и 24 мес от введения РТМ

сохранялась пониженная концентрация APRIL. Исход-

ное значение BAFF, несмотря на терапию ГК и ЦФ, бы-

ло выше у пациентов с СКВ, чем в контроле (p<0,001),

затем еще больше увеличилось в период деплеции и, по-

степенно снижаясь, по мере восстановления В-клеток,

достигло базального уровня при их репопуляции, не из-

меняясь в течение дальнейшего периода наблюдения.

Предполагается, что одним из перспективных направле-

ний анти-В-клеточной терапии может стать совместное

применение РТМ с антагонистами BAFF, что позволит

получить стойкую деплецию В-лимфоцитов и блокиро-

вать восстановление аутореактивных клонов В-клеток

[50–52]. В приведенном исследовании исходно «нор-

мальный» уровень APRIL у пациентов с СКВ, по-види-

мому, был обусловлен уже проводимой ранее терапией

ГК и ЦФ. Введение РТМ привело к еще большему и дли-

тельному снижению концентрации APRIL. В нашем ис-

следовании только в отсутствие иммуносупрессивной те-

рапии уровень APRIL был выше у больных СКВ, чем

в контроле, что подтверждает предположение об ингиби-

рующем действии иммуносупрессивных и биологиче-

ских препаратов на уровень этого лиганда.

W. Stohl и соавт. [26] у 68 больных СКВ с высокой

активностью (SLEDAI 11 [0; 38] баллов) и 20 здоровых до-

норов на протяжении 369 дней определяли сывороточную

концентрацию BLyS, уровень мРНК BLyS в цельной кро-

ви и мембранной экспрессии BLyS на мононуклеарных

клетках периферической крови. У доноров уровни BLyS,

мРНК BLyS и поверхностной экспрессии BLyS остава-

лись нормальными на протяжении всего периода наблю-

дения. Концентрация BLyS была постоянно или периоди-

чески повышена у 50%, а мРНК BLyS – у 61% больных

СКВ. Кроме того, большая часть периода наблюдения ха-

рактеризовалась гиперэкспрессией BLyS на мононукле-

арных клетках у больных СКВ. В этой же работе у паци-

ентов с СКВ продемонстрировано значительное сниже-

ние концентрации BLyS после назначения короткого кур-

са высоких доз преднизолона (60–120 мг/cут), а при

уменьшении дозы преднизолона <5 мг/сут концентрация

BLyS вновь возрастала. Авторы объясняют это явление

прямым воздействием ГК на транскрипцию генов BLyS,

трансляцию BLyS или снижением повышенной экспрес-

сии генов, индуцированных интерфероном I типа, кото-

рые увеличивают продукцию BLyS. Схожие результаты по

влиянию ГК и РТМ на сывороточную концентрацию

BAFF/BLyS продемонстрированы среди пациентов с бо-

лезнью Грейвса. G. Vannucchi и соавт. [36] выявили высо-

кий уровень BAFF у 42 пациентов с болезнью Грейвса по

сравнению с контрольной группой (p=0,0001). На фоне

внутривенного введения метилпреднизолона (14 боль-

ных) отмечалось значительное снижение концентрации

BAFF в сыворотке крови (р<0,01). У 9 пациентов, полу-

чавших РТМ, уровень лиганда нарастал еще больше к мо-

менту деплеции (р=0,02).

Отсутствие повышенной концентрации BAFF у па-

циентов с СКВ в нашем исследовании мы первоначально

связали с проведением иммуносупрессивной терапии,

но у группы больных, не получавших эти препараты, так-

же регистрировался «нормальный» показатель BAFF. Это

можно объяснить несколькими причинами: во-первых,

тем, что сывороточная концентрация BAFF не точно от-

ражает его полный синтез и концентрацию цитокина

в тканях; во-вторых, различными иммунохимическими

свойствами молекулы BAFF; в-третьих, чувствительно-

стью реагентов тест-систем, используемых в исследова-

нии. Как мы уже упоминали ранее, BAFF может нахо-

диться как в мембраносвязанной, так и в растворимой

форме, последняя и является активным лигандом для со-

ответствующих рецепторов. Растворимая форма предста-

влена тримером, однако 20 тримеров могут свободно «со-

бираться» в крупную 60-мерную структуру, способную

также взаимодействовать с рецепторами. Одновременно

с этим существует рекомбинантный BAFF-APRIL гетеро-

тример, менее биологически активный, чем гомотриме-

ры. Разные тест-системы способны определять те или

иные изоформы BAFF. Кроме того, мономер BAFF имеет

два потенциальных N-гликозилированных участка. Не-

которые из иммуноферментных методов определяют

только негликозилированные молекулы BAFF, другие –

как гликозилированные, так и негликозилированные ва-

рианты [53]. 

Большинство работ, посвященных изучению BAFF

и APRIL при СКВ, акцентированы на выявлении корре-

ляции данных маркеров со шкалами активности болезни,

специфическими аутоантителами. В нашем исследова-

нии отмечалась положительная корреляция уровня

APRIL со значением SLEDAI-2K (r=0,323; p<0,01) и тит-

ром АНФ (r=0,256; p<0,05), а также концентрации BAFF

у пациентов без иммуносупрессивной терапии со

SLEDAI-2K (r=0,413; p<0,05); кроме того, у больных со

SLEDAI-2K ≥8 баллов отмечены более высокие значения

APRIL (p<0,05) и BAFF (p<0,05), чем у пациентов с низ-

кой активностью СКВ (SLEDAI-2K <8 баллов). Нам по-

казалось интересным проанализировать возможную

связь BAFF и APRIL с различными клиническими про-

явлениями СКВ. Пациенты с ВН имели значимое повы-

шение BAFF (р<0,01) и APRIL (p<0,05) по сравнению

с пациентами, не имеющими этого клинического прояв-

ления. У пациентов с гематологическими нарушениями

выявлена более высокая концентрация APRIL (p<0,05),

чем у больных без них. 

W. Treamtrakanpon и соавт. [54] выявили прямую

корреляцию уровня APRIL в сыворотке крови со степе-

нью тяжести нефрита при СКВ и сделали вывод, что по-

вышение концентрации APRIL может являться предикто-

ром развития ВН, резистентного к терапии. В исследова-

ние было включено 52 пациента с активной формой СКВ

(SLEDAI=12 баллов) и ВН (III и IV класс). Кроме опреде-

ления сывороточной концентрации BLyS и APRIL, у 36

пациентов были исследованы уровни мРНК BLyS

и APRIL в почечных биоптатах с помощью ПЦР. Сыворо-

точный уровень APRIL положительно коррелировал

с протеинурией (r=0,44; р<0,01) и гистологическим инде-

ксом активности нефрита (r=0,34; р<0,05). Больные СКВ,

не отвечавшие на иммуносупрессивную терапию (ММФ,

ЦФ в сочетании с преднизолоном), имели более высокие

уровни мРНК APRIL и BLyS в почечных биоптатах по

сравнению с ответившими на лечение. Проведенный

ROC-анализ показал, что при СКВ увеличение базальной

концентрации APRIL (≥4 нг/мл) является предиктором

неэффективности иммуносупрессивной терапии с чувст-

вительностью 65% и специфичностью 87,5%. В отноше-

нии сывороточного BLyS авторы отметили прямую корре-

ляцию с концентрацией С3-компонента комплемента

(r=0,46; р<0,01) и дозировкой иммуносупрессантов
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(р<0,01) и обратную – с количеством лейкоцитов в пери-

ферической крови (r=-0,48; р<0,01). После 6 мес лечения

у больных СКВ наблюдалось снижение уровня APRIL

(р<0,001) и увеличение концентрации BLyS (р<0,05).

Группа египетских ученых [34] обнаружила схожее с на-

шими результатами повышение концентрации BAFF у па-

циентов с ВН (n=20), по сравнению с пациентами без не-

го (n=20) и с группой контроля (n=40; p<0,05). В то же

время G.S. Cheema и соавт. [55] продемонстрировали об-

ратную корреляцию между уровнем BAFF и степенью

протеинурии (р=0,019) у 95 больных СКВ. I. Parodis и со-

авт. [56] продемонстрировали схожие с нашими результа-

тами повышенные уровни BAFF и APRIL у пациентов

с ВН и влияние иммуносупрессантов на концентрацию

этих биомаркеров. Авторы определяли концентрацию

BAFF и APRIL у 64 пациентов с ВН, подтвержденным по

биопсии (пролиферативный нефрит выявлен у 52, мемб-

ранозный – у 12 пациентов), и у здоровых доноров (n=64).

По завершении индукционной терапии [сочетание ГК

с ЦФ (n=45), ММФ (n=11), РТМ (n=7) или АЗА (n=1)] па-

циентам через 8 мес повторно проводили биопсию почек

и определение BAFF и APRIL. По сравнению с контроль-

ной группой сывороточный уровень BAFF был выше у па-

циентов как до (p<0,001), так и после индукционной тера-

пии (p<0,001), при этом его концентрация не менялась

под действием иммуносупрессивных препаратов. Концен-

трация APRIL была выше у больных СКВ с ВН до начала

индукционной терапии (p<0,01), после завершения лече-

ния уровень APRIL снизился, достигнув значения здоро-

вых доноров. Следует отметить, что в группе больных

с мембранозным нефритом исходная концентрация как

BAFF, так и APRIL не отличалась от таковой в группе кон-

троля, предполагается, что в основе патогенеза пролифе-

ративного и мембранозного нефрита лежат разные имму-

нологические механизмы. У пациентов с пролифератив-

ным нефритом, не ответивших на индукционную терапию

(n=11), концентрация APRIL оставалась неизменно высо-

кой как до, так и после лечения. Авторы предполагают, что

уровень APRIL может являться маркером, отражающим

активность ВН, а по изменению его концентрации можно

оценить успех терапии. В то же время исходно низкий

уровень BAFF (<1,5 нг/мл) является предиктором поло-

жительного ответа на лечение среди пациентов с СКВ

и поражением почек, особенно с пролиферативным неф-

ритом. 

F.B. Vincent и соавт. [57] определяли концентрацию

BAFF и APRIL у 98 пациентов с СКВ (у 75 из них – в дина-

мике). У пациентов с поражением почек и центральной

нервной системы отмечено значительное повышение

уровня BAFF и одновременное снижение APRIL при от-

сутствии корреляции этих лигандов с индексом активно-

сти SLEDAI-2K. Авторы предположили, что повышенная

концентрация BAFF и сниженная концентрация APRIL

являются предикторами ВН и нейролюпуса. A. George-

Chandy и соавт. [58] оценивали уровни BAFF и APRIL

в спинномозговой жидкости у пациентов с СКВ и здоро-

вых доноров. У больных СКВ концентрация BAFF превы-

шала в 200 раз (p<0,05), APRIL – в 24 раза (p<0,001) кон-

центрацию этих лигандов в группе контроля. При этом

среди больных СКВ с нейропсихическими проявлениями

концентрация APRIL была в 1,5 раза выше (p<0,01), чем

у пациентов без них. По уровню BAFF различий в этих

группах не было. Примечательно, что в исследовании от-

сутствовала корреляция между значениями как BAFF, так

и APRIL в спинномозговой жидкости и в сыворотке крови.

Авторы предполагают, что BAFF и APRIL синтезируются

в спинномозговой жидкости локально, а не системно, воз-

можно, астроцитами головного мозга в ответ на воспале-

ние, вызванное СКВ. Другими исследователями [59] сов-

сем недавно был описан новый рецептор, экспрессирую-

щийся исключительно на нейронах, с которым с высокой

аффинностью взаимодействует BAFF – Nogo 66 receptor

(NgR). В нашей группе больных концентрация обоих мар-

керов не различалась у пациентов с поражением нервной

системы и без него.

В ирландской группе больных СКВ (n=45) концент-

рация BAFF была выше, чем в группе контроля (n=20;

р<0,01) [60]. Уровень BAFF у пациентов с артритами, «ба-

бочкой», поражением почек и иммунологическими нару-

шениями был достоверно выше, чем при отсутствии этих

проявлений. При последующем 5-летнем наблюдении от-

мечено увеличение значения SLICC/DI у пациентов с по-

вышенной концентрацией BAFF (р<0,05). Все пациенты

с СКВ были разделены на две группы по значению уровня

BAFF: первая (n=23; 51%) имела повышенное значение,

вторая (n=22; 49%) – нормальное. Повышенной считалась

концентрация BAFF >680 пг/мл (>95-го перцентиля кон-

центрации в группе контроля). Пациенты первой группы

были моложе (р<0,01), с меньшей длительностью (р<0,05)

и большей активностью болезни по шкале SELENA-

SLEDAI (р<0,001). Между группами не было различий по

факту приема ГК и их средней суточной дозе, но пациен-

ты, принимающие цитотоксические препараты (ЦФ, АЗА,

ММФ), имели более высокий уровень BAFF, чем те, кто

их не получал, независимо от дозы ГК (р<0,01). Авторы

рекомендуют начинать анти-BAFF-терапию как можно

раньше от момента постановки диагноза для получения

лучшего лечебного эффекта и предотвращения развития

необратимых изменений у пациентов с СКВ, поскольку

чем меньше длительность болезни, тем выше концентра-

ция BAFF.

Таким образом, проведенное нами исследование

продемонстрировало отсутствие различий в концентрации

BAFF и APRIL у пациентов с СКВ и здоровых доноров.

Иммуносупрессивная терапия (ГК, цитотоксические пре-

параты, ГИБП) снижает концентрацию APRIL в сыворот-

ке крови больных СКВ. В то же время повышенные уров-

ни как BAFF, так и APRIL ассоциированы с высокой ак-

тивностью болезни (SLEDAI-2K ≥8 баллов), ВН, APRIL –

с гематологическими нарушениями. Выделение опреде-

ленного клинического фенотипа СКВ, ассоциированного

с повышенным содержанием BAFF/APRIL, необходимо

для персонифицированного применения ингибиторов

BAFF и APRIL с целью достижения максимального тера-

певтического эффекта. 
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Ассоциация экспрессии генов в крови больных
ревматоидным артритом с клиническими 
и лабораторными показателями 
до и после терапии метотрексатом
Четина Е.В.1, Демидова Н.В.1, Каратеев Д.Е.1, Маркова Г.А.1, Макаров М.А.1, 
Коломацкий В.В.1, Логунов А.Л.1, Нарышкин Е.А.1, Липина М.М.1, Макаров С.А.1, Кузин А.Н.2

Определены гены, высокая базальная экспрессия которых указывает на эффективность терапии метотрекса-

том (МТ) в плане купирования воспаления и деструкции суставов у больных ревматоидным артритом (РА). 

Цель – найти ассоциацию между начальной экспрессией генов mTOR (mammalian target of rapamycin),

главного регулятора клеточного роста и пролиферации; ULK1 (маркера аутофагии); р21 (ингибитора цик-

лин-зависимых киназ); каспазы 3 (индикатора апоптозной активности); ММП9 (матриксной металлопро-

теиназы 9) и катепсина К, участвующих в деструкции сустава, а также цитокинов: ФНОα (фактора некроза

опухоли α), ТРФβ1 (трансформирующего ростового фактора β1) и Runx2 (Runt-related transcription

factor) – в крови больных РА с активностью заболевания и деструкцией суставов до и после терапии МТ

в течение 24 мес. 

Материал и методы. Обследовано 40 больных РА (средний возраст – 47,5 года) с длительностью заболевания

<2 лет и 26 здоровых доноров (средний возраст – 45,1 года). Все больные получали МТ в течение 2 лет. Кли-

нический ответ оценивали по индексу DAS28, определяли также СОЭ, сывороточный уровень антител к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного фактора

(РФ). Деструктивные изменения суставов оценивали с помощью рентгенографии. Кроме того, исследованы

образцы крови и хряща коленного сустава 21 больного РА на поздней стадии заболевания (средний воз-

раст – 50,4 года), а также хряща 25 здоровых лиц. Экспрессию генов в клетках периферической крови и хря-

ща определяли посредством обратно-транскриптазной реакции и полимеразной цепной реакции в режиме

реального времени. 

Результаты и обсуждение. Терапия МТ значительно снижала активность заболевания по индексу DAS28,

уровню СРБ, скованности, числу болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов, однако при этом значи-

тельно увеличивалась величина сужения суставной щели (ССЩ) по сравнению с началом терапии. Экспрес-

сия генов ULK1, p21, MMP9, катепсина К и ТРФβ1 была повышена как в начале исследования, так и через

24 мес, тогда как изначально повышенная экспрессия mTOR, ФНОα, каспазы 3 и Runx2 снижалась к концу

терапии до уровня здоровых лиц. Начальная экспрессия генов ТРФβ1, Runx2, каспазы 3, р21 отрицательно

коррелировала с уровнем РФ, измеренным как в начале исследования, так и через 24 мес. Отмечена положи-

тельная корреляция начальной экспрессии ULK1 и ММП9 с уровнем СРБ до терапии, а также начальной

экспрессии ММП9 – с исходным значением DAS28 и ЧПС. Кроме того, начальная экспрессия гена ФНОα
положительно коррелировала с ССЩ в конце терапии, а генов р21, каспазы 3 и Runx2 – c изменением

DAS28. Кроме того, отмечена отрицательная корреляция начальной экспрессии гена mTOR с ЧПС и числом

эрозий, p21 и ФНОα – с ЧПС и ЧБС; ФНОα, ТРФβ1, Runx2 и катепсина К – с продолжительностью скован-

ности в конце терапии. Положительная корреляция обнаружена между экспрессией генов катепсина

К и ТРФβ1 в крови и суставном хряще больных РА на поздней стадии заболевания.

Заключение. Экспрессия генов ММП9 и ULK1 связана с активностью заболевания. Высокая начальная экс-

прессия остальных исследованных генов в крови ассоциируется с более эффективным воздействием МТ на

скованность ( ФНОα, Runx2, катепсин К и ТРФβ1), ЧБС и ЧПС (mTOR, р21 и ФНОα) и прогрессирование де-

струкции суставов (mTOR) и, возможно, играет протективную роль. Положительная корреляция экспрессии

генов ТРФβ1 и катепсина К в крови и суставном хряще может указывать на их корегуляцию в данных тканях

при РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; экспрессия генов; периферическая кровь; воспаление; поражение

суставов; метотрексат.
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ASSOCIATION OF BLOOD GENE EXPRESSIONS IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS 
WITH CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS BEFORE AND AFTER METHOTREXATE THERAPY

Chetina E.V.1, Demidova N.V.1, Karateev D.E.1, Markova G.A.1, Makarov M.A.1, 
Kolomatsky V.V.1, Logunov A.L.1, Naryshkin E.A.1, Lipina M.M.1, Makarov S.A.1, Kuzin A.N.2

The genes, the high basic expression of which indicates the efficiency of methotrexate (MTX) therapy in relieving

joint inflammation and destruction in patients with rheumatoid arthritis (RA), have been defined. 

Objective: to find an association between the initial expression of the genes: mTOR (mammalian target of rapamycin),

a major regulator of cell growth and proliferation; ULK1 (an autophagy marker 1); p21 (a cyclin-dependent kinase

inhibitor); kaspase-3 (an apoptosis activity indicator); MMP-9 (matrix metalloproteinase 9), and cathepsin K, which

are involved in joint destruction, and the cytokines: TNF-α (tumor necrosis factor-α), TGFβ1 (transforming growth

factor β1) and Runx2 (Runt-related transcription factor 2) in the blood of RA patients with disease activity and joint

destruction before and after MTX therapy during 24 months. 
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Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное забо-

левание неизвестной этиологиии, характеризующееся хро-

ническим эрозивным артритом (синовитом) и системным

воспалительным поражением внутренних органов [1, 2].

Метотрексат (МТ) является препаратом выбора для лече-

ния РА, несмотря на то что число терапевтических мише-

ней для лечения заболевания постоянно растет, а в резуль-

тате этого увеличивается число терапевтических агентов,

специфически направленных на эти мишени. Однако в на-

стоящее время невозможно предсказать эффективность

МТ для каждого конкретного больного, тогда как у значи-

тельного числа пациентов он не дает желаемого эффекта

или вызывает неблагоприятные реакции [3, 4]. Поэтому

выявление больных РА, чувствительным к МТ, позволило

бы значительно улучшить результаты терапии [5]. Прогно-

зирование ответа на МТ важно как при его назначении

в виде монотерапии, так и при его использовании в комби-

нации с другими базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП) и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами, такими как инфликсимаб, адалиму-

маб или этанерцепт [6–8].

Поскольку при РА поражаются многие системы орга-

нов и компоненты центрального метаболизма клеток боль-

ного, терапия должна приводить к восстановлению кле-

точного гомеостаза. Экспрессия генов является наиболее

ранним ответом организма на изменения внешней и внут-

ренней среды клеток, который иногда выявляется задолго

до изменений на тканевом уровне [9], и ее можно исполь-

зовать для оценки состояния больного. Сопоставление

экспрессии генов в клетках периферической крови у боль-

ных РА и здоровых доноров в ходе терапии может оказать-

ся наиболее простым способом мониторинга развития за-

болевания и ответа пациента на лекарственные препараты.

Поэтому в последние годы интенсивно развиваются про-

веденные с использованием метода генетических матриц

исследования, позволяющие оценить изменения экспрес-

сии большого числа генов конкретного больного [10]. В от-

ношении МТ таких исследований немного. Поскольку МТ

является антагонистом фолата, в одномоментном исследо-

вании было проведено сравнение экспрессии генов мета-

болизма фолата у больных РА (получавших и не получав-

ших МТ) и у здоровых лиц. При этом оказалось, что на-

чальные уровни экспрессии генов метаболизма фолата по-

вышены у больных, которые не получали МТ, а на фоне те-

рапии МТ их экспрессия снижалась и была сопоставима

с таковой у здоровых лиц [11]. Однако, несмотря на сниже-

ние экспрессии генов метаболизма фолата у больных, по-

лучавших МТ, активность заболевания оставалась высо-

кой. Поэтому, хотя при назначении МТ экспрессия генов

метаболизма фолата нормализуется, она не является пока-

зателем клинического улучшения. 

Ранее проведенные нами исследования показали,

что уровни экспрессии генов главного регулятора клеточ-

ного роста и пролиферации mTOR (mammalian target of

rapamycin); маркера аутофагии ULK1; ингибитора цик-

лин-зависимых киназ р21; индикатора апоптозной актив-

ности каспазы 3; провоспалительного цитокина фактора

некроза опухоли α (ФНОα), а также матриксной металло-

протеиназы 9 (ММП9) и катепсина К, участвующих в де-

струкции сустава, в крови больных РА различаются на раз-

ных этапах заболевания и могут служить прогностически-

ми маркерами тяжести болезни и разрушения суставного

хряща [12–15]. В частности, в ходе терапии улучшение

клинических параметров сопровождалось снижением экс-

прессии перечисленных генов в крови до уровня здоровых

лиц. Напротив, рост числа эрозий и величины сужения су-

ставной щели (ССЩ) у серопозитивных больных РА в хо-

де терапии МТ сопровождался увеличением экспрессии

ММП9 и катепсина К в крови [16, 17]. Кроме того, норма-

лизация экспрессии генов, ассоциированных с ростом

клеток и апоптозной активностью, также ранее наблюда-

лась в присутствии МТ в культуре синовиальных фиб-

робластов in vitro [18].

Поскольку при РА происходит опосредуемая воспа-

лением потеря костной ткани и снижена активность вос-

становления кости [19], помимо регистрации изменений

экспрессии генов, участвующих в деструкции тканей сус-

тава при РА, важно иметь представление об уровне актив-

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

Subjects and methods. Forty patients (mean age, 47.5 years) with RA lasting < 2 years) and 26 healthy donors (mean age, 45.1 years) were examined.

All the patients took MTX for 2 years. A clinical response was assessed with disease activity score (DAS28); erythrocyte sedimentation rate and the

serum levels of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (ACCPA), C-reactive protein (CRP), and rheumatoid factor (RF) were also estimated.

Joint destructive changes were assessed by radiography. Furthermore, blood and knee articular cartilage samples from 21 patients (mean age, 50.4

years) with late-stage RA and cartilage samples from 25 healthy individuals were investigated. Gene expression in the cells of peripheral blood and

cartilage was determined by real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction. 

Results and discussion. MTX therapy considerably reduced disease activity assessed by DAS28, CRP levels, stiffness, tender and swollen joint counts

(TJC and SJC); however, joint space (JS) narrowing (JSN) substantially increased compared with the baseline values. The expression of the ULK1,

p21, MMP-9, cathepsin K genes, and TGFβ1 was increased both at the beginning of the investigation and 24 months later whereas the initially higher

expression of mTOR, TNF-α, caspase 3, and Runx2 was decreased by the end of therapy to the level of the healthy individuals. The initial expression

of the TGFβ1, Runx2, caspase 3, and р21 genes correlated negatively with the RF level measured both at the beginning of the investigation and 24 months

later. There was a positive correlation of the initial expression of ULK1 and MMP-9 with CRP levels prior to therapy and that of the initial expression

of MMP-9 with baseline DAS28 scores and NSJ. Moreover, the initial expression of the TNF-α gene positively correlated with JSN at the end of ther-

apy and that of the p21, caspase 3, and Runx2 genes with a change in DAS28. There was also a negative correlation of the initial expression of the

mTOR gene with the SJC and the number of erosions; the p21 and TNF-α genes correlated negatively with SJC and TJC; and the TNF-α, TGFβ1,

Runx2, and cathepsin K genes also negatively correlated to the duration of stiffness at the end of therapy. A positive correlation was found between the

expression of the cathepsin K and TGFβ1 genes in the blood and articular cartilage of patients with late-stage RA. 

Conclusion. The expression of the MMP-9 and ULK1 genes is associated with disease activity. The high initial blood expression of the other examined

genes is associated with the more effective action of MTX on stiffness (TNF-α, Runx2, cathepsin K, and TGFβ1), TJC and SJC (mTOR, p21, and

TNF-α), and the progression of joint destruction (mTOR) and may play a protective role. The positive correlation of the blood and articular cartilage

expression of the TGFβ1 and cathepsin K genes may point to their co-regulation in these tissues in RA.

Key words: rheumatoid arthritis; gene expression; peripheral blood; inflammation; joint injury; methotrexate.

For reference: Chetina EV, Demidova NV, Karateev DE, et al. Association of blood gene expressions in rheumatoid arthritis patients with clinical and

laboratory parameters before and after methotrexate therapy. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2016;54(2):155-163 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-155-163
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ности генов, участвующих в регенерации кости и суставно-

го хряща. Поэтому в данное исследование включены также

гены, регулирующие процессы костеобразования, – транс-

формирующего ростового фактора β1 (ТРФβ1) и Runx2

(Runt-related transcription factor). 

Runx2 является фактором транскрипции остеобла-

стов, а также контролирует экспрессию белков костного

матрикса [20], а TРФβ1 регулирует механические свойства

и состав костного матрикса [21]. Кроме того, активация

mTOR связана с увеличением экспрессии Runx2 и TРФβ1

в преостеобластах [22]. Напротив, подавление mTOR рапа-

мицином ингибировало пролиферацию остеобластов и по-

давляло экспрессию Runx2 и способность к минерализа-

ции [23].

Экспрессия Runx2 в когорте больных РА на разных

стадиях заболевания была снижена по сравнению со здо-

ровыми лицами и отрицательно коррелировала с активно-

стью РА [24]. Напротив, экспрессия TРФβ1 у больных РА

повышена [25], а содержание TРФβ1 в синовии коррели-

ровало с рентгенологическим прогрессированием [26].

Мы предположили, что гены, экспрессия которых

будет коррелировать с клиническими и/или лабораторны-

ми показателями до и после лечения МТ, могут служить

маркерами активности и прогрессирования заболевания.

В настоящей работе изучалась корреляция экспрес-

сии генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3, ФНОα, TРФβ1,

Runx2, ММП9 и катепсина К с клиническими, иммуноло-

гическими, рентгенологическими показателями больных

РА до и после терапии МТ, а также корреляция экспрессии

этих генов в крови и суставном хряще больных РА на позд-

ней стадии заболевания. 

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 40 пациентов

c РА с длительностью заболевания ≤2 лет. Среди них было

5 мужчин и 35 женщин в возрасте 18 лет и более (средний

возраст 47,5±15,5 года), не получавших БПВП и систем-

ной терапии глюкокортикоидами. Больные проходили ле-

чение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2007–2008 гг.

по программе РАДИКАЛ. Регистрационный номер клини-

ческого исследования 0120.0810610. Протокол исследова-

ния одобрен локальным комитетом по этике, информиро-

ванное согласие получено от всех исследуемых больных.

Диагноз выставлялся согласно классификационным кри-

териям Американской коллегии ревматологов (АCR)

1987 г. Критерием исключения пациента являлось наличие

противопоказаний для назначения БПВП в эффективных

терапевтических дозах. Всем больным назначался МТ в до-

зе 10 мг в неделю. После 2 нед дозу увеличивали до 15 мг

в неделю и продолжали терапию в течение 2 лет. Одиннад-

цать из 40 больных РА в дополнение к МТ получали метил-

преднизолон в дозе 8 мг/сут. Каждого больного наблюдал

один и тот же ревматолог каждые 6 мес после включения

в исследование в течение 2 лет.

Кроме того, обследованы образцы крови и суставно-

го хряща 21 больного РА с длительным течением заболева-

ния в возрасте 50,4±13,2 года после артропластики, а так-

же хрящи 25 здоровых лиц после аутопсии.

Контрольную группу составили 26 произвольно на-

бранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний

и отягощенной наследственности, сопоставимых по полу

и возрасту с группой больных.

Клинические методы. Определяли число припухших

суставов (ЧПС) из 44, число болезненных суставов (ЧБС)

из 53, продолжительность утренней скованности (в мину-

тах). Для количественной оценки активности РА использо-

вали индекс DAS28. 

Иммунологические методы. Определение концентра-

ции С-реактивного белка (СРБ) и IgM ревматоидного фа-

ктора (РФ) в сыворотке проводилось с использованием

иммунонефелометрического метода на автоматическом

анализаторе BN-100 (Dade Behring, Германия). Определе-

ние концентрации антител к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП) проводилось иммунофер-

ментным методом с использованием коммерческого набо-

ра фирмы Axis-Shield Diagnostic Limited (Великобритания)

согласно инструкции фирмы-производителя. 

Инструментальные методы. Всем пациентам прово-

дилась рентгенография кистей и дистальных отделов стоп

в прямой проекции. Для оценки прогрессирования изме-

нений суставов при РА использовали метод Sharp в моди-

фикации van der Heijde. При этом подсчитывали эрозии

и ССЩ в 16 суставах и костях каждой кисти и в 6 суставах

каждой стопы. Индексы числа эрозий и ССЩ регистриро-

вали в каждой кисти и каждой стопе, вычисляя среднее

значение оценок двух исследователей. 

Молекулярно-биологические методы. Общую РНК вы-

деляли из цельной крови, используя коммерческий набор

РИБО-золь-А («ИнтерЛабСервис», Москва). Обратно-

транскриптазную реакцию проводили с использованием

коммерческого набора Реверта («ИнтерЛабСервис», Мо-

сква). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме

реального времени проводили с использованием прибора

модели 7300 Applied Biosystems и наборов для экспрессии

генов (Applied Biosystems, США): mTOR (Hs0023522_m1),

ULK1 (Hs00177504_m1), p21 (Hs00355782_m1), каспазы 3

(Hs00263337_m1), ФНОα (Hs00174128_m1), ММП9

(Hs00234579_m1), катепсина К (Hs00166156_m1), TРФβ1

(Hs99999918_m1) и Runx2 (Hs00231692_m1), как описано

ранее [27]. β-Актин использовали в качестве эндогенного

контроля. 

Исследование клинических, иммунологических

и молекулярно-биологических показателей проводилось

перед началом терапии МТ и через 24 мес.

Статистический анализ. Данные количественных

экспериментов представлены как медиана [25-й; 75-й пер-

центили]. Анализы проводили в двух повторностях. Стати-

стический анализ проводили с помощью пакета программ

Stаtistica 6.0 (StatSoft, США). Для статистической обработ-

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

Таблица 1 Характеристика больных ранним РА, Ме
[25-й; 75-й перцентили]

Показатель До лечения (n=40) Через 2 года (n=40) р

РФ, МЕ/л 52 [9,5; 80] 25,1 [9,5; 58,9] 0,150

АЦЦП, ЕД/л 48,8 [0,4; 100] 48,8 [0,4; 100] 0,996

СРБ, мг/мл 14,7 [5,45; 24,7] 5,14 [2,49; 11,3] 0,002

DAS28 5,56 [5,04; 5,96] 3,29 [2,47; 3,82] <0,001

ΔDAS28 2,45 [0,82; 3,32]

Скованность 90 [30; 180] 15 [0; 30] <0,001

ЧПС 8 [5; 11] 1 [0; 3] <0,001

ЧБС 8 [6; 12] 2 [0; 6] <0,001

Число эрозий 0 [0; 1] 0 [0; 4,5] 0,07

ССЩ 12 [7; 21] 18 [14; 28] 0,004
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ки результатов использовали тест Манна–Уитни и Вилко-

ксона. Значения вероятности ошибки p≤0,05 считались

достоверными. Статистически значимые различия по

сравнению с контролем отмечены звездочкой (*), по срав-

нению c началом исследования – знаком #.

Результаты
Характеристика больных ревматоидным артритом.

Средняя длительность заболевания обследованных первич-

ных больных составляла 7,8±6,0 мес.

Половина (20 из 40) больных имели

длительность заболевания от 1 до 5 мес,

12 – не более 12 мес, остальные –

не более 24 мес. Все больные в начале

исследования имели II рентгенологи-

ческую стадию по Штейнброкеру. Че-

рез 2 года трое больных имели III рент-

генологическую стадию по Штейнбро-

керу, у остальных сохранилась II ста-

дия. Четырнадцать из 40 больных

(35%) имели низкие уровни АЦЦП,

25 из 40 пациентов были серопози-

тивными по РФ; 26 из 40 (62,5%)

больных имели высокую активность

заболевания (DAS28 >5,1) в начале

исследования (табл. 1). На фоне тера-

пии происходило значительное

уменьшение активности заболевания

по индексу DAS28 (р<0,001), длитель-

ности утренней скованности

(р<0,001), ЧБС (р<0,001) и ЧПС

(р<0,001). В конце исследования

большинство больных имели умерен-

ную (3,2<DAS28<5,1), 4 – высокую

активность заболевания, а 12 (30%) –

достигли ремиссии (DAS28 <2,6).

В начале исследования эрозии были

у 12, а через 2 года – у 15 больных.

ССЩ значительно увеличилось

к концу исследования (р=0,004).

Оценка экспрессии генов в крови
первичных больных ревматоидным
артритом. В начале исследования

у больных РА была значительно по-

вышена экспрессия всех исследуемых

генов по сравнению с контролем

(рис. 1). Терапия МТ приводила к су-

щественному снижению экспрессии

генов mTOR, каспазы 3 и ФНОα,

при этом она становилась сравнимой

с соответствующими показателями

здоровых лиц. Вместе с тем экспрес-

сия генов ULK1, p21, ММП9, катеп-

сина К, TРФβ1 и Runx2 оставалась вы-

сокой. Более того, экспрессия ММП9

значительно повышалась по сравне-

нию с началом исследования. 

Анализ корреляции экспрессии

исследованных генов по отношению

друг к другу показал, что корреляция

положительна, а коэффициент кор-

реляции варьировал от 0,328

(mTOR–ММП9) до 0,963 (р21–TРФβ1;

табл. 2). При этом корреляция экспрессии генов ULK1

и ММП9 с остальными исследованными генами оказалась

средней, поскольку коэффициент корреляции не превы-

шал 0,7, тогда как корреляция остальных генов между со-

бой была высокой. 

Анализ корреляции начальной экспрессии генов с клини-
ческими показателями в начале исследования. В начале ис-

следования экспрессия генов р21, каспазы 3, TРФβ1

и Runx2 отрицательно коррелировала со значениями РФ

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. Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3, катепсина К, жела-
тиназы ММП9, TРФβ1, Runx2 и ФНОα в крови больных РА (n=40) до и после терапии
МТ в течение 24 мес по сравнению со здоровыми лицами (n=26; контроль). * – стати-
стически значимые различия (p≤0,05) по сравнению с уровнем экспрессии гена в конт-
роле; # – статистически значимые различия по сравнению с уровнем экспрессии гена
в начале исследования
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(табл. 3). Напротив, положительная корреляция экспрес-

сии ММП9 была обнаружена со значениями СРБ, ЧПС

и DAS28. Уровень СРБ также положительно коррелировал

с экспресией гена ULK1.

Анализ корреляции начальной экспрессии генов с клини-
ческими показателями в конце исследования. Значения ко-

эффициента корреляции между РФ, измеренным в конце

исследования, и начальной экспрессией генов р21, каспа-

зы 3, TРФβ1 и Runx2 снова оказались отрицательными

(табл. 4). Кроме того, обнаружена отрицательная корреля-

ция начальной экспрессии гена mTOR с ЧПС и числом

эрозий, р21 – с ЧПС и ЧБС, ФНОα – с ЧПС и ЧБС, изме-

ренными в конце наблюдения. А значения утренней ско-

ванности в конце исследования отрицательно коррелиро-

вали с начальной экспрессией генов катепсина К, TРФβ1

и Runx2. Напротив, наблюдалась положительная корреля-

ция экспрессии ФНОα с ССЩ, а также начальной экспрес-

сии генов р21, каспазы 3, Runx2 и динамикой DAS. 

Анализ корреляции начальной экспрессии генов в крови
и суставном хряще больных ревматоидным артритом на
поздней стадии. Анализ корреляции экспрессии генов

mTOR, ULK1, p21, каспазы 3, ФНОα, катепсина К, ММП9,

TРФβ1 и Runx2 в крови и суставном хряще больных РА на

поздней стадии показал наличие положительной корреля-

ции только в случае TРФβ1 и катепсина К (рис. 2).

Обсуждение
Некоторые показатели, отражающие активность за-

болевания, являются предикторами прогрессирования за-

болевания, деструкции суставов и функциональной недо-

статочности. Однако обычно они не позволяют прогнози-

ровать эффективность противоревматических препаратов

вследствие высокой гетерогенности больных РА, которая

может свидетельствовать о различных механизмах патоге-

неза как у разных пациентов, так и у одного больного на

разных стадиях заболевания. Поэтому необходим надеж-

ный и недорогой подход к выбору терапии РА на индиви-

дуальной основе. Для этого может быть использована

стратификация больных РА посредством молекулярного

фенотипирования на основе анализа экспрессии генов,

которые являются функциональными маркерами состоя-

ния пациента.

В данном исследовании, несмотря на значительное

снижение активности заболевания на фоне лечения МТ,

у большинства больных она оставалась умеренной, у четы-

рех – высокой, и только 12 пациентов достигли ремиссии.

Улучшение клинических показателей сопровождалось

снижением экспрессии генов провоспалительного цито-

кина ФНОα, каспазы 3, Runx2 и mTOR до уровня здоровых

лиц. Однако экспрессия большинства остальных исследо-

ванных генов оставалась значительно выше нормы.

Снижение экспрессии гена mTOR, по-видимому, мо-

жет служить показателем эффективности терапии, по-

скольку сопровождается уменьшением индуцированной

митогенами пролиферации Т- и В-лимфоцитов, выработ-

ки ИЛ1 и ФНО in vitro и индуцированную тромбоцитар-

ным фактором роста выработку ИЛ1 и ФНОα в синовиаль-

ных фибробластах больных РА [28, 29]. Кроме того, блоки-

рование mTOR приводило к уменьшению припухлости ко-

нечностей у грызунов с индуцированным антигенами арт-

ритом [30] и снижению активности заболевания у больных

РА [31].

Сохранение в конце терапии незначительного повы-

шения уровня экспрессии гена mTOR в исследуемой груп-

пе может указывать на то, что у некоторых больных РА МТ

не позволяет полностью нормализовать его экспрессию.

Это может частично обусловливать увеличение сужения

суставной щели на фоне терапии МТ, поскольку mTOR

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 Коэффициенты корреляции (по Спирмену) относительной экспрессии 
исследованных генов до начала терапии MT

Гены ULK1 p21 Каспаза 3 ФНОαα MМП9 Катепсин К TРФββ1 Runx2

mTOR 0,396 0,817 0,878 0,697 0,328 0,764 0,844 0,874
p=0,02 p=0,0 p=0,0 p=0,0 p=0,05 p=0,0 p=0,0 p=0,0

ULK1 0,608 0,570 0,432 0,623 0,655 0,520 0.471
p=0,0 p=0,0 p=0,005 p=0,0 p=0,0 p=0,001 p=0,04

p21 0,900 0,792 0,487 0,788 0,963 0,919
p=0,0 p=0,0 p=0,002 p=0,0 p=0,0 p=0,0

Каспаза 3 0,661 0,431 0,751 0,908 0,899
p=0,0 p=0,008 p=0,0 p=0,0 p=0,0

ФНОα 0,717 0,755 0,731
p=0,0 p=0,0 p=0,0

ММП9 0,530 0,490 0,472
p=0,01 p=0,005 p=0,007

Катепсин К 0,784 0,774
p=0,0 p=0,0

TРФβ1 0,925
p=0,0

Таблица 3 Корреляция (по Спирмену) начальной 
экспрессии генов с клиническими 
и иммунологическими показателями 
больных РА до терапии

Показатели
Гены

ULK1 p21 каспаза 3 MMП9 TРФββ1 Runx2

РФ -0,338 -0,428 -0,346 -0,346
p=0,04 p=0,006 p=0,04 р=0,03

СРБ 0,404 0,359
p=0,01 p=0,03

DAS28 0,387
p=0,01

ЧПС 0,355
p=0,03
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способен участвовать в разрушении кости. Так, макрофа-

гальный колониестимулирующий фактор (MКСФ) спосо-

бен поддерживать остеокласты в активном состоянии и по-

давлять экспрессию проапоптозного белка Bim посредст-

вом активации mTOR в предшественниках остеокластов.

Напротив, связывание белка mTOR индуцировало апоптоз

в тех же клетках [32]. Также важно отметить, что сигналь-

ные пути нескольких остеокластогенных факторов, таких

как MКСФ, рецептор лиганда ядерного фактора

κВ (RANKL) и ФНОα, могут активировать mTOR как об-

щую мишень [33]. В то же время ингибирование mTOR си-

ролимусом или рапамицином снижало скорость формиро-

вания синовиальных остеокластов, индуцировало их

апоптоз и подавляло резорбцию кости в экспериментах

in vitro [30, 33–35], а на животных моделях снижало инва-

зивность синовиоцитов и препятствовало формированию

костных эрозий и потере хряща [30, 35]. Кроме того, в опы-

тах на животных было показано, что другой ингибитор

mTOR – эверолимус – способен подавлять активность ос-

теокластов, ингибируя экспрессию катепсина К – протеа-

зы, ответственной за потерю костной ткани [36]. В то же

время наши данные расходятся с результатами другого ис-

следования, отмечавшего более низкую активность гена

Runx2 в крови больных РА по сравнению со здоровыми ли-

цами [24]. Эти расхождения могут быть связаны с тем, что

авторы вышеуказанной работы исследовали когорту боль-

ных РА с разными стадиями заболевания.

Деструкция суставов при РА включает разрушение

матрикса гиалинового хряща и кости [37]. В этом процессе

участвуют ММП и другие ферменты остеокластов, такие

как ММП9 и катепсин К [38–40], экспрессия которых по-

вышена при РА как в сыворотке крови, так и в суставной

жидкости [41–45]. Экспрессия ММП9 активируется про-

воспалительными цитокинами, включая ФНОα [46],

и способна как снижаться в результате лечения ингибито-

рами ФНОα [47, 48], так и усиливаться [49].

Вероятно, МТ менее эффективно сдерживает деструк-

цию суставов, поскольку экспрессия гена катепсина К у об-

следованных больных РА оставалась высокой; более того,

экспрессия ММП9 существенно увеличивалась на фоне

терапии. При этом ее повышение сопровождалось значи-

тельным увеличением ССЩ у обследованных больных.

Кроме того, наблюдалось снижение экспрессии Runx2,

фактора, ответственного за формирование костной ткани

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

Таблица 4 Корреляция (по Спирмену) начальной экспрессии генов 
с клиническими и иммунологическими показателями больных РА 
после терапии МТ в течение 24 мес

Показатель
Гены

mTOR p21 каспаза 3 ФНОαα катепсин К TРФββ1 Runx2

РФ -0,364 -0,353 -0,403 -0,411
p=0,03 p=0,03 p=0,02 p=0,02

ЧПС -0,446 -0,416 -0,434
p=0,01 p=0,01 p=0,01

ЧБС -0,382 -0,362
p=0,03 p=0,03

Скованность -0,503 -0,503 -0,383 -0,420
p=0,002 p=0,004 p=0,03 p=0,02

Число эрозий -0,430
p=0,02

ССЩ 0,404
p=0,02

ΔDAS28 0,382 0,395 0,372
p=0,02 p=0,01 p=0,03

Рис. 2. Анализ линейной регрессии экспрессии генов катепсина К (а) и TРФβ1 (б) по отношению к актину в периферической крови и су-
ставном хряще больных РА
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до уровня, незначительно превышающего норму в кон-

це терапии МТ. Это подтверждает результаты других ис-

следований, свидетельствующие о разобщении процес-

сов резорбции и формирования кости и хряща при РА

[19, 24].

Поскольку при РА экспрессия значительного числа

генов повышена, анализ ее корреляции с уровнями кли-

нических и лабораторных показателей активности болез-

ни может дать дополнительную информацию о патологи-

ческих процессах. Так, положительная корреляция на-

чальной экспрессии ММП9 с DAS28, ЧПС и уровнем СРБ

до начала терапии МТ указывает на то, что экспрессия

этого гена может служить показателем активности заболе-

вания. Это согласуется с результатами других исследова-

ний, отмечавших участие ММП9 в поддержании провос-

палительной активности синовиальных фибробластов

у больных РА [38] и в опытах на животных [42]. В то же

время сопоставление начальной экспрессии генов с кли-

ническими показателями, измеренными в конце терапии,

выявило положительную корреляцию только между

ФНОα и величиной ССЩ. Это позволяет предположить,

что разрушение суставного хряща при РА обусловлено ак-

тивностью этого цитокина.

Наиболее интересна отрицательная корреляция на-

чальной экспрессии исследованных генов с ЧПС (mTOR,

p21, ФНОα) и ЧБС (р21 и ФНОα), скованностью (ФНОα,

катепсин К, TРФβ1 и Runx2) и числом эрозий (mTOR)

в конце терапии МТ, а также положительная корреляция c

динамикой DAS28 (р21, каспаза 3 и Runx2). Эти результаты

свидетельствуют о том, что наиболее высокую эффектив-

ность терапии МТ для больных РА, ранее не получавших

БПВП, можно ожидать при высокой исходной экспрессии

указанных генов в крови. Наши данные согласуются с ре-

зультатами ранее проведенных исследований экспрессии

генов в синовиальной ткани больных РА до и после тера-

пии инфликсимабом, которые показали, что высокий уро-

вень экспрессии провоспалительных генов ассоциировал-

ся с большей эффективностью терапии [50]. В другом ис-

следовании у ответивших на терапию инфликсимабом бы-

ла значительно повышена начальная экспрессия гена

ММП3 [51]. Кроме того, отмечалась отрицательная корре-

ляция экспрессии гена Runx2 в крови больных РА с индек-

сом DAS28 [24].

Недавние исследования выявили низкую актив-

ность апоптоза в лейкоцитах синовиальной жидкости

и синовиоцитах при РА [52–54]. Поэтому не удивительно,

что более высокая начальная экспрессия каспазы 3 ассо-

циируется с более выраженной положительной динами-

кой DAS28 и улучшением клинических показателей на

фоне терапии.

Отрицательная корреляция экспрессии генов с кли-

ническими показателями может свидетельствовать о про-

тективной роли повышения экспрессии исследованных ге-

нов в начале заболевания, что подтверждается недавними

данными о протективной роли ФНОα, вызывающего

уменьшение содержания свободных радикалов, опосредо-

ванное сигнальным путем JAK/STAT и активацией NF-κB

[55–60]. Напротив, отрицательная корреляция экспрессии

генов р21, каспазы 3, TРФβ1 и Runx2 с РФ в начале иссле-

дования указывает на то, что РФ может участвовать в пода-

влении экспрессии этих генов и, таким образом, противо-

действует их протективной функции.

Хотя экспрессия генов была измерена в крови, дан-

ные выводы, вероятно, можно экстраполировать на экс-

прессию по крайней мере некоторых из исследуемых генов

в тканях сустава, поскольку мы наблюдали положительную

корреляцию экспрессии генов катепсина К и TРФβ1 в кро-

ви и суставном хряще больных РА на поздней стадии забо-

левания.

Таким образом, наши исследования больных РА по-

казали, что начальная экспрессия генов ММП9 и ULK1

связана с активностью заболевания. Высокая базальная

экспрессия mTOR, p21, ФНОα, катепсина К, TРФβ1 и Runx2

является предиктором хорошего ответа больных РА на МТ

и поэтому может иметь протективное значение, по край-

ней мере у больных, ранее не получавших БПВП и систем-

ной терапии глюкокортикоидами. Кроме того, предлагае-

мый подход может быть использован для прогнозирования

ответа больных РА на другие препараты.
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Динамика липидных параметров крови
у больных ранним ревматоидным артритом
на фоне противоревматической терапии ,
проводимой по принципу 
«Лечение до достижения цели»  
(по  данным 18-месячного наблюдения)
Удачкина Е.В.1, Новикова Д.С.1, Попкова Т.В.1, Кириллова И.Г.1, Горбунова Ю.Н.1, 
Маркелова Е.И.1, Каратеев Д.Е.1, Лучихина Е.Л.1, Новиков А.А.1, Александрова Е.Н.1, 
Демидова Н.В.1, Канонирова М.А.1, Лукина Г.В.1, Волков А.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Механизмы снижения сердечно-сосудистого риска (ССР) у больных ранним ревматоидным артритом (РА)

при использовании стратегии «Лечение до достижения цели» остаются недостаточно изученными.

Цель – оценить динамику липидных параметров крови у больных ранним РА на фоне противоревматиче-

ской терапии, проводимой по принципу «Лечение до достижения цели», при 18-месячном наблюдении.

Материал и методы. В рамках исследования РЕМАРКА обследованы 74 пациента [73% женщин; медиана

(Ме) возраста – 56 лет] с ранним РА, соответствующих критериям Американской коллегии ревматоло-

гов/Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., с умеренной и высокой активностью

(Ме DAS28-СОЭ – 5,4). После 6 мес лечения активность РА достоверно снизилась (p<0,05). С 6-го по

18-й месяц значимого изменения активности РА не зарегистрировано. Через 18 мес ремиссия наблюдалась

у 31 (42%) пациента: у 17 (55%) – на фоне монотерапии метотрексатом (МТ), у 14 (45%) – на фоне комби-

нированной терапии МТ и генно-инженерным биологическим препаратом. Уровень липидов крови опре-

деляли при включении в исследование, через 6 и 18 мес. Оценка значений липидных параметров проводи-

лась с учетом суммарного ССР. К категории очень высокого ССР относилось 67,6% пациентов. К 18-му

месяцу лечения 34 (46%) пациента находились на терапии статинами (Ме дозы аторвастатина и розуваста-

тина – 10 мг/сут).

Результаты и обсуждение. Исходно только 12% пациентов имели оптимальные значения сразу всех липидных

параметров. Концентрация общего холестерина (ОХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), ХС

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) отрицательно коррелировала с уровнем С-реактивного белка

(СРБ), DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, HAQ (p<0,05). После 6 мес лечения выявлено увеличение ОХС на 7%, ХС

ЛПНП – на 12,5%, ХС ЛПВП – на 19,7%, снижение индекса атерогенности на 16% (p<0,05). ΔСРБ отрица-

тельно коррелировала с ΔОХС, ΔХС ЛПНП, ΔХС ЛПВП (r=-0,3; p<0,05). На фоне снижения активности РА

перестала выявляться корреляция содержания ОХС и ХС ЛПНП с показателями воспаления, начала регист-

рироваться связь этих липидных параметров с традиционными факторами ССР. За период с 6-го по 18-й ме-

сяц лечения значимого изменения липидных параметров не выявлено. Терапия статинами не привела к зна-

чимому изменению концентрации липидов.

Выводы. У больных ранним РА уровень липидов отрицательно коррелирует с активностью заболевания.

На фоне противоревматического лечения концентрация липидов сильнее повышается при более интенсив-

ном снижении уровня СРБ. При снижении активности РА уровень липидов больше коррелирует с традици-

онными факторами ССР, чем с маркерами воспаления.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; исследование РЕМАРКА; липиды; атеросклероз; сердечно-

сосудистый риск.
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TIME COURSE OF CHANGES IN BLOOD LIPID PARAMETERS IN PATIENTS WITH EARLY 
RHEUMATOID ARTHRITIS DURING TREAT-TO-TARGET ANTIRHEUMATIC THERAPY: 

ACCORDING TO 18-MONTH FOLLOW-UP FINDINGS
Udachkina E.V.1, Novikova D.S.1, Popkova T.V.1, Kirillova I.G.1, Gorbunova Yu.N.1, 

Markelova E.I.1, Karateev D.E.1, Luchikhina E.L.1, Novikov A.A.1, Aleksandrova E.N.1, 
Demidova N.V.1, Kanonirova M.A.1, Lukina G.V.1, Volkov A.V.1, Nasonov E.L.1, 2

The mechanisms for lowering a cardiovascular risk (CVR) in patients with early rheumatoid arthritis (RA) when

implementing the treat-to-target strategy remain inadequately investigated.

Objective: to estimate the time course of changes in blood lipid parameters in patients with early RA during Treat-to-

target antirheumatic therapy at an 18-month follow-up.

Subjects and methods. Seventy-four patients (73% women; median age, 56 years) with early RA meeting the respective

2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) classification crite-

ria and moderate or high activity (median DAS28-ESR score of 5.4) were examined within the framework of the
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Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высоким

сердечно-сосудистым риском (ССР) [1, 2], и высокая ак-

тивность РА ассоциируется с увеличением ССР [3, 4].

Внедрение стратегии раннего назначения базисных проти-

вовоспалительных препаратов (БПВП) и генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) в рутинную кли-

ническую практику привело к снижению активности и тя-

жести РА, что позволяет добиться уменьшения общей

смертности и частоты сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) [5, 6]. Тем не менее риск ССО у больных РА по-

прежнему выше, чем в общей популяции. Более того, от-

сутствует снижение смертности от сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ) [7, 8]. Однако исследования, которые

проводятся по данной проблеме, дают противоречивые ре-

зультаты [9, 10]. Механизмы снижения ССР при использо-

вании стратегии «Лечение до достижения цели» на сегод-

няшний день остаются недостаточно изученными. Так, на-

пример, показано, что после начала агрессивного лечения

РА с помощью БПВП и ГИБП происходит повышение

всех показателей липидного спектра крови [11, 12].

При этом взаимосвязь ССЗ и уровня липидных парамет-

ров, наблюдаемая в общей популяции, у больных РА не

столь однозначна [10]. В условиях высокой активности

воспаления при РА «благоприятный» липидный профиль,

который характеризуется низкими значениями уровня хо-

лестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)

общего ХС (ОХС), ассоциирован с высоким риском ССО

(«липидный парадокс») [4]. Все это затрудняет клиниче-

скую оценку липидного статуса у больных РА. Таким обра-

зом, влияние агрессивного лечения РА на липидные пара-

метры крови и значение этих изменений требуют дальней-

шего изучения.

Цель настоящего исследования – оценить динамику

липидных параметров крови у больных ранним РА на фо-

не противоревматической терапии, проводимой по прин-

ципу «Лечение до достижения цели», при 18-месячном на-

блюдении.

Материал и методы 
В исследование РЕМАРКА (Российское ИсслЕдова-

ние Метотрексата и Биологической ТерАпии при Ранних

АКтивных Артритах) за период с февраля 2012 г. по апрель

2013 г. включено 74 пациента с ранним РА, соответствую-

щих критериям Американской коллегии ревматологов /

Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR)

2010 г. Протокол исследования был одобрен локальным

этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Все пациенты подписывали информированное согласие на

участие в исследовании. С его дизайном можно ознако-

миться в ранее опубликованных статьях [13, 14]. У всех па-

циентов при включении, а также после 6 и 18 мес лечения

проводилась клиническая оценка ревматологического

и кардиологического статуса, выполнялось исследование

крови с определением уровня С-реактивного белка (СРБ),

СОЭ, IgM ревматоидного фактора (РФ), антител к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), липи-

дов. Общая характеристика пациентов представлена

в табл. 1.

В этой группе было 54 (73%) женщины и 20 (27%)

мужчин, медиана (Ме) возраста – 56 лет, длительности за-

болевания – 6 мес, 88% были серопозитивны по РФ,

100% – по АЦЦП. Все больные имели умеренную или вы-

сокую активность заболевания (Ме DAS28-СОЭ – 5,4; Ме

DAS28-СРБ – 5,2), не получали ранее БПВП. Активность

РА определяли по индексу DAS28: высокая активность –

DAS28 >5,1; умеренная – 3,2≤ DAS28 <5,1; низкая –

2,6≤ DAS28 <3,2; ремиссия – DAS28 <2,6. Для оценки эф-

фективности противоревматического лечения использо-

вался индекс DAS28-СОЭ. Через 6 мес после начала лече-

ния выявлено достоверное снижение DAS28-СОЭ,

DAS28-СРБ, СОЭ, уровня СРБ и РФ (p<0,05). Ремиссии

достигли 27 из 74 включенных в исследование пациентов

(36,5%). Из 36 пациентов, которым проводилась моноте-

рапия метотрексатом (МТ), ремиссии достигли 18 (50%).

На фоне комбинированной терапии МТ+ГИБП ремис-

сия отмечалась достоверно реже: у 9 из 38 (23,7%) боль-

ных (p<0,05). За период с 6-го по 18-й месяц лечения

DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ и СОЭ значимо не изменились,

однако концентрация СРБ достоверно увеличилась

(p<0,05). Несмотря на это уровень СРБ через 18 мес лече-

ния был по-прежнему ниже исходного (p<0,05). К 18-му

месяцу лечения ремиссия наблюдалась у 31 (42%) паци-

ента. Она была достигнута у 17 из 35 (48,6%) пациентов,

получавших монотерапию МТ, и у 14 из 39 (36%) пациен-

тов на фоне комбинированной терапии МТ+ГИБП. Эти

различия статистически недостоверны.

Всем пациентам проведена оценка традиционных

факторов риска (ТФР) ССЗ (табл. 2). При этом выявле-
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REMARCA trial. After 6-month treatment, RA activity significantly reduced (p < 0.05). At months 6 to 18, no significant change in RA activity was

recorded. After 18 months, remission was observed in 31 (42%) patients: in 17 (55%) on methotrexate (MTX) monotherapy and in 14 (45%) on com-

bined therapy with MTX and a biological agent. Blood lipid levels were determined at inclusion in the investigation, 6 and 18 months later. The values

of lipid parameters were estimated in terms of the total CVR. 67.6% of the patients were classified as at very high CVR. At 18 months of treatment,

34 (46%) patients were treated with statins (median atorvastatin and rosuvastatin doses were 10 mg/day each).

Results and discussion. Only 12% of the patients had optimal baseline values of just all lipid parameters. The concentration of total cholesterol (TC),

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) correlated negatively with C-reactive protein (CRP)

levels, DAS28-ESR, DAS28-CRP, and HAQ (p < 0.05). After 6-month treatment, there were increases in TC by 7%, LDL-C by 12.5%, and HDL-C

by 19.7%, and a decrease in the atherogenic index by 16% (p < 0.05). ΔCRP negatively correlated with ΔTC, ΔLDL-C, and ΔHDL-C (r = -0.3;

p < 0.05). A correlation of TC and LDL-C with inflammation markers broke off in the presence of lower RA activity; the investigators began record-

ing a relationship of these lipid parameters to traditional CVR factors. Between 6th and 18th month of treatment, there was no significant change in

lipid parameters. Statin therapy resulted in no considerable change in lipid concentrations.

Conclusion. The level of lipids negatively correlates with disease activity in the patients with early RA. During antirheumatic treatment, the lipid con-

centrations are more elevated with a more intensive decrease in CRP levels. With lowered RA activity, the level of lipids correlates with traditional

CVR factors more strongly than with inflammation markers.

Key words: early rheumatoid arthritis; REMARCA trial; lipids; atherosclerosis; cardiovascular risk.

For reference: Udachkina EV, Novikova DS, Popkova TV, et al. Time course of changes in blood lipid parameters in patients with early rheumatoid

arthritis during treat-to-target antirheumatic therapy: According to 18-month follow-up findings. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):164-170 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-164-170
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на высокая частота артериальной гипертензии (АГ;

62,2%), атеросклероза сонных артерий (АСА; 55,4%)

и атеросклероза коронарных артерий (АКА; 46%).

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) диагностирована

у 12 (16,2%) пациентов, и у 2 (2,7%) был инфаркт мио-

карда (ИМ) в анамнезе. Большинство включенных

в исследование женщин (70%) находились в периоде

постменопаузы.

Концентрацию ОХС и триглицеридов (ТГ) в крови

определяли колориметрически, ХС ЛПНП – гомогенным

энзиматическим колориметрическим методом, ХС липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) – количественным

фотометрическим методом. Индекс атерогенности (ИА)

рассчитан по формуле: ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС

ЛПВП.

Оценка значений липидных параметров проводилась

с учетом суммарного ССР, согласно рекомендациям Рос-

сийского кардиологического общества (табл. 3) [15].

С этой целью определялся суммарный 10-летний

риск смерти от ССЗ. Расчет производился с использова-

нием калькулятора шкалы SCORE (с учетом уровня ХС

ЛПВП) на сайте Европейского общества кардиологов

(http://www.escardio.org/communities/EACPR/toolbox/heal

th-professionals/Pages/SCORE-Risk-Charts.aspx). Пациен-

ты с ИБС, АКА, АСА, СД 2-го типа относились к катего-

рии очень высокого ССР. Среди включенных в исследова-

ние больных РА преобладали пациенты с очень высоким

ССР. Это было обусловлено большой частотой АКА

и АСА. С целью выявления АКА всем пациентам проведе-

на мультиспиральная компьютерная томография коро-

нарных артерий с оценкой кальциноза коронарных арте-

рий по стандартной методике Агатстона [16]. АСА выяв-

ляли с помощью дуплексного сканирования экстракра-

ниального отдела брахиоцефальных артерий. Атероскле-

ротическое поражение сосудов регистрировали при обна-

ружении атеросклеротических бляшек (АСБ). Критерием

наличия АСБ в сонных артериях являлось локальное

утолщение участка сонной артерии более чем на 50%

в сравнении с окружающими участками или утолщение

участка сонной артерии более 1,5 мм с протрузией его

в сторону просвета сосуда [17].

На протяжении всего исследования у части пациен-

тов по показаниям проводилось лечение сердечно-сосуди-

стыми препаратами по стандартным схемам. Терапия ста-

тинами была назначена 25 пациентам, которые относи-

лись к категории высокого и очень высокого ССР (21 па-

циенту  – вновь, 4 – продолжили прием статинов, нача-

тый до исследования; табл. 4).

Статистический анализ результатов проводили

с помощью SPSS 15. Распределение анализируемых по-

казателей описывалось посредством медианы (Ме)

[25-го; 75-го перцентилей]. Достоверность различий рас-

пределения непрерывных переменных в разных группах

определяли, используя непараметрический критерий

Манна–Уитни. Для определения достоверности измене-

ний переменных в динамике (связанные выборки) ис-

пользовался критерий Вилкоксона. При сравнении меж-

ду группами частот дискретных параметров пользовались

критерием χ2 и в ряде случаев точным критерием Фише-

ра. Связь между непрерывными переменными выявляли

с помощью коэффициентов ранговой корреляции Спир-

мена. Достоверными считали различия показателей при

p<0,05.

Результаты
Исходно у большинства включенных в исследование

пациентов уровень липидных параметров превышал инди-

видуальные оптимальные значения. Только у 9 (12%) из

них все липидные параметры (ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС

ЛПВП) находились в рекомендованном диапазоне

(табл. 5).

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

Таблица 1 Общая характеристика пациентов 
на момент включения в исследование

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56 [46; 61]

Женщины, n (%) 54 (73)

Длительность РА, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 8]

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 13 (17,6)
II 56 (75,7)
III 5 (6,7)
IV 0

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,4 [8,4; 48]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30 [17; 48]

DAS28-СОЭ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,4 [4,9; 6]

Активность РА по DAS28-СОЭ, n (%):
умеренная 29 (39,2)
высокая 45 (60,8)

DAS28-СРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,6; 5,8]

Активность РА по DAS28-СРБ, n (%):
умеренная 39 (52,7)
высокая 35 (47,3)

HAQ, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,69 [0,75; 2,4]

IgM РФ, n (%) 65 (88)

АЦЦП(+), n (%) 74 (100)

Таблица 2 ТФР ССЗ и кардиологический статус пациентов
на момент включения в исследование

Показатель Значение

Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 29 (39,2)

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,9 [22,8; 30,8]

Менопауза, n (%) 38 (70)

Курение, n (%) 15 (20,3)

Гиподинамия, n (%) 39 (52,7)

CАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 123 [110; 140]

ДАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 80 [70; 85]

АГ, n (%) 46 (62,2)

СД 2-го типа, n (%) 5 (6,8)

ИБС, n (%) 12 (16,2)

ИМ, n (%) 2 (2,7)

ОНМК/ТИА, n (%) 0

АСА, n (%) 41 (55,4)

АКА, n (%) 34 (46)

Категории ССР, n (%):
<1 20 (27)
1–5 4 (5,4)
5–10 0
>10 50 (67,6)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление; СД – сахарный диа-
бет, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзитор-
ная ишемическая атака.



167

Через 6 мес после начала лечения отмечалось значи-

мое повышение уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП

(p<0,05; см. табл. 5). Медианы повышения ОХС, ХС

ЛПНП, ХС ЛПВП и снижения ИА составили 7; 12,5; 19,7

и 16% соответственно. При этом число пациентов с реко-

мендованным уровнем ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП значи-

мо не изменилось. Достоверного изменения концентрации

ТГ не зарегистрировано. За период с 6-го по 18-й месяц ле-

чения значимого изменения показателей липидного стату-

са (ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ИА), как и числа па-

циентов с целевым уровнем липидных параметров, не вы-

явлено. После 18 мес лечения отмечались достоверное по-

вышение концентрации ХС ЛПВП и снижение ИА

(p<0,05), по сравнению с исходным уровнем.

На протяжении всего исследования отмечалось уве-

личение ИМТ (p<0,05).

Исходно показатели липидного спектра крови кор-

релировали с другими ТФР ССЗ. Так, уровень ТГ был вы-

ше у женщин в менопаузе (p<0,05), положительно корре-

лировал с возрастом (r=+0,3; p<0,05) и ИМТ (r=+0,5;

p<0,01). Более низкий уровень ХС ЛПВП отмечался

у мужчин-курильщиков, больных СД (p<0,05). ИА был

выше у пациентов с гиподинамией (p<0,05) и положи-

тельно коррелировал с ИМТ (r=+0,3; p<0,05). Через 6 мес

помимо выявленных исходно зарегистрированы новые

связи между уровнем липидов и ТФР. Так, добавилась

связь менопаузы с более высоким уровнем ОХС, ХС

ЛПНП и ИА (p<0,01). Уровень ДАД положительно корре-

лировал с концентрацией ТГ (r=+0,2; p<0,05) и ИА

(r=+0,3; p<0,05). ИМТ коррелировал положительно

с уровнем ХС ЛПНП (r=+0,2; p<0,05) и отрицательно

с ХС ЛПВП (r=-0,4; p<0,01). Корреляции между уровнем

липидов и ТФР ССЗ, выявленные исходно и через 6 мес,

сохранялись и через 18 мес.

Обнаружена связь между показателями липидного

спектра крови и активности РА. Исходно выявлена отри-

цательная корреляция уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС

ЛПВП и положительная корреляция ИА с DAS28-СОЭ

и DAS28-СРБ, уровнем СРБ, HAQ (табл. 6).

После 6 мес лечения ΔСРБ отрицательно коррелиро-

вала с ΔОХС, ΔХС ЛПНП, ΔХС ЛПВП (r=-0,3; p<0,05). Та-

ким образом, более выраженное повышение уровня липи-
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Таблица 3 Оптимальные значения липидных параметров в зависимости от категории ССР

Липидные параметры, Низкий риск
Умеренный риск Высокий риск Очень высокий риск

ммоль/л (в популяции)

ОХС ≤5,5 ≤5,0 ≤4,5 ≤4,0

ХС ЛПНП ≤3,5 ≤3,0 ≤2,5 ≤1,8

ТГ ≤1,7 <1,7

ХС ЛПВП Мужчины >1,0; женщины >1,2

Таблица 4 Терапия статинами на протяжении исследования (среди пациентов 
с высоким и очень высоким ССР)

Прием статинов

Препарат с момента включения с 6-го 
в исследование по 6-й месяц по 18-й месяц

Всего, n (%) 25 (50) 34 (68)

Аторвастатин:
число больных, n (%) 17 (34) 19 (38)
доза, мг/сут, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [10; 20] 10 [10; 20]

Розувастатин:
число больных, n (%) 7 (14) 14 (28)
доза, мг/сут, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [10; 10] 10 [5; 10]

Таблица 5 Динамика липидного статуса

Показатель
На момент включения Через 6 мес Через 18 мес

в исследование лечения лечения

ОХС, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,22 [4,64; 6] 5,6 [4,94; 6,3]* 5,45 [4,82; 6,36]

Целевой уровень ОХС, n (%) 22 (30) 18 (24,3) 16 (21,6)

ТГ, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,13 [0,86; 1,62] 1,1 [0,77; 1,5] 1 [0,74; 1,55]

Целевой уровень ТГ, n (%) 58 (78,4) 60 (81) 56 (75,7)

ХС ЛПНП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,41 [2,84; 4,14] 3,7 [3; 4,25]* 3,36 [2,85; 4,14]

Целевой уровень ХС ЛПНП, n (%) 14 (19) 12 (16,2) 15 (20)

ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,32 [1,03; 1,62] 1,65 [1,21; 2]* 1,54 [1,25; 1,9]**

Целевой уровень ХС ЛПВП, n (%) 51 (69) 61 (82,4) 56 (75,7)

ИА, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,94 [2,2; 4,2] 2,5 [1,7; 3,4]* 2,6 [1,8; 3,7]**

Все липидные параметры в диапазоне рекомендованных значений, n (%) 9 (12) 9 (12) 10 (13,5)

Примечание. * – различия между значениями на момент включения в исследование и через 6 мес после начала лечения (p<0,05); ** – разница между значениями
на момент включения в исследование и после 18 мес лечения (p<0,05).
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дов в динамике наблюдалось при более интенсивном сни-

жении концентрации СРБ. Медиана изменения СРБ со-

ставила -18,3 мг/л. При снижении СРБ на 1 мг/л медиана

изменения ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП составила +0,014;

+0,012; +0,008 ммоль/л соответственно. Через 6 и 18 мес

после начала лечения выявлена положительная корреля-

ция ТГ с DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ, СРБ, СОЭ (p<0,05).

Через 18 мес уровень СРБ отрицательно коррелировал

с ХС ЛПВП (r=-0,3; p<0,05) и положительно – с ИА

(r=+0,3; p<0,01).

У части пациентов на протяжении исследования про-

водилась терапия статинами, и 25 больных получали их

уже в первые 6 мес наблюдения. Исходный уровень ОХС,

ХС ЛПНП и ИА у них был выше, чем у тех, кто в дальней-

шем не получал гиполипидемической терапии (p<0,05).

Достоверных различий в исходном уровне показателей ак-

тивности РА (DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ, СОЭ, СРБ) меж-

ду этими группами не выявлено. Через 6 мес концентрация

ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП у пациентов, принимавших

статины (n=25), достоверно не изменилась. В то же время

при отсутствии гиполипидемической терапии (n=49) уро-

вень этих липидных параметров достоверно увеличился

(p<0,05) и сравнялся со значениями в подгруппе, в которой

назначались статины (p<0,05). ИА снизился в обеих под-

группах (p<0,05). С 6-го месяца лечения число пациентов,

принимающих статины, увеличилось до 34 человек. Не-

смотря на это, за период с 6-го по 18-й месяц уровень ли-

пидных параметров ни в одной из подгрупп значимо не из-

менился.

Обсуждение
В ряде работ было показано, что у больных РА с вы-

сокой активностью заболевания уровни ОХС и ХС ЛПНП

ниже, чем в общей популяции, и отрицательно коррели-

руют с показателями воспаления [18, 19]. У пациентов,

включенных в наше исследование, значения липидных

параметров (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП) также отрица-

тельно коррелировали с показателями воспаления

и функциональным статусом больных и были ниже, чем

в общероссийской популяции [20–22]. Однако это не ис-

ключает наличия среди больных активным РА проблемы

нарушенного липидного обмена. Несмотря на то что мы

включали в исследование пациентов с умеренной и высо-

кой активностью РА, только у 12% из них все липидные

параметры находились в рекомендованном диапазоне.

Большая частота АСА (55,4%) и АКА (46%) среди наших

больных привела к тому, что 67,6% из них были отнесены

к категории очень высокого ССР, для которой рекомендо-

ваны более низкие значения ОХС и ХС ЛПНП. Уровни

ОХС и ХС ЛПНП у большей доли пациентов (70 и 81%

соответственно) были выше индивидуальных оптималь-

ных значений, но медиана значений этих липидных пара-

метров находились в пределах популяционной нормы

(5,22 и 3,41 ммоль/л соответственно). С другой стороны,

доля пациентов с низкой концентрацией ХС ЛПВП в на-

шем исследовании была не столь велика (31%). Однако

известно, что на фоне хронического воспаления происхо-

дит изменение структуры ХС ЛПНП и ХС ЛПВП.

При этом ХС ЛПВП приобретает проатерогенные и про-

воспалительные свойства [23, 24].

Через 6 мес на фоне значимого снижения активно-

сти РА нами выявлено достоверное повышение уровня

ОХС на 7%, ХС ЛПНП – на 12,5%, ХС ЛПВП – на 19,7%

и снижение ИА – на 16%. При этом уровень липидов по-

вышался сильнее при более интенсивном снижении кон-

центрации СРБ. Полученные нами данные согласуются

с результатами исследований TEAR [11] и COBRA [12].

За период с 6-го по 18-й месяц лечения активность РА

и уровень липидных параметров крови значимо не изме-

нились. По сравнению с исходными значениями, липид-

ный профиль через 18 мес после начала лечения отличал-

ся более высокой концентрацией ХС ЛПВП и более низ-

ким ИА.

В динамике на фоне снижения активности РА пере-

стала выявляться корреляция ОХС и ХС ЛПНП с уровнем

показателей воспаления, при этом начала регистрировать-

ся связь этих липидных параметров с ТФР ССЗ. Это может

объясняться эффектом «нормализации» концентрации

ОХС и ХС ЛПНП на фоне снижения воспалительной ак-

тивности и уменьшения влияния воспаления на уровень

этих показателей. В свою очередь, исходная корреляция

ХС ЛПВП с показателями воспаления и ТФР сохранялась

на протяжении всего исследования. Положительная кор-

реляция ТГ с признаками воспаления, выявленная в дина-

мике на фоне снижения активности РА и повышения

ИМТ, требует отдельного изучения. Все это в очередной

раз демонстрирует наличие сложной связи между липид-

ными параметрами и воспалением.

Терапия статинами, проводимая у части пациентов

на протяжении исследования (медиана дозы аторваста-

тина и розувастатина 10 мг/сут), не оказала ожидаемого

гиполипидемического действия. Возможно, липид-кор-

ригирующий эффект статинов проявился в том, что при

снижении активности РА через 6 мес не зарегистрирова-

но закономерного повышения уровней ОХС и ХС

ЛПНП. Однако, несмотря на отсутствие дальнейшего до-

стоверного изменения активности РА, к 18-му месяцу

значимого гиполипидемического эффекта статинов по-

прежнему не наблюдалось. Для более точной оценки

влияния терапии статинами на липидный спектр крови

у больных с активным РА требуется проведение рандоми-

зированного исследования. Возможно, для реализации
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Таблица 6 Исходная корреляция между липидными параметрами 
и показателями активности РА

Липидный параметр
Коэффициент корреляции (r)

DAS28-СОЭ DAS28-СРБ СРБ, мг/л HAQ

ОХС, ммоль/л -0,2* -0,4** -0,3** -0,4*

ХС ЛПНП, ммоль/л – -0,4** -0,3* –

ХС ЛПВП, ммоль/л -0,4** -0,4** -0,3** -0,6**

ИА +0,3* – – +0,6**

Примечание. * – p<0,05; ** – p<0,01.
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гиполипидемического эффекта у данной категории боль-

ных требуется применение статинов в более высоких до-

зах. При этом стоит отметить, что подбор адекватной до-

зы статинов у пациентов с высокой и умеренной актив-

ностью РА затруднен по ряду причин: опасность разви-

тия неблагоприятных реакций от применения высоких

доз статинов на фоне агрессивного лечения РА, низкая

приверженность пациентов гиполипидемической тера-

пии. С другой стороны, в нашем исследовании повыше-

ние липидных параметров при снижении активности

воспаления в абсолютных величинах было небольшим.

Так, снижение уровня СРБ на 1 мг/л сопровождалось

увеличением концентрации ОХС на 0,014 ммоль/л, ХС

ЛПНП – на 0,012 ммоль/л, ХС ЛПВП – на 0,008 ммоль/л.

При этом медиана изменения уровня СРБ составила 

-18,3 мг/л. Таким образом, при решении вопроса о про-

ведении гиполипидемической терапии эффект «норма-

лизации» уровня липидов, ожидаемый при снижении ак-

тивности РА, вероятно, не очень актуален. Более остро

стоит проблема атеросклеротического поражения сосу-

дов у больных ранним РА. Как обсуждалось выше, в на-

шем исследовании АСА и АКА выявлялись с большой ча-

стотой. Это может быть обусловлено высокой распро-

страненностью ТФР ССЗ у данных пациентов (возраст,

менопауза, АГ, гиподинамия, семейный анамнез ранних

ССЗ, курение) [14, 25], что согласуется с данными

о большой частоте атеросклероза в целом в российской

популяции [20]. Кроме того, в литературе обсуждаются

аутоиммунное влияние и полиморфизм генов как причи-

ны параллельного развития РА и атеросклероза, которые

также могут объяснять высокий ССР у больных ранним

РА [26]. Выявленное нами атеросклеротическое пораже-

ние сосудов большей частью являлось субклиническим.

Только у 12 (16,2%) пациентов была диагностирована

ИБС, и не было ни одного пациента с ОНМК или ТИА

в анамнезе. Высокая частота субклинического атеро-

склероза у больных ранним РА свидетельствует о повы-

шенном риске ССО в данной популяции, несмотря на

«благоприятный» липидный профиль. Все это указывает

на необходимость широкого применения неинвазивных

визуализирующих методов обследования сердца и сосу-

дов при стратификации ССР и выборе тактики ведения

больных ранним РА.

Заключение 
Уровень липидных параметров крови у больных ран-

ним РА отрицательно коррелирует с активностью заболе-

вания. Уменьшение активности воспаления на фоне про-

тиворевматической терапии сопровождается повышением

уровней ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и снижением ИА.

Уровень липидов сильнее повышается при более интен-

сивном снижении концентрации СРБ. При уменьшении

активности РА начинает выявляться корреляция между

уровнем ОХС, ХС ЛПНП и ТФР ССЗ. Среди больных ран-

ним РА отмечается очень высокая частота АСА и АКА,

в связи с чем для стратификации ССР и выбора тактики ве-

дения больных ранним РА необходимо применять неинва-

зивные визуализирующие методы обследования сердца

и сосудов.
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Клинические и экспериментальные ис-

следования патофизиологии ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС) свиде-

тельствуют о ее важной роли в развитии сосу-

дистого воспаления, оксидативного стресса,

эндотелиальной дисфункции и пролиферации

фибробластов [1–3]. Установлено, что актива-

ция РААС ведет к развитию и хронизации вос-
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Изменения уровней ангиотензина І І ,  
альдостерона и фактора роста фибробластов
у больных ревматоидным артритом 
в зависимости от клинических особенностей
Комарова Е.Б., Ребров Б.А.

Ангиотензин II, альдостерон и фактор роста фибробластов (ФРФ) стимулируют процессы неоангиогенеза,
пролиферацию фибробластов, выработку провоспалительных цитокинов, что, в свою очередь, способствует
увеличению массы паннуса и развитию деструкции суставной ткани при ревматоидном артрите (РА).
Цель исследования – установить особенности изменений уровней ангиотензина II, альдостерона и ФРФ
в крови больных РА в зависимости от длительности и тяжести течения заболевания. 
Материал и методы. Обследовано 194 пациента с диагнозом РА без сопутствующей патологии, средний воз-
раст больных составлял 47,7±10,2 года, длительность заболевания – 3,82±3,43 года. Степень активности РА
по индексу DAS28 рассчитывали с использованием значения С-реактивного белка. Иммуноферментным ме-
тодом определяли содержание антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), уровни ан-
гиотензина II, альдостерона и ФРФ в сыворотке крови. 
Результаты и обсуждение. У всех обследованных больных было установлено увеличение концентрации ангио-
тензина II и альдостерона в крови в 2 раза, ФРФ – в 2,5 раза по сравнению с контролем (р<0,05). У больных
с длительностью РА <2 лет уровень ангиотензина II в крови был на 25% выше, чем у пациентов с длительно-
стью РА >5 лет, а концентрации альдостерона и ФРФ у пациентов с длительным течением РА были вдвое
выше, чем на ранней стадии болезни. У пациентов с высокой активностью РА уровень ангиотензина II
в крови был в 1,5 раза выше, чем у больных с низкой и умеренной активностью (р<0,05). У пациентов с вы-
соким уровнем АЦЦП в крови концентрация ангиотензина II была на 20%, альдостерона – на 30% и ФРФ –
на 25% выше, чем у больных с низким уровнем АЦЦП. Корреляция DAS28 с уровнем ангиотензина II в кро-
ви нарастала с увеличением активности РА. Наличие у больных РА высоких показателей альдостерона
и ФРФ ассоциируется с прогрессированием рентгенологических изменений суставов.
Ключевые слова: ревматоидный артрит; ангиотензин II; альдостерон; фактор роста фибробластов; антитела
к циклическому цитруллинированному пептиду. 
Для ссылки: Комарова ЕБ, Ребров БА. Изменения уровней ангиотензина ІІ, альдостерона и фактора роста
фибробластов у больных ревматоидным артритом в зависимости от клинических особенностей. Научно-пра-
ктическая ревматология. 2016;54(2):171-174.

CHANGES IN THE LEVELS OF ANGIOTENSIN II, ALDOSTERONE, AND FIBROBLAST GROWTH FACTOR
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN RELATION TO CLINICAL FEATURES 

Komarova E.B., Rebrov B.A.

Angiotensin II, aldosterone, and fibroblast growth factor (FGF) stimulate neoangiogenesis, fibroblast proliferation,
and elaboration of proinflammatory cytokines, which in turn contributes to increased pannus mass and the develop-
ment of joint tissue destruction in rheumatoid arthritis (RA). 
Objective: to establish the specific features of changes in the blood levels of angiotensin II, aldosterone, and FGF in
patients with RA in relation to the duration and severity of the disease.
Subjects and methods. Examinations were made in 194 patients diagnosed with RA without comorbidity; the patients’
mean age was 47.7±10.2 years; the disease duration was 3.82±3.43 years. DAS28 scores for RA were calculated based
on C-reactive protein levels. An enzyme immunoassay was used to determine the serum levels of anti-cyclic citrulli-
nated peptide antibodies (ACCPA), angiotensin II, aldosterone, and FGF. 
Results and discussion. All the examinees were ascertained to have increases in the concentration of angiotensin II
and aldosterone in blood by twice and in that of FGF by 2.5 times compared to the controls (p < 0.05). In patients
with a RA duration of < 2 years, the blood level of angiotensin II was 25% higher than in those with a RA duration of
> 5 years and the concentrations of aldosterone and FGF in patients with long-term RA were twice as high as in
those with early RA. In patients with high RA activity, the blood level of angiotensin II was 1.5-fold higher than in
those with low and moderate disease activity (p < 0.05). In patients with a high blood ACCPA level, the concentra-
tions of angiotensin II, aldosterone, and FGF were 20, 30, and 25%, respectively, higher than in those with low
ACCPA levels. The correlation of DAS28 with blood angiotensin II levels increased with enhanced RA activity. The
high aldosterone and FGF values in RA patients are associated with the progression of joint radiographic changes.
Key words: rheumatoid arthritis; angiotensin II; aldosterone; fibroblast growth factor; anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies.
For reference: Komarova EB, Rebrov BA. Changes in the levels of angiotensin II, aldosterone, and fibroblast growth
factor in patients with rheumatoid arthritis in relation to clinical features. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =
Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):171-174 (In Russ.).
doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-171-174
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паления путем активации унифицированных сигнальных

путей, увеличения сосудистой проницаемости и лейкоци-

тарной инфильтрации, стимуляции образования медиаторов

воспаления [4, 5]. Главными эффекторными пептидами

РААС считаются ангиотензин II (АнІІ) и альдостерон (АЛД).

АнІІ стимулирует ангиогенез и пролиферацию фибробла-

стов [6], а также приводит к индукции процессов воспаления

[1, 7]. С другой стороны, блокировка эффектов АнІІ приво-

дит к снижению содержания молекул адгезии, С-реактивно-

го белка (СРБ), NF-κB и провоспалительных цитокинов [8].

АЛД также обладает провоспалительными свойствами, сти-

мулирует экспрессию провоспалительных цитокинов [9],

увеличивает адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке, что

приводит к сосудистому воспалению [10, 11]. Повышение

уровня АЛД способствует пролиферации фибробластов, по-

давляя апоптоз этих клеток в сердечной мышце, сосудах [12],

почках [13]. На экспериментальных моделях было показано,

что блокировка эффектов АЛД снижала оксидативный

стресс, гипертрофическое ремоделирование, экспрессию

молекул межклеточной адгезии 1 и уровень провоспалитель-

ных цитокинов [14, 15]. В последние годы доказана связь ак-

тивации РААС с развитием фиброза миокарда [2, 9], а имен-

но повышенная продукция АнII и АЛД активирует фактор

роста фибробластов (ФРФ), который опосредует ремодели-

рование миокарда и синтез коллагена фибробластами. ФРФ

активизирует ангиогенез и пролиферацию фибробластопо-

добных синовиоцитов при РА, что в свою очередь увеличива-

ет рост паннуса и деструкцию суставной ткани [16]. 

Приведенные факты указывают на возможное уча-

стие РААС и ФРФ в одном из важных этапов патогенеза

РА – прогрессивном росте массы паннуса и формировании

эрозий хряща – и обусловливает необходимость изучения

новых перекрестных звеньев патогенеза РА. 

Цель исследования – установить особенности измене-

ний уровней АнII, АЛД и ФРФ в крови у больных РА в зави-

симости от длительности и тяжести течения заболевания. 

Материал и методы
В условиях ревматологического отделения Луганской

областной клинической больницы было обследовано

194 пациента с диагнозом РА, верифицированным в соот-

ветствии с критериями Американской коллегии ревматоло-

гов / Европейской антиревматической лиги (АСR/EULAR)

2010 г., без сопутствующей патологии. В этой группе было

168 (86,6%) женщин и 26 (13,4%) мужчин. Возраст больных

варьировал от 22 до 65 лет (в среднем 47,7±10,2 года), сред-

няя длительность заболевания составила 3,82±3,43 года.

Рентгенологическую стадию определяли согласно класси-

фикации Штейнброкера: 0 (отсутствие изменений) отмеча-

лась у 31 (15,9%) больного, І – у 71 (36,6%), II – у 38 (19,6%),

III – у 33 (17,1%) и IV – у 21 (10,8%). Оценка активности РА

проводилась по индексу DAS28-СРБ. 163 (84%) пациента

были позитивны, 31 (16%) – негативен по антителам к цик-

лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

Контрольную группу составили 34 практически здо-

ровых человека в возрасте от 34 до 56 лет (в среднем

46,8±7,8 года). 

Лабораторные методы исследования включали кли-

нический анализ крови и мочи, биохимический анализ

крови, определение иммуноферментным методом в сыво-

ротке крови концентрации СРБ («Вектор-Бест», Россия),

АЦЦП (Orgentec, Германия), АнII, АЛД и ФРФ (BCM

Diagnostic, Канада). 

Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью параметрических и непараметриче-

ских методов, корреляционного, одно- и многофакторного

(ANOVA/MANOVA) дисперсионного анализа на персональ-

ном компьютере с использованием пакетов лицензионных

программ (Microsoft Excel и Statistica, StatSoft, США). Оце-

нивали средние значения медианы (Ме) [25-й; 75-й перцен-

тили], коэффициенты корреляции Спирмена (R), Ман-

на–Уитни (Z), Фишера (F), Краскела–Уоллиса (KW). Раз-

личия считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Уровень АнII и АЛД в крови больных РА в 2 раза,

а уровень ФРФ – в 2,5 раза превышали показатели конт-

рольной группы (табл. 1).

Для установления особенностей изучаемых показате-

лей в зависимости от длительности заболевания все боль-

ные РА были разделены на три группы: в первую вошли 65

(33,5%) пациентов с длительностью РА 0–23 мес, во вто-

рую – 64 (33%) больных с длительностью РА 2–5 лет, в тре-

тью – 65 (33,5%) с длительностью болезни свыше 5 лет.

Концентрация АнII в крови при длительности забо-

левания 0–23 мес была выше, чем в двух других группах

(p<0,05), а в группе 2–5 лет – выше, чем при длительности

РА свыше 5 лет (p<0,01; табл. 2).

В то же время концентрация АЛД и ФРФ в крови при

увеличении длительности РА возрастала. 

Дисперсионный анализ ANOVA показал, что дли-

тельность РА влияет на содержание АнII, АЛД и ФРФ

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 Уровни АнII, АЛД и ФРФ (пг/мл) в крови 
больных РА и лиц контрольной группы, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Пациенты Контрольная 

p
с РА (n=194) группа (n=34)

АнІІ 16,39 [12,41; 22,99] 7,44 [6,32; 8,54] <0,001

АЛД 146,7 [99,56; 215,02] 68,25 [54,4; 100,1] <0,01

ФРФ 20,43 [14,67; 26,24] 7,8 [5,6; 10,2] <0,001

Таблица 2 Уровни АнII, АЛД и ФРФ (пг/мл) в крови больных в зависимости 
от длительности РА, Ме [25-й;75-й перцентили]

Показатель
Длительность РА

0–23 мес 2–5 лет >5 лет

АнІІ 19,58 [15,35; 25,56] 16,1 [13,69; 19,99]* 14,69 [13,2; 16,96]*#

АЛД 78,99 [43,5; 116,73] 158,03 [123,39; 200,96]* 178,2 [131,95; 248,1]*

ФРФ 12,6 [9,6; 15,49] 21,19 [17,72; 24,3]* 24,5 [20,69; 28,96]*#

Примечание. * – достоверны различия с группой 0–23 мес по критерию Манна–Уитни, р<0,05; # – достоверны различия
с группой 2–5 лет по критерию Манна–Уитни, р<0,05.
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в крови обследованных больных РА (см. табл. 2). Содержа-

ние АнII в крови достоверно снижалось с увеличением

длительности РА, а концентрация АЛД и ФРФ в крови, на-

оборот, достоверно возрастала с увеличением длительно-

сти заболевания (p<0,001).

В группе с давностью болезни 0–23 мес длительность

РА имела достоверную обратную корреляционную связь

умеренной силы с уровнем АнII в крови (R= -0,31; р<0,01).

При давности болезни 2–5 лет длительность РА имела дос-

товерную обратную связь умеренной силы с уровнем АнII

(R= -0,23; р<0,05) и прямые корреляции с уровнями АЛД

(R=0,199; р<0,05), ФРФ в крови (R=0,30; р<0,01). У забо-

левших более 5 лет назад длительность РА имела достовер-

ную обратную корреляцию с уровнем АнII в крови (R= -0,44;

р<0,001) и сильные прямые корреляции с уровнями АЛД

(R=0,59; р<0,001) и ФРФ в крови (R=0,48; р<0,001).

У больных с длительностью РА до 2 лет уровень АнII

в крови был на 25% выше, а уровень АЛД и ФРФ – почти

вдвое ниже, чем у пациентов с длительностью РА более 2 лет. 

Для изучения зависимости уровней АнII, АЛД и ФРФ

в крови от активности РА все обследованные пациенты были

распределены на три группы: в I вошли 20 (10,3%) пациентов

с низкой, во II – 89 (45,9%) больных с умеренной, в III –

85 (43,8%) больных с высокой активностью по DAS28.

Уровень АнII в III группе был выше, чем в I и II

(p=0,04). Уровни АЛД и ФРФ в этих группах существенно

не различались (табл. 3).

Дисперсионный анализ ANOVA показал, что только

уровень АнII в крови больных РА зависел от степени ак-

тивности РА (p<0,05).

Индекс DAS28 имел достоверную прямую связь толь-

ко с уровнем АнII в крови, причем сила ее нарастала по ме-

ре увеличения степени активности: для низкой – R=0,199;

р<0,05, для умеренной – R=0,24; р<0,01, для высокой –

R=0,29; р<0,001. 

У пациентов с высокой активностью РА уровень АнII

в крови был в 1,5 раза выше, чем у больных с низкой и уме-

ренной активностью. 

Больные, позитивные по АЦЦП (n=152), были раз-

делены на группы низкопозитивных (≤60 Ед/мл; n=59)

и высокопозитивных (>60 Ед/мл; n=93).

Уровни АнII, АЛД и ФРФ в крови у высокопозитив-

ных по АЦЦП пациентов были достоверно выше, чем

у низкопозитивных (табл. 4).

С помощью дисперсионного анализа ANOVA устано-

влено, что уровень АЦЦП в крови влияет на содержание

в крови АнII, АЛД и ФРФ у пациентов с РА (р<0,05), при-

чем в большей степени – на уровень ФРФ (р<0,01).

У низкопозитивных по АЦЦП больных их уровень

в крови не коррелировал с концентрацией АнII, АЛД

и ФРФ. У высокопозитивных по АЦЦП пациентов их уро-

вень имел достоверные прямые корреляции слабой силы

с содержанием АнII и АЛД (R=0,22; р<0,05 и R=0,2; р<0,05

соответственно) и прямую связь умеренной силы с кон-

центрацией ФРФ (R=0,25; р<0,01).

Дисперсионный анализ показал определенную взаи-

мосвязь между уровнями АнII, АЛД, ФРФ и рентгенологи-

ческой стадией болезни. При этом одновременное увели-

чение АЛД и ФРФ более неблагоприятно сказывается на

рентгенологических изменениях, чем одновременное уве-

личение АЛД и АнII или АнII и ФРФ.

Обсуждение
Согласно полученным нами данным, у больных с ран-

ней стадией (до 2 лет) и высокой активностью РА отмечается

высокий уровень АнII в крови, который снижался с увеличе-

нием длительности заболевания и повышался с ростом ак-

тивности. В других исследованиях была показана важная

роль АнII в сосудистом воспалении, ангиогенезе и фиброзе

при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ). Высокий

уровень АнII обусловливает высокую интенсивность имму-

новоспалительных реакций за счет способности активиро-

вать NF-κВ, индуцировать выработку провоспалительных

цитокинов, таких как интерлейкин 1β (ИЛ1β), фактор нек-

роза опухоли α (ФНОα), ИЛ6, стимулировать выработку

СРБ, увеличивать проницаемость сосудов и лейкоцитарную

инфильтрацию [4, 6]. Японские исследователи, изучая влия-

ние антиоксидантного реагента на эффекты AнII, выявили,

что коэнзим Q10 может предотвращать АнII-индуцирован-

ную адгезию к моноцитам, что уменьшало окислительный

стресс и эндотелиальную дисфункцию [18]. А.Г. Соловьев

и соавт. [8] на модели культуры клеток крови человека in vitro

установили, что человеческий АнII способен индуцировать

синтез ИЛ1, ИЛ8, ФНОα. В нашем исследовании впервые

показано, что, возможно, инициация и степень интенсивно-

сти иммуновоспалительных процессов и ангиогенеза связа-

ны с экспрессией АнII на ранних этапах развития РА.

Мы наблюдали повышение концентрации АЛД и ФРФ

в крови по мере увеличения длительности заболевания;
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Таблица 3 Содержание АнII, АЛД и ФРФ (пг/мл) при разной степени активности РА,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Активность РА

низкая (n=20) умеренная (n=89) высокая (n=85)

АнІІ 13,2 [11,95; 14,3] 16,15 [12,4; 20,78] 20,29 [15,21; 26,7]*#

АЛД 161,89 [109,2; 194,68] 134,53 [89,1; 193,66] 123,5 [84,62; 210,1]

ФРФ 20,8 [17,8; 24,5] 19,37 [14,1; 26,4] 20,83 [12,3;27,04]

Примечание. * – достоверны различия с І группой по критерию Манна–Уитни, р<0,05; # – достоверны различия со ІІ груп-
пой по критерию Манна–Уитни, р<0,05.

Таблица 4 Содержание АнII, АЛД и ФРФ (пг/мл) 
при разных уровнях АЦЦП в крови, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Уровень АЦЦП

≤60 Ед/мг >60 Ед/мг

АнІІ 13,9 [10,9; 20,2] 17,9 [13,5; 23,6]*

АЛД 107,2 [83,04; 166,8] 146,8 [99,1; 212,3]*

ФРФ 15,8 [12,3; 21,4] 21,23 [16,2; 26,4]*

Примечание. * – различия достоверны между группами по критерию Ман-
на–Уитни, р<0,05.
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при давности РА свыше 5 лет отмечались самые высокие уров-

ни АЛД и ФРФ. В целом ряде исследований показана важная

роль АЛД в стимуляции воспаления и развитии фиброза при

ССЗ, патологии почек и легких. Так, канадские ученые [9] при

изучении роли АЛД в развитии ССЗ выявили несколько сиг-

нальных путей, через которые АЛД стимулирует выработку

коллагена и эластогенез в фибробластах сердца человека. Авст-

ралийские ученые [13], изучая профиброзные свойства АЛД

при заболеваниях почек, установили, что АЛД-индуцирован-

ная пролиферация фибробластов зависит от киназной актив-

ности рецепторов факторов роста и повышение уровня АЛД

в течение болезни способствует развитию фиброза почек.

Японские исследователи [5] на эксперментальной модели у жи-

вотных установили, что АЛД способствует прогрессированию

мезангиального фиброза и воспаления. V. Seredyuk [11] при ис-

следовании АЛД и ФРФ у больных хронической обструктив-

ной болезнью легких с формированием хронического легочно-

го сердца установил увеличение их концентрации в 2 раза по

сравнению с контролем, а при декомпенсации сердечной недо-

статочности их уровни увеличивались в 4 раза. В нашем иссле-

довании впервые определены уровни АЛД и ФРФ у больных

с РА, и можно предполагать, что высокие концентрации их

в крови отражают интенсивность пролиферативных процессов

и степень костно-хрящевой деструкции при этом заболевании.

Данные ряда исследований показывают, что высокий

уровень АЦЦП в крови больных РА можно рассматривать

как предиктор более тяжелого течения заболевания. Он ас-

социируется с высокой активностью РА, ранним развити-

ем деструктивных изменений суставов и повышением час-

тоты висцеральной патологии у данной категории больных

[19, 20]. У пациентов с высоким уровнем АЦЦП в крови

наблюдалось увеличение концентрации АнII на 20%,

АЛД – на 30% и ФРФ – на 25%, по сравнению с больны-

ми, которые имели низкий уровень АЦЦП. Не исключено,

что повышение этих показателей также может способство-

вать более тяжелому течению РА через описанные выше

механизмы патогенеза. 

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

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

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

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

1. Montecucco F, Pende A, Mach F. The renin-angiotensin system

modulates inflammatory processes in atherosclerosis: evidence

from basic research and clinical studies. Mediators Inflamm.

2009;2009:752406. doi: 10.1155/2009/752406

2. Драпкина ОМ. РААС и фиброз. Гепатокардиальные связи.

Русcкий медицинский журнал. 2011;19(4):1-6. [Drapkina OM.

RAAS and fibrosis. Gepatocardial connection. Rusckiy

Meditsinskiy Zhurnal. 2011;19(4):1-6 (In Russ.)].

3. Biernacka A, Frangogiannis NG. Aging and Cardiac Fibrosis.

Aging Dis. 2011 Apr;2(2):158-73.

4. Duprez DA. Role of the renin-angiotensin-aldosterone system in

vascular remodeling and inflammation: a clinical review. J Hypertens.

2006 Jun;24(6):983-91. doi: 10.1097/01.hjh.0000226182.60321.69

5. Terada Y, Kuwana H, Kobayashi T, et al. Aldosterone-stimulated

SGK1 activity mediates profibrotic signaling in the mesangium. J Am

Soc Nephrol. 2008 Feb;19(2):298-309. doi: 10.1681/ASN.2007050531

6. Pattacini L, Casali B, Boiardi L, et al. Angiotensin II protects

fibroblast-like synoviocytes from apoptosis via the AT1-NF-

kappaB pathway. Rheumatology (Oxford). 2007 Aug;46(8):1252-7.

doi: 10.1093/rheumatology/kem092

7. Jacobi J, Maas R, Cordasic N, et al. Role of asymmetric

dimethylarginine for angiotensin II-induced target organ damage

in mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008

Feb;294(2):H1058-66. doi: 10.1152/ajpheart.01103.2007

8. Соловьев АГ, Резников ЛЛ, Назаров ПГ, Dinarello CA. Провос-

палительные цитокининдуцирующие свойства ангиотензина II

и механизм антицитокиновых эффектов ингибитора ангиотен-

зинпревращающего фермента каптоприла. Цитокины и воспа-

ление. 2006;5(3):40-5 [Solov’ev AG, Reznikov LL, Nazarov PG,

Dinarello CA. Pro-inflammatory properties cytokin-induced

angiotensin II and mechanism anticytokine effects of ACE inhibitor

captopril. Tsitokiny i Vospalenie. 2006;5(3):40-5 (In Russ.)].

9. Bunda S, Wang Y, Mitts TF, et al. Aldosterone stimulates elastogenesis

in cardiac fibroblasts via mineralocorticoid receptor-independent action

involving the consecutive activation of Galpha13, c-Src, the insulin-like

growth factor-I receptor, and phosphatidylinositol 3-kinase/Akt. J Biol

Chem. 2009 Jun 12;284(24):16633-47. doi: 10.1074/jbc.M109.008748

10. Jeong Y, Chaupin DF, Matsushita K, et al. Aldosterone activates

endothelial exocytosis. Proc Natl Acad Sci USA. 2009 Mar

10;106(10):3782-7. doi: 10.1073/pnas.0804037106

11. Seredyuk V. Role of aldosterone, mitogenic growth factors, apop-

tosis inducers and pulmonary arterial hypertension in the forma-

tion and progression of chronic pulmonary heart disease. Pharm

Innovat J. 2013;2(5):36-40.

12. Fiebeler A, Muller DN, Shagdarsuren E, Luft FC. Aldosterone,

mineralocorticoid receptors, and vascular inflammation. Curr Opin

Nephrol Hypertens. 2007 Mar;16(2):134-42. doi:

10.1097/mnh.0b013e32801245bb

13. Huang LL, Nikolic-Paterson DJ, Ma FY, Tesch GH. Aldosterone

induces kidney fibroblast proliferation via activation of growth fac-

tor receptors and PI3K/MAPK signaling. Nephron Exp Nephrol.

2012;120(4):e115-22. doi: 10.1159/000339500

14. Sonder SU, Mikkelsen M, Rieneck K, et al. Effects of spironolac-

tone on human blood mononuclear cells: mineralocorticoid receptor

independent effects on gene expression and late apoptosis induction.

Br J Pharmacol. 2006 May;148(1):46-53. doi: 10.1038/sj.bjp.0706700

15. Savoia C, Touyz RM, Amiri F, Schiffrin EL. Selective mineralocor-

ticoid receptor blocker eplerenone reduces resistance artery stiff-

ness in hypertensive patients. Hypertension. 2008 Feb;51(2):432-9.

doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.103267

16. Malemud CJ. Growth hormone, VEGF and FGF: involvement in

rheumatoid arthritis. Clin Chim Acta. 2007 Jan;375(1-2):10-9. doi:

10.1016/j.cca.2006.06.033

17. Aletaha D, Neogi Т, Silman A, et al. 2010 Rheumatoid Arthritis

Classification Criteria. Arthritis Rheum. 2010;62:2569-81. doi:

10.1002/art.27584

18. Tsuneki H, Tokai E, Suzuki T, et al. Protective effects of coenzyme

Q10 against angiotensin II-induced oxidative stress in human

umbilical vein endothelial cells. Eur J Pharmacol. 2013 Feb

15;701(1-3):218-27. doi: 10.1016/j.ejphar.2012.12.027

19. Яременко ОБ. Клиническая и лабораторная характеристика

РА в зависимости от наличия анти-ЦЦП. Украинский ревма-

тологический журнал. 2008;4(34):51-5 [Yaremenko OB. Clinical

and laboratory characteristics of RA depending on the availability

of anti-CCP. Ukrainskiy Revmatologicheskiy Zhurnal.

2008;4(34):51-5 (In Russ.)].

20. Algergawy SA, Abd El-Sabour M, Osman AS, et al. Early diagnos-

tic and prognostic values of anti-cyclic citrullinated peptide anti-

body and cartilage oligomeric matrix protein in rheumatoid arthri-

tis. Egypt J Immunol. 2013;20(2):11-20.

Л И Т Е Р А Т У Р А



175

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

1ФГБНУ Научно-исследо-
вательский институт рев-
матологии им. В.А. Насо-
новой, Москва, Россия;
2ГБОУ ВПО «Северо-За-
падный государственный
медицинский университет
им. И.И. Мечникова»,
Санкт-Петербург, Россия;
3ГБОУ ВПО «Первый Мос-
ковский государственный
медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Мин-
здрава России, кафедра
ревматологии Института
профессионального обра-
зования, Москва, Россия
1115522 Москва, Кашир-
ское шоссе, 34А; 2191015
Санкт-Петербург, Кироч-
ная ул., 41; 3119991 Моск-
ва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova Research
Institute of Rheumatology,
Moscow, Russia; 2I.I.
Mechnikov North-Western
State Medical University,
Saint Petersburg, Russia;
3Department of
Rheumatology, Institute of
Professional Education, 
I.M. Sechenov First Moscow
State Medical University,
Ministry of Health of Russia,
Moscow, Russia 
134A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522; 241,
Kirochnaya St., Saint
Petersburg 191015; 38,
Trubetskaya St., Build. 2,
Moscow 119991 

Контакты: Юрий 
Владимирович Муравьев;
murawyu@mail.ru

Contact: 
Yuri Muravyev;
murawyu@mail.ru 

Поступила 14.03.16

Мультицентровое открытое 
рандомизированное сравнительное 
12-недельное исследование эффективности 
и безопасности при ревматоидном артрите 
метотрексата в форме концентрированного 
раствора для подкожного введения 
и в форме таблеток в дозе 15 мг/нед
Муравьев Ю.В.1, Мазуров В.И.2, Насонов Е.Л.1, 3

Цель исследования – провести сравнительную оценку эффективности метотрексата (МТ) в форме концент-

рированного раствора (50 мг/мл) для подкожного введения и МТ в форме таблеток, покрытых оболочкой,

применяемых перорально, в одинаковых дозах, равных 15 мг/нед, при ревматоидном артрите (РА).

Материал и методы. Исследование проводилось в двух центрах: ФГБНУ Научно-исследовательский институт

ревматологии им. В.А. Насоновой и Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образо-

вания Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию. В каждом из центров больные

рандомизированы на две группы – основную и контрольную. В основной группе больных применялся МТ

в форме концентрированного раствора (50 мг/мл) для подкожного введения в дозе 15 мг/нед. Контролем

были больные РА, получающие МТ в форме таблеток, покрытых оболочкой, внутрь, один раз в неделю,

в той же дозе, что и в основной группе. Основным критерием оценки эффективности терапии является ди-

намика индекса активности заболевания DAS28. Дополнительно для оценки эффективности использовались

и другие критерии: оценка активности заболевания врачом, оценка функционального состояния (HAQ);

уровень С-реактивного белка. Безопасность применяемых препаратов оценивалась во время каждого визита:

учитывались субъективные ощущения больных, данные осмотра и лабораторных исследований.

Результаты и обсуждение. После рандомизации (суммарно в двух центрах), основная группа включала 

42 больных, контрольная – 23. На основании 95% доверительного интервала для среднего можно сделать за-

ключение о не меньшей эффективности МТ в форме раствора для подкожного введения (основная группа)

в сравнении с таблетированной лекарственной формой МТ (контрольная группа). Было показано, что под-

кожное применение МТ связано с меньшей частотой коррекции терапии, не отличалось по токсичности

и было эффективнее перорального приема МТ. Кроме того, подкожное введение МТ позволяет заметно сни-

зить потребность в назначении генно-инженерных биологических препаратов.

Конечное значение DAS28 в основной группе не превосходит аналогичный показатель в контрольной 

(t-критерий). Ремиссия наблюдалась только при подкожном введении препарата. 

Таким образом, на основании результатов исследования можно сделать вывод, что МТ в форме концентри-

рованного (50 мг/мл) раствора для подкожного введения может быть препаратом выбора для лечения боль-

ных активным РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат в форме раствора для подкожного введения.

Для ссылки: Муравьев ЮВ, Мазуров ВИ, Насонов ЕЛ. Мультицентровое открытое рандомизированное срав-

нительное 12-недельное исследование эффективности и безопасности при ревматоидном артрите метотрек-

сата в форме концентрированного раствора для подкожного введения и в форме таблеток в дозе 15 мг/нед.

Научно-практическая ревматология. 2016;54(2):175-182.

TWELVE-WEEK MULTICENTER OPEN-LABEL RANDOMIZED COMPARATIVE STUDY OF THE EFFICACY
AND SAFETY OF METHOTREXATE AS A CONCENTRATED SOLUTION FOR SUBCUTANEOUS 

ADMINISTRATION AND AS 15-MG TABLETS PER WEEK FOR RHEUMATOID ARTHRITIS 
Muravyev Yu.V.1, Mazurov V.I.2, Nasonov E.L.1, 3

Objective: to evaluate of the efficacy of methotrexate (MTX) as a concentrated solution (50 mg/ml) for subcutaneous

administration versus coated tablets at equal oral doses of 15 mg/week for rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The study was conducted at two centers: the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology and

the Saint Petersburg Medical Academy of Postgraduate Education, Federal Agency for Healthcare and Social

Development. At each center, the patients were randomized into two groups: a study group and a control group. In the study

group, MTX was used as a concentrated solution (50 mg/ml) for subcutaneous administration at a dose of 15 mg/week. 

The controls were patients with RA who took MTX as coated tablets once weekly at the same dose as used in the study group.

A trend in the 28-joint disease activity score (DAS28) was a main criterion for evaluating therapy efficiency. For efficiency

evaluation, other criteria were additionally used; these included disease activity assessment by a physician; functional status

assessment (Health Assessment Questionnaire); C-reactive protein level. The safety of the used MTX formulations was evalu-

ated during each visit: the patients' subjective sensations and examination and laboratory findings were kept in mind.

Results and discussion. After randomization (totally at the two centers), the study group included 42 patients and the

control group comprised 23. Based on 95% confidence interval for the mean, it may be concluded that the efficiency

of MTX as a solution for subcutaneous administration (the study group) is no less than that of MTX as tablets 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболе-

вание, характеризующееся развитием эрозивного артрита

(синовита) и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. Основным препаратом в лечении

РА уже более 30 лет считается метотрексат (МТ). Из боль-

ных РА, начавших лечение МТ, спустя 5 лет около 50%

продолжают применять его, это намного больше, чем в от-

ношении других базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) [2–4]. Препарат позволяет длительно (до

12 лет) и эффективно контролировать течение РА [5, 6].

За 6–12 мес лечения МТ ремиссии (DAS28 <2,6 или

DAS44 <1,6) достигают 13–68% больных с недавно воз-

никшим (ранним) РА, ранее не получавших БПВП [7–14].

В 2013 г. Европейская антиревматическая лига (EULAR)

рекомендовала МТ как основной препарат первой линии

лечения РА [15]. В настоящее время МТ – основной ле-

карственный препарат и «золотой стандарт» в лечении РА,

а также ключевой препарат комбинированной терапии

с генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП) [16, 17], однако исследования по оптимизации

его применения продолжаются. 

МТ применяется при РА в дозах 7,5–30 мг/нед

перорально или парентерально. Парентеральное приме-

нение по сравнению с пероральным улучшает как биодо-

ступность препарата, так и его терапевтический эффект

[18–20]. После появления предварительно заполненных

шприцев, содержащих МТ в концентрации 10 мг/мл и по-

зволяющих больным самостоятельно делать инъекции

в домашних условиях (методжект), значение подкожного

способа применения МТ значительно возросло. Опубли-

кованы результаты оценки эффективности и безопасно-

сти этого препарата в России [21–23]. Согласно ряду со-

общений, концентрированный (50 мг/мл) раствор МТ

для подкожного введения позволяет значительно умень-

шить объем вводимого препарата (особенно при назначе-

нии его в высоких дозах), что делает лечение более ком-

фортным [24–27]. Эта лекарственная форма МТ уже заре-

гистрирована в других странах.

Цель исследования – провести сравнительную оцен-

ку эффективности МТ в форме концентрированного рас-

твора (50 мг/мл) для подкожного введения и МТ в форме

таблеток, покрытых оболочкой, применяемых перорально,

в одинаковых дозах, равных 15 мг/нед, при РА. 

Материал и методы
Проведено мультицентровое открытое рандомизиро-

ванное контролируемое 12-недельное сравнительное ис-

следование эффективности и безопасности МТ в форме

раствора для подкожного введения и МТ в форме таблеток

в параллельных группах у больных с вновь выявленным

РА, не получавших ранее лечение МТ, и больных активным

РА (индекс активности заболевания – DAS28 >3,2), полу-

чавших ранее МТ перорально в дозе не более 10 мг/нед.

Исследование проводилось в двух центрах: ФГБНУ Науч-

но-исследовательский институт ревматологии

им. В.А. Насоновой и Санкт-Петербургской медицинской

академии последипломного образования Федерального

агентства по здравоохранению и социальному развитию.

Фаза исследования – III.

В каждом из центров больные рандомизированы на

две группы – основную и контрольную. В основной

группе больных применялся МТ в форме концентриро-

ванного раствора (50 мг/мл) для подкожного введения

в дозе 15 мг/нед. Контрольную группу составили боль-

ные РА, получающие МТ в форме таблеток, покрытых

оболочкой, внутрь один раз в неделю в той же дозе, что

и в основной группе. Доза 15 мг/нед считается средней

дозой МТ, применяемой при РА. 

Все больные как основных, так и контрольных групп

один раз в неделю получали 5 мг фолиевой кислоты (таб-

летки) через 24 ч после применения МТ. Схема исследова-

ния приведена на рис. 1.

Критерии включения в исследование:
– мужчины и женщины старше 18 лет, прошедшие

обследование в рамках скрининга;

– подписание информированного согласия (в ис-

следование включены только больные, ознако-

мившиеся с информацией для пациента и подпи-

савшие информированное согласие);

– неучастие в других клинических исследованиях

в течение по меньшей мере 30 дней до включения

в данное исследование; 

– наличие диагноза РА в соответствии с критериями

Американской коллегии ревматологов (ACR)

1987 г., в активной форме (DAS28 >3,2) [28]. В ис-

следование включались как вновь выявленные

больные, ранее не получавшие лечение, так

и больные, получающие терапию МТ, но в дозе не

более 10 мг/нед;

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

(the control group). Subcutaneous MTX was shown to be associated with the lower rate of therapy correction than oral MTX; and did not differ from

it in toxicity. In addition, subcutaneous MTX may noticeably reduce the need for biological agents.

The final DAS28 value in the study group does not exceed that in the control group (t-test). Remission was observed only after subcutaneous adminis-

tration of the drug. 

Conclusion. Based on the findings, it can be concluded that MTX as a concentrated (50 mg/ml) solution for subcutaneous administration may be the

drug of choice for the treatment of patients with active RA.

Key words: rheumatoid arthritis; methotrexate as a solution for subcutaneous administration.

For reference: Muravyev YuV, Mazurov VI, Nasonov EL. Twelve-week multicenter open-label randomized comparative study of the efficacy and safe-

ty of methotrexate as a concentrated solution for subcutaneous administration and as 15-mg tablets per week for rheumatoid arthritis. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):175-182 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-175-182

Рис. 1. Схема проведения исследования
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– функциональный класс РА не выше III (включи-

тельно);

– отсутствие противопоказаний к назначению МТ;

– данные электрокардиографии (ЭКГ) без клиниче-

ски значимых изменений;

– отсутствие инфекционных и других болезней, со-

провождавшихся повышением температуры тела

до фебрильных значений, в течение по меньшей

мере 14 дней, предшествующих первому назначе-

нию исследуемых препаратов;

– у женщин детородного возраста до начала лечения

МТ должны быть получены отрицательные тесты

на беременность;

– у больных, получавших лечение РА до включения

в исследование, дозы нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП) и системных

глюкокортикоидов (ГК; не более 10 мг в пересчете

на преднизолон) не должны были изменяться в те-

чение по крайней мере 2 нед до начала терапии

в рамках исследования;

– наличие у субъекта исследования действующего

полиса обязательного страхования жизни и здоро-

вья пациента, участвующего в клинических иссле-

дованиях лекарственного препарата.

Критерии исключения:
– участие больных в каких-либо исследованиях

в настоящее время или в прошлом, менее чем за

30 дней до даты скрининга;

– беременность или кормление грудью;

– случаи гиперчувствительности к МТ или препара-

там фолиевой кислоты в анамнезе;

– нарушения функции костного мозга, нарушение

функции печени, почек;

– IV функциональный класс РА;

– Наличие любых других противопоказаний к на-

значению МТ;

– гиперчувствительность к лекарственным препара-

там, астма, крапивница или другие тяжелые аллер-

гические заболевания в анамнезе, а также сенная

лихорадка в период наблюдения;

– злокачественные новообразования в анамнезе или

на момент скрининга;

– наличие любого (помимо основного) заболевания

(острого или хронического) в активной фазе;

– наличие в анамнезе хронических или рецидивиру-

ющих метаболических заболеваний, заболеваний

почек, печени, легких, органов желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ), неврологических заболеваний

(в особенности эпилептических припадков), эндо-

кринологических заболеваний, заболеваний им-

мунной системы, психиатрические, сердечно-со-

судистые заболевания, миопатии, тенденции

к кровотечениям, гематологические заболевания;

– результаты лабораторных тестов свидетельствуют

о наличии сопутствующего заболевания и/или тре-

буют проведения дополнительных обследований;

– положительный результат теста на антитела к ви-

русу иммунодефицита человека (ВИЧ);

– положительный результат теста на поверхностный

антиген вируса гепатита B (HBsAg);

– положительный результат теста на антитела к ви-

русу гепатита С (аnti-HCV);

– заболевания легких;

– туберкулез;

– активные язвы верхних отделов ЖКТ;

– острые инфекционные заболевания или обостре-

ние хронической инфекции;

– вакцинация живыми вакцинами менее чем за 4 нед

до начала лечения МТ;

– алкогольная или наркотическая зависимость

в анамнезе;

– повышенное употребление алкоголя (регулярно

>35 г в пересчете на этанол в день или регулярно

>245 г в пересчете на этанол в неделю);

– повышенное употребление ксантин-содержащих

напитков (эквивалентное пяти чашкам кофе в день

и более).

Досрочное прекращение участия в исследовании и ис-
ключение участников из оценки

Досрочное прекращение участия в исследовании мо-

жет происходить по инициативе участника или исследова-

теля в следующих случаях: 

– ошибочное включение в исследование пациента,

не отвечающего критериям включения. Если в си-

лу тех или иных причин в исследование был вклю-

чен пациент, не отвечающий критериям включе-

ния, то он должен быть исключен;

– наличие серьезных нежелательных реакций (НР),

делающих дальнейшее участие в исследовании не-

возможным;

– развитие острых инфекционных заболеваний или

обострение хронической инфекции, развитие дру-

гих интеркуррентных заболеваний;

– возникновение ситуаций, требующих отмены пре-

парата в соответствии с положениями инструкции

по применению;

– неэффективность проводимой терапии;

– значительные отклонения от протокола исследо-

вания;

– несоблюдение участником требований протокола

исследования;

– отзыв участником информированного согласия;

– причины административного характера;

– другая причина.

Рандомизация больных, удовлетворяющих критери-

ям включения в исследование и подписавших информи-

рованное согласие, проведена во время второго визита,

перед началом терапии. Участник исследования собст-

венноручно, случайным методом выбирает из емкости

один из конвертов, в которые вложены предварительно

подготовленные свернутые листки бумаги, на внутренней

стороне которых нанесено условное обозначение: «О»

(основная группа) или «К» (контрольная группа). В каж-

дом исследовательском центре подготовлены конверты,

содержащие листки с обозначениями «О» и «К», в соот-

ношении 2:1. 

Действующим веществом препарата, назначенного

больным основных групп, является динатриевая соль МТ,

хорошо растворимая в воде, что необходимо для образова-

ния водного раствора МТ для инъекций. В 1 мл препарата

содержится 54,84 мг МТ динатрия, что эквивалентно 50 мг

МТ. Препарат сравнения: МТ для перорального приема

(таблетки, покрытые оболочкой, 2,5 мг, производитель

ОАО «Валента Фармацевтика»).
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У больных РА, получавших НПВП и ГК на момент

включения в исследование, дозы НПВП и ГК (≤10 мг/сут

в пересчете на преднизолон), которые такие больные

получали в течение предшествовавших 2 нед, не изменя-

лись в течение всего периода исследования; внутрисус-

тавные введения ГК отменены на весь период исследо-

вания.

Основным критерием оценки эффективности тера-

пии является динамика индекса активности заболевания

DAS28 [29].

Дополнительно для оценки эффективности исполь-

зовались и другие критерии:

• оценка общего состояния здоровья врачом

(ООЗВ) по визуальной аналоговой шкале (ВАШ

от 0 до 100 мм);

• оценка функционального состояния (HAQ);

• уровень C-реактивного белка (СРБ).

Безопасность применяемых препаратов оценивали

во время каждого визита; учитывали субъективные ощуще-

ния больных, данные осмотра и лабораторных исследова-

ний.

Статистический анализ. Описательная статистика

включает определение среднего, стандартного отклоне-

ния; при необходимости, в случае несоответствия распре-

деления нормальному, – медианы, верхнего и нижнего

квартилей. Частотные характеристики описываются как

процент встречаемости. Динамика значений оцениваемых

показателей оценивалась с применением t-теста, ANOVA.

Для частотных характеристик использован точный метод

Фишера. 

Нулевая гипотеза состоит в том, что конечное значе-

ние индекса активности DAS28 в основной группе окажет-

ся более чем на 0,5 балла выше, чем в контрольной группе

(односторонний тест). 

При использовании для поиска различий средних

значений t-теста мощности исследования при поиске раз-

ницы между предполагаемым значением индекса DAS28

4,0 и 4,5 и стандартном отклонении (σ), равном 0,8,

при наличии 40 больных в основной группе (в группу срав-

нения вошли 20 больных) будет равна 73%, что является

достаточным в рамках проводимой работы.

Анализ результатов исследования. Полученные резуль-

таты внесены в базу данных для дальнейшей статистиче-

ской обработки в программе Statistica 6.0 (StatSoft, США). 

Анализ результатов исследований проведен с исполь-

зованием стандартных статистических методов анализа

данных клинических исследований. В анализ вошли все

больные, начавшие терапию препаратом (intention to treat

analysis – ITT). В случае выбывания больного использова-

ны последние доступные данные в качестве расчетных на

момент завершения исследования (last observation carried

forward – LOCF). Анализ проведен по объединенным дан-

ным двух исследовательских центров. Основной оценивае-

мый показатель эффективности лечения – индекс актив-

ности DAS28. 
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Таблица 1 Характеристика больных РА, 
включенных в исследование

Показатели
Основная Контрольная

группа (n=42) группа (n=23)

Пол, женщины/мужчины, n (%) 34 (81)/8 (19) 17 (73,9)/6 (26,1)

Возраст, годы, М±σ 53,8±12,2 54,59±10,6

Длительность болезни 8,2±9,2 8,55±7,8
на момент включения, годы, М±σ

Курение, n (%) 8 (19) 2 (8,7)

Позитивные по ревматоидному 38 (90,5) 18 (78,3)
фактору, n (%)

Эрозии суставных поверхностей 29 (69,0) 14 (60,9)
(по данным рентгенографии кистей 
и дистальных отделов стоп), n (%)

DAS28, М±σ 5,44±1,08 5,51±0,94

HAQ, М±σ 1,51±0,70 1,50±0,62

Функциональный класс, n (%):
I 16 (38,1) 8 (34,7)
II 23 (54,8) 11 (47,8)
III 1 (2,4) 2 (8,7)

Получали терапию на момент 
рандомизации, n (%):

НПВП 20 (47) 9 (39,1)
ГК 14 (33,3) 9 (39,1)

Таблица 2 Анализ различий между основной и контрольной группами 
по клинико-лабораторным показателям до назначения лечения (М±σ)

Показатель Основная группа Контрольная группа t-критерий р

ЧБС28 11,07±5,97 11,74±5,56 -0,44 0,66

ЧПС28 5,95±4,95 7,04±5,16 -0,84 0,41

Длительность утренней скованности, мин 93,33±61,14 124,35±94,48 -1,53 0,13

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч 27,42±18,16 29,30±18,19 -0,40 0,69

Уровень СРБ, мг/л 24,49±29,99 23,16±21,26 0,19 0,85

DAS28 5,44±1,08 5,51±0,94 -0,29 0,77

HAQ 1,51±0,70 1,50±0,62 0,03 0,97

Гемоглобин, г/л 126,67±14,46 128,13±15,30 -0,38 0,70

Лейкоциты, •109/л 8,54±10,07 8,13±1,94 0,19 0,85

Общий белок, г/л 73,26±4,06 71,71±5,46 1,24 0,22

Креатинин, мкмоль/л 69,41±18,80 77,70±19,49 -1,52 0,13

АСТ, Ед/мл 22,42±7,43 20,52±11,89 0,79 0,43

АЛТ, Ед/мл 20,79±11,05 20,28±11,38 0,17 0,86

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов, АСТ – аспартатаминотрансфераза,
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Результаты
После рандомизации (суммарно в двух центрах) ос-

новная группа включала 42 больных, контрольная – 23.

Характеристика больных РА, включенных в исследование

после рандомизации, представлена в табл. 1.

Специально проведенный анализ (t-тест и тест

Манна–Уитни) не обнаружил значимых различий между

группами. Анализ клинико-лабораторных различий меж-

ду основной и контрольной группами представлен

в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что по клинико-лабораторным по-

казателям группы также были сопоставимы. В процессе

проведения исследования выбыли пять больных (три –

в основной и два – в контрольной группе): в связи с отка-

зом от лечения – два, с отсутствием (по техническим при-

чинам) возможности продолжить оценку состояния – два,

развитием острого инфаркта миокарда на 8-й неделе –

один больной. Значения DAS28 к окончанию лечения

представлены в табл. 3 и 4.

На основании 95% ДИ для среднего можно сделать

заключение о не меньшей эффективности МТ в форме

раствора для подкожного введения (основная группа)

в сравнении с таблетированной лекарственной формой

МТ (контрольная группа). Конечное значение DAS28 в ос-

новной группе не превосходит аналогичный показатель

в контрольной (t-критерий).

Показатели активности РА после проведенного лече-

ния представлены в табл 5.

В основной группе наблюдалось достижение ремис-

сии у нескольких больных, в отличие от контрольной груп-

пы, однако различие не носило достоверного характера

(р=0,15; точный тест Фишера).

Динамика индекса DАS28 в исследуемых группах бы-

ла сопоставима (двусторонний дисперсионный анализ,

р=0,91; рис. 2).

Влияние 12-недельного лечения на клинико-лабора-

торные показатели, отражающие активность воспалитель-

ного процеса у больных РА, представлено в табл. 6.

Из таблицы видно, что клинические показатели за

период лечения достоверно улучшились.

Проведенный анализ различий между основной

и контрольной группами по изучаемым клинико-лабора-

торным показателям после окончания лечения представ-

лен в табл. 7. Различий не установлено.

На рис. 3 показана динамика значений HAQ в груп-

пах в процессе лечения (анализ ITT). Различий не устано-

влено (двусторонний дисперсионный анализ, р=0,96).

Легкие НР, не потребовавшие отмены лечения, на-

блюдались у двух больных (по одному в каждой группе).

Данных о развитии местных реакций после подкожного

введения МТ не зарегистрировано.

Обсуждение
МТ является самым применяемым при РА, наибо-

лее эффективным БПВП и основным компонентом ком-

бинированной терапии [30, 31]. Это обусловлено сочета-

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

Таблица 3 Значения DAS28 в исследуемых группах после завершения лечения

DAS28 Число больных Среднее значение (95% ДИ) Минимум Максимум Стандартное отклонение

Основная группа 39 4,12 (3,72–4,52) 1,60 6,69 1,22

Контрольная группа 21 4,38 (3,80–4,96) 2,70 6,66 1,26

Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4 Значения DAS28 в исследуемых группах после завершения лечения (анализ ITT)

DAS28 Число больных Среднее значение (95% ДИ) Минимум Максимум Стандартное отклонение

Основная группа 42 4,24 (3,84–4,63) 1,60 6,69 1,25

Контрольная группа 23 4,36 (3,81–4,91) 2,70 6,66 1,23

Таблица 5 Влияние проведенного 12-недельного лечения на динамику активности 
воспалительного процесса (показатель DAS28)

Показатели эффективности лечения
После 12-недельного лечения (анализ ITT)

основная группа (n=42) контрольная группа (n=23)

Ремиссия (DАS28 <2,6), n (%) 5 (11,9) 0

Низкая активность (DАS28 <3,2), n (%) 11 (26,2) 8 (34,8)

Хороший ответ (по DАS28), n (%) 10 (23,8) 7 (30,4)

Рис. 2. Динамика индекса DАS28 у больных исследуемых групп
(анализ ITT)
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нием доказанной эффективности, приемлемого профиля

безопасности и клинического опыта нескольких поколе-

ний ревматологов.

МТ для лечения РА может назначаться внутрь, внут-

римышечно или подкожно. Сравнительные исследования

фармакокинетики низких доз МТ при РА показали сопо-

ставимые результаты после его внутримышечного и под-

кожного применения, что указывает на взаимозаменяе-

мость этих способов. Подкожное введение МТ более удоб-

но и менее болезненно [32, 33]. Сравнительное исследова-

ние эффективности и безопасности МТ, применявшегося

внутримышечно и подкожно, показало, что уровень пре-

парата в сыворотке мало зависел от способа его введения,

однако семь из восьми больных предпочли самостоятель-

ное подкожное введение препарата [34]. Преимуществом

подкожного введения МТ является линейная абсорбция,

которая потенциально улучшает эффективность препарата

по сравнению с его таблетированной формой в той же дозе

[35]. Доказательства более выраженного лечебного эффек-

та и меньшей желудочно-кишечной токсичности при па-

рентеральном применении МТ по сравнению с перораль-

ным поддержаны Канадской ассоциацией ревматологов,

рекомендующей начинать лечение больных РА с подкож-

ного назначения МТ [36, 37]. В клинической практике при

отсутствии эффекта от перорального лечения МТ пациен-

тов обычно переводят на другой БПВП или ГИБП. Под-

кожное применение МТ может быть альтернативой такого

перевода. Проведено исследование, в течение которого

МТ назначался подкожно больным РА, у которых его таб-

летированная форма отменялась из-за неэффективности

или НР [38]. Средний период подкожного применения МТ

у этих пациентов составил 8,9 года. Современная практика

назначения МТ заключается в применении высоких доз

и быстром их увеличении с шагом 2,5 мг с использованием

«промежуточных» доз [39]. В систематическом обзоре по-

казаны лучшие исходы при назначении высоких доз МТ

[40]. Оказалось, что абсорбция МТ улучшается при парен-

теральном назначении МТ, особенно в дозах, превышаю-

щих 15 мг/нед [33]. В двойном слепом рандомизированном

контролируемом исследовании подкожное применение

МТ (15 мг/нед) превосходило эффективность перорально

принимаемого МТ в той же дозе [20]. В наблюдательных

исследованиях при переводе с парентерального на перораль-

ное применение МТ отмечались частые обострения, с на-

растанием НР со стороны ЖКТ [36]. В недавнем когорт-

ном исследовании 75% больных, получавших МТ подкож-

но после перорального применения МТ, продолжали эф-

фективное лечение в течение 2 лет [24].
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Рис. 3. Динамика значений HAQ в группах в процессе лечения
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Таблица 6 Эффективность 12-недельного лечения больных РА сравниваемыми лекарственными формами МТ

Показатель
Основная группа Контрольная группа

до лечения, М±σσ после лечения, М±σσ t-критерий р до лечения, М±σσ после лечения, М±σσ t-критерий р

ЧБС 11,07±5,97 7,33±5,21 3,04 0,0003 11,37±5,52 8,8±4,54 1,95 0,057

ЧПС 5,95±4,93 1,92±2,69 4,62 0,00001 7,04±5,16 2,73±2,71 3,53 0,0009

ООЗВ, мм ВАШ 51,16±18,06 33,69±17,35 4,77 0,000008 56,43±15,25 39,47±20,30 3,20 0,0025

Уровень СРБ, мг/л 24,49±29,99 19,16±28,37 0,79 0,42 23,16±21,26 24,64±30,59 -0,18 0,85

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч 27,41±18,16 23,30±14,05 1,13 0,26 29,30±18,19 24,77±20,24 0,79 0,43

Таблица 7 Различия между конечными результатами лечения основной 
и контрольной групп 

Показатель Основная группа, М±σσ Контрольная группа, М±σσ t-критерий р

ЧБС28 7,33±5,21 8,82±4,54 -1,15 0,25

ЧПС28 1,92±2,69 2,73±2,71 -1,15 0,25

Длительность утренней скованности, мин 48,12±41,19 55,55±40,72 -0,56 0,57

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч 23,30±14,05 24,77±20,24 -0,33 0,74

Уровень СРБ, мг/л 14,24±20,23 16,36±18,14 -0,40 0,68

Гемоглобин, г/л 128,13±14,70 133,72±15,64 -1,29 0,20

Лейкоциты, •109/л 6,83±1,83 10,18±13,76 -1,50 0,13

Общий белок, г/л 73,66±5,11 73,95±7,87 -0,05 0,95

Креатинин, мкмоль/л 71,38±11,96 76,93±19,90 -1,36 0,17

АСТ, Ед/мл 22,25±14,56 23,58±12,95 -0,34 0,73

АЛТ, Ед/мл 19,64±10,52 21,41±7,30 -0,70 0,48
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Проведенное сравнительное исследование эффек-

тивности подкожного и перорального назначения МТ при

раннем РА в обычной клинической практике позволило

ответить на вопрос, какой из применявшихся способов ре-

же требует коррекции лечения и более эффективен в тече-

ние первого года [28]. Было показано, что подкожное при-

менение МТ было связано с меньшей частотой коррекции

терапии, не отличалось по токсичности и было эффектив-

нее перорального приема МТ. Кроме того, подкожное вве-

дение МТ позволяет заметно снизить потребность в назна-

чении ГИБП [29].

Самостоятельное применение МТ связано с умень-

шением числа визитов в поликлинику и улучшением удо-

влетворенности больных, поэтому при парентеральном

назначении МТ предпочтение следует отдавать подкож-

ному способу применения. Оказалось, что удовлетворен-

ность больного/врача зависит от концентрации МТ, при-

меняемого подкожно. При сравнительном назначении

МТ подкожно в дозе 20 мг/нед в форме раствора для инъ-

екций (2 мл раствора, концентрация 10 мг/мл) и в форме

раствора высокой концентрации для подкожного введе-

ния (0,4 мл раствора, концентрация 50 мг/мл) удобство

применения было оценено пациентами как хорошее или

очень хорошее (34,4 и 90,6% соответственно). Общая

оценка (больным и врачом) удобства и простоты исполь-

зования была заметно выше (р<0,0001) при назначении

раствора МТ высокой концентрации (объем которого был

в 5 раз меньше). В проекте рекомендаций по лечению РА

Общероссийской общественной организации «Ассоциа-

ция ревматологов России», опубликованном 2 года назад,

указано, что при недостаточной эффективности (или

плохой переносимости) таблетированной формы МТ до

смены терапии БПВП и назначения ГИБП следует пере-

вести пациентов на парентеральную (подкожную) форму

препарата; у пациентов с высокой активностью РА, кото-

рым показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг), ре-

комендуется начинать лечение с подкожной формы пре-

парата [41].

Выводы
1. Двенадцатинедельное лечение РА МТ в форме

концентрированного (50 мг/мл) раствора для подкожного

введения в дозе 15 мг/нед не уступало по эффективности

и безопасности применению аналогичной дозы таблетиро-

ванной формы МТ.

2. Ремиссия наблюдалась только при подкожном вве-

дении препарата.

3. МТ в форме концентрированного (50 мг/мл) рас-

твора для подкожного введения может быть препаратом

выбора для лечения больных активным РА.
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Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-

ское системное воспалительное заболевание

соединительной ткани, характеризующееся

деструктивным поражением суставов, в па-

тогенезе которого значительную роль играют

аутоиммунные механизмы [1–3]. Проблема

РА остается актуальной в связи с его повсе-

местной распространенностью (до 1% в по-

пуляции с ежегодной частотой возникнове-

ния новых случаев 0,02%) и поражением лиц

преимущественно работоспособного возрас-

та [4]. Генерализованное иммунное воспале-

ние с прогрессирующим нарушением функ-

ции суставов при РА приводит к значитель-

ному снижению качества жизни, и фактиче-

ски 50% больных становятся инвалидами
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Особенности состояния иммунного статуса
при ревматоидном артрите в зависимости
от  климато-географических 
и экологических зон Узбекистана
Ахмедов Х.С.

Ревматоидный артрит (РА) отличается доминирующей клинической картиной хронического воспаления си-

новиальной оболочки суставов, сопровождающегося прогрессирующей деструкцией хрящевой и костной

ткани, в патогенезе которого значительную роль играют аутоиммунные механизмы. Отдельные исследова-

ния демонстрируют, что на формирование иммунных нарушений, которые являются триггерным механиз-

мом развития РА, оказывает влияние комплекс неблагоприятных климато-географических факторов.

Цель – сравнительный анализ иммунологических показателей при РА у жителей различных регионов Узбе-

кистана.

Материал и методы. В исследование были включены больные РА из трех регионов Узбекистана: г. Ташкента

(I зона; n=25), Хорезмской области (II зона; n=25) и Наманганской области (III зона; n=28). 

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ иммунного статуса показал, что у пациентов, проживающих

во II зоне, отмечается достоверное снижение Т-клеточного иммунного ответа (р<0,05), значительное увеличе-

ние числа Вμ-лимфоцитов (р<0,001) и достоверно более низкое содержание CD11b+, CD18+, CD25+ и СD95+

клеток (р<0,05), чем у больных двух других зон. Изучение частоты мономорфной детерминанты антигенов ги-

стосовместимости I класса (HLA-I) выявило ее достоверное снижение у больных, проживающих в I и III зо-

нах (р<0,05), тогда как у больных РА из II зоны была достоверно повышена частота HLA-DR (р<0,05).

Таким образом, сравнительный анализ показывает, что иммунологические показатели у больных РА в трех

зонах Узбекистана различаются, что позволяет говорить о возможном влиянии климато-географических фа-

кторов внешней среды на течение заболевания. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; иммунный статус; географические зоны.
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SPECIFIC FEATURES OF THE IMMUNE STATUS IN RHEUMATOID ARTHRITIS IN RELATION 
TO THE CLIMATIC, GEOGRAPHICAL, AND ENVIRONMENTAL ZONES OF UZBEKISTAN

Akhmedov Kh.S. 

The feature of rheumatoid arthritis (RA) is the predominant clinical picture of chronic synovial joint inflammation

accompanied by progressive cartilage and bone destruction, the pathogenesis of which is greatly due to autoimmune

mechanisms. Some investigations demonstrate that a set of poor climatic and geographical factors may influence the

development of immune disorders that are a trigger in the development of RA. 

Objective: to comparative analyze immunological parameters in RA in dwellers from different regions of Uzbekistan.

Subjects and methods. The study enrolled RA patients from three Uzbekistan zones: 1) Tashkent (n = 25), 2) Xorazm

Region (n = 25); 3) Namangan Region (n = 28).

Results and discussion. Comparative analysis of the immune status indicated that the patients living in Zone 2 exhibit-

ed a significantly reduced T cell immune response (p < 0.05), a considerably higher count of B lymphocytes 

(p < 0.001), and significantly lower levels of CD11b+, CD18+, CD25+, and CD95+ cells (p < 0.05) than did those

from the two other zones. Examination of the frequency of the monomorphic determinant of histocompatibility Class

I (HLA-I) antigens revealed its significant decrease in the patients residing in Zones 1 and 3 (p < 0.05) whereas the

RA patients from Zone 2 had a significantly higher frequency of HLA-DR (p < 0.05).

Conclusion. The comparative analysis shows that the immunological parameters differ in the patients from the three

zones of Uzbekistan, which may suggest that the climatic and geographical factors of the environment may influence

the course of the disease.

Key words: rheumatoid arthritis; immune status; geographical zones.
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в течение 5 лет, причем 10% теряют трудоспособность

в первые 2 года.

В последние годы началось обсуждение возможной

связи развития и особенностей последующего течения РА

с неблагоприятными факторами окружающей среды [5–8].

РА является мультифакторным заболеванием, при котором

взаимодействие генетической составляющей и факторов

внешней среды обусловливает не только развитие болезни,

но и его выраженный клинический полиморфизм. Распро-

страненность РА может быть связана с экологической си-

туацией в том или ином регионе [5, 7, 8], от чего, по-види-

мому, зависит и дальнейший прогноз болезни [5]. Считает-

ся, что определение влияния неблагоприятных факторов

окружающей среды (атмосфера, почва, подземные грунто-

вые воды) на организм больных РА будет способствовать

лучшему пониманию патогенеза заболевания [9].

К настоящему времени Узбекистан является объек-

том многих исследований медико-географической направ-

ленности, так как республика своеобразна по своему гео-

графическому расположению, климату, характеру развития

промышленности и сельского хозяйства. Более того, осо-

бое внимание необходимо обратить на экологические про-

блемы в определенных зонах республики. Как известно,

ухудшение состояния природы не происходит быстро или

одномоментно, этот процесс развивается в течение дли-

тельного времени; иными словами, экологическая ситуа-

ция формируется постепенно [10]. Большой экологиче-

ской проблемой Узбекистана является высокая степень за-

соленности земель. Реальной угрозой стало интенсивное

загрязнение почв различными видами промышленных

и бытовых отходов. Одной из важнейших проблем являет-

ся состояние водных ресурсов, в том числе исчезновение

Аральского моря. Угрозой экологической безопасности

в республике является и загрязнение воздушного про-

странства. Для нашей республики, расположенной в арид-

ной зоне, характерно наличие таких крупных природных

источников запыления атмосферы, как пустыни Каракумы

и Кызылкум с частыми пыльными бурями. Поэтому изуче-

ние особенностей развития РА в различных климато-гео-

графических зонах Узбекистана может представлять значи-

тельный интерес. 

Известно, что длительное влияние неблагоприятных

факторов сопровождается истощением функционального

резерва и даже небольшое увеличение степени напряжения

регуляторных систем в ответ на воздействие внешней сре-

ды может вызвать нарушение гомеостаза [10]. Доказано,

что клетки иммунной системы высокочувствительны

к разнообразным изменениям гомеостаза, в том числе

и к воздействию различных ксенобиотиков [11, 12]. От-

дельные исследования демонстрируют, что на формирова-

ние иммунных нарушений, с которыми связано развитие

РА, оказывает влияние комплекс неблагоприятных при-

родно-климатических условий [12, 13]. Анализ клиниче-

ского материала в разных регионах позволит изучить

и оценить патогенетическое значение факторов внешней

среды, расширит представления об особенностях возник-

новения и течения РА. Следовательно, изучение особенно-

стей иммунного статуса у больных РА в зависимости от зон

проживания в Узбекистане представляет как научный, так

и практический интерес.

Целью данного исследования являлся сравнитель-

ный анализ иммунологических показателей при РА у жите-

лей разных регионов Узбекистана.

Материал и методы
В исследование включено 78 больных с достовер-

ным диагнозом РА в возрасте от 35 до 44 лет (средний воз-

раст 39,6±4,2 года), продолжительность заболевания

9,3±2,4 года. Группу сравнения составили 15 здоровых

лиц, сопоставимых по полу и возрасту с больными РА.

Исследования проводились на жителях следующих ре-

гионов Узбекистана: северный – город Ташкент, I зона

(n=25); западный – Хорезмская область, II зона (n=25),

а также восточный – Наманганская область, III зона (n=28).

Выборки были репрезентативны по возрасту обследуемых,

степени активности и длительности заболевания.

Сравнительный анализ проводился на основании со-

поставления показателей иммунного статуса у больных РА,

проживающих в различных регионах.

В иммунофлюоресцентном тесте с помощью моно-

клональных антител проводилось выявление общего пула

Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов; определяли иммунорегу-

ляторные субпопуляции Т-лимфоцитов – CD4+ (хелпе-

ры) и CD8+ (супрессоры) клетки, естественные киллеры,

иммуноглобулин G на γ-положительных В-лимфоцитах,

иммуноглобулин М на μ-положительных В-лимфоцитах.

Выявляли молекулы адгезии на α- и β-цепях гранулоци-

тов, моноцитов и естественных киллеров, подсчитывали

активированные Т-лимфоциты, определяя рецептор ин-

терлейкина 2 (CD25+ клетки); исследовали мономорф-

ную детерминанту антигенов гистосовместимости I класса

(Т-лимфоциты, мононуклеары); мономорфную детерми-

нанту антигенов гистосовместимости II класса (В-клетки,

Т-лимфоциты); антиген, вовлеченный, в апоптоз клеток

(CD95+ клетки). 

Статистическую обработку результатов исследования

проводили методами параметрической статистики с вы-

числением средней арифметической величины (М)

и ошибки средней (m). Достоверность различий оценива-

ли по критерию Стьюдента с поправкой Бонферрони.

Результаты 
Среди обследованных пациентов преобладали жен-

щины – 88,5%. Инвалидность установлена у 87,2% вклю-

ченных в исследование больных. Полиартрит имели 98,7%

пациентов. Первая степень активности воспалительного

процесса выявлена у 3,8% больных, вторая – у 48,7% и тре-

тья – у 47,5% пациентов. У 78,2% больных выявлена серо-

позитивная форма РА. У 44,9% больных была I или II,

у 55,1% – III или IV рентгенологическая стадия РА.

В 70,5% случаев отмечалась амиотрофия, в 25,6% – ревма-

тоидные узелки, в 23,1% – лихорадка, в 21,8% – лимфаде-

нопатия, в 12,8% – гепатоспленомегалия, в 9% – сетчатое

ливедо, в 3,8% – дигитальный артериит. Преобладали

больные со II (38,5%) и III (37,2%) функциональным клас-

сом заболевания. 

Помимо боли в суставах (98,7%) и утренней скован-

ности (100%), наиболее часто встречались жалобы на об-

щую слабость (78,2%), раздражительность, нарушение сна

и внимания (55,1%), беспокойство и тревогу (53,89%).

Практически все больные РА, независимо от варианта про-

водимой терапии, имели признаки анемии хронического

воспаления.

При сравнении иммунного статуса пациентов трех

изучавшихся регионов отмечалось достоверное уменьше-

ние общего пула Т-лимфоцитов (р<0,05), а также их субпо-

пуляций – Т-хелперов (р<0,05) и, особенно, Т-супрессо-
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ров (р<0,02) во II зоне (см. таблицу). При этом у больных

из I и III зон достоверных изменений Т-клеточного звена

иммунитета не обнаружено, хотя у больных РА I зоны на-

блюдалась тенденция к увеличению числа Т-супрессоров. 

По сравнению с показателями здоровых людей,

у больных РА отмечалась тенденция к снижению общего

числа В-лимфоцитов и Вγ-лимфоцитов, а содержание Вμ-

лимфоцитов имело тенденцию к увеличению. Необходимо

отметить, что у больных из II зоны количество Вμ-лимфо-

цитов было достоверно больше (р<0,001), чем у остальных

пациентов.

По данным литературы, естественные киллеры [14]

способны усиливать пролиферацию формирующих коло-

нии Т-клеток, ингибировать дифференцировку В-лимфо-

цитов и синтез антител. Мы наблюдали достоверное сни-

жение содержания естественных киллеров в перифериче-

ской крови больных РА в I и II зонах (р<0,01).

У больных РА во всех трех зонах наблюдалось досто-

верное снижение фагоцитоза нейтрофилами, по сравне-

нию со здоровыми лицами (р<0,02). При этом различий

между зонами мы не наблюдали.

Изучение ряда дифференцировочных антигенов

(CD11b+, CD18+, CD25+ и CD95+) при РА в зависимо-

сти от зон проживания в Узбекистане осуществлялось

впервые. Кроме этого, также изучалась выявляемость ан-

тигенов гистосовместимости I и II классов. У больных РА

из II зоны число CD11b+, CD18+, CD25+ клеток было

достоверно меньше (р<0,05), чем у здоровых лиц (см. таб-

лицу). У больных из I и III зон эти показатели существен-

но не менялись. Известно, что молекула CD11 выполняет

функции рецептора для С3bu-компонента комплемента.

CD18 представляет собой комплекс α-субъединиц интег-

рина: CD11a, CD11b и CD11с. Молекула CD25 является

рецептором интерлейкина 2 и экспрессируется на акти-

вированных Т-лимфоцитах [6].

Частота мономорфной детерминанты антигенов гис-

тосовместимости I класса (HLA-1) была достоверно сни-

жена у больных из I и III зон (р<0,05), по сравнению с по-

казателями здоровых людей. Мономорфная детерминанта

антигенов гистосовместимости II класса (HLA-DR) у боль-

ных РА из II зоны выявлялась достоверно чаще, чем у здо-

ровых людей (p<0,05). 

Обсуждение
Известно, что важная роль в развитии и прогрессиро-

вании РА отводится лимфоцитарной и цитокиновой систе-

мам. За последние годы достигнут значительный прогресс

в изучении патогенеза РА, а также в разработке современ-

ных средств диагностики и лечения данного заболевания.

Однако изучение состояния молекулярных рецепторов

лимфоцитарной системы при РА остается актуальной и не-

достаточно исследованной проблемой. Данные о содержа-

нии субпопуляций Т-лимфоцитов в периферической кро-

ви и их значении при РА немногочисленны и противоре-

чивы. У больных РА описано снижение относительного со-

держания CD3+ лимфоцитов по сравнению с нормой [2].

Содержание CD4+ Т-лимфоцитов, по данным одних авто-

ров, оставалось нормальным [2], другие выявили достовер-

ное увеличение числа этих клеток [15]. R. Dolhain и соавт.

наблюдали снижение содержания CD8+ Т-лимфоцитов

при РА как следствие нарушения сбалансированности им-

мунного ответа [16]. По другим данным, у больных РА со-

держание CD8+ Т-лимфоцитов нормальное или повыше-

но [17]. При РА отмечалось также повышение числа CD8+

Т-клеток памяти и снижение содержания соответствую-

щих эффекторных клеток, что связано с ускоренной диф-

ференцировкой Т-клеток памяти с фенотипами CD4+

и CD8+ [13]. На наш взгляд, несоответствие результатов

разных исследователей может быть обусловлено воздейст-

вием факторов внешней среды, которые не учитывались

в упомянутых работах и способны оказывать влияние на

иммунную систему. Результаты нашего исследования дока-

зывают в определенной степени, что они могут индуциро-

вать особый тип иммунного ответа в конкретной географи-

ческой зоне. Так, во II зоне преобладает состояние дефи-

цита Т-клеточного иммунитета, тогда как в остальных ре-
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Показатели иммунной системы в зависимости от зон проживания 
больных ревматоидным артритом (%), М±m

Показатель
Группы обследованных больных

контроль (n=15) I зона (n=25) II зона (n=25) III зона (n=28)

Т-лимфоциты 69,4±5,1 66,4±7,67 53,4±3,35* 67,8±5,67

В-лимфоциты 16,5±2,92 14,8±1,9 13,7±1,77 15,2±1,4

Т-хелперы 37,5±2,43 38,7±5,98 25,9±2,11* 39,7±3,26

Т-супрессоры 16,8±1,12 18,9±2,88 10,4±0,87 ** 14,8±3,22

Естественные киллеры 8,9±0,43 6,7±0,35*** 4,2±0,29**** 7,1±2,31

Фагоцитоз 58,7±4,71 45,3±3,15** 44,4±3,61** 42,09±3,19**

Вγ-лимфоциты 9,1±2,4 8,4±2,27 7,2±1,55 7,9±2,34

Вμ-лимфоциты 4,4±0,25 6,5±0,88 6,6±0,28**** 6,1±0,57

СД11b+ клетки 39,4±3,4 35,7±2,77 29,4±2,22* 34,1±3,13

СД18+ клетки 98,8±6,5 91,7±6,75 78,3±4,51* 86,4±5,147

СД25+ клетки 45,9±4,3 39,9±4,5 31,2±4,54* 36,2±5,26

СД95+ клетки 59,1±4,2 55,1±3,75 44,4±4,83* 48,8±5,9

HLA-1 64,1±5,9 42,2±3,1* 59,7±5,45 47,3±3,14*

HLA-DR 60,7±4,3 62,1±6,55 74,6±4,11* 64,6±4,93

Примечание. Показатели достоверности рассчитаны по отношению к группе здоровых: * – p<0,05; ** – p<0,02;
*** – p<0,01; **** – p<0,001.
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гионах явных сдвигов не выявлено. Более того, в I зоне на-

блюдалась тенденция к увеличению числа Т-супрессоров. 

Известно, что у больных РА происходит активация

гуморального звена иммунной системы, характеризующа-

яся увеличением содержания В-лимфоцитов в перифери-

ческой крови, что сопровождается повышением уровня

иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных компле-

ксов [18]. Однако наши результаты свидетельствовали

о тенденции к уменьшению общего пула В-лимфоцитов,

что, вероятно, связано с их миграцией из периферической

крови в очаг воспаления, и это согласуется с результатами

других авторов [18]. Содержание субпопуляций иммуно-

компетентных клеток может также зависеть от территории

проживания. Так, у больных РА в Хорезмской области от-

мечалось повышенное содержание в периферической кро-

ви Вμ-лимфоцитов. 

Проведенное исследование ряда дифференцировоч-

ных антигенов, присутствующих на иммунокомпетентных

клетках у больных РА, позволило выявить также измене-

ния в их экспрессии в зависимости от зон проживания.

Таким образом, течение РА имеет тесную связь с со-

стоянием иммунологических сдвигов, что выражается

в изменениях показателей клеточного, гуморального и не-

специфического иммунодефицита, а также экспрессии ря-

да дифференцировочных антигенов (CD11b+, CD18+,

CD25+, CD95+ клеток и HLA-1) в зависимости от зон про-

живания в Узбекистане.

Выводы 
Развитие и течение РА сопровождается нарушения-

ми в системе иммунорегуляции, прежде всего изменением

Т-звена иммунитета, а также показателей ряда дифферен-

цировочных антигенов (CD11b+, CD18+, CD25+, CD95+

клеток и HLA-1).

Сравнительный анализ показывает, что параметры

иммунного статуса больных РА различаются в трех зонах

Узбекистана. Эти данные позволяют говорить о возмож-

ном влиянии климато-географических факторов внешней

среды на течение заболевания. Это обусловливает необхо-

димость более целенаправленного и детального изучения

влияния факторов внешней среды на развитие и прогрес-

сирование РА, что позволит намечать пути воздействия на

патологический процесс, т. е. разработать более рацио-

нальную основу для адекватных методов терапии, улучшая

течение болезни и, тем самым, повышая качество жизни

пациентов.
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Остеопороз (ОП), будучи системным забо-

леванием скелета, находится под пристальным

вниманием ученых всех стран уже более 30 лет.

Это обусловлено его высокой распространенно-

стью среди населения, серьезными проявления-

ми и исходами, включая летальные на фоне пе-

реломов, у лиц пожилого возраста. К настояще-

му времени получены многочисленные эпиде-

миологические данные о заболеваемости ОП

и его связи с переломами костей, факторах рис-

ка, сделан огромный шаг в понимании патогене-

за болезни, подтверждена многофакторность его

развития. Врачи располагают достаточно широ-

ким набором лекарственных препаратов, кото-

рый продолжает увеличиваться в связи с разра-

боткой новых патогенетических медикаментов.

Однако, несмотря на значительный про-

гресс в решении проблемы ОП, многие вопросы

остаются не до конца изученными, а ответы на

них – неоднозначными. Частично это связано со

сложностью разделения физиологических про-

цессов постепенного старения организма, со-

провождающихся целой цепью метаболических,

сосудистых и других изменений, и патологиче-

ского снижения минеральной плотности (МПК)

и качества костной ткани с последующим разви-

тием переломов костей. Нерешенные вопросы

касаются патогенеза и лечения ОП, особенно

в части разработки четких показаний к началу

лечения, продолжительности использования ле-

карственных препаратов и/или их комбинаций

для достижения максимально стойкого эффекта

при возможно минимальном риске нежелатель-

ных, в том числе отдаленных, последствий.

В Российской Федерации проблемой

ОП серьезно начали заниматься в начале
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Остеопороз (ОП) является одним из самых распространенных заболеваний и характеризуется серьезными
клиническими проявлениями в виде низкоэнергетических переломов костей, которые приводят к тяжелым
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90-х годов прошлого века. Основополагающее значение

в этом сыграло создание Российской ассоциации врачей

по остеопорозу под руководством д.м.н. профессора

Л.И. Беневоленской. Осуществление многоцентровых на-

учных программ позволило получить первые объективные

эпидемиологические данные о распространенности, фак-

торах риска и исходах ОП в разных регионах России [1].

Первые научные данные, полученные и опублико-

ванные сотрудниками Ярославской государственной ме-

дицинской академии, связаны с эпидемиологической ха-

рактеристикой ОП в Ярославле. Так, была определена рас-

пространенность остеопоротических переломов позвонков

среди лиц старше 50 лет, при этом оказалось, что частота

остеопоротических деформаций тел позвонков одинакова

у мужчин и женщин [2]. Полученные данные расходились

с общепринятым тогда мнением об ОП как исключительно

женской проблеме. Однако в последующем они совпали

с результатами международного исследования EPOS, ча-

стью которого являлась и данная работа [3].

Другим направлением эпидемиологических работ ста-

ло изучение инцидентности основных остеопоротических

переломов. Первое исследование было выполнено О.В. Се-

меновой [4] в рамках многоцентровой российской програм-

мы, организованной ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

[1]. Заболеваемость переломами проксимального отдела

бедренной кости (ППОБ), по результатам данной работы,

составила 86,4 на 100 тыс. мужского населения и 120,9 на

100 тыс. женского. Спустя более 10 лет вновь было проведе-

но подобное исследование, однако особенностью его дизай-

на явилось изучение заболеваемости не только по данным

медицинской документации, но и с привлечением врачей

первичного звена для выявления тех случаев, когда пациент

не обращался за травматологической помощью. Заболевае-

мость ППОБ в этом исследовании, также являвшемся мно-

гоцентровым, составила у мужчин 176, у женщин – 279 на

100 тыс. населения [5]. Существенное увеличение данного

показателя может быть связано, в первую очередь, с вы-

бранным дизайном исследования, позволившим выявлять

максимальное количество переломов, а также с большей об-

ращаемостью пациентов в связи с гарантией получения спе-

циализированной и высокотехнологичной травматолого-

ортопедической медицинской помощи в г. Ярославле.

Кроме того, неожиданной находкой оказалась более

высокая частота переломов предплечья и плечевой кости

в общей структуре переломов, по сравнению с другими

странами. Поскольку наблюдалась общая согласованность

данных результатов по двум российским городам (Яро-

славль и Первоуральск), можно говорить о реальной наци-

ональной особенности в распространенности указанных

переломов. Расхождение по риску переломов предплечья

и ППОБ, возможно, связано с различными частотой и ха-

рактером падений в России и других странах (длительность

зимнего периода, гололед и пр.) [6]. 

При этом эпидемиологические данные, полученные

в ходе проведенного исследования в городах Ярославле

и Первоуральске, легли в основу создания системы расче-

та абсолютного риска переломов (FRAX) для Российской

Федерации [5].

Известно, что ППОБ является наиболее тяжелым из

всех остеопоротических переломов и летальность при нем

в первый год после перелома составляет, по данным литера-

туры, 14,85–48,5% [7, 8]. В г. Ярославле изучены исходы дан-

ного перелома. Первое исследование было выполнено

О.В. Семеновой в 1999 г. [9], при этом показатель летальности

у жителей г. Ярославля через год после перелома составил

15%, что было в 2–3 раза меньше, чем в других городах, кото-

рые участвовали в исследовании [10]. Это объяснялось высо-

ким уровнем оперативной активности при оказании помощи

пациентам с данным переломом в Ярославле. В 2010–2013 гг.

вновь было выполнено подобное исследование, при этом ле-

тальность составила 37,54% при среднем возрасте пациентов

76,83±10,32 года (25,95% среди оперированных пациентов

и 74,05% – у неоперированных; p<0,01) [11]. Рост летально-

сти по сравнению с первым исследованием связан с сущест-

венным увеличением числа пациентов (в первом исследова-

нии их было 133, во втором – 464), в основном за счет боль-

ных старческого возраста. Вместе с тем показатели летально-

сти среди оперированных пациентов Ярославля полностью

согласуются с мировыми статистическими результатами

в данной группе больных [7, 8]. Полученные результаты де-

монстрируют необходимость оперативного лечения ППОБ.

В исследовании 2010 г. в возрастной группе 50–69 лет

заболеваемость ППОБ среди мужчин была выше, чем у жен-

щин. В большинстве стран мира соотношение обратное,

кроме Венгрии [12], Польши [13], Литвы [14] и Румынии

[15]. Оказалось, что у мужчин в возрасте 40–69 лет достовер-

но чаще, чем у более пожилых пациентов, отмечается боль-

шое количество факторов риска, включая злоупотребление

алкоголем, состояние алкогольного опьянения в момент

травмы, курение, тяжелые физические нагрузки на протяже-

нии жизни, недостаточное потребление кальция с продукта-

ми питания. Кроме того, у многих из них отмечено наличие

предшествующих переломов вследствие минимальной трав-

мы, в том числе переломов тел позвонков (38,24%). При ла-

бораторном обследовании были выявлены признаки гипого-

надизма (в виде понижения концентрации свободного тес-

тостерона), повышение уровня пролактина и снижение кон-

центрации 25-гидроксивитамина D [25(ОН)D]. Помимо

этого, у мужчин в возрасте 40–69 лет с наличием ППОБ от-

мечена высокая распространенность различных сопутствую-

щих заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, включая

ишемическую болезнь сердца, энцефалопатии различного

генеза, хроническую обструктивную болезнь легких и онко-

логические заболевания. Результаты проведенного исследо-

вания позволили сделать вывод, что высокая заболеваемость

ППОБ у мужчин в возрасте до 70 лет в Российской Федера-

ции связана с наличием у них большого числа факторов ри-

ска ОП и переломов, в первую очередь алкоголизма и куре-

ния, а также сопутствующей соматической патологии, что

повышает риск падений и переломов [16].

Связь ОП и ревматоидного артрита (РА) не вызывает

сомнений, при этом локальный (околосуставной) ОП явля-

ется важнейшим специфическим рентгенологическим сим-

птомом РА. Вместе с тем развитие системного ОП на фоне

РА, его вклад в процесс постменопаузального остеопороти-

ческого процесса у женщин, больных РА, не воспринимал-

ся так однозначно. В рамках работы, выполненной Ю.В. Ба-

рышевой в 2003 г. [17], была выявлена высокая распростра-

ненность остеопоротических переломов тел позвонков при

рентгеноморфометрической оценке (14,95%) у женщин с РА

в постменопаузе по сравнению с контрольной группой.

К факторам риска развития системного остеопороза при РА

были отнесены: суставной индекс ≥7 баллов, амиотрофии

≥5 баллов, потребность в частом внутрисуставном введении

глюкокортикоидов (ГК; ≥5 раз в год), концентрация С-реа-

ктивного белка (СРБ) ≥3 мг/л, функциональный тест Lee

≥20 баллов, наличие ревматоидных узелков и лимфаденопа-

тии, индекс тяжести ≥8 баллов, III рентгенологическая ста-
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дия, прием преднизолона. При этом протективными факто-

рами в отношении развития ОП являлись параметры, отра-

жающие минимальную степень активности РА, и отсутствие

гормональной терапии. Кроме того, наблюдалась достовер-

ная корреляция между рентгеноморфометрическими пока-

зателями для позвоночника и кисти, что позволяет считать

индекс Хорсмана–Симпсона дополнительным методом ди-

агностики системного ОП у больных РА.

В рамках многоцентровой программы «Глюкост» [18],

посвященной анализу проведения профилактики и лечения

ОП у пациентов, длительно получающих ГК, было опроше-

но 348 пациентов, проходивших стационарное лечение

в ревматологическом, эндокринологическом, пульмоноло-

гическом и гастроэнтерологическом отделениях лечебных

учреждений г. Ярославля, с использованием стандартной ан-

кеты. Оказалось, что частота обследования на ОП составила

только 17,77%, а препараты для профилактики ОП принима-

ли 50,67% человек, в то время как согласно Российским кли-

ническим рекомендациям [19] эти цифры должны достигать

100%. Лишь 8% пациентов получали патогенетическое лече-

ние, хотя, с учетом только демографических и анамнестиче-

ских данных, его должны были получать не менее 40% боль-

ных. При этом наиболее часто оказались обследованы и по-

лучали профилактическое лечение пациенты ревматологи-

ческого отделения, что говорит о лучшей осведомленности

относительно диагностики и профилактики ОП врачей-рев-

матологов по сравнению с другими специалистами.

В последние годы широко обсуждался вопрос взаи-

мосвязи патогенеза и особенностей развития ОП и ряда

сердечно-сосудистых заболеваний. Так, в исследовании

А.В. Назаровой [20] было выявлено, что у женщин в постме-

нопаузальном периоде с артериальной гипертензией фак-

торами риска остеопенического синдрома являются воз-

раст, позднее начало артериальной гипертензии, недоста-

ток кальция в диете, низкая масса тела в постменопаузе

и в возрасте достижения пиковой костной массы (25 лет).

Гинекологический статус таких больных характеризуется

поздним началом менструаций и коротким фертильным

периодом. Кроме того, наличие гипертрофии левого желу-

дочка оказалось достоверно связано с низкой МПК бедра

и позвоночника, а атеросклеротическое поражение сон-

ных артерий является фактором риска переломов любых

локализаций. При этом систематическая антигипертен-

зивная терапия способствует сохранению нормальной

МПК и оказывает профилактическое влияние в отноше-

нии развития остеопоротических переломов позвонков. 

Исследование И.В. Новиковой [21], посвященное ана-

лизу основных взаимосвязей ОП и атеросклероза, показало,

что при остеопении у женщин в постменопаузе с заболевани-

ями сердечно-сосудистой системы выявляется достоверное

увеличение уровня фактора фон Виллебранда, а при ОП про-

ксимального отдела бедренной кости – концентрации СРБ.

При остеопеническом синдроме в целом наблюдалось увели-

чение концентрации интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ17, а также

определена обратная зависимость между концентрацией

ИЛ17 и С-терминальными телопептидами. Кроме того, так

же как и в предыдущей работе, было отмечено достоверное

увеличение толщины комплекса интима–медиа общей бед-

ренной артерии при наличии ОП в проксимальном отделе

бедренной кости и периферических переломов в анамнезе.

В настоящее время проводится научная работа по

оценке статуса кальция, витамина D и состояния кост-

ной ткани у женщин во время беременности и лактации

(В.С. Джалатова). Предварительные результаты данного

исследования позволяют говорить о высокой распро-

страненности у беременных женщин дефицита потребле-

ния пищевого кальция (<120 мг/сут получали 57%) и ги-

повитаминоза витамина D (его содержание в сыворотке

крови <30 нг/мл имели 63,75% обследованных) [22]. Одна-

ко дополнительный прием беременными женщинами

кальция достоверно увеличивает его суточное потребление

и уменьшает число женщин с гипокальциемией; использо-

вание витамина D в дозе ≥400 МЕ/сут достоверно повыша-

ет уровень 25(ОН)D в сыворотке крови по сравнению

с группой женщин, не принимающих добавки [23].

В диссертационной работе Н.В. Коротаева [24], посвя-

щенной особенностям и причинам развития низкой МПК

у женщин фертильного возраста, была выявлена довольно

высокая (23,9%) распространенность снижения МПК

в группе здоровых женщин. Между тем снижение МПК ас-

социировалось с более низким ростом, уровнем 17β-эстра-

диола и повышенной частотой переломов костей у ближай-

ших родственников. Среди модифицируемых факторов рис-

ка наибольшее значение имели низкая масса тела, курение,

снижение концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови.

При этом у женщин со сниженной МПК отмечалось увели-

чение уровня С-концевых телопептидов на 15%, что свиде-

тельствует о дефекте костного ремоделирования в сторону

увеличения остеокласт-опосредованной костной резорбции.

Однако в этой группе встречаются также женщины с нор-

мальной и сниженной концентрацией данного маркера, т. е.

скорость костной резорбции у молодых пациенток со сни-

женной МПК может быть различной. Известно, что остео-

класты не имеют рецепторов к активатору резорбции – пара-

тиреоидному гормону [25]. Последний стимулирует резорб-

цию, взаимодействуя с рецепторами остеобластов, которые,

в свою очередь, активируют остеокласты, запуская процесс

ремоделирования. Увеличение содержания С-телопептида

в крови свидетельствует об усилении процесса резорбции,

что возможно лишь при нормальной способности остеобла-

стов передавать сигнал, активирующий остеокласты. Низкое

содержание С-телопептида означает, по-видимому, дис-

функцию клеток, передающих запускающий резорбцию сиг-

нал, т. е. остеобластов, что лежит в основе снижения МПК

при сниженном уровне костной резорбции. 

Таким образом, на базе кафедры терапии Института

последипломного образования Ярославского государствен-

ного медицинского университета на протяжении многих лет

ведется научная работа по изучению различных аспектов, ка-

сающихся ОП и связанных с ним переломов. Защищен це-

лый ряд диссертаций, другие исследования продолжаются

в настоящее время. Изучение проблемы ОП, вопросов эпи-

демиологии, патогенеза в аспекте многофакторности его

развития, особенностей течения различных видов данного

заболевания может стать основой для оптимизации оказания

помощи пациентам, создания рекомендаций по своевремен-

ной диагностике, профилактике и лечению больных ОП.
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Л И Т Е Р А Т У Р А



Идиопатические воспалительные миопа-
тии (ИВМ) – группа редких аутоиммунных ге-

терогенных заболеваний неизвестной этиоло-

гии, характеризующихся воспалительным по-

ражением поперечно-полосатой мускулатуры

и кожи, а также специфической органной па-

тологией [1, 2]. 

Клиническая картина ИВМ характеризу-

ется прогрессирующей симметричной мы-

шечной слабостью проксимальных отделов

конечностей (что ведет к обездвиженности

пациентов), мышц шеи, дисфагией, измене-

нием голоса (назолалией), параорбитальным

отеком, формированием сгибательных сухо-

жильно-мышечных контрактур. 

Помимо перечисленных клинических

проявлений, общих для ИВМ, наблюдается

фенотипическая неоднородность их подти-

пов, связанная с различными морфологи-

ческими и серологическими характеристи-

ками [3], определяющими особенности ма-

нифестации, течения и прогноза [4, 5].

Фармакотерапия базируется на примене-

нии высоких доз глюкокортикоидов (ГК;

≥1 мг/кг/сут) в сочетании с иммуносупрес-

сивными препаратами. Терапевтическая та-
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ктика разрабатывается индивидуально в зависимости от

подтипа ИВМ.

Классификация
Выделяют четыре основных подтипа ИВМ [6]:

1. Дерматомиозит (ДМ), включая:

1a – классический ДМ, в том числе, возможно,

связанный с системными заболеваниями со-

единительной ткани (СЗСТ) и злокачествен-

ными опухолями;

1b – ювенильный дерматомиозит (ЮДМ);

1c – клинический амиопатический ДМ (clinical

amyopathic dermatomyositis – CADM).

2. Полимиозит (ПМ), включая:

2а – классический ПМ; 

2b – неспецифические или перекрестные (overlap)

миозиты, связанные с СЗСТ.

3. Аутоиммунная некротизирующая миопатия, свя-

занная с новообразованиями, использованием ста-

тинов и СЗСТ.

4. Спорадический миозит с включениями (inclusion

body myositis – IBM).

В основе подтипов ИВМ лежат различные патогене-

тические механизмы. Так, при ДМ наиболее существенное

значение имеют гуморальные иммунные нарушения, свя-

занные с отложением иммунных комплексов в мелких со-

судах, с активацией комплемента и развитием васкулопа-

тии, сопровождающейся воспалительной инфильтрацией

скелетной мышцы (преобладают CD4+ Т-лимфоциты, ма-

крофаги и В-лимфоциты). При ПМ признаки васкулопа-

тии и иммунокомплексного поражения сосудов отсутству-

ют; воспалительный инфильтрат представлен инвазией

CD8+ Т-лимфоцитами не некротизированных мышечных

волокон, экспрессирующих человеческий лейкоцитарный

антиген HLA I класса [7]. Некротизирующая миопатия ха-

рактеризуется преобладанием некроза мышечных волокон

над воспалительной инфильтрацией [8]. Спорадический

миозит с включениями является уникальным сочетанием

аутоиммунного воспаления с дегенеративными изменени-

ями. Выявляются вакуолизация и депозиты амилоида

в мышечных волокнах [9, 10].

Клинико-иммунологические подтипы
В 80-х годах XX в. доказана ассоциация определенно-

го симптомокомплекса с рядом иммунологических марке-

ров – миозит-специфических антител, профиль которых

является серологическим маркером подтипа ИВМ [11].

Кроме того, в сыворотке больных, страдающих ревматиче-

скими заболеваниями, сопровождающимися мышечным

повреждением, определяются и миозит-ассоциированные

антитела [12–16]. 

Клинико-иммунологические ассоциации представ-

лены в табл. 1.

Классический дерматомиозит
(подтип с антителами против компо-

нента нуклеосомы – anti-Mi-2) хара-

ктеризуется проксимальной мышеч-

ной слабостью и поражением кожи:

эритема с лиловым оттенком в пара-

орбитальной области (рис. 1), пойки-

лодерматомиозит области декольте

(рис. 2), эритемы над пястно-фалан-

говыми, проксимальными и межфа-

ланговыми суставами кистей, над крупными суставами ко-

нечностей (эритема/папулы Готтрона), подкожным каль-

цинозом, реже – панникулитом. ДМ является наиболее

благоприятным подтипом ИВМ с хорошим, как правило,

ответом на терапию ГК.

Ювенильный дерматомиозит. У детей ДМ характери-

зуется, как правило, более острым началом и частыми кон-

ституциональными проявлениями. Локализация кожных

изменений аналогична таковой при ДМ взрослых, однако

может носить более стойкий и выраженный характер. Опи-

сана ассоциация с аnti-p155/140 и аnti-MJ (NXP-2); при-

сутствие последних может быть связано с выраженным

кальцинозом.

Клинический амиопатический дерматомиозит харак-

теризуется типичным для ДМ поражением кожи при отсут-

ствии мышечной слабости в течение более чем 6 мес [17].

В случае гипомиопатического варианта ДМ предполагается

возможность субклинического поражения мышечной тка-

ни, выявляемого при целенаправленном обследовании

маркеров миозита, включая игольчатую электромиогра-

фию (и-ЭМГ), биопсию и магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) мышц. CADM чаще встречается у азиатско-

го населения [18, 19] и ассоциирован с высокой частотой

быстропрогрессирующего ИПЛ (13–14%). Позитивность

по анти-CADM-140 (MDA5) антителам рассматривается

как фактор риска ИПЛ [20].

Таблица 1 Клинический профиль миозит-специфических
и миозит-ассоциированных антител

Антитела Частота при ИВМ, % Клинические ассоциации

Миозит-специфические антитела:

Anti-Mi-2 20–30 Классический ДМ

Anti-CADM-140 (MDA5) 50 ДМ взрослых, миозит-
ассоциированное ИПЛ

Anti-SAE 5–8 ДМ взрослых

Anti-p155/140 40–75 ДМ при онкопатологии
20–25 ДМ взрослых

30 ЮДМ (без онкопатологии)

Anti-MJ (NXP-2) 25 ЮДМ, тяжелый кальциноз

Anti-t-RNA synthetase:
anti-Jo1 5–10 АСС
другие Редко Высокая частота ИПЛ

Anti-PMS1 Редко ДМ взрослых

Миозит-ассоциированные антитела:

Anti-Ro/SSA 19 АСС

Anti-U1RNP 8 СЗСТ

Anti PM/Scl (75 и 100 кДа) 2 ПМ/ССД

Примечание. ИПЛ – интерстициальное поражение легких, АСС – антисинтетаз-
ный синдром, ССД – системная склеродермия.

Рис. 1. Параорбитальный гелиотропный
отек Рис. 2. Пойкилодерматомиозит



Миозит, связанный со злокачественными новообразо-
ваниями (онкомиозит), в дебюте болезни практически не

отличается от классического ДМ, реже – ПМ [21]. Клини-

ческая манифестация опухоли может наблюдаться одно-

временно с формированием симптомокомплекса ПМ/ДМ

или после него. Однако наличие резистентного к терапии

кожного васкулита (в том числе язвенно-некротического;

рис. 3), дисфагии и позитивность по anti-р155/140 аутоан-

тителам повышает риск возможного выявления опухоли

[22]. Строгого распределения определенных опухолей по

частоте не существует. В странах Европы чаще упоминает-

ся рак яичников, в азиатской популяции – носоглоточный

рак [21, 23].

Антисинтетазный синдром (подтип с антисинтетаз-

ными антителами: anti-Jо-1, PL-7, PL-12 и др.) – один из

наиболее тяжелых подтипов ИВМ [24, 25]. Кроме мышеч-

ной патологии, характерны конституциональные (острое

начало, лихорадка, снижение массы тела) и экстрамуску-

лярные проявления: феномен Рейно [26, 27], симметрич-

ный ревматоидоподобный неэрозивный артрит, пораже-

ние кожи ладоней и пальцев кистей по типу «руки меха-

ника». Наличие ИПЛ определяет прогноз болезни [28,

29]. Примечательна фенотипическая вариабельность

и внутри АСС [30, 31]. Клиническая картина пациентов,

позитивных по anti-PL-12 и аnti-PL-7 антителам, в боль-

шей степени ассоциирована с тяжелым ИПЛ и высоким

риском развития легочной гипертензии, чем с миозитом

[32–34].

Позитивность пациентов по аnti-SRP антителам (ан-

титела против частиц сигнального распознавания) ассоци-

ируется с тяжелой быстропрогрессирующей некротизирую-
щей миопатией (в среднем через 5 мес может наступить

обездвиженность) и кардиомиопатией. Данные об особен-

ностях органной патологии отсутствуют [35, 36]. Удовле-

творительный инициальный ответ на терапию ГК с после-

дующим развитием частичной стероидорезистентости,

а также частые обострения на фоне снижения дозы ГК обу-

словливают трудности терапевтической тактики, которая

требует раннего

п о д к л ю ч е н и я

иммуносупрес-

сивных препа-

ратов [37, 38]. 

Определе-

на связь некро-

т и з и р у ю щ е й

миопатии, развивающейся на фоне приема статинов, с ан-

тителами anti-200/100-kd anti-HMG-CoA-редуктазы. 

Миозит, ассоциирующийся с системными заболевания-
ми соединительной ткани. Проксимальная мышечная сла-

бость может присутствовать в клинической картине ССД,

системной красной волчанки, ревматоидного артрита,

синдрома Шегрена и системных васкулитов. В целом для

перекрестных синдромов характерны: высокая частота фе-

номена Рейно, полиартрита, наблюдается увеличение

уровня креатинфосфокиназы (КФК) и характерные гисто-

логические изменения в мышцах. У больных ПМ/CCД

в сыворотках выявляются миозит-ассоциированные

PM/Scl-антитела. Характерно более быстрое развитие по-

ложительного эффекта меньших, чем при ПМ/ДМ, доз

ГК.

Миозит с включениями занимает обособленное место

среди ИВМ, принципиально отличаясь клиническими ха-

рактеристиками: более медленным прогрессированием сла-

бости (в течение нескольких лет) с вовлечением дистальных

отделов конечностей [39, 40], селективностью и асиммет-

ричностью поражения определенных групп мышц, более за-

метной на недоминирующей стороне [41], (рис. 4). Ранняя

стадия болезни, как правило, характеризуется вовлечением

четырехглавой мышцы бедра [42] и глубоких сгибателей

пальцев кистей. Признаки дисфагии наблюдаются у 70%

больных [43, 44], однако развиваются значительно медлен-

нее, чем при ПМ/ДМ. Убедительных данных о развитии

кардиомипатии нет [45, 46]. Примечательно, что картина

и-ЭМГ представлена сочетанием миопатических и нейро-

патических потенциалов. Поражение дыхательной мускула-

туры является наиболее распространенной причиной смер-

ти [47]. Неблагоприятный прогноз связан с резистентно-

стью к ГК и другим средствам фармакотерапии, эффектив-

ным при классических формах ИВМ [41, 42].

Диагностические критерии
Основополагающими диагностическими критерия-

ми ПМ/ДМ являются критерии А. Bohan и J.B. Peter 1975 г.

[48, 49]: 

1. Специфическое поражение скелетной мускулату-

ры: симметричная слабость проксимальных мышц конеч-

ностей, нарастающая в течение нескольких недель – не-

скольких месяцев.

2. Характерные кожные изменения.

3. и-ЭМГ: уменьшение длительности и амплитуды

потенциалов двигательных единиц (ПДЕ), спонтанная ак-

тивность в виде потенциалов фибрил-

ляции и положительных острых волн.

4. Гистологические изменения

(некроз и воспалительная инфильт-

рация мышечных волокон).

5. Повышение уровней КФК,

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аланин-

аминотрансферазы (АЛТ), аспартат-

аминотрансферазы (АСТ) и альдолазы.

В 1997 г. I.N. Targoff и соавт. [50]

предложили добавить в критерии

данные о миозит-специфических ан-

тителах. В последние годы разработа-

ны новые критерии ПМ/ДМ [51, 52],

однако возможность их применения

в клинической практике нуждается

в подтверждении.
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Рис. 3. Язвенно-некротический васкулит
при ДМ

Рис. 4. Амиотрофии мышц предплечья
(наблюдение А.Н. Хелковской) 
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Диагностика
Ранняя постановка диагноза и оценка наличия/выра-

женности органной патологии, в первую очередь легоч-

ной, способствуют оптимизации фармакотерапии и улуч-

шению прогноза болезни.

Необходимое лабораторно-инструментальное обсле-

дование, продиктованное диагностическими критериями

ИВМ, включает: определение уровней КФК, ЛДГ, транс-

аминаз АЛТ и АСТ и альдолазы, а также проведение и-ЭМГ

и морфологического исследования проксимальной мышцы.

В редких случаях (чаще при токсическом поражении

мышечной ткани) появление миоглобинурии в общем ана-

лизе мочи свидетельствует о рабдомиолизе [53].

Для выявления миозит-ассоциированного ИПЛ не-

обходимо проведение компьютерной томографии с высо-

ким разрешением (КТВР) и исследование функции внеш-

него дыхания (ФВД) с определением диффузионной спо-

собности легких (ДСЛ). 

При КТВР, в зависимости от степени поражения, оп-

ределяются: нерегулярные линейные тени, кистозные про-

светления, фокальные очаги снижения прозрачности ле-

гочных полей по типу «матового стекла», утолщение брон-

хиальных стенок и формирование «сотового легкого»

(рис. 5, а). Наиболее выраженные изменения выявляются

в базальных и субплевральных отделах (рис. 5, б) [54].

ФВД характеризуется снижением форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсирован-

ного выдоха за 1 с (ОФВ1) и ДСЛ. Слабость дыхательных

мышц приводит к снижению общей емкости легких

и ФЖЕЛ, максимального экспираторного и инспиратор-

ного давления [55] при нормальных ОФВ1, диффузии,

а также альвеолярно-артериального градиента по О2.

Прогностически неблагоприятно снижение парамет-

ров, отражающих силу респираторных мышц (максималь-

ное экспираторное и инспираторное давление) на 30% от

нормы, ФЖЕЛ на 55% и ДСЛ на 40%. Снижение ДСЛ

(≤50%) может быть ассоциировано с развитием легочной

артериальной гипертензии [56].

МРТ мышц проксимальных отделов конечностей по-

зволяет определить локализацию и характер мышечной па-

тологии, спо-

собствуя опти-

мизации выбора места биопсии. При ПМ/ДМ выражен-

ность симметричного отека musclus quadriceps (vastus later-

alis и vastus intermedius) [57] (рис. 6, а) коррелирует с пока-

зателями активности заболевания (уровень КФК, данные

и-ЭМГ). Жировая инволюция или склероз наблюдаются

при хронических ПМ/ДМ, как правило, на фоне ранее про-

водимой неадекватной терапии (рис. 6, б). МРТ мышц иг-

рает важную роль в диагностике спорадического миозита

с включениями, для которого характерны селективность

и асимметричность поражения [41], затрагивающего в пер-

вую очередь m. quadriceps (vastus intermedius и vastus medi-

alis), при интактности rectus femoris и задней группы мышц

бедра [58, 59]. Кроме того, МРТ позволяет исключить пояс-

нично-конечностные мышечные дистрофии (ПКМД) [60]. 

Капилляроскопическое исследование околоногтево-

го ложа в активный период болезни выявляет увеличение

размера капилляров, их дезорганизацию по типу «кусто-

видных» и неоангиогенез (рис. 7).

Дифференциальная диагностика
Полиморфизм формирования симптомокомплекса

болезни и ее течения при различных подтипах ИВМ затруд-

няет диагностику, что приводит к необоснованной терапии

ГК и другими иммуносупрессивными препаратами. Не слу-

чайно в классификационных критериях выделены «крите-

рии исключения» (табл. 2) клинически сходных заболева-

ний, сопровождающихся мышечной слабостью в сочетании

с лабораторно-инструментальными маркерами миопатии.

Например, эскалация уровня КФК и «мышечные» измене-

ния по и-ЭМГ свидетельствуют о мышечном повреждении

и наблюдаются, помимо ИВМ, при чрезмерной физиче-

ской нагрузке, судорожных синдромах, метаболических

миопатиях, эндокринопатиях, мышечных дистрофиях

и других миопатологических состояниях. 

Объективизация проксимальной мышечной слабости

путем мануального мышечного тестирования [61] позволяет

дифференцировать ее от общей слабости или утомляемости. 

Дифференциальную диагностику следует проводить

согласно принципу, представленному на рис. 8. 

Таким образом, изучение ИВМ является многопла-

новой проблемой, что определяется как ее фенотипиче-

ской неоднородностью, так и сложностью диагностики.

Знание классификационных крите-

риев является важной составляющей

своевременной диагностики и, сле-

довательно, определяет более ус-

пешную терапевтическую тактику,

улучшая прогноз и качество жизни

пациентов.

Рис. 5. КТВР больной с АСС (а, б)

Рис. 6. МРТ бедер. а – симметричный
отек мышечной ткани; б – амиотрофия,
жировая инволюция

Рис. 7. Широкопольная капилляроскопия
(наблюдение Р.Т. Алекперова)

а

а

б

б
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Таблица 2 Классификационные критерии J.E. Hoogendijk, A.A. Amato, 2004 г. [51], European Neuromuscular Centre (ENMC)

Группа критериев Критерии

1. Клинические Критерии включения:
(a) Начало после 18 лет, в постпубертатном периоде, однако у детей может развиться ДМ или неспецифический миозит
(b) Подострое или постепенное начало
(c) Характер слабости: симметричная проксимальная > дистальная. Сгибатели шеи > разгибатели шеи 
(d) Типичная для ДМ сыпь: гелиотропная периорбитальная эритема; папулы или эритема Готтрона: над проксимальными 
межфаланговыми и пястно-фаланговыми суставами, эритема на груди и шее (V-знак), в области верхней части 
спины («шаль»)
Критерии исключения:
(a) Не характерные для ИВМ клинические признаки (см.: Griggs R.C. et al., 1995 [52]): преобладание асимметричной дистальной 
мышечной слабости 
(b) Слабость параорбитальных мышц, изолированная дизартрия, слабость мышц разгибателей шеи > сгибателей 
(с) Токсическая миопатия (например, недавнее применение наркотиков), декомпенсированная эндокринопатия 
(гипер/гипотиреоз, гиперпаратиреоз), амилоидоз, семейный анамнез по мышечным дистрофиям или проксимальным 
моторным невропатиям 

2. Повышение уровня КФК в сыворотке крови

3. Другие  (a) и-ЭМГ
лабораторные Критерии включения:

(I) Спонтанная активность в виде потенциалов фибрилляции, положительных острых волн или сложных повторяющихся разрядов
(II) Уменьшение длительности ПДЕ и снижение их амплитуды 
Критерии исключения:
(I) Миотонические разряды позволяют предположить миотонию/миотоническую дистрофию или каналопатию 
(II) Высокоамплитудные ПДЕ увеличенной длительности
(III) Отсутствие ЭМГ-изменений
(b) МРТ: диффузный или пятнистый повышенный сигнал (отек) мышечной ткани в режиме STIR
(c) Миозит-специфические антитела в сыворотке

4. Морфологические (a) Воспалительный инфильтрат (Т-клетки) в эндомизии, окружающий и инвазирующий не некротизированные мышечные 
волокна
(b) CD8+ Т-клетки в эндомизии, окружающие (без достоверной инвазии) не некротизированные мышечные волокна 
или повсеместная экспрессия HLA I
(c) Перифасцикулярная атрофия, инфильтрация воспалительными клетками 
(d) Отложение мембраноатакующего комплекса в капиллярах, или уменьшение плотности капилляров, 
или тубулоретикулярные включения в эндотелиальных клетках, или перифасцикулярная экспрессия HLA I
(e) Периваскулярная, перимизиальная воспалительная клеточная инфильтрация 
(f) небольшое количество CD8+ Т-клеточных инфильтратов в эндомизии, которые четко не окружают 
и не инвазируют мышечные волокна
(g) Множество некротизированных мышечных волокон – главная морфологическая черта. Скудные скопления воспалительных 
клеток периваскулярно, перимизиально или их полное отсутствие. Отложение мембраноатакующего комплекса 
на эндотелиальной мембране капилляров, но малое количество или отсутствие тубулоретикулярных структур 
(h) Вакуоли с очерченными краями, «равные» красные волокна, цитохромоксидазонегативные волокна позволяют 
предположить миозит с включениями
(i) Отложение мембраноатакующего комплекса на сарколемме не некротизированных волокон и другие указания на мышечные 
дистрофии с иммунопатологией

Интерпретация данных

ПОЛИМИОЗИТ

Достоверный ПМ 1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
2. Повышение уровня КФК
3. Другие лабораторные критерии включения «a, b, c»
4. Мышечная биопсия включает «a» и исключает «c, d, h, i»

Вероятный ПМ 1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
2. Повышение уровня КФК 
3. Другие лабораторные критерии (1 из 3: «a, b, c») 
4. Мышечная биопсия включает «b» и не исключает «c, d, g, h, i»

ДЕРМАТОМИОЗИТ

Достоверный ДМ 1. Все клинические критерии 
2. Повышение уровня КФК
3. Другие лабораторные критерии включения «a, b, c»
4. Критерии биопсии мышц включают «c»

Вероятный ДМ 1. Все клинические критерии
2. Мышечная биопсия «d» или «e», или повышение уровня КФК, или другие лабораторные критерии (1 из 3)

Амиопатический ДМ 1. Типичная для ДМ сыпь (гелиотропная сыпь, «декольте», «шаль», симптом/папулы Готтрона) 
2. Биопсия кожи: редукция капиллярной сети, отложение мембраноатакующего комплекса на капиллярах 

и вдоль дермально-эпидермального соединения, вариабельная кератиноцитная картина мембраноатакующего комплекса
3. Отсутствие мышечной слабости 
4. Нормальный уровень КФК 
5. Нормальная ЭМГ-картина 
6. Биопсия мышцы не соответствует вероятному или достоверному ДМ 
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Продолжение табл. 2

Группа критериев Критерии

Возможный ДМ 1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
без поражения кожи 2. Повышение уровня КФК

3. Другие лабораторные критерии (1 из 3)
4. Мышечная биопсия включает «c» или «d» и исключает все остальные 

Неспецифический 1. Все клинические критерии за исключением сыпи.
миозит 2. Повышение уровня КФК 

3. Другие лабораторные критерии (1–3)
4. Критерии мышечной биопсии включают «e» или «f» и исключают все остальные 

Иммуноопосредованная 1. Все клинические критерии, за исключением сыпи 
некротизирующая 2. Повышение уровня КФК
миопатия 3. Другие лабораторные критерии (1 из 3) 

4. Мышечная биопсия включает «g» и исключает все остальные
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Рис. 8. Диагностический алгоритм осмотра больного с мышечной слабостью
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1. Отличительным признаком миозита с включениями является:
А. Поражение проксимальных отделов мышц

Б. Вовлечение преимущественно дистальных отделов

мышц

В. Язвенно-некротический васкулит

Г. Симметричность поражения 

Д. Высокие значения КФК

2. Основной морфологической характеристикой ДМ является:
А. Комплемент-зависимая микроангиопатия, 

ведущая к разрушению капилляров

Б. Множественные очаги воспаления в эндомизии, 

где выявляются CD8+ Т-клетки

В. Накопление β-амилоида и его предшественников

в мышечных волокнах

Г. Рыхлые красные фибриллярные структуры с большим

количеством митохондрий и отсутствием ДНК

Д. Инфильтраты из макрофагов при отсутствии Т-клеток

3. Наиболее благоприятен прогностически:
А. Миозит с включениями

Б. Миозит с SRP-антителами

В. Некротизирующая миопатия

Г. ДМ с антителами Мi-2

Д. АСС

4. Конституциональные проявления (лихорадка, снижение
массы тела, повышение СОЭ, уровня С-реактивного белка)
наиболее характерны для:
А. ЮДМ 

Б. ПМ

В. ДМ у взрослых

Г. Прогрессирующих мышечных дистрофий

Д. Миозита с включениями

5. К антисинтетазным антителам относятся:
А. anti-Mi-2

Б. anti-SRP

В. anti-PL-12

Г. anti-U1-RNP

Д. anti-200/100-kd анти-HMG-CoA-редуктаза

6. Наиболее тяжелым экстрамускулярным поражением, 
характерным для ПМ/ДМ, является:
А. Поражение почек

Б. Поражение глаз

В. Поражение суставов

Г. Поражение ЦНС

Д. Фиброзирующий альвеолит

Ответы – на с. 226

Вопросы для самоконтроля
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Несомненный и оправданный интерес

исследователей к изучению проблемы рас-

шифровки молекулярно-клеточных механиз-

мов иммуновоспалительного патогенеза рев-

матических заболеваний (РЗ) не угасает в по-

следнее десятилетие. И это не случайно, по-

скольку со временем стало очевидным, что по-

нимание событий доклинического периода
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Концепция «болезни барьерного органа»
в патогенезе спондилоартритов
Галушко Е.А., Гордеев А.В.

В настоящее время созданы предпосылки для изменения научного взгляда на этиологию и патогенез спон-

дилоартритов (СпА). Важная роль отводится нарушению функционирования и целостности так называемых

барьерных органов, выстраивающих защиту человека между его внутренней и внешней средой. Современ-

ные данные о клеточно-молекулярных механизмах патогенеза СпА позволяют ревматологам выдвинуть ги-

потезу о концепции «болезни барьерного органа» как доклинической стадии развития заболеваний, входя-

щих в группу СпА. Существуют основания предполагать, что в этом процессе задействованы индивидуаль-

ные генетические и иммунные факторы, приводящие к повреждению поверхностного эпителия слизистых

оболочек и эпидермиса, который служит первым защитным барьером врожденного иммунитета и находится

в контакте с чрезвычайно большим количеством микроорганизмов (микробиомом) и с патоген-ассоцииро-

ванными молекулярными структурами. Микробиом может оказывать влияние на доклиническую фазу бо-

лезни несколькими способами, в том числе путем изменений состава микрофлоры (дисбиоз), а также дейст-

вуя в качестве мишеней иммунологической дисрегуляции. 

Ключевые слова: спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; микробиом; псориаз; воспалительные за-

болевания кишечника. 
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тов. Научно-практическая ревматология. 2016;54(2):199-205.

THE CONCEPT OF BARRIER ORGAN DISEASE IN THE PATHOGENESIS OF SPONDYLOARTHRITIS
Galushko E.A., Gordeev A.V.

There have been now prerequisites for changing the scientific view of the etiology and pathogenesis of spondyloarthri-

tis (SpA). An important role is assigned to the dysfunction and disintegration of the so-called barrier organs that make

protection of man between his internal milieu and the environment. An update on cellular and molecular mechanisms

in the pathogenesis of SpA permits rheumatologists to offer a hypothesis of the concept of barrier organ disease as a

preclinical stage of the diseases included in the SpA group. There is reason to think that this process involves individ-

ual genetic and immune factors leading to damage of the superficial epithelium of the mucosal membranes and epi-

dermis that serves as the first protective barrier for innate immunity and is in contact with huge numbers of microor-

ganisms (a microbiome) and with the pathogen-associated molecular patterns. The microbiome may affect the pre-

clinical phase of the disease in several ways, including those to change the composition of the microflora (dysbiosis)

and to act as targets for immunological dysregulation.
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течения болезни имеет фундаментальное значение для

формирования научно обоснованных подходов к профила-

ктике, ранней диагностике и персонифицированному лече-

нию широкого спектра потенциально смертельных РЗ,

к числу которых относятся и спондилоартриты (СпА) [1–3].

Как показывают современные научные разработки

в области молекулярно-клеточных технологий, иммуноло-

гии и генетики, доклиническая стадия болезни состоит из

нескольких этапов. К ним относятся период генетического

риска, воздействия факторов окружающей среды, а затем

возникновение бессимптомной аутоиммунной реакции

с развитием неспецифических клинических симптомов

(таких как субклиническое воспаление кишечника, фено-

мен Кебнера, мукостаз и т. д.), приводящих к дальнейшей

активации системного иммуновоспалительного ответа и,

в конечном итоге, формированию окончательных специ-

фических клинических проявлений заболевания, входя-

щих в диагностические критерии [4–6].

Этиология большинства системных аутоиммунных

заболеваний до сих пор остается неизвестной. Однако про-

веденные в последние годы исследования указывают на то,

что доклинический период системной аутоиммунной ре-

акции связан с нарушением регуляции иммунных взаимо-

действий с синантропной микрофлорой. Она может играть

ключевую роль в развитии доклинического периода тече-

ния болезни, при котором молекулярные, субклеточные

или клеточные изменения в полной мере могут компенси-

роваться [7–9]. Появление первых неспецифических кли-

нических признаков, пусть даже незначительных, свиде-

тельствует об истощении компенсаторно-приспособитель-

ных механизмов и начале формирования периода развер-

нутых клинических проявлений болезни.

Микробиом человека
Существует пять основных биотопов человека, кото-

рые обильно населены различными видами микробов: ки-

шечник, полость рта, дыхательные пути, кожный покров

и мочеполовая система. Термином «микробиом» обознача-

ется совокупность всей микрофлоры человека. Считается,

что 29% всех микробов, которые сосуществуют с челове-

ком, находятся в кишечнике [10–12].

В 2001 г. возникло новое направление в науке – мета-

геномика, – занимающееся изучением метагенома челове-

ческого организма (сравнение генетического материала

бактериальных сообществ организмов людей разного воз-

раста, пола и состояния здоровья) [13, 14]. В основе данной

теории человек рассматривается как «суперорганизм», ко-

торый обладает совокупностью генов – не только своих

собственных, но и тех геномов микробиотов, которые оби-

тают на теле и в теле человека. Эти микроорганизмы содер-

жат тысячи генов, отсутствующих у человека, но влияю-

щих на его жизнедеятельность. Традиционное секвениро-

вание геномов (расшифровка нуклеотидных последова-

тельностей в молекулах ДНК) полагается на культивируе-

мые клоны культур, в то время как метагеномика исследу-

ет набор всех ДНК, находящихся в среде. Поэтому речь

идет не об одном многоклеточном организме, где каждая

клетка имеет один и тот же набор генов, а о множестве од-

ноклеточных организмов с разными наборами генов [15]. 

Первые результаты работы международного проекта

«Микробиом человека» (Human Microbiome Project –

HMP), являющегося логическим развитием проекта «Ге-

ном человека» [16, 17], показали, что в определенных био-

топах разные виды микробов отвечают за аналогичные

процессы. Возможно, это изменит взгляд ученых на клас-

сическую модель «Один микроб – одна болезнь», в кото-

рой ответственность за возникновение конкретного забо-

левания возлагается на одного представителя прокариотов. 

К настоящему времени наиболее изучена микрофло-

ра кишечника. По современным представлениям, все че-

ловечество условно разделено на три основных энтеротипа

микробиома в зависимости от преобладания в нем

Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus [18, 19]. Важно отме-

тить, что качественный состав микрофлоры тесно связан

с возрастом человека, его генетическими особенностями,

местом проживания и влиянием различных лекарств.

У взрослого человека при здоровом образе жизни и сбалан-

сированном питании энтеротип уникален и остается в ста-

бильном состоянии [20].

Микробиом играет важную роль в поддержании го-

меостаза кишечника, обеспечивая три важнейшие функ-

ции: метаболическую, защитную (иммунитет организма

носителя) и алиментарную (участие в обеспечении функ-

ций иммунной системы, влияние на дифференциацию

и рост клеток). В норме взаимодействие между бактериями

кишечника и макроорганизмом носителя является симби-

отическим [12, 19].

Результаты проекта Европейского консорциума

MetaHIT, занимающегося расшифровкой генома бактерий

желудочно-кишечного тракта, позволяют производить

дальнейшие исследования взаимосвязей этих генов, состо-

яния здоровья человека, развития заболеваний и его фено-

типа [21]. Получены новые данные, свидетельствующие,

что микробиом может оказывать влияние на доклиниче-

скую фазу болезни несколькими способами, в том числе

путем отклонения в разнообразии и составе микрофлоры

(дисбиоз), а также действуя в качестве мишеней иммуно-

логической дисрегуляции [3, 22]. 

Появились новые доказательства, свидетельствую-

щие в поддержку теории, что измененная синантропная

микрофлора является фактором инициации и поддержа-

ния хронического воспаления при таких заболеваниях, как

псориаз, воспалительные заболевания кишечника (ВЗК)

и СпА [8, 9, 23–26].

Микробиом кишечника и спондилоартриты
Несмотря на разработку и широкое внедрение кон-

цепции ранней диагностики недифференцированных

форм СпА, основанной на классификационных критериях

Международной рабочей группы по изучению анкилози-

рующего спондилита (ASAS), заболевания из группы СпА

по-прежнему представляют нерешенную серьезную про-

блему для клинической практики и относятся к наиболее

дискуссионным разделам ревматологии [27, 28]. 

При СпА, характеризующихся многогранностью кли-

нической картины, наличием перекрестных форм и проте-

кающих с периодами обострения и ремиссий, каждый пик

обострения имеет свою доклиническую и послеклиниче-

скую фазы, связанные с активной деятельностью компен-

саторно-приспособительных механизмов. Поэтому не слу-

чайно такие заболевания, как псориаз, ВЗК, увеиты, могут

задолго предшествовать возникновению основных клини-

ческих (осевых и периферических) проявлений СпА [29].

По современным представлениям, в основе патоге-

неза СпА лежит сложное сочетание генетически детерми-

нированных (система HLA, полиморфизм генов цитоки-



нов и др.) и приобретенных (включая эпигенетические)

дефектов, «дисбаланс» иммунорегуляторных механизмов,

ограничивающих патологическую активацию иммунной

системы в ответ на потенциально патогенные факторы

внешней среды – инфекции, нарушение микробиома ки-

шечника, курение и др. Роль кишечника в патогенезе всех

заболеваний, входящих в группу СпА, приобретает ключе-

вое значение [30–32]. Выявлены нарушения практически

во всех звеньях иммунной системы кишечника: начиная

от барьерных функций эпителия и распознавания антиге-

на, передачи сигнала дендритными клетками и сигналь-

ными молекулами, презентации антигена HLA и заканчи-

вая нарушением функционирования моноцитов-макро-

фагов, Т- и В-лимфоцитов [30, 33].

С развитием метода секвенирования были проведены

ряд исследований по изучению отклонений в разнообра-

зии микрофлоры кишечника у больных анкилозирующим

спондилитом (АС), псориатическим артритом (ПсА), псо-

риазом и ВЗК с внекишечными проявлениями [9, 23, 26,

34–36].

Наиболее ярко влияние дисбиоза на развитие болез-

ни было показано на примере ВЗК, при которых выявля-

ются антимикробные антитела к микроорганизмам-ком-

менсалам: Saccharomyces erevisiae (ASCA), Escherichia coli

(Omp-C), Pseudomonas fluorescens [37], флагеллину из кло-

стридий (Cbir) и эпитопам углеводов (ALCA, ACCA). Об-

ращает на себя внимание тот факт, что антитела к Cbir ас-

социированы не только с болезнью Крона тонкой кишки

[38], но также определяются при энтеропатическом вари-

анте СпА и у части больных АС даже без клинического по-

ражения кишечника [24, 33].

Состав кишечной микрофлоры у больных с класси-

ческим вариантом АС, по сравнению со здоровой популя-

цией, также значительно отличается и характеризуется

дисбиозом с увеличением количества бактерий пяти се-

мейств: Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae,

Porphyromonadaceae и Bacteroidaceae, а также с уменьше-

нием числа Veilonellaceae и Prevotellaceae [25]. В настоящее

время отсутствуют убедительные доказательства роли

конкретных бактерий (Klebsiella pneumoniae, Bacteroides

vulgatus) в патогенезе АС [34, 38, 39]. Полученные данные

весьма противоречивы и ставят под сомнение классиче-

скую модель изучения роли микроорганизмов: «Один ми-

кроб – одна болезнь». 

Аналогичная ситуация складывается с ПсА и псориа-

зом. Гипотезу о влиянии микроорганизмов на патогенез

псориаза рассматривают с 1955 г. [40]. Продолженные в по-

следние годы исследования показали, что у больных псо-

риазом биоразнообразие кожи на ее здоровых участках

больше, чем на участках, пораженных болезнью. Показа-

но, что в очагах псориаза повышено количество

Streptococcus и Propionibacterium [26]. И хотя не удалось вы-

явить конкретного этиологического бактериального аген-

та, были определены три микробные совокупности, свя-

занные с развитием кожного псориаза, а именно: протео-

бактерии, актинобактерии и фирмикуты [41]. При ПсА

микрофлора кишечника, так же как и у больных с кожным

псориазом, оказалась менее разнообразной по сравнению

со здоровой популяцией. Однако только у пациентов с ПсА

имелись черты, характерные для больных с ВЗК. Выявлен-

ный дисбиоз кишечника был связан с пониженным содер-

жанием бактерий трех семейств: Akkermansia, Ruminococcus

и Pseudobutyrivibrio [23, 35].

Механизмы появления этих измененных микробных

сообществ (дисбиоза) при СпА остаются не до конца ясны-

ми. Есть обоснованные предположения, что в этом про-

цессе задействованы индивидуальные генетические и им-

мунные факторы, приводящие к повреждению поверхно-

стного эпителия слизистых оболочек и эпидермиса, явля-

ющегося первым защитным барьером врожденного имму-

нитета и находящегося в контакте с чрезвычайно большим

количеством микроорганизмов (микробиомом) и их пато-

ген-ассоциированными молекулярными структурами

(pathogen-associated molecular pattern – PAMP) [8, 9, 42].

Механизмы повреждения эпителиального барьера
Известно, что спектр иммунных ответов в отноше-

нии факторов окружающей среды (микробов, чужеродных

белков и т. д.) условно можно разделить на три типа – это

неспецифическая резистентность, врожденный иммуни-

тет и адаптивный иммунитет, которые так или иначе свя-

заны между собой, но имеют определенную специфич-

ность. В исследованиях последнего десятилетия предпо-

лагается, что не только ВЗК, псориаз, но и СпА являются

заболеваниями с активированным врожденным иммуни-

тетом, который обеспечивает ранний неспецифический

ответ, опосредуемый барьерной функцией эпителия [1, 4,

5, 23, 35, 43].

Основная роль врожденного иммунитета состоит

в распознавании PAMP, синтезе антибактериальных пеп-

тидов (дефенсинов) и хемокинов, организации воспали-

тельного ответа для изоляции патогенов, их выведения,

усиления апоптоза и активации специфического адаптив-

ного иммунитета, обеспечивая ответ на повторное внедре-

ние патогенов [44, 45]. 

Эффекторная функция врожденного иммунитета не-

специфична, но благодаря стимулирующей активности

врожденных иммунных реакций сформировавшийся адап-

тивный иммунитет, в свою очередь, способен активировать

клетки врожденной иммунной системы [46].

Первые этапы взаимодействия с патогенами и акти-

вация воспалительного процесса стали понятными в ре-

зультате открытия молекулярных структур распознавания

различных типов микроорганизмов — паттерн-распознаю-

щих рецепторов (patternrecognition receptors – PRR) [45].

К ним относят трансмембранные Toll-подобные рецепто-

ры (Toll-like receptors – TLR), а также внутриклеточные

NOD-подобные рецепторы (NOD like receptors – NLR),

входящие в систему CATERPILLER и обеспечивающие

у здоровых людей «первую линию обороны» против пато-

генных микроорганизмов с поддержанием баланса между

местным иммунным ответом и микробиомом [47, 48]. Эти

рецепторы представляют собой структуры, закодирован-

ные в геноме человека.

В норме ингибиторные молекулы, такие как Tollip,

PPAR-γ, SIGIRR или TIR8, A20, интерлейкин 10 (ИЛ10),

интерферон α/β, трансформирующий фактор роста β
(ТФРβ), ингибиторы циклооксигеназы 2 и др., подавляют

провоспалительные механизмы, ассоциированные с функ-

циями TLR и NLR, блокируя избыточные воспалительные

реакции по отношению к аутологичной микрофлоре (дис-

биозу), с развитием обратимого локального иммунного от-

вета [49, 50]. Поэтому в нормальных условиях отсутствует

реакция на резидентную кишечную микрофлору и экс-

прессия в эпителиальных клетках PRR снижена или не вы-

является. 
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В последнее время одно из центральных мест в пато-

генезе СпА, псориаза и ВЗК отводят именно системе TLR

[7]. Она включает экзогенные (липополисахариды, глико-

липиды, липопротеины, флагеллин, ДНК бактерий и РНК

вирусов) и эндогенные лиганды (фибронектин, дефенси-

ны и др.), сами рецепторы (гены, кодирующие TLR,

мРНК, белок), молекулы, осуществляющие трансдукцию

сигнала (адаптерные белки), а также эффекторные молеку-

лы, вырабатывающиеся в результате активации TLR и опо-

средующие их дальнейшие эффекты [31, 48, 49].

Все TLR используют одинаковую принципиальную

схему передачи активационного сигнала в ядро. После свя-

зывания с лигандом рецептор привлекает один или не-

сколько адапторов (MyD88, TIRAP, TRAM, TRIF), кото-

рые обеспечивают передачу сигнала с рецептора на каскад

серин-треониновых киназ. Последние вызывают актива-

цию факторов транскрипции ядерного фактора каппа-В

(NF-κB), активатор протеина 1 (AP1), интерфероновые ре-

гуляторные факторы – IRF3, IRF5 и IRF7, – которые

транслоцируются в ядро и индуцируют экспрессию генов-

мишеней, с последующей продукцией про- и противовос-

палительных цитокинов, активацией и миграцией клеток

врожденной и адаптивной иммунной системы в слизистую

оболочку кишечника [6, 7, 51]. 

В ряде исследований показано, что в толстой кишке

больных СпА с субклиническим воспалением кишечника

количество дендритных клеток, экспрессирующих TLR2

и TLR4, увеличивается соответственно в 2,5 и 5 раз [32, 52].

Аналогичные изменения наблюдаются и в области псориа-

тических папул и бляшек, где не только повышена экс-

прессия TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и TLR9, но и изменена

локализация TLR2 и TLR4 по сравнению со здоровой ко-

жей [53]. Подобные изменения TLR могут быть связаны

с нарушением «проницаемости» эпителиального барьера

и с необходимостью усиления локального иммунного отве-

та [47, 54].

Подобно TLR, функциональная важность NOD-сиг-

налов, входящих в NLR-систему, также была выявлена

у пациентов со СпА. Открытие в 2001 г. нуклеотид-связы-

вающего олигомеризующего домена, содержащего белок 2

(NOD2) и входящего в NLR-систему, явилось одним из

первых доказательств важности микробно-слизистых вза-

имодействий в нарушении барьерных функций эпителия

[55]. В кишечнике NOD2 экспрессируется в клетках Пане-

та, которые продуцируют антимикробные пептиды (де-

фенсины) и лизоцим, высвобождающиеся в полость киш-

ки и обеспечивающие физико-химические функции эпи-

телиального барьера. CARD15 (caspase recruitment

domains)/NOD2 является внутриклеточным рецептором

мурамилдипептида, структуры пептидогликана стенки ба-

ктерий [53, 56]. Белок NOD2 выполняет в кишечном эпи-

телии защитную антибактериальную функцию [19]. Про-

веденные исследования выявили различную степень влия-

ния полиморфных вариантов гена NOD2/CARD15 на вос-

приимчивость не только к болезни Крона, но и к псориазу,

хронической обструктивной болезни легких и энтеропати-

ческому СпА [57]. Также генные мутации NOD2/CARD15

были найдены и в некоторых случаях раннего начала сар-

коидоза, при синдроме Блау, характеризующемся грануле-

матозным воспалением с клиническими проявлениями

артрита, увеита и поражением кожных покровов [9].

С другой стороны, в популяции больных с классиче-

ским вариантом АС (соответствующим модифицирован-

ным Нью-Йоркским критериям) этот ген не обнаруживает-

ся [58]. Данный факт предполагает наличие других генов

чувствительности, ответственных за распознавание бакте-

риальных лигандов [33, 58, 59], к которым может относить-

ся ген, связанный с аутофагией, – ATG16L1 (autophago-

some-related proteins). Следует обратить внимание, что ауто-

фагия рассматривается как один из центральных механиз-

мов антибактериальной резистентности организма. У боль-

ных АС мутации в генах и снижение экспрессии белков ау-

тофагии ведут к дисфункции собственно аутофагии и к де-

фекту киллинга бактерий, нарушению процессинга и пре-

зентации антигенов в дендритных клетках, которая пред-

располагает к неадекватному ответу организма на микроор-

ганизмы-комменсалы, а следовательно, и хроническому

воспалению [33, 59]. Кроме того, аутофагия участвует в го-

меостазе клеток Панета [60]. Показано, что у больных АС

отмечается дисфункция клеток Панета, представляющих

собой важный компонент ранних изменений в иммунной

защите и характеризующих стадии субклинического воспа-

ления кишечника с нарушением секреции дефенсинов [61,

62]. При остром субклиническом воспалении кишечника

у больных АС наблюдается недостаточность выработки де-

фенсинов, а при хроническом – гиперсекреция этих анти-

микробных пептидов. Интересно, что при высокой актив-

ности болезни Крона дисфункция клеток Панета также

приводит к уменьшению синтеза дефенсинов [62].

Судя по изложенным выше данным, дефекты функ-

ции рецепторов врожденной иммунной системы приводят

к формированию первой фазы патологического процес-

са – возникновению острого воспаления кишечника с на-

рушением микробиома [32, 63]. Некоторые бактерии не

погибают внутри макрофагов и приводят к развитию дис-

биоза кишечника с формированием постоянного хрониче-

ского воспаления его слизистой оболочки, опосредованно

вызывая избыточную активацию Тh17-клеток с дисбалан-

сом T-регуляторных клеток, которые могут рассматривать-

ся как вторичное событие, направленное на компенсацию

дефекта врожденного иммунитета [64, 65]. 

Одним из контролирующих механизмов является

синтез провоспалительных и/или противовоспалительных

цитокинов, функция которых заключается в ограничении

продолжительности и степени воспалительного процесса

для поддержания нормального уровня гомеостаза [66]. Ин-

тенсивность синтеза цитокинов может быть генетически

обусловлена. Специфическое взаимодействие PRR с их

лигандами через NF-κB инициирует активацию, прежде

всего плейотропного цитокина фактора некроза опухоли α
(ФНОα), являющегося одним из трех ведущих провоспа-

лительных цитокинов (наряду с ИЛ1 и ИЛ6) [67, 68]. Его

синтез запускается сразу после активации многих рецепто-

ров врожденного иммунитета (в частности, TLR) [68, 69]. 

Хорошо известно, что биологическая активность

ФНОα опосредуется связыванием его со специфическими

мембранными рецепторами клеток-мишеней [70]. Рецеп-

тор I типа (ФНО-РI) с молекулярной массой 55 кДа экс-

прессируется почти всеми типами клеток организма и опо-

средует преимущественно воспалительные и цитотоксиче-

ские эффекты ФНОα. Характерной особенностью ФНО-

РI является наличие на С-конце так называемого домена

смерти (death domain – DD), вовлеченного в ФНО-опосре-

дованный апоптоз [71]. 

Рецептор II типа (ФНО-РII) с молекулярной массой

75 кДа экспрессируется главным образом клетками крови,



лимфоидными и эпителиальными клетками и участвует

в реализации пролиферативных процессов [72]. Связыва-

ние ФНОα с его рецепторами приводит к активации фак-

торов транскрипции (NF-κB, АР-1, JNK и др.), которые

в свою очередь регулируют активность нескольких генов,

кодирующих синтез провоспалительных цитокинов и дру-

гих медиаторов воспаления. Кроме того, ФНОα индуциру-

ет клеточный апоптоз посредством каспаза-зависимых ме-

ханизмов [73]. ФНОα оказывает воздействие на эндотели-

альные клетки, нейтрофилы, лимфоциты, фибробласты,

синовиоциты и многие другие клетки организма человека,

что обусловливает разнообразие клинических проявлений

его действия [69, 74, 75].

Гиперсекреция ФНОα в макрофагах может быть свя-

зана с широким спектром стимулов. С одной стороны, по-

вышенный синтез является ответом на антигенную стиму-

ляцию, вызванную бактериями, вирусами, иммунными

комплексами, с другой – самих цитокинов (например,

ИЛ17, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора, интерферона γ и др.), гипоксии и ме-

ханического микроповреждения. Кроме того, ФНОα сти-

мулирует секрецию других провоспалительных интерлей-

кинов (ИЛ1, ИЛ2, ИЛ17), а также может оказывать инги-

бирующий эффект на противовоспалительные регулятор-

ные механизмы (ИЛ10, простагландины, глюкокортикои-

ды) с дальнейшим развитием цитокинового «шторма»

и формированием системного хронического воспаления.

Также ФНОα активирует коагуляцию, увеличивая молеку-

лярную адгезию эндотелия лейкоцитов и тромбоцитов,

в результате чего образуются микротромбы в сосудах мик-

роциркуляторного русла. При этом повышается проницае-

мость сосудистой стенки [69, 75, 76]. Не случайно в раннем

неспецифическом ответе большое значение придается эн-

дотелиальным клеткам сосудов, а ремоделирование крове-

носных и лимфатических сосудов является одним из клю-

чевых компонентов патологического процесса при заболе-

ваниях, связанных с вовлечением барьерных органов,

включая не только СпА, псориаз, ВЗК, но и астму, хрони-

ческий бронхит, хроническую обструктивную болезнь лег-

ких [77].

Таким образом, недостаточность функционирования

любого из компонентов врожденного иммунного ответа

(TLR, NOD-рецепторов, клеток – естественных киллеров

и др.) с формированием дефекта барьерных органов (ки-

шечник, кожа) вызывает ряд последовательных молеку-

лярных и клеточных взаимодействий, которые ведут к ак-

тивации Th17-клеток, являющейся ключевым компонен-

том патогенеза всех заболеваний из группы СпА [30, 65].

Заключение
Изложенные выше данные создают предпосылки для

изменения научного взгляда на этиологию и патогенез

СпА, в которых важная роль отводится именно нарушению

функционирования и целостности так называемых барьер-

ных органов, выстраивающих защиту человека между его

внешней и внутренней средой.

Следует отметить, что впервые термин «барьерный

орган» был предложен гастроэнтерологами в 2005 г. [78]

при анализе различных фенотипов болезни Крона. В даль-

нейшем этот термин стал широко использоваться дермато-

логами при описании патогенетических механизмов не

только псориаза, но и других заболеваний кожи (атопиче-

ский дерматит, болезнь Гансена, кандидоз кожи и др.) [53].

Такое совпадение не случайно, поскольку клинический

опыт ведения пациентов с ВЗК и с псориазом уже давно

показал, что эти диагнозы могут быть сопутствующими,

а эпидемиологические исследования продемонстрировали

значительное увеличение частоты как псориаза при ВЗК,

так и ВЗК при псориазе по сравнению с популяцией [79].

Современные данные о клеточно-молекулярных ме-

ханизмах патогенеза СпА позволяют ревматологам выдви-

нуть гипотезу о концепции «болезни барьерного органа»

как доклинической стадии развития заболеваний, входя-

щих в группу СпА, в основе которой лежит нарушение им-

мунной толерантности к аутологичной синантропной мик-

рофлоре у генетически предрасположенных лиц. 

Формированию этой гипотезы способствовали также

эпидемиологические исследования и данные регистров

больных со СпА с разной длительностью и различными ста-

диями болезни, которые показали разнообразие фенотипи-

ческих вариантов [29, 80–83]. Кроме того, такие клиниче-

ские проявления с нарушением целостности «барьерных ор-

ганов», как хроническое воспаление кишечника, феномен

Кебнера, не входящие в классификационные критерии

СпА, могут служить основой для определения потенциаль-

ных фенотипов болезни. Следует также помнить, что от-

дельные клинические признаки и даже развитие классиче-

ской картины АС могут появиться и при ряде других заболе-

ваний, не относящихся к СпА: саркоидозе, синдроме Блау,

болезни Такаясу и, особенно, заболеваниях кишечника: бо-

лезни Уиппла, так называемом синдроме слепой петли ки-

шечника (jejunoileal bypass), амебиазе, жирардиазе [78]. 

Возможно, для ревматологов дальнейшее изучение

гипотезы о концепции «болезни барьерного органа» позво-

лит не только ответить на многие дискуссионные вопросы,

связанные со СпА, но и найти новые возможности для

персонифицированного подхода к лечению больных с не-

дифференцированными формами СпА (как аксиальными,

так и периферическими), а также улучшить методы ранней

диагностики и профилактики этой группы тяжелых и со-

циально значимых заболеваний. 
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Системная красная волчанка (СКВ) –

аутоиммунное ревматическое заболевание не-

известной этиологии, патогенез которого за-

ключается в нарушении активации Т- и В-

лимфоцитов, гиперреактивности В-клеток

с неконтролируемым синтезом широкого

спектра аутоантител к ядерным антигенам

и формированием иммунных комплексов,

вызывающих иммуновоспалительное повре-

ждение внутренних органов [1]. 

В развитии СКВ участвует множество

факторов: генетическая предрасположен-

ность, эпигенетическая модификация, влия-

ние внешней среды (ультрафиолетовое излу-

чение, курение, инфекции), патология врож-

денного и приобретенного иммунитета. 

Многочисленные исследования показа-

ли ассоциацию между носительством опреде-

ленных антигенов гистосовместимости

и СКВ [2]. В зависимости от вклада генетиче-
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ских факторов выделяют три субфенотипа: субфенотип 1

имеет HLA-DRB1*0301 (DR3) и люпус нефрит; субфено-

тип 2 характеризуется кумулятивным генетическим рис-

ком и появлением антител (АТ) к двуспиральной ДНК (дс-

ДНК) с развитием гематологических нарушений без обра-

зования язв в полости рта у лиц молодого возраста;

при субфенотипе 3 отсутствуют гены-кандидаты, выявля-

ются кожная сыпь, фотосенсибилизация, нефрологиче-

ские нарушения [3]. Прямые родственники больных СКВ

имеют более высокий риск развития заболевания, что так-

же связано с генетической предрасположенностью.

В основе нарушений механизмов врожденного им-

мунитета при СКВ лежит персистирующая активация

плазмоцитоидных дендритных клеток (пДК) при взаимо-

действии мембранных Toll-подобных рецепторов (ТПР)

и FcγRIIA с ядерными антигенами, образующимися

в процессе нетоза (NETos), апоптоза и некроза клеток,

а также с комплексами из собственных нуклеиновых кис-

лот и других антигенов с ауто-АТ, что приводит к гипер-

продукции интерферона (ИФН) 1-го типа, который обла-

дает способностью прямо или через повышение синтеза

BLyS (B-lymphocyte stimulator – В-лимфоцитарного сти-

мулятора) усиливать выживаемость В-клеток и выработку

ауто-АТ [4].

Дефекты приобретенного иммунитета при СКВ свя-

заны с патологической активацией Т- и В-клеток, гипер-

продукцией ауто-АТ и цитокинов. Особую роль в форми-

ровании воспалительного процесса при СКВ могут играть

аутореактивные В-лимфоциты. При контакте с антигеном

В-клетки подвергаются клональной экспансии, что в ре-

зультате приводит к образованию В-клеток памяти и плаз-

матических клеток (ПК), последние секретируют ауто-АТ

ко множеству (более 100) аутоантигенов, среди которых

доминируют АТ к дс-ДНК. В настоящее время они явля-

ются основным диагностическим маркером СКВ, их уро-

вень в сыворотке крови коррелирует с активностью заболе-

вания и часто ассоциируется с развитием волчаночного

нефрита (ВН) [5]. 

Важную роль в активации, дифференцировке и вы-

живаемости В-клеток играют два цитокина, относящихся

к семейству фактора некроза опухоли α (ФНОα): BLyS, ко-

торый также называют BAFF (B-cell activation factor – В-

клеточный активационный фактор) и APRIL (a prolifera-

tion-inducing ligand – индуцирующий пролиферацию ли-

ганд). Они экспрессируются активированными макрофа-

гами, дендритными клетками (ДК), моноцитами, регули-

руют активацию и дифференцировку, а также повышают

выживаемость аутореактивных клонов В-клеток. Наряду

с этим патологические изменения врожденного иммуните-

та у больных СКВ включают дефекты фагоцитоза и кли-

ренса иммунных комплексов и клеток, подверженных

апоптозу и некрозу, а также активацию системы компле-

мента под действием ауто-АТ и иммунных комплексов

с образованием медиаторов, вызывающих лизис клеток

и тканевое воспаление [4].

Таким образом, патогенез СКВ характеризуется на-

личием множественных нарушений врожденного и приоб-

ретенного иммунитета, взаимосвязанных и взаимно уси-

ливающих друг друга. 

Открытие ключевого значения В-клеток в иммуно-

патогенезе СКВ привлекло внимание к изучению не толь-

ко самих В-клеток, но и В-клеточных цитокиновых лиган-

дов в качестве возможных «мишеней» для терапевтическо-

го воздействия. Подавление В-клеточного звена аутоимму-

нитета приводит к значительному снижению активности

заболевания и длительной ремиссии. Так, введение в тера-

пию ритуксимаба (РТМ) значительно улучшило прогноз

и выживаемость пациентов с тяжелыми и рефрактерными

к стандартной терапии формами СКВ [6]. РТМ, воздейст-

вуя на В-лимфоциты, имеющие на свой поверхности моле-

кулярный маркер CD20, вызывает деплецию этих клеток,

что достигается несколькими механизмами, включая ком-

племент-зависимую цитотоксичность, клеточную цитото-

ксичность и индукцую апоптоза [7]. Другим анти-В-кле-

точным препаратом является белимумаб (БЛМ), который

предотвращает взаимодействие растворимых BlyS (рBlyS)

с клеточными рецепторами аутореактивных В-клеток, что

в свою очередь приводит к угнетению их функции и пода-

влению синтеза АТ. БЛМ – это первый генно-инженерный

биологический препарат (ГИБП), который был создан

специально для лечения СКВ [8]. Однако, несмотря на ус-

пешное применение ГИБП, нередко наблюдается недоста-

точная эффективность или отсутствие эффекта от терапии

[6], что может приводить к рецидиву СКВ и даже к ухудше-

нию течения и прогноза заболевания. Это объясняется не-

полным уничтожением аутореактивных клеток или недос-

таточным подавлением факторов их активации, в результа-

те чего они продолжают синтезировать АТ.

Актуальным вопросом в настоящее время остается

идентификация ключевых патогенетических мишеней для

своевременного и наиболее эффективного лечения СКВ.

Знание механизмов развития аутоиммунного процесса

способствует прогнозированию клинического ответа на те-

рапию, предупреждению рецидива заболевания, подбору

необходимого препарата и дозы для конкретного пациен-

та, что соответствует концепции персонифицированной

медицины. Для достижения этой цели существуют совре-

менные лабораторные технологии, направленные на опре-

деление молекулярных и клеточных биомаркеров, позво-

ляющих мониторировать эффективность и безопасность

применения ГИБП при СКВ.

Врожденный иммунитет  
при системной красной волчанке
В патогенезе СКВ важную роль играет ранний дефект

регуляции врожденного иммунитета (рис. 1), в том числе

персистирующая активация моноцитов/макрофагов, ДК,

нейтрофилов, естественных киллеров, тучных клеток, ТПР

и NOD-подобных рецепторов, инфламмасом; гиперпро-

дукция интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ18, ИЛ33, ИФНα/β,

других провоспалительных цитокинов и локальных ткане-

вых факторов (ферментов, костимулирующих молекул, ре-

цепторных, регуляторных и эффекторных белков) [9]. 

Инфекционные агенты, изменения гормонального

фона (например, повышение уровня эстрогена и пролак-

тина в период беременности и после родов), воздействие

ультрафиолета могут индуцировать повышение уровня

ИФН 1-го типа и провоспалительных цитокинов, вызывая

повреждение тканей с массивной гибелью клеток и запус-

кая тем самым каскад реакций, приводящих к развитию за-

болевания.

Нейтрофилы. Нетоз
Наряду с дефектами апоптоза и некроза ведущую

роль в возникновении патологического каскада при СКВ

играет нетоз – форма гибели клеток, сопровождающаяся
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образованием нейтрофильных внеклеточных ловушек

(NETs – neutrophil extracellular traps), которые состоят из

хроматина, связанного с цитоплазматическими белками

и гранулами. NETs действуют на пДК через внутриклеточ-

ные рецепторы распознавания: ТПР7, ТПР9. пДК в свою

очередь вырабатывают ИФН 1-го типа [9, 10].

Дендритные клетки
ДК являются ключевым фактором в балансе между

аутоиммунитетом и толерантностью к собственным анти-

генам, а также играют связующую роль между адаптивным

и врожденным иммунитетом. ДК по своим свойствам де-

лятся на два типа: 

– пДК, вырабатывающие ИФН 1-го типа, ИЛ4; 

– мДК, индуцирующие развитие приобретенного

иммунитета через продукцию ИЛ6, ИЛ23, ФНОα,

APRIL, BLyS и других цитокинов.

Все ДК имеют способность представлять антигены

Т- и В-лимфоцитам, т. е. выступают в роли профессио-

нальной антиген-презентирующей клетки, несущей на се-

бе рецепторы распознавания (ТПР) [10].

Toll-подобные рецепторы 
ТПР – это семейство трансмембранных белков, ко-

торые распознают различные патогенные молекулы, части

бактерий, вирусов, грибов и тем самым индуцируют кле-

точный ответ. Они экспрессированы, в большей степени,

на ДК, а также на клетках системы приобретенного имму-

нитета (В-лимфоцитах памяти, маргинальной зоны, транс-

мембранных В-лимфоцитах и т. д.) и некоторых эпители-

альных клетках. Наибольшую роль в патогенезе СКВ игра-

ют ТПР7, ТПР8, ТПР9, которые распознают ДНК-, РНК-

содержащие аутоантигены, а также способны регулировать

пролиферацию и дифференцировку В-клеток и усиливать

продукцию цитокинов. Так, повышение уровня ТПР9 бы-

ло зарегистрировано у пациентов с активной СКВ. Введе-

ние агонистов ТПР7 приводило к развитию ВН, повыше-

нию содержания антинуклеарных АТ (АНА), АТ к дс-ДНК,

активации аутореактивных В-лимфоцитов [11]. В послед-

нее время ТПР рассматриваются как перспективные тера-

певтические мишени при СКВ.

Интерфероны 1-го типа 
пДК являются основными клетками, продуцирую-

щими ИФН 1-го типа в ответ на инфекции. В основе за-

щитных свойств ИФН, а также их противоопухолевой ак-

тивности лежит способность усиливать активность участ-

ников врожденного иммунитета. Не являясь классически-

ми провоспалительными цитокинами, они способствуют

развитию воспаления, усиливая экспрессию молекул адге-

зии, фагоцитарную и бактерицидную активность макрофа-

гов [10]. 

ИФН 1-го типа выполняет ряд функций, приводя-

щих к развитию приобретенного иммунитета и повторно-

му запуску врожденного иммунитета:

– снижает порог активации T- и В-лимфоцитов;

– индуцирует дифференцировку В-лимфоцитов

в антителопродуцирующие клетки; 

– активирует мДК;

– привлекает нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги,

тем самым вызывая воспаление в тканях и повре-

ждение органов.

Как было сказано выше, ИФН 1-го типа способен ак-

тивировать мДК, вследствие чего вырабатывается ряд ци-

токинов: APRIL, BLyS, влияющих на рост и дифференци-

ровку В-лимфоцитов, ИЛ6, ИЛ23, ФНОα и способствую-

щих генерации CD4+, CD8+ Т-клеточного ответа (рис. 2)

[10].

О повышении уровня ИФН 1-го типа у пациентов

с СКВ было известно почти три десятка лет назад, получе-

ны многочисленные данные об их активации и участии

в патогенезе заболевания. Так, было обнаружено, что у па-

циентов, получавших ИФНα в качестве терапевтического

агента против злокачественных опухолей карциноидного

или вирусного гепатита, развивались аутоиммунные явле-

ния, в том числе появлялись АТ к дс-ДНК и разворачива-

Рис. 1. Схема развития врожденного и приобретенного иммунитета (адаптировано по J.M. Kim и со-
авт. [9], с изменениями и дополнениями). мДК – миелоидные дендритные клетки, NETs – нейтро-
фильные внеклеточные ловушки
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лась клиническая картина СКВ [12]. После окончания ле-

чения клинические симптомы заболевания обычно исче-

зали, что позволяет считать ИФН причиной, а не следстви-

ем развития СКВ. 

Гиперэкспрессия генов, индуцируемых ИФН 1-го ти-

па, коррелирует с активностью СКВ, титром антител,

а также способствует выживанию и увеличению гиперак-

тивности В-клеток, ассоциируется с поражением почек

и коррелирует с индексом повреждения [4].

Приобретенный иммунитет  при системной 
красной волчанке
Патологические изменения приобретенного имму-

нитета при СКВ характеризуются потерей иммунологиче-

ской толерантности к собственным антигенам и развитием

аутоиммунитета с нарушением баланса между супрессор-

ными регуляторными Т-клетками (Трег) и патогенными

эффекторными Т-хелперными клетками (Th1, Th17), ко-

торые стимулируют активацию В-клеток, созревание ПК,

продукцию ауто-АТ и цитокинов [13]. 

В-лимфоциты
Под субпопуляциями В-лимфоцитов подразумевают

разновидности клеток определенного типа, характеризую-

щиеся наличием устойчивых различий по функциям и свя-

занным с ними молекулярным маркерам (СD). Выделяют

три основных вида В-клеток: В1 (CD5+), В2 (CD5-) и В-

клетки маргинальной зоны (MZB) [14]. 

В процессе развития В-лимфоциты проходят не-

сколько последовательных стадий, приобретая на своей по-

верхности молекулы иммуноглобулинов различных клас-

сов и определенный набор мембранных CD-антигенов.

Выделение поверхностных молекулярных маркеров CD19,

CD20, CD38, CD27, IgD позволило определять и классифи-

цировать отдельные субпопуляции В-лимфоцитов. Так, на-

пример, распознавание CD27 было полезным для того, что-

бы отличить В-клетки памяти от ПК и наивных В-лимфо-

цитов. Различные субпопуляции В-клеток представлены

в табл. 1 [15].

Развитие В-лимфоцитов происходит из полипотент-

ной кроветворной стволовой клетки, с последующей диф-

ференцировкой в общий лимфоидный предшественник →
про-В-клетку (появление на поверхности CD19+) → пре-

В-клетку (появление на поверхности CD20+) → незрелую

В-клетку → транзиторные В-лимфоциты → зрелую (наив-

ную) В-клетку. При контакте с антигеном наивные В-клет-

ки подвергаются клональной экспансии, что в результате

приводит к образованию В-клеток памяти и ПК, которые

в свою очередь подразделяются на короткоживущие и дол-

гоживущие. Транзиторные В-лимфоциты могут диффе-

ренцироваться в зрелые В-клетки либо в В-клетки марги-

нальной зоны [15].

В норме В-лимфоциты человека имеют сложный

цикл развития, обеспечивающий формирование В-кле-

точной толерантности к собственным антигенам [16].

По данным H. Wardemann и соавт. [17], при исследовании

В-лимфоцитов было обнаружено, что 55–75% образую-

щихся в организме клеток являются аутореактивными

и в дальнейшем удаляются из популяции на стадии незре-

лой В-клетки. Это достигается при помощи двух механиз-

мов толерантности: «редактирование» В-клеточных ре-

цепторов (ВКР) и клональная делеция (апоптоз) [16]. На-

рушение толерантности приводит к формированию ауто-

реактивных клонов В-клеток, синтезирующих АТ к мно-

жеству аутоантигенов, среди которых при СКВ доминиру-

ют АТ к дс-ДНК. Они могут появляться и накапливаться

в организме за несколько лет до развития клинических

проявлений СКВ [18]. В конечном результате активиро-

ванные лимфоциты и иммунные комплексы индуцируют

воспалительный процесс в тканях.

В-лимфоциты дифференцируются в ПК, продуциру-

ющие АТ, участвуют в синтезе цитокинов и презентации

антигена Т-лимфоцитам. Возможность презентации анти-

гена В-клетками была доказана в экспериментальных ис-
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Рис. 2. Клеточные взаимодействия, связанные с ИФН 1-го типа
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Таблица 1 Субпопуляции В-лимфоцитов

Субпопуляции Молекулярные маркеры 

Наивные (зрелые) В-лимфоциты CD19+CD27-IgD+

Общая популяция В-клеток памяти CD19+CD27+

«Непереключенные» В-клетки памяти CD19+CD27+IgD+

«Переключенные» В-клетки памяти CD19+CD27+IgD-

Короткоживущие ПК CD19+CD38high+CD20-CD27high 

Долгоживущие ПК CD19+CD138+

Транзиторные В-клетки CD19+IgD+CD10+CD38++CD27- 

Двойные негативные В-клетки CD19+CD27-IgD-



210

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

следованиях трансгенных MRL/lpr мышей, у которых ко-

личество В-лимфоцитов было в норме и они не синтезиро-

вали АТ, тем не менее развивался тяжелый нефрит, морфо-

логически характеризующийся инфильтрацией ткани по-

чек активированными Т-клетками [19]. 

В настоящее время установлено, что активированные

В-клетки синтезируют широкий спектр цитокинов и хемо-

кинов, включая ИЛ1, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, гранулоцитар-

ный колониестимулирующий фактор, гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ10,

ИЛ12, ФНОα, лимфотоксин (LT-альфа), тканевый фактор

роста β, костный морфогенный белок 6/7, сосудистый эн-

дотелиальный фактор роста, макрофагальный белок вос-

паления, ИЛ16 и CXCL13. Цитокины, продуцируемые эф-

фекторными В-лимфоцитами, обладают способностью ре-

гулировать пролиферацию и дифференцировку Th1-, Th2-

, Th17-лимфоцитов. 

В-клетки памяти
В-клетки памяти подразделяются на IgD+/IgM+

(клетки памяти до переключения) и IgD-/IgG+, IgA+

(клетки памяти после переключения, или post-switched).

У пациентов с СКВ обнаружено увеличение числа В-кле-

ток памяти в периферической крови. Пока остается неяс-

ным, отражает ли преобладание этих клеток потерю про-

цессов периферической толерантности, или это результат

повышения активации наивных В-клеток. Независимо от

этих соображений, увеличенный пул клеток памяти может

способствовать развитию более высокой активности и не-

благоприятного течения СКВ. Стимуляция этих клеток

происходит по «облегченному» пути (они имеют более

низкие пороги активации и обладают гиперответом на раз-

личные раздражители, такие как ТПР, ИЛ21, BLyS, ИЛ10,

ВКР), а следовательно, приводит к дальнейшей продукции

ПК, секретирующих ауто-АТ [20]. В-лимфоциты памяти

могут представлять антигены за счет экспрессии ВКР,

а также молекул главного комплекса гистосовместимости

класса II [14, 21]. 

Двойные негативные В-клетки
Особый интерес вызывают двойные негативные

(CD27-/IgD-) В-лимфоциты, которые были охарактери-

зованы как активированные В-клетки памяти. У здоро-

вых лиц эти клетки отсутствуют или обнаруживаются

в очень малых количествах (<5%). Существенное увели-

чение их числа коррелирует с развитием СКВ, и они час-

то представляют собой значительную часть всех В-клеток

памяти. Связи двойных негативных В-лимфоцитов с ин-

фекционными заболеваниями не обнаружено [14]. Эти

данные были подтверждены в работе С. Wei и соавт. [22].

Они также пришли к заключению, что концентрация этих

клеток в крови ассоциировалась с высокой активностью

ВН и наличием аутоантител (к дс-ДНК, Sm, рибонуклео-

протеину – РНП). A.M. Jacobi и соавт. [20] отмечали по-

вышение уровня двойных негативных В-клеток у пациен-

тов с СКВ, но корреляции с активностью заболевания не

прослеживали. 

Плазматические клетки
ПК классифицируются на долгоживущие

(CD19+CD138+) и короткоживущие (CD19+CD38+)

и локализованы преимущественно в селезенке и костном

мозге. Особенностью этих клеток является отсутствие на

их поверхности рецептора CD20, который служит основ-

ной мишенью для РТМ. После активации часть наивных

В-лимфоцитов дифференцируется в короткоживущие ПК

(CD19+CD38high+CD20-CD27high), секретирующие АТ

к дс-ДНК [5, 14].

Остальные наивные В-клетки развиваются в зароды-

шевых центрах. Конечным результатом является продук-

ция клеток памяти и долгоживущих ПК, которые в свою

очередь секретируют АТ к Sm-, Ro-, La-антигенам [14].

Среди цитокинов в качестве ростового фактора для плаз-

мобластов выступает преимущественно ИЛ6 [20, 23]. Дол-

гоживущие ПК попадают в костный мозг и персистируют

в организме в течение длительного времени, они практиче-

ски не чувствительны к анти-В-клеточной терапии. Это

можно объяснить следующим: зрелые ПК полностью утра-

чивают подвижность, а также способность реагировать

практически на все внешние стимулы, что обусловлено по-

терей характерных для В-клеток мембранных молекул —

иммуноглобулинов и других компонентов ВКР, молекул

главного комплекса гистосовместимости, костимулирую-

щих молекул [24, 25].

Клинические данные свидетельствуют, что у паци-

ентов, которые были позитивны по АТ к Ro, La и Sm, от-

мечалось значительно более высокое абсолютное число

ПК по сравнению с серонегативными пациентами, а про-

должительность СКВ коррелировала с процентным и аб-

солютным числом долгоживущих ПК. Количество корот-

коживущих ПК, а также АТ к дс-ДНК коррелировало

с активностью заболевания. Уровень циркулирующих

субпопуляций В-лимфоцитов (наивные В-клетки, В-

клетки памяти и ПК) не зависел от возраста или пола

больных, но может быть связан с продолжительностью

заболевания [5].

Особенностью, которую следует учитывать при веде-

нии пациентов с СКВ, является изменение В-клеточных

субпопуляций при вакцинации или инфекционном забо-

левании, которое может стать причиной реактивации

плазмоцитоза [20]. В связи с этим важно отличать увеличе-

ние числа ПК за счет инфекционного агента и их гипер-

продукцию, вызванную активностью СКВ, что требует

дальнейшего изучения. 

Т-лимфоциты
Нарушение функции Т-лимфоцитов имеет важное

значение в патогенезе СКВ. Различают γδT- и αβТ-клетки,

последние подразделяются на четыре субпопуляции, раз-

личающиеся по экспрессии корецепторов CD. Две основ-

ные из них – СD4+ (преимущественно Т-хелперы)

и CD8+ (цитотоксические) Т-лимфоциты. Для выживания

Т-лимфоцитов необходим цитокин ИЛ17, а также сигналы

от Т-клеточных рецепторов [26, 27].

Как и В-лимфоциты, аутореактивные Т-клетки

в организме здорового человека подвергаются апоптозу,

это происходит на этапе отрицательной селекции. Нару-

шение этого механизма (например, в результате мутаций

генов, ответственных за индукцию апоптоза) приводит

к нарушению программированной гибели клеток и, как

следствие, накоплению аутореактивных клонов Т-лим-

фоцитов, способных распознавать органоспецифиче-

ские антигены и непосредственно повреждать клетки,

на которых они экспрессированы [26]. Нарушение ауто-

толерантности также может формироваться в результате

периферической анергии выживших Т-лимфоцитов



и при снижении активности регуляторных СD4+ Т-кле-

ток (Трег). Неспособность Трег подавлять активирован-

ные Т-клетки имеет тяжелые последствия при аутоим-

мунных заболеваниях. Экспериментальные данные сви-

детельствуют, что дефицит Трег связан с развитием СКВ,

а их адаптивный перенос приводил к замедлению про-

грессирования поражения почек и снижению смертно-

сти у NZB/WF1 мышей [28]. 

У больных СКВ также обнаружено снижение про-

центного содержания CD4+CD25Foxp3+Трег, доказаны

корреляция этих изменений с активностью заболевания

и их увеличение у пациентов с ремиссией [29]. Опублико-

ваны исследования, в которых было продемонстрировано

увеличение числа Трег после использования различных ме-

тодов лечения, включая терапию глюкокортикоидами (ГК)

[30], плазмаферез и применение РТМ [29]. 

Особую роль в патогенезе СКВ играют Т-хелперы

(Th) 17, продуцирующие ИЛ21, ИЛ22, ИЛ17. Последний

является мощным провоспалительным цитокином. Он

участвует в активации Т-клеток, способствует выжива-

нию и дифференцировке аутореактивных В-клеток. У па-

циентов с СКВ увеличивается уровень Th17 в перифери-

ческой крови, что коррелировало с активностью заболе-

вания [27]. ИЛ17 был выше у пациентов с ВН и ассоции-

ровался с уровнем АТ к дс-ДНК [31]. Источниками ИЛ17

также могут являться Т-клетки CD4+, CD8+, CD3 +

CD4-CD8- (двойные нагативные), γδT-клетки, NK-клет-

ки [27].

BLyS, APRIL
BLyS и APRIL регулируют активацию и дифферен-

цировку, а также повышают выживаемость аутореактив-

ных клонов В-клеток. Они имеют три рецептора – BAFF-R,

трансмембранный активатор, модулятор кальция и акти-

ватор лиганда циклофилина (TACI) и В-клеточный анти-

ген созревания (ВСМА), – каждый из которых по-разно-

му экспрессируется В-клетками в процессе их онтогенеза.

BAFF-R экспрессируется всеми зрелыми и В-клетками

памяти, подавляется в зародышевых центрах и появляется

на ПК [32]. ВСМА экспрессируется исключительно плаз-

мобластами и ПК [33]. TACI экспрессируется В-лимфоци-

тами после Т2-стадии, плазмобластами и ПК, а также на

субпопуляциях активированных Т-клеток [34]. 

Выживаемость аутореактивных клонов достигается

за счет следующих механизмов. BAFF-R является специ-

фичным для BLyS и приводит к повышению выживаемо-

сти B-клеток путем положительной регуляции анти-

апоптотического белка, а также способствует росту кле-

ток [32, 35]. TACI и BCMA связываются как с BLyS, так

и с APRIL, также противодействуют апоптозу и приво-

дят к переключению классов иммуноглобулинов [24, 36]. 

BLyS принадлежит к семейству ФНО и экспрессиру-

ется на поверхности моноцитов, нейтрофилов, дендрит-

ных, стромальных, активированных Т-клеток, его продук-

цию стимулируют ИНФα и ИЛ10. Он существует в двух

формах: связанной с мембраной и свободной растворимой

[37]. По данным многих исследований, BLyS является

сильным костимулятором активации В-клеток, индуциру-

ющим пролиферацию, дифференцировку В-клеток. Ги-

перпродукция BLyS может способствовать развитию ауто-

иммунных заболеваний за счет генерации плазмобластов

из активированных В-клеток памяти путем повышения их

выживаемости [24, 38]. Увеличение или снижение синтеза

BLyS может влиять на течение и активность СКВ. Так,

в исследовании у BAFF-дефицитных мышей и мышей,

подвергнутых воздействию BAFF-нейтрализующими аген-

тами, развитие В-клеток резко снижалось [39]. С другой

стороны, у BAFF-трансгенных мышей развивалось ауто-

иммунное заболевание, напоминающее человеческую

СКВ. Повышенная экспрессия BLyS привела к появлению

аутоиммунных изменений, таких как производство ауто-

АТ к ядерным антигенам, отложение иммунных комплек-

сов в почках, также отмечались протеинурия, увеличение

селезенки, лимфатических узлов, гипергаммаглобулине-

мия [39–41].

В клинических исследованиях было показано, что

у пациентов с СКВ наблюдается увеличение концентра-

ции BlyS в сыворотке крови [42], которое коррелировало

с концентрацией АТ к дс-ДНК и динамикой активности

заболевания [43, 44]. Другие авторы корреляции между

уровнем цитокина и индексом активности СКВ не нахо-

дили [45]. 

BAFF-R экспрессируется на некоторых Т-клетках

и может модулировать активацию Т-клеток и способство-

вать производству ИФНγ и ИЛ17. Исследования на мышах

доказали, что отсутствие BAFF-R на Т-клетках непосред-

ственно ингибирует их активацию и снижает секрецию

ИФНγ [46]. 

В работе A. Davidson [45] установлен провоспали-

тельный эффект BLyS при СКВ, реализуемый посредст-

вом стимуляции ДК, поддержания выживания моноци-

тов, а также их дифференцировки в активированные ма-

крофаги. Активированные моноциты и ДК экспрессиру-

ют внутриклеточный TACI, но экспрессия TACI на кле-

точной поверхности может быть индуцирована и при

воспалительных состояниях [47]. Это позволяет ДК и мо-

ноцитам активировать и привлекать иммунные клетки,

а также непосредственно повышает провоспалительную

активность Т-клеток (BAFF костимулирует активиро-

ванные T-клетки). BLyS часто экспрессируется в орга-

нах-мишенях при аутоиммунных заболеваниях и может

способствовать усилению тканевого воспаления. 

Данные о роли и влиянии BLyS на развитие СКВ по-

служили обоснованием для выбора этого цитокина в каче-

стве мишени для терапии.

Несмотря на удобство использования BLyS в качест-

ве мишени для анти-В-клеточной терапии, нельзя не отме-

тить сложности в определении его влияния на развитие

и течение СКВ, так как уровень BLyS может меняться под

воздействием различных факторов в процессе лечения.

Так, использование высоких доз ГК приводит к заметному

снижению (до нормальных значений) уровня BLyS в сыво-

ротке крови [43]. Это явление может быть обусловлено

прямым воздействием ГК на транскрипцию генов этого

цитокина или снижением повышенной экспрессии генов,

индуцированных ИФН 1-го типа, который, как было ска-

зано выше, увеличивает продукцию BlyS. При развитии

гломерулонефрита может увеличиться выделение BLyS

с мочой, что также приводит к снижению его уровня

в плазме [44].

Роль APRIL в патогенезе ревматических заболеваний

представляется менее значимой и ясной. Так, C.O. Jacob

и соавт. [48] продемонстрировали в опыте на мышах отсут-

ствие существенного влияния APRIL на патогенез СКВ,

что подтверждалось отсутствием корреляций с течением

и клиническими проявлениями болезни. А комбинирован-
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ное подавление APRIL и BLyS с помощью TACI-Ig сопро-

вождалось усилением иммуносупрессии без повышения

терапевтической эффективности препарата. 

С другой стороны, в исследованиях

W. Treamtrakanpon и соавт. [49] на основании выявленной

корреляции между уровнем APRIL в сыворотке и степе-

нью тяжести нефрита (а также уровнем протеинурии) при

СКВ были сделаны выводы, что повышение концентра-

ции APRIL может быть потенциальным биомаркером для

прогнозирования тяжелых случаев ВН. Однако другие ав-

торы не обнаружили этой взаимосвязи и подчеркивали,

что эктопическая экспрессия APRIL, в отличие от BAFF-

трансгенных мышей, не вызывает развития симптомати-

ки СКВ [50]. В исследовании G. Boghdadi и соавт. [52]

уровень APRIL в сыворотке у пациентов с СКВ был зна-

чительно выше, чем у здоровых людей, причем у пациен-

тов с артритом, поражением слизистых оболочек и проте-

инурией отмечались наиболее высокие уровни этого ци-

токина. Наблюдалась также положительная корреляция

уровня APRIL со значением SLEDAI и содержанием АТ

к дс-ДНК. Одновременно было зарегистрировано увели-

чение концентрации ИЛ17 и ИФНγ (участвуют в актива-

ции APRIL).

Интерлейкин 6 
Активированные В-лимфоциты могут секретировать

провоспалительные цитокины, такие как ИЛ6 и ИЛ4.

ИЛ6 – провоспалительный цитокин широкого действия

с молекулярной массой 19–34 кДа. ИЛ6 также вырабаты-

вают моноциты, макрофаги, эндотелиальные, эпителиаль-

ные, глиальные, гладкомышечные клетки и фибробласты,

Т-лимфоциты типа Th2, а также некоторые опухолевые

клетки. Его синтез индуцируется ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, ИФН

и подавляется ИЛ4, ИЛ10 и ИЛ13 [52].

Роль ИЛ6 в патогенезе СКВ заключается в его вли-

янии на множество звеньев воспалительного процесса.

Он индуцирует рост и дифференцировку Th17-клеток

[27], а также дифференцировку цитотоксических Т-кле-

ток. ИЛ6 вместе с другими цитокинами участвует в со-

зревании стволовых клеток костного мозга, является ак-

тиватором нейтрофилов и стимулирует выработку тром-

боцитов из мегакариоцитов, а также является индукто-

ром макрофагов и дифференциации остеокластов, моду-

лирует миграцию ДК. ИЛ6 с ИЛ1 и ФНОα участвует в ин-

дукции лихорадки и синтезе острофазовых белков, таких

как сывороточный амилоид А, С-реактивный белок

(CРБ), α-1-антитрипсин, фибриноген и гаптоглобин. Он

также обладает противовоспалительным действием [23].

Но для патогенеза СКВ имеет значение, прежде все-

го, его влияние на развитие аутореактивных В-клеток пу-

тем обеспечения обратной стимулирующей сигнальной

связи, в результате чего происходит поликлональная акти-

вация В-лимфоцитов и последующая дифференцировка

в зрелые ПК, синтезирующие ауто-АТ [23]. У пациентов

с активной СКВ и поражением почек увеличивается уро-

вень ИЛ6 в сыворотке крови и моче [53, 54], причем его

уровень в сыворотке крови положительно коррелирует

с активностью заболевания и содержанием АТ к дс-ДНК

[55]. 

Немаловажную роль ИЛ6 играет в повреждении ор-

ганов и систем при СКВ. В нескольких исследованиях бы-

ло выдвинуто предположение, что повышенная его экс-

креция с мочой у больных СКВ может быть маркером ак-

тивного ВН [53, 56]. ИЛ6 может экспрессироваться в клу-

бочках почек у больных с явлениями ВН. Участие этого ци-

токина в повреждении почек было доказано в исследова-

ниях на мышиных моделях. У NZB/W мышей введение ре-

комбинантного человеческого ИЛ6 увеличивает продук-

цию АТ к дс-ДНК B-клетками и приводит к быстрому фор-

мированию тяжелой формы мембранозно-пролифератив-

ного гломерулонефрита [57]. У цитокин-дефицитных

MRL/LPR мышей наблюдалось значительное уменьшение

инфильтрации почек макрофагами, снижение осаждения

IgG и С3, а также уменьшение числа CD4 + и CD8 + Т-

лимфоцитов [59]. Следует отметить, что обнаружено зна-

чительное снижение прогрессирования протеинурии,

уровня АТ к дс-ДНК и смертности у BWF мышей, которые

регулярно получали лечение АТ к ИЛ6 либо к его рецепто-

ру [59, 60]. Содержание ИЛ6 в спинномозговой жидкости

было повышено у пациентов с психоневрологическими

проявлениями [61, 62], но не у больных с нейролюпусом

[63]. Пациенты с синовитами (19%) и деформацией суста-

вов (11%) имели высокие титры этого цитокина, и такое

увеличение коррелировало с показателями СОЭ, уровнем

АТ к дс-ДНК, но не CРБ [64].

Блокирование ИЛ6 и его рецепторов приводит к ос-

тановке дифференцировки В-лимфоцитов, снижению

концентрации АТ к дс-ДНК и уменьшению выраженности

клинических симптомов СКВ, действуя на воспалитель-

ные процессы как системно, так и локально [12]. Таким об-

разом, ИЛ6 является потенциальной терапевтической ми-

шенью и биомаркером для мониторинга активности забо-

левания и ответа на терапию, направленную на предотвра-

щение повреждения почек и суставов при СКВ. 

Генно-инженерные биологические препараты
в терапии системной красной волчанки
Главной задачей ведения пациентов с СКВ служит

лечение до достижения цели: ремиссии или минимальной

клинической активности заболевания, а также пролонги-

рование положительного эффекта. 

Основой терапии СКВ являются ГК, которые с мо-

мента их внедрения в 50-х годах прошлого века привели

к увеличению выживаемости и радикальному снижению

ранней летальности у больных СКВ. Тем не менее длитель-

ное использование ГК может сопровождаться серьезными

неблагоприятными реакциями, которые связаны с влия-

нием этих препаратов на костно-мышечную систему, го-

меостаз, эндокринные железы, сердечно-сосудистую сис-

тему и др. Назначение цитостатиков: циклофосфана (ЦФ),

микофенолата мофетила, азатиоприна и др., а также при-

менение пульс-терапии ЦФ и ГК позволяет значительно

уменьшить частоту обострений заболевания, улучшить от-

даленную выживаемость и эффективно купировать угро-

жающие состояния, развивающиеся у больных СКВ [65].

Наиболее восприимчивыми к иммуносупрессивной тера-

пии (азатиоприн, ЦФ) являются наивные В-клетки [5].

В то же время применение высоких доз ГК и ЦФ ассоции-

руется с повышением риска возникновения тяжелых ви-

русных и бактериальных инфекций, что в значительной

степени ограничивает их назначение при СКВ [66]. 

Применение ГИБП позволяет существенно повы-

сить эффективность лечения аутоиммунных ревматиче-

ских заболеваний [7]. В последнее время появляются но-

вые ГИБП, ориентированные на различные мишени:

ИФН 1-го типа, ИЛ6, BКР и т. д.



Терапевтический эффект анти-В-клеточных препа-

ратов обусловлен деплецей аутореактивных В-клеток, про-

дуцирующих ауто-АТ к собственным антигенам. Опреде-

ление влияния различных групп препаратов на разные суб-

популяции В-лимфоцитов имеет важное значение для под-

бора терапии и раннего прогнозирования дальнейшего те-

чения заболевания. Учитывая ведущую роль В-лимфоци-

тов в развитии СКВ, В-клеточная деплеция кажется наи-

более привлекательным средством для подавления актив-

ности болезни. 

Существуют различные механизмы действия анти-В-

клеточных препаратов (табл. 2): нейтрализация факторов

выживания BAFF и APRIL (БЛМ, табалумаб, атацицепт),

деплеция В-клеток с использованием моноклональных АТ

(мАТ), направленных на CD19 (MEDI-551, MDX-1342),

CD20 (РТМ, окрелизумаб), CD22 (эпратузумаб) [67–69].

Для лечения СКВ используются также препараты, влияю-

щие на Т-лимфоциты (абатацепт, который избирательно

блокирует костимуляцию Т-клеток и имеет молекулярный

маркер CD28, не затрагивая другие пути, играющие важ-

ную роль в обеспечении протективного иммунного ответа)

и цитокины, а именно ИЛ6 (тоцилизумаб – ТЦЗ), блоки-

рование ИФН 1-го типа (сифалимумаб) и др., направлен-

ные на лечение аутоиммунных заболеваний и активно ис-

пользующиеся в настоящее время или находящиеся в раз-

работке [70–72].

Ритуксимаб
Впервые СD20 появляется на стадии пре-В-клетки,

далее экспрессируется на мембране зрелых (наивных)

В-клеток и В-клеток памяти. На ПК и плазмобластах

СD20 отсутствует [73]. Таким образом, применение РТМ

приводит к деплеции зрелых В-клеток, но регенерация

и синтез иммуноглобулинов резидуальными ПК сохра-

няется. По данным литературы, РТМ вызывает практи-

чески полную деплецию В-клеток в крови, частичную –

в костном мозге и лимфатических узлах [73, 74]. Ее про-

должительность при СКВ после стандартного курса те-

рапии составляет в среднем 4–6 мес [15]. Резидуальные

CD19+ клетки в период их выраженной деплеции пред-

ставляют собой преимущественно В-клетки памяти

и ПК, что может объяснять периодически сохраняющи-

еся повышенные титры ауто-АТ после терапии ГИБП

[67]. У некоторых пациентов с длительным подавлением

плазмобластов и клиническим ответом также сохраня-

лись высокие титры АТ к дс-ДНК, что, возможно, ука-

зывает также на важность В–Т-клеточного взаимодейст-

вия [75]. 

На фоне терапии РТМ наблюдается снижение

уровня АТ к дс-ДНК, АТ к кардиолипину IgG и IgM,

АТ к С1q за счет подавления В-клеток памяти и зрелых

В-лимфоцитов, продуцирующих короткоживущие ПК.

Долгоживущие ПК, являющиеся источниками АТ к Sm,

Ro, La, РНП, длительно персистируют в организме,

и они менее чувствительны к анти-В-клеточной терапии

[24]. Отсутствие антител к РНП, Sm, Ro, La в сыворот-

ках больных СКВ служит предиктором выраженного

снижения уровня АТ к дс-ДНК, увеличения концентра-

ции С3 [76].

С иммунологической точки зрения эффективность

анти-В-клеточной терапии оценивается по уровню и дли-

тельности В-клеточной деплеции [15]. Во многих исследо-
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Таблица 2 ГИБП и биологические мишени при СКВ

Мишени ГИБП Молекула Клинические исследования Механизм действия Результаты

CD20 РТМ мАТ к CD20 РКИ: EXPLORER, Апоптоз Эффективность по сравнению 
LUNAR или лизис В-клеток с плацебо не доказана

Окрелизумаб мАТ к CD20 РКИ: BEGIN; Апоптоз Отрицательные результаты
BELONG, III фаза или лизис В-клеток (нарастание инфекционных 

осложнений)

CD22 Эпратузумаб мАТ к CD22 EMBLEM, EMBODY, Модуляция функции В-клеток, Через 12 нед превосходит плацебо.
III фаза частичный апоптоз Исследование продолжается

BAFF/APRIL Белимумаб мАТ к BLyS BLISS-52 Блокирование растворимого Доказана эффективность
BLyS и его связывания по сравнению с плацебо.

с В-клетками Зарегистрирован FDA и EMA
Табалумаб Человеческое  ILLUMINATE-2, Блокирование растворимого Исследование продолжается

мАТ к BLyS III фаза и связанного BLyS
Атацицепт Рекомбинантная РКИ III Ингибиция активации Досрочно прекращены

молекула TACI-Ig В-клеток цитокинами из-за развития побочных
BLyS и APRIL эффектов (высокий риск  

инфекционных осложнений)
Блисибимод мАТ к BLyS РКИ CHABLIS-SC2 Ингибиция BLyS Продолжается

Т-лимфоциты CD28 Абатацепт CTL4-Ig РКИ III фазы: пациенты Блокирование Продолжается после 
с полиартритом, серозитом, костимуляции неудачи при ВН

перикардитом, эритемой Т- и В-лимфоцитов

ИЛ6 ТЦЗ мАТ к рецепторам РКИ I фазы: пациенты Блокирование Продолжается
ИЛ6Р со средней/тяжелой рецепторов ИЛ6 Улучшение через 12 нед

степенью СКВ

ИФН 1-го типа Сифалимумаб мАТ к ИФНα РКИ IIb фазы: Блокирование ИФНα Продолжается
NCT01283139

Ронтализумаб Рекомбинантные РКИ II фазы Блокирование ИФНα Продолжается. Улучшение:
АТ к ИФНα снижение активности,

уменьшение дозы ГК к 24-й неделе

Примечание. FDA – Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США, ЕМА – Европейское агентство лекарственных средств,
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование.
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ваниях было доказано, что изначальное отсутствие ответа

у пациентов с СКВ было связано с неполным удалением

В-лимфоцитов [7, 77, 78], в то время как полная деплеция

после одного или нескольких курсов приводила к стойко-

му клиническому эффекту [76, 79, 80]. Более короткий пе-

риод В-клеточной деплеции наблюдается у пациентов

с высоким базальным уровнем аутореактивных В-лимфо-

цитов [81]. 

Сроки, в течение которых происходит рецидив

СКВ, могут быть предсказаны по уровню субпопуляций

В-клеток памяти и плазмобластов после инфузии РТМ.

E.M. Vital и соавт. [75] обратили внимание на то, что ре-

цидив заболевания не происходил вплоть до начала их

репопуляции. J.H. Anolik и соавт. [82] продемонстриро-

вали результаты исследований, в которых стойкий кли-

нический ответ был связан с неполным восстановлени-

ем В-клеток памяти. Эти лимфоциты могли сохраняться

на низком уровне в течение нескольких лет, что приво-

дило к уменьшению количества ПК, синтезирующих

ауто-АТ. При дальнейшем наблюдении, через 1 год пос-

ле инфузии РТМ, происходило нарастание доли наив-

ных В-клеток [67].

Таким образом, клиническая эффективность РТМ во

многом зависит от изначального уровня В-лимфоцитов,

степени и длительности деплеции, скорости восстановле-

ния В-клеток памяти и плазмобластов.

Белимумаб
БЛМ – полностью человеческие рекомбинантные

мАТ (IgG1λ), предотвращающие взаимодействие BlyS

с клеточными рецепторами аутореактивных В-лимфоци-

тов. Показаниями для назначения БЛМ при СКВ являют-

ся высокая/умеренная активность заболевания, наличие

выраженных иммунологических нарушений (положитель-

ные результаты определения антинуклеарного фактора

и/или АТ к дс-ДНК) и недостаточная эффективность стан-

дартной терапии. 

Лечение БЛМ приводит к снижению числа наивных

и переходных В-клеток с умеренным снижением количе-

ства ПК [83], что в свою очередь приводит к подавлению

характерной для СКВ В-клеточной гиперреактивности,

в частности синтеза ауто-АТ [84]. В экспериментальных

исследованиях было показано, что максимальное сниже-

ние числа плазмоцитов достигается на 13–26-й неделе ле-

чения, однако эти явления были обратимыми (через 5 мес

после отмены препарата) [85]. Кроме того, блокада BLyS

может приводить к снижению выживаемости В-клеток

в ростковых центрах лимфоидных органов, дифференци-

ровки В-клеток памяти в ауто-АТ-продуцирующие клет-

ки и синтеза провоспалительных цитокинов: ИЛ21, ИЛ17

и др., – которые играют важную роль в иммунопатогене-

зе СКВ. 

Терапия высокими дозами ГК приводит к заметно-

му сокращению (до нормальных значений) уровня

BAFF в сыворотке крови. Попытки снижения дозы пре-

парата у части больных могут приводить к рецидиву

СКВ за счет увеличения уровня BlyS. Таким образом,

назначение ингибиторов BlyS позволяет постепенно

снизить дозу ГК с минимальным риском обострения за-

болевания, а также способствует предотвращению не-

желательных явлений, обусловленных системным дей-

ствием последних [86]. Эти данные были подтверждены

в исследованиях, где группе пациентов, получавших

БЛМ, удалось уменьшить дозу преднизолона без прояв-

лений рецидива заболевания на 60–96% по сравнению

с плацебо [43, 87].

Результаты исследований на нескольких различ-

ных аутореактивных В-клеточных трансгенных моделях

свидетельствуют о том, что эффект избыточной продук-

ции BAFF на селекцию наивных В-клеток может быть

вариабельными, и не все аутореактивные В-клетки оди-

наково чувствительны к ингибированию Blys [88, 89].

Помимо этого уровень BlyS в крови может изменяться

в зависимости от различных факторов, которые были

описаны выше. Это указывает на то, что БЛМ может

быть неэффективным у ряда больных, и на настоящий

момент сохраняется проблема выявления пациентов,

которые будут наиболее чувствительны к анти-BlyS-те-

рапии.

Двойная анти-В-клеточная терапия
Как известно, механизмы действия РТМ и БЛМ

различны и направлены на подавление определенных

субпопуляций В-клеток. Напомним, что к РТМ чувстви-

тельны преимущественно наивные В-клетки и В-клетки

памяти, но не ПК; в свою очередь БЛМ, блокируя BlyS,

воздействует на транзиторные, наивные В-клетки и ПК,

а также на В-клетки маргинальной зоны [90]. Терапия

РТМ приводит к деплеции В-клеток, однако одновремен-

но с этим через 3–4 мес в плазме в несколько раз увели-

чивается уровень BlyS [91]. Повышение уровня BAFF на

фоне терапии РТМ может быть опосредовано двумя меха-

низмами: уменьшением количества рецепторов для свя-

зывания BAFF после деплеции периферических В-клеток

и замедлением обратной регуляции транскрипции мРНК

генов BAFF [92].

Различные перекрывающие друг друга механизмы

способствуют более эффективному подавлению аутореак-

тивных В-клеток. В экспериментах на (NZB/NZW)F1 мы-

шах лечение коротким курсом (4 нед) комбинацией АТ

к CD20 и BlyS обеспечивает лучший эффект по сравнению

с монотерапией [25, 90]. Так, Wei Yu Lin и соавт. [25] на ос-

новании проведенных исследований сделали следующие

выводы: 

1) двойная анти-В-клеточная терапия обеспечивает

значительное улучшение течения и выживаемости при

СКВ;

2) достигается наиболее эффективная деплеция тка-

невых и циркулирующих аутореактивных В-клеток, вклю-

чая В-клетки маргинальной зоны, плазмобласты и ПК;

3) снижается содержание широкого спектра ауто-АТ,

включая несколько изотипов IgG;

4) уменьшается инфильтрация почек активирован-

ными Т-клетками. 

T. Kraaij и T.W. Huizinga [21] представили два клини-

ческих случая, где пациентам с высокой активностью СКВ

и превалированием ВН (суточная протеинурия 8 и 9,8 г/сут

соответственно) была выполнена инфузия РТМ с последу-

ющим ведением больного на терапии БЛМ. На фоне про-

веденного лечения достигнуто уменьшение протеинурии

(0,9 и 1,5 г/сут), увеличение содержания С3- и С4-компо-

нентов комплемента, снижение уровня АТ к дс-ДНК

и поддержание количества аутореактивных В-клеток на

низком уровне. На протяжении последующих 12 мес на-

блюдения сохранялась минимальная активность заболева-

ния (SLEDAI 4–6).



Тоцилизумаб 
ТЦЗ (актемра) представляет собой гуманизирован-

ные мАТ (IgG1), которые, связываясь с мембранными

и растворимыми рецепторами ИЛ6, ингибируют оба сиг-

нальных пути ИЛ6-зависимой клеточной активации. Вви-

ду наличия подтвержденных данных о влиянии ИЛ6 на

развитие аутореактивных В- и Т-лимфоцитов при СКВ,

а также корреляции активности заболевания с уровнем

этого цитокина вызывает огромный интерес возможность

применения ТЦЗ в лечении СКВ [72]. 

В исследовании по применению ТЦЗ 16 пациентов

с легкой и умеренной степенью активности СКВ (индекс

активности SELENA-SLEDAI в пределах от 3 до 10) полу-

чали одну из трех доз препарата (2, 4 или 8 мг/кг) каждые

2 нед в течение 12 нед. Уменьшение активности заболева-

ния (снижение индекса активности на 4 балла и более)

наблюдалось у 8 из 16 пациентов, артрит купирован у всех

семи имевших его больных. Уменьшения протеинурии не

отмечалось ни в одном случае. В иммунологическом ана-

лизе крови обнаружено снижение уровня АТ к дс-ДНК

и IgG с одновременным снижением числа циркулирую-

щих ПК. Уровни других антител (АНА, АТ к SSa, SSb,

кардиолипину) не изменялись. Терапия ТЦЗ также при-

вела к снижению концентрации С3, С4 и продуктов акти-

вации комплемента, iC3b и C5b-9 (терминального комп-

лекса активации). У 11 из 16 больных за 5-месячный срок

наблюдения зарегистрированы инфекционные осложне-

ния, десяти из них потребовалось системное применение

антибиотиков или противовирусных препаратов. На фоне

терапии ТЦЗ отмечено дозозависимое снижение абсо-

лютного количества нейтрофилов [79].

В другом исследовании 15 пациентов c легкой и уме-

ренной степенью активности СКВ также получали инфу-

зии ТЦЗ 1 раз в 2 нед в течение 12 нед. На фоне лечения на-

блюдалось снижение числа активированных Т-, В-клеток,

CD27highCD38highIgD- (короткоживущих) плазмобла-

стов, ПК и (IgD-CD27+) «переключенных» В-клеток па-

мяти, IgG+ В-клеток памяти, в то время как число наив-

ных В-клеток увеличивалось [80]. 

Были получены интересные данные по применению

ТЦЗ у пациента с рефрактерной к базовой терапии СКВ

с массивным перикардитом. Препарат вводили внутривен-

но в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед, в результате лечения дос-

тигнуто значительное уменьшение количества жидкости

в полости перикарда [93].

Исходя из полученных результатов исследований,

можно сделать выводы, что ТЦЗ является новым перспе-

ктивным препаратом для лечения СКВ, однако повы-

шенный риск инфекций осложняет его использование.

Представляется очевидной необходимость дальнейших

исследований по изучению эффективности ТЦЗ при

СКВ с выявлением потенциального субтипа ответивших

на лечение.

Ингибиторы интерферона 1-го типа
В последнее время появился огромный интерес

к изучению роли ИФН 1-го типа в развитии СКВ. ИФН

1-го типа запускает множество звеньев, участвующих

в патогенезе заболевания. Эти данные позволяют рассма-

тривать данный цитокин как возможную мишень для те-

рапии ГИБП. На настоящий момент проходят РКИ не-

скольких препаратов, ориентированных на подавление

ИФН, включая АТ к ИФНα – сифалимумаб (IIb фаза),

ронтализумаб (IIb фаза), AGS-009 (I фаза), антагонист ре-

цептора ИФН 1-го типа анифролумаб (II фаза), конъюгат

ИФНα2b и гемоцианина – ИФН-киноид (II фаза). Пер-

вые результаты свидетельствуют о безопасности данных

препаратов, отсутствии увеличения риска тяжелых вирус-

ных инфекций. По данным РКИ I фазы, сифалимумаб

дозозависимым способом подавлял гиперэкспрессию ге-

нов, индуцируемых ИФН, и концентрацию нескольких

«провоспалительных» цитокинов. Ронтализумаб при

сравнении индекса ответа на терапию и BILAG был неот-

личим от плацебо, однако в группе пациентов, имевших

изначально низкий уровень ИФН-зависимых генов, на-

блюдалось снижение частоты обострений [72, 94]. Иссле-

дования продолжаются. 

Заключение
В настоящее время при СКВ выявлено множество

иммунопатологических нарушений: дефекты активации

Т- и В-клеток, нетоза, апоптоза, синтез ауто-АТ и провос-

палительных цитокинов. Большинство достижений и на-

дежд современной фармакотерапии СКВ связано с разра-

боткой ГИБП, оказывающих целенаправленное воздейст-

вие на конкретные звенья патогенеза.

Актуальной задачей современной ревматологии яв-

ляется поиск новых чувствительных и специфичных био-

маркеров, которые можно использовать в качестве потен-

циальных терапевтических мишеней лечения СКВ и для

мониторинга и прогнозирования эффективности ГИБП.

Накапливаются данные экспериментальных иссле-

дований, которые доказывают ключевую роль В-лимфоци-

тов, продуцирующих АТ. Подавление В-клеточного звена

аутоиммунитета приводит к значительному снижению

клинико-иммунологической активности заболевания

и длительной ремиссии. Однако не всегда, используя стан-

дартные дозы для, казалось бы, схожих проявлений СКВ,

можно добиться стойкого клинического эффекта. Таким

образом, несмотря на современные успехи в терапии СКВ,

остаются не до конца изученными многие вопросы: от че-

го зависит недостаточная эффективность ГИБП у отдель-

ных пациентов, как добиться стойкого клинического эф-

фекта и длительной ремиссии, в какой момент можно

предсказать появление обострения заболевания для свое-

временного усиления терапии.

Ответы на эти вопросы можно получить при деталь-

ном исследовании субпопуляций В-лимфоцитов до назна-

чения ГИБП и в динамике на фоне лечения. Изучение вли-

яния анти-В-клеточных препаратов на определенные суб-

популяции В-лимфоцитов позволит прогнозировать буду-

щий ответ на терапию, предупредить рецидив заболевания,

подобрать адекватную терапию для наиболее эффективно-

го подавления аутоиммунного процесса.

Таким образом, полученные результаты обосновыва-

ют целесообразность дальнейшего изучения субпопуляций

В-лимфоцитов при СКВ.
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Антифосфолипидный синдром (АФС),

впервые описанный в 1986 г. G.R.V. Hughes,

E.N. Harris и A.E. Gharavi, является приобре-

тенным тромбофилическим заболеванием,

при котором продуцируются аутоантитела

к фосфолипидным детерминантам мембран

клеток или фосфолипид-связывающим белкам

крови [1–6]. АФС считается самой частой при-

чиной приобретенной тромбофилии у челове-

ка и одной из ведущих причин потери бере-

менности [7]. С морфологической точки зре-

ния, сосудистая патология при АФС определя-

ется как васкулопатия, характеризующаяся по-

ражением сосудов без инфильтрации лейкоци-

тами, ведущим к окклюзии [8, 9]. Тромбозы

развиваются примерно у трети пациентов с ан-

тителами к фосфолипидам (аФЛ) и часто ре-

цидивируют (в 10–30% случаев) при отсутст-

вии приема антикоагулянтов. По Междуна-

родным критериям АФС диагностируется при

наличии венозных и/или артериальных тром-

бозов и/или потерь беременности [6, 10]. По-

тери беременности включают три и более слу-

чаев рецидивирующих спонтанных абортов до

10 нед гестации, один и более случаев внутри-

утробной гибели морфологически нормально-

го плода после 10-й недели гестации, один

и более случаев преждевременных родов мор-

фологически нормального плода до 34-й неде-

ли гестации из-за выраженной преэклампсии,

эклампсии или выраженной плацентарной не-

достаточности. Эти клинические проявления

связываются со стойко положительными тес-

тами на аФЛ, такие как волчаночный антикоа-

гулянт (ВА), IgG и/или IgM антитела к кар-

диолипинам и/или β2-гликопротеинам

I. Стойкая позитивность по аФЛ определяется

как выявление аФЛ по крайней мере два раза

подряд с промежутком не менее 12 нед в соот-

ветствии с международными (сиднейскими)

критериями [6, 10]. Другие проявления, такие

как тромбоцитопения, поражение клапанов

сердца, сетчатое ливедо, почечная тромбоан-

гиопатия, которые могут ассоциироваться

с аФЛ, пока не включены в диагностические

критерии [11]. Однако при выявлениии одного

из этих признаков в сочетании с аФЛ, в отсут-

ствие других причин, может верифицировать-

ся пре-AФC или вероятный АФС [11]. 

Основной группой препаратов, приме-

няемых в настоящее время для терапии АФС,

являются антагонисты витамина К (АВК),

из которых наиболее часто применяется вар-

фарин. Антикоагулянтный эффект варфарина

мониторируется при помощи измерения меж-

дународного нормализованного отношения
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Новые оральные антикоагулянты 
в терапии антифосфолипидного синдрома
Сатыбалдыева М.А., Решетняк Т.М.

Основным препаратом из группы антикоагулянтов, применяемым для лечения антифосфолипидного син-

дрома (АФС), является антагонист витамина К варфарин. Однако у него имеется ряд недостатков, в особен-

ности для пациентов, которым требуется длительная, а зачастую и пожизненная профилактика тромбозов.

В последнее время были синтезированы новые пероральные антикоагулянты, такие как дабигатрана этекси-

лат (Pradaxa®), ривароксабан (Xarelto®), апиксабан (Eliquis) и др. В отличие от варфарина, они применяются

в фиксированных дозах, не требуют рутинного мониторинга, соблюдения диеты, взаимодействуют лишь

с небольшим количеством препаратов. Новые пероральные антикоагулянты одобрены для применения по

нескольким показаниям, но данные проведенных исследований не применимы для пациентов с АФС. Ожи-

дается, что применение этих препаратов позволит улучшить качество жизни пациентов с АФС. 

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром; профилактика тромбозов; пероральные антикоагулянты.
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NEW ORAL ANTICOAGULANTS IN THE THERAPY OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
Satybaldyeva M.A., Reshetnyak T.M.

The vitamin K antagonist warfarin is an essential medicine from a group of anticoagulants, which is used to treat

antiphospholipid syndrome (APS). However, it has a number of disadvantages especially in patients who need long-

term and frequently lifetime prevention of thromboses. New oral anticoagulants, such as dabigatran etexilate

(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis) and others, have been recently synthesized. Unlike warfarin,

they are administered at fixed doses, require neither routine monitoring nor diet, and interact with drugs only in small

amounts. The new oral anticoagulants have been approved for certain indications, but the data of performed trials are

inapplicable to patients with APS. These medicines are expected to improve quality of life in patients with this condi-

tion.

Key words: antiphospholipid syndrome; prevention of thromboses; oral anticoagulants.
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(МНО). МНО необходимо поддерживать на уровне 2,5

(в диапазоне 2,0–3,0) в течение неопределенного времени

после первого случая тромбоза или рецидива тромбоза,

произошедшего в момент отмены антикоагулянтной тера-

пии [12, 13]. Однако у пациентов с АФС и рецидивирую-

щими тромбозами, а также у пациентов с АФС и артери-

альными тромбозами оптимальная интенсивность гипоко-

агуляции не установлена, поскольку в клинические испы-

тания было включено недостаточное количество таких

больных. Ряд экспертов полагают, что целевое значение

МНО у этих пациентов должно превышать 3,0 [14]. К недо-

статкам варфарина можно отнести узкое терапевтическое

окно, множество лекарственных и пищевых взаимодейст-

вий, которые требуют регулярного мониторинга МНО, что

неудобно и дорогостояще. Мониторинг МНО у пациентов,

позитивных по аФЛ, может быть затруднен из-за взаимо-

действия антител с реагентами, используемых в тестах для

определения указанного показателя, что будет вести к не-

стабильности гипокоагуляции. В связи с этим требуется

очень частый контроль МНО, причем результат может не

отражать истинной степени гипокоагуляции. Кроме того,

из-за пролонгирования времени свертывания варфарином

определение ВА на фоне такой терапии становится затруд-

нительным. Это ограничивает диагностическую ценность

теста на ВА, а также возможность мониторирования стату-

са ВА у пациентов с установленным диагнозом АФС. Вы-

шеперечисленные недостатки варфарина и других АВК

привели к поиску новых антикоагулянтов [15].

К новым оральным антикоагулянтам (НОАК) отно-

сятся прямые ингибиторы тромбина (IIа фактора свертыва-

ния крови) – ксимелагатран и дабигатрана этексилат

(Pradaxa®) и прямые ингибиторы Xa фактора свертывания

крови – ривароксабан (Xarelto®), апиксабан (Eliquis) и эдо-

ксабан (Lixiana®) – табл. 1 [16, 17]. Основными отличиями

НОАК от варфарина являются фиксированная доза, отсут-

ствие необходимости постоянного лабораторного монито-

рирования [22], соблюдения диеты, быстрое наступление

эффекта и меньший период полувыведения. Кроме того,

данные препараты не метаболизируются с участием систе-

мы цитохрома Р450 и не оказывают влияния на его фермен-

ты. В трех рандомизированных контролируемых исследова-

ниях длительного использования НОАК была отмечена их

более высокая эффективность по сравнению с варфарином

в снижении риска развития инсульта и кровотечения при

фибрилляции предсердий неклапанного происхождения:

RE-LY, ROCKET-AF и ARISTOTLE [20, 21, 23, 24]. 

Ксимелагатран – первый оральный прямой ингиби-

тор тромбина. В двух больших проспективных рандомизи-

рованных исследованиях он применялся для профилакти-

ки инсульта при мерцательной аритмии: SPORTIF III [25]

и SPORTIF V [26]. Прием фиксированной, не требующей

коагуляционного контроля дозы ксимелагатрана оказался

столь же эффективным, как и хорошо контролируемый по

МНО прием варфарина. Частота геморрагических инсуль-

тов и других больших кровотечений также достоверно не

различалась при приеме варфарина и ксимелагатрана,

но число всех геморрагий было достоверно меньше в груп-

пе последнего (37 и 47% соответственно) [26]. Однако при-

менение ксимелагатрана достоверно чаще сопровождалось

повышением уровня печеночных аминотрансфераз (в 3 раза

и более от нормы), чем прием варфарина (6,0 и 0,8% соот-

ветственно). В связи с этим ксимелагатран не получил одо-

брения Федерального управления по контролю качества

пищевых продуктов и лекарственных препаратов США

(FDA); консультативный комитет FDA заключил, что риск

применения ксимелагатрана превышает его пользу. 

Более успешными кажутся результаты использова-

ния второго орального прямого ингибитора тромбина –

дабигатрана этексилата. Дабигатрана этексилат является

активным, конкурентным, обратимым прямым ингибито-

ром тромбина и оказывает действие в основном в плазме.

Тромбин (фактор IIа) играет центральную роль в образова-

нии тромба в процессе гемостаза. Он активирует факторы

V, VIII, XI, катализирует превращение фибриногена в фиб-

рин, стимулирует агрегацию тромбоцитов [27]. В 2009 г. да-

бигатрана этексилат был одобрен в Великобритании и Ев-

ропе для профилактики венозных тромбоэмболических

осложнений (ВТЭО) у взрослых после эндопротезирова-

ния коленного или тазобедренного сустава [28]. Позднее

препарат был одобрен и для лечения ВТЭО [29]. В 2011 г.,

Таблица 1 Сравнительная характеристика НОАК

Препарат Ривароксабан (Xarelto®) Апиксабан (Eliquis®) Эдоксабан (Lixiana®) Дабигатран (Pradaxa®)

Мишень Фактор Ха Фактор Ха Фактор Ха Тромбин (фактор II)

Пролекарство Нет Нет Нет Дабигатрана этексилат

Биодоступность, % >80 >50 50 6

Связывание белков плазмы, % 92–95 87 40–59 34–35

Время достижения максимальной 3 3 1–2 2
концентрации препарата, ч 

Время полувыведения при нормальной 9 9–14 9–11 14–17
функции почек, ч

Дозировка Фиксированная доза Фиксированная доза Фиксированная доза Фиксированная доза 
1 раз в сутки 1 раз в сутки 1 раз в сутки 2 раза в сутки

Рутинный лабораторный мониторинг Не требуется Не требуется Не требуется Не требуется

Лекарственные взаимодействия Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы CYP3А4, Ингибиторы
ингибиторы P-гликопротеина, ингибиторы ингибиторы протонной помпы
антимикотики группы азолов, P-гликопротеина P-гликопротеина

ингибиторы протеазы ВИЧ

Выведение 66% – почками, 25% – почками, 35% – почками, Почками (80% – 
33% – печенью 55% – печенью 62% – печенью в неизмененном виде)

Примечание. Данные соответствуют источникам [15–21].



по результатам исследования RE-LY, в котором изучалось

применение дабигатрана при фибрилляции предсердий,

он был разрешен для профилактики инсульта и системной

эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляцией пред-

сердий [24], а в 2012 г. – одобрен Национальным инсти-

тутом здоровья и качества медицинской помощи Велико-

британии (NICE) и FDA для этих же показаний [30, 31].

По итогам II фазы клинического исследования RE-ALIGN

дабигатран не рекомендован для применения у пациентов

с искусственными клапанами сердца в связи с повышен-

ным риском кровотечений и развития тромбоэмболий

в сравнении с варфарином [32]. 

Артериальные тромбозы при AФC чаще возникают

в церебральных, реже – в коронарных артериях. Больные

с кардиоваскулярными заболеваниями (КВЗ), имеющие

согласно международным критериям диагноз АФС, долж-

ны быть стратифицированы по наличию факторов риска

КВЗ [33–35]. К ним относятся артериальная гипертензия,

сахарный диабет, дислипидемия, курение, наличие КВЗ

в молодом возрасте у родственников первой линии, индекс

массы тела >30 кг/м2 и др. Наличие факторов риска КВЗ не

исключает AФC, и терапия у подобных больных также

включает антикоагулянты. Продолжаются дискуссии

о возможности назначения дабигатрана у больных с кар-

диоваскулярной патологией из-за первоначально опубли-

кованных данных по исследованию RE-LY о повышении

частоты инфаркта миокарда (ИМ) на фоне терапии даби-

гатраном по сравнению с варфарином. В исследование

RE-LY было включено 18 113 больных с фибрилляцией

предсердий (средний возраст – 71 год; 63% из них – муж-

чины). Больные были разделены на три группы. В первой

назначался варфарин с поддержанием уровня МНО от 2,0

до 3,0; во второй – дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки

и в третьей – дабигатран по 110 мг 2 раза в сутки [24]. ИМ

в анамнезе перенесли 16,1% больных первой, 16,8% – вто-

рой и 16,9% – третьей группы. Инсульт перенесли 19,8;

19,9 и 20,3% больных соответственно. По числу больных,

принимающих аспирин, группы были сопоставимы (40,6;

40,0 и 38,7% соответственно). Визиты для оценки эффек-

тивности и безопасности проводились на 14-й день после

рандомизации, через 1 и 3 мес, затем каждые 3 мес в пер-

вый год лечения и каждые 4 мес до конца исследования.

Оценку функции печени у больных, получавших дабигат-

ран, проводили в первый год ежемесячно, затем каждые

6 мес. В целом у больных с фибрилляцией предсердий час-

тота инсульта и тромбоэмболических осложнений при на-

значении дабигатрана по 110 мг 2 раза в сутки и варфарина

была сопоставима. У больных, принимавших дабигатран

по 150 мг 2 раза в сутки, инсульты и тромбоэмболические

осложнения возникали реже, чем при использовании вар-

фарина, а частота больших кровотечений была сопостави-

мой. Смертность в результате любой причины составила

4,13% в год на фоне терапии варфарином, 3,75% в год при

назначении дабигатрана по 110 мг 2 раза в сутки (р=0,13)

и 3,64% в год при использовании дабигатрана по 150 мг

2 раза в сутки (p=0,051). Частота ИМ составила 0,53% в год

на фоне приема варфарина, 0,72% в год у больных, полу-

чавших дабигатран по 110 мг 2 раза в сутки (р=0,07),

и 0,74% в год у тех, кто принимал его по 150 мг 2 раза в су-

тки (р=0,048) [36]. После публикации результатов исследо-

вания эти данные были проанализированы повторно с уче-

том заниженных сведений об исходах. При этом различий

по частоте ИМ в зависимости от терапии не выявлено. Ча-

стота ВТЭО при использовании дабигатрана и варфарина

существенно не различались [37].

Ингибитор Ха фактора свертывания крови риварок-

сабан (ксарелто) в 2009 г. по результатам III фазы междуна-

родных многоцентровых исследований был лицензирован

в Великобритании и Европе для профилактики ВТЭО

у взрослых после эндопротезирования коленного или тазо-

бедренного сустава [38]. В 2011 г., согласно итогам исследо-

вания ROCKET-AF, ривароксабан был одобрен для про-

филактики инсульта у пациентов с неклапанной фибрил-

ляцией предсердий [39], а затем для тех же показаний по-

лучил одобрение FDA и NICE [31, 40]. По результатам ме-

ждународного мультицентрового рандомизированного ис-

следования EINSTEIN-DVT (сравнение ривароксабана

с эноксапарином/АВК для лечения пациентов с острым

тромбозом глубоких вен – ТГВ) ривароксабан был лицен-

зирован для лечения ТГВ, профилактики рецидивов ТГВ,

а также тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) после

острого ТГВ у взрослых [41]. В настоящее время риварок-

сабан – это единственный НОАК, который лицензирован

для лечения ТГВ и для снижения риска рецидива ТГВ

и тромбоэмболии (ТЭ), который был одобрен FDA [27]

и NICE [28]. В свою очередь возможность назначения да-

бигатрана при остром тромбозе только рассматривается

NICE [24]. По итогам исследования EINSTEIN-PE (срав-

нение ривароксабана с эноксапарином/АВК для лечения

пациентов с ТЭЛА и с ТГВ и без него) [31] ривароксабан

был лицензирован для лечения острой симптоматической

ТЭ с симптоматическим ТГВ и без него [30]. 

Согласно результатам нескольких клинических ис-

следований, в которых участвовали в общей сложности

11 964 пациента [38–40], ингибитор Ха фактора свертыва-

ния крови апиксабан был лицензирован и рекомендован

NICE для профилактики ТГВ у взрослых после эндопроте-

зирования коленного или тазобедренного сустава [41].

Апиксабан в дозе 5 мг дважды в день по результатам III фа-

зы клинического исследования, включившего 18 201 паци-

ента [42], был разрешен для профилактики инсульта и сис-

темной эмболии у пациентов с неклапанной фибрилляци-

ей предсердий [43]; данное показание утверждено FDA

и проходит освидетельствование в NICE [31, 44]. Показа-

ния к применению НОАК суммированы в табл. 2.

Ожидается, что НОАК могут способствовать улучше-

нию качества жизни пациентов с АФС, которым обычно

требуется неопределенный период приема антикоагулян-

тов. НОАК, в отличие от варфарина, не требуют лаборатор-

ного мониторинга, не взаимодействуют с продуктами пи-

тания и алкоголем. Отмечено их взаимодействие только

с несколькими препаратами. Пациенты с тромботическим

АФС отличаются от популяции пациентов с ВТЭО из-за

наличия у них в крови аФЛ, которые, как известно, подав-

ляют ряд механизмов гемостаза и могут модулировать дей-

ствие антикоагулянтов. Вероятно, пациенты с АФС были

включены в III фазу клинических испытаний, в которых

сравнивалась эффективность ривароксабана, дабигатрана

и варфарина при ВТЭО. Однако наличие аФЛ в этих рабо-

тах не оценивалось [41, 49, 54], что диктует необходимость

проспективных исследований по изучению эффективно-

сти НОАК при АФС. 

Судя по результатам III фазы клинических испыта-

ний, включившей 50 934 пациента, риск геморрагических

осложнений на фоне лечения НОАК в терапевтической до-

зе сравним с риском кровотечений при назначении варфа-
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рина, риск внутричерепных кровотечений у больных с не-

клапанными фибрилляциями предсердий при исполь-

зовании НОАК был меньше [57, 58]. В исследовании

RE-COVER анализировались результаты лечения дабигат-

раном острых ВТЭО. Большие кровотечения наблюдались

у 1,6% больных, получавших дабигатран, и у 1,9% при-

нимавших варфарин, общая частота кровотечений со-

ставила 16,1 и 21,9% соответственно [54]. В исследова-

нии RE-LYAF частота кровотечений у пациентов, прини-

мавших дабигатран в дозе 110 мг, была значительно ниже,

чем при использовании варфарина (2,71 и 3,76% соответ-

ственно; p<0,001). Частота геморрагических инсультов

у пациентов, принимавших дабигатран как в дозе 110 мг

2 раза в сутки, так и в дозе 150 мг 2 раза в сутки, была зна-

чительно ниже, чем на фоне лечения варфарином (0,12;

0,10 и 0,38% соответственно; p<0,001). Частота желудочно-

кишечных кровотечений в группе, получавшей дабигатран

по 150 мг 2 раза в сутки, была выше, чем в группе варфари-

на (1,51 и 1,02% соответственно; p<0,001) [24]. В исследо-

вании ROCKET-AF частота больших кровотечений при

приеме ривароксабана и варфарина составила 3,6 и 3,45%

соответственно. Число пациентов с наиболее тяжелым

кровотечением, которое было связано с необходимостью

трансфузии по крайней мере 4 единиц крови, было также

сопоставимо в обеих группах (49 в группе ривароксабана

и 47 в группе варфарина). У 6 пациентов развилось фаталь-

ное кровотечение (у одного из группы ривароксабана

и у пяти из группы варфарина) [24]. Однако кровотечения

из слизистых оболочек (такие как носовые, желудочно-ки-

шечные, мочеполовые, кровотечения из десен) и анемия

при длительной терапии ривароксабаном встречались ча-

ще, нежели при назначении варфарина [48]. В исследова-

нии Einstein-Extension частота кровотечений среди прини-

мавших ривароксабан была ниже, чем в группе варфарина

(0,8 и 1,2% соответственно) [59]. Поскольку дабигатран

и ривароксабан индуцировали желудочно-кишечные кро-

вотечения чаще, чем варфарин, у пациентов, принимаю-

щих эти препараты, следует контролировать уровень гемо-

глобина с целью выявления и своевременного предупреж-

дения клинически значимых кровотечений [16, 48].

Для предотвращения таких кровотечений у этих больных

могут быть также использованы ингибиторы протонной

помпы [16, 48]. В исследовании ARISTOTLE, в котором

сравнивались апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки и варфа-

рин при фибрилляции предсердий, риск внутричерепных

и других больших кровотечений был гораздо ниже в груп-

пе апиксабана, чем в группе варфарина – 0,33 и 0,80%

(p<0,001) и 2,13 и 3,09% (p<0,001) соответственно [37]. 

На настоящий момент выявлен ряд ограничений

приема НОАК. При наличии у пациента почечной недос-

таточности доза НОАК должна быть снижена либо врач

должен воздержаться от назначения данных препаратов.

Коррекция дозы ривароксабана не требуется у пациентов

с клиренсом креатинина 50–80 мл/мин. При снижении

скорости клубочковой фильтрации до 30–49 мл/мин сле-

дует рассмотреть вопрос о снижении дозы ривароксабана

с 20 до 15 мг/сут в том случае, если риск кровотечения пре-

вышает риск рецидива ТГВ или ТЭЛА. Ривароксабан сле-

дует использовать с осторожностью у пациентов с клирен-

сом креатинина 15–29 мл/мин; препарат не рекомендован

для применения при тяжелой почечной недостаточности

(клиренс креатинина <15 мл/мин) [48]. У пациентов с цир-

розом печени и печеночной недостаточностью легкой сте-

пени (класс А по Чайлд–Пью) фармакокинетика риварок-

сабана подвергается лишь незначительным изменениям

и практически сопоставима со здоровой группой контроля

[48]. На настоящий момент не имеется данных по примене-

нию НОАК у пациентов с тяжелой печеночной недостаточ-

ностью. Ривароксабан противопоказан при заболеваниях

печени, ассоциированных с коагулопатией и клинически

значимым риском кровотечения, в том числе при циррозе

печени (класс B по Чайлд–Пью) [48]. Ривароксабан и апи-

ксабан не рекомендованы для применения у пациентов

с тяжелой почечной и печеночной недостаточностью [37].

Дабигатран выводится преимущественно почками

(80% – в неизмененном виде). Небольшое открытое иссле-

дование показало, что у пациентов с почечной недостаточ-

ностью концентрация дабигатрана в плазме выше, чем

у здоровых [60]. Пациентам с умеренной почечной недос-

таточностью при профилактике ВТЭО рекомендуется

уменьшить дозу дабигатрана до 150 мг/сут. Прием дабигат-

рана противопоказан пациентам с тяжелой почечной недо-

статочностью (клиренс креатинина <30 мл/мин) [16]. 

В III фазе клинических исследований не было пока-

зано значимого изменения содержания печеночных фер-

ментов у пациентов, принимающих НОАК [57, 58, 61]. Ас-

социация дабигатрана с диспепсией может быть связана

с повышением кислотности из-за присутствия в капсулах

винной кислоты [57]. Более редкие неблагоприятные реак-

ции, ассоциируемые с приемом ривароксабана, включают

в себя тахикардию, синкопальные состояния, боль в ко-

нечностях, зуд и гипотензию [58]. 

Как уже было указано выше, дабигатран и риварокса-

бан не метаболизируются с участием системы цитохрома

P450, что обусловливает меньшее количество лекарствен-

ных взаимодействий [16, 48]. Не рекомендуется совмест-

Таблица 2 Показания к применению НОАК [15, 21, 31, 32, 36–38, 45–56]

Показание
Препарат

дабигатран ривароксабан апиксабан

Профилактика ВТЭО Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
после ортопедических (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения).
операций Одобрен NICE Одобрен NICE и FDA Одобрен NICE

Профилактика инсульта Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
у больных с неклапанной (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения). (препарат разрешен для применения).
фибрилляцией предсердий Одобрен NICE и FDA Одобрен NICE и FDA Одобрен FDA. Ожидание одобрения NICE

Острый коронарный синдром Завершена II фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена II фаза исследования

Лечение ВТЭО Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования Завершена III фаза исследования
(препарат разрешен для применения) (препарат разрешен для применения).

Одобрен NICE и FDA



ное применение с ривароксабаном и дабигатраном мощ-

ных ингибиторов CYP3A4 и P-гликопротеина: антимико-

тиков группы азолов, таких как кетоконазол и итраконазол

(флюконазол можно применять с острожностью), а также

игибиторов протеазы ВИЧ (ритонавир) из-за высокой ве-

роятности кровотечения. Рифампицин, дифенин, карба-

мазепин, фенобарбитал и зверобой могут уменьшать кон-

центрацию ривароксабана и дабигатрана в плазме [16, 48].

Амиодарон, хинидин и кларитромицин могут увеличивать

концентрацию дабигатрана в крови, поэтому при совмест-

ном применении данных препаратов необходимо прово-

дить тщательный мониторинг за показателями свертыва-

ния крови с оценкой риска кровотечения, в особенности

у пациентов с высоким риском кровотечения: при клирен-

се креатинина 30–50 мл/мин, возрасте старше 75 лет или

с малой массой тела (45–50 кг) [16].

В настоящее время все НОАК противопоказаны при

беременности и кормлении грудью [16, 37, 48]. Исследова-

ния на животных показали, что ривароксабан обладает то-

ксическим действием на плод, что связано с его фармако-

логическими свойствами (например, с геморрагическими

осложнениями), эмбриофетальной токсичностью (пост-

имплантационная потеря), нарушением оссификации ко-

стной ткани плода, а также с увеличением частоты пороков

развития и плацентарных изменений, наблюдаемых при

клинически значимых концентрациях препарата в плазме

[48]. В эксперименте было установлено, что дабигатран

и апиксабан также обладают репродуктивной токсично-

стью [16, 37]. 

Существует тонкая грань между физиологическим ге-

мостазом и его нарушениями. Рутинный мониторинг анти-

коагулянтной активности НОАК не требуется из-за их

предсказуемого антикоагулянтного эффекта, но желателен

при определенных клинических условиях: например,

при низкой или высокой массе тела пациента, при почеч-

ной или печеночной недостаточности, при оценке компла-

ентности пациента и при случайной или преднамеренной

передозировке препарата, при геморрагических или тром-

ботических осложнениях или при необходимости экстрен-

ного хирургического вмешательства [62]. При лаборатор-

ной оценке эффекта дабигатрана необходимо учитывать,

через какое время после введения был произведен забор

крови, поскольку период полувыведения дабигатрана со-

ставляет 12–14 ч [63, 64]. Существует тесная корреляция

между концентрацией дабигатрана в плазме и степенью ги-

покоагуляционного эффекта [65, 66]. Напротив, для варфа-

рина вышеуказанные данные неактуальны, так как он име-

ет длительный период полувыведения, исчисляемый днями

[63, 64]. Общедоступными и при этом информативными

качественными показателями наличия или отсутствия ан-

тикоагулянтного эффекта у пациентов, получающих даби-

гатран, являются активированное частичное тромбопла-

стиновое время (АЧТВ) и тромбиновое время. Тромбиновое

время – чувствительный тест для оценки эффекта дабигат-

рана: если оно не удлинилось и остается в пределах нормы,

то это говорит об отсутствии антикоагулянтного эффекта.

Показатели тромбинового времени линейно связаны с кон-

центрацией дабигатрана в плазме и зачастую превышают

максимальные значения коагулометров в лабораториях

[63]. Данные по АЧТВ неоднозначны. Одни авторы [67]

считают, что нормальные значения АЧТВ говорят о фарма-

кологически незначимой антикоагулянтной активности,

другие [68, 69] отмечают, что АЧТВ может не удлиняться

и оставаться в норме даже при терапевтической концентра-

ции дабигатрана в плазме (60 нг/мл). АЧТВ >80 с при по-

следнем приеме дабигатрана 10–16 ч назад указывает на

высокий риск кровотечения [63]. Еще одним высокочувст-

вительным методом, который позволяет напрямую изме-

рять активность прямых ингибиторов тромбина, является

определение экаринового времени, однако этот тест не

стандартизирован и не применяется в широкой клиниче-

ской практике [63]. Определение уровня ингибитора тром-

бина кровяного сгустка (Hemoclot® Thrombin Inhibitor

assay) – точный, чувствительный и надежный анализ, кото-

рый используется для оценки концентрации в плазме инги-

биторов тромбина, в том числе дабигатрана. Данный метод

охватывает широкий диапазон концентраций дабигатрана

в плазме – до 4000 нМ, что значительно превышает ожида-

емую максимальную концентрацию препарата в плазме па-

циентов (при приеме дабигатрана по 150 мг дважды в день

в среднем Сmax в плазме через 2 ч после приема составляет

175 нг/мл, а средняя Сtrough через 10–16 ч – 91 нг/мл,

при его назначении по 110 мг дважды в день – 126 и 65 нг/мл

соответственно). На настоящий момент данный метод яв-

ляется предпочтительным для определения концентрации

дабигатрана в плазме. Однако этот тест до сих пор недосту-

пен за пределами Европы [65, 71]. Жидкостная тандемная

хромато-масс-спектрометрия (LC-MS/MS) позволяет из-

мерять концентрацию дабигатрана в плазме более точно,

чем Hemoclot и экариновый тест, является точной при из-

мерении даже низких концентраций дабигатрана в плазме

[68]. При приеме ривароксабана отмечается удлинение

протромбинового времени, напрямую связанное с концен-

трацией препарата в крови, однако показатели различают-

ся в зависимости от применяемого тромбопластинового ре-

агента, поэтому мониторинг МНО не пригоден для оценки

активности ривароксабана [48, 62]. Ривароксабан также

удлиняет АЧТВ, но его влияние на АЧТВ меньше, чем на

протромбиновое время. Он не оказывает никакого дейст-

вия на тромбиновое время. Тесты на анти-Xa-активность

также могут использоваться для количественной оценки

активности ривароксабана, но они обычно доступны толь-

ко в специализированных лабораториях [15]. Как и другие

доступные антикоагулянты, НОАК могут оказывать влия-

ние на результаты определения ВА, причем не только на

скрининговые, но и на подтверждающие тесты [70]. Вопрос

о мониторинге ВА и показателей свертывания крови

у больных, позитивных по ВА, остается открытым.

Кровотечение – наиболее грозное осложнение тера-

пии любым антикоагулянтом. На настоящий момент от-

сутствуют рандомизированные контролируемые исследо-

вания по лечению кровотечений у пациентов, получающих

НОАК. Однако в связи с широким внедрением в практику

данной группы препаратов появляется и необходимость

в разработке стандартов ведения пациентов при возникно-

вении кровотечения. Имеющиеся рекомендации по лече-

нию кровотечений на фоне использования НОАК основа-

ны на опубликованных пособиях, а также рекомендациях,

которые содержатся в инструкциях к препаратам [16, 48,

60, 62, 71]. Период полувыведения у всех НОАК короткий,

в связи с чем тактикой выбора при малых или механически

контролируемых кровотечениях является прекращение

приема препарата. При нормальной почечной и печеноч-

ной функции НОАК выводятся из организма в течение не-

скольких часов после приема последней дозы [60]. Лечение

больших и жизнеугрожающих кровотечений представляет-
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ся сложной задачей. Согласно существующим рекоменда-

циям [16, 48, 71], при больших кровотечениях необходимо

прекратить прием НОАК, применить местные кровооста-

навливающие средства, выполнить общий анализ крови,

коагулограмму, анализы по оценке почечной и печеночной

функции. В случае недавнего приема дабигатрана или ри-

вароксабана эффективным является назначение активиро-

ванного угля [60, 62]. При приеме дабигатрана и риварок-

сабана можно использовать концентрат протромбинового

комплекса или активированный концентрат протромби-

нового комплекса. При кровотечениях на фоне лечения

дабигатраном рекомендуется проведение гемодиализа. Ри-

вароксабан хорошо связывается с белками плазмы, поэто-

му в данном случае диализ, по всей видимости, будет неэф-

фективен [60]. 

При необходимости оперативного вмешательства

в случае приема НОАК не требуется предоперационное

применение («bridge»-терапия) низкомолекулярных гепа-

ринов. Это связано с тем, что НОАК обладают предсказуе-

мой фармакокинетикой, коротким периодом полувыведе-

ния, быстрым началом действия после их приема [72].

У пациентов с клиренсом креатинина 50–80 мл/мин даби-

гатран следует отменить за 72 ч до большой операции или

операции с большим риском кровотечения, за 48 ч до ма-

лой операции или операции со стандартным риском кро-

вотечения. При клиренсе креатинина 30–50 мл/мин даби-

гатран следует отменить за 4–5 дней до большой операции

или операции с большим риском кровотечения, за 72 ч до

малой операции или операции со стандартным риском

кровотечения [16, 73, 74]. При экстренном хирургическом

вмешательстве хирург должен взвесить необходимость

вмешательства и риск кровотечения при операции.

При отсутствии кровотечения не показано профилактиче-

ское применение компонентов крови, например протром-

бинового комплекса, для реверсии эффекта ривароксаба-

на. После планового или экстренного хирургического вме-

шательства терапию ривароксабаном или дабигатраном

следует возобновить как можно скорее при отсутствии

противопоказаний из-за выского риска рецидива тромбоза

при AФC [59, 75, 76].

Приведенные данные подтверждают необходимость

продолжения проспективных исследований применения

НОАК при различных локализациях тромбоза у больных

АФС. Рутинный мониторинг степени коагуляции (как при

лечении варфарином) обычно не требуется, но в особых

ситуациях (перед оперативным вмешательством, при пере-

дозировке, развитии тромбоза, инсульта или кровотече-

ний) существует необходимость лабораторного контроля

при использовании данных препаратов. Он может быть по-

казан и в других ситуациях, таких как почечная недоста-

точность, проведение кардиоверсии, процедуры аблации,

стентирования или при переходе с известных антикоагу-

лянтов (варфарин, гепарин, низкомолекулярные гепари-

ны) на прием НОАК. 
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Ответы на вопросы к лекции 
О .А . Антелавы 

«Полимиозит/дерматомиозит :  
дифференциальная диагностика»  

(с .  198) :
1 –  Б
2 –  А
3 –  Г
4 –  А
5 –  В
6 –  Д



Полимиозит (ПМ), дерматомиозит (ДM)

и ювенильный дерматомиозит (ЮДМ) относят-

ся к идиопатическим воспалительным миопа-

тиям (ИВМ). Они характеризуются воспали-

тельным поражением скелетной мускулатуры

в виде слабости проксимальных отделов верх-

них и нижних конечностей, мышц шеи, глотки,

гортани. Помимо мышечного поражения, ти-

пичными для ДМ считаются яркие изменения

кожного покрова – эритема на лице, груди, пле-

чах, спине, коже тыльной поверхности пястно-

фаланговых, проксимальных межфаланговых,

локтевых и коленных суставов, параорбиталь-

ный гелиотропный отек, панникулит (Пн) [1].

Поражение кожи может служить одним из пер-

вых клинических проявлений болезни, причи-

няющих страдание больному. При прогрессиро-

вании и распространении поражения нарастает

и мышечная слабость, постепенно меняется

внешний облик больного. Присоединение вис-

церальной патологии существенно ухудшает

прогноз и способствует значительному сниже-

нию качества жизни больных ПМ или ДМ с ан-

тисинтетазным синдромом [2].

Основными лабораторно-инструмен-

тальными характеристиками, отражающими

выраженность мышечного повреждения, яв-

ляются: уровень креатинфосфокиназы

(КФК) в сыворотке крови, наличие воспали-

тельной активности по данным игольчатой

электромиографии (и-ЭМГ), некроз и лим-

фогистиоцитарная инфильтрация в мышеч-

ном биоптате [3]. 

Значимость поражения кожи при ДМ

подчеркивают многие исследователи [1–4],

но признаки воспаления подкожной жировой

клетчатки (ПЖК) у этих больных представле-

ны в единичных наблюдениях [5–8].
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Панникулит  при дерматомиозите
Антелава О.А.1, Егорова О.Н.2, Белов Б.С.2, 
Раденска-Лоповок С.Г.2, Хелковская-Сергеева А.Н.2, Глухова С.И.2

Дерматомиозит (ДМ) и полимиозит (ПМ) относятся к идиопатическим воспалительным миопатиям (ИВМ)

и характеризуются воспалительным поражением скелетной мускулатуры. При ДМ, в отличие от ПМ, наблю-

дается поражение кожи, которое служит патогномоничным признаком данного состояния. Одним из редких

кожных проявлений при этой патологии является панникулит (Пн). 

Цель исследования – изучить клинико-лабораторные особенности ИВМ, сопровождающихся Пн, и разра-

ботать рекомендации по ведению таких больных.

Материал и методы. Обследовано 318 пациентов (75 мужчин и 243 женщины) в возрасте от 18 до 80 лет с ди-

агнозом ИВМ и средней длительностью болезни 18,97±7,4 мес, которые наблюдались в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с 1996 по 2015 г. 

Результаты и обсуждение. У 12 (3,8%) из 318 больных верифицирован лобулярный Пн, который в 100% слу-

чаев ассоциирован с диагнозом ДМ. Клиническая картина в этой группе больных также характеризовалась

поражением кожи в виде эритемы на лице, туловище и эритемы Готтрона (в 100% случаев), околоногтевых

капилляритов (91,7%), язвенно-некротического васкулита (57,3%), параорбитального отека (75%), лихорад-

ки (41,7%), алопеции (50%) и суставного синдрома (25%).

Заключение. Развитие Пн связано с острым периодом ДМ, а появление новых очагов – с обострением этого

заболевания, что требует проведения активной терапии.

Ключевые слова: идиопатические воспалительные миопатии; дерматомиозит; панникулит.

Для ссылки: Антелава ОА, Егорова ОН, Белов БС и др. Панникулит при дерматомиозите. Научно-практиче-

ская ревматология. 2016;54(2):227-232.

PANNICULITIS IN DERMATOMYOSITIS
Antelava O.A.1, Egorova O.N.2, Belov B.S.2, Radenska-Lopovok S.G.2, Khelkovskaya-Sergeeva A.N.2, Glukhova S.I.2

Dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) belong to idiopathic inflammatory myopathies (IIM) and are charac-

terized by inflammatory injury to the skeletal muscles. In DM, unlike PM, there is skin injury that serves as a pathog-

nomonic sign of this condition. Panniculitis (PN) is one of the rare cutaneous manifestations in this disease.

Objective: to investigate the clinical and laboratory characteristics of IIM accompanied by PN and to elaborate guide-

lines for managing these patients. 

Subjects and methods. Examinations were made in 318 patients (75 men and 243 women) aged 18 to 80 years who

were diagnosed with IIM (mean disease duration of 18.97±7.4 months) and followed up at the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology in 1996 to 2015. 

Results and discussion. In 12 (3.8%) of the 318 patients, lobular PN that was associated with the diagnosis of DM veri-

fied in all cases. The clinical picture in this patient group was also characterized by skin injury as erythema on the face

and trunk and Gottron’s papules (100%), periungual capillaritis (91.7%), ulceronecrotic vasculitis (57.3%), periorbital

edema (75%), fever (41.7%), alopecia (50%), and joint involvement (25%).

Conclusion. The development of PN is associated with the acute period of DM and the emergence of new foci is relat-

ed to an exacerbation of this disease, which requires active therapy.

Key words: idiopathic inflammatory myopathies; dermatomyositis; panniculitis.

For reference: Antelava OA, Egorova ON, Belov BS, et al. Panniculitis in dermatomyositis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):227-232 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-227-232
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Одним из редких проявлений ПМ/ДМ является Пн.

Истинная клиническая и прогностическая значи-

мость Пн при ДМ в настоящее время остается недооценен-

ной, поскольку он имеет весьма широкий клинический

диапазон – от едва заметного уплотнения ПЖК и блюдце-

образных очагов липоатрофии (рис. 1), до глубокого, дли-

тельно не заживающего инфильтративно-язвенного пора-

жения (рис. 2, а–в), оставляющего впоследствии кальци-

фикаты или грубые рубцовые изменения. 

Изменения лабораторных показателей при Пн носят

неспецифический характер, отражая наличие и выражен-

ность воспалительного процесса. Поэтому они (за исклю-

чением β1-антитрипсина, амилазы и липазы) позволяют

судить лишь об активности болезни, а не о нозологической

принадлежности. Большое значение для верификации Пн

имеет гистоморфологическая картина, характеризующаяся

некрозом адипоцитов, инфильтрацией ПЖК воспалитель-

ными клетками и переполненными жиром макрофагами

(«пенистые клетки») [9, 10]. Гистопатологическая картина

Пн при ДМ малоизученна.

В связи с этим весьма перспективным является изу-

чение клинико-лабораторных особенностей Пн при ИВМ. 

Целью настоящего исследования явилось изучение

клинико-лабораторных особенностей ИВМ, сопровожда-

ющихся Пн, и разработки рекомендаций по ведению таких

больных. 

Материал и методы
В исследовании участвовали 318 больных ИВМ, на-

блюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 1996

по 2015 г. с достоверным диагнозом ПМ/ДМ, отвечающим

критериям A. Bohan и J.B. Peter 1975 г. [11].

Критерии исключения: выраженные нарушения

функции сердечно-сосудистой системы, печени, почек,

беременность и кормление грудью. Исследование одобре-

но локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Всеми участниками исследования бы-

ло подписано информированное согласие.

Всем больным проводили комплексное обследование: 

1. Клиническое обследование включало сбор анам-

неза (с учетом коморбидности, аллер-

гологического статуса, наследствен-

ности, сопутствующего приема пре-

паратов и т. д.), а также исследования

по органам и системам [12]. 

Мануальное мышечное тести-

рование (manual muscle testing –

MMT) проводилось согласно реко-

мендациям Международной группы

исследователй по оценке миозита

и клинических исследований

(IMACS) [13] и включало индекс

оценки 8 и 24 мышц (ММТ8, норма

80 баллов; ММТ24, норма 260 баллов)

по 10-балльной шкале аксиальных,

проксимальных и дистальных групп

мышц. Оценка объема движений

проводилась в горизонтальной и вер-

тикальной плоскостях при сопротив-

лении силе давления тестирующего

врача. 

При оценке выраженности Пн

учитывали распространенность, окра-

ску и число пораженных участков.

Интенсивность их болезненности определяли по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ) при надавливании на центр

узла до побеления ногтевой фаланги исследователя.

2. Лабораторно-инструментальное исследование

проводили по единому алгоритму, включающему опреде-

ление СОЭ, уровней КФК, аспартатаминотрансферазы

(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), С-реактивного

белка (СРБ), антинуклеарного фактора (АНФ-Нер2), ан-

тител к двуспиральной ДНК (анти-дс-ДНК), а также ком-

пьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки. 

3. Биопсию кожи и ПЖК выполняли из очага наи-

большего поражения с последующим патоморфологиче-

ским исследованием.

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием пакета статистического анализа данных

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., СШA). Различия

считали статистически значимыми при уровне ошибки

p<0,05. Количественные переменные описывались сред-

ним арифметическим значением (М), стандартным откло-

нением от среднего арифметического значения (δ), медиа-

ной [25-м; 75-м перцентилями]. Качественные перемен-

ные описывались абсолютными и относительными часто-

тами (процентами). 

Результаты
В результате обследования 318 пациентов с ИВМ Пн

выявлен у 12 (3,8%) из них в том числе у двух детей. Во всех

Рис. 1. Очаги липоатрофии на груди и медиальной поверхности
плеча. Симптом «блюдца» при лобулярном Пн (ЛПн)

Рис. 2. Пациентка И., 61 год. Пн при ДМ с длительно не заживающим инфильтративно-
язвенным поражением кожи и ПЖК. а – в – поражение соответственно бедра, предпле-
чья и подмышечной области, за 5 мес предшествующее развитию мышечной слабости;
г, д – активность Пн, сохраняющаяся при нарастании мышечной силы на фоне терапии

а б в

г д



12 случаях верифицирован ДМ, при этом у 9 больных –

в острый период начала болезни, у двух больных уплотнения

возникли при обострении хронического ДМ; у одной паци-

ентки признаки Пн присутствовали в качестве моносимпто-

ма и предшествовали манифестации клинической картины

ДМ. Соотношение мужчин и женщин составило 3:9

(25%:75%), средний возраст – 47,2±19,2 года. Никто из па-

циентов с Пн не имел тяжелых сопутствующих заболеваний,

включая онкологические. У одной больной имело место но-

сительство хронического гепатита В, у другой – гепатита С,

что не требовало дополнительной специфической терапии.

Группа больных с уплотнениями при ДМ была одно-

родна, поскольку основные характеристики и показате-

ли, отражающие активность болезни внутри нее были со-

поставимы (см. таблицу). Конституциональные проявле-

ния были представлены лихорадкой (n=11) и снижением

массы тела (n=3). В клинической картине присутствовали

также алопеция (n=6) и неэрозивный артрит (n=3).

Средние значения основных показателей активно-

сти болезни составляли: ММТ8 = 47,8±16,1 балла;

ММТ24 =183,0±34,1 балла, что свидетельствовало о суще-

ственной потере мышечной силы. 

В исследуемой группе больных привлекала внимание

выраженность кожных проявлений. Так, эритема на лице,

туловище и эритема Готтрона наблюдалась у всех 12 паци-

ентов, околоногтевые капилляриты – у 11 (91,7%), язвен-

но-некротический васкулит – у 7 (57,3%), параорбиталь-

ный гелиотропный отек – у 9 (75%). 

Характерная для ДМ кожная симптоматика у 12 па-

циентов ассоциировалась с асимметричными узлами на ту-

ловище (75%), верхних (83%) и нижних (57%) конечно-

стях, на голенях локализации не отмечалось. В 92% случа-

ев отмечено незначительное (до пяти) число участков по-

раженной кожи. 

Во всех случаях узлы были изолированы друг от дру-

га, четко отграничены от окружающей ткани, имели окра-

ску от розового до красного цвета. Размер узлов колебался

от 3 до 6 см, с умеренной болезненностью при пальпации

до 65 мм ВАШ. У 4 пациентов узлы сливались в конгломе-

раты различного размера, неправильной формы, с четкими

границами. И только у одной пациентки (см. рис. 2, а–д)

наблюдалась обширная распространенность очагов пора-

жения с вовлечением конечностей туловища, подмышеч-

ной области и латеральной поверхности молочной железы.

У всех наблюдаемых выявлены блюдцеобразные западения

кожи вследствие атрофии ПЖК (см. рис. 1), что является

специфичным для ЛПн.

У всех пациентов зафиксировано повышение уровня

КФК до 2910,2±3599,4 Ед/л, что в 15 раз превышало норму.

У 12 больных отмечено небольшое повышение СОЭ

(21,4±14,1 мм/ч), но значимых различий в зависимости от

течения и формы заболевания не отмечено. Тяжелых сома-

тических патологических изменений в результате обследо-

вания не выявлено.

Патоморфологическое исследование биоптата кожи

и ПЖК проведено у двух пациентов. В области гиподермы

выявлена скудная лейко-лимфоцитарная инфильтрация,

расширение соединительнотканных септ, единичные мно-

гоядерные клетки и очаги некроза с пролиферацией липо-

цитов, что соответствует картине ЛПн.

Все пациенты принимали глюкокортикоиды (ГК)

в дозе от 50 до 80 мг/сут в пересчете на преднизолон. Цито-

статическую терапию получали все больные ДМ с Пн: аза-

тиоприн 100–150 мг/сут (n=6), циклофосфан (ЦФ)

800–1000 мг/мес (n=4), микофеналата мофетил (ММФ)

1,5–2,0 г/сут (n=8). В 83% случаев потребовалось проведе-

ние интенсивной терапии солу-медролом 1,0–3,0 г/мес. 

Терапевтический эффект, отмеченный у 11 (91,5%)

больных, проявлялся как нарастанием мышечной силы,

так и уменьшением распространенности уплотнений, их

размеров и болезненности узлов по ВАШ. У одной паци-

ентки (см. рис. 2) на фоне положительной динамики со

стороны основного заболевания отмечалось появление но-

вых узлов. 

Представляем наиболее интересные наблюдения. 

На рис. 3 представлены фотографии пациентки Ф.

в возрасте 26 лет и 31 года (дебют заболевания в 18 лет) в пе-

риод обострения болезни (см. рис. 3, а) на фоне отмены ГК

и инсоляции в 2009 г. (через 7 лет от дебюта болезни) и при

отсутствии клинико-лабораторной активности ДМ (см.

рис. 3, б) на фоне лечения преднизолоном в дозе 5 мг/сут

в 2015 г. Терапия активного ДМ включала ГК 1 мг/кг/сут

(в пересчете на преднизолон), цитостатики не назначали из-

за сопутствующей инфекции (заглоточный абсцесс, аспира-

ционная пневмония)

На рис. 4 представлены фотографии пациентки Р.,
23 лет (дебют заболевания в 15-летнем возрасте). На мо-

мент съемки клинико-лабораторных признаков обострения

болезни не отмечалось. Однако динамическое наблюдение по-

казало, что проявления Пн опережали развитие других при-

знаков активности болезни примерно на 1–1,5 мес.

Мы также располагаем наблюдениями развития каль-

цифицирующего Пн у пациентки П., 57 лет, с длительностью

болезни 5 лет и ее обострением, начавшимся на фоне инсоля-

ции и сопровождающимся появлением болезненных гипереми-

рованных очагов на животе (рис. 5) и в области плеча с по-
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Общая характеристика больных ДМ с Пн
(n=12) 

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужчины 3 (25)
женщины 9 (75)

Возраст, годы, М±δ 47,25±19,2 

Длительность заболевания, мес, М±δ 61,9±18,2

Кожные проявления ДМ, n (%):
эритема на лице 12 (100)
эритема на туловище 9 (75)
эритема Готтрона 11 (91,7)
околоногтевые капилляриты 11 (91,7)
язвенно-некротический васкулит 7 (57,3)

ММТ24, М±δ 183±48,5

КФК, Ед/л, М±δ 2910±1350

Распространенность уплотнения Пн, n (%): 
верхние конечности 10 (83)
нижние конечности:

голени 0
бедра 2 (17)
туловище 9 (75)

Асимметричность уплотнений Пн, n (%) 12 (100)

Болезненность уплотнения, мм ВАШ, М±δ 65±19,8

Число узлов <5, n (%) 11 (92)

Дистрофия ПЖК («симптом блюдца»), n (%) 12 (100)
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следующей кальцификацией. По данным ультразвукового ис-

следования (УЗИ), проведенного в острый период, в проекции

передней брюшной стенки справа в мезогастральной области

на участке 6–7 см определяется неравномерное утолщение

кожных покровов, отек интерстициальной и мышечной тка-

ни с гипоэхогенными участками, мышцы местами уплотне-

ны, с депозитами кальция размером до 1 мм в межмышечных

пространствах. Заключение: лобулярный панникулит, каль-

циноз мягких тканей. Поскольку обострение ДМ диагности-

ровано на начальном этапе, повышение дозы ГК до 30 мг (в пе-

ресчете на преднизолон) было достаточным. Нормализация

клинико-лабораторных показателей, характеризующих ак-

тивность ДМ, коррелировала с купированием воспалитель-

ных изменений ПЖК и последующим формированием подкож-

ных кальцинатов.

На рис. 6, а, б изображены очаги Пн области ягодицы,

на рис. 6, в – плеча пациентки Д., 53 лет, с ДМ (длитель-

ность болезни около 1 года). Динамическое наблюдение вы-

явило впоследствии прогрессирующее интерстициальное по-

ражение легких (ИПЛ).

Представляет интерес следующее наблюдение

(рис. 7). Пациент А., 50 лет, страдает ДМ (длительность

болезни 1 год) с антисинтетазным синдромом, включающим

тяжелое ИПЛ с развитием дыхательной недостаточности

2-й степени. Выраженность Пн коррелировала с активно-

стью основного заболевания (классической клинико-лабора-

торной картиной ДМ), но не с прогрессированием интер-

стициального процесса.

Особого внимания заслуживает наблюдение пациент-
ки И., 61 года (см. рис. 2), у которой появление острого Пн,

сопровождающегося высокими показателями лабораторной

активности, приблизительно за 11 мес предшествовало ма-

нифестации классической клинической картины ДМ. Обра-

щала на себя внимание выраженная распространенность оча-

гов поражения с вовлечением конечностей (см. рис. 2, а, б),

туловища, подмышечной области и латеральной поверхности

молочной железы (см. рис. 2, в); исключалась отечно-ин-

фильтративная форма рака молочной железы. При патомор-

фологическом исследовании узла из правой аксиллярной обла-

сти выявлено расширение соединительнотканных септ, в ко-

торых определялись воспалительные инфильтраты из лимфо-

цитов и гистиоцитов (рис. 8). Встречались эозинофилы

и единичные плазматические клетки. Лимфатические сосуды

расширены. В жировых дольках имелись скудные лимфоги-

стиоцитарные воспалительные инфильтраты, пенистые

клетки. Заключение: септально-лобулярный Пн. Особенно-

стью данного наблюдения является агрессивное течение Пн и,

как следствие, чрезвычайно трудная его курабельность. Так,

при достижении положительной динамики со стороны мы-

шечного синдрома на фоне терапии ГК (60 мг преднизолона)

пациентка отмечает появление новых болезненных очагов

(см. рис. 2, г, д) с характерной дальнейшей эволюцией и край-

не медленным заживлением.

Обсуждение
Ассоциация Пн с ДМ мало освещена в зарубежной

литературе и практически не описана в отечественной, что

объясняется редкостью его явной манифестации и, в ос-

новном, субклиническим течением, а случаи его выявле-

ния представляют собой гистологическую находку [14].

В нашем исследовании Пн был выявлен у 12 (3,8%) из 318

больных с ИВМ, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с 1996 по 2015 г.

В выборке преобладали женщины (9 из 12 пациен-

тов) в возрасте 47,25±19,2 года. Другие исследователи так-

же указывают на развитие этой патологии преимуществен-

но у женщин [13, 14]. 

Согласно описанным в литературе наблюдениям,

наиболее часто ЛПн встречается при ЮДМ [15]. Так, пер-

вое упоминание принадлежит C. Commens и соавт. [5], ко-

торые описали 10-летнего мальчика с ЮДМ и нескольки-

ми асимметричными очагами Пн (по типу липоатрофии),

подтвержденного морфологическим исследованием участ-

а

б

в

Рис. 3. Пациентка Ф. с Пн при ДМ. а, б – 2009 г., период обост-
рения болезни, активный Пн (область плеча и поясницы); в –
2015 г., ремиссия ЮДМ: отсутствие клинико-лабораторной ак-
тивности ДМ, остаточные явления – очаги липодистрофии

Рис. 5. Пациентка П. Кальцифицирующий ЛПн при ДМ

Рис. 4. Пациентка Р. Уплотнение на внутренней поверхности бедра



ка кожи и ПЖК, развившегося до клинических проявлений ДМ. В 1999 г. [16]

было опубликовано описание 14-летнего афроамериканца с четырехлетним

анамнезом ЮДМ до появления уплотнений в виде бляшек и узелков на прокси-

мальных отделах верхних и нижних конечностей, области ягодиц. Морфологи-

ческая картина мышцы соответствовала ДМ, а участка уплотнения – ЛПн; при-

знаков кальцификации на момент исследования не наблюдалось. Более редки

описания Пн у взрослых пациентов, у которых он может появляться после раз-

вития классических признаков ДМ, одновременно с ними либо опережать их.

Имеется описание тяжелого кальцифицирующего Пн у двух взрослых больных,

сопровождающегося выраженными болями и функциональной недостаточно-

стью пораженных областей [16]. Другими авторами упоминается течение Пн на

протяжении 14 мес как моносимптома ДМ [7]. Теми же авторами описана

30-летняя пациентка с клиническими и патоморфологическими признаками

Пн, появившимися через 2 мес после возникновения классической картины ДМ

и регрессировавшими на фоне лечения ГК. В нашем исследовании была одна

пациентка с аналогичными проявлениями Пн, которые, вероятно, свидетельст-

вовали об активности болезни в дебюте или при обострении, что требовало на-

значения агрессивной терапии. 

В литературе обсуждается развитие Пн при ДМ, обусловленном онко- и ге-

матопатологией. Так, у 63-летней пациентки с паранеопластическим ДМ (адено-

карцинома яичников) был выявлен Пн, развившийся в период рецидива злокаче-

ственного процесса [17]. У больной отмечалось появление множественных болез-

ненных эритематозных подкожных узелков на обоих предплечьях, бедрах и ягоди-

цах. Морфологическая картина свидетельствовала о лимфоплазмоцитарном ин-

фильтрате при Пн с депозитами муцина в дерме. Эти изменения соответствовали

картине Пн при смешанном заболевании соединительной ткани. Применение ме-

тотрексата в течение 10 мес позволило достигнуть регрессии очагов Пн [14].

Другой случай ЛПн, развившегося на бедре у молодого человека с ДМ че-

рез 15 мес от дебюта болезни, расценивался как проявление панникулитопо-

добной Т-клеточной лимфомы. Картина патоморфологического обследования

несколько напоминала цитофагический гистиоцитарный Пн, ассоциирован-

ный с локальным миозитом и значительным количеством макрофагов, вызыва-

ющих некроз m. sartorius. Исключали вторичный ДМ на фоне Т-клеточной

лимфомы [18, 19]. Успешное применение ГК в сочетании с азатиоприном поз-

волило достигнуть регресса лобулярных очагов. Авторы приходят к выводу, что

фокусное поражение ткани, в основе патогенеза которого лежит активация

Т-клеток, объединяет ДМ, цитофагический гистиоцитарный Пн и воспали-

тельную миопатию с большим количеством макрофагов [20]. 

Разработанный нами диагностический алгоритм обследования больных

с Пн [12] позволил исключить у всех изученных пациентов идиопатический Пн

Вебера–Крисчена, системную красную волчанку, панкреатический Пн, Пн, ас-

социированный с онкопатологией, лимфопролиферативные заболевания и т. д.

Как следует из описанных в литературе и собственных наблюдений, разви-

тие Пн, как правило, наблюдается на фоне острого течения основного заболева-

ния – либо в дебюте, либо при обострении болезни, иногда предшествуя ее раз-

вернутой картине. Так, все наши пациенты в период манифестации Пн имели

высокую активность ДМ, что характеризовалось высокими индексами ММТ8

(47,8±16,2 балла) и ММТ24 (183,0±34,1 балла), а также выраженными кожными

проявлениями (см. таблицу). 

Клиническая картина Пн при ДМ в целом согласуется с известными опи-

саниями поражения ПЖК при этом заболевании [9–12]. Первичным элементом

является наличие асимметричных болезненных узлов [9, 10]. Во всех случаях яр-

кая симптоматика Пн ассоциировалась с симптомом «блюдца» (см. рис. 1), что

подтверждает развитие поствоспалительной атрофии ПЖК, характерной для

ЛПн [9, 10].

На основании проведенного клинико-лабораторного исследования боль-

ных ДМ мы предположили, что Пн в данной когорте пациентов является пока-

зателем активности основного заболевания. В литературе подобных данных нам

не встретилось.

Патоморфологическая картина Пн при ДМ изучена мало. В наблюдении

O. Ishikawa и соавт. [10] описан цитотоксический инфильтрат с лимфоцитами,

эпителиоидными и плазматическими клетками в жировой ткани, с различной

степенью его альтерации и фиброза.
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а

в

б

Рис. 6. Очаги Пн в области ягодицы (а, б)
и плеча (в) у пациентки Д., 53 лет, с ДМ

Рис. 7. Пн у пациента А. с ДМ и антисин-
тетазным синдромом

Рис. 8. Патоморфологическая картина
Пн у пациентки И. с диагнозом ДМ. Лим-
фогистиоцитарные инфильтраты в доль-
ках клетчатки (стрелка в центре). Липо-
некроз (стрелка слева)
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По нашим данным, появление новых очагов наибо-

лее часто коррелирует с обострением ДМ.

Лечение Пн при ДМ окончательно не разработано

и проводится в основном эмпирически [9]. Наибольший

успех может быть достигнут на ранней стадии в период ак-

тивной фазы заболевания. 

В нашем исследовании на фоне комбинированной

терапии ГК и цитостатиками положительная динамика со

стороны мышечного синдрома была достигнута у всех

больных, при этом обратное развитие Пн наблюдалось

в 91,5% случаев. 

Чрезвычайно важна профилактика обострения как

основного заболевания, так и Пн. При этом большое зна-

чение имеют исключение инсоляции, стрессовых ситуа-

ций, простудных заболеваний и контактов с инфекцион-

ными больными, а также санация очагов инфекции

и травм, в том числе постинъекционных, и ушибов. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют

об ассоциации Пн с активностью ДМ, наличием кожного

синдрома и позитивной динамикой при наиболее успеш-

ном лечении в активную фазу болезни.

Исходя из этого очевидна необходимость расширения

информированности врачей об этой патологии как о кли-

нически значимом проявлении ДМ и проведения дальней-

ших исследований по поиску наиболее эффективных мето-

дов лечения при торпидных формах Пн в рамках ДМ.
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Демографические процессы, происхо-

дящие в современном обществе, приводят

к росту дегенеративно-дистрофических за-

болеваний опорно-двигательной системы

и являются актуальной социальной пробле-

мой во всех развитых государствах [1]. Лече-

ние и профилактика больных старшей груп-

пы с повреждением проксимального отдела

бедренной кости (ПОБК) остается не до

конца решенной проблемой отечественной

травматологии, которая обусловлена нарас-

тающим количеством пациентов с этой па-

тологией и необходимостью их продолжи-

тельной реабилитации при отсутствии еди-

ной концепции лечения [2–4]. Переломы

этой локализации у данной категории паци-

ентов относятся к патологическим, так как

являются следствием структурной несосто-

ятельности кости и составляют 60–65% всех

переломов нижней конечности. Из них

35–40% – это вертельные переломы;

71–85% таких переломов происходит в по-

жилом и старческом возрасте [5, 6]. Наибо-

лее частой причиной снижения прочности

кости являются остеопороз и, значительно

реже, опухоли, сопровождающиеся дистро-

фическими и диспластическими процесса-

ми в костях [7–9]. 

В группу потенциального риска остео-

поротических переломов в России входит

около 34 млн человек, в то время как

в США – 44 млн человек. Согласно прогно-

зу Международного фонда остеопороза,

во всем мире более 2 млн человек в год полу-

чают травмы, сопровождающиеся перело-

мом ПОБК, а к 2050 г. ожидается увеличение

числа таких пациентов до 6 млн 260 тыс.

ежегодно [6, 10]. В России каждый год такую

травму получают 100–150 человек на

100 тыс. населения, но выявлена тенденция

роста частоты переломов этой локализации.

Так, например, в Самарской области она

возросла со 104 случаев на 100 тыс. населе-

ния в 2006 г. до 270 случаев на 100 тыс.
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Работа посвящена экспериментальному исследованию профилактического армирования проксимального

отдела бедренной кости у лиц старшего возраста, страдающих различными заболеваниями, которые вызыва-

ют деструктивно-дистрофические изменения в костной ткани и являются причиной патологических перело-

мов. Разработаны методика профилактического армирования и конструкции оригинальных имплантатов

для ее проведения, на которые получены патенты Российской Федерации. Проведенные математическое

моделирование и стендовые испытания прочности армированной системы «кость–имплантат» доказывают

повышение прочности проксимального отдела бедренной кости на 23–93% и снижают вероятность перело-

ма при возникновении низкоэнергетической травмы. 
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The paper deals with an experimental study of prophylactic reinforcement of the proximal femur in old patients suf-

fering from various diseases that induce destructive and dystrophic changes in bone tissue and cause pathological frac-

tures. The authors have developed a prophylactic reinforcement procedure and created the designs of original implants

for its performance with the patents of the Russian Federation having been obtained. The performed mathematical
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Key words: proximal femur; prophylactic reinforcement; implants; mathematical modeling.

For reference: Matveev AL, Dubrov VE, Minasov BSh, et al. Experimental prophylactic reinforcement of the proximal

femur in systemic osteoporosis: General problems and contradictions in orthopedic practice. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(2):233-238 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-233-238



234

Р е в м о о р т о п е д и я  и р е а б и л и т а ц и я

в 2012 г., а в республике Саха (Якутия) за период с 1995 по

2010 г. – с 102,4 до 309,9 на 100 тыс. населения [5, 11].

Причиной переломов ПОБК у лиц пожилого возраста,

как правило, является удар в области большого вертела

вследствие падения с высоты собственного роста [12].

Виртуальная силовая нагрузка интактной кости здорово-

го взрослого человека, при которой происходит ее разру-

шение, соответствует усредненной реальной нагрузке

F=7800 H [13]. У пожилых лиц, страдающих остеопоро-

зом средние величины нагрузок, вызывавших перелом

ПОБК, составляют 2100–3500 Н [8]. Математическое мо-

делирование переломов шейки бедренной кости с ис-

пользованием модели ПОБК, состоящей из кортикаль-

ного и губчатого слоев, оцениваются путем лазерного

сканирования [14, 15]. Это позволило доказать, что раз-

рушение кости начинается в определенных точках, в ко-

торых при этом одинаковом уровне напряжения растя-

жение является более опасным, чем сжатие [8, 14]. Пере-

ломы ПОБК у пожилых пациентов ведут к гипостатиче-

ским функциональным нарушениям, «обвальному» син-

дрому декомпенсации состояния и высокой летальности

(41–67%) [4, 5, 16, 17]. Свершившийся перелом ПОБК

удваивает риск контралатерального вертельного перело-

ма [6, 18]. 

Попытки уменьшить вероятность перелома путем

медикаментозной терапии, пассивного поглощения энер-

гии подушками-амортизаторами в области большого вер-

тела, использования специальных напольных покрытий,

поглощающих энергию падений, а также методик лечеб-

ной физкультуры не позволили до настоящего времени ре-

шить эту проблему [3, 19]. 

Цель исследования – обосновать методику хирурги-

ческой профилактики переломов ПОБК; разработать

и обосновать оригинальные конструкции имплантатов для

профилактического армирования ПОБК; оценить их дос-

тоинства и недостатки; провести математическое модели-

рование и стендовые испытания функционирования сис-

темы «кость–имплантат». 

Материал и методы
Для предупреждения патологических переломов

ПОБК были разработаны способ хирургической профи-

лактики повреждения кости [20] и оригинальные конст-

рукции имплантатов для его осуществления. Конструк-

ция имплантата «бификсирующая спица» [21] представ-

ляет собой спицу с двойной проточкой и двумя участка-

ми резьбы с одинаковым шагом для фиксации ее в голов-

ке бедренной кости и наружном кортикальном слое

ПОБК в точке введения. Армирование с применением

этой конструкции предполагает использование от одной

до трех спиц. Для предотвращения миграции имплантата

конец спицы загибают и скусывают (рис. 1, а). Помимо

этого, была разработана модернизированная конструк-

ция «бификсирующей спицы» [22] с головкой под гекса-

гональный торцевой ключ. Преимущество этого фикса-

тора заключается в том, что после завершения введения

имплантата его наружный конец не травмирует мягкие

ткани и остается в них, что облегчает, при необходимо-

сти, его удаление (см. рис. 1, б). Имплантат «шнековый

винт» [23] представляет собой шнек с центральным ва-

лом и спирально закрученной резьбовой частью. Винт

заканчивается головкой со шлицем под гексагональную

отвертку (см. рис. 1, в). Имплантат «винт-штопор» [1]

представляет собой устройство, состоящее из 3-милли-

метровой спицы из упругого пружинящего металла, за-

крученной в виде спирали, со сферической головкой

и шлицем под гексагональную отвертку (см. рис. 1, г).

Конструкция имплантата «телескопический винт-што-

пор» [24] представляет собой устройство, состоящее из

телескопического винта, имеющего рабочую часть в виде

спирали, удлиненную шейку под телескопическую труб-

ку-направитель и диафизарной пластины с отверстиями

под монокортикальные винты (см. рис. 1, д). Конструк-

ция изоэластического имплантата [25] представляет со-

бой устройство, состоящее из изогнутых спиц из упруго-

го пружинящего металла, трубчатых направителей и диа-

физарной пластины с отверстиями под монокортикаль-

ные винты (см. рис. 1, е).

Рис. 1. Имплантаты для армирования. а – бификсирующая спи-
ца; б – бификсирующий винт-спица; в – шнековый винт; г –
винт-штопор; д – телескопический винт-штопор; е – изоэласти-
ческий имплантат

а

б

в

г

д е

Рис. 2. Геометрия кости (а), краевые условия (б)

а б



Для изучения прочности сис-

темы «кость–имплантат» по срав-

нению с интактной костью нами

было проведено математическое

моделирование с использованием

модели ПОБК, состоящей из кор-

тикального и губчатого слоев, пара-

метры которых были оценены пу-

тем лазерного сканирования

(рис. 2, а). Исследование напряже-

ния проводили путем виртуального приложения силы F

на головку бедренной кости в точках А и В, в которых

начинается разрушение кости, предполагая, что введе-

ние имплантатов ближе к этим точкам позволит увели-

чить показатель напряжения и, как следствие, повысить

прочность системы «кость–имплантат». Максимальное

значение компоненты напряжения было обнаружено на

оси z (рис. 2, б). 

Благодаря вспомогательному программному ком-

плексу в кость были виртуально «введены» импланта-

ты, как по отдельности, так и в различных сочетаниях.

С целью изучения прочности ПОБК до и после ее ар-

мирования оригинальными имплантатами были прове-

дены стендовые испытания. Введение имплантатов

проводили вдоль оси шейки бедренной кости ближе

к краниальному и каудальному краю кортикального

слоя под углом 127–130° к оси диафиза бедренной кос-

ти (рис. 3). 

Исследуемые системы подвергали дозированной на-

грузке до полного разрушения системы «кость–имплан-

тат» на универсальном динамометре INSTRON 5982 с си-

лой, направленной на головку бедренной кости вдоль оси

диафиза, или перпендикулярно оси диафиза бедренной

кости с силой, направленной на область большого вертела

(рис. 4). 

Варианты исследуемых образцов бедренной кости

с различными имплантатами и комбинациями их введе-

ния, а также при вертикальной нагрузке вдоль оси диафи-

за на головку бедренной кости после введения импланта-

тов и образцов, доведенных до перелома после нагрузки,

показаны на рис. 5. 

Проведены испытания при деформации системы

«кость–имплантат», вследствие приложения усилия

в виде компрессии на головку бед-

ренной кости при горизонтальном

положении диафизарной части бед-

ренной кости (имитация падения

на область большого вертела;

рис. 6).

Для оценки достоверности ре-

зультатов экспериментальных ис-

следований мы использовали серий-

ный критерий Вальда–Вольфовица

(r), Q-критерий Розенбаума, парный

критерий Вилкоксона и точный ме-

тод Фишера.

Результаты и обсуждение
Математическое моделирова-

ние показывает, что напряжение вну-

три кости существенно ниже, чем на

ее поверхности. При нагрузке этот

показатель вдоль центральной оси
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Рис. 4. Дозированная нагрузка на универсальном динамометре
INSTRON 5982 

Рис. 5. Дозированная вертикальная нагрузка вдоль оси бедрен-
ной кости

Рис. 6. Результаты дозированной горизонтальной нагрузки на большой вертел бедрен-
ной кости

Рис. 3. Варианты армирования кости
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шейки практически стремится к нулю, тогда как в крани-

альной и каудальной частях шейки бедренной кости он

возрастает и обусловливает развитие перелома в критиче-

ских точках (А, В). При этом линия перелома направлена

от периферии внутрь, где возникают максимальные напря-

жения. При армировании ПОБК оригинальные импланта-

ты должны быть расположены ближе к кортикальному

слою и дальше от центральной оси шейки бедренной кос-

ти. При этом напряжение увеличивается в наиболее опас-

ных местах костной ткани за счет частичного перераспре-

деления внешней деформирующей нагрузки в элемент ар-

мирования на 11,6–12,1%. Результаты численного экспе-

римента моделирования напряжения для компоненты σz

представлены в табл. 1.

Результаты стендовых испытаний свидетельствуют

о преимуществах армирующих систем с использовани-

ем винтов либо систем «винт–спица». Разрушение кос-

ти в зоне растяжения происходит монокортикально,

не приводя к формированию дальнейшего смещения

отломков. 

При вертикальной нагрузке на головку вдоль оси

диафиза бедренной кости прочность армированной шейки

увеличивалась с 22,7 до 72,6% в зависимости от комбина-

ции вводимых имплантатов (табл. 2). 

Результаты испытаний устойчивости армированных

систем вследствие приложения усилия компрессии на го-

ловку бедренной кости при горизонтальном положении ее

диафизарной части (имитация падения на область большо-

го вертела) продемонстрировали преимущества систем

с наибольшей площадью контакта («винт-штопор»),

при этом отмечено увеличение сопротивляемости нагруз-

кам с 27 до 93% (табл. 3). 

Разработанные конструкции оригинальных им-

плантатов имеют малые размеры, обеспечивают мини-

мальную потерю костной массы при введении в кость,

сохраняют физиологическую способность ПОБК к амор-

тизации при нагрузках и после введения имплантата. Все

изученные варианты армирования увеличивают проч-

ность системы «кость–имплантат», как при вертикаль-

ной нагрузке с компрессией на головку бедренной кости

по оси диафиза, так и при нагрузке перпендикулярно оси

диафиза на область большого вертела бедренной кости

с 23 до 93%.

Внедрение в клиническую практику методики про-

филактического армирования ПОБК при различных деге-

неративно-дистрофических процессах может привести

к снижению частоты переломов ПОБК при низкоэнерге-

тической травме, что доказывается результатами наших

исследований.

Прозрачность исследования 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Иссле-

дователи несут полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и иных взаимодействиях 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-

тельная версия рукописи была одобрена всеми авторами. Ав-

торы не получали гонорар за исследование.

Таблица 1 Значение величин напряжения в областях
сжатия и растяжения в критических 
точках σz шейки бедренной кости

Имплантат
Точка А (краниальная) Точка В (каудальная)

σσz, Па ΔΔσσz, % σσz, Па ΔΔσσz, %

Интактная кость 1,64 • 108 – 6,57 • 107 –

Спица вверху 1,49 • 108 10,1 6,39 • 107 2,8

Спица внизу 1,66 • 108 -1,2 6,10 • 107 7,7

Спица + спица 1,47 • 108 11,6 5,86 • 107 12,1

Спица посередине 1,60 • 108 2,5 6,49 • 107 1,2

Шнек 1,64 • 108 0 6,47 • 107 1,5

Штопор 1,66 • 108 -1,2 6,32 • 107 4,0

Штопор и спица 1,69 • 108 -3,2 5,96 • 107 10,2

Спица + спица снаружи 0,91 • 108 80,2 2,90 • 107 126,6

Таблица 2 Испытания при вертикальной нагрузке на головку по оси бедренной кости

Системы 
Число опытных Максимальная Продолжительность Время структурной Увеличение прочности

образцов нагрузка, кг пластической деформации, с деформации, с до разрушения кости, %

Интактная кость 5 137,2±15 346±5 361±5 100,0

Спица 6 168,4±15* 362±5* 386±5* 122,7

Три спицы 8 192,7±15* 391±5* 463±5* 140,1

Штопор 7 214,1±15* 198±5* 561±5* 156,1

Штопор + спица 6 236,8±15* 243±5* 532±5* 172,6

Примечание. *– р<0,05 по сравнению с интактной костью (здесь и в табл. 3).

Таблица 3 Испытания при горизонтальной нагрузке на большой вертел бедренной кости

Системы «кость», Число опытных Максимальная Продолжительность Время структурной Увеличение прочности
«кость–имплантат» образцов нагрузка, кг пластической деформации, с деформации, с до разрушения кости, %

Интактная кость 5 221,3±15 231±5 331±5 100,0

Спица 6 282,8±15* 336±5* 385±5* 127,9

Три спицы 8 337,2±15* 359±5* 410±5* 152,6

Штопор 7 345,5±15* 361±5* 390±5* 156,1

Штопор + спица 6 428,6±15* 361±5* 338±5* 193,0
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17 апреля 2016 г. в возрасте 73 лет

ушел из жизни доктор медицинских на-

ук, профессор, заведующий лаборато-

рией генетики ревматических заболева-

ний ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой Валерий Андреевич Мякоткин.

В.А. Мякоткин родился 24 января

1943 г. в селе Фроловка Партизанского

района Приморского края. Из-за дли-

тельных рабочих командировок отца се-

мья исколесила всю страну – с востока до

запада. Школу Валерий Андреевич окон-

чил в г. Пярну Эстонской ССР. В 1960 г.

он поступил в Ленинградский государст-

венный педиатрический институт,

в 1963 г. перевелся на педиатрический

факультет 2-го Московского государст-

венного медицинского института

им. Н.И. Пирогова, а после, с 1966 г.,

по окончании Института, по распределе-

нию в течение трех лет работал врачом-

педиатром участковой больницы в Коми

АССР. Вернувшись в 1969 г. в Москву, Ва-

лерий Андреевич поступил на должность

врача лаборатории эпидемиологии Ин-

ститута ревматизма АМН СССР, возглав-

ляемой Л.И. Беневоленской. С этого

времени и до 2012 г. вся профессиональ-

ная деятельность Валерия Андреевича

была связана с Научно-исследователь-

ским институтом ревматологии РАМН,

где он прошел путь от врача-лаборанта до

выдающегося отечественного ученого-

генетика в области ревматических муль-

тифакториальных заболеваний. 

Характерной чертой Валерия Ан-

дреевича как ученого была постоянная

тяга к накоплению знаний и, как след-

ствие, чрезвычайная эрудиция. Для то-

го чтобы максимально профессиональ-

но вести свою первую самостоятельную

научную тему: «Изучение генетических

детерминант у близнецов, больных рев-

матизмом», – Валерий Андреевич про-

шел стажировку в детском отделении

Института и окончил годичные курсы

по медицинской генетике в Институте

медицинской генетики АМН СССР,

а затем 1-ю Всесоюзную школу по ме-

дицинской генетике. Материалы дан-

ной темы легли в основу кандидатской

диссертации «Клинико-генетические

аспекты семейного ревматизма», кото-

рая была успешно защищена в 1977 г. 

Уже в эти годы Валерий Андреевич

являлся членом рабочей группы по изу-

чению генетики мультифакториальных

заболеваний в рамках Координационно-

го совета «Генетика мультифакториаль-

ных заболеваний» при АМН СССР. На-

капливаются собственные данные, в том

числе семейные, близнецовые, по гене-

тике ревматизма, ревматоидного артри-

та, спондилоартропатий, системной

красной волчанки и других ревматиче-

ских заболеваний, причем клинический

материал был получен как в условиях

стационара Института, так и в экспеди-

ционных условиях (ревматические забо-

левания у некоторых коренных жителей

Сибири, Таймыра, Тувинской АССР,

Мордовии). С 1984 по 1990 г. В.А. Мякот-

кин был ответственным исполнителем

комплексной темы «Исследование роли

биологических и менделирующих марке-

ров в заболеваемости ревматизмом, рев-

матоидным артритом, системной крас-

ной волчанкой», выполняемой совместно

с рядом научных центров СССР и социа-

листических стран (НРБ, ВНР, ЧССР).

По словам Л.И. Беневоленской, тот

факт, что Валерий Андреевич пользуется

большим авторитетом среди специали-

стов по медицинской генетике, его доб-

рожелательность, хорошие деловые кон-

такты с партнерами по проводимой рабо-

те, тщательность ведения документации

и четко организованная работа позволи-

ли провести столь трудоемкое, но и столь

необходимое комплексное исследова-

ние. По результатам этих исследований

в 1989 г. была опубликована монография

«Клинико-генетические аспекты ревма-

тических заболеваний» (соавторы –

Л.И. Беневоленская, М. Ондрашик,

Б. Гемер), которая стала без преувеличе-

ния настольной книгой ученых и врачей,

занимающихся генетикой мультифакто-

риальных заболеваний. В 1991 г. Валерий

Андреевич окончил интенсивный курс

по эпидемиологии ревматических забо-

леваний в центре артритов и ревматизма

Манчестерского университета (Англия)

с выдачей сертификата. В 1990 г. В.А. Мя-

коткин был утвержден на должность ру-

ководителя лаборатории генетики ревма-

тических заболеваний, а в 1992 г. он за-

щитил докторскую диссертацию «Струк-

тура предрасположенности к ревматиз-

му: генетико-эпидемиологические аспе-

кты». В 90-е годы ХХ в. под его руковод-

ством проводились молекулярно-генети-

ческие исследования по идентификации

гена (генов) предрасположенности к рев-

матоидному артриту в рамках россий-

ских программ «Геном человека» и «Здо-

ровье населения России», получившие

также грантовую поддержку от РФФИ

и от Международного научного фонда.

Следующим крупным фрагментом ис-

следований стало изучение молекуляр-

но-генетических основ постменопау-

зального остеопороза и остеоартроза, ма-

териалы которого вошли в монографию

по остеопорозу. 

На протяжении своей профессио-

нальной деятельности Валерий Андрее-

вич многократно выступал с докладами

по результатам исследований на Всесо-

юзных и Всероссийских съездах и кон-

ференциях по ревматологии и медицин-

ской генетике, международных конгрес-

сах и симпозиумах (НРБ, ЧССР, Герма-

ния, Англия, Испания, США). Он неод-

нократно выступал с лекциями по меди-

цинской генетике на циклах повышения

квалификации врачей и семинарских

занятиях для аспирантов, ординаторов

и врачей Института ревматологии. Вале-

рий Андреевич является автором более

150 научных работ и автором и соавто-

ром трех монографий. В 2006 г. ему при-

суждено звание профессора по специ-

альности «Ревматология».

Большую работу В.А. Мякоткин

проводил в качестве члена специализи-

рованного ученого совета ГУ НЦМГ

РАМН, участвуя в работе Совета и ре-

цензируя диссертационные работы по

мультифакториальным заболеваниям.

Неоценимую помощь Валерий Андрее-

вич оказывал диссертантам Института

ревматологии и других институтов Рос-

сии и зарбежья. Под его руководством

защищено около 10 диссертационных

работ, а скольким сотрудникам он ока-

зывал консультативную помощь по ге-

нетическим аспектам ревматических

заболеваний…

Валерий Андреевич навсегда ос-

танется в памяти сотрудников Инсти-

тута ревматологии как профессионал

высокого уровня, эрудированный, не-

обыкновенно доброжелательный и от-

зывчивый человек, всегда готовый по-

делиться своими научными идеями.

Сотрудники Института выража-

ют глубокое соболезнование родственни-

кам Валерия Андреевича.

Светлая память Валерию Андрее-

вичу Мякоткину. 
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