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Целенаправленная индивидуализиро-

ванная терапия – основной принцип качест-

венной медицинской помощи. Общеизвест-

ное положение «лечить не болезнь, а больно-

го» обосновывает назначение препаратов

и терапевтических методов с учетом особен-

ностей каждого клинического случая и кон-

кретного пациента. Очевидно, что лечащий

врач всегда должен тщательно оценивать ва-

рианты течения основного заболевания, его

активность и возможные осложнения, по-

скольку без этого невозможно подобрать аде-

кватную патогенетическую терапию. Но при

этом не меньшее значение имеет тщательный

анализ общего состояния пациента, которое

во многом определяется наличием сопутству-

ющих болезней [1]. 

Среди коморбидных заболеваний, су-

щественно осложняющих ведение ревматоло-

гических больных, важное место занимает па-

тология пищеварительной системы (ПС). Не-

обходимо отметить, что сочетание ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) с поражением желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и ор-

ганов панкреатодуоденальной зоны представ-

ляется вполне закономерным. Их взаимо-
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Коморбидная патология 
пищеварительной системы у больных 
ревматическими заболеваниями:  
не только НПВП-гастропатия
Каратеев А.Е., Гонтаренко Н.В., Цурган А.В.

Коморбидная патология пищеварительной системы – серьезная проблема, существенно отягощающая те-

чение ревматических заболеваний. Заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени и панкреато-

билиарной системы могут создавать угрозу жизни и существенно ухудшать ее качество. Частота многих за-

болеваний пищеварительной системы, таких как язва желудка (в том числе ее осложненные формы), желч-

нокаменная болезнь, острый панкреатит, при ревматических заболеваниях (по крайней мере при ревмато-

идном артрите) существенно выше, чем в популяции. Наличие этой коморбидной патологии создает значи-

тельные проблемы при проведении активной противоревматической терапии. Ревматологи хорошо знако-

мы с вопросами профилактики осложнений со стороны ЖКТ, возникающих при использовании нестероид-

ных противовоспалительных препаратов. Однако новое время определяет новые проблемы. Широкое ис-

пользование иммуносупрессивных средств и генно-инженерных биологических препаратов требует тща-

тельного контроля осложнений, связанных с поражением печени и кишечника. В настоящем обзоре рас-

смотрена взаимосвязь ревматологической патологии и противоревматической терапии с такими коморбид-

ными заболеваниями, как желчнокаменная болезнь, острый панкреатит, вирусные гепатиты В и С, дивер-

тикулы кишечника.

Ключевые слова: ревматические заболевания; коморбидность; генно-инженерные биологические препараты;

желудочно-кишечный тракт; желчнокаменная болезнь; панкреатит; вирусный гепатит; вирус гепатита В; ви-
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DIGESTIVE COMORBIDITY IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES: 
NOT ONLY NSAID-INDUCED GASTROPATHY

Karateev A.E., Gontarenko N.V., Tsurgan A.V. 

Digestive comorbidity is a serious problem that significantly aggravates the course of rheumatic diseases. Diseases

of the gastrointestinal tract (GIT), liver, and pancreatobiliary system may present a threat to life and substantially

worsen its quality. The incidence of many digestive diseases, such as gastric ulcer (including its complicated

forms), cholelithiasis, and acute pancreatitis, in patients with rheumatic diseases (at least in those with rheuma-

toid arthritis) is considerably higher than in the population. The presence of this comorbidity poses substantial

challenges during active anti-rheumatic therapy. Rheumatologists are very familiar with issues in the prevention of

GIT complications due to the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. However, new time presents new chal-

lenges. The widespread use of immunosuppressive agents and biologic agents requires careful monitoring of com-

plications associated with liver and bowel diseases. This review considers a relationship of rheumatic diseases and

anti-rheumatic therapy to comorbidities, such as cholelithiasis, acute pancreatitis, viral hepatitis B and C, and

intestinal diverticula. 
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связь определяется несколькими путями. Так, вовлечение

ПС может возникать вследствие характерного для кон-

кретной нозологической формы иммуновоспалительного

процесса – правда, в данном случае следует говорить не

о коморбидности, а о висцеральном проявлении основно-

го РЗ. Примерами такой патологии являются поражение

ЖКТ при системной склеродермии [2], болезни Бехчета

[3–5] и системных васкулитах [6, 7], панкреатит при син-

дроме Шегрена [8, 9], нарушение функции пищевода при

дермато/полимиозите [10]. Иной вариант сочетания РЗ

и заболеваний ПС реализуется через общую генетическую

предрасположенность и близкий патогенез, что определя-

ет, в частности, типичную связь между спондилоартритами

(СпА) и воспалительными заболеваниями кишечника

(ВЗК) [11]. Но наиболее часто основным связующим зве-

ном между РЗ и гастроэнтерологической патологией ста-

новится противоревматическая терапия, которая может

вызывать серьезные неблагоприятные реакции (НР) со

стороны ЖКТ и печени. 

Частоту патологии ПС при РЗ можно оценить по

данным недавнего исследования COMORA. В нем приня-

ли участие ученые из 17 стран, целью было изучение рас-

пространенности коморбидных заболеваний при ревмато-

идном артрите (РА). Всего было обследовано 3920 больных

РА, из которых 11% имели язвенный анамнез, 2% были ин-

фицированы вирусом гепатита В (ВГВ) и 3% – вирусом ге-

патита С (ВГС) [12]. 

Важный материал по данному вопросу дает исследо-

вание КОРОНА-2, в котором проводился анализ частоты

факторов риска НР, индуцированных нестероидными

противовоспалительными препаратами (НПВП) у лиц,

которые нуждаются в активной обезболивающей тера-

пии. В ходе этой работы в России и 8 странах СНГ были

опрошены 21 185 больных, преимущественно с неспеци-

фической болью в спине и остеоартрозом (ОА). Согласно

полученным данным, существенная часть из них имели

различную патологию ПС: желудочно-кишечное крово-

течение в анамнезе – 1,7%, язву желудка – 6,7%, язву две-

надцатиперстной кишки (ДПК) – 6,3% (общее число

больных с язвенным анамнезом – 11,3%), диспепсию –

25,3%, симптомы гастроэзофагеального рефлюкса –

23,3% [13]. 

Недавно были опубликованы результаты исследо-

вания РОКАДА, в котором оценивались эффектив-

ность и безопасность комплексной обезболивающей

терапии, включавшей диацереин, у 3479 пациентов

с ОА и неспецифической болью в спине. Аналогично

данным КОРОНА-2, существенная часть пациентов име-

ли патологию ПС: наличие желудочно-кишечного крово-

течения в анамнезе было отмечено у 1,9%, язвенный

анамнез – у 11,3%, гастралгии/диспепсия – у 31,6%, забо-

левания печени – у 2,5%, желчнокаменная болезнь

(ЖКБ) – у 13,4% [14]. 

Имеются данные, что ряд заболеваний ПС у пациен-

тов с РЗ могут встречаться существенно чаще, чем в попу-

ляции. Такая закономерность была отмечена в отношении

выявления ЖКБ у больных РА. Так, японские ученые изу-

чали частоту этого заболевания у 224 больных РА: у паци-

ентов женского пола она оказалась почти в 3 раза выше,

чем в популяции, – 15,4 и 5,2% соответственно (p<0,01).

У мужчин с РА частота ЖКБ тоже была выше, но статисти-

чески недостоверно – 9,5 и 3,8% соответственно [15]. Ана-

логичные данные были получены турецкими исследовате-

лями, которые оценивали частоту ЖКБ у 113 больных РА:

она была явно выше у женщин, в сравнении с популяци-

ей, – 22,8 и 11,7% (p<0,01), но у мужчин также не отлича-

лась от популяционной – 4,8 и 5,6% соответственно [16]

(рис. 1). 

Совсем недавно были представлены данные, пока-

зывающие более высокую частоту развития у больных РА

еще одного опасного гастроэнтерологического заболева-

ния – острого панкреатита (ОПН). Это работа C. Chang

и соавт. [17], которые сравнили частоту ОПН у 29 755 па-

циентов с РА и 119 020 лиц без РА в качестве соответству-

ющего контроля, используя базу данных национальной

системы здравоохранения Тайваня. Согласно получен-

ным данным, частота ОПН составила соответственно

185,7 и 119,0 случая на 100 тыс. пациенто-лет, т. е. риск

развития этой патологии был более чем на 60% выше

у больных РА: отношение шансов (ОШ) составило 1,62

[95% доверительный интервал (ДИ) 1,43–1,83]. Важно от-

метить, что базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) и глюкокортикоиды (ГК), которые широко ис-

пользуются при лечении РА, не ассоциировались с боль-

шей частотой развития ОПН.

Конечно, в общей структуре причин смерти больных

РА патология органов пищеварения занимает далеко не

первое место. Это отчетливо показывают результаты ис-

следования A. Young и соавт. [18], изучивших причины ле-

тальных исходов у 459 больных РА. Самыми частыми при-

чинами гибели больных были кардио- и цереброваскуляр-

ные катастрофы (суммарно 41%), онкологические (24%)

и бронхолегочные заболевания (22%). Патология ПС при-

водила к летальному исходу лишь в 3% случаев – чуть боль-

ше, чем осложнения со стороны почек (2%). 

Тем не менее больные РЗ имеют более высокий риск

гибели от патологии ЖКТ, чем в общей популяции, что од-

нозначно указывает на негативное взаимодействие ревма-

тических и гастроэнтерологических заболеваний. Так,

S. Sihvonen и соавт. [19] в течение более чем 10 лет (с 1988

по 1999 г.) наблюдали когорту, представленную 1038 боль-

ными РА. За период наблюдения умерло 384 (37%) пациен-

та; согласно проведенному анализу, смертность среди

больных РА была достоверно выше в сравнении с общей

популяцией (более чем в 2 раза). При этом отмечалась до-

стоверно более высокая частота гибели от патологии ЖКТ,

так же как от кардиоваскулярных, инфекционных и онко-

логических заболеваний. 

Весьма показательны данные C. Kuo и соавт. [20], ко-

торые изучили частоту и причины летальных исходов

П е р е д о в а я

Рис. 1. Частота ЖКБ у больных РА (женщины) по данным двух
когортных исследований [15, 16]
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у 15 967 больных РА, проживавших на Тайване. В период

с 2002 по 2007 г. среди них было зафиксировано 985 смер-

тей (14,7 случая на 1000 пациенто-лет). В сравнении с об-

щей популяцией, больные РА значительно чаще погибали

от инфекционных и гастроэнтерологических заболеваний:

стандартизированное соотношение летальности составило

1,76 и 2,49 соответственно. 

Очень важно, что патология ПС (например, ЖКБ

и ОПН), о которой говорилось выше, может стать источ-

ником угрожающих жизни инфекционных осложнений.

Эта опасность особенно велика у лиц, получающих имму-

носупрессивную терапию. В мировой медицинской лите-

ратуре имеются описания тяжелых деструктивных форм

холецистита, развивающегося у больных РА [21–23].

При этом хорошо известно, что инфекционные осложне-

ния являются одной из наиболее частых причин гибели па-

циентов с этим заболеванием. 

Это наглядно демонстрирует, в частности, герман-

ский регистр RABBIT, суммирующий информацию

о 12 097 больных РА, получавших генно-инженерные

биологические препараты (ГИБП) в 2001–2013 гг. Почти

каждый десятый из них (n=1017) имел хотя бы один эпи-

зод серьезных инфекций. Суммарно было отмечено 135

случаев сепсиса, ставшего причиной гибели 85 (65%)

больных [24]. 

Весьма интересны данные американских ученых,

проследивших судьбу когорты из 609 больных РА, вклю-

ченных в исследование в 1955–1994 гг. В сравнении с кон-

тролем, соответствующим по полу и возрасту (также 609

лиц), больные РА имели достоверно более высокий уро-

вень всех инфекционных осложнений: ОШ = 1,7.

При этом интраабдоминальные инфекционные осложне-

ния возникали при РА почти в 3 раза чаще, чем в контро-

ле, – 0,22 и 0,088 на 100 пациенто-лет соответственно, ОШ

составило 2,76 [25]. 

Таким образом, наличие коморбидных гастроэнте-

рологических заболеваний может существенно ухудшать

состояние больных РЗ, повышая риск гибели и оказывая

дополнительное негативное влияние на качество жизни.

Однако, вероятно, наибольшее значение для ревматоло-

гов патология ПС имеет в качестве фактора риска лекар-

ственных осложнений, в значительной степени затруд-

няющего подбор адекватной противоревматической те-

рапии. 

Ярким примером негативного влияния коморбид-

ной патологии ПС на безопасность противоревматиче-

ских средств является, несомненно, НПВП-гастропатия.

Хорошо известно, что гастроэнтерологические заболева-

ния – пептическая язва в анамнезе, диспепсия и инфек-

ция H. pylori – значительно повышают риск развития

НПВП-индуцированных язв и кровотечения [26]. 

НПВП остаются незаменимым средством для купи-

рования основных симптомов РЗ, а при СпА считаются

важнейшим компонентом современной патогенетической

терапии. Поэтому тема безопасности НПВП, которая

в значительной степени определяется риском НР со сторо-

ны ПС, традиционно рассматривается ревматологами как

важная и актуальная [26]. 

В развитых странах мира именно прием НПВП ока-

зался в настоящее время важнейшим этиологическим

фактором возникновения язвы желудка и кровотечения

из органов ЖКТ. Активно обсуждается тема повреждаю-

щего действия НПВП на тонкую кишку (НПВП-энтеро-

патия), основное проявление которого – хроническая

малозаметная кровопотеря, приводящая к развитию кли-

нически выраженной железодефицитной анемии. Хоро-

шо известна способность НПВП вызывать обострение

ВЗК, что нашло отражение в инструкциях по примене-

нию практически всех современных препаратов – пред-

ставителей этой лекарственной группы. И, наконец, рос-

сийские врачи хорошо осведомлены о негативном дейст-

вии НПВП на печень. Хотя серьезные гепатотоксические

реакции при использовании НПВП отмечаются крайне

редко, эта тема совсем недавно стала предметом широ-

кой дискуссии – прежде всего, из-за обвинений (на наш

взгляд, совершенно несправедливых), выдвинутых неко-

торыми экспертами против весьма популярного в России

нимесулида [26]. 

Однако все эти вопросы постоянно рассматриваются

в многочисленных отечественных и зарубежных публика-

циях, поэтому в настоящем обзоре мы хотели бы уделить

больше внимания другим, менее знакомым российским

ревматологам аспектам взаимодействия гастроэнтерологи-

ческой и ревматологической патологий.

Например, недостаточно освещено влияние приема

НПВП на развитие острого воспаления поджелудочной

железы, хотя эта патология, в общем, не менее опасна, чем

желудочно-кишечное кровотечение. Роль НПВП в качест-

ве «провокатора» ОПН была доказана в масштабном ис-

следовании H. Sorensen и соавт. [27]. Они сопоставили ис-

пользование различных НПВП у 3083 пациентов с этим за-

болеванием и 30 830 лиц в качестве соответствующего по

полу и возрасту контроля. В целом, прием НПВП одно-

значно повышал вероятность развития ОПН: ОШ=2,7

(95% ДИ 2,4–3,0). Риск был максимальным при использо-

вании диклофенака – ОШ=5,0 (95% ДИ 4,2–5,9) и сущест-

венно ниже при лечении целекоксибом – ОШ=1,4 (95%

ДИ 0,8–2,3). Использование напроксена практически не

повышало риск развития панкреатита: ОШ=1,1 (95% ДИ

0,7–1,7) [27].

Любопытно, что более позднее исследование S. Hung

и соавт. [28], проведенное по аналогичному плану – срав-

нение частоты приема НПВП у 5095 пациентов с эпизодом

ОПН и 20 380 лиц в качестве контроля, – показало для це-

лекоксиба иной результат. По результатам этой работы, це-

лекоксиб однозначно повышал риск развития ОПН:

ОШ=5,62 (95% ДИ 3,33–9,46).

Интересно отметить, что НПВП, которые, как было

представлено выше, выступают в роли серьезного фактора

риска развития ОПН, достаточно широко применяют в ка-

честве анальгетического средства при хроническом пан-

креатите. Более того, НПВП активно используются в каче-

стве эффективного средства для профилактики одной из

форм ОПН, возникающей как осложнение при эндоско-

пических манипуляциях на области большого дуоденаль-

ного (фатерова) сосочка и контрастировании желчных

и панкреатического (вирсунгова) протоков [29]. 

Следует отметить, что НПВП – не единственный

класс противоревматических лекарств, которые могут вы-

зывать повреждение слизистой оболочки верхних отделов

ЖКТ. Серьезное клиническое значение имеют осложне-

ния, связанные с приемом бисфосфонатов – наиболее по-

пулярного средства для лечения постменопаузального ос-

теопороза. Речь идет, прежде всего, о развитии эрозивно-

язвенных изменений со стороны пищевода, вызванных

приемом алендроната [30–32].
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Взаимосвязь между приемом антиостеопоротиче-

ских средств и поражением ЖКТ подтвердило масштаб-

ное исследование случай – контроль, проведенное в Да-

нии. Исследуемую группу составили 103 562 больных, по-

лучавших антиостеопоротическую терапию, соответству-

ющий по возрасту и полу контроль (в соотношении 1 : 3) –

310 683 лиц, не получавших эти лекарства. После оценки

влияния иных потенциально «агрессивных» для ЖКТ пре-

паратов (НПВП, ГК и др.) повышение риска серьезного

поражения пищевода показано для алендроната, этидро-

ната и ралоксифена [33]. 

Прием алендроната может вызывать поражение не

только пищевода, но и нижележащих отделов ЖКТ. Так,

F. Lanza и соавт. [34] оценили эндоскопическую картину

верхних отделов ЖКТ у 515 больных, которые в течение

2 нед получали алендронат и ризедронат. Поражение

слизистой оболочки на фоне приема алендроната возни-

кало достаточно часто: язвы желудка появились у 13,2%,

язвы пищевода – у 1,3% больных (в группе ризедрона-

та – у 4,1 и 0% соответственно). 

По данным J. Knopp-Sihota и соавт. [35], среди

26 223 больных, получавших бисфосфонаты, развитие

кровотечений из органов ЖКТ было отмечено у 117 чело-

век. Факторами риска этого осложнения были пожилой

возраст, язвенный анамнез и мужской пол. Любопытно

отметить, что бисфосфонаты в данном случае выступали

в роли самостоятельного этиологического фактора серь-

езных осложнений: так, прием НПВП в группе больных

с желудочно-кишечным кровотечением встречался дос-

товерно реже, чем в общей группе (ОШ=0,41; 95% ДИ

0,21–0,80).

В последние годы, после широкого внедрения

в клиническую практику ГИБП, ревматологи вынужде-

ны уделять самое серьезное внимание другой коморбид-

ной патологии ПС – вирусным гепатитам [36–38]. Вооб-

ще ВГВ и ВГС относятся к числу наиболее распростра-

ненных инфекций. На сегодняшний день, в соответствии

с данными Всемирной организации здравоохранения,

в мире насчитывается около 350 млн лиц, инфицирован-

ных ВГВ, и 130–150 млн инфицированных ВГС, что сум-

марно составляет не менее 7% современной популяции.

Хронический вирусный гепатит (ХВГ) развивается у ка-

ждого 10-го больного, инфицированного ВГВ. Осложне-

ниями этого заболевания становятся цирроз, печеночная

недостаточность, варикозные кровотечения и аденокар-

цинома печени, которые приводят к гибели более

750 тыс. человек ежегодно. Инфекция ВГС в остром пе-

риоде у подавляющего большинства больных протекает

практически бессимптомно. Однако ее хронизация отме-

чается у 80% пациентов, а осложнения ХВГ типа С при-

водят к ежегодной гибели свыше полумиллиона больных.

Известна связь ВГС и широкого спектра аутоиммунных

заболеваний, таких как криоглобулинемия, синдром

Шегрена, поздняя кожная порфирия, сахарный диабет,

аутоиммунный тиреоидит и др., а также лимфопролифе-

ративных заболеваний, прежде всего В-клеточных лим-

фом [39]. 

К сожалению, многие противоревматические препа-

раты – ГК, цитотоксические средства и ГИБП – могут

в определенной степени снижать противовирусный имму-

нитет и способствовать обострению или реактивации ин-

фекционного процесса [36–38]. В отношении ВГВ и ВГС

опасность связана не только с быстрым прогрессировани-

ем ХВГ, но и с существенным повышением контагиозно-

сти, что определяется активной репликацией вируса и по-

вышением концентрации жизнеспособных вирусов в тка-

нях и биологических жидкостях. При этом многие препа-

раты, широко используемые в ревматологии (в частности,

метотрексат – МТ – и НПВП), способны оказывать нега-

тивное влияние на функцию печени и способствовать раз-

витию опасных осложнений, таких как печеночная недос-

таточность, у пациентов с активным ХВГ и циррозом.

Влияние ГИБП – ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) и CD20 – на прогрессирование ХВГ

типа В четко доказано (рис. 2). Так, R. Perez-Alvarez и со-

авт. [40] провели систематический анализ случаев назна-

чения ингибиторов ФНОα 257 больным с HBs-антигеном

или антителами к cor-антигену (анти-HBс), т. е. пациен-

там с ХВГ, носителям ВГВ или перенесшим эту инфек-

цию. Всего было отмечено 44 эпизода обострений ХВГ,

причем 4 больных умерли от острой печеночной недоста-

точности. Следует отметить, что профилактическая про-

тивовирусная терапия значительно снижала число реци-

дивов: у пациентов, получавших и не получавших такое

лечение, оно составило 23 и 62% соответственно

(р=0,003). Наибольшее число случаев обострения было за-

фиксировано при использовании инфликсимаба, мини-

мальное – при лечении этанерцептом (ЭТЦ). 

A. Evens и соавт. [41] провели метаанализ данных ис-

пользования ритуксимаба (РТМ) у пациентов с анти-HBc

и обзор случаев обострения ХВГ типа В при использова-

нии этого препарата (всего 697 больных; рис. 3). Оказа-

лось, что риск реактивации инфекции у больных с анти-

HBc при использовании РТМ был почти в 6 раз выше,

в сравнении со схемами лечения, где этот препарат не ис-

пользовался: 8,2 и 0,6% соответственно, ОШ=5,73 (95%

ДИ 2,01–16,33).
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Рис. 2. Частота реактивации вирусных гепатитов В и С на фоне
терапии ингибиторами ФНОα (данные двух систематических об-
зоров) [40, 45]
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Рис. 3. Частота реактивации гепатита В при использовании РТМ
(систематический обзор; n=697) [41]
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Вызывает тревогу тот факт, что на фоне противорев-

матической терапии могут возникать эпизоды реактива-

ции ВГВ даже в тех случаях, когда эта инфекция предста-

вляется «вылеченной». Речь идет о больных с отсутствием

HBsAg, отрицательной полимеразной цепной реакцией

(ПЦР) и наличием анти-HBc, что говорит о формирова-

нии противовирусного иммунитета. S. Mori и соавт. [42]

провели анализ частоты реактивации ВГВ у 712 таких

больных, получавших ГИБП, и 327 больных, получавших

синтетические БПВП. Число рецидивов ВГВ составило

12 при использовании ГИБП (из них 7 – на фоне терапии

ЭТЦ и 3 – тоцилизумабом) и 10 – при лечении БПВП (4 –

на фоне приема МТ и 4 – циклофосфамида), всего 1,7

и 3,2%. 

Совсем недавно были опубликованы рекомендации

по профилактике реактивации ВГВ у больных, которым

требуется назначение иммуносупрессивных препаратов.

Главным элементом контроля в этой ситуации представ-

ляется тщательное обследование пациентов перед нача-

лом лечения и градация риска. Наличие HBsAg, даже в от-

сутствие признаков репликации (ПЦР) или при низкой

вирусной нагрузке, указывает на очень большую вероят-

ность рецидива ХВГ. Назначение ГИБП или иммуносу-

прессивных средств, особенно в комбинации с ГК, ассо-

циируется с высоким, а только иммуносупрессоров или

ГК – с умеренным риском реактивации ВГВ. С точки зре-

ния наших западных коллег, при наличии HBsAg (даже

в отсутствие вирусной нагрузки) назначение ГИБП, им-

муносупрессивных средств в комбинации с ГК возможно

только на фоне противовирусного лечения (ламивудин,

тенофовир или энтекавир). Если HBsAg не определяется

и ПЦР отрицательна, но есть лишь анти-HBс, допустимо

ограничиться наблюдением, включающим обязательный

динамический контроль вирусной нагрузки. Если же

ПЦР положительна, т. е. несмотря на отсутствие «поверх-

ностного антигена» ВГВ жизнеспособен, относительно

безопасное лечение ГИБП, иммуносупрессивными пре-

паратами и ГК возможно лишь на фоне противовирусной

терапии [43, 44].

Риск реактивации ВГС на фоне использования

противоревматических средств значительно меньше.

В соответствии с данными M. Pompili и соавт. [45], ис-

пользование ингибиторов ФНОα у 216 больных с ВГС

всего в трех случаях (1,4%) привело к развитию пораже-

ния печени, потребовавшего отмены ГИБП (см. рис. 2).

Было проведено небольшое рандомизированное контро-

лируемое исследование, в котором 29 больных с «лег-

ким» ХВГ типа С в течение 54 нед получали МТ или ком-

бинацию МТ и ЭТЦ. За период наблюдения не было от-

мечено ни одного случая обострения ХВГ; также не было

значимой динамики показателей вирусной нагрузки,

уровней аланинаминотрансферазы и аспартатамино-

трансферазы [46]. 

Для оценки риска рецидивов ХВГ типа С при ис-

пользовании ингибиторов CD20 очень важны данные

M. Merli и соавт. [47], представивших результаты наблюде-

ния 535 больных с В-клеточными лимфомами, инфициро-

ванных ВГС. Все пациенты получали активную химиоте-

рапию, причем 255 – РТМ (252 – в режиме R-CHOP

и трое – как монотерапию). Средний срок наблюдения за

больными составил 2 года. За этот период не было отмече-

но достоверной разницы в частоте гепатотоксических ре-

акций у пациентов, получавших и не получавших РТМ: 16

и 14% соответственно (рис. 4). 

Как видно, имеющиеся данные не подтверждают

значительного риска реактивации ВГС при использовании

ГИБП. Тем не менее ревматологи должны соблюдать край-

нюю осторожность при назначении этих лекарств. Так, со-

здатели рекомендаций Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) по лечению РА четко указывают, что не следу-

ет использовать ингибиторы ФНОα у лиц с ХВГ типа С,

не получающих противовирусную терапию [48].

Еще одной «старой» темой, связанной с поражени-

ем ПС у больных РЗ и получившей новое звучание в эпо-

ху таргетной терапии, стала перфорация кишечника. Из-

вестно, что это редкое, но очень опасное осложнение ча-

ще наблюдается у ревматологических пациентов, в срав-

нении с популяцией. Основной причиной его развития

является дивертикулит – воспаление слизистой оболоч-

ки в области углубления в стенке кишки. Следует отме-

тить, что дивертикулит считается типичной «возрастной»

патологией: дивертикулы толстой кишки (преимущест-

венно сигмовидной) выявляются лишь у 13,5% пациен-

тов в возрасте до 50 лет, у 30% – 50–70 лет и более чем

у 50% – старше 70 лет. Сами по себе дивертикулы, появ-

ление которых прочно связано с хроническими запора-

ми, не несет значительной угрозы жизни больных. Одна-

ко дивертикулит может представлять серьезную опас-

ность, особенно у лиц, получающих иммуносупрессив-

ную терапию. По данным статистики, от 8 до 24% боль-

ных, у которых дивертикулит возникает на фоне лечения

цитостатиками и/или ГК, погибают вследствие перфора-

ции стенки кишки, приводящей к развитию перитонита

и сепсиса [49]. 

J. Curtis и соавт. [50], проведя анализ электронных

баз данных, оценили частоту перфораций ЖКТ у 143 433

больных РА за период с 2001 по 2009 г. Общее число перфо-

раций составило 696 (1,7 случая на 1000 пациенто-лет). Как

и ожидалось, большинство (83%) эпизодов были связаны

с поражением толстой кишки и прочно ассоциировались

с дивертикулитом (ОШ=14,5; 95% ДИ 11,8–17,7). Любо-

пытно отметить, что риск развития перфорации отчетливо

повышался на фоне приема ГК (более чем в 2 раза,

ОШ=2,2), но не повышался при использовании МТ

и ГИБП без ГК (рис. 5).

Тем не менее связь между развитием перфорации

и терапией отдельными представителями класса ГИБП

все же просматривается. Речь идет об ингибиторе интер-

лейкина 6 (ИЛ6) ТЦЗ. T. Gout и соавт. [51] провели мета-

анализ данных серии рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ), в которых этот препарат срав-

П е р е д о в а я

Рис. 4. Суммарная частота осложнений со стороны печени при
использовании РТМ у больных с В-клеточными лимфомами, ин-
фицированных ВГС (n=535) [47]
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нивался с плацебо. Всего при лечении ТЦЗ было отмече-

но 18 случаев перфорации, из которых подавляющее

большинство (n=16) возникло на фоне дивертикулита.

ОШ для развития перфорации при использовании ТЦЗ

составило 1,9. Это выше, чем при назначении ингибито-

ров ФНОα (ОШ=1,3), но заметно ниже в сравнении с ГК

(ОШ=3,9). 

Нарастание числа перфораций кишки было отмече-

но и японскими учеными при анализе национальной ко-

горты больных РА, получавших ТЦЗ (n=4527; срок на-

блюдения 3 года). За этот период было зафиксировано 36

перфораций (0,24 на 100 пациенто-лет). Эта частота от-

четливо превышает популяционную. В то же время в об-

щей структуре НР, связанных с ТЦЗ, перфорации имеют

минимальный удельный вес. Так, в японской когорте на

фоне применения этого ГИБП частота онкологических

заболеваний составила 0,83, а серьезных инфекций – 4,07

на 100 пациенто-лет [52]. 

С чем связано увеличение риска перфораций тол-

стой кишки при использовании ТЦЗ, пока не ясно. Мож-

но предположить, что он нарушает механизмы специфи-

ческой или неспецифической иммунной защиты макро-

организма в отношении некоторых форм условно-пато-

генной флоры, находящейся в просвете дивертикула. Это

особенно важно, поскольку имеются данные о нарушении

микробного равновесия толстой кишки (в частности, от-

четливое преобладание пропионобактера) при развитии

дивертикулита [53]. Активация условно-патогенной фло-

ры, вероятно, может приводить к повреждению слизистой

оболочки с развитием локального воспаления, последую-

щим нарушением целостности кишечной стенки и ее пер-

форацией. 

Роль снижения иммунного ответа на условно-пато-

генную флору при развитии дивертикулита подтвержда-

ется нарастанием частоты перфораций кишки при ис-

пользовании другого БПВП – селективного ингибитора

JAK-киназы тофацитиниба. Механизм действия этой

«малой молекулы» близок фармакологическим эффектам

ингибиторов ИЛ6. Вероятно, именно из-за этого приме-

нение тофацитиниба может осложняться перфорацией

ЖКТ. Это демонстрирует анализ данных двух наблюда-

тельных исследований (n=4120; 5963 пациенто-лет), в ко-

торых сравнивались эффективность и безопасность тофа-

цитиниба и плацебо при РА. Суммарно было зафиксиро-

вано 11 случаев перфорации, из которых 6 связаны с ди-

вертикулами. Следует отметить, правда, что подавляющее

большинство этих эпизодов (10 из 11) развились на фоне

сопутствующего приема МТ и ГК, а также НПВП, т. е.

препаратов, которые сами по себе могут вызывать пора-

жение ЖКТ [54]. 

С другой стороны, перфорация кишечника на фоне

приема НПВП – достаточно редкое осложнение. В этом

можно убедиться на основании результатов исследова-

ния MEDAL, в ходе которого 34 700 больных ОА и РА

в течение не менее 1,5 года принимали диклофенак или

эторикоксиб. Среди более чем 17 тыс. пациентов, дли-

тельно принимавших диклофенак в дозе 150 мг/сут, было

отмечено лишь 10 эпизодов перфорации ЖКТ (0,06%)

[55]. Очевидно, что частота этого опасного осложнения

на фоне приема неселективного НПВП существенно ни-

же, чем при использовании ТЦЗ и тофацитиниба. 

К сожалению, не существует общепризнанных мето-

дов профилактики перфорации кишки при лечении

ГИБП. Основное значение здесь имеют оценка анамнеза

(наличие стойких запоров, выявление дивертикулов при

использовании рентгенологических или эндоскопических

методов исследования толстой кишки, подтвержденные

эпизоды дивертикулита) и тщательный контроль состоя-

ния больных. Активная профилактика дивертикулита за-

ключается в борьбе с запорами – назначении пищевых во-

локон, осмотических слабительных (лактулоза), а также

регулярном приеме пробиотиков. Лечение дивертикулита

проводится с использованием спазмолитиков (дюспата-

лин) и антибактериальных средств [56]. Особое значение

здесь имеет применение рифаксимина – невсасывающего-

ся антибиотика широкого спектра, доказавшего свою эф-

фективность в качестве средства для уменьшения выра-

женности симптомов и предотвращения осложнений ди-

вертикулита [57]. 

Завершая наш краткий обзор, следует заключить,

что патология пищеварительной системы – серьезная

коморбидная проблема при РЗ: она влияет на качество

и продолжительность жизни, а также безопасность про-

тиворевматической терапии. При назначении НПВП,

ГК, БПВП (как синтетических, так и биологических)

следует учитывать необходимость ранней диагностики

и профилактики патологии гепатобилиарной системы

и кишечника. Несомненно, требуются дальнейшие ис-

следования, направленные на создание удобных для кли-

нической работы алгоритмов выбора противоревматиче-

ской терапии при наличии таких коморбидных заболева-

ний, как ЖКБ, хронический панкреатит, ХВГ и диверти-

кулит. 
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Рис. 5. Анализ электронных баз данных: риск развития перфо-
раций ЖКТ у 143 433 больных РА на фоне приема различных
противоревматических препаратов (2001–2009 гг., 696 перфо-
раций) [50]
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Наиболее эффективным инструментом

совершенствования диагностики и оптимиза-

ции современных методов лечения является

внедрение в клиническую практику стандар-

тов, базирующихся на научно обоснованных

рекомендациях, согласованных ведущими

экспертами. На протяжении 2015 г. междуна-

родным сообществом ревматологов и интер-

нистов проводилась масштабная работа по

выработке рекомендаций для диагностики

и лечения ревматической полимиалгии (РП)

и гигантоклеточного артериита (ГКА), отно-

сящегося в соответствии с современной клас-

сификацией системных васкулитов (СВ) [1]

к васкулитам крупных сосудов – наиболее

распространенной форме СВ.

Согласно номенклатуре СВ, принятой

в 2012 г. на конференции в Чэпел Хилл

(Chapel Hill, США) [1], ГКА, ранее известный

как болезнь Хортона, характеризуется как ар-

териит, часто гранулематозный, с поражени-

ем аорты и/или ее главных ветвей (преимуще-

ственно сонных и позвоночной артерий, с ча-

стым поражением височной артерии), кото-

рый, как правило, развивается у пациентов

старше 50 лет и нередко сочетается с РП.

В свою очередь РП является одним из наибо-

лее распространенных воспалительных рев-

матических заболеваний (РЗ) у пациентов по-

жилого возраста и может протекать как в со-

четании с ГКА, так и изолированно.

В разработке рекомендаций для ГКА

приняли участие 33 эксперта-клинициста из

Французской группы по изучению СВ круп-

ных сосудов (Groupe d’etude francais des

arterites des gros vaisseaux, GEFA) [2]. Рекомен-

дации для РП были согласованы в ходе совме-

стной работы 46 экспертов из 14 стран Евро-

пы, Азии и Америки – членов Европейской

антиревматической лиги (European League

Against Rheumatism, EULAR) и Американской

коллегии ревматологов (American College of

Rheumatology, ACR) [3]. Результатом система-

тизированного обобщения современных на-

учных достижений и клинического опыта ста-

ли 15 рекомендаций GEFA, осветивших ши-

рокий круг проблем ГКА, и 9 рекомендаций

EULAR/ACR, посвященных РП. 
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Целью настоящей публикации является общая харак-

теристика основных положений новых международных ре-

комендаций для ГКА и РП с обсуждением некоторых дис-

куссионных вопросов.

Рекомендации по ведению больных 
гигантоклеточным артериитом (GEFA)
Представленные 15 рекомендаций по диагностике

и лечению ГКА содержат 31 положение, для всех уровень

согласия достигал 80%. Итоги работы Французской экс-

пертной группы лишь частично сопоставимы с рекоменда-

циями, представленными Британским обществом ревма-

тологов (British Society of Rheumatology, BSR) в 2010 г. [4]

или EULAR в 2009 г. [5]. В частности, позиция экспертов

GEFA относительно показаний для назначения иммуноде-

прессантов, в первую очередь метотрексата (МТ), является

более консервативной, чем в рекомендациях EULAR, в со-

ответствии с которыми МТ отнесен к препаратам первой

линии для лечения ГКА. Значительным вкладом GEFA

стала разработка практических рекомендаций для таких

крайне сложных клинических задач, как диагностика и ле-

чение ГКА с аортоартериитом.

Рекомендация 1: терминология. 1А. Возможно приме-

нение как термина «гигантоклеточный артериит», так

и «гигантоклеточный артериит (Хортона)».

Рекомендация 2: номенклатура и классификация.
2А. ГКА характеризуют как артериит аорты и/или ее вет-

вей у пациентов старше 50 лет с клинико-гистологически-

ми признаками вовлечения краниальных артерий или по-

ражением органа зрения. 2В. В исследовательских целях

возможно использование классификационных критериев

ACR для ГКА.

Рекомендация 3: клиническая диагностика. 3А. Диаг-

ноз ГКА в первую очередь следует предполагать у пациен-

тов старше 50 лет с впервые возникшими головными боля-

ми, «перемежающейся хромотой челюсти», выявлении при

осмотре изменений височной артерии (ВА) или в случаях

внезапного нарушения зрения. 3В. Не рекомендовано ос-

новывать диагноз достоверного ГКА только на клиниче-

ских данных, без дополнительного обследования.

Рекомендация 4: биопсия височной артерии. 4А. Биоп-

сия ВА необходима для повышения достоверности диагно-

за ГПА, но ее проведение не должно отодвигать начало ле-

чения, а отрицательные результаты биопсии ВА не исклю-

чают диагноза ГКА. 4В. При биопсии ВА диагноз ГКА под-

тверждает наличие мононуклеарных инфильтратов в ме-

дии сосудов; дополнительно специфичным признаком

ГКА считается присутствие в инфильтратах гигантских

клеток. 4С. Базовые принципы включают одностороннюю

биопсию участка ВА длиной не менее 1 см и исследование

многочисленных серий срезов.

Рекомендация 5: инструментальное исследование ви-
сочной артерии. 5А. Визуализация изменений ВА с помо-

щью ультразвукового метода или магнитно-резонансной

томографии (МРТ) не может заменить биопсию ВА в каче-

стве исследования первой линии. 5В. Ультразвуковое ис-

следование ВА должно выполняться опытным специали-

стом. 5С. МРТ ВА не рекомендовано.

Рекомендация 6: инструментальное исследование аор-
ты и ее ветвей. 6А. Подтверждению диагноза ГКА может

способствовать выявление аортита или артериита ветвей

аорты с помощью компьютерной томографии (КТ), МРТ

или позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), но эти

методы не могут заменить биопсию ВА в качестве исследо-

вания «первой линии».

Рекомендация 7: биомаркеры. 7А. Лабораторная диаг-

ностика ГКА должна включать определение С-реактивно-

го белка (СРБ), скорости оседания эритроцитов (СОЭ) или

фибриногена. 7В. Для диагностики и мониторирования

активности ГКА не рекомендованы другие биомаркеры,

помимо СРБ, СОЭ и фибриногена.

Рекомендация 8: выявление аортальных осложнений.
8А. Скрининг осложнений аортита при помощи КТ или

МРТ рекомендуется во время установления диагноза ГКА

и затем с интервалом 2 года – 5 лет, при условии что у па-

циента отсутствуют противопоказания для возможного

оперативного вмешательства на аорте.

Рекомендация 9: терапия глюкокортикоидами неос-
ложненного гигантоклеточного артериита (без поражения
органа зрения и аорты или ее ветвей). 9А. Рекомендованная

начальная доза преднизолона при неосложненном ГКА со-

ставляет 0,7 мг/кг в сутки с постепенным ее снижением до

15–20 мг/сут в течение 3 мес, далее до 7,5–10 мг/сут к 6-му

месяцу, до 5 мг/сут к 12-му месяцу и отмена глюкокортико-

идов (ГК) через 18–24 мес лечения. 9В. Систематическое

назначение пульсовых внутривенных введений метилпред-

низолона не рекомендовано.

Рекомендация 10: лечение гигантоклеточного арте-
риита при наличии офтальмологических осложнений.
10А. Больным ГКА при наличии транзиторного или стой-

кого поражения органа зрения требуется незамедлитель-

ное назначение преднизолона внутрь в дозе 1 мг/кг в сутки

или метилпреднизолона внутривенно 500–1000 мг в тече-

ние 1–3 дней (с последующим назначением преднизолона

внутрь в дозе 1 мг/кг в сутки). 10В. Скорость снижения до-

зы ГК и продолжительность лечения при ГКА с офтальмо-

логическими осложнениями не отличаются от схемы, ре-

комендованной при неосложненном ГКА. 10С. Аспирин

(75–300 мг/сут) следует рекомендовать при ГКА с пораже-

нием органа зрения.

Рекомендация 11: лечение гигантоклеточного артери-
ита с аортоартериитом. 11А. Лечение ГКА с неосложнен-

ным и асимптомным вовлечением аорты или ее ветвей мо-

жет осуществляться по схеме, рекомендованной при неос-

ложненном ГКА. 11В. При наличии в дебюте ГКА ослож-

нений (дилатация, аневризма аорты или диссекция) или

симптоматики аортоартериита (перемежающаяся хромота

конечности или ишемия) может быть рекомендован пред-

низолон в стартовой дозе 1 мг/кг в сутки. 11С. За исключе-

нием неотложных ситуаций, реконструктивные вмеша-

тельства при поражении аорты следует планировать после

стихания воспаления.

Рекомендация 12: дополнительное иммуносупрессивное
или иммуномодулирующее лечение. 12А. При недавно диаг-

ностированном ГКА систематическое применение имму-

нодепрессантов не рекомендовано. 12В. Дополнительное

назначение МТ можно рассматривать в отдельных случаях

недавно диагностированного ГКА, когда использование

ГК представляет серьезную проблему.

Рекомендация 13: таргетная биологическая терапия.
13А. При недавно диагностированном ГКА назначение

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

не рекомендовано.

Рекомендация 14: аспирин, антикоагулянты и стати-
ны. 14А. Назначение низких доз аспирина (75–300 мг/сут)

необходимо рассматривать во всех случаях недавно ди-
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агностированного ГКА с учетом соотношения пользы

и рисков; при ГКА с поражением органа зрения следует

рекомендовать низкие дозы аспирина. 14В. Системати-

ческое назначение антикоагулянтов или статинов не ре-

комендовано.

Рекомендация 15: лечение обострения или рецидива.
15А. При первом обострении или рецидиве доза ГК оп-

ределяется тяжестью проявлений ГКА и не должна

быть меньше применявшейся ранее эффективной дозы.

15В. При неоднократных обострениях или множествен-

ных рецидивах у ГК-зависимых больных (преднизолон

10–15 мг/сут) может быть назначен МТ; лечение тоцили-

зумабом может рассматриваться в случае неэффективно-

сти МТ. 15С. При изолированном повышении уровней

воспалительных биомаркеров не обязательно требуется

увеличение дозы ГК или присоединение альтернативной

терапии, но необходим более тщательный мониторинг

пациентов.

Рекомендации по ведению больных 
ревматической полимиалгией (EULAR/ACR)
Группами экспертов EULAR и ACR наряду с реко-

мендациями был согласован ряд фундаментальных

принципов клинического подхода к больным РП и соз-

дан на их основе алгоритм ведения пациентов с РП (см.

рисунок).

Согласованные 8 общих принципов освещают основ-

ные подходы к ведению пациентов с РП в клинической

практике, представляют основу для реализации отдельных

рекомендаций по лечению и включают следующие поло-

жения:

А. При установлении диагноза РП клиническое об-

следование должно быть направлено на исключение дру-

гих состояний, например воспалительных заболеваний

(ГКА, ревматоидный артрит), лекарственных реакций, эн-

докринных болезней, инфекций, опухолей.

В. До назначения терапии (первичным или вторич-

ным звеном здравоохранения) необходимо исследовать

основные лабораторные показатели, что поможет исклю-

чить другие заболевания и сформировать отправную точку

для последующего мониторинга. Обследование должно

включать общий клинический анализ крови, определение

ревматоидного фактора и/или антител к циклическому

цитруллинированному пептиду, CРБ и/или СОЭ, содер-

жания глюкозы, креатинина, трансаминаз, кальция, ще-

лочной фосфатазы и анализ мочи (с помощью индикатор-

ной полоски). К дополнительным исследованиям относят

электрофорез белков сыворотки крови, определение со-

держания тиреотропного гормона, креатинкиназы и вита-

мина D.

В зависимости от особенностей клинической карти-

ны исследуют антиядерные антитела, антинейтрофильные

цитоплазматические антитела, проводят тесты на туберку-

лез. Дополнительные исследования, такие как рентгено-

графия органов грудной клетки, выполняют по усмотре-

нию врача.
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Алгоритм ведения больных РП, основанный на общих принципах и рекомендациях EULAR/ACR
2015 г. [3]. НР – неблагоприятные реакции

Пациенты с предположительным диагнозом РП
1. Оценка наличия сопутствующих заболеваний, использования лекарственных препаратов и факторов риска

развития НР ГК.
2. Оценка возможного риска рецидива/потребности в длительной терапии.
3. Целесообразно рассмотреть вопрос о направлении пациента к специалисту (при возникновении 

или риске развития НР, рецидива/необходимости длительной терапии и/или атипичного течения).
4. Следует кратко документировать имеющиеся клинические и лабораторные данные.

Повышение дозы ГК

Рецидив

Ремиссия

Пересмотр диагноза

Диагноз РП сомнителен

Рассмотреть назначение МТ 
при высоком риске НР, рецидива 

и/или длительной терапии

Клиническое улучшение за 2–4 нед

Постепенное снижение дозы ГК

Снижение дозы ГК до полной отмены

Постепенное снижение 
дозы ГК

Подтверждение 
диагноза РП

Да

Нет

Нет

Да

Назначение преднизолона (или его эквивалента) 
внутрь 12,5–25 мг/сут

Да

Нет
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Выявляют сопутствующую патологию, включая

гипертензию, сахарный диабет, нарушение толерантно-

сти к глюкозе, сердечно-сосудистые заболевания, дис-

липидемию, язвенную болезнь, остеопороз (особенно

недавние переломы), катаракту, глаукому или факторы

ее риска, хронические или рецидивирующие инфекции,

наличие сопутствующей терапии нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП) и другими

препаратами, присутствие факторов риска НР ГК. Так,

женский пол ассоциируется с более высоким риском НР

ГК [6, 7]. 

Факторы риска рецидива/потребности в длительной

терапии в настоящее время не установлены. В качестве ос-

новных факторов рассматривают женский пол [7], высо-

кие значения СОЭ (>40 мм/ч) [8] и периферический арт-

рит [9]. 

C. Пациенты должны быть проконсультированы

специалистом, особенно при атипичной манифестации

(например, присутствии периферического артрита, сис-

темных симптомов, низких уровней воспалительных мар-

керов, возрасте младше 60 лет), наличии сведений о НР

или высоком риске их развития, в случаях РП, резистент-

ных к терапии ГК и/или рецидивирующих.

D. Лечение РП должно быть направлено на достиже-

ние наилучшего результата и основано на согласии между

пациентом и лечащим врачом.

Е. В каждом случае РП необходим индивидуальный

план ведения пациента. При персонифицированном выбо-

ре первоначальной дозы ГК и схемы последующего сниже-

ния дозы ГК следует учитывать планы и предпочтения па-

циента. 

F. Пациенты должны иметь доступ к информации

с акцентом на негативных аспектах РП и его лечения

(в том числе сопутствующих заболеваний и предикторов

заболеваний) и индивидуальному курсу физических уп-

ражнений.

G. У каждого пациента с РП, получающего лечение

в первичном или вторичном звене здравоохранения, необ-

ходим мониторинг следующих параметров: факторы риска

и наличие НР ГК, сопутствующие заболевания, сопутству-

ющие медикаменты, факторы риска и наличие рециди-

вов/потребности в длительной терапии. Следует повторять

необходимый минимум клинических и лабораторных ис-

следований регулярно – каждые 4–8 нед в первый год за-

болевания, каждые 8–12 нед в течение второго года, как

при обострении, так и при снижении дозы преднизолона

и после его отмены.

H. Важно, чтобы пациенты имели возможность бы-

строго прямого доступа к медицинскому персоналу и свое-

временно сообщали об изменениях своего здоровья (о ре-

цидиве, НР).

Рекомендации по ведению больных РП

(EULAR/ACR) включили 10 пунктов, освещающих совре-

менные подходы к лечению этого заболевания.

Рекомендация 1. Пациентам с РП следует назначать

ГК вместо НПВП, за исключением возможного кратковре-

менного применения НПВП и/или анальгетиков у паци-

ентов с болями, обусловленными другими причинами (на-

пример, сопутствующим остеоартрозом).

Рекомендация 2. Применяют индивидуально эффек-

тивную терапию ГК с минимальной продолжительностью.

Рекомендация 3. В начале лечения следует использо-

вать минимальную эффективную дозу преднизолона (или

его эквивалентов) в пределах диапазона 12,5–25 мг/сут.

В рамках данного диапазона наиболее высокую первона-

чальную дозу преднизолона можно рассматривать в слу-

чаях с высокой вероятностью рецидива и низким риском

НР, тогда как у пациентов с соответствующей коморбид-

ной патологией (сахарным диабетом, остеопорозом, глау-

комой и т. д.) и другими факторами риска НР ГК пред-

почтительна более низкая доза. Рекомендуется использо-

вание первоначальной дозы преднизолона 7,5 мг/сут

и менее, нельзя начинать лечение с дозы преднизолона

более 30 мг/сут.

Рекомендация 4. Необходим индивидуальный гра-

фик снижения дозы ГК, основанный на регулярном мо-

ниторинге воспалительной активности заболевания, ла-

бораторных маркеров и НР. Предложены следующие

принципы снижения дозы ГК: А. Первоначальное сниже-

ние: уменьшение дозы преднизолона (или его эквивален-

та) до 10 мг/сут в течение 4–8 нед. В. При лечении реци-

дива: увеличение дозы преднизолона до дозы, эффектив-

ной до наступления рецидива, с последующим постепен-

ным (в течение 4–8 нед) ее снижением до дозы, при кото-

рой произошло обострение. С. При достижении ремис-

сии (первоначальной или после рецидива): снижение

дозы преднизолона на 1 мг каждые 4 нед (возможно сни-

жение на 1,25 мг с использованием альтернирующего ре-

жима, например через день 10/7,5 мг) до отмены при со-

хранении ремиссии.

Рекомендация 5. Внутримышечное введение метил-

преднизолона рассматривается как альтернатива назначе-

нию ГК внутрь. Выбор способа введения оставлен на усмо-

трение врача.

Рекомендация 6. Для лечения РП рекомендовано од-

нократное, а не разделенное на несколько приемов назна-

чение суточной дозы ГК внутрь, за исключением особых

ситуаций, таких как преобладание ночных болей при

уменьшении дозы преднизолона ниже 5 мг/сут (вместе

с тем персистенция симптомов требует пересмотра диагно-

стической концепции).

Рекомендация 7. Раннее присоединение МТ к лече-

нию ГК следует рассматривать прежде всего в случаях

с высоким риском рецидива и/или потребности в дли-

тельном лечении, а также у пациентов с коморбидной

патологией и/или сопутствующей терапией, где присут-

ствует риск НР ГК. Назначение MT также можно рас-

сматривать в случаях рецидива РП с недостаточным от-

ветом на ГК или при наличии НР ГК. В клинических

испытаниях MT применяли в дозе 7,5–10 мг в неделю

[7, 10, 11].

Рекомендация 8. Не рекомендовано использование

ингибиторов ФНОα для лечения РП.

Рекомендация 9. Для больных РП рекомендовано

осуществление индивидуализированных программ, наце-

ленных на сохранение мышечной массы и функции, сни-

жение риска падений.

Рекомендация 10. Противопоказано назначение боль-

ным РП китайских травяных препаратов (Yanghe, Biqi).

По мнению авторов, предложенные рекомендации

для ГКА и РП не должны рассматриваться как окончатель-

ные стандарты, обязательные для исполнения. Они при-

званы стать основой для выбора персонифицированной

стратегии ведения конкретного пациента, способствовать

гармонизации стандартов и послужить отправной точкой

для их последующего регулярного обновления. 
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Следует отметить, что низкая распространенность

ГПА и РП, редкость высококачественных оригинальных

исследований и малочисленность групп больных, вклю-

ченных в исследования, ограничивают качество и силу

доказательности представленных рекомендаций. Эти об-

стоятельства не позволили вынести на рассмотрение ряд

перспективных лечебных стратегий, в частности, приме-

нение некоторых ГИБП [12], результаты проспективных

испытаний которых в большинстве еще не опубликова-

ны. В настоящее время не завершены рандомизирован-

ное исследование II фазы эффективности и безопасно-

сти тоцилизумаба при РП и сравнительное исследование

секукинумаба, канакинумаба и ГК при РП. Опублико-

ванные в 2016 г. результаты рандомизированного плаце-

боконтролируемого исследования тоцилизумаба при

ГКА продемонстрировали его эффективность для индук-

ционной и поддерживающей терапии ГКА [13] и под-

твердили полученные ранее выводы небольших клиниче-

ских исследований у больных с тяжелым течением ГКА

[14, 15]. Расширение доказательной базы в дальнейшем

может способствовать модификации настоящих реко-

мендаций. Не рассматривались медико-экономические

особенности различных диагностических и терапевтиче-

ских методов, что может иметь решающее значение при

выборе стратегии ведения пациентов.

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.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

1. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012 revised International

Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.

Arthritis Rheum. 2013;65(1):1-11. doi: 10.1002/art.37715

2. Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al; European League Against

Rheumatism; American College of Rheumatology. 2015 recom-

mendations for the management of polymyalgia rheumatica: a

European League Against Rheumatism/American College of

Rheumatology collaborative initiative. Arthritis Rheumatol. 2015

Oct;67(10):2569-80. doi: 10.1002/art.39333

3. Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al; European League Against

Rheumatism; American College of Rheumatology. 2015

Recommendations for the management of polymyalgia rheumati-

ca: a European League Against Rheumatism/American College of

Rheumatology collaborative initiative. Ann Rheum Dis. 2015

Oct;74(10):1799-807. doi: 10.1136/annrheumdis-2015-207492

4. Dasgupta B, Borg FA, Hassan N, et al. BSR and BHPR guidelines

for the management of giant cell arteriitis. Rheumatology (Oxford).

2010;49:1594-7. doi: 10.1093/rheumatology/keq039a

5. Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, et al. EULAR recommenda-

tions for the management of large vessel vasculitis. Ann Rheum Dis.

2009;68:318-23. doi: 10.1136/ard.2008.088351

6. Dasgupta B, Dolan AL, Panayi GS, Fernandes L. An initially dou-

ble-blind controlled 96 week trial of depot methylprednisolone

against oral prednisolone in the treatment of polymyalgia

rheumatica. Br J Rheumatol. 1998;37:189-95. doi:

10.1093/rheumatology/37.2.189

7. Caporali R, Cimmino MA, Ferraccioli G, et al. Systemic Vasculitis

Study Group of the Italian Society for Rheumatology. Prednisone

plus methotrexate for polymyalgia rheumatica: a randomized, dou-

ble-blind, placebocontrolled trial. Ann Intern Med. 2004;141:493-

500. doi: 10.7326/0003-4819-141-7-200410050-00005 

8. Dasgupta B, Borg FA, Hassan N, et al; on behalf of the BSR and

BHPR Standards, Guidelines and Audit Working Group. BSR and

BHPR guidelines for the management of polymyalgia rheumatica.

Rheumatology (Oxford). 2010;49:186-90. doi: 10.1093/rheumatol-

ogy/kep303a

9. Duru N, van der Goes MC, Jacobs JW, et al. EULAR evidence-

based and consensus-based recommendations on the management

of medium to high-dose glucocorticoid therapy in rheumatic dis-

eases. Ann Rheum Dis. 2013;72:1905-13. doi:

10.1136/annrheumdis-2013-203249

10. Ferraccioli G, Salaffi F, de Vita S, et al. Methotrexate in

polymyalgia rheumatica: preliminary results of an open, random-

ized study. J Rheumatol. 1996;23:624-8. 

11. Nazarinia AM, Moghimi J, Toussi J. Efficacy of methotrexate

in patients with polymyalgia rheumatica. Koomesh.

2012;14:265-70.

12. Osman M, Pagnoux C, Dryden DM, et al. The role of biological

agents in the management of large vessel vasculitis (LVV): a sys-

tematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014 Dec

17;9(12):e115026. doi: 10.1371/journal.pone.0115026

13. Villiger P, Adler S, Kuchen S, et al. Tocilizumab for induction and

maintenance of remission in giant cell arteritis: A phase 2, ran-

domised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.

2016;387:1921-7. doi: 10.1016/S0140-6736(16)00560-2

14. Loricera J, Blanco R, Castaneda S, et al. Tocilizumab in refractory

aortitis: study on 16 patients and literature review. Clin Exp

Rheumatol. 2014;32(3 Suppl 82):S79-89. doi:

10.1136/annrheumdis-2014-eular.2984

15. Oliveira F, Butendieck RR, Ginsburg WW, et al. Tocilizumab, an

effective treatment for relapsing giant cell arteritis. Clin Exp

Rheumatol. 2014;32(3 Suppl 82):S76-8.

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:395–397 395

В апреле 2015 г. в журнале Circulation были

представлены предложения экспертов Амери-

канской кардиологической ассоциации (АКА;

American Heart Association) по пересмотру крите-

риев диагностики острой ревматической лихо-

радки (ОРЛ) [1]. В связи с чрезвычайной важно-

стью унифицированного подхода к диагностике

ревматических заболеваний в рамках научно-

практической конференции ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой 21.10.2015 г. был проведен

круглый стол с участием ведущих экспертов-

ревматологов России для детального анализа

этой проблемы. На обсуждение были вынесены

предложения АКА по модификации критериев

Джонса. В дискуссии приняли участие экспер-

ты из разных регионов России, изложившие

свое отношение к необходимости пересмотра

действующих критериев ОРЛ и собственные

предложения по наиболее приемлемой моди-

фикации критериев Джонса. По результатам

дискуссии был подготовлен итоговый документ,

содержание которого представлено ниже.

Диагностика ОРЛ на протяжении многих

лет базируется на критериях Киселя–Джонса,

которые являются уникальным диагностиче-

ским инструментом, выдержавшим испытание

временем. Приоритет в разработке критериев

принадлежит крупнейшему отечественному

педиатру А.А. Киселю (1939, 1940), который

дал блестящее описание основных проявлений

этого заболевания, назвав их абсолютным сим-

птомокомплексом болезни. К ним относятся

полиартрит, поражение сердца, хорея, ануляр-

ная эритема, ревматические узелки. Несколь-

ко позднее (1944) критерии для распознавания

ОРЛ были сформулированы и опубликованы

американским исследователем T.D. Jones.

В дальнейшем они были неоднократно (1956,

1965, 1984, 1992) модифицированы АКА. Ре-

зультаты исследований последних лет побуди-

ли экспертов АКА к очередному пересмотру

данных критериев (табл. 1). В качестве причин

этого рассматривались по крайней мере три

обстоятельства: эпидемиологическая ситуация

с ОРЛ, клинический полиморфизм заболева-

ния, а также активное и повсеместное внедре-

ние эхокардиографии (ЭхоКГ) в широкую

клиническую практику.

Признавая несомненную заслугу разра-

ботчиков – экспертов АКА, следует подчерк-

нуть, что данный вариант пересмотренных кри-

териев Джонса является несомненным «шагом

вперед» в отношении совершенствования диаг-

ностики ОРЛ. В работе использованы принци-

пы доказательной медицины. Многие положе-

ния следует считать ценными, затрагивающими

принципиально важные аспекты, но отдельные

утверждения, на наш взгляд, являются дискус-

сионными и нуждаются в обсуждении.

Для оптимизации первичной диагности-

ки ОРЛ предлагается использовать принципы,

предложенные в австралийских национальных

рекомендациях, позволяющие оценить каждо-

го представителя той или иной популяции

с позиции риска развития ОРЛ. Он считается

низким при регистрируемой заболеваемости

ОРЛ <2 на 100 тыс. детского населения (в воз-

расте 5–14 лет) либо при регистрируемой час-

тоте ХРБС в общей популяции <1 случая на

1000 населения. Дети, не относящиеся к попу-

ляции низкого риска, должны быть отнесены

к группам умеренного или высокого риска.

Подобный подход вполне понятен, учитывая

стремление авторов к устранению гипердиаг-

ностики в популяциях с низкой частотой ОРЛ

и гиподиагностики в популяциях высокого ри-

ска. Однако в странах, где имеются существен-

ные региональные различия по частоте ОРЛ

и ХРБС, например в Российской Федерации,

применение вышеуказанного принципа пред-

ставляется практически неосуществимым.

В модифицированном варианте критери-

ев авторы предлагают различный подход к оцен-

ке суставного синдрома. Для пациентов из попу-

ляций высокого/умеренного риска не только

полиартрит, но и моноартрит или полиартрал-

гии могут рассматриваться как большой крите-

рий ОРЛ. Кроме того, для популяции высоко-

го/умеренного риска предлагается трактовать

моноартралгии как малый критерий ОРЛ. Одна-

ко подобный подход не может расцениваться
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как абсолютно корректный, поскольку включе-

ние стойкого моноартрита в основные критерии

ОРЛ даже для определенного контингента (вы-

сокого и умеренного риска) неизбежно повлечет

не только гипердиагностику ОРЛ, но и гиподи-

агностику инфекционного артрита. В последнем

случае задержка с диагнозом и назначением аде-

кватной терапии чревата развитием септическо-

го процесса с возможным летальным исходом (!).

Что касается полиартралгий, фигурирующих

в качестве большого критерия ОРЛ в популяции

высокого и умеренного риска, то при таком под-

ходе также очень высока вероятность гипердиаг-

ностики ОРЛ, поскольку у детей и подростков

нередко имеют место боли в суставах невоспали-

тельного генеза в сочетании с гипермобильным

синдромом и пролапсом митрального клапана. 

Общепризнано, что кардит является веду-

щим синдромом ОРЛ, который определяет тя-

жесть течения и исход заболевания. Основопо-

лагающим компонентом кардита считается

вальвулит (преимущественно – митрального,

реже – аортального клапана), клинически про-

являющийся органическим сердечным шумом.

Поражение сердца по типу изолированного ми-

окардита при отсутствии вальвулита рассматри-

вается как не характерное для ОРЛ. В связи

с этим особого внимания заслуживают появив-

шиеся в литературе последних лет описания

случаев так называемого неревматического

постстрептококкового миокардита. Последний,

по мнению абсолютного большинства авторов,

не является каким-либо субтипом ОРЛ, а, на-

против, представляет собой отдельную нозоло-

гическую форму, подобно неревматическим ми-

окардитам иной этиологии (в частности, вирус-

ной), в основе которых лежит непосредствен-

ное повреждение миокардиальных структур.

Особое внимание в последние годы уде-

ляется диагностике так называемого субклини-

ческого кардита, при котором аускультативные

симптомы клапанной дисфункции либо отсут-

ствуют, либо не распознаются врачом, а доказа-

тельством поражения эндокарда служат при-

знаки митрального или аортального вальвули-

та, выявляемые при допплеровской ЭхоКГ.

В связи с этим вполне обоснованно утвержде-

ние о необходимости проведения допплеров-

ской ЭхоКГ во всех случаях предполагаемой

или подтвержденной ОРЛ. Более того, целесо-

образно выполнять серийные допплеровские

эхокардиографические исследования у любого

больного с диагностированной или предпола-

гаемой ОРЛ даже при отсутствии подтвержден-

ного кардита. Однако при подобном подходе,

особенно в случаях субклинического кардита

как единственного большого критерия, безус-

ловно, важны качественное выполнение

ЭхоКГ и точная интерпретация полученных

данных опытным специалистом. В противном

случае частота диагностических ошибок может

существенно возрасти, тем более что проведе-

ние четкого разграничения ОРЛ и ХРБС на ос-

новании только эхокардиографических крите-

риев возможно далеко не всегда.

Другие большие критерии ОРЛ – хорея

Сиденгама, кольцевидная эритема и ревмати-

ческие узелки – пересмотру не подвергались.

Следует отметить, что в рекомендациях пред-

ставлены очень скудные данные по пост-

стрептококковому реактивному артриту и от-

сутствует упоминание о специфическом син-

дроме, обозначаемом аббревиатурой PANDAS

(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric

Disorder associated with group A Streptococcal

infection – педиатрическое аутоиммунное

нейропсихиатрическое расстройство, ассоци-

ированное с инфекцией, вызванной стрепто-

кокком группы А). 

Из малых критериев ОРЛ основной упор

сделан на лихорадку, которая, согласно крите-

риям 1992 г., должна превышать 39 °С (при
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Таблица 1 Пересмотренные критерии Джонса для диагностики ОРЛ [1]

А. Доказательства предшествующей БГСА-инфекции глотки для всех групп больных

B. Большие критерии
Популяции низкого риска Популяции умеренного или высокого риска

Кардит клинический и/или субклинический
Артрит

Полиартрит Моноартрит или полиартрит
Полиартралгии

Хорея
Кольцевидная эритема
Ревматические узелки

C. Малые критерии
Популяции низкого риска Популяции умеренного или высокого риска
Полиартралгии Моноартралгии
Лихорадка (≥38,5 °С) Лихорадка (≥38 °С)
СОЭ ≥60 мм/ч и/или СРБ ≥3,0 мг/дл СОЭ ≥30 мм/ч и/или СРБ ≥3,0 мг/дл

Удлинение интервала P–R на ЭКГ с учетом возрастных изменений (если кардит не является большим критерием)
Первичная ОРЛ 2 больших критерия или 1 большой плюс 2 малых критерия
Повторная ОРЛ (при наличии в анамнезе 2 больших критерия, или 1 большой плюс
верифицированной ОРЛ или имеющейся ХРБС) 2 малых критерия, или 3 малых критерия

Примечание. БГСА – бета-гемолитический стрептококк группы А, СРБ – С-реактивный белок, ЭКГ – электрокардиография, ХРБС –
хроническая ревматическая болезнь сердца.
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оральной термометрии). Вместе с тем отмечено, что при

использовании в качестве порогового значения ≥38 °С чув-

ствительность данного признака повышается до 75%, а при

пороговом значении >37,5 °С – до 90%. Важно учитывать

и влияние антипиретиков, а также нестероидных противо-

воспалительных препаратов на выраженность лихорадки.

Общепринятым остается мнение, что в популяциях низко-

го риска ОРЛ, как правило, характеризуется повышением

оральной температуры ≥38,5 °С. В большинстве случаев

увеличение СОЭ ≥60 мм/ч считается типичным для ОРЛ.

Однако некоторые эксперты рассматривают увеличение

СОЭ ≥30 мм/ч в качестве малого критерия для популяций

высокого и умеренного риска. По другим малым критери-

ям ОРЛ (повышение уровня СРБ, удлинение интервала

P–R) существенных различий между популяциями высо-

кого и низкого риска не обнаружено.

Наряду с этим отмечается, что абдоминалгии, тахи-

кардия, слабость, анемия, лейкоцитоз, носовые кровотече-

ния, прекардиальная боль, наблюдаемые у пациентов

с ОРЛ, не являются специфичными и не всегда полезны

в диагностическом плане. Это в равной степени может

быть отнесено и к лабораторным маркерам воспаления. 

По-прежнему обязательным условием постановки

диагноза ОРЛ является подтвержденная связь клиниче-

ской картины заболевания с перенесенной инфекцией

глотки, вызванной БГСА, верифицированной микробио-

логическими и/или иммунологическими методами.

Заслуживает одобрения тот факт, что в обсуждаемых

рекомендациях приведены конкретные критерии для вери-

фикации диагноза повторной ОРЛ. В подобных случаях при

достоверном наличии в анамнезе ОРЛ или диагностирован-

ной ХРБС, а также документированной БГСА-инфекции

для диагноза может быть достаточно двух больших, или од-

ного большого и двух малых, или трех малых критериев. В то

же время наличие только малых критериев требует проведе-

ния тщательной дифференциальной диагностики до того,

как будет диагностирована повторная атака ОРЛ.

На заседании круглого стола при обсуждении данных

критериев положительная оценка была дана экспертами

и предложению, касающемуся диагноза «возможная ОРЛ».

Существует настоятельная практическая потребность вы-

делить группу пациентов, которые не соответствуют на мо-

мент обследования критериям ОРЛ, но у которых весьма

вероятно развитие ХРБС в последующем. Для профилак-

тики клапанных поражений у данной категории больных

целесообразно рассматривать 12-месячную вторичную

профилактику с последующим повторным обследованием,

включая тщательный сбор анамнеза, физикальное иссле-

дование и повторную ЭхоКГ. В то же время остается не со-

всем понятным, как учитывать таких пациентов, дабы из-

бежать гипердиагностики и получения некорректных ста-

тистических данных по первичной заболеваемости ОРЛ.

Таким образом, целый ряд положений, приведенных

в новых рекомендациях, заслуживают одобрения. Прежде

всего это касается необходимости учета риска развития ОРЛ

у каждого пациента, принимая во внимание эпидемиологи-

ческую ситуацию в регионе его проживания. Не менее важ-

ным моментом является потребность в верификации валь-

вулита как проявления субклинического кардита с помо-

щью допплеровской ЭхоКГ, а также более внимательное от-

ношение к анализу суставного синдрома при ОРЛ. В то же

время определенные положения остаются дискуссионны-

ми. Не всегда возможно четкое разделение регионов на по-

пуляции высокого и низкого риска по заболеваемости ОРЛ.

Возникают сомнения в отношении адекватности включе-

ния моноартрита и/или полиартралгий в основные крите-

рии ОРЛ даже в популяции высокого риска. Существующие

эхокардиографические критерии не всегда позволяют четко

разграничить субклинический кардит и ХРБС. В целом, пе-

ресмотренные критерии Джонса имеют значение для регио-

нов с высокой частотой ОРЛ. Однако их применение на тер-

ритории России проблематично вследствие больших меж-

региональных различий по частоте ОРЛ. Внесение изменений
в существующую российскую классификацию и номенклатуру
ОРЛ (табл. 2) представляется преждевременным.
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Таблица 2 Классификация и номенклатура ревматической лихорадки (Ассоциация ревматологов России) [2]

Клинические варианты
Клинические проявления

Исход
Стадия НК

основные дополнительные КСВ* NYHA**

ОРЛ Кардит Лихорадка Выздоровление 0 0
Повторная Артрит Артралгии Хроническая ревматическая I I
ревматическая Хорея Абдоминальный синдром болезнь сердца: IIА II
лихорадка Кольцевидная эритема Серозиты – без порока сердца*** IIБ III

Ревматические узелки – порок сердца**** III IV

Примечания. * КСВ – по классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко; ** – функциональный класс по NYHA; *** – возможно наличие поствоспалительного краевого фи-
броза клапанных створок без регургитации, которое уточняется с помощью ЭхоКГ; **** – при наличии впервые выявленного порока сердца необходимо, по возможности,
исключить другие причины его формирования (инфекционный эндокардит, первичный антифосфолипидный синдром, кальциноз клапанов дегенеративного генеза и др.).

1. Gewitz MH, Baltimore RS, Tani LY, et al. Revision of the Jones

Criteria for the diagnosis of acute rheumatic fever in the era of Doppler

echocardiography: a scientific statement from the American Heart

Association. Circulation. 2015;131(20):1806-18. doi:

10.1161/CIR.0000000000000205

2. Насонова ВА, Кузьмина НН, Белов БС. Классификация и номенкла-

тура ревматической лихорадки. Научно-практическая ревматология.

2004;42(2):48-52 [Nasonova VA, Kuz'mina NN, Belov BS. Classification

and nomenclature of rheumatic fever. Rheumatology Science and Practice =

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya. 2004;42(2):48-52 (In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А



398 Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:398–403

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-
исследовательский
институт ревматологии
им. В.А. Насоновой,
Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Первый
Московский
государственный
медицинский
университет
им. И.М. Сеченова»
Минздрава России,
кафедра ревматологии
Института
профессионального
образования, Москва,
Россия
1115522 Москва,
Каширское шоссе, 34А;
2119991 Москва,
ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova
Research Institute of
Rheumatology, Moscow,
Russia; 2Department 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; 28, Trubetskaya
St., Build. 2, Moscow
119991

Контакты: Мария
Азаматовна
Сатыбалдыева; 
satybaldyeva_ma@
rambler.ru

Contact: Maria
Satybaldyeva; 
satybaldyeva_ma@
rambler.ru

Поступила 11.04.16

Факторы риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений 
у больных ревматоидным артритом
Сатыбалдыева М.А.1, Решетняк Т.М.1, Середавкина Н.В.1, 
Глухова С.И.1, Каратеев Д.Е.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – определить встречаемость и факторы риска (ФР) венозных тромбоэмболических осложнений

(ВТЭО) у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включено 362 пациента (302 женщины и 60 мужчин) с достоверным

диагнозом РА, соответствующего критериям Американской коллегии ревматологов / Европейской анти-

ревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г. Средний возраст составил 53,7±13,3 года, длительность заболе-

вания – 12,4±10,9 года. Все больные находились на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой в период с 2014 по 2015 г. Каждому из них выполнялось стандартное клиническое исследование пе-

риферических суставов. Активность РА определяли по DAS28. Проводилось анкетирование, включавшее

вопросы по традиционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть обусловлены РА и его терапией.

Результаты и обсуждение. ВТЭО на момент госпитализации или в анамнезе были выявлены у 34 (9,9%) паци-

ентов. У 32 из них тромбозы локализовались в венозном русле нижних конечностей, у 18 из 32 – в дисталь-

ных отделах и у 14 – в проксимальных отделах. У одного пациента был зарегистрирован тромбоз вен верхних

конечностей и у одного – тромбоз центральной вены сетчатки. В одном случае тромбоз глубоких вен ниж-

них конечностей осложнился развитием тромбоэмболии легочной артерии. Многомерный анализ показал,

что ФР развития ВТЭО у больных РА являются: постельный режим, сердечная недостаточность, варикозная

болезнь, пероральный прием глюкокортикоидов (ГК) и внутрисуставное введение ГК (>5 инъекций); их ве-

совые коэффициенты составляют 1,0; 0,92; 3,13; 0,02 и 0,52 соответственно. Согласно полученной модели

(p<0,0001) риск ВТЭО можно прогнозировать по следующей формуле: 

Z = 1,0 × постельный режим (да – 1 / нет – 0) + 0,92 × сердечная недостаточность (да – 1 / нет – 0) 

+ 3,13 × варикозная болезнь (да – 1 / нет – 0) + 0,02 × пероральный прием ГК (да – 1 / нет – 0) 

+ 0,52 × внутрисуставное введение ГК (>5 инъекций; да – 1 / нет – 0).

Заключение. Оценка риска ВТЭО необходима для своевременного назначения адекватного профилактиче-

ского лечения и предотвращения развития тромботических осложнений при РА. Значение классификацион-

ной функции Z=1,65 определяет группы пациентов с высоким и низким риском ВТЭО. Соответственно зна-

чение Z>1,65 определяет высокий риск тромбоза, при этом чувствительность составляет 64%, специфич-

ность – 82%, положительная прогностическая точность – 80%.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; венозный тромбоз; венозные тромбоэмболические осложнения; фа-

кторы риска.
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RISK FACTORS FOR VENOUS THROMBOEMBOLIC EVENTS 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Satybaldyeva M.A.1, Reshetnyak T.M.1, Seredavkina N.V.1, Glukhova S.I.1, Karateev D.E.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to determine the incidence and risk factors of venous thromboembolic events (VTEE) in patients with

rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 362 patients (302 women and 60 men) with RA fulfilling the 2010

American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism criteria. The patients' mean age was

53.7±13.3 years; the disease duration was 12.4±10.9 years. All the patients were treated at the V.A. Nasonova Research

Institute of Rheumatology in the period 2014 to 2015. Each patient underwent standard clinical examination of

peripheral joints. RA activity was assessed with DAS28. There was a questionnaire survey that included traditional risk

factors for VTEE and risk factors that might be due to RA and its therapy. 

Results and discussion. 34 (9.9%) patients were found to have VTEE during their hospitalization or in their history. In

32 of them thromboses were located in the veins of the lower extremities, namely 18 and 14 patients had thromboses in

the distal and proximal segments, respectively. One patient was recorded to have upper extremity vein thrombosis and

another had central retinal vein thrombosis. Lower extremity deep vein thrombosis was complicated by pulmonary

thromboembolism in one case. Multivariate analysis has shown that the risk factors of VTEE in RA patients are bed

care, heart failure, varicose vein disease, and oral administration of glucocorticoids (GC) and intraarticular GC

administration (>5 injections); the weighted coefficients of the risk factors are 1.0, 0.92, 3.13, 0.02, and 0.52, respec-

tively. According to the model obtained (p < 0.0001), the risk of VTEE can be predicted using the following formula: 

Z = 1.0 × bed care (yes, 1 / no, 0) + 0.92 × heart failure (yes, 1 / no, 0) + 3.13 × varicose vein disease (yes, 1 / no, 0)

+ 0.02 × oral GC use (yes, 1 / no, 0) + 0.52 × intraarticular GC administration (>5 injections; yes, 1 / none, 0).

Conclusion. The risk of VTEE should be assessed to timely prescribe adequate prophylactic treatment and to prevent

thrombotic events in RA. The classification function value Z = 1.65 identifies groups of patients at high and low risk

for VTEE. Accordingly, the value Z >1.65 determines the high risk of thrombosis; in this case it has a sensitivity of

64%, a specificity of 82%, and a positive prognostic accuracy of 80%.
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К венозным тромбоэмболическим осложнениям

(ВТЭО) относят тромбоз глубоких вен (ТГВ), подкож-

ных вен (тромбофлебит) и тромбоэмболию легочных

артерий (ТЭЛА). Тромботическое поражение венозного

русла нижних конечностей, прежде всего глубоких вен,

является острым состоянием, развивающимся в резуль-

тате комплексного действия ряда причин. В общей по-

пуляции ежегодно фиксируют 50–70 новых случаев за-

болевания на 100 тыс. населения. В пожилом и старче-

ском возрасте частота ТГВ увеличивается в несколько

раз (до 200 случаев на 100 тыс. в год). Непосредственная

угроза жизни больного связана не с тромботическим

поражением венозного русла, а с ТЭЛА. В течение меся-

ца после выявления ТГВ от ТЭЛА умирает около 6% па-

циентов [1, 2]. Причинами ВТЭО, согласно классиче-

ской триаде Вирхова, являются стаз крови, изменения

эндотелия сосудов, нарушение тока крови, связанное

с изменениями составляющих ее компонентов [3].

ВТЭО являются результатом взаимодействия множества

факторов, как приобретенных, так и наследственных

[4]. Приобретенными факторами риска (ФР) ВТЭО яв-

ляются возраст старше 40 лет, ожирение, варикозное

расширение вен, оперативное вмешательство, травма,

онкологические и инфекционные заболевания, по-

стельный режим, длительное положение сидя, беремен-

ность, послеродовой период и др. [2]. Хронические вос-

палительные заболевания, как правило, не рассматри-

ваются в качестве традиционных ФР тромбоза, однако

было показано, что они увеличивают частоту развития

ВТЭО [5, 6]. При воспалительных ревматических забо-

леваниях выявляются эндотелиальная дисфункция, из-

менение кровотока, экспрессия и активация факторов

коагуляции, нарушение процессов фибринолиза и акти-

вация тромбоцитов, которые служат патофизиологиче-

ской основой для развития тромбоза [7]. Наиболее рас-

пространенным из этих заболеваний является ревмато-

идный артрит (РА), характеризующийся системным

воспалительным поражением суставов и внутренних ор-

ганов [8, 9]. Увеличение частоты ВТЭО при РА [10–18]

обусловливает необходимость оценки ФР тромбоза

у данной категории больных.

Цель исследования – определить встречаемость и ФР

ВТЭО у больных РА.

Материал и методы
В исследование включено 362 пациента (302 женщи-

ны и 60 мужчин) с достоверным диагнозом РА, соответст-

вующего критериям Американской коллегии ревматоло-

гов/Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR)

2010 г. Средний возраст составил 53,7±13,3 года, длитель-

ность заболевания – 12,4±10,9 года. Все больные находи-

лись на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2014 по 2015 г. Каждому из

них выполнялось стандартное клиническое исследование

периферических суставов. При осмотре определяли число

болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов из 28.

По визуальной аналоговой шкале (ВАШ, мм) пациентами

проводилась общая оценка состояния здоровья (ООСЗ).

Величины ЧБС, ЧПС, ООСЗ использовали в дальнейшем

для расчета DAS28 по формуле: 

DAS28 = 0,56 • (√ЧБС28) + 0,28 • (√ЧПС28) +

0,70•ln(СОЭ)+0,014•(ООСЗ). 

Для определения степени активности РА использова-

ли следующие пороговые значения: DAS28 >5,1 – высокая;

3,2≤DAS28≤5,1 – умеренная; 2,6≤DAS28<3,2 – низкая;

DAS28 <2,6 – ремиссия.

Проводилось анкетирование, включавшее вопросы

по традиционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть

обусловлены РА и его терапией.

В качестве потенциальных ФР ВТЭО рассматрива-

лись возраст >40, >60, >75 лет; индекс массы тела

(ИМТ), который рассчитывался по формуле: масса тела

(кг)/ рост2 (м2); активность заболевания по DAS28; дли-

тельность заболевания; травмы; оперативные вмеша-

тельства, в том числе эндопротезирование суставов;

ожоги; постельный режим (ограничение физической

активности в течение свыше 3 сут), в том числе связан-

ный с высокой активностью основного заболевания; бе-

ременность и роды; прием противозачаточных препара-

тов; сопутствующая патология – варикозная болезнь

(ВБ), сахарный диабет (СД), онкологические заболева-

ния, сердечная недостаточность (СН), хронические за-

болевания легких (ХЗЛ); прием нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), глюкокортикои-

дов (ГК): перорально, внутрисуставно (<5 и >5 введе-

ний), внутривенно.

По медицинской документации определяли актив-

ность РА на момент возникновения ВТЭО.

Больным с подозрением на острый венозный тром-

боз или с тромбозом в анамнезе проводили ультразвуковую

допплерографию вен нижних конечностей. 

Статистический анализ выполнен с использованием

приложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc.,

США). Для поиска ФР использовались методы многомер-

ной статистики: корреляционный и дискриминантный

анализ. Дискриминантый анализ проводился пошаговым

методом с постепенным «отсеиванием» факторов, имею-

щих незначительное влияние или низкую статистическую

значимость. Качество классификационной функции оце-

нивалось точностью метода, ROC-анализом чувствитель-

ности и специфичности. 

Результаты 
ВТЭО на момент госпитализации или в анамнезе

были выявлены у 34 (9,9%) из 362 пациентов. Больные

с тромбозами составили 1-ю группу, без тромбозов –

2-ю группу (см. таблицу). Не было выявлено статисти-

чески значимых различий между группами по полу, воз-

расту и длительности заболевания. Большинство боль-

ных в обеих группах были серопозитивны по ревмато-

идному фактору (РФ) и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП). ИМТ в обеих

группах был сопоставим: в первой он составил в сред-

нем 28,7±6,7 кг/м2, а во второй – 26,3±5,9 кг/м2. Травмы

в анамнезе отмечались у 8 (24%) пациентов 1-й и у 63

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

Key words: rheumatoid arthritis; venous thrombosis; venous thromboembolic events; risk factors.
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(19%) – 2-й группы (p=0,48). Частота оперативных вме-

шательств и ожогов также существенно не различалась

и составляла в 1-й группе 62 и 3%, во 2-й – 67 и 4% со-

ответственно. Беременность, роды, прием противозача-

точных препаратов не ассоциировались с риском разви-

тия ВТЭО. Онкологическая патология и хронические

заболевания легких выявлены с одинаковой частотой

в обеих группах. Постельный режим отмечался досто-

верно чаще в 1-й группе – 50%, по сравнению со 2-й –

26% (p=0,003). У 8 из 17 пациентов 1-й группы постель-

ный режим был связан с активностью РА, у 7 – с опера-

тивным вмешательством (четверым из них выполнялось

эндопротезирование крупных суставов), у одного –

с присоединением инфекции легких и у одного – с трав-

мой. Число пациентов с ВБ в 1-й группе было больше –

12 из 34 (35%), чем во 2-й – 17 из 328 (5%; p=0,0001). СН

определялась у 8 (24%) больных 1-й и у 31 (9%) – 2-й

группы (р=0,007). Терапия НПВП проводилась 27 (79%)

пациентам 1-й и 271 (82%) – 2-й группы (p=0,67). ГК

перорально принимали 17 (51%) больных 1-й и 127

(46%) – 2-й группы (р=0,58); при этом внутрисуставное

введение ГК <5 инъекций получили 12 (35%) больных

1-й и 123 (37%) – 2-й группы (р=0,82); >5 инъекций –

16 (47%) и 119 (36%) пациентов соответственно

(р=0,21).

Анализ таблицы сопряженности по критерию χ2

выявил статистически значимое различие по ВТЭО

в двух группах – больных с активностью 3-й степени

(1-я группа; n=117) и больных с активностью 0, 1, 2-й

степени (2-я группа; n=245). В 1-й группе было 23/117

(19,6%) больных с ВТЭО, во 2-й – 11/245 (4,50%;

p<0,0001); это позволило заключить, что развитие ВТЭО

ассоциировалось с высокой активностью РА, отношение

шансов (ОШ)=5,55; 95% доверительный интервал (ДИ)

2,59–11,94.

У 32 из 34 больных тромбозы локализовались в ве-

нозном русле нижних конечностей, в том числе у 18 из 32 –

в дистальных и у 14 – в проксимальных отделах. У одного

пациента был зарегистрирован тромбоз вен верхних ко-

нечностей и у одного – тромбоз центральной вены сетчат-

ки. У одного больного ТГВ нижних конечностей ослож-

нился развитием ТЭЛА.

Многомерный анализ показал, что риск развития

ВТЭО у больных РА может повышаться под влиянием сле-

дующих факторов: постельного режима, СН, ВБ, перо-

рального приема ГК и внутрисуставного (>5 инъекций)

введения ГК; их весовые коэффициенты составляют 1,0;

0,92; 3,13; 0,02 и 0,52 соответственно. Необходимо отме-

тить, что многомерная регрессия была выполнена на мень-

шей выборке пациентов (n=293). Согласно полученной

модели (p<0,0001), риск ВТЭО можно прогнозировать по

следующей формуле: 

Z = 1,0 × постельный режим (да – 1 / нет – 0) + 

0,92 × сердечная недостаточность (да – 1 / нет – 0) + 

3,13 × варикозная болезнь (да – 1 / нет – 0) + 

0,02 × пероральный прием ГК (да – 1 / нет – 0) + 

0,52 × внутрисуставное введение ГК 

(>5 инъекций; да – 1 / нет – 0).

Значение классификационной функции Z=1,65 оп-

ределяет группы пациентов с высоким и низким риском

ВТЭО. Соответственно значение Z>1,65 определяет высо-

кий риск тромбоза, при этом чувствительность составляет

64%, специфичность – 82%, положительная прогностиче-

ская точность – 80% (см. рисунок).

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

Клинико-лабораторная характеристика больных

Показатель Группа 1 (с ВТЭО; n=34) Группа 2 (без ВТЭО; n=328) p

Возраст, годы 56±9,6 52±18,5 н/д

Пол: женщины/мужчины, n (%) 30 (88)/4 (12) 272 (83)/56 (17) н/д

ИМТ, кг/м2 28,7±6,7 26,3±5,9 н/д

DAS28 4,1±1,2 4,3±1,3 н/д

РФ+, n (%) 24/33 (73) 183/244 (75) н/д

АЦЦП+, n (%) 20/33 (61) 160/244 (65) н/д

Длительность РА, годы 11,6±10,9 12,1±10,8 н/д

Травмы, n (%) 8 (24) 63 (19) н/д

Операции, n (%) 21 (62) 221 (67) н/д

Ожоги, n (%) 1 (3) 13 (4) н/д

Постельный режим, n (%) 17 (50) 84 (26) 0,003

Беременность, n (%) 27/30 (90) 221/272 (82) н/д

Роды, n (%) 26/30 (87) 210/272 (77) н/д

Прием противозачаточных препаратов, n (%) 5/30 (17) 30/272 (11) н/д

Варикозная болезнь, n (%) 12 (35) 17 (5) 0,0001

Онкологические заболевания, n (%) 1 (3) 4 (1) н/д

Сердечная недостаточность, n (%) 8 (24) 31 (9) 0,007

Хронические заболевания легких, n (%) 5 (15) 44 (13) н/д

Прием НПВП, n (%) 27/34 (79) 271/328 (82) н/д

Прием ГК внутрь, n (%) 17/33 (51) 127/276 (46) н/д

Внутрисуставные инъекции ГК, n (%):
<5 12 (35) 123 (37) н/д
>5 16 (47) 119 (36) н/д

Примечание. н/д – различия не достоверны.
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Обсуждение
РА является заболеванием с доказанным повы-

шенным риском ВТЭО. За последнее время был прове-

ден ряд исследований, в которых продемонстрировано

увеличение частоты тромбозов у пациентов с РА по

сравнению с контрольными группами. В большом ис-

следовании в США ТГВ был диагностирован у 79 000 из

4 818 000 (1,64%) пациентов с РА, которым не проводи-

лось эндопротезирование суставов, по сравнению

с 7 681 000 из 891 055 000 пациентов (0,86%), не страдав-

ших РА и не имевших хирургических вмешательств на

суставах. Относительный риск (ОР) развития ВТЭO

(ТЭЛА и/или ТГВ) в этой группе больных РА составил

1,99 [10]. В исследованиях в Англии [11], Швеции [12]

и Дании [13] у госпитализированных больных наличие

РА являлось ФР ВТЭО. По данным некоторых авторов

[14, 15], частота поражения периферических вен и арте-

рий у больных РА при 30-летнем наблюдении составила

7,2 и 19,6% соответственно. В исследовании была уста-

новлена связь развития тяжелых внесуставных проявле-

ний РА (серозиты, васкулиты, гломерулонефрит, нейро-

патия, склерит) с вовлечением периферических сосудов

[для венозной тромбоэмболии отношение шансов (ОШ)

составило 3,7; при 95% доверительном интервале (ДИ)

1,3–10,3; для артериальных тромбозов – ОШ=2,3 (95%

ДИ 1,2–4,3)]. Примечательны результаты наблюдений

[16] за здоровьем 2 374 000 жителей Тайваня в период

с 1998 по 2008 г., полученные из Национальной базы

данных медицинского страхования, где наличие РА вы-

явлено не менее чем у 30 тыс. человек. Авторы сопоста-

вили результаты обследования этих пациентов

и 117 тыс. здоровых людей того же возраста и пола.

При РА вероятность развития ТГВ была повышена в 3 раза,

а риск ТЭЛА – в 2 раза в сравнении с группой без РА.

Еще одно крупное исследование [17] было проведено

в США с использованием базы данных медицинского

страхования 2001–2008 гг., включавшей 28 млн человек.

Риск ВТЭО в группе с РА был в 2 раза выше, чем в груп-

пе без РА [17]. P. Ungprasert и соавт. [18] в системном об-

зоре проанализировали 8 исследований, включавших

606 427 пациентов. Анализ этих работ показал статисти-

чески достоверную связь между РА и ВТЭО, риск разви-

тия ВТЭО у больных РА был в 1,94 раза выше, чем

в контроле (без РА).

Увеличение риска ВТЭО у пациентов с РА обуслов-

лено рядом взаимосвязанных причин, включая накопле-

ние стандартных ФР ВТЭО, хроническое воспаление

и негативное влияние терапии, используемой для лече-

ния РА.

В нашем исследовании мы оценивали влияние стан-

дартных ФР, длительности и активности болезни, а также

терапии НПВП и ГК на развитие ВТЭО при РА.

Основными ФР тромбоза у наших пациентов яви-

лись ВБ, постельный режим, СН, внутрисуставное введе-

ние ГК (>5 инъекций) и пероральный прием ГК.

ВБ нижних конечностей была наиболее значимым

стандартным ФР тромбоза у пациентов с РА. Согласно

обобщенным данным эпидемиологических исследований,

ВБ в разных странах страдают 35–60% трудоспособного

населения [19], она является одним из основных и наибо-

лее распространенных факторов развития ВТЭО. В литера-

туре мы не нашли данных об увеличении риска развития

ВБ у пациентов с РА. 

Вторым по значимости стандартным ФР ВТЭО был

постельный режим >3 сут. Постельный режим у больных

РА может быть связан с высокой активностью заболева-

ния, с выраженными деформациями суставов, а также

с послеоперационным периодом при эндопротезирова-

нии суставов. Во многих европейских странах профилак-

тика низкомолекулярными гепаринами при тотальном

эндопротезировании коленного и тазобедренного суста-

вов инициируется в предоперационном периоде [20]. Это

обусловлено тем, что хирургическое вмешательство явля-

ется существенным ФР тромбообразования [21, 22]. Кро-

ме того, как уже было сказано, постельный режим может

быть следствием воспалительного процесса при РА, так-

же способствующего развитию гиперкоагуляционного

состояния [23].

Еще одним значимым стандартным ФР тромбоза

для больных, страдающих РА, была СН. Согласно данным

литературы, у пациентов с РА риск развития СН возраста-

ет примерно в 2 раза [24]. В работах зарубежных авторов

продемонстрировано, что риск развития СН присутствует

еще до возникновения заболевания, повышен после де-

бюта РА и усугубляется наличием внесуставных проявле-

ний РА, позитивности по РФ, повышения СОЭ, а также

применением ГК [25]. Выявлена взаимосвязь диастоличе-

ской дисфункции миокарда с длительностью и тяжестью

РА [26, 27].

Применение ГК, по нашим данным, также оказы-

вало влияние на развитие тромбоза. ГК вызывают нару-

шения фибринолитической системы и коагуляции: по-

вышение синтеза/секреции ингибитора активатора

плазминогена 1, уровня комплекса тромбин–антитром-

бин и плазменных факторов VII, VIII и фибриногена [28,

29]. Известно, что применение ГК достоверно увеличи-

вает риск ВТЭО [30]. С другой стороны, ГК подавляют

воспалительный процесс, а следовательно, напротив,

препятствуют развитию ВТЭО. При РА в большинстве

случаев ГК применяются в низких дозах. В нашем иссле-
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ROC-анализ: анализ чувствительности и специфичности функ-
ции прогноза ВТЭО
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довании отмечалось влияние внутрисуставного введения

ГК (>5 инъекций) и очень незначительное влияние

перорального приема препаратов.

Данные о влиянии НПВП на развитие венозных

тромбозов противоречивы. В исследованиях A.W. Tsai

и соавт. [31] и K. Lacut и соавт. [32] не было выявлено

взаимосвязи между приемом НПВП и развитием ВТЭО,

что совпадает с нашими результатами. В исследовании

S. Biere-Rafi и соавт. [33] (Германия) прием НПВП дос-

товерно ассоциировался с ВТЭО (ОШ=2,39; 95% ДИ

2,06–2,77). Авторы отмечают, что частота тромбоза бы-

ла выше в первые 30 дней лечения НПВП (ОШ=4,77;

95% ДИ 3,92–5,81) в сравнении с более длительным,

но менее 1 года (ОШ=1,83; 95% ДИ 1,47–2,28) или дол-

говременным – свыше 1 года (ОШ=2,14; 95% ДИ

1,48–3,09) их применением. В работе M. Schmidt и со-

авт. [34], проведенной на севере Дании, показано, что

риск ВТЭО на фоне приема неселективных НПВП воз-

растает в 2,51 раза в сравнении с контрольной группой,

а на фоне приема селективных ингибиторов ЦОГ2 –

в 2,19 раза. 

Не было выявлено статистически значимых разли-

чий между группами по длительности заболевания,

а развитие ВТЭО ассоциировалось с высокой активно-

стью РА.

Результаты настоящего исследования указывают на

необходимость оценки вероятности тромбоза у больных

РА с учетом стандартных ФР, а также влияния самого забо-

левания и проводимой терапии. Оценка риска ВТЭО необ-

ходима для своевременного назначения адекватного про-

филактического лечения, позволяющего предотвращать

развитие тромботических осложнений при РА.
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Необратимые органные повреждения 
в когорте пациентов с системной 
красной волчанкой (РЕНЕССАНС)
Асеева Е.А.1, Соловьев С.К.1, Клюквина Н.Г.2, Попкова Т.В.1, Койлубаева Г.М.3, 
Решетняк Т.М.1, Кошелева Н.М.1, Лисицына Т.А.1, Панафидина Т.А.1, Герасимова Е.В.1, 
Середавкина Н.В.1, Кондратьева Л.В.1, Соловьева Е.С.1, Цанян М.Э.1, Матьянова Е.В.1, 
Летунович М.В.1, Лопатина Н.Е.1, Никишина Н.Ю.1, Федина Т.П.1, Сажина Е.Г.1, Глухова С.И.1

Цель – выявить необратимые органные повреждения и установить факторы, влияющие на их развитие, в ко-

горте пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) РЕНЕССАНС, госпитализированных в клинику

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2012 по 2014 г. 

Материал и методы. В исследование включен 231 пациент с СКВ (209 женщин и 22 мужчины), молодого воз-

раста (в среднем 34,91±11,10 года) со средней длительностью заболевания 107,65±97,36 мес. При поступле-

нии собирали анамнестические данные (длительность заболевания, число обострений и госпитализаций за

период наблюдения), оценивали текущую активность заболевания по индексу SLEDAI-2K, необратимые ор-

ганные повреждения по индексу повреждения (ИП) SLICC, проводимую терапию. 

Результаты и обсуждение. У 95 (41%) пациентов необратимые органные повреждения отсутствовали, у ос-

тальных (59%) наблюдались те или иные повреждения, связанные как с самим заболеванием, так и с прово-

димой терапией. Низкий ИП SLICC (1 балл) выявлен у 64 (28%), средний (2–4 балла) – у 62 (27%) и высо-

кий (>4 баллов) – у 11 (5%) больных. Наиболее часто наблюдалось поражение глаз (35%), у значительной ча-

сти пациентов встречались повреждения сердечно-сосудистой (22%), костно-мышечной (19%) и нервной

(10%) систем. Реже выявлялись поражения легких, сахарный диабет и онкологическая патология (6,0; 3,4

и 1,3% соответственно). Пациенты c наличием повреждений были достоверно старше (p=0,02), имели боль-

шую длительность заболевания (p=0,0005), у них чаще наблюдались обострения СКВ и госпитализации (со-

ответственно p=0,0003 и p=0,001).

Пациенты с ИП≥1 дольше получали глюкокортикоиды (ГК; р=0,001). В дебюте СКВ им назначали досто-

верно более высокие дозы ГК (в среднем 44,06±18,97 мг), чем пациентам без повреждений (35,91±20,12 мг;

р=0,002). Значения ИП коррелировали с дозами ГК в дебюте заболевания, длительностью приема ГК, чис-

лом госпитализаций и обострений. Выявлена также статистически значимая прямая взаимосвязь общего ИП

SLICC с длительностью заболевания (r=0,23) и суммарной дозой циклофосфана (ЦФ; r=0,19). 

Заключение. У 59% пациентов когорты РЕНЕССАНС имеются необратимые органные повреждения. Разви-

тие большего числа повреждений наблюдается у лиц более старшего возраста, с более высокой частотой обо-

стрений и госпитализаций, большими длительностью приема ГК и кумулятивной дозой ЦФ. ИП коррелиру-

ет с высокой дозой ГК и не зависит от активности и клинических проявлений в дебюте СКВ.

Ключевые слова: системная красная волчанка; регистр; индекс SLEDAI; необратимые органные поврежде-

ния; терапия системной красной волчанки.

Для ссылки: Асеева ЕА, Соловьев СК, Клюквина НГ и др. Необратимые органные повреждения в когорте паци-

ентов с системной красной волчанкой (РЕНЕССАНС). Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):404-411.

IRREVERSIBLE ORGAN DAMAGES IN A COHORT OF PATIENTS 
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (RENAISSANCE) 

Aseeva E.A.1, Solovyev S.K.1, Klyukvina N.G.2, Popkova T.V.1, Koilubaeva G.M.3, Reshetnyak T.M.1, Kosheleva N.M.1,
Lisitsyna T.A.1, Panafidina T.A.1, Gerasimova E.V.1, Seredavkina N.V.1, Kondratyeva L.V.1, Solovyeva E.S.1, Tsanyan M.E.1,

Matyanova E.V.1, Letunovich M.V.1, Lopatina N.E.1, Nikishina N.Yu.1, Fedina T.P.1, Sazhina E.G.1, Glukhova S.I.1

Objective: to reveal irreversible organ damages and to establish factors that influence their development in a RENAIS-

SANCE cohort of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) admitted to the clinic of the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology in the period 2012 to 2014. 

Subjects and methods. The investigation enrolled 231 young (mean age, 34.91±11.10 years) patients (209 women and

22 men) with a mean SLE duration of 107.65±97.36 months. On admission of the patients, the investigators collected

history data (disease duration, the number of exacerbations and hospitalizations during the follow-up period), assessed

current disease activity by SLEDAI-2K, irreversible organ damages by SLICC damage index (DI), and the therapy

performed. 

Results and discussion. Irreversible organ damages were absent in 95 (41%) patients; one or more damages associated

with both disease itself and the therapy were observed in the other (59%) patients. There were low (1), mean (2–4),

and high (>4) SLICC DI values in 64 (28%), 62 (27%), and 11 (5%) patients, respectively. Ocular lesions were most

common (35%); a significant proportion of patients were found to have damages to the cardiovascular (22%), muscu-

loskeletal (19%), and nervous (10%) systems. Lung disease, diabetes mellitus, and cancer were less prevalent (6.0, 3.4,

and 1.3%, respectively). The patients with damages were significantly older (p = 0.02), had a longer disease duration

(p = 0.0005) and more frequent SLE exacerbations and hospitalizations (p = 0.0003 and p = 0.001, respectively). 

The patients with DI ≥1 received glucocorticoids (GCs) longer (p = 0.001). At the onset of SLE they had significantly

higher doses of GCs (mean 44.06±18.97 mg) than those without damages (35.91±20.12 mg; р = 0.002). DI correlated

with GC doses at the onset of the disease, duration of GC use, number of hospitalizations and exacerbations. There

was also a statistically significant correlation of overall SLICC DI with the duration of disease (r = 0.23) and the total

dose of cyclophosphamide (CP) (r = 0.19).
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Системная красная волчанка (СКВ) у российских

ревматологов навсегда связана с именем академика

В.А. Насоновой, которая посвятила этому заболеванию

значительную часть своей жизни. В 1972 г. в своей моно-

графии «Системная красная волчанка» [1] Валентина

Александровна определила общие принципы терапии

этого по тем временам смертельного заболевания: «ран-

нее, подавляющее комплексное гормонально-медика-

ментозное лечение, которое следует проводить в услови-

ях стационара, чтобы подобрать подавляющие дозы кор-

тикостероидов, убедиться в хорошей переносимости этих

препаратов, а также снизить активность патологического

процесса, повысить защитно-приспособительные меха-

низмы и начать постепенное уменьшение дозировок кор-

тикостероидов. При неэффективности больших доз кор-

тикостероидов или при невозможности их применения

в стационаре назначают цитостатики». Действительно,

благодаря этим принципам пациенты стали выживать,

ревматологи перестали бояться диагноза СКВ и назначе-

ния высоких доз глюкокортикоидов (ГК). За последние

40 лет пяти- и десятилетняя выживаемость пациентов

с СКВ увеличилась с 50 до 90% [2] и причиной отдален-

ной летальности стала отнюдь не активность СКВ, а раз-

витие так называемых необратимых органных поврежде-

ний и инфекций [3, 4]. 

В 1996 г. был создан надежный инструмент для

оценки кумулятивных повреждений органов – индекс

повреждения (ИП) SLICC/ACR (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology damage index), который обеспечил воз-

можность стандартизированной оценки повреждения

и позволил улучшить качество исследований при СКВ

[5–7]. Результаты проведенных исследований весьма

неутешительны. Так, в когорте LUMINA ранняя смерт-

ность (в течение 5 лет от начала исследования) была

связана с высоким ИП при включении в исследование [8].

Корреляция между увеличением смертности и высоким

ИП обнаружена также в работах А. Jonsen и соавт. [9]

и Y. Chen и соавт. [10]. Хотя наличие высокой активно-

сти в дебюте заболевания и персистирующая активность

болезни, определяемая по шкалам SLEDAI и Рhysical

Global Assessment (PGA), являются независимыми пре-

дикторами нарастания повреждения [11], оно во мно-

гом связано с назначением ГК и циклофосфана (ЦФ).

В когортном исследовании D.D. Gladman и соавт. [12]

появление повреждений у больных СКВ рассматрива-

лось как «определенно зависимое от ГК» (катаракта,

аваскулярный некроз), «вероятно зависимое» (сердеч-

но-сосудистые заболевания, сахарный диабет) или «не-

зависимое» (злокачественные опухоли, болезни лег-

ких). Через год после установления диагноза СКВ «оп-

ределенно зависимые от назначения ГК» повреждения

были выявлены у 58% больных, в то время как при более

длительном течении заболевания они имелись уже

у 80% больных. В этом исследовании было также уста-

новлено, что «стероид-независимые» повреждения дос-

таточно часто встречаются на ранней стадии болезни

и их появление можно объяснить высокой активностью

СКВ и развитием аутоиммунного воспаления различ-

ных тканей с последующим повреждением органа. Клю-

чевым вопросом для более точного прогнозирования

развития повреждения при назначении ГК является не-

однозначность оценки гормональной терапии: «дли-

тельность применения», «кумулятивная доза» или «сре-

днесуточная доза» [13, 14]. Изучению ИП посвящены

работы и наших ученых М.М. Ивановой [15] и И.А Та-

расовой [16], которые на основании обследования 154 боль-

ных СКВ, наблюдавшихся в клинике ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 1982 по 2001 г., делают

следующие выводы. Повреждение многих органов и си-

стем при использовании ИП выявлялось уже в раннем

периоде СКВ – в течение первых 1,5 года от начала за-

болевания (40,4%). Самыми частыми в раннем периоде

болезни были повреждения сердечно-сосудистой

(27,7%) и нервной (26%) систем. Реже встречались по-

вреждения костно-мышечной системы (12,8%), почек

(10,6%) и органа зрения (8,5%).

Доказано, что именно ранний ИП (РИП) является

предиктором исхода СКВ. Наиболее благоприятным для

развития ремиссии СКВ можно считать уровень РИП от 0

до 2 баллов. РИП, превышающий 2 балла, считается пре-

диктором неблагоприятного исхода.

Со времени публикации этих материалов прошло

более десяти лет. За этот период изменились подходы

к диагностике и лечению СКВ: разработаны новые кри-

терии диагноза, принципы мониторинга, стратегия тера-

пии до достижения цели [17–20]. Поэтому весьма акту-

альной представляется оценка необратимых органных

повреждений на современном этапе. Она является одной

из целей создания в 2012 г. регистра РЕНЕССАНС (Ре-

гистр пациентов с СКВ), и первые данные мы представ-

ляем в этой статье.

Цель исследования – выявить необратимые орган-

ные повреждения и установить факторы, влияющие на их

развитие в когорте пациентов с СКВ (РЕНЕССАНС), гос-

питализированных в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в период с 2012 по 2014 г.

Материал и методы
Включались больные СКВ, соответствующие кри-

териям SLICC 2012 г., в возрасте 18 лет и старше, после-

довательно госпитализированные в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой с августа 2012 г., подписав-

шие информированное согласие на включение в иссле-

дование. 

Исследование зарегистрировано локальным комите-

том по этике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (прото-

кол №17 заседания комитета по этике от 06.06.2012 г.); про-

токол и документы одобрены ученым советом ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой.

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

Conclusion. Irreversible organ damages are present in 59 patients in the RENAISSANCE cohort. Older individuals develop a larger number of dam-

ages, with higher frequency of exacerbations and hospitalizations, longer use of GCs, and higher cumulative dose of CP. DI correlates with the dose

of GC and does not depend on the activity and clinical manifestations of SLE at its onset.

Key words: systemic lupus erythematosus; registry; SLEDAI; irreversible organ damages; therapy for systemic lupus erythematosus. 

For reference: Aseeva EA, Solovyev SK, Klyukvina NG, et al. Irreversible organ damages in a cohort of patients with systemic lupus erythematosus

(RENAISSANCE). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(4):404-411 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-404-411
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Всем поступившим в клинику пациентам проводили

стандартное обследование, принятое при ведении паци-

ентов с СКВ: общий и биохимический анализ крови; ана-

лизы мочи; иммунологическое обследование, включаю-

щее определение антинуклеарного фактора (АНФ), анти-

тел к ДНК (а-ДНК), C3-, C4-компонентов комплемента,

С-реактивного белка (СРБ), Кумбс-теста; рентгеногра-

фию органов грудной клетки. При необходимости допол-

нительно проводились эхокардиография (ЭхоКГ), ультра-

звуковое исследование (УЗИ) внутренних органов, денси-

тометрия и биопсия почек.

Во время госпитализации собирались анамнестиче-

ские данные (длительность заболевания, число обостре-

ний и госпитализаций за период наблюдения, проводимая

терапия), оценивалась текущая активность заболевания по

индексу SLEDAI-2K, по следующей градации: нет актив-

ности (SLEDAI=0 баллов), низкая активность

(SLEDAI=1–5 баллов), средняя степень активности

(SLEDAI=6–10 баллов), высокая степень активности

(SLEDAI=11–19 баллов) и очень высокая степень актив-

ности (SLEDAI >20 баллов). 

Оценку потенциально необратимых поражений

различных органов проводили при помощи ИП SLICC,

который включает описание состояния 12 систем орга-

нов, максимальный счет по отдельным системам орга-

нов составляет от 1 до 7 баллов, в зависимости от числа

оцениваемых параметров. Общий максимально возмож-

ный счет составляет 47 баллов. При определении ИП

учитывались только повреждения, зарегистрированные

после начала заболевания (обусловленные непосредст-

венно СКВ или развившиеся вследствие проводимой те-

рапии) и сохраняющиеся ≥6 мес. Выделялись 4 степени

ИП (отсутствие повреждений – 0 баллов, низкий ИП –

1 балл, средний ИП – 2–4 балла, высокий ИП – свыше

4 баллов).

Статистическая обработка данных и анализ резуль-
татов. Данные интегрировались в электронную базу

SILVER BLIPS. Статистическая обработка проводилась

при помощи компьютерной программы Statistica 10.0 для

Windows (StatSoft Inc., США).

Проверка соответствия распределения показателей

нормальному закону проводилась по величине коэффи-

циентов асимметрии и эксцесса и критерия Колмогоро-

ва–Смирнова. При нормальном распределении опреде-

лялось среднее (М) и стандартное отклонение (σ).

При распределении, отличном от нормального, – медиа-

на (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. Для сравнения количе-

ственных показателей разных групп пациентов при нор-

мальном распределении переменных использовался t-

критерий Стьюдента. Непараметрические статистические

методы применялись в тех случаях, когда распределение

величин отличалось от нормального. Для определения

степени выраженности взаимосвязи показателей исполь-

зовался корреляционный анализ. При сравнении групп

по количественным показателям применялся t-критерий

Стьюдента (две группы) и критерий Шеффе множествен-

ных сравнений (сравнение более чем двух групп).

При анализе качественных признаков (анализ таблиц со-

пряженности) – χ2-критерий Пирсона. Различия счита-

лись значимыми при p<0,05.

Результаты
В исследование включен 231 пациент с СКВ (209

женщин и 22 мужчины), молодого возраста (34,91±11,10

года) с длительностью заболевания 107,65±97,36 мес

(табл. 1). У 25 (10%) больных СКВ была диагностирована

во время текущей госпитализации в клинику. У 184 паци-

ентов с ранее установленным диагнозом по данным анам-

неза среднее число обострений составило 3,01±2,61 за пе-

риод болезни, число госпитализаций в различные клиники

в связи с СКВ было 4,33±3,51. 

У всех пациентов оценивали активность заболе-

вания на момент госпитализации в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. У 32 (13%) больных актив-

ность заболевания отсутствовала (SLEDAI=0), у 69

(31%) наблюдалась низкая (SLEDAI=1–5). У 60 (25%),

41(19%) и 29 (12%) человек выявлялись средняя

(SLEDAI=6–10), высокая (SLEDAI=11–19) и очень вы-

сокая (SLEDAI >20) степени активности СКВ соответ-

ственно. 

Среди клинических проявлений СКВ (табл. 2) на

первом месте были поражение кожи и слизистых оболо-

чек, люпус-нефрит и полиартрит, которые выявлялись

у 92 (40%), 91 (40%) и 88 (38%) человек соответственно.

Реже наблюдались гематологические нарушения – у 79

(34%), поражение сердца и дыхательной системы – у 62

(27%) и нервной системы – у 35 (15%) человек. У всех

больных на момент госпитализации выявлялись имму-

нологические нарушения. АНФ (Нep2) в титрах >1/160

обнаружен в 182 (79%), а-ДНК (>20,0 Ед/мл) – в 145

(63%), сниженный уровень компонентов комплемента –

в 79 (34%) и различные другие иммунологические нару-
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Таблица 1 Характеристика 231 пациента с СКВ, 
включенного в исследование

Показатель Значение

Женщины/мужчины, n (%) 209 (90)/22 (10)

Беременные женщины, n (%) 26 (11)

Возраст, годы, М±σ 34,91±11,10

Длительность заболевания на момент 107,65±97,36
включения в регистр, мес, М±σ

Диагноз СКВ установлен во время 25 (10)
текущей госпитализации, n (%)

Число обострений за период болезни, М±σ 3,01±2,61

Число госпитализаций за период 4,33±3,51
болезни в связи с СКВ, М±σ

Доза ГК per os на момент обследования, мг, М±σ 18,48±12,79

Таблица 2 Клинические проявления СКВ

Проявления СКВ Число больных, n (%)

Поражение кожи и слизистых оболочек 92 (40)

Люпус-нефрит 91 (40)

Полиартрит 88 (38)

Гематологические нарушения 79 (34)

Поражения сердца и дыхательной системы 62 (27)

Конституциональные нарушения 39 (17)

Нейропсихические изменения 35 (15)

Иммунологические нарушения: 231 (100)
АНФ 182 (79)
а-ДНК 145 (63)
снижение уровней компонентов комплемента 79 (34)
другие (антитела к-Sm, Ro/La, кардиолипинам) 74 (32)
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шения (антитела к Sm, Ro/La, кардиолипинам) в 74

(32%) случаях.

В табл. 3 приведены сведения о медикаментозной те-

рапии, получаемой больными за весь период болезни и во

время текущей госпитализации.

Все включенные в исследование пациенты во время

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

новой получали ГК (табл. 4), причем более чем в полови-

не – 134 (58%) – случаев использовались высокие

и сверхвысокие дозы – ПТ. Всем наблюдавшимся боль-

ным ГК назначались при установлении диагноза СКВ.

Поэтому 206 (89%) пациентов начали принимать их еще

до включения в исследование в дозах от 50 до 10 мг/сут,

средняя длительность гормональной терапии к моменту

текущей госпитализации составила 60 [24; 108] мес. Двад-

цати пяти пациентам с вновь выявленной СКВ ГК были

назначены впервые в дозе 10–25 мг/сут. В анамнезе ПТ

ГК была проведена 179 (77%) пациентам, причем 29 из

них получили от 5 до 60 г 6-метилпреднизолона (6-МТ)

внутривенно (рис. 1).

Все 206 (89%) пациентов с ранее установленным ди-

агнозом получали различные виды цитостатической те-

рапии. Чаще всего назначался ЦФ, который получали

138 (60%), на втором месте по частоте назначения были

АЗА и ММФ – соответственно у 89 (38%) и 60 (26%)

больных. Достаточно редко для лечения СКВ в данной

когорте использовались МТ и циклоспорин А – соответ-

ственно в 23 (9%) и в 6 (2%) случаях. Как видно из рис. 2,

почти четверть когорты получили ЦФ в кумулятивной

дозе от 5 до 60 г.

ГИБП (РТМ, БЛМ) применялись более чем у 25%

больных, причем эти препараты достоверно чаще назнача-

лись пациентам с уже развившимися необратимыми ор-

ганными повреждениями и с более высокой активностью

СКB (рис. 3).

Недостаточное внимание уделялось назначению гид-

роксихлорохина (плаквенила), который в анамнезе ис-

пользовался у 77%, а при госпитализации в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой – всего лишь у 58% пациентов.

Необратимые органные повреждения и индекс повреж-
дения SLICC. Только у 95 (41%) пациентов на момент гос-

питализации в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой отсутствовали необратимые органные повреждения.

У 59% пациентов наблюдались те или иные повреждения,

связанные как с самим заболеванием, так и с проводимой

терапией. Низкий ИП SLICC (1 балл) выявлен у 64 (28%),

средний (2–4) – у 62 (27%) и высокий (>4 баллов) – у 11

(5%) больных.

Как видно из табл. 5, первое место по частоте сре-

ди необратимых органных повреждений занимало пора-

жение глаз (35%). У значительной части больных отме-

чались изменения сердечно-сосудистой (22%), костно-

мышечной (19%) и нервной (10%) систем. Поражение

легких, сахарный диабет и злокачественные новообразо-

вания встречались намного реже (6,0; 3,4 и 1,3% соот-

ветственно).

Пациенты c наличием повреждений (табл. 6) были

более старшего возраста (p=0,02), c большей длительно-

стью заболевания (p=0,0005), у них чаще наблюдались обо-

стрения СКВ и госпитализации (p=0,0003 и p=0,001 соот-

ветственно). Пациенты с ИП ≥1 дольше получали ГК

(р=0,001). В дебюте им назначали достоверно более высо-

кие дозы ГК (44,06±18,97 мг), чем пациентам без повреж-

дений (35,91±20,12 мг; р=0,002). Не было выявлено разли-

чий между этими подгруппами по числу критериев СКВ,

SLICC 2012 г. в дебюте заболевания, частоте поражения ко-

жи и слизистых оболочек, суставов, почек и центральной
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Таблица 4 Терапия ГК перорально за период болезни
у 231 пациента, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Значение

Максимальная доза, мг 40 [30; 50]

Минимальная доза, мг 10 [5; 10]

Длительность лечения, мес 60 [24; 108]

Таблица 3 Терапия за период болезни и на момент 
текущей госпитализации

Препараты
Число больных, n (%)

за период болезни во время текущей госпитализации

ГК внутрь 231 (100) 231 (100)

ПТ ГК 179 (77) 134 (58)

ЦФ 142 (60) 52 (22)

АЗА 89 (38) 39 (17)

ММФ 60 (26) 45 (20)

МТ 23 (9) 2 (0,8)

Циклоспорин А 6 (2) 0

Плаквенил 151 (66) 164 (71)

ГИБП 57 (25) 62 (26)

РТМ 57 (25) 54 (23; 14% – повторно)

БЛМ 0 7 (3)

Примечание. ПТ – пульс-терапия, АЗА – азатиоприн, ММФ – микрофенолата
мофетил, МТ – метотрексат, ГИБП – генно-инженерные биологические препа-
раты, РТМ – ритуксимаб, БЛМ – белимумаб.

Рис. 1. Кумулятивные дозы внутривенно вводимого 6-МП у 190
пациентов с СКВ, n
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Рис. 2. Кумулятивные дозы ЦФ у 142 пациентов с СКВ, процент
больных
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нервной системы (ЦНС). Активность заболевания по ин-

дексу SLEDAI-2K в дебюте была сопоставима в обеих груп-

пах (р=0,38).

Мы провели сравнительный анализ мужчин и жен-

щин когорты РЕНЕССАНС (табл. 7). Они были сопос-

тавимы по возрасту, числу критериев СКВ SLICC

2012 г., активности заболевания и дозам ГК в дебюте за-

болевания. Однако у мужчин ИП SLICC оказался дос-

товерно ниже – 0,5 [0; 1], чем у женщин – 1,38 [0; 2]

(р=0,01). У женщин наблюдалось достоверно более дли-

тельное течение заболевания – 110 [48; 144] мес, неже-

ли у мужчин – 82 [18; 84] мес (р=0,02), достоверно боль-

шее (р=0,01) число обострений СКВ и госпитализаций

(р=0,02).

При подсчете ранговых корреляций Спирмена выяв-

лена статистически значимая прямая взаимосвязь общего

ИП SLICC с длительностью заболевания (r=0,23) и сум-

марной дозой ЦФ (r=0,19).

При проведении сравнительного анализа по методу

Краскелла–Уоллиса пациентов без повреждений с под-

группами низкого, среднего и высокого ИП (табл. 8) от-

мечалось значимое увеличение статистической корреля-

ции с дозами ГК в дебюте заболевания, длительностью

приема ГК, числом госпитализаций и обострений СКВ

по мере возрастания числа необратимых органных по-

вреждений.

Таким образом, на основании исследования можно

сделать ряд выводов:

1. У 59% пациентов когорты РЕНЕССАНС имеются

необратимые органные повреждения. 

2. Первое место по частоте необратимых органных

повреждений в когорте пациентов ФГБНУ НИИР им

В.А. Насоновой занимало поражение глаз (35%), у значи-

тельной части больных выявлено повреждение сердечно-

сосудистой (22%), костно-мышечной (19%) и нервной

(10%) систем.

3. Развитие большего числа повреждений наблюдает-

ся у лиц более старшего возраста, с более высокой частотой

обострений и госпитализаций, большей длительностью

приема ГК и кумулятивной дозой ЦФ.

4. ИП коррелирует с высокими дозами ГК и не зави-

сит от активности и клинических проявлений в дебюте

СКВ.
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Рис. 3. Характеристика больных, получавших ГИБП
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Таблица 5 Частота необратимых органных 
повреждений

Локализация и вид поражения Число больных, n (%)

Орган зрения: 82 (35)
катаракта 70 (30)
изменения сетчатки 20 (9)

Сердечно-сосудистая система: 37 (22)
стенокардия 13(6)
инфаркт миокарда 4 (2)
кардиомиопатия 8 (3)
поражение клапанов сердца 29 (12)

Костно-мышечная система: 43 (19)
артропатия Жаку 11 (5)
остеопороз 13 (6)
асептический некроз 26 (11)

Нервная система: 23 (10)
когнитивные нарушения 12 (5)
судороги 6 (3)
инсульты 9 (4)
полинейропатия 4 (2)

Легкие: 15(6)
легочная гипертензия 8 (3)
легочный фиброз 8 (3,4)
плевральный фиброз 2 (0,9)

Венозные тромбозы 16 (6,9)

Поражение половой системы 9 (4)

Сахарный диабет 8 (3,4)

Онкологические заболевания 3 (1,3)

Таблица 6 Сравнительная характеристика пациентов с наличием необратимых 
органных повреждений (ИП ≥1) и без них (ИП=0)

Признак ИП=0, n=95 (41%) ИП≥1, n=191 (59%) p

Возраст, годы, М±σ 32,98±9,70 36,25±11,80 0,02

Длительность СКВ, мес, М±σ 78,53±75,23 128,00±105,80 0,0005

Число обострений, М±σ 2,47±2,27 3,01±2,61 0,0003

Число госпитализаций, М±σ 3,84±3,44 4,33±3,51 0,001

Длительность приема ГК, мес, М±σ 67,17±59,85 84,88±65,97 0,0001

Дозы ГК в дебюте заболевания, мг, М±σ 35,91±20,12 44,06±18,97 0,002

Индекс SLEDAI-2K в дебюте СКВ, М±σ 14,76±8,04 13,87±7,45 0,38

Число критериев СКВ, SLICC 2012 г. в дебюте, М±σ 5,44±2,06 5,18±2,01 0,34

Поражение следующих органов в дебюте СКВ, n:
кожа и слизистые оболочки 66 93 0,86
суставы 66 98 0,63
почки 53 64 0,19
ЦНС 15 21 0,86
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Обсуждение
Необратимые органные повреждения, коморбид-

ность, социально-экономические аспекты и недостаточ-

ная комплаентность пациента, пожалуй, являются ос-

новными проблемами, определяющими высокую ле-

тальность и низкое качество жизни больных СКВ в на-

чале XXI в. Факторы, влияющие на развитие необрати-

мых органных повреждений, весьма разнообразны. Так,

немаловажное значение имеет длительность болезни.

В наше исследование были включены в основном паци-

енты молодого и среднего возраста, в то же время у боль-

шинства из них длительность болезни превышала 5 лет.

Более низкие значения ИП у мужчин, по сравнению

с женщинами, могут быть связаны с большей длительно-

стью заболевания и достоверно большим числом обост-

рений у женщин, а не являться гендерным различием,

поскольку, по данным литературы, именно у пациентов

мужского пола СКВ имеет обычно более агрессивное те-

чение [21].

Выявленные нами корреляции между длительно-

стью СКВ и числом органных повреждений находят свое

подтверждение в работах других авторов. Так,

D. Glagman и соавт. [12] сообщают о линейном нараста-

нии счета ИП в течение 15 лет, в то же время A. Becker-

Merok и H. Nossent [11] показали, что начальное линей-

ное нарастание индекса через 10 лет переходит в плато.

И.А. Тарасова [16] при длительном динамическом обсле-

довании 154 больных СКВ доказала, что с увеличением

продолжительности болезни значение ИП повышается.

Возраст начала болезни может оказывать существенное

влияние на частоту органных повреждений. P. Maddison

и соавт. [22] при сравнении двух групп пациентов с раз-

витием СКВ до 40 и после 54 лет показали, что значения

ИП были выше у лиц, заболевших СКВ в более позднем

возрасте. Появление более высокого ИП у больных стар-

шего возраста, продемонстрированное и в нашей когор-

те, вероятно, связано как с большей длительностью забо-

левания, так и с более высоким риском коморбидных за-

болеваний, ассоциированных с возрастом: атеросклеро-

за, остеопороза, сахарного диабета, катаракты и т. д.

Представляет интерес возможная ассоциация активно-

сти СКВ и ИП [23]. В отдельных исследованиях проде-

монстрировано, что наличие высокой активности в де-

бюте заболевания и персистирующая активность болез-

ни, определяемая по шкалам SLEDAI и Рhysical Global

Assessment (PGA), являются независимыми предиктора-

ми нарастания повреждения [24].

В нашем исследовании соотношение активности

СКВ и ИП анализировалось только во время госпитали-

зации, мы не изучали влияние активности в дебюте СКВ

и персистирующей активности на повреждения органов.

Однако выявленная достоверная корреляционная связь

между числом повреждений и частотой обострений

и госпитализаций может быть косвенным подтверждени-

ем влияния активности на ИП. Наши результаты под-

твержаются данными F. Conti и соавт. [25], которые у 349

пациентов с СКВ с длительностью заболевания

164,9±105,9 мес доказали связь ИП с возрастом, длитель-

ностью заболевания, числом обострений и приемом ГК.

В ряде исследований была предпринята попытка проана-

лизировать влияние патогенетической терапии на разви-

тие повреждения у больных СКВ. Хотя на первый взгляд

ассоциация между назначением ГК и развитием повреж-

дения (остеопороз, сахарный диабет, ожирение и др.) бо-

лее чем очевидна, существует и другая точка зрения:

своевременное назначение адекватных доз ГК и цитоста-

тиков приводит к снижению активности СКВ, уменьше-

нию частоты и тяжести обострений и, тем самым, спо-

собствует снижению риска развития повреждений. Клю-

чевым вопросом для более точного прогнозирования раз-

вития повреждения при назначении ГК является неодно-
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Таблица 7 Сравнительная характеристика пациентов с СКВ мужского и женского пола,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Признак Мужчины, n=26 (11%) Женщины, n=209 (89%) p

ИП SLICC 0,5 [0; 1] 1,38 [0; 2] 0,01

Возраст, годы 38 [28; 46] 34 [26; 42] 0,1

Длительность заболевания, мес 82 [18; 84] 110 [48; 144] 0,02

Число критериев СКВ, SLICC 2012 г. в дебюте 5 [4; 7] 5 [4; 7] 0,35

Индекс SLEDAI-2K в дебюте СКВ 13 [8; 20] 12 [8; 21] 0,9

Длительность приема ГК, мес 24 [18; 60] 60 [24; 114] 0,02

Дозы ГК в дебюте заболевания, мг 40 [20; 60] 40 [30; 50] 0,1

Число обострений 1 [0; 3] 3 [1; 5] 0,01

Число госпитализаций 3 [2; 3] 4 [2; 6] 0,02

Таблица 8 Сравнительный анализ по методу Краскелла–Уоллиса в подгруппах пациентов с различным уровнем ИП, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ИП SLICC
Число Дозы ГК в дебюте

р*
Длительность 

р*
Число 

р*
Число 

р*
больных заболевания, мг приема ГК, мес госпитализаций обострений

Без повреждений 95 31 [20; 50] – 60 [30; 84] – 2 [1; 4] – 1 [0; 3] –

Низкий ИП (1 балл) 56 40 [7; 50] 1 66 [30; 84] 0,1 3 [2; 5] 0,04 3 [1; 4] 0,11

Средний ИП (2–4 балла) 62 40 [5; 50] 0,02 110 [36; 156] 0,000008 4 [3; 8] 0,000001 4 [2; 6] 0,000017

Высокий ИП (>4 балла) 18 50 [5; 60] 0,002 110 [60; 120] 0,001 6 [5; 8] 0,000008 4 [3; 6] 0,0006

Примечание. p* – достоверность различий между группой без повреждений и группами низкого, среднего и высокого ИП.
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значность оценки гормональной терапии, которая может

быть основана на регистрации различных показателей,

включая «длительность применения», «кумулятивную

дозу» или «среднесуточную дозу» [13, 14]. В недавно про-

веденном исследовании пациентов Хопкинсовской ко-

горты S. Sawah и соавт. [26] наблюдали увеличение более

чем в два раза риска развития повреждений у пациентов,

получающих преднизолон в дозе ≥20 мг/сут, по сравне-

нию с теми, кто принимал его в дозах <7,5 мг/сут [отно-

шение рисков (ОР)=2,514; р<0,001]. Увеличение дозы

преднизолона на 1 мг/сут было связано с увеличением

риска развития новых повреждений органов на 2,8%. До-

за преднизолона ≥7,5 мг/сут значительно повышала риск

развития катаракты (ОР=2,41; р<0,001), остеопоротиче-

ских переломов (ОР=2,16; p<0,001) и сердечно-сосуди-

стых повреждений (ОР=1,54; р=0,041) по сравнению

с меньшей дозировкой. На первый взгляд, в нашем ис-

следовании получены парадоксальные данные о более

высокой частоте повреждений в группе больных, полу-

чавших ГИБП. Логичным объяснением этого факта

представляется то, что в подавляющем большинстве слу-

чаев ГИБП (РТМ) назначался пациентам с крайне высо-

кой активностью СКВ, обусловленной в основном разви-

тием люпус-нефрита, и, что очень важно, в течение дли-

тельного времени получавшим высокие и сверхвысокие

дозы ГК. В нашем исследовании именно длительное

применение ГК способствовало развитию поражения

глаз (катаракта, глаукома), сердечно-сосудистой систе-

мы и опорно-двигательного аппарата. Проведенное еще

в 2003 г. исследование И.А. Тарасовой [16] также показа-

ло, что терапия ГК, прежде всего максимальная суточная

доза преднизолона, оказывала влияние на развитие таких

повреждений, как асептический некроз костей и катара-

кта. Новая концепция лечения и мониторинга СКВ

«Treat-to-Target SLE» [20], в основу которой положены

принципы достижения ремиссии и/или низкой активно-

сти болезни, минимизация токсичности терапии, согла-

сование общих целей врачом и пациентом (преодоле-

ние некомплаентности), применение в лечении больных

современных «таргетных» препаратов, – направлена не

только на увеличение многолетней выживаемости паци-

ентов, но и на обеспечение максимально высокого каче-

ства жизни, неразрывно связанного с минимизацией ча-

стоты и тяжести органных повреждений.
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Поиск генетических маркеров, определяющих
эффективность терапии бисфосфонатами
у российских женщин с постменопаузальным
остеопорозом: пилотное исследование
Крылов М.Ю., Никитинская О.А., Самаркина Е.Ю., Демин Н.В., Торопцова Н.В.

Многие клинические наблюдения показывают, что генетический фон пациента имеет большое значение при

определении эффективности лечения.

Материал и методы. В исследование включены 50 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом остео-

пороза (ОП), находившихся под наблюдением в лаборатории остеопороза ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой. Измерение минеральной плотности кости (МПК) поясничного отдела позвоночника (LI–IV), шейки

бедра (ШБ) и всего бедра (ВБ) было проведено методом DXA до и после 12-месячного лечения бисфосфона-

тами (БФ). Для оценки динамики МПК мы использовали дельту МПК в процентах (Δ, %). 

Результаты и обсуждение. В целом по группе был отмечен положительный эффект терапии БФ в течение го-

да, наиболее выраженный в поясничном отделе позвоночника (ΔМПК в среднем около 4%) и небольшой

прирост МПК в проксимальном отделе бедра (ΔМПК в среднем около 2%). Анализ показал статистически

достоверную связь полиморфизма (-2518A>G) гена МСР1 c динамикой МПК LI–IV после 12-месячной тера-

пии БФ. Так, пациентки – носительницы генотипа с аллелью А имели прирост МПК LI–IV в результате тера-

пии БФ более чем в два раза ниже, чем не имеющие этой аллели. Генетические варианты гена СCR5, связан-

ные с делецией Δ32, и полиморфизм (-511С/Т) гена IL1β также были ассоциированы с динамикой МПК

ШБ после 12-месячной терапии БФ. Увеличение МПК при лечении БФ у носителей мутантной аллели Δ32

гена СCR5 (wt/Δ32-генотип) было в 3,5 раза выше, чем у носителей wt/wt генотипа дикого типа. Изучение

полиморфизма (-511С/Т) гена IL1 показало, что у носителей СС-генотипа прирост МПК ШБ был достовер-

но больше, чем у носителей CT-генотипа (4,2±4,8 и 1,0±3,7% соответственно; р=0,023). В нашем исследова-

нии не обнаружено значимой связи между полиморфизмами генов VDR, LEPR, IL10, MHTFR, PPARG, SPP1,

CCR5(G/A) и динамикой МПК в трех исследованных областях скелета в результате 12-месячной терапии БФ.

Полученные результаты позволяют говорить о возможности использования генетического тестирования для

прогнозирования ответа на БФ.

Ключевые слова: фармакогенетика; эффективность терапии; полиморфизмы; остеопороз; бисфосфонаты.

Для ссылки: Крылов МЮ, Никитинская ОА, Самаркина ЕЮ и др. Поиск генетических маркеров, определя-

ющих эффективность терапии бисфосфонатами у российских женщин с постменопаузальным остеопоро-

зом: пилотное исследование. Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):412-417.

SEARCH FOR GENETIC MARKERS DETERMINING THE EFFICIENCY 
OF THERAPY WITH BISPHOSPHONATES IN RUSSIAN WOMEN 

WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu., Nikitinskaya O.A., Samarkina E.Yu., Demin N.V., Toroptsova N.V. 

Many clinical observations show that patient’s genetic background is of great importance in determining the efficiency

of treatment.

Subjects and methods. The instigation included 50 postmenopausal women with osteoporosis (OP), who were followed

up at the Laboratory of osteoporosis, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Body mineral density

(BMD) in the lumbar spine (LI-IV), femoral neck (FN), and total hip was measured using dual-energy X-ray absorp-

tiometry before and 12 months after treatment with bisphosphonates (BP). To estimate BMD changes, the investiga-

tors used ΔBMD in percent (Δ, %).

Results and discussion. The whole group showed a positive effect of BP therapy during a year, which was most

pronounced in the lumbar spine (mean ΔBMD, about 4%), and a small increment in the proximal hip BMD

(mean ΔBMD, about 2%). An analysis indicated a statistically significant correlation of MCP1 -2518A>G poly-

morphism with changes in LI-IV BMD after 12-month BP therapy. Thus, the female patients who were A allele

carriers had a twice lower increase in LI-IV BMD due to BP therapy than those without this allele. The genetic

variants of the CCR5 gene, which were related to Δ32 deletion, and IL1β -511C/T polymorphism were also asso-

ciated with changes in FN BMD following 12-month BP therapy. The BMD increase due to BP therapy in the

carriers of the CCR5 Δ32 mutation (wt/Δ32 genotype) was 3.5-fold than that in the carriers of the wild type gene

(wt/wt genotype). Examination of IL1 -511C/T polymorphism demonstrated that the FN BMD increment in

the carriers of the CC genotype was significantly higher than in those of the CT genotype (4.2±4.8 and

1.0±3.7%, respectively; р = 0.023). Our investigation revealed no significant relationship between VDR, LEPR,

IL10, MHTFR, PPARG, SPP1, and CCR5(G/A) gene polymorphisms and 12-month BP therapy-induced BMD

changes in the three study skeletal regions. The findings may suggest that genetic testing may be used to predict a

response to BP.

Key words: pharmacogenetics; therapeutic efficiency; polymorphisms; osteoporosis; bisphosphonates. 
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Остеопороз (ОП) – распространенное хроническое

системное заболевание костной ткани, связанное с поте-

рей ее массы и повышенным риском переломов. Для ле-

чения ОП применяются различные по механизму дейст-

вия лекарственные препараты, которые способны эффе-

ктивно повышать минеральную плотность кости (МПК)

и снижать риск переломов. Препаратами выбора при ОП

являются бисфосфонаты (БФ), которые ингибируют

процесс костной резорбции, увеличивая МПК макси-

мально на 8% в позвоночнике и на 3,5% в бедре за 3 года

лечения, при этом риск переломов позвонков и перифе-

рических костей снижается примерно на 30–70%. Эффе-

ктивность и безопасность БФ у разных пациентов не

одинаковы [1], и 5–10% из них не отвечают на проводи-

мое лечение [2, 3].

БФ представляют собой соединения с молекулярной

структурой, аналогичной неорганическому пирофосфату,

и являются самыми простыми из полифосфатов. Они спо-

собны тормозить агрегацию и растворение кристаллов фо-

сфата кальция in vitro. В естественных условиях пирофос-

фат играет физиологическую роль в предотвращении каль-

цификации мягких тканей [4] и может участвовать в про-

цессе минерализации костной ткани. 

В настоящее время для лечения ОП применяются

БФ, как простые, так и содержащие в боковой цепи один

или два атома азота (азотсодержащие БФ). Простые БФ

(этидронат) проникают в остеокласты и метаболизиру-

ются в цитотоксические аналоги аденозинтрифосфата

(АТФ), которые накапливаются внутри клетки и подав-

ляют активность множества ферментов, жизненно важ-

ных для остеокластов. Азотсодержащие БФ ингибируют

фарнезил-дифосфонат синтазу – фермент, участвующий

в биосинтезе холестерина [5]. В результате нарушается

пренилирование ряда регуляторных белков, необходи-

мых для поддержания структуры и функции остеокла-

стов. Несмотря на различные механизмы действия, оба

класса БФ в конечном итоге приводят к апоптозу остео-

кластов в результате действия каспазы [6]. Это позволяет

использовать БФ не только при ОП, но и при других па-

тологических состояниях, характеризующихся повышен-

ной костной резорбцией. К ним можно отнести болезнь

Педжета, злокачественную гипокальциемию при миело-

ме, остеолитические костные метастазы и фиброзную

дисплазию костей.

Многие клинические наблюдения показывают, что

генетический фон человека играет важную роль в опреде-

лении эффективности лечения. Клинический ответ на ле-

чение БФ, по-видимому, зависит от конкретных геноти-

пов генов-мишеней, таких как ген рецептора витамина D

(VDR), рецептора эстрогенов (ESR), коллагена типа 1

(Col1A1), интерлейкина 1β (IL1β) и др. Хорошо изучены

полиморфные вариации гена VDR, например BsmI-поли-

морфизм (rs1544410), который связан с индивидуальной

эффективностью при лечении этидронатом [7] и алендро-

натом [8, 9] в популяциях европейских женщин в постме-

нопаузе. Отмечено, что полиморфизмы BsmI и TaqI

(rs731236) гена VDR и (-511С/Т) полиморфизм (rs16944)

гена IL1β связаны с приобретенной устойчивостью к ле-

чению БФ у пациентов с болезнью Педжета в популяции

лиц кавказоидной расы [10, 11]. Изучение вариаций в ге-

не рецептора эстрогена 2 (ESR2) и гене белка 5, связанно-

го с рецептором липопротеина низкой плотности

(LRP5), – rs3736228 и rs4988321 – не выявило связи этих

полиморфизмов с ответом на лечение алендронатом и ре-

зидронатом [12, 13].

Поскольку БФ влияют на биосинтез холестерина, по-

лиморфизмы генов, кодирующих ферменты – мишени ме-

валонатного пути, могут изменять ответ на терапию азот-

содержащими БФ. F. Marini и соавт. [14] показали, что по-

лиморфизм гена FDPS, продукт которого является мише-

нью для азотсодержащих БФ, оказывает влияние на эффе-

ктивность БФ при длительном лечении у датских женщин

в постменопаузе. 

В литературе фармакогенетические исследования

по влиянию БФ на МПК представлены в ограниченном

количестве. Поэтому мы решили изучить возможное

влияние генетических вариантов ряда генов, участвую-

щих в детерминации МПК, на антирезорбтивный эф-

фект 12-месячного лечения БФ. Помимо уже изученных

полиморфизмов генов VDR и IL1β, в настоящем иссле-

довании мы оценивали несколько других генов, ассоци-

ированных с МПК, включая ген МСР1, кодирующий

моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 [15], ген

LEPR, кодирующий рецептор лептина [16, 17], ген IL10

[18], ген MHTFR, кодирующий метиленгидротетрафо-

лат редуктазу [19], ген IL1β [20, 21], ген SPP1, кодирую-

щий белок остеопонтин [22], ген CCR5, кодирующий ре-

цептор хемокина CCR5 [16], ген PPARG, кодирующий

рецептор – активатор пролиферации пероксисом типа

gamma [23].

Материал и методы
В исследование включены 50 женщин в постмено-

паузе с достоверным диагнозом ОП, соответствующим

критериям Всемирной организации здравоохранения:

снижение МПК по Т-критерию на 2,5 стандартного от-

клонения (SD) в поясничном отделе позвоночника

и/или проксимальном отделе бедра при отсутствии при-

знаков вторичного ОП – и находившихся под наблюде-

нием в лаборатории остеопороза ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Измерение МПК поясничного отде-

ла позвоночника (LI–IV), шейки бедра (ШБ) и всего бедра

(ВБ) было проведено методом двуэнергетической рентге-

новской абсорбциометрии (DXA) на костном денсито-

метре QDR Hologic 4500W до и после 12 мес лечения

азотсодержащими БФ. Для оценки динамики МПК мы

использовали дельту МПК в процентах (Δ, %), которую

рассчитывали как отношение разницы между МПК пос-

ле лечения и МПК на момент включения в исследование

к МПК на момент включения в исследование, умножен-

ное на 100. Дельту МПК использовали затем для выявле-

ния ассоциации между полиморфизмами и ответом на

терапию БФ. Перечень изученных генов и их полимор-

физмов представлен в табл. 1.

Работа была одобрена этическим комитетом ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Генотипирование. Для выделения ДНК стандартным

солевым методом у всех пациенток брали по 10 мл пери-

ферической крови. Полиморфизмы 10 генов были изуче-

ны методом полимеразной цепной реакции с последую-

щим анализом полиморфизма длин рестриктных фраг-

ментов (ПЦР-ПДРФ). В качестве праймеров использова-

ли синтетические олигонуклеотиды, синтезированные

в компании «Синтол» (Москва). Продукты амплифика-

ции подвергались гидролизу соответствующими эндонук-
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леазами компании «СибЭнзим» (Новосибирск) согласно

рекомендациям производителя. 

Статистические методы. Корреляционный анализ

проведен c использованием непараметрического метода

Спирмена. Различия МПК до и после лечения были оп-

ределены при помощи t-критерия для независимых

групп. Дисперсионный анализ связи между динамикой

МПК на фоне терапии БФ и изученными полиморфиз-

мами был проведен с помощью АNOVA one-way теста

с поправкой на множественные сравнения. Все количе-

ственные данные представлены как средние ± стандарт-

ное отклонение (М±δ). Уровень значимости р<0,05 счи-

тали статистически достоверным при использовании

двустороннего точного критерия Фишера. Весь анализ

был выполнен с использованием пакета программ

Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).

Результаты
Распределение частот генотипов в группе пациентов

находилось в согласии с законом Харди–Вайнберга

(χ2-тест). Изученная выборка имела следующие демогра-

фические показатели: средний возраст, рост, масса тела

и индекс массы тела (ИМТ) составили 66,3±8,1 года,

159,2±5,3 см, 66,5±11,3 кг и 26,0±4,3 кг/см2 соответствен-

но. Непараметрический корреляционный анализ выявил

положительную связь между ростом пациентов и Δ32 по-

лиморфизмом гена CCR5 (r=0,35; p=0,034). Носители ди-

кого генотипа (wt/wt) имели более высокий рост по срав-

нению с носителями гетерозиготного генотипа wt/Δ32

(160,1±5,3 и 153,7±3,0 см соответственно; р=0,046). Масса

тела и ИМТ положительно коррелировали с полиморфиз-

мом (-511C/T) гена IL1β (r=0,37; p=0,024 и r=0,40; p=0,017

соответственно). Установлено, что средние масса тела

и ИМТ в группе пациенток – носителей генотипа ТТ гена

IL1β были статистически достоверно больше, чем у носи-

телей генотипа СТ того же гена (75,1±11,8 и 62,1±5,9 кг;

р=0,034 и 29,7±5,0 и 24,9±3,0 кг/м2 соответственно;

р=0,046). Средние показатели денситометрических пара-

метров до и после терапии БФ в изученной выборке пред-

ставлены в табл. 2.

В целом в группе был отмечен положительный эф-

фект терапии БФ в течение года, наиболее выраженный

в поясничном отделе позвоночника (ΔМПК в среднем

4%) и незначительный в проксимальном отделе бедра

(ΔМПК в среднем 2%). Однако при анализе эффективно-

сти лечения у 29 пациенток не было отмечено динамики

МПК в различных отделах скелета: у 10 (18,9%) – LI–IV,

у 15 (28,3%) – ШБ, у 12 (22,6%) – ВБ; у 7 (13,2%) – в двух

и у 1 (1,9%) – во всех трех областях измерения соответст-

венно. Непараметрический корреляционный анализ

Спирмена показал статистически достоверную слабую

положительную корреляцию между ΔМПК LI–IV и поли-

морфизмом (-2518)A>G гена MCP1 (r=0,30; p=0,034).

Для ΔМПК ШБ была выявлена отрицательная корреля-

ция с полиморфизмом СCR5Δ32 гена СCR5 (r=-0,38;

р=0,008).

Результаты дисперсионного анализа ассоциаций ме-

жду изученными полиморфизмами генов и ΔМПК через

12 мес лечения представлены в табл. 3.

Анализ показал статистически достоверную связь по-

лиморфизма (-2518A>G) гена МСР1 c динамикой МПК

LI–IV после 12-месячной терапии БФ. Так, пациентки – но-

сители генотипа с аллелью А (АА- или AG-генотипы) име-

ли более чем в два раза меньший прирост МПК LI–IV в ре-

зультате терапии БФ по сравнению с не имеющими этой

аллели (GG-генотип): 3,7±3,2; 2,9±3,9 и 8,1±2,5%;

(р=0,035 и р=0,013 соответственно). Различия оставались

высоко значимыми при сравнении прироста МПК LI–IV

у носителей объединенных AA+AG-генотипов и носите-

лей GG-генотипа (3,4±3,5%, и 8,1±2,5% соответственно;

p=0,006). Таким образом, у носителей двух доз аллели G

БФ более эффективно повышали МПК LI–IV, чем у носите-

лей одной дозы аллели (АG-генотип) или при ее отсутст-

вии (AA-генотип). 

Не выявлено влияния генетических вариантов гена

МСР1 на изменение МПК ШБ и ВБ на фоне терапии БФ.

Генетические варианты гена СCR5, связанные

с Δ32-делецией (мутация вследствие выпадения 32 нук-

леотидов в последовательности гена СCR5), также были

ассоциированы с динамикой МПК ШБ на фоне терапии

БФ. При наличии гетерозиготного генотипа CCR5

wt/Δ32 динамика МПК ШБ была более выражена, чем

в присутствии генотипа дикого типа CCR5 wt/wt (6,3±2,4

и 1,7±4,2% соответственно; р=0,012). Таким образом,

эффект БФ на МПК у носителей мутантной Δ32 аллели

(wt/Δ32-генотип) был в 3,5 раза выше, чем у носителей

дикого wt/wt генотипа. Не выявлено связи Δ32-полимор-

физма гена СCR5 с динамикой МПК LI–IV и ВБ при лече-

нии БФ.

Изучение полиморфизма (-511С/Т) гена IL1β пока-

зало, что у носителей СС-генотипа динамика МПК ШБ

была достоверно больше, чем у носителей CT-генотипа

или СТ+ТТ-генотипа (4,2±4,8; 1,0±3,7 и 1,2±3,6% соот-

ветственно; р=0,023 и р=0,015). Не выявлено достоверного

влияния генетических вариантов (511С/Т) IL1β полимор-

физма гена на изменение показателей МПК LI–IV и ВБ по-

сле лечения БФ.

В нашем исследовании не обнаружено значимой свя-

зи между изученными полиморфизмами генов VDR, LEPR,

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 Исследованные гены и их полиморфизмы

Ген Название Полиморфизм

1. VDR Рецептор витамина D Bsml

2. MCP1 (CCL2) Моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (-2518) A>G

3. LEPR Лептиновый рецептор (Gln223Arg)

4. IL10 Интерлейкин 10 (-571) A>C

5. MHTFR Метиленгидротетрафолат редуктаза (677C<T)

6. IL1 Интерлейкин 1 (-511) C>T

7. SPP1 Остеопонтин (925) C>T

8. CCR5 Рецептор хемокина CCR5 CCR5 (Δ32)

9. PPARG Рецептор – активатор пролиферации (Pro12Ala)
пероксисом типа gamma 3

10. CCR5 Рецептор хемокина CCR5 (59029G>A)

Таблица 2 Динамика МПК на фоне лечения БФ 
в течение 12 мес, М±δ

Область МПК, г/см2

ΔΔ, %
измерения МПК исходная после лечения

LI–IV 0,745±0,078 0,773±0,088 4,0±4,1

ШБ 0,611±0,075 0,624±0,078 2,2±4,2

ВБ 0,739±0,093 0,753±0,095 1,9±3,0
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IL10, MHTFR, PPARG, SPP1, CCR5 (59029G/A) и динамикой

МПК в трех исследованных областях скелета в результате

12-месячной терапии БФ (табл. 3).

Обсуждение
К настоящему времени полногеномные исследова-

ния, проведенные в разных популяциях, выявили более 56

генетических локусов, связанных с низкой МПК; 14 из них

были ассоциированы с переломами [24], многие из кото-

рых связаны с регуляцией костного минерального гомео-

стаза [25]. Полагают, что в ближайшее время однонуклео-

тидные полиморфизмы (SNP), расположенные в этих ло-

кусах, могут быть использованы в качестве биомаркеров

для скрининга риска развития ОП и мониторинга эффек-

тивности фармакологической терапии у генетически под-

верженных ОП лиц.

В последние годы выбор доступной терапии для ле-

чения постменопаузального ОП стал достаточно боль-

шим. Однако наибольшее применение в клинической

практике нашли БФ – препараты, уменьшающие разру-

шение костной ткани. Эффективность лечения ОП во

многом может зависеть не только от фармакологическо-

го действия препарата и приверженности больного тера-

пии, но и от генетических факторов, присущих конкрет-

ному индивидууму. Вместе с тем в литературе пока недо-

статочно данных о возможном влиянии генетических фа-

кторов на клинический ответ у пациента с ОП. Можно

предположить, что ответ конкретного больного на лече-

ние БФ связан с модифицирующим действием полимор-

физмов различных генов, участвующих в метаболизме

костной ткани.

В нашем исследовании мы не нашли достоверной

связи между носительством определенного генотипа

BsmI гена VDR и динамикой МПК на фоне 12-месячной

терапии БФ у женщин с ОП. В то же время ряд ранее

проведенных исследований выявил ассоциацию поли-

морфизма BsmI гена VDR с эффективностью лечения

ОП алендронатом [8, 9]. Так, носители аллели b поли-

морфизма BsmI гена VDR показали положительный от-

вет на лечение алендронатом, а отрицательный ответ

был выявлен у носителей ВВ-генотипа этого гена. Кро-

ме того, показано влияние генотипов BsmI гена VDR на

эффективность антирезорбтивных препаратов, особен-

но если они используются в комбинации. Другая работа

продемонстрировала более благоприятный ответ на те-

рапию другим БФ – этидронатом – у больных ОП с ВВ-

генотипом гена VDR по сравнению с носителями рецес-

сивного bb-генотипа [7]. Полученные противоречивые

результаты можно объяснить, с одной стороны, этниче-

скими различиями генофонда и специфическими сре-

довыми факторами, а с другой – использованием раз-

ных препаратов. В этих работах изучались разные клас-

сы БФ – простые и азотсодержащие. Следует также учи-

тывать, что эффективность лечения ОП определяется не

единственным геном, а комплексом генетических фак-

торов. Могут иметь значение различия размеров изу-

ченных выборок больных и методических подходов

к оценке. Последние исследования также продемонст-

рировали противоречивые данные о связи полиморфиз-

ма BsmI гена VDR с МПК и переломами у женщин с ОП.

Так, польские коллеги [26] также не выявили связи по-

лиморфизма BsmI гена VDR с МПК. Сходные результа-

ты получены на выборке испанских женщин [27]. Наша

работа показала, что носительство аллели А (АА- или

AG-генотипы) гена МСР1 приводило к более низкому

приросту МПК в позвоночнике в результате терапии

Таблица 3 Ассоциации между полиморфизмами 
изученных генов и ΔМПК, %, М±δ

ΔΔМПК Генотип p

MCP1 (-2518A/G)
AA (n=26) AG (n=19) GG (n=5)

LI–IV 3,7±3,2 2,9±3,9* 8,1±2,5* 0,013

ШБ 2,3±4,6 2,1±4,2 3,1±3,8 нд

ВБ 2,0±3,0 1,8±3,2 2,4±2,1 нд

CCR5 (Δ32)
wt/wt (n=44) wt/Δ32 (n=6) Δ32/Δ32 (n=0)

LI–IV 3,4±3,8 5,7±3,8 нд

ШБ 1,7±4,2* 6,3±2,4* 0,012

ВБ 1,7±3,0 3,0±2,3 нд

IL1ββ (-511C/T)
CC (n=19) CT (n=21) TT (n=10)

LI–IV 3,7±3,3 3,2±4,5 4,1±3,4 нд

ШБ 4,2±4,8* 1,0±3,7* 1,3±3,6 0,023

ВБ 2,1±4,2 1,8±2,2 1,5±1,6 нд

VDR (BsmI)
BB (n=8) Bb (n=31) bb (n=11)

LI–IV 3,6±3,9 4,3±3,3 2,9±4,3 нд

ШБ 3,2±4,3 2,4±4,6 1,3±3,3 нд

ВБ 1,9±2,2 2,3±3,1 0,7±2,8 нд

LEPR (223Gln/Arg)
GG (n=19) GA (n=30) AA (n=1)

LI–IV 3,2±3,1 4,0±4,0 11,2 нд

ШБ 1,8±3,3 2,9±5,0 5,0 нд

ВБ 2,2±3,3 1,7±8,0 3,6 нд

CCR5 (59029G/A)
GG (n=10) GA (n=26) AA (n=14)

LI–IV 4,2±3,0 4,0±3,7 2,2±4,6 нд

ШБ 2,0±3,3 3,1±4,5 0,4±4,4 нд

ВБ 0,7±3,3 1,5±2,2 3,4±3,6 нд

IL10 (-571А/С)
AA (n=4) AC (n=25) CC (n=21)

LI–IV 2,2±1,3 3,4±4,3 4,1±3,7 нд

ШБ 0,05±3,4 2,8±4,4 2,5±4,1 нд

ВБ 1,3±0,9 2,3±3,3 1,7±2,9 нд

MHTFR (677C/T)
CC (n=34) CT (n=14) TT (n=2)

LI–IV 3,9±4,0 3,0±3,0 6,6±2,0 нд 

ШБ 3,0±4,0 1,1±4,7 -3,8±0,1 нд

ВБ 1,9±3,4 1,5±2,1 1,8±0,6 нд

SPP1 (9250C/T)
СC (n=11) CT (n=35) TT (n=4)

LI–IV 4,8±3,2 3,7±3,8 2,0±4,0 нд

ШБ 2,3±3,8 2,2±4,5 3,0±5,0 нд

ВБ 1,4±2,7 2,2±3,1 0,5±2,7 нд

PPARG (Pro12Ala)
PP (n=35) PA (n=13) AA (n=2)

LI–IV 3,9±3,2 2,9±3,8 1,7±3,3 нд

ШБ 2,3±4,3 2,3±4,3 2,0±2,2 нд

ВБ 1,4±2,7 0,1±5,4 3,6±2,0 нд

Примечание. *p<0,05, нд – различия не достоверны.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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БФ по сравнению с не носителями этой аллели (GG-ге-

нотип). В то же время мы не обнаружили влияния гене-

тических вариантов гена МСР1 на динамику МПК

в проксимальном отделе бедра на фоне лечения. Прове-

денный поиск отечественных и зарубежных публика-

ций, посвященных влиянию полиморфизмов гена MCP1

на динамику МПК при использовании какой-либо ан-

тиостеопоротической терапии, не выявил соответству-

ющих работ. Однако в недавнем исследовании была по-

казана положительная связь GG-генотипа полимор-

физма (-2518A/G) гена MCP1 с риском развития ОП

и остеопении [15].

Генетические варианты генов MCP1 и ССR5 вовле-

чены в предрасположенность к ряду заболеваний, таких

как хроническая обструктивная болезнь легких [28], рак

предстательной железы [29]. В то же время, согласно по-

лученным нами данным, Δ32-полиморфизм гена рецеп-

тора хемокина CCR5 является новым представителем ге-

нов-мишеней, ассоциированных с эффективностью те-

рапии ОП БФ. Хотя роль CCR5Δ32-рецептора в метабо-

лизме кости не ясна, мы показали, что наличие мутант-

ной Δ32 аллели в генотипе женщин с ОП приводило к бо-

лее выраженной динамике МПК на фоне лечения БФ

в области ШБ по сравнению с лицами – носителями ди-

кого генотипа wt/wt гена CCR5.

В нашем исследовании мы подтвердили, что поли-

морфизм гена IL1β участвует в остеогенезе. Являясь

мощным стимулятором костной резорбции in vitro и in

vivo, этот провоспалительный цитокин повышает про-

дукцию белка RANKL, увеличивает его активность и сти-

мулирует остеокластогенез [30]. В ряде исследований на-

блюдалась ассоциация полиморфизма гена IL1β с МПК

и предрасположенностью к ОП у женщин в постменопа-

узе [20, 21]. U. Dundar и соавт. [31] сообщают, что увели-

чение МПК при назначении ризедроната сопровождает-

ся сниженим уровней RANKL и интерлейкина 1β в сыво-

ротке крови.

Таким образом, в настоящем пилотном исследова-

нии нами впервые было установлено, что носительство

аллели А полиморфизма (-2518A/G) гена МСР1 (АА-

или AG-генотипы) может приводить к недостаточному

ответу на терапию БФ у пациентов с ОП в поясничном

отделе позвоночника. Полиморфизмы генов ССR5 (Δ32)

(wt/wt-генотип) и (-511С/Т) IL1β (ТТ-генотип) оказы-

вают сходное влияние на динамику МПК ШБ при лече-

нии БФ.

Полученные нами результаты могут быть использо-

ваны при разработке методов генетического тестирования

для выявления лиц с недостаточным ответом на терапию

БФ. Наши данные имеют ряд ограничений, связанных

с небольшим размером изученной выборки, и поэтому не-

обходимо подтверждение этих результатов на более значи-

тельной группе больных, включая другие популяционные

когорты, а также изучение всех функциональных генетиче-

ских вариантов одновременно, чтобы проверить получен-

ные результаты и уточнить механизмы, лежащие в основе

вариабельности ответа на БФ.
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Системная склеродермия (ССД) харак-

теризуется чрезмерным фиброзообразовани-

ем, микроангиопатией и наличием циркули-

рующих антител к различным аутоантигенам.

Патогенез ССД до сих пор полностью не изу-

чен. В частности, остается не до конца выяс-

ненной роль аутоиммунитета в развитии кли-

нико-патогенетических фенотипов.
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Профиль аутоантител 
при системной склеродермии
Старовойтова М.Н., Десинова О.В., Конева О.А., Овсянникова О.Б., 
Алекперов Р.Т., Черкасова М.В., Александрова Е.Н., Ананьева Л.П.

Цель – определение частоты выявления аутоантител в когорте российских пациентов с системной склеро-

дермией (ССД), изучение клинических ассоциаций выявленных антител.

Материал и методы. C 2012 по 2015 г. в исследование было включено 300 больных (58 мужчин и 242 женщи-

ны), соответствующих критериям ССД Американской коллегии ревматологов / Европейской антиревмати-

ческой лиги (ACR/EULAR). Всем пациентам проводилось иммунологическое обследование, включающее

определение антинуклеарных антител, антител к топоизомеразе I (анти-Scl-70), к центромерам (АЦА), к ри-

бонуклеопротеинам (анти-UI-РНП), к рибонуклеопротеазе III (анти-РНКП III).

Результаты и обсуждение. Подавляющее большинство больных были женского пола, среднего возраста,

с умеренной длительностью заболевания. Преобладали пациенты с лимитированной формой (55,3%), 37,4%

больных имели диффузную, 5,9% – перекрестную (overlap-синдром); <1% – висцеральную и ювенильную

формы ССД. У подавляющего большинства (83,8%) пациентов обнаружен антинуклеарный фактор. Наибо-

лее часто из ССД-ассоциированных антител (приблизительно у половины пациентов) были выявлены анти-

Scl-70. АЦА имели место лишь у 44 (14,6%) пациентов. Сочетание позитивности по АЦА и анти-Scl-70 было

отмечено у трех пациентов с лимитированной ССД, в том числе у одной – с ранней формой заболевания.

Позитивными по анти-UI-РНП были 26 больных. Среди них преобладали пациенты с лимитированной

и перекрестной формами ССД. Анти-РНКП III обнаруживались в 5,5% случаев, преимущественно в группе

пациентов с лимитированной формой ССД; в одном случае они выявлены у больного с диффузным пораже-

нием кожи и выраженным интерстициальным поражением легких. Поражения почек в данной группе паци-

ентов не отмечалось.

Заключение. Особенностями российской когорты являются преобладание лимитированной формы ССД

и частое выявление анти-Scl-70 как при диффузной, так и при лимитированной форме ССД; отсутствие

корреляций анти-Scl-70 с быстрым прогрессированием патологического процесса, патологией почек. 

Ключевые слова: системная склеродермия; лимитированная форма; диффузная форма; аутоантитела; ассо-

циации.

Для ссылки: Старовойтова МН, Десинова ОВ, Конева ОА и др. Профиль аутоантител при системной склеро-

дермии. Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):418-423.

PROFILE OF AUTOANTIBODIES IN SYSTEMIC SCLEROSIS
Starovoitova M.N., Desinova O.V., Koneva O.A., Ovsyannikova O.B., 
Alekperov R.T., Cherkasova M.V., Aleksandrova E.N., Ananyeva L.P. 

Objective: to estimate frequency of autoantibodies in a cohort of Russian patients with systemic sclerosis (SS) and to

investigate clinical associations of these autoantibodies.

Subjects and methods. In 2012 to 2015, the investigation enrolled 300 patients (58 men and 242 women) who fulfilled

the American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) SS criteria. All

patients underwent immunological examination including determination of antinuclear antibodies, anti-topoiso-

merase I (anti-Scl-70) antibodies, anti-centromere antibodies (ACA), anti-U1-ribonucleoprotein antibodies (anti-U1

RNP), and anti-RNP III antibodies.

Results and discussion. The vast majority of patients were middle-aged females with moderate disease duration.

There was a preponderance of patients with limited cutaneous form (55.3%); 37.4% patients had diffuse SS; 5.9%

had overlap syndrome; and <1% had visceral and juvenile SS. The vast majority (83.8%) of patients were found to

have antinuclear factor. Among the SS-associated antibodies, anti-Scl-70 were most common and were revealed in

approximately one-half of the patients. ACA was present in only 44 (14.6%) patients. There was a combination of

positivity for ACA and anti-Scl-70 antibodies in 3 patients with limited cutaneous SS, including one with an early

form of the disease. 26 patients had anti-U1 RNP antibodies. Among them, there was a preponderance of patients

with limited cutaneous SS and overlap syndrome. Anti-RNP III antibodies were found in 5.5% of cases, mainly in

those with limited cutaneous SS; these were observed in one patient with diffuse SS and interstitial lung disease. No

kidney injury was seen in this patient group.

Conclusion. The characteristics of the Russian cohort are the preponderance of the limited cutaneous SS and the fre-

quent detection of anti-Scl-70 antibodies in both diffuse and limited cutaneous SS; no correlation of anti-Scl-70 anti-

bodies with rapid progression of the pathological process, with kidney disease.

Key words: systemic sclerosis; limited cutaneous form; diffuse form; autoantibodies; associations. 

For reference: Starovoitova MN, Desinova OV, Koneva OA, et al. Profile of autoantibodies in systemic sclerosis.

Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(4):418-423 

(In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-418-423
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При ССД обнаруживаются различные аутоантитела,

которые ассоциируются с определенными клиническими

проявлениями, однако патогенетическая роль этих антител

недостаточно доказана. Наличие антинуклеарных антител

является отличительной чертой ССД, они выявляются у по-

давляющего большинства (приблизительно у 95%) пациен-

тов [1]. Лучше других изучены антитопоизомеразные анти-

тела (анти-Scl-70) и антицентромерные антитела (АЦА), ко-

торые были обнаружены при ССД в конце 70-х годов XX в.

К настоящему времени хорошо охарактеризованы по

крайней мере семь видов антител, ассоциированных

с ССД: анти-Scl-70, AЦA, антитела к рибонуклеопротеазе

III (анти-РНКП III), анти-Th/To, антитела к U3 рибонук-

леопротеину (анти-U3РНП), антитела к PM-Scl (анти-

PM-Scl), антитела к U1 рибонуклеопротеину (анти-

U1РНП). Частота их варьирует по данным разных авторов

[1–3].

Эти ССД-связанные антитела направлены на различ-

ные ядерные компоненты, вовлеченные в основные кле-

точные процессы, а именно – в деление и транскрипцию

ядра. Данные антитела редко встречаются у пациентов

с другими заболеваниями соединительной ткани и поэто-

му являются важными диагностическими маркерами. Их

обнаружение помогает определить субтип ССД, так как

они могут быть ассоциированы с характерными клиниче-

скими фенотипами.

ССД-ассоциированные антитела обнаруживаются

вместе с начальными симптомами ССД и не меняются

в течение всего заболевания. Они сохраняются независи-

мо от того, получает пациент лечение или нет. Также по-

лагают, что циркуляция тех или иных аутоантител не свя-

зана с тяжестью или активностью ССД. У одного и того

же пациента редко встречаются два ССД-ассоциирован-

ных аутоантитела и более.

Традиционным методом определения антител явля-

ется непрямая иммунофлюоресценция на культуре челове-

ческих клеток. Эта техника рекомендована в качестве пер-

вого скринингового метода, так как является высоко чув-

ствительной и предоставляет информацию о титре антител

и типе их свечения.

В последние десятилетия многие исследования под-

тверждают строгую ассоциацию между специфическими

аутоантителами и уникальным клиническим фенотипом

ССД. Тем не менее остается неясным, играют ли эти анти-

тела прямую патогенетическую роль или просто служат

маркерами частных проявлений болезни.

Недавние исследования позволили предположить

возможную роль анти-Scl-70 в развитии ССД. В частности,

эксперименты in vivo показали, что антитела пациентов

с ССД могут стимулировать адгезию и активацию макро-

фагов, хотя весь путь патогенеза остается полностью неоп-

ределенным. В то же время иммунизация у мышей приво-

дит к продуцированию антител, но не индуцирует развитие

ССД [1].

Выявление иммунологических нарушений является

новым направлением в ранней диагностике ССД. Так, спе-

цифические для ССД анти-Scl-70, анти-РНКП III и АЦА

вошли в новые диагностические критерии ССД, предло-

женные Европейской антиревматической лигой (EULAR)

и Американской коллегией ревматологов (ACR); наличие

этих аутоантител оценивается 3 баллами, тогда как для

подтверждения диагноза ССД необходимо набрать 9 бал-

лов [4, 5].

Таким образом, важность аутоантител трудно пере-

оценить. 

Целью нашей работы явилось определение частоты

специфических аутоантител в когорте российских пациен-

тов с ССД, изучение клинических ассоциаций выявленных

антител.

Материал и методы
C 2012 по 2015 г. в исследование было включено

300 больных (58 мужчин и 242 женщины), соответствую-

щих критериям ССД ACR/EULAR. Среди них не было па-

циентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), ка-

тетеризации правых отделов сердца не проводилось

Все пациенты с ЛАГ наблюдались отдельно и не бы-

ли включены в исследуемую группу.

Всем пациентам проводились общепринятые клини-

ко-лабораторные исследования, электрокардиография

(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), исследовалась функция

органов дыхания с определением диффузионной способ-

ности легких. Иммунологическое обследование: проводи-

лось определение антинуклеарного фактора (АНФ) на

HEер2-клетках методом непрямой реакции иммунофлюо-

ресценции с использованием коммерческого набора реак-

тивов Immco (США; верхняя граница нормы <1/160); ан-

ти-Scl-70 (верхняя граница нормы 25,0 Ед/мл); АЦА (верх-

няя граница нормы 10,0 Ед/мл); анти-UI-RNP (верхняя

граница нормы 25,0 Ед/мл) – с помощью коммерческих

наборов реактивов Orgentec (Германия), анти-РНКП III

(верхняя граница нормы 28,0 Ед/мл) – Medical & Biological

Laboratories CO (Япония).

Статистическую обработку данных проводили при

помощи программы Statistica 6.0, применялись методы

описательной статистики, непараметрические методы.

Взаимосвязь между признаками оценивалась методом ран-

говой корреляции Спирмена. Различия и связь признаков

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Подавляющее большинство больных были женского

пола, среднего возраста, с умеренной длительностью забо-

левания. Преобладали пациенты с лимитированной фор-

мой (55,3%), 37,4% больных имели диффузную, 5,9% – пе-

рекрестную (overlap-синдром); <1% – висцеральную

и ювенильную форму ССД. Более чем у половины пациен-

тов отмечалось медленно прогрессирующее течение забо-

левания. Длительность заболевания в среднем составила

8,1±7,6 года. Общая характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1. 

У всех больных клиническая картина заболевания

была полисимптомной; помимо характерного поражения

кожи имелись сосудистая патология, поражение суставов

и внутренних органов (легких, сердца, желудочно-кишеч-

ного тракта), лабораторные изменения (главным образом,

иммунные).

Были выявлены ССД-специфические аутоантитела,

представленные в табл. 2. 

У подавляющего большинства (83,8%) пациентов оп-

ределялся АНФ. Наиболее часто из ССД-ассоциирован-

ных антител, приблизительно у половины пациентов, бы-

ли выявлены анти-Scl-70. АЦА имели место лишь у 44

(14,6%) пациентов. Почти у 1/3 (26,7%) пациентов с досто-

верным диагнозом ССД при позитивности по АНФ ни

АЦА, ни анти-Scl-70 не определялись. Сочетание позитив-
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ности по АЦА и анти-Scl-70 было отмечено у трех пациен-

тов с лимитированной ССД (одна из них – с ранней фор-

мой заболевания). Позитивными по анти-U1РНП были 26

(8,6%) больных. Среди них преобладали пациенты с лими-

тированной и перекрестной формами ССД.

Кроме того, в 5,5% случаев обнаружeны анти-

РНКП III. Они встречались преимущественно в группе

пациентов с лимитированной формой ССД; лишь у одного

пациента, позитивного по анти-РНКП III, имелось диф-

фузное поражение кожи, коррелирующее с выраженным

интерстициальным поражением легких. Поражение почек

в данной группе не отмечалось. Представляется интерес-

ным, что у пациентки с самым высоким уровнем данных

антител (42 ЕД/мл) отмечалась ранняя форма заболевания,

длительностью <3 лет, с лимитированным поражением ко-

жи и стертым синдромом Рейно.

Клиническая характеристика пациентов с ССД в за-

висимости от вида аутоантител представлена на рисунке

и в табл. 3.

Как видно из рисунка, основные клинические прояв-

ления ССД были ярко выражены в группе пациентов, по-

зитивных по анти-Scl-70, за исключением таких призна-

ков, как отек кистей, свойственный в основном ранней

форме заболевания, и некрозы, преимущественно диги-

тальные, характеризующие прогрессирующее течение син-

дрома Рейно.

Выявленный тип аутоантител определял клиниче-

скую гетерогенность заболевания. Так, в группе, позитив-

ной по анти-Scl-70, было отмечено преобладание фибро-

зирующих процессов в целом: более частое развитие диф-

фузной индурации кожи и периартикулярных тканей, при-

водящее к формированию сгибательных контрактур кис-

тей у подавляющего большинства пациентов. Почти в 70%

случаев выявлялось интерстициальное поражение легких.

Также в данной группе имело место тяжелое поражение

сердца с нарушениями ритма и проводимости, включая

развитие крупноочагового фиброза миокарда исключи-

тельно в группе больных ССД, ассоциированной с анти-

Scl-70.

Кроме преобладающих фибротических процессов,

были зарегистрированы тяжелые сосудистые нарушения.

Синдром Рейно развивался в 100% наблюдений, носил

прогрессирующий характер с развитием трофических на-

рушений и образованием дигитальных рубчиков более чем

в 50% случаев.

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

Таблица 1 Общая характеристика больных ССД (n=300)

Показатель Значение

Возраст, годы, М±δ 45,96±13,4

Пол, % женщин 81

Длительность ССД (от первого не-Рейно признака), 8,1±7,6
годы, М±δ

Форма ССД, %:
диффузная 37,4
лимитированная 55,3
перекрестная (overlap) 5,96
висцеральная 0,66
ювенильная 0,66

Течение ССД, %:
медленно прогрессирующее 66
быстро прогрессирующее 34

Таблица 2 Спектр и частота обнаружения аутоантител
у пациентов с ССД

Параметр Число больных, n (%)

AНФ НЕер2 253/300 (83,8)

AЦA 44/300 (14,6)

Анти-Scl-70 145/300 (48)

Анти-U1РНП 26/300 (8,6)

Анти-РНКП III 5/90 (5,5)

АЦА + анти-Scl-70 3/300 (1,0)

Клиническая характеристика пациентов с АЦА и анти-Scl-70
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Группа больных, позитивных по АЦА, имела относи-

тельно доброкачественное течение заболевания. Она хара-

ктеризовалась меньшей выраженностью поражения кожи

и внутренних органов, хотя интерстициальное поражение

легких было выявлено практически в половине случаев.

Среди клинических черт ССД, общих для обеих

групп, отмечались акроостеолиз, отек кистей (выявленные

приблизительно у 1/3 пациентов), телеангиэктазии, пора-

жение желудочно-кишечного тракта и почек; повышение

систолического давления в легочной артерии (СДЛА) по

данным ЭхоКГ – у 10% больных. 

Анти-Scl-70 значительно чаще выявлялись у пациен-

тов с диффузным поражением кожи, в том числе и с ее

диффузной гиперпигментацией, а также при наличии сги-

бательных контрактур кистей. Кроме того, эти антитела

преобладали в группе пациентов с легочным фиброзом.

Наличие анти-Scl-70 коррелировало и со склеродермиче-

ской кардиопатией, главным образом с нарушением сер-

дечного ритма и проводимости.

АЦА встречались в основном у пациентов с лимити-

рованной формой заболевания. У пациентов с плотным

отеком кистей анти-Scl-70 и АЦА встречались приблизи-

тельно с одинаковой частотой. 

Не было выявлено ассоциации между позитивностью

по анти-Scl-70 и АЦА и основными сосудистыми проявле-

ниями, такими как синдром Рейно, дигитальные ишеми-

ческие нарушения; а также легочной гипертензией, пора-

жением желудочно-кишечного тракта и склеродермиче-

ской нефропатией.

Обсуждение
По данным литературы, более чем у 90% пациентов

с ССД выявляются антиядерные антитела [6–8]. И хотя их

роль в патогенезе ССД остается недостаточно ясной, они

часто связаны с клинической гетерогенностью, тяжестью

и течением заболевания. Наиболее часто у больных с ССД

выявляются АЦА, анти-Scl-70, реже – анти-РНКП III. Та-

кие сывороточные антитела, как анти-Th/To; анти-

U3РНП, анти-U1РНП, антитела к Ku (анти-Ku), анти-

Pm-Scl, также встречаются при ССД и определяют ее кли-

ническое многообразие. Так, анти-Th/To и анти-Pm-Scl

ассоциируются с лимитированной формой, в то время как

анти-U3РHП – с диффузной формой ССД. Кроме того,

анти-Th/To и анти-U3РHП могут служить предикторами

развития органных поражений, таких как легочный фиб-

роз, ЛАГ и почечный криз. Другие антитела, такие как ан-

ти-Ku, анти-U1РНП, антитела к U11/R U12, в целом

встречаются реже, но также могут определять клинический

вариант ССД [9].

Известно, что на частоту различных ССД-связанных

антител и клиническую картину ССД может оказывать

влияние этническая принадлежность пациентов.

В мировой литературе сохраняется интерес к изуче-

нию значимости данных антител, их связи с классифика-

ционными формами ССД, популяционными особенностя-

ми заболевания. Эта работа проводится в рамках регистров

и когортных исследований, в которых анализируются ре-

гиональные и этнические различия основных клинических

форм и аутоантител. К настоящему времени действуют

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 Сравнительная клиническая характеристика пациентов с ССД в зависимости от вида аутоантител, n (%)

Клинические формы, параметры Анти-Scl-70+ (n=145) Нет данных AЦA+ (n=44) Нет данных p

Суставы/сухожилия:
сгибательные контрактуры 84 (57,9) 0 8 (18) 0 0,0000
акроостеолиз 46 (31,7) 0 5 (11) 0 0,077

Кожа:
склередема 33 (23) 0 13 (29,5) 0 нд
склеродактилия 125 (86) 0 29 (66) 0 нд
индурация диффузная 80 (55) 0 3 (6,8) 0 0,0000
гиперпигментация 23 (15,9) 0 2 (4,5 0 0,05
телеангиэктазии 80 (55) 0 17 (38,6)

Легкие:
рентгенография (фиброз) 101 (69,7) 15 21 (47) 3 0,077
компьютерная томография (фиброз) 98 (67,5) 37 12 (27) 17 0,0000

Сердце:
нарушение проводимости 36 (24,8) 0 5 (11,4) 0 0,058
нарушение ритма 50 (34) 0 8 (18,2) 0 0,04
изменения на ЭКГ 12 (8,3) 0 0 0 0,049
рубцовые изменения 19 (13) 0 0 0 0,01
повышение СДЛА (ЭхоКГ) >25 мм рт. ст. 28 (19) 0 6 (13,6) 0 0,39

Сосудистые нарушения:
синдром Рейно 145 (100) 0 43 (98) 0 нд
дигитальные рубчики 76 (52,4) 0 9 (20,5) 0 0,16
дигитальные некрозы 8 (5,5) 0 4 (9) 0 нд

Желудочно-кишечный тракт:
поражение пищевода: 14 2

неэрозивный эзофагит 57 (39) 13 (29,5) нд
эрозивный эзофагит 8 (5,5) 2 (4,5)

диарея 17 (11,7) 0 2 (4,5) нд

Поражение почек: 0 0 0,199
нефропатия* 16 (11) 2 (4,5)
хроническая почечная недостаточность 2 (1,4) 0/44
склеродермическая почка (острый почечный криз) 5 (3)

Примечание. нд – не достоверно. *Нефропатия – любые признаки почечной дисфункции (гипостенурия, микрогематурия, цилиндрурия, лейкоцитурия). 
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многие национальные регистры, данные некоторых из них

приведены в табл. 4 [3, 10–13].

Все национальные когорты имеют ряд особенностей

по распространенности клинических форм болезни, час-

тоте специфических ССД-ассоциированных аутоантител.

Так, диффузная форма ССД преобладает в Италии,

Китае, Австралии (причем среди «белых» австралийцев),

а также среди «белого» населения США [9, 10, 12]. Диф-

фузная форма в российской когорте встречалась реже,

у 37% пациентов; преобладающей была лимитированная

склеродермия, что составило более половины (55%) случа-

ев заболевания. Сопоставимые с российскими данные по-

лучены и в когорте немецких пациентов с ССД, где лими-

тированная склеродермия встречалась у половины забо-

левших, а диффузная форма составила чуть более 1/3 слу-

чаев. 

Несмотря на широкий спектр иммунологических на-

рушений, классическими аутоантителами, ассоциирован-

ными с ССД, считаются АЦА и анти-Scl-70. 

Высокий уровень анти-Scl-70 при ССД выявлялся

у подавляющего большинства (до 80%) этнического насе-

ления США и Австралии. В российской когорте эти ауто-

антитела встречались более чем у половины (59,9%) паци-

ентов с ССД. В ряде стран наиболее распространенными

были АЦА. У «белых» австралийцев они выявлялись в 51%

случаев; среди «белого» населения США, а также Дании

и Греции – более чем в 30%. В нашем исследовании АЦА

встречались относительно редко (в 14,6% случаев). Наши

результаты совпадали с бразильской и китайской когорта-

ми пациентов. 

Таким образом, российские пациенты по клиниче-

ским формам были сопоставимы с немецкими, а по часто-

те основных аутоантител – с китайскими и бразильскими

регистрами.

Известно, что иммунологический профиль коррели-

рует с клинической картиной, течением и прогнозом забо-

левания [14–16].

Так, АЦА ассоциируются преимущественно с лими-

тированным поражением кожи и изолированной легочной

гипертензией, в то время как анти-Scl-70 связаны с диф-

фузным характером кожного синдрома и легочным фибро-

зом. АЦА являются также предиктором относительно бла-

гоприятного, а анти-Scl-70 – неблагоприятного течения

и исхода ССД. 

Несмотря на превалирование лимитированной фор-

мы ССД в нашей группе, наиболее часто выявлялись анти-

Scl-70, которые имелись практически у половины пациен-

тов, в то время как АЦА обнаружeны всего лишь у 14,6%

больных, т. е. не было строгого соответствия серологиче-

ского профиля и клинического фенотипа заболевания, что

тоже можно отнести к особенностям когорты.

Сочетание анти-Scl-70 и АЦА у одного пациента

встречается крайне редко. Так, в европейской когорте

EUSTAR из 5323 пациентов подобная ассоциация была вы-

явлена у 28 (0,52%) человек [17]. Среди этих больных была

и одна пациентка из исследуемой нами российской груп-

пы. Среди всех обследованных 300 пациентов с CCД ассо-

циация обоих антител выявлена в 1% случаев (у 3 человек).

У всех этих пациентов была лимитированная форма ССД,

в то время как по данным мировой литературы подобное

сочетание антител коррелирует с диффузным характером

патологического процесса.

Отсутствие аутоантител у больных ССД, согласно

данным литературы, также встречается редко и может ас-

социироваться с менее выраженной симптоматикой

и лучшим прогнозом [9, 17, 18]. Так, по данным большо-

го когортного канадского исследования, среди 874 паци-

ентов негативными по аутоантителам были 15 (1,7%) че-

ловек. В немецкой группе аутоантитела отсутствовали

у 38 (4,4%) из 853 больных. А в международной базе

EUSTAR доля таких пациентов составила 8% от 5378 че-

ловек. У пациентов были отмечены менее выраженные

сосудистые нарушения, такие как синдром Рейно и диги-

тальные язвы, реже регистрировалась ЛАГ, но в то же вре-

мя сгибательные контрактуры формировались чаще.

В исследуемой российской когорте доля пациентов, нега-

тивных по аутоантителам, оказалась достаточно большой

и составила почти 1/3 (26,7%). Эта подгруппа характери-

зовалась в целом относительно медленным прогрессиро-

ванием и меньшей выраженностью симптоматики; воз-
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Таблица 4 Региональные и этнические различия частоты основных клинических форм
и аутоантител при CCД, %

Страна
ССД

AЦА Анти-Scl-70
диффузная лимитированная

США: 50 50 22 26
афроамериканцы 30 70 14 18,4
«белые» 69 31 35 18,6
индейцы чокто 8 92 – 83

Австралия:
«белые» австралийцы 85 15 51 26
не «белые» 0 100 2 76

Южная Африка (чернокожие) 29 65 0 –

Дания – – 36 14

Италия 90 10 – –

Греция 49 45 34 34

Бразилия 44,2 44,6 14,4 19,7

Германия 31,6 48,2 – –

Китай (n=419) 59,7 40,3 13,4 59,9

Москва, ФГБНУ НИИР 37 55 14,6 48
им. В.А. Насоновой (n=300)
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можно, это связано с тем, что в данной работе оценива-

лись только четыре наиболее специфичных для ССД

аутоантитела.

Анти-U1РНП в нашем наблюдении в общей когор-

те встречались преимущественно у пациентов с лимити-

рованной и перекрестной формами ССД, всего в 8,6%

случаев. При этом они были обнаружены почти у каждо-

го четвертого в группе анти-Scl-70- и АЦА-негативных

пациентов. Данное наблюдение заслуживает дальнейшего

изучения. 

Анти-РНКП III в нашем исследовании выявлены

у незначительного числа пациентов с ССД (5,%), что соот-

ветствует данным литературы [7, 19]. Однако хочется отме-

тить, что, вопреки распространенному мнению, наличие

этих антител не коррелировало с тяжелой почечной пато-

логией и диффузным поражением кожи. Напротив, среди

больных, позитивных по анти-РНКП III, преобладали па-

циенты с лимитированной формой ССД, некоторые –

с ранней формой и небольшой длительностью болезни,

преимущественно с периферической симптоматикой без

выраженного органного поражения. Для более детальной

характеристики этого варианта болезни требуется дальней-

шее изучение данной когорты пациентов.

Таким образом, особенностями российской когорты

являются преобладание лимитированной формы заболева-

ния и частое выявление анти-Scl-70 как при диффузной,

так и при лимитированной форме ССД. Выявленные ассо-

циации отражают, в целом, тенденции развития заболева-

ния, представленные в литературе. Однако отсутствие опи-

санных другими авторами корреляций анти-Scl-70 с быст-

рым прогрессированием патологического процесса и пато-

логией почек, а также выявление данного типа антител

в группах пациентов с лимитированной формой ССД,

с медленным прогрессированием, вероятно, могут быть

связаны с геоэпидемиологическими особенностями рос-

сийской когорты.

Изучение ССД-ассоциированных антител может

иметь значение для мониторинга, лучшего понимания

прогноза и терапии данной категории больных.
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Остеоартроз (ОА) является распростра-

ненным заболеванием соединительной тка-

ни, при котором происходит разрушение су-

ставного хряща [1, 2]. Одна из гипотез объ-

ясняет развитие патологического процесса

в хрящевой ткани при ОА нарушением ба-
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Молекулярные механизмы регуляции боли
у больных остеоартрозом
Четина Е.В.1, Маркова Г.А.1, Таскина Е.А.1, Шарапова Е.П.1, Кашеварова Н.Г.1, 
Алексеева Л.И.1, Коломацкий В.В.1, Макаров М.А.1, Логунов А.Л.1, Макаров С.А.1, Кузин А.Н.2

Цель – изучение механизмов, определяющих уровень боли, на основании анализа профилей экспрессии ге-

нов, участвующих в деструкции суставного хряща, воспалении и регуляции метаболизма в крови больных

остеоартрозом (ОА) с разными уровнями экспрессии гена mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) и на раз-

ных стадиях заболевания. 

Материал и методы. Работа проведена на образцах периферической крови 47 амбулаторных больных ОА;

21 больного с поздней стадией ОА, госпитализированного для эндопротезиования коленного сустава, и 27 здо-

ровых людей, составивших контрольную группу (средний возраст – 60,0±7,1; 56,6±8,9 и 58,6±8,3 года соот-

ветственно), а также образцов суставного хряща, полученных при оперативном лечении у 21 больного ОА

и при аутопсии у 14 здоровых ранее лиц (средний возраст – 38,2±4,3 года), погибших в результате травмы.

Состояние больных оценивали по данным клинического, рентгенологического, ультразвукового и денсито-

метрического исследования. Общую РНК выделяли из крови и после обратной транскрипции использовали

для определения уровня экспрессии генов в полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты и обсуждение. В подгруппе с низкой экспрессией гена mTOR экспрессия всех исследованных ге-

нов оказалась на уровне контроля, за исключением гена матриксной металлопротеиназы 9 (ММП9), экс-

прессия которого была значительно выше. У больных с высокой экспрессией гена mTOR и больных на позд-

ней стадии ОА экспрессия всех исследованных генов была значительно выше, чем в контроле. Обнаружена

положительная корреляция экспрессии генов трансформирующего ростового фактора β1 (TРФβ1; r=0,594;

p=0,005) и катепсина К (r=0,595; p=0,003) в крови и суставном хряще больных ОА на поздней стадии забо-

левания.

Заключение. Разные уровни боли у больных ОА с разными уровнями экспрессии гена mTOR могут быть свя-

заны с соотношением экспрессии генов ММП9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 (ТИМП1), из-

быточной или недостаточной активностью гена mTOR, а также с экспрессией факторов роста – TРФβ1 и со-

судистого эндотелиального фактора роста, участвующих в процессах регенерации тканей.

Ключевые слова: остеоартроз; боль; экспрессия генов; кровь; mTOR; MMП9; ТИМП1.

Для ссылки: Четина ЕВ, Маркова ГА, Таскина ЕА и др. Молекулярные механизмы регуляции боли у больных

остеоартрозом. Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):424-431.

MOLECULAR MECHANISMS OF PAIN REGULATION IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS
Chetina E.V.1, Markova G.A.1, Taskina E.A.1, Sharapova E.P.1, Kashevarova N.G.1, 

Alekseeva L.I.1, Kolomatsky V.V.1, Makarov M.A.1, Logunov A.L.1, Makarov S.A.1, Kuzin A.N.2

Objective: to study the mechanisms determining the level of pain on the basis of an analysis of the expression profiles

of the genes involved in joint destruction, inflammation, and metabolic regulation in the blood of patients with

osteoarthritis (OA) with different expression levels of the Mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) gene and at dif-

ferent disease stages.

Material and methods. Peripheral blood samples from 47 outpatients with OA, from 21 late-stage OA patients admitted

to hospital for endoprosthetic knee joint replacement, and from 27 healthy individuals who formed a control group

(mean age, 60.0±7.1, 56.6±8.9, and 58.6±8.3 years, respectively), as well as articular cartilage samples obtained intra-

operatively from 21 patients with OA and at autopsy from previously healthy people (mean age, 38.2±4.3 years) who

had died from trauma, were examined. Clinical, radiographic, ultrasound, and densitometric examination was per-

formed. Total RNA was isolated from blood and after reverse transcription it was used to estimate gene expression lev-

els in real-time polymerase chain reaction. 

Results and discussion. In the low mTOR gene expression subgroup, the expression of all the study genes proved to be

at the control level, except the matrix metalloproteinase 9 (MMP9) gene, the expression of which was significantly

higher. In the patients with a high expression of the mTOR gene and in those with late-stage OA, the expression of all

the study genes was much higher than in the control group. There was a positive correlation of the gene expression of

the transforming growth factor β1 (TGF-β1) (r = 0.594; p = 0.005) and cathepsin K (r = 0.595; p = 0.003) in the

blood and articular cartilage of patients with late-stage OA.

Conclusion. The different levels of pain in OA patients with different expression levels of the mTOR gene may be asso-

ciated with the expression ratio of the genes MMP9 and tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP1), the excessive

or insufficient activity of the mTOR gene, and the expression of the growth factors TGF-І1 and vascular endothelial

growth factor, which are involved in the processes of tissue regeneration.

Key words: osteoarthritis; pain; gene expression; blood; mTOR; MMP9; TIMP1.

For reference: Chetina EV, Markova GA, Taskina EA, et al. Molecular mechanisms for pain regulation in patients

with osteoarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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ланса анаболических и катаболических процессов с пре-

обладанием последних. Кроме того, разрушению хряща

способствует активация протеиназ матрикса вследствие

усиленной продукции цитокинов: интерлейкина 1β
(ИЛ1β) а также фактора некроза опухоли α (ФНОα) и на-

рушение баланса концентраций протеаза/ингибитор, что

приводит к усилению активности матриксных металло-

протеиназ (ММП) [3]. Помимо этого при ОА происходит

нарушение равновесия пролиферации и апоптоза хонд-

роцитов [4–7].

Боль при ОА является основным клиническим

симптомом, ограничивающим трудоспособность. Хотя

боль в коленных суставах усиливается по мере увеличе-

ния их рентгенологических изменений, в большинстве

исследований отмечается, что тяжесть нарушений, вы-

являемых при рентгенографии, не коррелирует с ин-

тенсивностью боли у отдельных больных, поскольку

она может быть связана с разрушением субхондральной

кости, повреждением костного мозга или разрывами

мениска, а также внесуставными факторами [8, 9]. Кро-

ме того, отмечалось, что боль при ОА может быть обу-

словлена синовитом, который связан с секрецией про-

воспалительных цитокинов [10–12] и нейрогенным

воспалением, обусловленным локальным высвобожде-

нием в полость сустава из афферентных нейронов ней-

ропептидов (нейрогенных факторов), таких как суб-

станция Р и пептид кальцитонинового гена [13]. Боль

также может включать нейропатический компонент,

формирующийся вследствие повреждения нервных

окончаний соматосенсорной нервной системы [14, 15].

Поскольку суставы иннервируются периферической

нервной системой, ноцицепторы могут активироваться

сигналами из окружающей среды. Связь движения

с болью обусловлена вкладом центральной нервной си-

стемы [11, 16].

Однако, несмотря на различные источники боли,

на молекулярном уровне она ассоциируется с экспрес-

сией генов, участвующих в развитии воспалительной ре-

акции, разрушении внеклеточного матрикса (ВКМ),

а также в выработке регуляторных факторов роста. Воз-

никновение боли во многом определяется продукцией

хондроцитами цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6

и фактора роста нервов (ФРН), которые участвуют в раз-

рушении хряща и индуцируют гипералгезию. В частно-

сти, показано, что повышение экспрессии цитокинов

ИЛ1β [17] и циклооксигеназ (ЦОГ) 1 и 2 [18, 19] приво-

дило к деградации хряща, экспрессии ММП9, ММП2,

катепсинов К и S [20–22] и усилению боли. В свою оче-

редь, ФНОα способен непосредственно активировать

сенсорные нейроны через собственные рецепторы

и инициировать каскад провоспалительных реакций

с образованием ИЛ [23]. Вместе с тем наблюдалась и об-

ратная зависимость, поскольку подавление боли реба-

мипидом или коэнзимом Q10 уменьшало разрушение

хряща, подавляя экспрессию ММП13, ИЛ1β, ИЛ6 при

экспериментальном ОА и снижало экспрессию ММП1,

ММП3, ММП13 и аггреканазы ADAMTS5 в хондроци-

тах больных ОА [24, 25]. 

C другой стороны, в условиях повреждения ткани

и воспаления возникает дисбаланс динамического рав-

новесия между ММП и регулирующими их активность

тканевыми ингибиторами металлопротеиназ (ТИМП),

снижение их относительной концентрации может при-

водить к усилению боли [21, 26–28]. Напротив, инфузия

ТИМП приводила к уменьшению боли в опытах на жи-

вотных [27].

Поскольку на молекулярном уровне боль ассоции-

руется с экспрессией генов, участвующих в развитии вос-

паления и разрушении ВКМ, она тесно связана с нару-

шениями основных метаболических путей, и прежде все-

го – регулируемых mTOR (Mammalian Target Of

Rapamycin), который является главным регулятором цен-

тральной и периферической болевой чувствительности

[29, 30]. Усиление боли отмечается как при повышенной,

так и при пониженной экспрессии mTOR [17, 31]. Так,

введение ингибитора mTOR рапамицина непосредствен-

но в мозг может облегчать хроническую боль [32]. С дру-

гой стороны, избыточное ингибирование mTORC1 акти-

вирует ERK (extracellular signal-regulated kinase) сигналь-

ный путь в сенсорных нейронах и приводит к усилению

боли [31]. Недавние исследования показали, что пла-

стичность периферической боли опосредуется mTORC1

и МАРК (mitogen-activated protein kinase) сигнальными

путями. Более того, стимулирование сигнального пути

АМРК (АМФ-активируемой протеин киназы) приводит

к ингибированию обоих сигнальных путей и снимает

боль [31, 33].

Кроме того, недавно показано, что активация ФРН,

который, как известно, участвует в развитии болевых ощу-

щений при ОА, может индуцироваться трансформирую-

щим ростовым фактором β1 (ТРФβ1) посредством ALK5-

Smad2/3 сигнального пути [34]. В этом случае боль может

быть связана с разрушением матрикса суставного хряща

и высвобождением локализованного в матриксе TРФβ1.

Однако другие исследования показывают, что повышение

экспрессии TРФβ1 может также приводить к снижению

болевых ощущений за счет активации регенеративных

процессов [35–38].

Ангиогенез – процесс образования новых крове-

носных сосудов в органе или ткани – также может уча-

ствовать в формировании боли, поскольку рост крове-

носных сосудов и сенсорных нейронов является инте-

гративным процессом [39]. Повышение активности ан-

гиогенеза у больных ОА наблюдали при росте остеофи-

тов [40], в суставном хряще [28], синовии [41] и мениске

[42]. Проангиогенными факторами, которые продуци-

руются хондроцитами, синовиоцитами, а также в суб-

хондральной кости и костном мозге, внутри сустава,

при ОА являются простагландины, окись азота, цитоки-

ны, хемокины и факторы роста, ключевым из которых

является сосудистый эндотелиальный фактор роста

(СЭФР) [39]. При этом суставной хрящ при ОА менее

устойчив к ангиогенезу в связи с потерей протеоглика-

нов, синтезом коллагенов типов I и X вокруг врастаю-

щих сосудов, что представляет собой фенотипический

сдвиг от хряща к костеобразованию после прорастания

сосудов [43]. Кроме того, неоваскуляризация связана

с появлением боли при ОА, потому что сопровождается

иннервацией сенсорными нейронами [39]. С другой

стороны, исследования на животных показали, что, по-

мимо снабжения кислородом и метаболитами тканей

сустава при ОА [44], СЭФР может участвовать в процес-

се их репарации [45].

Ранее мы сообщали, что больные ОА не являются

однородной группой. Их можно разделить на подгруп-

пы в соответствии с экспрессией гена mTOR – главного
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регулятора клеточного роста и пролиферации [46, 47].

Низкая экспрессия (НЭ) этого гена в крови больных

ОА ассоциировалась с более высокими показателями

боли по сравнению с больными, имеющими высокую

его экспрессию (ВЭ). В то же время ВЭ mTOR в крови

больных ОА сопровождалась более частым развитием

синовита и высокой экспрессией провоспалительных

цитокинов, а профили экспрессии исследованных ге-

нов данных больных были сходны с таковыми у боль-

ных ОА на поздней стадии заболевания перед хирурги-

ческим лечением. Однако молекулярные механизмы,

обусловливающие различия интенсивности боли

у больных ОА, имеющих разные уровни экспрессии ге-

на mTOR, неясны. 

Поскольку интенсивность боли, так же как экспрес-

сия mTOR, регулируется ростовыми факторами и связана

с экспрессией провоспалительных цитокинов и протеаз,

целью данного исследования было изучение экспрессии

генов, участвующих в вышеперечисленных процессах,

у больных ОА с разными уровнями экспрессии гена mTOR

и на разных стадиях заболевания. 

Материал и методы
Пациенты. Контрольная группа состояла из 27 здо-

ровых женщин в постменопаузе, сравнимых по возрасту

с амбулаторными больными ОА (средний возраст

58,6±8,3 года, от 42 до 74 лет). Критериями исключения

для контрольных лиц были боль в кoленных суставах,

крепитация, низкая минеральная плотность кости (МПК;

T-критерий <-2,5 SD). Контрольным лицам проводили

анализ крови, включая исследование гематологических

и биохимических параметров, а также денситометрию по-

звоночника и бедренной кости. 

Первая амбулаторная группа больных состояла из

47 неродственных между собой женщин в постменопаузе,

с первичным ОА коленного сустава (средний возраст

60±7,1 года, от 47 до 74 лет). Больные имели II–IV рент-

генологическую стадию заболевания по Келлгрену–Ло-

уренсу, средние уровни боли по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ; 40–70 мм) и нормальную МПК. Проводи-

лось лечение нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП; см. таблицу): мелоксикамом (15 мг

в день), нимесулидом (200 мг в день) или ацеклофенаком

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

Демографическая и клиническая характеристика амбулаторных больных ОА

Показатель
Подгруппа

p
НЭ mTOR (n=15) ВЭ mTOR (n=32)

Возраст, годы 60,7±6,7 60,3±6,9 0,86

Длительность заболевания, годы 12,0±8,8 11,2±10,3 0,80

ИМТ, кг/м2 35,6±5,4 32,3±5,4 0,06

Длительность менопаузы, годы 11,4±6,4 12,3±7,2 0,69

Рентгенологическая стадия, n (%):
II 7 (46,6) 22 (68) 0,15
III 6 (40) 6 (18,7) 0,16
IV 2 (13,4) 4 (12,5) 0,93

СОЭ, мм/ч 13,1±8,8 11,7±6,6 0,55

Индекс WOMAC, мм 1202±285 1102±309 0,29

Боль при спуске 64,6±15,7 58,8±17,7 0,28

Боль при подъеме 62,1±16,1 57,0±17,9 0,35

Боль в начале движения 51,8±12,3 48,9±22,6 0,64

Боль в покое 35,0±20,3 31,8±15,8 0,55

Боль при ходьбе 59,2±12,5 49,6±10,5 0,009*

Боль стоя 62,5±13,0 50,8±16,4 0,02*

Боль ночью 28,8±19,4 35,6±23,4 0,34

Общая боль 364,2±82,0 332,4±93,7 0,26

Общая скованность 101,3±25,7 75,0±27,0 0,003*

Общая физическая функция 737,4±217,6 695,0±229,8 0,55

Узелки Гебердена, n (%) 12 (80,0) 19 (59,0) 0,08

Узелки Бушара, n (%) 4 (27,0) 6 (18,7) 0,26

Синовит, n (%) 3 (20) 20 (62,5) 0,004*

МПК, г/cм2:
позвоночник (LI–IV) 0,916±0,1 0,960±0,1 0,35
шейка бедра 0,843±0,1 0,795±0,1 0,16
бедро в целом 0,981±0,1 0,884±0,1 0,01*

Противовоспалительная терапия, n (%):
мелоксикам 8 (53) 23 (72) 0,20
немесулид 4 (27) 7 (22) 0,70
ацеклофенак 0 2 (6) –
ничего 3 (20) 0 –

Хондроитина сульфат, n (%) 9 (60) 7 (22) 0,01*

Хондроитина сульфат+ глюкозамина сульфат, n (%) 6 (40) 25 (78) 0,01*

Примечание. Значения представлены как среднее ± стандартное отклонение, если не указано иное. ИМТ – индекс массы тела. 
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(200 мг в день). Пациенты также принимали хондроитина

сульфат (1 г в день) с глюкозамина сульфатом (1 г в день)

или без него. 

Кроме того, обследовали кровь 21 женщины в постме-

нопаузе с поздней стадией ОА перед эндопротезированием

коленных суставов (средний возраст 56,6±8,9 года, 

от 49 лет до 71 года). При проведении операции у этих

больных был получен суставной хрящ для исследования

экспрессии генов. Все больные данной подгруппы имели

III или IV рентгенологическую стадию заболевания, ис-

пытывали сильную боль и хромали. 

Все обследованные больные соответствовали крите-

риям ОА Американской коллегии ревматологов (ACR)

[48]. Протокол исследования одобрен локальным комите-

том по этике, от всех обследованных больных получено

информированное согласие.

Критериями исключения для больных ОА и здоро-

вых лиц были ревматоидный артрит, вторичный артроз,

связанный с реактивным артритом, системные воспали-

тельные суставные заболевания, подагра, псевдоподагра,

болезнь Педжета, внутрисуставные переломы, охроноз,

акромегалия, гемохроматоз, болезнь Вильсона, первич-

ный синовиальный хондрохроматоз, хондрокальциноз,

асептический некроз головки бедра или костей голени,

хирургические операции на коленном суставе, любые на-

рушения метаболизма кости, заболевания почек, сахар-

ный диабет 1-го и 2-го типа и другие эндокринные забо-

левания, неконтролируемая артериальная гипертензия,

сосудистая недостаточность, язва желудка или двенадца-

типерстной кишки, кровотечения и тромбофлебит. Жен-

щины, которые принимали эстроген, прогестерон, глю-

кокортикоиды, бисфосфонаты или альфакальцидол, так-

же были исключены. 

Суставной хрящ. Суставной хрящ снимали с дис-

тальной части мыщелка бедренной кости удаленного при

эндопротезировании коленного сустава у больных с позд-

ней стадией ОА (средний возраст 56,6±8,9 года, от 49 лет

до 71 года), а также при аутопсии трупов 14 ранее здоро-

вых лиц, погибших в результате травмы (средний возраст

38,2±4,3 года, от 29 лет до 51 года) не более чем через 12 ч

после смерти. Они не получали химиотерапию, не имели

диабета или сосудистой недостаточности.

Хрящ срезали полностью до субхондральной кости

и использовали для анализа экспрессии генов. 

Клиническое и инструментальное исследование. Ста-

дию заболевания определяли по данным ренгенографии

коленных суставов в соответствии с классификацией

Келлгрена–Лоуренса [49]. Интенсивность боли и функ-

циональный статус оценивали по WOMAC (Western

Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index)

[50]. Синовит регистрировали по данным анамнеза

и ультразвукового исследования (УЗИ) коленных суста-

вов. УЗИ коленных суставов проводилось на приборе

Voluson station (GE Medical Systems, Kretztechnik

GMBH&Co OHG, Zipf, Австрия) c мультичастотным ли-

нейным зондом 4–13 МГц. Наличие синовита оценивали

в соответствии с инструкциями Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) [51].

Измерение МПК позвоночника (LI–IV) и прокси-

мального отдела бедра проводили с помощью рентге-

новской абсорбциометрии на приборе QDR-4500w

(Hologic, США). Диагноз остеопороза основывался на

рекомендациях Всемирной организации здравоохране-

ния [52]: T-критерий < -2,5 SD. Никто из обследованных

лиц не имел остеопороза.

Выделение РНК, реакция обратной транскрипции и по-
лимеразная цепная реакция в режиме реального времени.
Из собранных образцов цельной крови и хряща коленного

сустава выделена общая РНК, которая переведена в кДНК

посредством реакции обратной транскрипции (ОТ), как

описано ранее [46]. 

Посредством количественной полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени в образ-

цах периферической крови и хряща проведена оценка

уровней экспрессии генов больных ОА по сравнению

с нормальным контролем, как описано ранее [46]. Ис-

пользовали готовые праймеры и зонды TaqMan (Applied

Biosystems Int., США): mTOR (Hs00234522_m1), ТРФβ1

(Hs99999918_m1), СЭФР (Hs00173626_m1), ММП9

(Hs00174128_m1), ТИМП1 (Hs00171558_m1), катепсин

К (Hs00166156_m1), ЦОГ2 (Hs00153133_m1), ИЛ1β
(Hs00174097_m1), ФНОα (Hs00174128_m1). І-Actin ис-

пользовали в качестве гена домашнего хозяйства. Коли-

чественную оценку уровней мРНК проводили на приборе

7300 (Applied Biosystems Int., США), как описано ранее

[46]. В системе ПЦР в режиме реального времени относи-

тельная экспрессия каждого гена рассчитывается по срав-

нению с контролем, который равен 1.

Статистический анализ. Тест на нормальность Кол-

могорова–Смирнова показал, что данные распределены

в соответствии с кривой распределения Гаусса. Поэтому

для статистической обработки использовали непарный t-

тест Стьюдента и корреляционный анализ по Пирсону.

Количественные данные представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение. Статистический анализ проводили

с помощью пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft, США).

При р≤0,05 различия считались достоверными. Статисти-

чески значимые различия по сравнению с контролем отме-

чены звездочкой (*), между отдельными подгруппами

больных – знаком (#).

Результаты
Клиническая характеристика амбулаторных больных

остеоартрозом. У 29 из 47 амбулаторных больных была II,

у 12 – III и у 6 – IV стадия OA. Средняя продолжительность

болезни составляла 11,6±9,5 года (от 1 года до 30 лет).

Большинство больных имели узелки Гебердена и высокий

ИМТ (от 20,5 до 45,9). Все больные имели нормальную

МПК. Интенсивность боли по WOMAC не превышала

65 мм, скованность составляла в среднем 83,4±25,8 (от 20

до 126 мм). Синовит в коленном суставе по данным УЗИ

обнаружен у 48,9% больных ОА.

Амбулаторные больные ОА были разделены на две

подгруппы: с НЭ и ВЭ гена mTOR [46, 47]. При НЭ гена

mTOR отмечалась значительно более сильная боль при

ходьбе и стоя и более значительная скованность, чем при

ВЭ mTOR (см. таблицу). При ВЭ гена mTOR узелки Гебер-

дена встречались реже, чаще выявлялся синовит, МПК

бедренной кости и шейки бедра была меньше и отмечались

более сильные ночные боли, чем при НЭ. 

II стадия ОА в подгруппе ВЭ гена mTOR встречалась

несколько чаще, а III – несколько реже, чем в подгруппе

НЭ гена mTOR. Однако эти различия недостоверны. 

Большинство больных (31 из 47) обеих подгрупп при-

нимали мелоксикам, тогда как 11 из 47 больных назначал-

ся нимесулид. Только двое больных с ВЭ гена mTOR полу-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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чали ацеклофенак, а трое больных с НЭ гена mTOR не ну-

ждались в НПВП. Хондроитина сульфат в сочетании

с глюкозамином или без него получали больные обеих под-

групп, но значительно больше больных подгруппы c ВЭ ге-

на mTOR принимали хондроитина сульфат с глюкозами-

ном по сравнению с подгруппой НЭ mTOR.

Экспрессия генов протеаз и ингибитора металлопро-
теиназ в крови больных остеоартрозом. В подгруппе боль-

ных ОА с НЭ гена mTOR экспрессия гена катепсина К, ко-

торый имеет коллагеназную активность и способен расще-

плять коллаген [53], и TИМП1 была не выше, чем у здоро-

вых людей (рис. 1). Напротив, экспрессия ММП9 оказа-

лась значительно (p<0,05) выше контроля. При ВЭ гена

mTOR, а также на поздней стадии заболевания (ES) экс-

прессия протеаз и TИМП1 значительно (p<0,05) повыше-

на. Вместе с тем при ВЭ mTOR экспрессия генов TИМП1

(p=0,001) и катепсина К (р=0,001) была значительно выше,

чем на поздней стадии ОА.

Экспрессия генов провоспалительных факторов в крови
больных остеоартрозом. Экспрессия ИЛ1β и ЦОГ2 в под-

группе больных с НЭ гена mTOR существенно не отлича-

лась от нормы, а у амбулаторных больных с ВЭ гена mTOR

и у больных на поздней стадии ОА экспрессия ЦОГ2 зна-

чительно превышала норму (см. рис. 1). Кроме того,

при ВЭ гена mTOR экспрессия ИЛ1β была значительно вы-

ше, чем на поздней стадии ОА (p=0,015).

Экспрессия генов ростовых факторов в крови больных
остеоартрозом. Экспрессия ТРФβ1 и СЭФР в подгруппе

больных с НЭ гена mTOR не превышала норму, а у амбула-

торных больных с ВЭ гена mTOR и у больных на поздней

стадии ОА она была значительно выше, чем у здоровых лиц

(см. рис. 1).

Профили экспрессии генов mTOR и AMПK в исследу-

емых подгруппах больных ОА приводятся для сравнения,

хотя эти данные были опубликованы ранее [46, 47, 54]. 

Анализ корреляции экспрессии генов в крови и суставном
хряще больных остеоартрозом на поздней стадии заболева-
ния. Анализ экспрессии генов катепсина К, ММП9, TРФβ1

и ИЛ1β в крови и суставном хряще больных ОА на поздней

стадии показал наличие положительной корреляции толь-

ко в случае TРФβ1 (r=0,594; p=0,005) и катепсина

К (r=0,595; p=0,003; рис. 2). 

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

Рис. 1. Относительная экспрессия генов, обусловливающих деструкцию сустава, воспаление и метаболические процессы, связанные
с регенерацией тканей в крови больных ОА, имеющих разные уровни экспрессии гена mTOR и больных ОА на поздней стадии заболева-
ния. L – подгруппа больных с НЭ гена mTOR; H – подгруппа больных с ВЭ гена mTOR; ES – больные ОА на поздней стадии заболевания,
C – контроль. Статистически значимые различия по сравнению с контролем отмечены звездочкой (*), между отдельными подгруппами
больных – знаком (#)
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Обсуждение
Исследование профилей экспрессии генов, участву-

ющих в деструкции ВКМ, ингибитора этой деструкции,

провоспалительных цитокинов и факторов роста в крови,

проведенное в настоящей работе, позволяет прояснить не-

которые аспекты регуляции боли у больных ОА. Так, в под-

группе больных с НЭ гена mTOR боль, вероятно, обуслов-

лена повышенной активностью ММП9. Индукция боли

при активации данной металлопротеиназы также отмеча-

лась ранее в исследованиях in vitro и на животных моделях

[21, 26–28]. При этом боль у больных ОА с НЭ гена mTOR

может усиливаться за счет того, что повышение активно-

сти данной протеиназы не сдерживается ее главным инги-

битором – TИМП1 [26], экспрессия которого оставалась на

уровне контроля. Кроме этого, учитывая низкую экспрес-

сию генов провоспалительных цитокинов, маловероятно,

что боль у данной подгруппы пациентов связана с воспали-

тельной реакцией. Более того, боль при высокой экспрес-

сии ММП9 может усиливаться за счет способности этого

фермента блокировать действие анальгетиков, поскольку

сообщалось о вкладе ММП9 в развитие толерантности

к морфину [55].

Пониженная экспрессия гена mTOR, вероятно, свя-

занная с повышенной экспрессией его ингибитора, АМПК,

может также обусловливать сильную боль у данной группы

больных, поскольку ранее сообщалось об усилении боли

при ингибировании экспрессии mTOR [31]. 

В подгруппе амбулаторных больных ОА с ВЭ гена

mTOR боль может быть связана с деструктивными про-

цессами ввиду высокой экспрессии генов протеаз катеп-

сина К и ММП9. Боль может усиливаться и за счет высо-

кой активности воспаления, которая определяется увели-

чением экспрессии ИЛ1β, ЦОГ2 и ассоциируется с более

частыми случаями синовита у больных этой подгруппы.

Неоваскуляризация, обусловленная высокой экспресси-

ей СЭФР, также может приводить к усилению боли, по-

скольку образование новых сосудов сопровождается фор-

мированием сенсорных нейронов [39]. Кроме того, появ-

ление боли у этих пациентов может способствовать ВЭ ге-

на mTOR, которую также связывают с формированием бо-

ли [29, 30].

Однако у больных с ВЭ гена mTOR отмечена также

высокая экспрессия генов TИМП1 и АМПК, ингибирую-

щих активность генов ММП9 и mTOR соответственно.

В связи с этим отмечалось, что подавление экспрессии

mTOR посредством АМПК приводило к уменьшению боли

[33]. Это может быть причиной того, что, несмотря на си-

новит и высокие уровни экспрессии генов, связанных с де-

структивными процессами, больные подгруппы ОА с ВЭ

гена mTOR испытывают менее интенсивную боль.

Особое значение для них может также иметь ВЭ ге-

на ТРФβ1. Хотя, по данным некоторых исследований на

хондроцитах животных и человека in vitro [34], ТРФβ1 мо-

жет участвовать в активации ФРН и усиливать боль, дру-

гие исследования, напротив, связывают повышенную

экспрессию ТРФβ1 с подавлением боли, ассоциирован-

ным с усилением процессов регенерации ткани [35–38].

При этом отмечалась отрицательная корреляция между

уровнями ТРФβ1 и рентгенологической стадией ОА [56].

СЭФР также может участвовать в регенерации тканей сус-

тава [45]. Это может объяснять несколько большее число

пациентов c рентгенологической стадией II в группе с ВЭ

гена mTOR, по сравнению с подгруппой, имевшей НЭ ге-

на mTOR. Вероятно, смещение равновесия от деструкции

к регенерации может способствовать уменьшению боли

при ОА. Экспрессия всех исследованных генов, связан-

ных с процессами регенерации при ВЭ гена mTOR, оказа-

лась значительно выше, чем у здоровых лиц, и приближа-

лась к уровню экспрессии генов пациентов c поздней ста-

дией ОА, которым было показано эндопротезирование

коленного сустава. 

На поздней стадии заболевания боль достигает мак-

симального уровня, вероятно, в связи с высокой экспрес-

сией генов, обусловливающих деструкцию сустава, воспа-

ление, и факторов роста, которая сопровождается значи-

тельным снижением экспрессии белков, противодейству-

ющих боли. В частности, в данной подгруппе боль может

быть обусловлена высокой экспрессией катепсина К,

ММП9, ЦОГ2, mTOR и СЭФР, которая сопровождалась

снижением экспрессии ингибиторов боли: АМПК

и ТИМП1. Вероятно, поэтому боль усиливается настолько,

что приводит к необходимости оперативного лечения.

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 на поздней стадии ОА.

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. 2. Анализ линейной регрессии экспрессии генов: а – катеп-
сина К (r=0,595; p=0,003) и б – TРФβ1 (r=0,594; p=0,005) по от-
ношению к актину в периферической крови и суставном хряще
больных ОА. ДИ – доверительный интервал
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Заключение
В данной работе проведена комплексная оценка экс-

прессии генов, ассоциированных с манифестацией боли

у пациентов с ОА. При этом впервые показано, что разли-

чия по интенсивности боли, которые отмечаются у боль-

ных с разными уровнями экспрессии гена mTOR, опреде-

ляются прежде всего соотношением экспрессии генов

ММП9 и ТИМП1. Кроме того, боль может зависеть от ме-

таболических процессов, регулируемых геном mTOR, из-

быточная или недостаточная активность которого связана

с усилением боли. Напротив, активация процессов, свя-

занных с регенерацией тканей, обусловленная экспресси-

ей факторов TРФβ1 и СЭФР, может способствовать умень-

шению боли. 
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Клинические проявления ,  варианты течения
и исходы системной красной волчанки
у жителей Кыргызстана
Койлубаева Г.М.1, Асеева Е.А.2, Соловьев С.К.2, Решетняк Т.М.2, 3, Насонов Е.Л.2, 4, 
Джумагулова А.С.1, Эралиева В.Т.1, Каримова Э.Р.1, Джайлобаева К.А.1

Цель – изучение клинических проявлений, течения, исходов и факторов неблагоприятного прогноза сис-

темной красной волчанки (СКВ) у жителей Кыргызстана. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 107 пациентов с достоверным диагнозом СКВ, соот-

ветствующих критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) 1982 г., прошедших обследование

и лечение в клинике Национального центра кардиологии и терапии (НЦКТ) с 2001 по 2011 г., а также про-

спективное наблюдение 75 из них до 2015 г. За время проспективного исследования 29 из 75 больных умерли

(в среднем через 6,38±3,48 года от первого визита в клинику), а 46 были живы на момент окончания иссле-

дования. Исходный статус пациентов анализировали ретроспективно. Активность заболевания оценивали

по индексу SLEDAI-2K. Исход СКВ определялся как число обострений по индексу обострения (systemic

lupus erythematosus flare index – SFI): умеренное или тяжелое, наступление ремиссии (полной или медика-

ментозной), развитие необратимых органных повреждений по индексу повреждения (ИП SLICC – Systemic

Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology damage index) или смерть. 

Результаты и обсуждение. При проспективном наблюдении среди 75 больных полная клинико-иммунологи-

ческая ремиссия была достигнута лишь у одного, а медикаментозная – у 12 больных. У всех пациентов на

фоне достоверного снижения активности заболевания отмечено статистически значимое повышение ИП на

1 балл и более (p<0,05). Различные необратимые органные повреждения были выявлены у 48 (64%) больных,

через 3,5 [2,0; 5,0] года после первичного обращения – в группе выживших и за 1,5 [1,0; 3,0] года до леталь-

ного исхода – у умерших пациентов. Основными причинами смерти были осложнения со стороны почек –

у 10 (34,5%) и легких – у 7 (24,1%) больных. Инфекции органов дыхания в виде тяжелых пневмоний с про-

грессирующей дыхательной недостаточностью привели к летальному исходу в 5 (17,2%) случаях. Независи-

мыми факторами риска летального исхода были острое течение (β=0,18; p=0,04), большая продолжитель-

ность заболевания вне ремиссии (β=0,51; p<0,001) и прогрессирование ИП SLICC (β=0,32; p=0,0004). Высо-

кая активность СКВ не влияла на показатели летальности (β=0,09; p=0,2), достоверного снижения которой

в динамике не наблюдалось (p=0,14). 

Выводы. Неблагоприятными факторами прогноза у пациентов с СКВ были острое течение, большая дли-

тельность заболевания вне ремиссии и прогрессирование необратимых органных повреждений. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; ретроспективный анализ; исходы; необратимые повреждения

органов; активность.
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CLINICAL MANIFESTATIONS, COURSES, AND OUTCOMES 
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN THE DWELLERS OF KYRGYZSTAN 

Koilubaeva G.M.1, Aseeva E.A.2, Solovyev S.K.2, Reshetnyak T.M.2, 3, Nasonov E.L.2, 4, 
Dzhumagulova A.S.1, Eralieva V.T.1, Karimova E.R.1, Dzhailobaeva K.A.1

Objective: to investigate the clinical manifestations, courses, outcomes, and unfourable predictors of systemic lupus

erythematosus (SLE) in the dwellers of Kyrgyzstan. 

Subjects and methods. The investigators carried out a retrospective analysis of 107 patients with SLE, who fulfilled the

respective 1982 American College of Rheumatology (ACR) criteria and had been examined and treated at the Clinic

of the National Center for Cardiology and Therapy in 2001 to 2011, and a prospective follow-up of 75 of them until

2015. During the prospective follow-up study, 29 of the 75 patients died on average of 6.38±3.48 years after the first

visit to the clinic and 46 were alive at the completion of the investigation. The patients’ baseline status was retrospec-

tively analyzed. Disease activity was assessed using SLEDAI-2K. The outcome of SLE was determined as the number

of exacerbations by the SLE flare index (SFI): moderate or severe, the occurrence of a complete or drug-induced

remission, the development of irreversible organ damages by the Systemic Lupus International Collaborating

Clinics/ACR damage index (SLICC/ACR DI) or death. 

Results and discussion. The prospective follow-up study showed that among the 75 patients, only one achieved a com-

plete clinical and immunological remission and 12 had drug-induced remission. All patients with significantly lower

disease activity were observed to have a statistically significant DI increase by one or more scores (p < 0.05). Various

irreversible organ damages were detected in 48 (64%) patients; these were found in the survivors 3.5 [2.0; 5.0] years

after their first visit and in the deceased patients 1.5 [1.0; 3.0] years prior to death. The main causes of death were

renal and pulmonary complications in 10 (34.5%) and 7 (24.1%) patients, respectively. Respiratory infections as severe

pneumonias with progressive respiratory failure result in a fatal outcome in 5 (17.2%) cases. The independent risk fac-

tors for death were acute course (β = 0.18; p = 0.04), long disease duration out of remission (β = 0.51; p = 0.001), and

SLICC/ACR DI progression (β = 0.32; p = 0.0004). High SLE activity failed to affect mortality rates (β = 0.09; p =

0.02) that showed no significant decrease over time (p = 0.14). 

Conclusion. The poor predictors in patients with SLE were acute course, long disease duration out of remission, and

progression of irreversible organ damages.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, пора-

жающее преимущественно женщин репродуктивного воз-

раста. Повреждения органов и тканей являются следстви-

ем иммунокомплексного воспаления, вызываемого некон-

тролируемой продукцией широкого спектра антител к соб-

ственным клеткам и их компонентам [1]. СКВ относится

к наиболее тяжелым аутоиммунным болезням человека

и по настоящее время сохраняет репутацию фатальной па-

тологии. 

Несмотря на наличие определенных признаков СКВ,

каждый пациент по-своему уникален. Течение заболева-

ния характеризуется периодами обострения и ремиссии на

фоне приема лекарственных препаратов, полная отмена

которых, как правило, сопровождается обострением СКВ

через различные промежутки времени. Заболевание может

начинаться с ограниченного вовлечения одного или не-

скольких органов либо иметь молниеносное течение со

смертельным исходом через короткий промежуток време-

ни [1–3]. 

Факторами неблагоприятного прогноза при СКВ яв-

ляются: возраст начала заболевания до 20 лет, мужской

пол, высокая активность в дебюте, частые обострения, по-

ражение жизненно важных органов, таких как центральная

нервная система (ЦНС), почки, система крови с тромбо-

цитопенией и гемолитической анемией. Особое внимание

в последние годы уделяется вопросам накопления необра-

тимых органных повреждений вследствие как самой болез-

ни, так и проводимой терапии. Их развитие наблюдается

почти у 50% пациентов уже через 5 лет от начала заболева-

ния [4, 5]. 

Первые исследования по продолжительности жизни

при СКВ относятся к 1954 г., когда четырехлетняя выжива-

емость пациентов составляла всего 51% [6, 7]. В последую-

щие годы активное внедрение в терапевтическую практику

глюкокортикоидов (ГК) и цитостатиков позволило значи-

тельно улучшить жизненный прогноз. В 90-х годах про-

шлого столетия 10-летняя выживаемость пациентов с СКВ

достигла 90%, 20-летняя – 70% [8–11].

Наряду с увеличением выживаемости изменилась

и структура летальных исходов. Если раньше причиной

смерти были активность СКВ и инфекционные осложне-

ния, то на современном этапе – это коморбидные состоя-

ния: кардиоваскулярная патология, осложнения лекарст-

венной терапии, злокачественные новообразования, хро-

ническая почечная и легочная недостаточность [12, 13].

Нередко коморбидные состояния доминируют, определя-

ют качество жизни больного, оказывают негативный эф-

фект на исход болезни и требуют особых подходов к лече-

нию [14–17]. 

Неблагоприятные исходы при СКВ могут быть обу-

словлены также низким социально-экономическим стату-

сом больного, влияющим на его физическое и эмоцио-

нальное состояние. Так, непредсказуемость течения СКВ

способствует появлению чувства страха, смятения, неоп-

ределенности у пациента, что приводит к снижению само-

контроля над болезнью и низкой комплаентности. Это

может ухудшить течение болезни из-за отсутствия воз-

можности применения необходимого арсенала лекарст-

венных средств, особенно в странах с низкой социальной

поддержкой, со стороны как государства, так и общества

в целом. 

Изучению особенностей течения СКВ у пациентов

разной расовой и этнической принадлежности посвяще-

но немало работ [18–23]. Оказалось, что уровень леталь-

ности в большей мере зависит от социально-экономиче-

ских условий и в меньшей степени – от расовой принад-

лежности. Так, в ряде исследований приводятся убеди-

тельные данные о худшей выживаемости больных СКВ

в развивающихся странах, что связано с недостаточным

общеобразовательным уровнем населения, отказом от ре-

комендуемой терапии, низким уровнем медицинской по-

мощи (поздняя диагностика, слабая квалификация меди-

цинского персонала, плохой контроль над проводимой

терапией) [24, 25]. 

Наблюдающиеся в разных этнических группах разли-

чия клинических проявлений, степени активности, выра-

женности органных повреждений не только формируют

особенности или субтип СКВ, но и могут повлиять на уро-

вень выживаемости и смертности, которая по-прежнему

значительно выше, чем в популяции [26]. 

До настоящего времени в Кыргызстане не проводи-

лось исследований по изучению СКВ и отсутствовала дис-

пансеризация данных больных. Диагностика заболевания

в республике также была затруднена отсутствием полно-

ценного иммунологического обследования. Возможность

его проведения появилась лишь с 2009 г. в двух лаборатори-

ях столицы (г. Бишкек), благодаря чему стало возможным

осуществление адекватной диагностики с мониторирова-

нием клинико-иммунологических параметров заболева-

ния согласно современным требованиям, и были созданы

необходимые условия для проведения данного исследова-

ния в условиях Кыргызстана. 

Цель исследования – изучение клинических прояв-

лений, течения, неблагоприятных факторов прогноза и ис-

ходов СКВ у жителей Кыргызстана.

Материал и методы
В основу работы легли результаты обследования

и данные архивных материалов 107 пациентов с СКВ, со-

ответствующих диагностическим критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1982 г. [27], прошедших

обследование и лечение в клинике Национального центра

кардиологии и терапии им. академика М. Миррахимова

(НЦКТ) в период с 2001 по 2011 г., и результаты проспек-

тивного наблюдения 75 из них до 2015 г. Преобладали па-

циенты женского пола (98 из 107), медиана [25-й; 75-й пер-

центили] возраста при первичном обращении составили 30

[22; 41] лет, со средним и средним специальным образова-

нием (n=77), преимущественно киргизской национально-

сти (n=96). В основном это были пациенты из Северного

региона республики (n=85; рис. 1). Сроки от начала СКВ

до верификации диагноза составили от 4 мес до 2 лет, дли-

тельность заболевания при первом исследовании – 2 [0,8;

4,0] года, а средняя длительность болезни к моменту пос-

леднего обследования – 8,31±4,63 года. Большинство па-
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циентов были нетрудоспособными – 76 из 107 (71%). Кли-

ническая характеристика пациентов представлена

в табл. 1. 

При первом обследовании верифицировался вари-

ант дебюта заболевания по В.А. Насоновой (1972): ост-

рый, подострый или хронический. С подострым вариан-

том течения CКВ были 53 (49,5%) больных, острое течение

отмечалось у 42 (39,3%), хроническое – у 12 (11,2%). Ак-

тивность СКВ оценивалась по индексу SLEDAI-2K (0 –

нет активности, 1–5 баллов – низкая, 6–10 – средняя,

11–19 – высокая и >20 баллов – очень высокая актив-

ность). У пациентов киргизской когорты при первичном

обращении в равной степени выявлялась умеренная

(n=50; 46,7%) и высокая активность заболевания (n=47;

44%). Минимальная активность болезни регистрировалась

всего у 9 (8,4%) больных, отсутствие активности – у одно-

го пациента (0,9%). 

У 75 из 107 больных был проведен анализ исхода СКВ

при завершении наблюдения (2015), в среднем через

6,38±3,48 года после первого визита в клинику. У осталь-

ных 32 пациентов оценить исход болезни не представля-

лось возможным.

К моменту окончания исследования 29 из 75 наблю-

давшихся в динамике больных умерли, 46 были живы

(табл. 2). Умершие пациенты несколько чаще имели высо-

кую и очень высокую активность заболевания (20 из 29;

70%), по сравнению с группой выживших больных (25 из

46; 54,4%). При первичном обращении пациенты в обеих

группах не различались по возрасту, варианту течения и ха-

рактеру иммунологических нарушений. Срок от появле-

ния первых признаков СКВ до верификации диагноза,

а также длительность болезни в группе умерших были дос-

товерно короче, чем у выживших пациентов (см. табл. 2). 

Исход заболевания оценивался как число обостре-

ний СКВ по индексу обострений (Selena flare index, SFI) –

умеренное или тяжелое; наступление ремиссии (полной

или медикаментозной); смерть; развитие необратимых ор-

ганных повреждений по шкале индекса повреждения

(ИП), разработанной Международной организацией со-

трудничества клиник СКВ (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics – SLICC). Отсутствие повреждений

оценивалось как 0 баллов, низкий ИП – 1 балл, средний

ИП – от 2 до 4 баллов, высокий ИП – более 4 баллов. Дата

и причина летального исхода определялись в соответствии

с протоколами первичной медицинской документации. 

Полная ремиссия регистрировалась, если у пациента,

не получающего какого-либо лечения, отсутствовала кли-

ническая и иммунологическая активность СКВ. Состоя-

ние пациента расценивалось как медикаментозная ремис-

сия, когда у него отсутствовала клиническая и иммуноло-

гическая активность болезни на фоне приема поддержива-

ющих доз ГК (от 5 до 10 мг в пересчете на преднизолон)

и следующих препаратов: гидроксихлорохина (ГХ)

200–400 мг/сут, азатиоприна (АЗА) 100–150 мг/сут или ме-

тотрексата (МТ) 7,5 мг/нед. 

С 2009 г. появилась возможность иммунологического

исследования больных, включающего скрининговый ли-

нейный иммунологический анализ (иммуноблот) ЛИА-

Max 17 с определением антител к дДНК и Sm-D1-антиге-

ну, который был проведен у 38 пациентов. С целью мони-

торирования иммунологической активности СКВ опреде-

лялись антитела к двуспиральной ДНК методом ИФА

у 33 пациентов и С3-, С4-компоненты комплемента мето-

дом иммунонефелометрического анализа, который был

внедрен в 2014 г., – у 26 человек. Для лабораторной диагно-

стики антифосфолипидного синдрома (АФС) оценивалось

содержание антител к кардиолипину IgG, IgM и β-2-гли-

копротеину I IgG, IgM (ИФА), диагностические титры ко-

торых были зафиксированы всего у четырех больных, пре-

имущественно в группе выживших пациентов (см. табл. 2). 
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Рис. 1. Регион проживания пациентов с СКВ (n=107), n (%)
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Таблица 1 Клиническая характеристика 107 пациентов
с СКВ

Показатель Значение

Расовая принадлежность: азиаты/киргизы/европеоиды, n 103/96/4

Пол: женщины/мужчины, n 98/9

Социальный статус, n:
образование: высшее/среднее специальное/среднее 30/28/49
инвалиды: 82

не работающие/работающие 76/6
общее число больных без инвалидности: 25

не работающие/работающие 17/8

Семейное положение: наличие семьи/отсутствие 47/53/5/2
семьи/разведен (а)/вдова, n

Возраст пациентов на момент начала 30 [22; 41]
заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Время от появления первых признаков СКВ до верификации 1,0 [0,4; 2,3]
диагноза, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность СКВ при первичном обращении, 2,0 [0,8; 4,0]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Критериальные признаки СКВ, n (%)

1. Эритема на лице 102 (95,3)

2. Дискоидные высыпания 5 (4,7)

3. Фотосенсибилизация 25 (23,3)

4. Язвы полости рта 64 (60)

5. Артрит 95 (88,7)

6. Серозит 91 (85)

7. Поражение почек 89 (83,1)

8. Неврологические нарушения (судороги, психозы) 41 (38,9)

9. Гематологические нарушения 22 (20,5)

Некритериальные признаки СКВ, n (%)

1. Синдром Рейно 18 (17)

2. Сетчатое ливедо 5 (4,7)

3. Ладонные капилляриты 30 (28)

4. Дигитальные некрозы 7 (6,5)

5. Выпадение волос 69 (64,4)

6. Снижение массы тела 38 (35,5)

7. Лихорадка 29 (27)

8. Поражение желудочно-кишечного тракта 14 (13)
(волчаночный гепатит)
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Всем больным (n=107) назначались ГК, у 88 из них

была проведена пульс-терапия метилпреднизолоном

(МП). Из иммуносупрессивных препаратов наиболее ча-

сто применялись циклофосфан (ЦФ) – у 57 и АЗА – у 17,

реже МТ – у 12 и хлорбутин – у трех человек. В связи

с высокой стоимостью микофенолата мофетил (ММФ)

получали только 8 больных, ГХ по этой же причине – все-

го 10 человек. Доля пациентов, получивших генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП), была еще

меньше. Так, ритуксимаб (РТМ) назначался двум пациен-

там с быстропрогрессирующим волчаночным нефритом

(ВН). Терапия внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ)

проводилась всего четырем больным (рис. 2). У двух из них

отмечалась тяжелая аутоиммунная тромбоцитопения с ге-

моррагическим синдромом в виде носового и маточного

кровотечения, у двух других – нефротический синдром

и инфекционные осложнения, такие как пневмония (n=1)

и рецидивирующий гнойный подкожный абсцесс правой

подлопаточной области (n=1).

В дебюте заболевания сопутствующая патология вы-

явлена у 53 больных (рис. 3). Поражение сердечно-сосуди-

стой системы отмечалось у 32, заболевания щитовидной

железы – у 12, органов дыхания (бронхоэктатическая бо-

лезнь – БЭБ, хроническая обструктивная болезнь легких –

ХОБЛ – и бронхиальная астма – БА) – у 6 больных. 

Для статистического анализа использовалась про-

грамма Statistica 8.0 (StatSoft, США). Вид распределения

количественных переменных анализировали с помощью

критерия нормальности Лильефорса. Переменные с пара-

метрическим распределением представлены в виде

M±SD. Переменные с непараметрическим распределени-

ем представлены в виде медианы с интерквартильным раз-

махом [25-й; 75-й перцентили]. Сравнение независимых

групп осуществлялось с помощью критерия Манна–Уит-

ни или t-критерия Стьюдента. Сравнение зависимых

групп проводилось с помощью непараметрического кри-

терия Вилкоксона или парного t-критерия Стьюдента. До-

стоверность различий между группами определяли с по-

мощью непараметрического Z-критерия. Для выявления

независимых факторов риска летального исхода исполь-

зовался многофакторный регрессионный анализ с поша-

говым включением в модель. Различия считались досто-

верными при p<0,05. 
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Таблица 2 Сравнительная клинико-иммунологическая характеристика больных СКВ (n=75)

Параметры
1-я группа – 2-я группа – 

р
выжившие (n=46) умершие (n=29)

Пол: женщины/мужчины, n 41/5 28/1 н/д

Возраст больных при первичном обращении, годы, М+SD 31,30±11,62 29,10±11,42 н/д

Длительность заболевания при первичном 2,0 [1,0; 4,0] 1,5 [1,0; 3,0] p=0,02
обращении, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Время от появления первых признаков СКВ 2,0 [0,9; 4,0] 1,0 [0,8; 2,0] p=0,01
до верификации диагноза, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность заболевания в конце исследования, годы, М+SD 10,71±4,70 4,88±3,18 p<0,0001

Варианты течения СКВ, n (%): 
острое 12 (26) 17 (58,7) н/д 
подострое 23 (50) 9 (31) н/д 
хроническое 11 (24) 3 (10,3) н/д 

Активность СКВ по SLEDAI-2K, при первичном обращении, n (%):
ремиссия (0) 0 0 –
минимальная (1–5) 4 (8,7) 1 (3,5) p<0,0001
умеренная (6–10) 17 (36,9) 8 (27,6) н/д
высокая (11–19) 21 (45,7) 12 (41,3) н/д
очень высокая (≥20) 4 (8,7) 8 (27,6) p<0,0001

Иммунологические показатели, n (%):
ЛИА-Max 17 33 (71,7) 5 (17,2) p=0,004
антитела к дДНК (+) 15 (45,4) 2 (40) н/д
антитела к дДНК (–) 18 (54,6) 3 (60) н/д
антитела к Sm-D1-антигену (+) 16 (48,5) 0 p=0,04
антитела к Sm-D1-антигену (–) 17 (51,5) 5 (100) н/д

Повышение уровня антител к дДНК (ИФА), n (%) 29 (74,3) 4 (57,1) н/д

Повышение уровня антител к кардиолипину IgG, IgM 3 (6,5) 1 (3,4) н/д
и β-2-гликопротеину I IgG, IgM, n (%)

Примечание. ЛИА-Max 17 – линейный имунный анализ с максимальным определением 17 антиядерных антител, дДНК –
двуспиральная ДНК, Sm-D1 – Smith-антиген с полипептидом D1, ИФА – иммуноферментный анализ, н/д – различия не
достоверны. 

Рис. 2. Исходная терапия пациентов с СКВ, n (%)
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Результаты 
Наиболее распространенными клиническими про-

явлениями СКВ были поражения кожи, суставов, сероз-

ных оболочек и почек, которые выявлены у 102 (95,3%),

95 (88,7%), 91 (85%) и 89 (83,1%) больных соответствен-

но. Конституциональные проявления в виде лихорадки,

снижения массы тела, быстрой утомляемости и общей

слабости встречались у 82 (77 %) пациентов, изъязвле-

ние полости рта и явления хейлита наблюдались у 64

(60%). Другие некритериальные проявления СКВ, вклю-

чая синдром Рейно, сетчатое ливедо, дигитальные нек-

розы и капилляриты, зарегистрированы у 60 (56%) боль-

ных. Вовлечение сердечно-сосудистой системы выявле-

но в 47 (44%) случаях и было представлено небактери-

альным эндокардитом с недостаточностью митрального

клапана II степени, экссудативным и адгезивным пери-

кардитом. 

Патология со стороны ЦНС обнаружена у 41 (38,9%),

гематологические нарушения – у 22 (20,5%) больных.

Из критериальных признаков поражения ЦНС наблюда-

лось развитие эпилептических приступов – у 7 (17%)

и психозов – у 4 (9,8%) пациентов, проявлявшихся зри-

тельными и слуховыми галлюцинациями у трех из них

и галлюцинаторно-бредовым синдромом с переходом в де-

лирий и стволовыми проявлениями в виде бульбарных на-

рушений – у одного. Только в одном случае диагностиро-

валась энцефаломиелорадикулонейропатия с явлениями

тетрапареза и нарушением функции тазовых органов. Со-

судистые головные боли по типу мигрени зафиксированы

всего у 1 (2,4%) пациента. У 14 (63,7%) больных наблюда-

лась гемолитическая анемия, у 7 (31,8%) – тромбоцитопе-

ния, 1 (4,5%) – лейкопения. 

Клинические проявления АФС были представлены

в основном венозными тромбозами нижних конечностей.

В группе выживших они отмечались у трех пациенток,

у одной из них сочетаясь с ишемическим инсультом в бас-

сейне среднемозговой артерии, сопровождавшимся лево-

сторонним гемипарезом и патологией беременности (три

самопроизвольных выкидыша на ранних сроках беремен-

ности – от 8 до 12 нед), а у другой – с хронической тромбо-

эмболией мелких ветвей легочной артерии и с формирова-

нием высокой легочной гипертензии. АФС с тромбозами

нижних конечностей, инфарктной пневмонией средней

доли левого легкого и самопроизвольными выкидышами

на сроках гестации 10 и 12 нед отмечался также у одной из

умерших больных. 

При первичном обращении в клинику наличие ор-

ганных повреждений было зарегистрировано у 41 (54,6%)

из 75 наблюдавшихся в динамике больных. Низкое значе-

ние ИП SLICC зафиксировано у 18 (24%), среднее – у 22

(29,3%) и высокое – у 1 (1,3%) пациента, отсутствие повре-

ждения органов отмечалось у 34 (45,4%) человек. В конце

наблюдения необратимые органные повреждения выявле-

ны у 49 (65,3%) из 75 пациентов, через 3,5 [2,0; 5,0] года по-

сле первичного обращения в группе выживших больных

и за 1,5 [1,0; 3,0] года до летального исхода у умерших па-

циентов. У 25 из 46 (54,3%) выживших больных не было

органных повреждений, у 10 (21,7%) ИП SLICC был низ-

ким (1 балл), у 8 (17,3%) – средним (2–4 балла), у 3

(6,5%) – высоким (>4 баллов). У 19 (65,5%) умерших зна-

чение ИП было средним, у 5 (17,2%) – низким, у 4 (13,7%)-

высоким. Лишь в одном случае органные повреждения от-

сутствовали.

Во время заключительного визита среди необрати-

мых органных повреждений лидирующим было пораже-

ние почек как исход волчаночного гломерулонефрита, вы-

явленное у 22 (29,3%) из 75 больных, включавшее стойкое

(>6 мес) снижение клубочковой фильтрации <50%, проте-

инурию >3,5 г/сут (≥6 мес) и терминальную почечную не-

достаточность, которая имелась у 17 (58,6%) умерших па-

циентов. Следующей по частоте необратимых изменений

была легочная патология, обнаруженная у 16 из 75 (21,3%)

больных: у четырех выживших и у 12 умерших (рис. 4).
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Рис. 3. Число больных СКВ с сопутствующими заболеваниями.
ССД – системная склеродермия, ССЗ – сердечно–сосудистые за-
болевания, ГБ – гипертоническая болезнь, КБС – коронарная бо-
лезнь сердца, ВПС – врожденные пороки сердца, ДЗТ – диф-
фузный токсический зоб, УЗ – узловой зоб
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Рис. 4. ИП SLICC 75 пациентов с СКВ в конце наблюдения.
ОРиП – обширное рубцевание и панникулит, ОПП – остеопороз
с переломами позвонков, СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции, ЧМН – черепно-мозговая невропатия, ПН – периферическая
невропатия
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У 5 (17,2%) умерших пациентов необратимые поврежде-

ния легких были представлены легочным фиброзом

и у 6 (21%) – легочной гипертензией, которая в одном слу-

чае сочеталась с инфарктной пневмонией средней доли ле-

вого легкого на фоне тромбоэмболии легочной артерии,

обусловленной АФС. 

Необратимые изменения со стороны нервной сис-

темы наблюдались у 13 (17,3%) из 75 больных, несколь-

ко чаще в группе умерших – у 7 (24 %) из 29. Они в ос-

новном были связаны с перенесенным ишемическим

инсультом (у 9 человек). У трех выживших больных он

возникал на фоне АФС и у двух – на фоне артериальной

гипертензии. У одного умершего ишемический инсульт

был проявлением АФС, а у трех развился на фоне по-

чечной артериальной гипертензии. Кроме того, у трех

умерших и одного выжившего пациента имелась пери-

ферическая аксональная полинейропатия нижних ко-

нечностей.

Длительный прием ГК стал причиной необрати-

мых изменений у 24 (32%) больных из 75, у 7 (9,3%) из

них развился асептический некроз головки бедренной

кости, у 5 (6,7%) – стероидная спондилопатия, которая

в одном случае сопровождалась атрофией мышц нижних

конечностей. Развитие стероидного диабета было выяв-

лено у 7 (9,3%), а стероидной катаракты – у 4 (5,3%) че-

ловек. 

У одной больной с ремиссией СКВ, длившейся

в течение 1 года на фоне поддерживающей терапии МП

8 мг/сут и АЗА 200 мг/сут, была диагностирована злока-

чественная опухоль мостомозжечкового угла слева. 

Необходимо отметить, что у 19 (25,3%) из 75 пациен-

тов (у 9 выживших и 10 умерших) встречались два и более

органных повреждения. 

Число обострений СКВ, которое оценивалось по ин-

дексу SFI, у выживших и умерших больных было сопоста-

вимым и колебалось от 1 до 7 (3,83±1,42) и от 2 до 7

(4,26±1,45) случаев соответственно. У выживших умерен-

ное обострение заболевания наблюдалось чаще

(2,52±1,21), чем в группе умерших (1,15±1,13; p<0,0001),

где значительно чаще, чем у выживших, встречалось выра-

женное обострение СКВ (2,70±1,03 и 1,74±1,34 соответст-

венно; p=0,001). 

В группе выживших пациентов к заключительному

визиту ремиссия была достигнута у 13 из 46 (28%) боль-

ных. Полная ремиссия наблюдалась лишь у одного мо-

лодого мужчины 30 лет, у которого в дебюте заболева-

ния тяжесть была обусловлена нефритом с нефротиче-

ским синдромом и AФC, который проявлялся илеофе-

моральным тромбозом слева. Последние 5 лет он не по-

лучал ГК, цитостатики и антикоагулянты. У 12 (26%) из

46 выживших отмечалась медикаментозная ремиссия,

длившаяся от 5 мес до 2 лет. Медиана ее продолжитель-

ности составила 1,25 [0,5; 2,0] года. Монотерапия ГК

(10 мг/сут в пересчете на преднизолон) проводилась

только у одного больного, у остальных преднизолон

в дозе от 5 до 10 мг/сут сочетался с другими препара-

тами: 7 больных получали АЗА 150 мг/сут, двое – ГХ

200 мг/сут, двое – МТ 7,5 мг/нед.

В течение всего периода наблюдения практически

все пациенты получали ГК. В связи с обострением СКВ

52 из 75 больных была проведена пульс-терапия МП.

АЗА получал 31 пациент, ЦФ – 16, МТ – 15, ММФ – 11,

ГХ – 2. 

За период наблюдения смена базисных препаратов

проводилась у 25 выживших и у 6 умерших больных. У 9 вы-

живших ЦФ был заменен на АЗА для поддержания ремис-

сии ВН и у одной пациентки с тяжелым волчаночным ге-

патитом – в связи с индукцией ремиссии. Кроме того,

у трех больных с поражением ЦНС и у трех других с изле-

ченным нефритом, но сохранением полиартрита ЦФ был

заменен на МТ. У двух больных с нефритом замена ЦФ на

ММФ была связана с его неэффективностью, а двум паци-

ентам, получавшим ММФ, он был заменен на АЗА в связи

с регрессированием признаков активного нефрита. Пяте-

рым больным, изначально получавшим МТ по поводу по-

ражения кожи и суставов, был назначен АЗА из-за разви-

тия нефрита с минимальным мочевым синдромом. В груп-

пе умерших ЦФ был назначен трем больным, получавшим

ранее АЗА и ММФ, в связи с прогрессированием волча-

ночного гломерулонефрита и одной пациентке с тяжелым

цереброваскулитом, ранее получавшей АЗА по поводу по-

лиартрита. Одна пациентка с излеченным нефритом, кото-

рой ЦФ был заменен на АЗА, погибла от опухоли головно-

го мозга.

Из-за высокой активности СКВ и поражения жиз-

ненно важных органов умершие чаще получали ЦФ, двум

больным с нефротическим синдромом был пназначен

РТМ по 2 г на курс. Одна пациентка с быстропрогрессиру-

ющим нефритом была переведена на хронический гемоди-

ализ (табл. 3). 

У выживших пациентов в конце исследования,

на фоне достоверного снижения активности по индексу

SLEDAI-2K (с 12,29±5,06 до 9,79±5,57; p<0,01), отмечено

статистически значимое повышение ИП – с 0,23±0,48 до

1,33±1,28 (p<0,0001; рис. 5).

У 29 (39%) из 75 больных наблюдался летальный ис-

ход в среднем через 4,88±3,18 года от первого визита в кли-

нику. В основном это были женщины (n=28), молодого
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Таблица 3 Характеристика дебюта СКВ и исходной 
терапии сравниваемых групп больных, n (%)

Клинические проявления 
1-я группа – 2-я группа –

выжившие (n=46) умершие (n=29)

Поражение:
кожи 36 (78,2) 13 (44,8)
слизистых оболочек 22 (47,8) 10 (34,4)
суставов 35 (76) 19 (65,5)
серозных оболочек 23 (50) 13 (44,8)
почек 31 (67,4) 21 (75,4)
ЦНС 9 (19,5) 11 (37,9)
легких: 

1) пневмонит 6 (13) 8 (27,5)
2) легочная гипертензия 3 (6,5) 6 (20,6)

Гематологические нарушения 8 (17,4) 5 (17,2)

АФС 3 (6,5) 1 (3,4)

Терапия: 
ГК внутрь 46 (100) 29 (100)
пульс-терапия ГК 29 (63) 29 (100)
ЦФ 17 (37) 19 (65,5)
АЗА 10 (21,8) 3 (10,4)
ММФ 8 (17,4) –
МТ 6 (13) 7 (24,1)
ГХ 6 (13) –
РТМ – 2 (6,9)
ВВИГ (октагам) 3 (6,5) 1 (3,45)
Изолированная ультрафильтрация 1 (2,17) 1 (3,45)
Хронический гемодиализ – 1 (3,45)
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возраста (29,10±11,42 года), с небольшой длительностью

заболевания (медиана –1,5 [1,0; 3,0] года), с острым вари-

антом течения СКВ (n=17; см. табл. 2). 

Причиной летального исхода было поражение жиз-

ненно важных органов, в основном терминальная хро-

ническая почечная недостаточность (ХПН) с уремией

из-за волчаночного гломерулонефрита, наблюдавшаяся

у 10 (34,5%) из 29 пациентов, у трех из них был нефрит

с нефротическим синдромом. Поражение легких с разви-

тием легочно-сердечной недостаточности было причи-

ной смерти 7 (24,1%) больных. У четырех из них отмечал-

ся пневмонит, у двоих – легочный фиброз и вторичная

легочная гипертензия и у одного – легочная гипертензия

на фоне тромбоэмболии легочной артерии. Поражение

ЦНС стало причиной летального исхода у 4 (14%) паци-

ентов: у одного из них была клиническая картина тяже-

лого цереброваскулита и галлюцинаторно-бредовый

синдром с переходом в делирий и стволовыми проявле-

ниями в виде бульбарных нарушений, у другого – мозго-

вая кома на фоне эпилептического статуса, у двоих –

ишемический инсульт. У одной больной с инсультом

к моменту летального исхода был еще выявлен инфильт-

ративный туберкулез легких в фазе распада. У двух боль-

ных причиной летального исхода были сочетанные пора-

жения ЦНС и почек. Тяжелая форма пневмонии с про-

грессирующей дыхательной недостаточностью стала

причиной смерти 5 (17,2%) пациентов (рис. 6). У одной

молодой женщины 46 лет с опухолью мостомозжечково-

го угла слева смерть наступила на 5-е сутки после опера-

тивного лечения (резекционной трепанации задней че-

репной ямки). 

Независимыми факторами риска летального исхода

у исследуемых нами больных, по данным многофакторно-

го регрессионного анализа, были острое течение (β=0,18;

p=0,04), большая продолжительность заболевания вне ре-

миссии (β=0,51; p<0,001) и прогрессирование ИП SLICC

(β=0,32; p=0,0004). Как оказалось, высокая активность за-

болевания не влияла на показатели летальности (β=0,09;

p=0,2), достоверного снижения которой в динамике не на-

блюдалось (p=0,14). 

Обсуждение
Несмотря на то что прогноз при СКВ значительно

улучшился, сведения о выживаемости больных СКВ

в странах с низким социально-экономическим уровнем

не столь оптимистичны [25, 28]. Это связано с трудно-

стями своевременной диагностики, затруднениями

в проведении оптимальной патогенетической терапии

и адекватных лечебных мероприятий при тяжелых пора-

жениях жизненно важных органов, в частности почек

(гемодиализа, перитонеального диализа, транспланта-

ции почки) [29]. 

В нашем исследовании пациенты с СКВ уже в де-

бюте заболевания имели тяжелое поражение почек, лег-

ких и ЦНС. В раннем периоде болезни (в течение первых

3,5 года) у большинства (65,3%) больных сформировались

необратимые органные повреждения с индексом ИП

SLICC ≥2 баллов, определившие неблагоприятный исход.

Так, среди больных с летальным исходом преобладали па-

циенты с терминальной стадией ХПН вследствие активно-

го ВН (34,5%) и с поражением легких (24,1%), ведущим

к дыхательной недостаточности и связанной с пневмони-

том и легочной гипертензией. 

Лидирующее место (29,3%) среди необратимых ор-

ганных повреждений занимало поражение почек. По дан-

ным литературы, оно встречается у 38–92% больных СКВ

и варьирует от субклинической протеинурии до тяжелых

форм нефрита, определяющих течение болезни в целом

[30, 31]. В нашей когорте поражение почек с ХПН было

причиной смерти у 34,5% больных, причем такой исход

наблюдался у молодых женщин со средним возрастом

около 29 лет и небольшой давностью болезни (1,5 года).

Аналогичные результаты представлены в работе

L.C. Plantinga и соавт. [32], которые выявили ассоциацию
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Рис. 5 . Динамика ИП (а) и SLEDAI-2K (б) у выживших пациентов
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неблагоприятного жизненного прогноза у пациентов

с ВН в возрасте до 30 лет с низким социально-экономиче-

ским статусом. 

Полученные нами результаты в основном совпада-

ют с данными изучения когорт пациентов с СКВ в разви-

вающихся странах. Например, предикторами смерти

у бразильских пациентов с СКВ были значения ИП

SLICC >3 баллов, преимущественно с почечными и ле-

гочными повреждениями [33]. Поражение почек и ин-

фекции были независимыми факторами риска летально-

го исхода у пакистанских больных. Выживаемость у них

была значительно ниже, чем у европейских пациентов за

последнее десятилетие [34]. По данным португальского

регистра больных СКВ, серьезные органные поврежде-

ния были зарегистрированы со стороны нервно-психи-

ческой сферы, органов зрения, опорно-двигательного

аппарата [35]. Предикторами неблагоприятного исхода

у иранских пациентов были высокая активность СКВ,

сердечно-сосудистые осложнения и инфекции [36]. Вы-

сокую частоту летальных исходов в киргизской когорте

больных СКВ можно объяснить также и тем, что боль-

шинство населения республики проживает в сельской

местности, где социально-экономический уровень жите-

лей достаточно низкий, а квалифицированная медицин-

ская помощь находится не на высоком уровне, что не по-

зволяет своевременно диагностировать СКВ по клиниче-

ским и лабораторным критериям. В данном случае уме-

стно проведение параллели с результатами исследования

первой когорты больных СКВ в СССР. Так, по данным

В.А. Насоновой, высокая смертность наблюдалась у мо-

лодых женщин с ВН, поздним установлением диагноза

и неадекватной терапией, что в свою очередь было связа-

но с недостаточно высоким уровнем социально-эконо-

мического положения и обеспечения квалифицирован-

ной медицинской помощью населения СССР в 60-е годы

прошлого столетия [1]. 

На современном этапе исследования СКВ у рос-

сийских пациентов необратимые органные повреждения

выявлялись почти у половины (40,4%) больных в тече-

ние первых 1,5 года болезни. В раннем периоде СКВ

у российской когорты больных самым распространен-

ным повреждением являлось поражение сердечно-сосу-

дистой системы, затем ЦНС, почек и костно-мышечной

системы [37]. 

При СКВ коморбидные инфекции встречаются ча-

ще (в 14–45% случаев, по данным больших клинических

исследований), чем в популяции, и в 10 раз чаще, чем

при ревматоидном артрите [38–40]. Нередко инфекции

выходят на первое место среди причин летальных исхо-

дов, опережая активность СКВ и сердечно-сосудистые

осложнения [38, 39, 41]. В последние годы все большее

внимание привлекает проблема пневмоний, вызванных

Pneumocystis jirovecii. По данным метаанализа, пневмоци-

стная пневмония была обнаружена у 5% больных СКВ

[42]. Предполагается, что в качестве факторов риска раз-

вития пневмоцистной пневмонии среди пациентов с

СКВ следует рассматривать высокую активность, пато-

логию почек, интерстициальный легочный фиброз,

большую суточную дозу ГК. 

В нашем исследовании тяжелые пневмонии стали

причиной летального исхода у 17,2% больных. Проблемы

их своевременной диагностики могли быть обусловлены

отсутствием возможности проведения ряда исследований,

таких как бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем

и трансбронхиальная биопсия легких. 

У 1/3 (32%) больных наблюдались необратимые

повреждения, связанные с использованием системных

ГК. В основном это были пациенты с поражением кост-

но-мышечной системы, у некоторых отмечалось разви-

тие стероидной спондилопатии с компрессионными

переломами и аваскулярных некрозов головок бедрен-

ных костей. Эти изменения стали причиной инвалиди-

зации 17,3% больных, преимущественно лиц молодого

возраста. Данные осложнения достаточно распростра-

нены среди пациентов с СКВ, получающих ГК, поэто-

му необходимы меры по их профилактике и раннему

выявлению. 

В исследуемой ретроспективной группе пациентов

с СКВ новые лекарственные средства (ГИБП, ВВИГ) были

применены лишь у 8% больных. К сожалению, не все па-

циенты с быстропрогрессирующим гломерулонефритом,

цереброваскулитом и цитопенией могли получить биоло-

гическую терапию (РТМ, белимумаб) и человеческий им-

муноглобулин. Высокая стоимость данного вида лечения,

отсутствие финансовой государственной поддержки огра-

ничили его доступность для многих больных, нуждающих-

ся в этих препаратах. 

Таким образом, полученные данные ретроспектив-

ного наблюдения отражают необходимость тщательного

диспансерного учета больных СКВ, регулярного монито-

рирования клинико-лабораторных и иммунологических

параметров заболевания с использованием современных

индексов активности, необратимых органных поврежде-

ний с целью раннего выявления, лечения и профилактики

коморбидных состояний, прогнозирования течения и ис-

ходов СКВ на разных этапах болезни. 

Кроме того, тяжелое течение СКВ у наблюдавшихся

нами пациентов и отсутствие ремиссии у большинства из

них (82,7%) требуют не только комплексного клиническо-

го наблюдения, но и повышения качества медицинской

помощи, обеспечения их современными лекарственными

средствами при неэффективности стандартных методов

лечения, финансовой поддержки государства в решении

данного вопроса. 

Выводы
1. В Кыргызстане СКВ преимущественно болеют ли-

ца женского пола (91,5%), молодого возраста (30 лет), кир-

гизской национальности (89,7%), из Северного региона

республики (79,4%). 

2. Среди клинических проявлений СКВ наиболее

распространенными являются поражения кожи (100%)

и суставов (88,7%), серозных оболочек (85%) и почек

(83,1%). 

3. У 75 киргизских пациентов с СКВ ремиссия на-

блюдалась редко [полная – всего в одном случае (1,3%),

медикаментозная – у 16% больных], в то время как час-

тота летальных исходов была достаточно высока

(38,6%). 

4. Основными причинами смерти 29 из 75 наблю-

давшихся больных были осложнения со стороны почек

(13,3%), легких (9,3%) и ЦНС (5,3%), а также инфекци-

онные осложнения, затрагивающие органы дыхания

(6,6%).

5. Среди необратимых органных повреждений в кон-

це наблюдения лидирующее место занимало поражение
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почек (29,3%) с тяжелыми формами нефрита (нефротиче-

ский синдром с ХПН), на втором месте – патология ЦНС

(17,3%). 

6. Пациенты преимущественно находились на тера-

пии преднизолоном (100%), 76% получали ЦФ. Достаточ-

но редко использовались ММФ (11%), ГХ (8%) и ГИБП

(2,6%). 

7. Факторами риска летального исхода были острое

начало СКВ, большая длительность заболевания вне ре-

миссии и прогрессирование необратимых органных повре-

ждений.
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Клинико-патогенетическое значение 
Foxр3+ регуляторных Т-клеток 
при ревматоидном артрите
Авдеева А.С.1, Рубцов Ю.П.2, Дыйканов Д.Т.2, Насонов Е.Л.1, 3

Регуляторные Т-клетки (Трег) играют ключевую роль в иммунной системе благодаря подавлению гиперим-

мунного ответа в отношении аутоантигенов, а также кишечных условно-патогенных микроорганизмов.

В последние годы получены данные о способности Трег подавлять различные иммуновоспалительные реак-

ции в ответ на широкий спектр физиологических и патологических стимулов, включая микроорганизмы,

опухолевые клетки, аллогенные трансплантаты, клетки плода. 

Трег экспрессируют широкий спектр мембранных молекул, которые определяют их функциональную актив-

ность и дают возможность идентифицировать эти клетки, однако до сих пор не обнаружен универсальный

поверхностный маркер, который позволил бы выделить данную клеточную субпопуляцию из пула Т-лимфо-

цитов. Наиболее специфическим внутриклеточным маркером Трег является ядерный фактор транскрипции

Foxp3, который имеет фундаментальное значение в развитии Трег и их ингибиторной функции. 

Результаты подавляющего большинства исследований указывают на увеличение содержания Трег в синови-

альной жидкости пациентов с ревматоидным артритом (РА), однако данные об уровне данной клеточной

субпопуляции в периферической крови весьма противоречивы. Большинство исследователей наблюдали

уменьшение процентного содержания циркулирующих Трег, в то время как в других работах выявлено его

увеличение или отсутствие отличий от соответствующего показателя здоровых доноров или пациентов с ос-

теоартрозом. Полагают, что количественный дефект CD4+CD25+Foxp3+CD127-регуляторных клеток осо-

бенно характерен для раннего РА и ассоциируется с риском развития последнего у бессимптомных пациен-

тов, позитивных по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. Применение базисных и ген-

но-инженерных биологических препаратов сопровождается определенным изменением уровня и функцио-

нальной активности Трег, с чем в ряде случаев связывают лечебный эффект препаратов. 

Таким образом, Трег в настоящее время отводят важную роль в патогенезе аутоиммунных ревматических заболе-

ваний, в частности, РА. Снижение уровня и функциональной активности Трег, вероятно, лежит в основе разви-

тия неконтролируемого хронического воспаления, приводящего к множественным органным повреждениям.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; Т-регуляторные клетки; активность заболевания; генно-инженерные

биологические препараты; базисные противовоспалительные препараты.

Для ссылки: Авдеева АС, Рубцов ЮП, Дыйканов ДТ, Насонов ЕЛ. Клинико-патогенетическое значение Foxр3+

регуляторных Т-клеток при ревматоидном артрите. Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):442-455.

THE CLINICAL AND PATHOGENETIC VALUE OF FOXP3+ T REGULATORY CELLS IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Avdeeva A.S.1, Rubtsov Yu.P.2, Dyikanov D.T.1, Nasonov E.L.1, 3

T regulatory cells (Tregs) play a key role in the immune system due to the suppression of a hyperimmune response to

autoantigens and opportunistic enteric microorganisms. In recent years, there has been evidence that Tregs can sup-

press various immunoinflammatory responses to a wide range of physiological and pathological stimuli, including

microorganisms, tumor cells, allogeneic grafts, and fetal cells.
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоим-

мунное воспалительное заболевание, характеризующее-

ся хроническим воспалением синовиальной оболочки

суставов и прогрессирующей деструкцией костной и хря-

щевой ткани [1, 2]. Для ревматоидного синовита харак-

терны гиперплазия и неоваскуляризация синовиальной

ткани (СТ), а также массивная инфильтрация иммунны-

ми и воспалительными клетками: макрофагами, моноци-

тами, гранулоцитами, плазматическими и дендритными

клетками, В-лимфоцитами, CD4+ и CD8+ Т-лимфоци-

тами, представленными в основном эффекторными Т-

клетками (Тэфф). Накопление в суставе активированных

клеток иммунной системы приводит к повышенной про-

дукции провоспалительных цитокинов и хемокинов [3,

4]. По современным представлениям, ключевую роль

в развитии синовиального воспаления и суставной дест-

рукции при РА играют активированные CD4+ Т-лимфо-

циты. Эти клетки распознают аутоантигены, что способ-

ствует активации В-лимфоцитов и макрофагов, а также

усиливает продукцию цитокинов [2, 5, 6]. Ведущая роль

CD4+ Т-лимфоцитов в патогенезе РА подтверждается

развитием артрита у лабораторных животных при пря-

мой передаче CD4+ Т-клеток от животных с коллаген-

индуцированным артритом здоровым реципиентам [7],

а также ассоциацией риска развития РА с полиморфиз-

мом ряда генов, например HLA-DR1, HLA-DR4, CTLA4

и др. Эти гены кодируют молекулы главного комплекса

гистосовместимости II класса (HLA-DR у людей), кото-

рые необходимы для развития и активации аутоиммун-

ных Т-клеток, либо участвуют в регуляции активации ау-

тореактивных Т-клеток, являясь костимуляторными мо-

лекулами (CTLA4 и др.) [5]. В настоящее время выделяют

несколько субпопуляций эффекторных CD4+ Т-хелпе-

ров (Th), которые различаются в зависимости от набора

продуцируемых ими цитокинов и спектра клеток-мише-

ней. При активации специфическим антигеном «наив-

ные» Th-клетки дифференцируются в эффекторые Th1-,

Th2-, Th17-лимфоциты, причем направление этой диф-

ференцировки зависит от сигнала, который наивная

клетка в момент активации Т-клеточного рецептора по-

лучает от цитокинов, представленных в ее микроокруже-

нии. Th1-клетки ответственны за клеточный иммунитет

и участвуют в патогенезе аутоиммунных заболеваний,

Th2-клетки – поддерживают гуморальный иммунитет и,

наряду с регуляцией иммунитета к паразитам (гельмин-

там и простейшим), вовлечены в развитие аллергических

заболеваний. Th17-клетки обладают наиболее выражен-

ным провоспалительным потенциалом и имеют ведущее

значение в развитии коллаген-индуцированного артрита

и ряда других экспериментальных аутоиммунных заболе-

ваний у лабораторных животных [8]. Негативную регуля-

цию Th1-, Th2- и Th17- лимфоцитов осуществляют

CD4+ регуляторные Т-клетки (Трег), играющие основ-

ную роль в поддержании периферической толерантности

к собственным антигенам [8]. Трег играют ключевую роль

в иммунной системе благодаря подавлению гипериммун-

ного ответа в отношении аутоантигенов, а также кишеч-

ных условно-патогенных микроорганизмов [9, 10]. В по-

следние годы получены данные о способности Трег пода-

влять различные иммуновоспалительные реакции в ответ

на широкий спектр физиологических и патологических

стимулов, включая микроорганизмы, опухолевые клет-

ки, аллогенные трансплантаты, клетки плода [10, 11].

Впервые эта роль была продемонстрирована у мышей,

которые вследствие генетического дефекта с рождения

лишены Tрег, что приводило к развитию аутоиммунного

гастрита, тиреоидита, диабета и воспалительных заболе-

ваний кишечника [12]. В генетической модели, которая

позволяет специфически удалить Tрег у мышей во взрос-

лом состоянии либо избавиться от этой клеточной попу-

ляции вскоре после рождения, наблюдали развитие по-

хожего летального аутоиммунного заболевания. Впослед-

ствии во многих исследованиях было показано, что дефе-

кты в CD4+CD25+FOXP3+ Tрег клетках способствуют

развитию аутоиммунных заболеваний и что эти процессы

можно предотвратить путем адаптивного переноса функ-

циональных Tрег от здоровых животных [13]. Ведущую

роль СD4+CD25+FOXP3+ Т-клеток в контроле иммуно-

логической толерантности к собственным антигенам на-

глядно иллюстрируют врожденные наследственные забо-

левания человека, вызываемые мутациями в гене FOXP3

и проявляющиеся в развитии летального синдрома

IPEX (Immunodysregiilation, Polyendocrinopathy and

Enteropathy, X-Linked), характеризующегося сахарным

диабетом 1-го типа, тиреоидитом, тяжелой аллергией

и воспалительным поражением кишечника, которые со-

четаются с цитокиновым «штормом» [14].

Фенотип и функциональная активность Т рег

В настоящее время выделяют две популяции Трег:

«естественные» регуляторные Т-клетки (natural,

или nTрег), образующиеся в тимусе, и периферические,
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Tregs express a broad spectrum of membrane molecules that determine their functional activity and make it possible to identify these cells; however,

none has discovered a universal surface marker that would distinguish this cell subpopulation from a pool of T lymphocytes. The most specific intra-

cellular marker for Tregs is the nuclear transcription factor Foxp3 that is of fundamental importance in the development of Tregs and their inhibitory

function.

The results of the vast majority of studies indicate that there are increased numbers of Tregs in the synovial fluid of patients with rheumatoid arthritis

(RA); however, the data on the level of this cell population in their peripheral blood are very contradictory. The majority of investigators have observed

a decrease in the percentage of circulating Tregs while other studies have revealed its increase or no differences from the corresponding value of

healthy donors or patients with osteoarthritis. It is believed that a quantitative defect in CD4+CD25+Foxp3+CD127 regulatory cells is especially

characteristic of early RA and associated with the risk of the latter in asymptomatic patients positive for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies.

The use of disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents is accompanied by a certain change in the level and functional activity of Tregs,

which is responsible for the therapeutic effect of the medicaments.

Thus, an important part is assigned to Tregs in the pathogenesis of autoimmune rheumatic diseases, RA in particular. The decrease in the level and

functional activity of Tregs is likely to underlie the development of uncontrolled chronic inflammation leading to multiple organ damages.

Key words: rheumatoid arthritis; T regulatory cells; disease activity; biologic agents; disease-modifying antirheumatic drugs. 
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или индуцированные (iTрег), которые образуются на пе-

риферии иммунной системы при активации наивных Т-

клеток в определенных условиях (например, в лимфоид-

ных органах, связанных с желудочно-кишечным трак-

том). Эти условия подразумевают присутствие стимули-

рующих сигналов через поверхностные рецепторы, кото-

рые стабилизируют экспрессию гена Foxp3 (fork-head box

protein 3), необходимого для проявления регуляторного

фенотипа, а именно – анергии при активации Т-клеточ-

ного рецептора, неспособности секретировать интерлей-

кин 2 (ИЛ2) и провоспалительные цитокины, а также

свойства подавлять активацию Тэфф и угнетать созрева-

ние и функции других типов клеток иммунной системы.

Индуцированные и естественные Трег обладают похожим

набором функций, однако их вклад в контроль опреде-

ленных аутоиммунных патологий может существенно

различаться [10, 15]. Трег экспрессируют широкий спектр

мембранных молекул, которые определяют их функцио-

нальную активность и позволяют идентифицировать эти

клетки [15, 16], однако до сих пор не обнаружен универ-

сальный поверхностный маркер, позволяющий выделить

данную клеточную субпопуляцию из пула Т-лимфоци-

тов. Наиболее специфическим внутриклеточным марке-

ром Трег является ядерный фактор транскрипции Foxp3,

который имеет фундаментальное значение в развитии

Трег и их ингибиторной функции [15]. Однако в литерату-

ре имеются данные, что FOXP3 могут транзиентно экс-

прессировать и Тэфф после их активации [13, 17]; кроме

того, показано, что экспрессия FOXP3 CD4+CD25+Тh-

клетками не всегда приводит к приобретению супрессор-

ной активности и регуляторного фенотипа [18]. В качест-

ве поверхностных маркеров Трег могут использоваться

CD25 (α-цепь рецептора ИЛ2), CTLA-4 (CD152, cytotox-

ic T lymphocyte antigen 4), CD95 (Fas), CD127low (α-цепь

рецептора ИЛ7) и ряд других; однако необходимо учиты-

вать, что указанные молекулы могут синтезировать

и Тэфф на определенных стадиях развития [19]. 

У человека Трег относятся к субпопуляции

CD4+Foxp3+ Т-клеток и отличаются высоким уровнем

CD25 и низким – CD127 на поверхности клеток [17, 20,

21]. CD25 совместно с CD 122 (β-цепь рецептора ИЛ2Р)

и CD132 (γ-цепь ИЛ2Р) составляют высокоаффинный

ИЛ2Р на поверхности Трег, что позволяет им успешно кон-

курировать за потребление ИЛ2 с наивными клетками

и Тэфф. Эта конкуренция приводит к истощению пула ИЛ2,

доступного «обычным» Т-клеткам, ингибируя их пролифе-

рацию и вызывая апоптоз, поскольку ИЛ2 необходим для

поддержания пролиферации и выживания активирован-

ных антигеном Т-клеток [22, 23]. Низкий уровень поверх-

ностного CD127 в комбинации с высоким содержанием

CD25 позволяет идентифицировать популяцию Трег и от-

личить их от активированных эффекторных

CD4+CD25+CD127high Т-клеток [24–26], не обладающих

иммуносупрессорной активностью. 

Функциональная активность Трег зависит от набора

поверхностных маркеров: CTLA-4 [27–31], ICOS [32–40],

CD154 [41–46], CD274 [47–53] и ряда других, участвующих

в контроле активации Т-клеток. 

Изменение уровня и функциональной активности

Трег приводит к развитию целого ряда аутоиммунных за-

болеваний. Большое число исследований, посвященных

изучению периферической толерантности, сосредоточе-

ны на изучении числа Foxp3+ регуляторных клеток,

но в них не учитывается стабильность экспрессии Foxp3,

а также возможность экспрессии других факторов транс-

крипции, например RORγt (retinoid-related orphan recep-

tor γt), и возможность перехода Трег в ИЛ17-продуцирую-

щие клетки [54–57]. Ряд недавно проведенных исследо-

ваний указывают на взаимосвязь между Трег и Th17-

клетками [58–60]. Было продемонстрировано, что часть

циркулирующих Foxp3+ Трег могут экспрессировать

RORγt и иметь потенциал для продукции ИЛ17 при ак-

тивации [61–64]. Необходимо отметить, что продукция

ИЛ17 данным подмножеством Трег связана с потерей их

супрессорной функции. Тем не менее рядом авторов бы-

ло продемонстрировано, что ИЛ17-продуцирующие

Foxp3+ регуляторные клетки еще сохраняют свою су-

прессорную функцию [63–65]. Переход Трег в ИЛ17-про-

дуцирующие клетки зависит от баланса между ИЛ2

и ИЛ6 и может быть усилен в среде провоспалительных

цитокинов, в первую очередь ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ23 [66, 67].

На основании представленных данных можно предполо-

жить, что уменьшение числа Трег у пациентов с аутоим-

мунными заболеваниями связано с повышенной кон-

версией этих клеток в воспалительной среде в ИЛ17-

продуцирующие. 

Уровень Т рег в периферической крови 
и синовиальной жидкости 
при ревматоидном артрите
В настоящее время в литературе представлено боль-

шое количество работ, посвященных оценке числа и фе-

нотипа Трег при РА (табл. 1). Результаты подавляющего

большинства исследований указывают на увеличение со-

держания Трег в синовиальной жидкости (СЖ) пациентов

с РА [68, 69, 71–74, 79, 82, 83, 90], однако данные об уров-

не этой клеточной субпопуляции в периферической кро-

ви весьма противоречивы. Большинство исследователей

наблюдали уменьшение процентного содержания цирку-

лирующих Трег [69, 79, 82, 84–86, 88], в то время как в дру-

гих работах выявлено его увеличение [71, 80] или отсутст-

вие отличий соответствующего показателя от здоровых

доноров [72, 73, 75, 76, 78, 83, 89] или пациентов с ОА [90].

Вероятно, подобное несоответствие связано со сложно-

стью выделения данной клеточной субпопуляции из об-

щего пула Т-лимфоцитов в связи с отсутствием универ-

сального поверхностного маркера Трег. В более ранних ис-

следованиях Трег определяли как CD4+CD25+ лимфоци-

ты и не оценивали экспрессию Foxp3 [68, 69, 71–73, 75,

76]; G. Han и соавт. [80] отметили, что среди CD25+ кле-

ток встречаются Foxp3- Т-лимфициты, которые не могут

считаться регуляторными; вероятно, с этим могут быть

связаны завышенные уровни Трег в периферической кро-

ви при РА. Полагают, что количественный дефект

CD4+CD25+Foxp3+CD127- регуляторных клеток осо-

бенно характерен для раннего РА и ассоциируется с рис-

ком развития РА у бессимптомных пациентов, позитив-

ных по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) [92, 93]. Как уже говорилось выше, уро-

вень Трег в СЖ пациентов с РА значительно повышен;

также многочисленные публикации продемонстрировали

сохранение супрессорного эффекта данных клеток in

vitro, тем не менее воспалительная среда сустава может за-

метно снижать их активность. При этом на эксперимен-

тальных моделях, а также у пациентов с ревматическими

заболеваниями была продемонстрирована потеря способ-
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ности Трег ингибировать синтез ИЛ6 и интерферона γ
(ИФНγ) эффекторными клетками при сохранении спо-

собности ограничивать их пролиферацию [70, 94]. Рядом

авторов представлены данные о резистентости Тэфф при

РА к супрессии Трег. Е. Wehrens и соавт. [95] продемонст-

рировали снижение подавления активности Т-лимфоци-

тов, выделенных из СЖ пациентов с ювенильным ревма-

тоидным артритом (ЮРА), Трег. Авторы установили, что

этот эффект не связан с функциональным дефектом са-

мих Трег, так как они подавляли активность Тэфф перифе-

рической крови; вместе с тем Тэфф, выделенные из воспа-

ленного сустава, в меньшей степени реагировали на су-

прессорные стимулы Трег. Авторы сделали предположе-

ние, что подобный эффект, возможно, связан с гиперак-

тивацией протеинкиназы В под влиянием провоспали-

тельных цитокинов – ИЛ6 и фактора некроза опухоли α
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Таблица 1 Содержание Трег в периферической крови, СЖ и СТ больных РА

Источник
Содержание Трег Оценка Супрессорная активность Трег

ПК СЖ СТ экспрессии FoxP3 ПК СЖ

D. Cao Не отличается ↑ по сравнению Нет Нет Нет Сохранена
и соавт. (2003) [68] от здоровых доноров с ПК при РА данных данных

D. Cao ↓ по сравнению То же « « Нет « « «
и соавт. (2004) [69] со здоровыми донорами

M.R. Ehrenstein Нет Нет « « Да Ослаблена Нет
и соавт. (2004) [70] данных данных данных 

J. van Amelsfort ↑ по сравнению ↑ по сравнению « « Нет Сохранена ↑ по сравнению
и соавт. (2004) [71] со здоровыми донорами с ПК при РА с ПК при РА

M, Mö ttö nen Не отличается То же « « Да Нет Сохранена
и соавт. (2005) [72] от здоровых доноров данных 

M.-F. Liu То же « « « « Нет Сохранена «
и соавт. (2005) [73]

D. Cao Нет « « « « Да Нет «
и соавт. (2006) [74] данных данных 

E.J. Dombrecht Не отличается Нет « « Нет « « Нет 
и соавт. (2006) [75] от здоровых доноров данных данных 

J. van Amelsfort Нет « « « « Нет Сохранена Сохранена
и соавт. (2007) [76] данных 

F. Behrens « « « « Выявлены Да Нет Нет 
и соавт. (2007) [77] данных данных 

S.C. Lin Не отличается « « Нет Да « « « «
и соавт. (2007) [78] от здоровых доноров данных 

Z. Jiao ↓ по сравнению ↑ по сравнению « « Да « « « «
и соавт. (2007) [79] со здоровыми донорами с ПК при РА 

G.M. Han ↑ по сравнению Нет « « Да Сохранена « «
и соавт. (2008) [80] со здоровыми донорами данных 

S. Raghavan Нет « « Выявлены Да Нет Сохранена
и соавт. (2009) [81] данных данных 

J.M. Sempere-Ortells ↓ по сравнению « « Нет Да « « Нет 
и соавт. (2009) [82] со здоровыми донорами данных данных 

C. Dejaco Не отличается ↑ по сравнению с « « Нет « « « «
и соавт. (2010) [83] от здоровых доноров ПК при РА 

S.-Y. Kawashiri ↓ по сравнению Нет « « Нет « « « «
и соавт. (2011) [84] со здоровыми донорами данных 

C. Lina То же « « « « Да « « « «
и соавт. (2011) [85]

Q. Niu « « « « « « Да « « « «
и соавт. (2012) [86]

E. Xq Нет « « Выявлены ↑ по сравнению « « « «
и соавт. (2012) [87] данных с СТ при ОА

M. Samson ↓ по сравнению « « Нет Да Сохранена « «
и соавт. (2012) [88] со здоровыми донорами данных

L. Ji Не отличается « « « « Да Нет « «
и соавт. (2013) [89] от здоровых доноров данных 

B. Moradi Не отличается ↑ по сравнению Выявлены Да « « « «
и соавт. (2014) [90] от пациентов с ОА с ПК при РА 

G. Guggino ↓ по сравнению Нет Нет Да « « « «
и соавт. (2015) [91] со здоровыми донорами данных данных 

Примечание. ПК – периферическая кровь, OA – остеоартроз.
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(ФНОα). Еще одним механизмом резистентности эффек-

торных клеток может служить нарушение чувствительно-

сти этих клеток к PD-1-сигнализации, что было проде-

монстрировано А. Raptopoulou и соавт. [96] при культиви-

ровании клеток здоровых доноров в присутствии СЖ па-

циентов с РА. 

Также в литературе представлены противоречивые

данные о взаимосвязи уровня Трег с клинико-лабораторны-

ми показателями активности РА. Так, в ряде работ выявле-

на обратная корреляционная взаимосвязь между DAS28

и процентом циркулирующих Foxp3+ регуляторных кле-

ток [82, 84, 86]; с другой стороны, среди пациентов с высо-

кой активностью заболевания авторы регистрируют высо-

кое содержание CD25+Foxp3+ Т-клеток [82, 89]. В СТ па-

циентов с РА F. Behrens и соавт. [77] описали прямую взаи-

мосвязь между T-bet/FoxP3 mRNA и DAS28. Что касается

уровня С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ, в литературе

представлены противоречивые данные: ряд авторов проде-

монстрировали обратную взаимосвязь этих показателей

с уровнем Трег, другие исследователи никакой взаимосвязи

не регистрировали [74, 79, 80, 84]. Также следует отметить,

что ни в одной работе не выявлялась ассоциация процент-

ного содержания Трег с возрастом, полом, длительностью

заболевания, серопозитивностью по ревматоидному фак-

тору (РФ) и АЦЦП и эрозивным поражением суставов [74,

79, 80, 84]. 

Таким образом, несмотря на противоречивые дан-

ные, следует отметить, что в большинстве работ регистри-

руется уменьшение числа циркулирующих Трег при РА.

Увеличение содержания Трег в СЖ, вероятно, имеет ком-

пенсаторное значение, связанное с подавлением выражен-

ности местного воспаления.

Влияние терапии ревматоидного артрита 
на уровень и функциональную активность Т рег

Современные принципы фармакотерапии РА ос-

нованы на ранней агрессивной терапии базисными про-

тивовоспалительными препаратами (БПВП), основным

из которых является метотрексат (МТ), – концепция

«окна возможностей», а также применении различных

классов генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), как правило, моноклональных антител (мАТ) –

ингибиторов провоспалительных цитокинов или их ре-

цепторов, что позволяет в ряде случаев добиться стой-

кой ремиссии заболевания [1]. Применение БПВП

и ГИБП сопровождается определенным изменением

уровня и функциональной активности Трег, с чем в ряде

случаев связывают лечебный эффект препаратов (см.

рисунок, табл. 2). 

Базисные противовоспалительные препараты
и глюкокортикоиды 
«Золотым стандартом» фармакотерапии РА в на-

стоящее время является МТ. Современная тактика при-

менения МТ (быстрая эскалация дозы, прием фолиевой

кислоты) и, особенно, использование подкожных форм

препарата позволяют повысить эффективность терапии

на всех стадиях болезни и снизить потребность в назна-

чении ГИБП. В ряде работ продемонстрировано изме-

нение уровня Трег, а также соотношения Трег/Th17 на

фоне применения МТ. X.Yu и соавт. [97] на мышиных

моделях продемонстрировали увеличение содержания

Трег, снижение числа Th17-лимфоцитов, а также денд-

ритных клеток на фоне комбинированной терапии МТ

и циклофосфамидом. Также в ряде исследований был

продемонстрирован эффект МТ в культурах клеток [91,

98, 99, 115]. При воздействии препарата на мононукле-

арные клетки, выделенные из периферической крови

пациентов с РА, регистрировали усиление продукции

Foxp3, а также секреции CD4+ лимфоцитами ИЛ10,

ТФРβ, отмечено повышение супрессорной активности

Трег и снижение уровня мРНК ИЛ17 [98]. E. Pericolini

и соавт. [99] продемонстрировали способность МТ по-

давлять продукцию ИЛ17 и связанных с ним цитокинов

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Основные мишени терапии БПВП и ГИБП (адаптировано из: Alunno A, et al. Mediators of inflammation.
2015: Article ID 751793). ТЦЗ – тоцилизумаб, АБЦ – абатацепт, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалиму-
маб, ЭТЦ – этанерцепт, ГК – глюкокортикоиды, ТФРβ – трансформирующий фактор роста β
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ИЛ6, ИЛ22 и ИЛ23 в культурах мононуклеарных клеток

пациентов с РА. Интересные данные были получены

G. Guggino и соавт. [91], установившими снижение про-

центного содержания Th17-клеток у пациентов с ран-

ним РА на фоне применения МТ in vitro. Также необхо-

димо отметить, что МТ повышал продукцию Foxp3 мо-

нонуклеарными клетками периферической крови, вы-

деленными от больных РА, и не оказывал влияния на

клетки здоровых доноров [99, 115]. R. Peres и соавт.

[100] проанализировали уровень Трег у пациентов с РА

в зависимости от эффективности МТ. В исследование

было включено 122 пациента с РА, получавших МТ

в стабильной дозе 15–20 мг/нед ≥4 нед. В зависимости

от ответа на терапию все пациенты были разделены на

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 2 Влияние современной терапии РА на уровень Трег

Препарат Источник Число пациентов Результат терапии

МТ X. Yu Экспериментальные Увеличение содержания Трег, снижение числа 
и соавт. [97] модели Th17-лимфоцитов, а также дендритных клеток

Y. Li Мононуклеарные клетки Усиление продукции Foxp3, а также секреции CD4+ лимфоцитами ИЛ10, ТФРβ, 
и соавт. [98] пациентов с РА отмечено повышение супрессорной активности Трег и снижение уровня мРНК ИЛ17

E. Pericolini Мононуклеарные Подавление продукции ИЛ17 и связанных 
и соавт. [99] клетки пациентов с РА с ним цитокинов ИЛ6, ИЛ22 и ИЛ23

R. Peres 122 пациента В группе ответивших на терапию регистрировали увеличение пропорции Foxp3+ 
и соавт. [100] с РА регуляторных клеток и продуцирующих ИЛ10 CD4+ лимфоцитов, а также более низкое 

процентное содержание CD4+ИЛ17+ (Th17) и CD4+ ИФНγ+ (Th1) клеток, по сравнению 
с группой не ответивших на лечение. Авторы продемонстрировали роль CD39 в качестве

предиктора эффективности терапии МТ: был выявлен более высокий уровень 
CD39 на поверхности Трег, а также большее содержание CD4+CD39+CD25+ 

и CD4+CD39+CD25+Foxp3+ Т-лимфоцитов у ответивших на терапию МТ больных

А. Cribbs 34 пациента Авторы представили данные, свидетельствующие о влиянии МТ на эпигенетические 
и соавт. [101] с РА дефекты функции Трег. На фоне лечения МТ отмечается усиление экспрессии FoxP3 

и CTLA-4, связанное со снижением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы, 
приводящим к существенному уменьшению метилирования ДНК, 

что способствует нормализации супрессивной функции Трег

Гидрокси- J.C. da Silva Мононуклеарные Снижение продукции ИЛ17, ИЛ6 и ИЛ22
хлорохин и соавт. [102] клетки пациентов с РА

ГК J.C. da Silva [103], 13 пациентов Увеличение процентного содержания циркулирующих 
B. de Paz [104] с РА CD4+CD25+Foxp3+Трег и CD25-Foxp3+ лимфоцитов

Ингибиторы М. Ehrenstein 27 пациентов Увеличение процентного содержания CD4+Foxp3+ клеток после начала 
ФНОα и соавт. [70] с активным РА терапии ИНФ, а также нормализация супрессорной функции этих клеток

X. Valencia 15 пациентов После 3 мес применения ИНФ регистрировалась нормализация супрессорной функции 
и соавт. [105] с активным РА Трег в отношении подавления синтеза ИФНγ и ФНОα эффекторными клетками, а также 

повышение экспрессии мРНК Foxp3 до уровня, сопоставимого с таковым у здоровых доноров

Z. Huang 33 пациента Применение ЭТЦ сопровождается повышением уровня Трег и снижением 
и соавт. [106] с РА содержания эффекторных клеток в периферической крови пациентов с РА

Ингибиторы M. Fujimoto Экспериментальные Снижение числа циркулирующих Th17-клеток при раннем применении антител 
рецепторов ИЛ6 и соавт. [107] модели к рецепторам ИЛ6, что коррелирует с уменьшением воспалительной активности заболевания

M. Samson 15 пациентов На фоне терапии ТЦЗ регистрировалось уменьшение уровня 
и соавт. [88] с активным РА Th17-лимфоцитов и повышение процентного количества Трег

B. Pesce 8 пациентов Увеличение числа Трег после 4 и 6 мес терапии ТЦЗ и отсутствие 
и соавт. [108] с активным РА влияния препарата на содержание Th17-лимфоцитов

J. Kikuchi 39 пациентов Достоверное повышение уровня CD4+CD25+CD127- Трег и отсутствие динамики 
и соавт. [109] с РА числа Th17-лимфоцитов после 52 нед терапии ТЦЗ. Наиболее выраженное увеличение 

уровня Трег регистрировалось в группе пациентов, достигших ремиссии по CDAI 
на фоне лечения. Отрицательная корреляционная взаимосвязь между динамикой 

уровня Трег и изменением активности заболевания по SDAI

Анти- K. Hamel Экспериментальные Увеличение числа CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих Foxp3 и CD25, 
В-клеточная и соавт. [110] модели а также повышение их супрессорной активности. Однако динамики содержания 
терапия Трег на фоне терапии РТМ выявлено не было

Блокада C. Alvarez-Quiroga 45 пациентов Снижение содержания CD4+CD25+Foxp3+ и CD4+CTLA4+ Т-лимфоцитов, 
костимуляции и соавт. [111] с РА а также значительное повышение супрессорной функции Трег
Т-лимфоцитов

J. Pieper 33 пациента Снижение уровня Foxp3+, Helios+ и CD39+ Т-клеток после 3 мес терапии АБЦ. 
и соавт. [112] с РА Также при культивировании СЖ in vitro в присутствии АБЦ регистрировалось снижение 

продукции ИФНγ эффекторными клетками, однако усиления функциональной 
активности Трег зарегистрировать не удалось

A. Picchianti Diamanti 20 пациентов Отсутствие динамики уровня Трег на фоне терапии, однако было продемонстрировано 
и соавт. [113] с РА восстановление нарушенной супрессорной функции Трег при использовании АБЦ

M. Scarsi 24 пациента Повышение уровня Трег у пациентов с хорошим эффектом 
и соавт. [114] с РА 6-месячного курса терапии АБЦ
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две группы: ответивших (n=53; DAS28 <3,0) и не отве-

тивших (n=69; DAS28 >4,0) на терапию. В группе отве-

тивших на терапию регистрировали увеличение про-

порции Foxp3+ регуляторных клеток и продуцирующих

ИЛ10 CD4+ лимфоцитов, а также более низкое про-

центное содержание CD4+ИЛ17+ (Th17) и CD4+

ИФНγ+ (Th1) клеток, по сравнению с группой не отве-

тивших на лечение. 

По-прежнему актуальной остается проблема персо-

нифицированного выбора оптимальной схемы лечения

раннего РА. Диапазон времени, когда может быть полу-

чен максимальный эффект от противовоспалительных

препаратов («окно возможностей»), составляет, по раз-

ным данным, 14–19 нед от начала заболевания [116],

и назначение адекватной терапии именно в этот период

позволяет добиться наилучших результатов. Поэтому по-

прежнему актуальной остается проблема поиска биомар-

керов, позволяющих осуществлять персонифицирован-

ный выбор схемы лечения в каждом конкретном случае.

Учитывая, что МТ является «золотым стандартом» тера-

пии РА, поиск предикторов эффективности именно МТ

представляется крайне необходимым. R. Peres и соавт.

[100] продемонстрировали роль CD39 в качестве предик-

тора эффективности терапии МТ в группе из 122 пациен-

тов с РА. Авторы выявили более высокий уровень CD39

на поверхности Трег, а также большее содержание

CD4+CD39+CD25+ и CD4+CD39+CD25+Foxp3+ Т-

лимфоцитов у ответивших на терапию МТ, по сравнению

с пациентами, не ответившими на лечение. Уровень

CD73+CD4+ клеток достоверно не различался среди от-

ветивших и не ответивших на лечение. Также авторы

проанализировали плотность CD39 на поверхности

CD4+CD25+Foxp3+ клеток до и после терапии МТ и ус-

тановили, что исходно более низкая экспрессия данного

клеточного маркера ассоциируется с отсутствием эффек-

та МТ с более чем 99% вероятностью. Подобные резуль-

таты могут быть обусловлены одним из возможных меха-

низмов действия МТ, связанным с поддержанием высо-

кого внеклеточного уровня аденозина, являющегося «ан-

тивоспалительным» медиатором [117, 118]. CD39 облада-

ет способностью катализировать внеклеточный гидролиз

аденозинтрифосфата (АТФ) и совместно с CD73 индуци-

рует синтез аденозина [119]. Блокирование аденозино-

вых рецепторов снижает противовоспалительный эф-

фект МТ, что было продемонстрировано как в организме

человека, так и на моделях лабораторных животных [120,

121]. Кроме того, МТ не оказывает противовоспалитель-

ного эффекта у мышей с дефицитом CD73 [122]. Экс-

прессия CD39 характерна для Трег и определяет, видимо,

один из иммуносупрессивных механизмов [119]. Адено-

зин подавляет Тэфф посредством активации рецепторов

аденозина 2а и 2b, которые блокируют пролиферацию

клеток, высвобождение цитотоксических гранул и секре-

цию провоспалительных цитокинов [123–125]. Актива-

ция 2а-рецепторов увеличивает пролиферацию iТрег пу-

тем ингибирования экспрессии ИЛ6 и повышения про-

дукции ТФРβ. Кроме того, аденозин может влиять на

функцию дендритных клеток, модулируя их созревание

и фенотип [126, 127]. 

Совсем недавно были получены новые данные,

свидетельствующие о влиянии МТ на эпигенетические

дефекты функции Трег [30, 101]. Напомним, что эпигене-

тическая регуляция генов, в первую очередь метилирова-

ние ДНК, играет существенную роль в контроле их функ-

ции [23]; было продемонстрировано, что метилирование

ДНК участвует в экспрессии транскрипционного регуля-

тора Трег – FoxP3 [23]. Недавно получены данные о том,

что снижение функции Трег у пациентов с ранним РА,

не получавших БПВП, ассоциируется со снижением экс-

прессии CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte protein 4) [30].

Полагают, что механизм, определяющий этот феномен,

связан с усилением метилирования фактора транскрип-

ции NFAT (nuclear factor of activated T cells), располагаю-

щегося в промоторном участке гена CTLA-4. Это приво-

дит к нарушению транскрипционной активности и, как

следствие, снижению экспрессии CTLA-4 [30]. На фоне

лечения МТ отмечается усиление экспрессии FoxP3

и CTLA-4, что способствует нормализации супрессивной

функции Трег. Механизм, лежащий в основе этого уни-

кального эпигенетического эффекта МТ, связан со сни-

жением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы, при-

водящим к существенному уменьшению метилирования

ДНК [101].

Применение других классов БПВП и ГК также ока-

зывает определенное влияние на уровень Трег при РА.

J.C. da Silva и соавт. [102] сообщают об эффектах гидро-

ксихлорохина, добавление которого к культурам моно-

нуклеарных клеток пациентов с РА приводит к сниже-

нию продукции ИЛ17, ИЛ6 и ИЛ22. 

Применение ГК при РА сопровождается увеличени-

ем процентного содержания циркулирующих

CD4+CD25+Foxp3+ регуляторных клеток и CD25-Foxp3+

лимфоцитов [103, 104]. Напротив, в образцах синовии, по-

лученных от пациентов с РА до и после внутрисуставного

введения ГК, регистрировали уменьшение экспрессии

Foxp3, а следовательно, уменьшение числа Foxp3+ клеток,

параллельно со снижением активности воспалительной

реакции в целом [81]. Однако, учитывая пластичность Трег,

и возможное присутствие в синовии Foxp3+ ИЛ17-проду-

цирующих клеток, снижение экспрессии Foxp3, вероятно,

связано с уменьшением именно этой клеточной субпопу-

ляции.

Таким образом, МТ и, в определенной степени, ГК

позитивно влияют на уровень и функциональную актив-

ность Трег при РА, что, видимо, обусловливает один из воз-

можных механизмов действия этой группы лекарственных

препаратов. Представленные данные дают возможность

лучше понять механизм действия МТ при РА, а также вы-

явить вероятные предикторы эффективности терапии, что

позволит персонифицировать лечение на самых ранних

стадиях заболевания. 

Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
Ингибиторы ФНОα являются эффективными

средствами лечения РА. ФНОα – это плейотропный ци-

токин, обладающий провоспалительной и иммуномоду-

лирующей активностью. Действие ФНОα на Трег проти-

воречиво. С одной стороны, имеются сообщения о нега-

тивном влиянии ФНОα на функциональную активность

Трег, которое опосредуется подавлением экспрессии

Foxp3 [105]; с другой стороны, в литературе представле-

но большое количество данных, демонстрирующих по-

зитивный эффект ингибиторов ФНОα на уровень

и функциональную активность Трег. Одна из первых ра-

бот по оценке влияния ИНФ на гомеостаз Трег была

представлена в 2004 г. М. Ehrenstein и соавт. [70].

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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На группе из 27 пациентов с активным РА они проде-

монстрировали увеличение процентного содержания

CD4+Foxp3+ клеток после начала терапии ИНФ, а так-

же нормализацию супрессорной функции этих клеток.

После применения препарата Трег пациентов с РА были

способны подавлять продукцию провоспалительных ци-

токинов (ИНФγ и ФНОα) наравне с клетками здоровых

доноров. X. Valencia и соавт. [105] в группе из 15 пациен-

тов с активным РА после 3 мес применения ИНФ реги-

стрировали нормализацию супрессорной функции Трег

в отношении подавления синтеза ИФНγ и ФНОα Тэфф,

а также повышение экспрессии мРНК Foxp3 до уровня,

сопоставимого с таковым у здоровых доноров. Влияние

терапии АДА на уровень и функциональную активность

Трег противоречиво. E.J. Dombrecht и соавт. [75]

и C. Blache и соавт. [128] не выявили изменений про-

центного содержания Трег при РА на фоне терапии АДА.

В работах других авторов было продемонстрировано по-

вышение процентного уровня циркулирующих

CD25+Foxp3+ Т-клеток при использовании АДА, что

было связано с эффективностью терапии [94] или не за-

висело от нее [129, 130]. Кроме того, Трег, выделенные из

крови пациентов с РА и хорошим клиническим эффек-

том АДА, обладали более выраженной подавляющей ак-

тивностью в отношении пролиферации эффекторных

клеток [94, 130]. Также было установлено, что примене-

ние АДА сопровождается увеличением числа Трег, подав-

ляющих синтез ИФНγ и ИЛ17, что зависело от модуля-

ции продукции ИЛ6 моноцитами. [94]. Применение

ЭТЦ также сопровождается повышением уровня Трег

и снижением содержания эффекторных клеток в пери-

ферической крови пациентов с РА, что было продемон-

стрировано Z. Huang и соавт. [106] при сравнении эффе-

кта комбинированной терапии МТ + ингибиторы ФНОα
и монотерапии МТ в группе из 33 пациентов с активным

РА. Молекулярные механизмы, лежащие в основе тор-

мозящего влияния ФНОα на функциональную актив-

ность Трег, можно объяснить рядом факторов. X. Valencia

и соавт. [105] было продемонстрировано снижение уров-

ня мРНК Foxp3 на фоне высокой концентрации ФНОα
в кровотоке. Этот эффект, возможно, опосредуется

ФНОР2, который присутствует на поверхности Трег.

H. Nie и соавт. [131] сообщают, что способность Foxp3

регулировать транскрипцию, а следовательно, и супрес-

сорную активность Трег, зависит от ФНОα-зависимого

дефосфорилирования С-концевого участка ДНК-связы-

вающего домена этой молекулы. Эффект связан с актив-

ностью протеинфосфатазы I, транскрипцию гена кото-

рой ФНОα индуцирует через активацию ядерного фак-

тора каппа-В (NF-κB). Применение ингибиторов ФНОα
сопровождается уменьшением продукции протеинфос-

фатазы I, увеличением фосфорилирования Foxp3 и по-

вышением функциональной активности Трег. 

Эффекты ФНОα опосредуются двумя типами ре-

цепторов: ФНОP1 (p55) и ФНОP2 (р75), которые могут

быть связаны с поверхностью клеток, а также представ-

лены растворимыми формами, обладающими способ-

ностью нейтрализовать действие ФНОα [132–134].

ФНОР1 представлен на большинстве клеток, с ним свя-

зана реализация ряда классических эффектов ФНОα
(провоспалительных, цитотоксических, апоптотиче-

ских) [135, 136]. В противоположность ему, ФНОР2 пре-

имущественно отвечает за сигналы, обеспечивающие

активацию и пролиферацию лимфоцитов [137, 188].

Провоспалительные эффекты ФНОα хорошо известны

и достаточно изучены в большом количестве клиниче-

ских исследований, однако в ряде работ обсуждается

противовоспалительное и иммунодепрессивное дейст-

вие ФНОα [139–141]. Это было продемонстрировано на

модели развития сахарного диабета 1-го типа, а также

волчаночного нефрита у лабораторных животных

[142–144]. Таким образом, на мышиных моделях ауто-

иммунных заболеваний продемонстрированы различ-

ные эффекты ФНОα, опосредующие как подавление,

так и стимуляцию аутоиммунной патологии, что, веро-

ятно, зависит от стадии заболевания, генетической

предрасположенности, длительности и сроков секреции

ФНОα. Следует уточнить, что применение ингибиторов

ФНОα, как правило, оказывает положительный эффект

на течение РА и воспалительных заболеваний кишечни-

ка, но у ряда пациентов отмечено развитие неблагопри-

ятных реакций в виде волчаночноподобного аутоим-

мунного синдрома и воспалительных заболеваний цен-

тральной нервной системы (ЦНС) [145]. Применение

ингибиторов ФНОα при рассеянном склерозе приводит

к активации иммунной системы и обострению заболе-

вания [145]. На сегодняшний день клеточные и молеку-

лярные механизмы, лежащие в основе контрастных эф-

фектов ФНОα, а также ингибиторов ФНОα в отноше-

нии аутоиммунитета, остаются не до конца понятными.

X. Chen и соавт. [146] на мышиных моделях продемон-

стрировали высокий уровень ФНОР2 на поверхности

Трег в тимусе (>80%), а также на периферических CD4+

клетках по сравнению с CD8+ лимфоцитами. В недав-

них исследованиях было показано, что ФНОР2 играет

решающее значение в экспансии CD4+ и CD8+ Трег

[147, 148]. Foxp3+ Т-лимфоциты здоровых доноров экс-

прессируют значительно более высокие уровни ФНОР2

(около 70%), по сравнению с Foxp3- Тэфф (около 20%).

Связывание ФНОα с ФНОР2 способствует выживанию

Трег при онкологических заболеваниях [149]. Важно от-

метить, что экспрессия ФНОР2 у мышей характерна для

субпопуляции Трег с максимальными супрессорными

свойствами [146, 150], также эти клетки отличаются вы-

соким пролиферативным потенциалом [150]. Трег с де-

фицитом ФНОР2 не способны контролировать воспа-

лительные реакции in vivo [151]. Тэфф характеризуются

низкой экспрессией ФНОР2 в покоящемся состоянии

(<10%), однако после стимуляции экспрессия ФНОР2

может достигать 30% и более даже в присутствии Трег

[152], что ассоциируется с резистентностью Тэфф к пода-

вляющим стимулам у лабораторных животных [150,

153]. Таким образом, ФНОα может оказывать стимули-

рующее влияние как на Трег, так и на Тэфф, которое, ве-

роятно, опосредуется одним и тем же ФНОР2. X. Chen

и соавт. [154] предложили двухфазную модель развития

иммунной реакции: на начальной стадии ФНОα вызы-

вает активацию Тэфф и Трег и освобождает эффекторные

клетки от тормозящего влияния Трег, что позволяет им

обеспечивать эффективную иммунную реакцию против

патогенов. Позднее за счет более высокой экспрессии

ФНОР2 на Трег происходит активация и пролиферация

Трег в значительно больших количествах, что может яв-

ляться причиной накопления активированных Трег

в очаге хронической инфекции, при аутоиммунных

и онкологических заболеваниях. Таким образом, стиму-
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лирующее действие ФНОα на Трег представляет собой

важный противовоспалительный механизм обратной

связи, необходимый для прекращения слишком дли-

тельного или чрезмерного воспаления. 

Однако следует отметить, что большинство данных,

демонстрирующих позитивное влияние ФНОα на функ-

циональную активность Трег, получены на мышиных мо-

делях и не были подтверждены на клетках человека. Ве-

роятно, Трег мышей и человека могут по-разному реаги-

ровать на ФНОα, и большинство данных демонстрируют

негативное влияние ФНОα на функцию Трег человека.

Однако результаты исследований по данному вопросу

весьма противоречивы и требуют дальнейшего подтвер-

ждения. 

Ингибиторы рецепторов интерлейкина 6
Учитывая важную роль ИЛ6 в регуляции функцио-

нальной активности Трег и возможность их дифференци-

ровки в сторону продуцирующих ИЛ17 клеток, влияние

ТЦЗ – гуманизированных мАТ к рецепторам ИЛ6 – на

соотношение Трег/Th17-клеток представляется крайне

интересным. M. Fujimoto и соавт. [107] на модели экспе-

риментального артрита у лабораторных животных про-

демонстрировали снижение числа циркулирующих

Th17-клеток при раннем применении антител к рецеп-

торам ИЛ6, что коррелировало с уменьшением воспали-

тельной активности заболевания. M. Samson и соавт.

[88] проанализировали влияние ТЦЗ на соотношение

Трег/Th17-клеток в группе из 15 пациентов с активным

РА. До начала терапии у них регистрировалось повыше-

ние процентного содержания CD4+ИЛ17+ Т-лимфоци-

тов и снижение уровня CD4+CD25+Foxp3+ клеток по

сравнению со здоровыми донорами, однако супрессор-

ная функция Трег не была нарушена. На фоне терапии

ТЦЗ наблюдалось достоверное снижение активности за-

болевания, а также уменьшение уровня Th17 лимфоци-

тов (с 0,9 до 0,45%) и повышение процентного содержа-

ния Трег (3,05 и 3,94%). B. Pesce и соавт. [108] также вы-

явили увеличение числа Трег после 4 и 6 мес терапии ТЦЗ

в группе из 8 пациентов с активным РА, но не отметили

влияния препарата на содержание Th17-лимфоцитов.

J. Kikuchi и соавт. [109] в группе из 39 пациентов с РА

продемонстрировали достоверное повышение уровня

CD4+CD25+CD127- Трег и отсутствие динамики числа

Th17-лимфоцитов после 52 нед терапии ТЦЗ. Наиболее

выраженное увеличение уровня Трег регистрировалось

в группе пациентов, достигших ремиссии по CDAI на

фоне лечения. Также авторами была выявлена отрица-

тельная корреляционная взаимосвязь между динамикой

уровня Трег и изменением активности заболевания по

SDAI (r=-0,4; p=0,01). Положительное влияние ТЦЗ на

уровень Трег было продемонстрировано рядом других ис-

следователей [155]. A. Thiolat и соавт. [156] проанализи-

ровали экспрессию CD39 на поверхности Трег на фоне

применения ТЦЗ у 15 пациентов с РА. CD39 определяет

один из иммуносупрессивных механизмов Трег; данный

маркер экспрессируют около 50% Трег здоровых доноров.

Экспрессия CD39 Трег достоверно повышалась при при-

менении ТЦЗ и в группе ответивших на терапию была

выше, чем у тех, кто не ответил на лечение (72±4

и 44±8% соответственно; p<0,05). Эти различия были за-

фиксированы уже через 1 мес после начала терапии

ТЦЗ, но достигали статистической достоверности после

3 мес применения препарата. Также авторами была про-

демонстрирована более выраженная иммуносупрессор-

ная активность CD39+ Трег по сравнению с CD39- Трег.

Содержание Th17-лимфоцитов существенно не меня-

лось. 

Таким образом, применение ТЦЗ сопровождается

достоверным повышением уровня и функциональной ак-

тивности Трег, а также уменьшением соотношения

Th17/Трег.

Другие группы генно-инженерных 
биологических препаратов
Анти-В-клеточная терапия

Ритукисмаб (РТМ) – химерные мАТ к антигену

CD20 В-лимфоцитов – является эффективным препа-

ратом в терапии РА. Механизм действия РТМ при РА до

сих пор вызывает определенный интерес. Снижение

числа В-лимфоцитов, регистрирующееся на фоне тера-

пии, не всегда коррелирует с клиническим эффектом

препарата; в связи с этим было высказано предположе-

ние о возможном влиянии РТМ на уровень и функцио-

нальную активность Трег. K. Hamel и соавт. [110] на мо-

дели артрита мышей, индуцированного протеогликана-

ми, при введении мАТ к CD20 выявили увеличение чис-

ла CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих Foxp3 и CD25,

а также повышение их супрессорной активности. Одна-

ко динамики количества Трег на фоне терапии РТМ вы-

явлено не было [157]. 

Блокада костимуляции Т-лимфоцитов

Учитывая важное значение CTLA-4 в ингибирова-

нии Т-клеточного иммунного ответа, а также снижение

экспрессии данного маркера на поверхности Трег при РА,

особый интерес представляет изучение влияния АБЦ на

уровень и функциональную активность Трег при РА. АБЦ

представляет собой растворимую гибридную белковую

молекулу, состоящую из внеклеточного домена CTLA-4

человека, связанного с модифицированным Fc-фраг-

ментом (CH2- и CH3-областями) IgG1. В литературе

представлены противоречивые данные о влиянии АБЦ

на функциональную активность Трег. C. Alvarez-Quiroga

и соавт. [111] в группе из 45 пациентов с РА (30 из них

получали АБЦ и 15 – стандартную терапию БПВП) вы-

явили снижение содержания CD4+CD25+Foxp3+

и CD4+CTLA4+ Т-лимфоцитов, а также значительное

повышение супрессорной функции Трег на фоне лечения

АБЦ. Сходные результаты были получены J. Pieper и со-

авт. [112] в группе из 33 пациентов с РА. Авторами было

продемонстрировано снижение уровня Foxp3+, Helios+

и CD39+ Т-клеток после 3 мес терапии АБЦ. Также при

культивировании СЖ in vitro в присутствии АБЦ регист-

рировалось снижение продукции ИФНγ эффекторными

клетками, однако усиления функциональной активно-

сти Трег зарегистрировать не удалось. A. Picchianti

Diamanti и соавт. [113] проанализировали влияние 6-ме-

сячного курса терапии АБЦ на уровень Т- и В-лимфоци-

тов в группе из 20 пациентов с РА, у которых терапия ин-

гибиторами ФНОα была неэффективной. Авторам не

удалось выявить динамики уровня Трег на фоне терапии,

однако было продемонстрировано восстановление нару-

шенной супрессорной функции Трег при использовании

АБЦ. M. Scarsi и соавт. [114] в группе из 24 пациентов

с РА обнаружили повышение уровня Трег у пациентов
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с хорошим эффектом 6-месячного курса терапии АБЦ

(n=17). Интерес вызывает недавно представленный кли-

нический случай 14-летней пациентки из Кореи с впер-

вые выявленным генетическим дефектом CTLA-4 и раз-

витием множественных аутоиммунных нарушений.

Применение АБЦ привело к частичной редукции кли-

нической симптоматики, что не наблюдалось при ис-

пользовании ГК и других классов лекарственных препа-

ратов [158]. 

Заключение 
Таким образом, Трег в настоящее время отводят

важную роль в патогенезе аутоиммунных ревматических

заболеваний, в частности РА. Снижение уровня и функ-

циональной активности Трег, вероятно, лежит в основе

развития неконтролируемого хронического воспаления,

приводящего к множественным органным повреждени-

ям. Сложности в изучении данной проблемы связаны,

в первую очередь, с трудностями определения Трег в пе-

риферической крови в связи с отсутствием универсаль-

ного поверхностного маркера данной клеточной субпо-

пуляции, с феноменом «пластичности» Трег – способно-

стью их к быстрому переходу в эффекторные Th17-лим-

фоциты, а также необходимостью не только количест-

венного определения, но и оценки функциональной ак-

тивности Трег, а также их способности к активной имму-

носупрессии. Большинство исследователей указывают

на отрицательную корреляционную взаимосвязь уровня

Трег с показателями активности РА, однако эти результа-

ты все же достаточно противоречивы, малочисленны

и требуют дальнейшего уточнения. Не до конца понят-

ными остаются данные о повышенном уровне Трег в СЖ

пациентов с РА.

Большое количество работ демонстрирует пози-

тивное влияние современной терапии РА БПВП и ГИБП

на уровень и функциональную активность Трег, с чем, ве-

роятно, может быть связан один из возможных механиз-

мов их действия. Однако ряд исследований представля-

ют противоречивые данные о динамике уровня Трег на

фоне лечения. Также имеются единичные работы, де-

монстрирующие роль Трег в качестве предикторов эффе-

ктивности терапии БПВП. Анализ существующих на-

блюдений указывает на необходимость дальнейших ис-

следований, призванных улучшить наше понимание ро-

ли Трег в развитии аутоиммунных заболеваний, а также

обеспечить возможность реализации их терапевтическо-

го потенциала. 
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Венозные тромбоэмболические ослож-

нения (ВТЭО), к которым относят тромбоз

глубоких вен (ТГВ), подкожных вен (тром-

бофлебит) и тромбоэмболию легочных арте-

рий (ТЭЛА), на протяжении многих десятиле-

тий остаются важнейшей клинической проб-

лемой, затрагивающей профессиональную

деятельность врачей всех без исключения спе-

циальностей. Значение ВТЭО обусловлено их

чрезвычайно высоким потенциальным рис-

ком для здоровья и жизни пациента [1]. Тром-

ботическое поражение венозного русла ниж-

них конечностей, прежде всего глубоких вен,

является острым состоянием, развивающим-

ся в результате комплексного действия ряда

факторов. В общей популяции ежегодно фик-

сируют 50–70 новых случаев заболевания на

100 тыс. населения. В пожилом и старческом

возрасте частота ТГВ увеличивается в не-

сколько раз (до 200 случаев на 100 тыс. в год).

Непосредственная угроза жизни больного

связана не с тромботическим поражением ве-

нозного русла, а с ТЭЛА. В течение месяца

после выявления ТГВ от ТЭЛА умирает около

6% пациентов. Но даже благополучный исход

острого периода не означает исчезновения

проблемы [1, 2]. В отдаленном периоде при

отсутствии адекватного лечения после ТГВ

формируется посттромботическая болезнь

(ПТБ), сопровождающаяся глубокой дезорга-

низацией работы венозной системы нижних

конечностей с высокой вероятностью разви-

тия трофических язв. Еще одним возможным

осложнением ТЭЛА является хроническая

постэмболическая легочная гипертензия

(ХПЭЛГ), развивающаяся в исходе распро-

страненной обструкции легочного артериаль-

ного русла. Тяжелая ХПЭЛГ в течение 5 лет

приводит к смерти 10–15% больных, перенес-

ших массивную ТЭЛА [2].
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Факторы риска венозных тромбозов
Причинами ВТЭО, согласно классической триаде

Вирхова (см. рисунок), являются стаз крови, изменения

эндотелия сосудов и нарушение тока крови, связанное

с изменениями составляющих ее компонентов. 

ВТЭО являются результатом взаимодействия множе-

ства факторов, как приобретенных, так и наследственных

[4]. Приобретенными факторами риска (ФР) ВТЭО явля-

ются возраст старше 40 лет, ожирение, варикозное расши-

рение вен, оперативное вмешательство, травма, онкологи-

ческие и инфекционные заболевания, постельный режим,

длительное нахождение в положении сидя, беременность,

послеродовой период и др. (см. ниже). 

Приобретенные факторы риска венозных тромбоэмбо-
лических осложнений [2]

• Возраст >40 лет (с увеличением риск растет; обыч-

ные градации: >40, >60 и >75 лет).

• Ожирение.

• Венозный тромбоз и/или легочная тромбоэмболия

в анамнезе.

• Варикозное расширение вен нижних конечностей.

• Оперативное вмешательство, в том числе эндопро-

тезирование суставов.

• Травма.

• Онкологические заболевания; миелопролифера-

тивные заболевания; гормонотерапия, химиотера-

пия, рентгенотерапия у онкологических пациентов.

• Сдавление вен (опухолью, гематомой и пр.).

• Постельный режим (>3 сут), длительное нахожде-

ние в положении сидя (например, авиаперелет

продолжительностью >3 ч).

• Сепсис.

• Острая инфекция (пневмония и др.).

• Выраженная сократительная дисфункция миокар-

да (особенно с хронической сердечной недостаточ-

ностью III—IV функционального класса по класси-

фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца –

NYHA).

• Тяжелые заболевания легких (особенно с выражен-

ной дыхательной недостаточностью, искусствен-

ной вентиляцией легких).

• Заболевания центральной или периферической

нервной системы с плегией или глубоким парезом

одной или обеих нижних конечностей.

• Воспалительные заболевания толстой кишки.

• Нефротический синдром.

• Применение пероральных контрацептивов, содер-

жащих эстрогены, или гормональная заместитель-

ная терапия.

• Катетер в центральной вене.

• Беременность и ближайший (до 6 нед) послеродо-

вой период.

К наследственным ФР тромбоза относят генетиче-

ские тромбофилии, наиболее значимыми из которых явля-

ются [3, 5–7]:

– G1691A-мутация гена фактора V (Лейден);

– G20210A-мутация гена протромбина (II фактор

свертывания крови);

– мутация С677Т гена метилтетрагидрофолатредук-

тазы (МТГФР);

– гипергомоцистеинемия;

– дефицит естественных антикоагулянтов (АТ III;

протеина С, S);

– повышение активности или количества VIII фактора. 

Из приобретенных тромбофилий наиболее частой

является антифосфолипидный синдром (АФС), клиниче-

ские проявления которого тесно связаны с наличием

в крови определенных аутоантител – антифосфолипидных

антител, к которым, по современным критериям, относят-

ся антитела к кардиолипину – иммуноглобулины G (IgG)

и M (IgM), антитела к β2-гликопротеину IgG и IgM, волча-

ночный антикоагулянт (ВА) [8].

Хронические воспалительные заболевания, как пра-

вило, не рассматриваются в качестве традиционных ФР

тромбоза, однако было показано, что они увеличивают ча-

стоту развития ВТЭО [9, 10]. При воспалительных ревма-

тических заболеваниях выявляются эндотелиальная дис-

функция, изменение кровотока, экспрессия и активация

факторов коагуляции, нарушение процессов фибринолиза

и активация тромбоцитов, которые служат патофизиоло-

гической основой для развития тромбоза, т. е. полностью

формируется триада Вирхова [11, 12].

Наиболее распространенным из этих заболеваний

является ревматоидный артрит (РА), характеризующийся

системным воспалительным поражением суставов и внут-

ренних органов [12, 13].

Связь воспаления и тромбоза
Воспаление и гемостаз, включающий тромбоцитар-

но-сосудистый этап и этап собственно свертывания кро-

ви, – две основные защитные системы организма, которые

служат для «узнавания» и «уничтожения» патогенов, а так-
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Триада Вирхова и ее связь с воспалением [3]. ИАП1 – ингибитор активатора плазминогена 1

Венозный тромбоэмболизм

Синдром хронической усталости

Постельный режим/
госпитальная 

иммобилизация
Нарушение стаза крови

Воспаление
Цитокины

Фибринолиз ↓
Антикоагулянты ↓
Прокоагулянты ↓

Компоненты крови
Тканевый фактор ↑

Фибриноген ↑
ИАП1 ↑

α1-Антитрипсин ↑
Тромбоциты ↑
Нейтрофилы ↑

Микрочастицы ↑

Функция эндотелия ↓
Стенка сосуда

Тромбомодулин ↓
Эндотелиальные рецепторы 

протеина С ↓
Протеогликаны ↓
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же для коррекции повреждений тканей, вызванных ин-

фекцией, травмой или другими причинами. Воспаление

стимулирует активацию системы гемостаза, которая,

в свою очередь, также может активировать воспалитель-

ный ответ [14, 15].

Между воспалением и свертыванием крови сущест-

вует множество перекрестных связей, как в поддержании

адекватного иммунного ответа против потенциально опас-

ных, повреждающих стимулов, так и в защитной реакции

гемостаза при кровопотере. Эти две филогенетически ста-

рые системы имеют механизмы взаимной активации, уси-

ления и регуляции [15–17]. 

Одной из особенностей гиперкоагуляции, индуциро-

ванной воспалением, является индукция цитокинами экс-

прессии тканевого фактора (ТФ), дисфункции эндотелия,

подавление функции системы протеина С и угнетение фи-

бринолиза (из-за повышения уровня ингибитора актива-

тора плазминогена 1; см. рисунок) [3, 15, 17]. Наиболее

важным индуктором коагуляционного ответа является ТФ,

который находится во внесосудистых клетках. Медиаторы

воспаления – С-реактивный белок (СРБ), фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ6), а также актива-

ция комплемента – могут быть триггерами для синтеза ТФ

во внутрисосудистых клетках – моноцитах и эндотелиаль-

ных клетках [18]. В исследовании M.D. Santos и соавт. [19]

было показано, что у пациентов с РА выявляется повышен-

ный уровень ТФ в плазме, особенно при высокой активно-

сти болезни. Кроме того, при РА отмечено повышение

уровня в плазме таких факторов свертывания крови, как

фибриноген, фактор фон Виллебранда, VIII фактор, акти-

вированный XIIа фактор, фрагменты протромбина и ком-

плексы тромбин–антитромбин [20–24]. Во время воспале-

ния эндотелиальные клетки теряют свои антитромботиче-

ские свойства в связи с более интенсивной экспрессией ад-

гезивных молекул и ТФ, при этом экспрессия оксида азота

и тромбомодулина, напротив, снижается [19]. M. Peters

и соавт. [22] продемонстрировали, что уровни активируе-

мых тромбином ингибиторов фибринолиза при увеличе-

нии воспалительной активности (СРБ >10 мг/л) были вы-

ше, чем при менее выраженных воспалительных измене-

ниях (СРБ <10 мг/л). ФНОα может влиять на экспрессию

всех основных компонентов фибринолитической системы

[25]. Все вышеперечисленные исследования предполагают,

что воспаление сдвигает баланс системы гемостаза в сторо-

ну протромботического состояния. Несколько антикоагу-

лянтных механизмов, таких как взаимодействие гепарина

с антитромбином, ингибирование пути ТФ, антикоагу-

лянтная система протеина С, предотвращают образование

тромбов. Ингибитор пути ТФ и протеин С оказывают про-

тективное влияние на эндотелиальную дисфункцию.

При воспалительном процессе вышеперечисленные меха-

низмы подавляются [26]. Важными компонентами, кото-

рые способствуют гиперкоагуляции, индуцированной вос-

палением, являются тромбоциты, микрочастицы, нейтро-

филы, тромбин и протеазы активированных рецепторов,

фибриноген, α1-антитрипсин, протеогликаны гепарина

и контактная система (фактор XII и калликреин-кинино-

вая система) [3, 15, 17, 27, 28].

Венозные тромбоэмболические осложнения 
при ревматоидном артрите и их  диагностика
ВТЭО при РА изучена гораздо хуже, чем при систем-

ной красной волчанке (СКВ) и неспецифическом язвен-

ном колите. Тем не менее в большом исследовании в США

ТГВ был диагностирован у 79 000 из 4 818 000 (1,64%) па-

циентов с РА, которым не проводилось зндопротезирова-

ние суставов, по сравнению с 7 681 000 из 891 055 000 паци-

ентов (0,86%), не имевших РА и не имевших хирургиче-

ских вмешательств на суставах. Относительный риск (ОР)

развития ВТЭO (ТЭЛА и/или ТГВ) в этой группе больных

РА составил 1,99 [29]. В исследованиях, проведенных в Ан-

глии [30], Швеции [31] и Дании [32], у госпитализирован-

ных больных наличие РА являлось ФР ВТЭО.

По данным К. Liang и соавт. [33, 34], частота пораже-

ния периферических вен и артерий у больных РА при

30-летнем наблюдении составила 7,2 и 19,6% соответст-

венно. В исследовании была установлена связь развития

тяжелых внесуставных проявлений РА (серозиты, васкули-

ты, гломерулонефрит, нейропатия, склерит) с вовлечением

периферических сосудов [для венозной тромбоэмболии

отношение шансов (ОШ) 3,7; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,3–10,3; для артериальных тромбозов –

ОШ=2,3; 95% ДИ 1,2–4,3].

Примечательны результаты наблюдений [35] за здо-

ровьем 2 374 000 жителей Тайваня в период с 1998 по

2008 г., полученные из Национальной базы данных меди-

цинского страхования, где наличие РА выявлено не менее

чем у 30 тыс. человек. Авторы сопоставили результаты об-

следования этих пациентов и 117 тыс. здоровых людей то-

го же возраста и пола. 77% заболевших были женщины.

Средний возраст пациентов во время постановки диагноза

составил 52 года, только 22% из них были старше 65 лет.

При РА вероятность развития ТГВ была повышена в 3 раза,

а риск ТЭЛА – в 2 раза в сравнении с группой без РА.

В группе больных РА самый высокий риск развития ВТЭО

был у пациентов младше 50 лет. У них наличие РА повыша-

ло риск ТГВ в 6 раз, а ТЭЛА – в 3 раза по сравнению

с больными РА в возрасте старше 50 лет. Эта зависимость

сохранялась и при исключении из исследования больных

с другими ФР ВТЭО, такими как повышенное артериаль-

ное давление, диабет, высокий уровень холестерина, сер-

дечная недостаточность и др. 

Еще одно крупное исследование [36] было проведено

в США с использованием базы данных медицинского

страхования 2001–2008 гг., включавшей 28 млн человек. РА

был диагностирован у 92 тыс. из них, в исследование вклю-

чено 22 тыс. пациентов с РА и 88 тыс. без РА. Группы были

сопоставимы по полу и возрасту. Средний возраст исследу-

емых составил 52 года, 75% включенных пациентов – жен-

щины. Необходимо отметить, что большинство (94%) ис-

следуемых находились на амбулаторном наблюдении. Риск

ВТЭО в группе с РА был выше в 2 раза в сравнении с груп-

пой без РА. У 57% больных РА и у 60% пациентов без РА,

имевших тромбоз, выявлен как минимум один большой

ФР тромбообразования – предшествующая госпитализа-

ция, оперативное вмешательство, онкологическое заболе-

вание и др. При поправке на ФР тромбоза результаты ис-

следования оставались прежними [36].

P. Ungprasert и соавт. [37] в системном обзоре анали-

зировали 8 исследований, включавших 606 427 пациентов.

Характеристики исследований приведены в табл. 1 и 2.

Анализ этих исследований показал статистически

достоверную связь между РА и ВТЭО; риск развития

ВТЭО у больных РА был в 1,94 раза выше по сравнению

с контролем без РА. Показатели риска ТГВ, ТЭЛА и ВТЭО

у больных РА были достоверно выше в каждой исследуе-
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мой группе и варьировали от 1,40 до 3,60. Авторы подчерк-

нули, что разница полученных результатов наиболее веро-

ятно связана с гетерогенностью групп пациентов в различ-

ных исследованиях: например, в одни исследования были

включены как амбулаторные больные, так и пациенты,

находящиеся на стационарном лечении, в другие – только

амбулаторные пациенты. Суммарные показатели риска

для ТГВ, ТЭЛА и ВТЭО составляли 2,08 (95% ДИ

1,75–2,47), 2,17 (95% ДИ 2,05–2,31) и 1,96 (95% ДИ

1,81–2,11) соответственно.

Важным фактором развития тромбозов при РА яв-

ляются ортопедические операции. Частота возникнове-

ния тромбоэмболий была особенно высокой при отсут-

ствии профилактических мероприятий. Так, по данным

Р. Abernethy и соавт. [34, 38], ТГВ развивался у 70%,

а ТЭЛА – у 2% больных РА в послеоперационном периоде.

Разработка и дальнейшее совершенствование профилак-

тических мероприятий при проведении хирургических

вмешательств, включая терапию низкомолекулярными ге-

паринами, прием нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП), способствовали снижению частоты

развития тромбозов у больных РА до 1% [34, 39].

Зачастую диагностика ВТЭО затруднительна, а при

РА требуется проведение дифференциальной диагностики

с кистой Бейкера и другими осложнениями заболевания.

Кроме того, нарушение тока крови из-за компрессии бед-

ренной вены (при подвздошно-поясничном бурсите) или

подколенной вены (при образовании кисты Бейкера) [40,

41] сами по себе являются ФР тромбообразования. Диаг-

ностика тромбоза глубоких и поверхностных вен осущест-

вляется на основании физикального осмотра, лаборатор-

ного и инструментального исследований. Ценность физи-

кального исследования невелика в связи с тем, что истин-

ная распространенность тромбоза подкожных вен часто на

15–20 см превышает зону клинически определяемых при-

знаков тромбофлебита. У значительной части пациентов

переход тромботического процесса на глубокие венозные

магистрали протекает бессимптомно [2]. Лабораторным

маркером тромбообразования является D-димер. Однако

известно, что его уровень может повышаться при различ-

ных клинических случаях, таких как беременность, онко-

логические и инфекционные заболевания, оперативное

вмешательство, ожоги, заболевания печени и почек, фиб-

рилляция предсердий, расслоение аорты и др. Ложнополо-

жительный результат теста на D-димер встречается также

при наличии ревматоидного фактора. В связи с вышепере-

численным тест имеет низкую положительную и высокую

отрицательную прогностическую значимость для диагно-

стики ВТЭО [42]. Основным методом диагностики служит

компрессионное ультразвуковое дуплексное ангиоскани-
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Таблица 1 Основные характеристики исследований (по P. Ungprasert и соавт., 2013 [37])

Характеристика
Исследование (авторы)

Kang J.H. и соавт. Johannesdottir S.A. и соавт. Ocak G. и соавт.

Страна Тайвань Дания Нидерланды

Год 2012 2012 2012

Случаи Госпитализированные  Госпитализированные Амбулаторные пациенты
и не госпитализированные пациенты и не госпитализированные пациенты с диагностированным 

с диагностированным ТГВ с диагностированным ТГВ и/или ТЭЛА ТГВ и/или ТЭЛА

Возраст, годы >18 18–99 18–70

Период включения 2001–2009 гг. 1999–2009 гг. 1999–2004 гг.

Доля женщин, % 58,7 52,9 54,0

Число пациентов в основной группе (c РА) 5193 14 721 4311

Число пациентов в контрольной группе (без РА) 20 772 147 210 5768

Таблица 2 Основные характеристики исследований (по P. Ungprasert и соавт., 2013 [37]; продолжение)

Исследование (авторы)

Характеристика Bucani A.K. Holmqvist M.E. Choi H.K. Chung W.S. Kim S.C.
и соавт. и соавт. и соавт. и соавт. и соавт.

Страна США Швеция Великобритания Тайвань США

Дизайн исследования Ретроспективное Проспективное Ретроспективное Проспективное Проспективное

Год 2012 2012 2013 2013 2013

Случаи РА Амбулаторные Амбулаторные Госпитализированные Госпитализированные 
диагностирован пациенты. пациенты. и не госпитализированные и не госпитализированные 

в период РА РА пациенты. пациенты. 
с 1980 диагностирован диагностирован РА диагностирован РА диагностирован 

по 2007 г. в период в период в период в период 
с 1997 с 1986 с 1998 с 2001 

по 2009 г. по 2010 г. по 2008 г. по 2008 г.

Средний возраст, годы 55,6 57,0 58,3 52,0 52,2

Доля женщин, % 69,0 69,0 69,4 77,0 75,0

Число пациентов в основной группе (с РА) 464 7904 9589 29 238 22 143

Число пациентов в контрольной группе (без РА) 464 37 350 95 776 116 952 88 572

Длительность наблюдения, годы 9,6 5,8 5,5 6,6 2,0
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рование. Рентгеноконтрастная флебография целесообраз-

на при распространении тромбоза выше проекции паховой

связки, когда точному определению локализации верхуш-

ки тромба с помощью ультразвукового ангиосканирования

может препятствовать метеоризм [2].

Терапия ревматоидного артрита 
и венозные тромбоэмболические осложнения
Препараты, которые применяются для лечения РА,

также могут оказывать влияние на процессы тромбообра-

зования.

Глюкокортикоиды (ГК) вызывают нарушения фиб-

ринолитической системы и коагуляции: повышение син-

теза/секреции ИАП1, уровня комплекса тромбин–анти-

тромбин и плазменных факторов VII, VIII и фибриногена

[43, 44]. С другой стороны, ГК подавляют воспалительный

процесс, а следовательно, напротив, препятствуют разви-

тию ВТЭО, что затрудняет оценку их роли в тромбообразо-

вании.

Появились данные о том, что прием НПВП ассоции-

руется не только с артериальными, но и с венозными тром-

бозами [45–47]. В исследование S. Biere-Rafi и соавт. [45]

(Германия) было включено 4433 пациента с впервые диаг-

ностированной ТЭЛА и 16 802 пациента контрольной

группы. Прием НПВП по итогам исследования достоверно

ассоциировался с ВТЭО (ОШ=2,39; 95% ДИ 2,06–2,77).

Авторы отмечают, что частота тромбоза была выше в пер-

вые 30 дней приема НПВП (ОШ=4,77; 95% ДИ 3,92–5,81)

в сравнении с длительным – менее года (ОШ=1,83; 95%

ДИ 1,47–2,28) или долговременным – более года

(ОШ=2,14; 95% ДИ 1,48–3,09) – приемом препаратов.

В работе M. Schmidt и соавт. [46], проведенной на севере

Дании, показано, что риск ВТЭО на фоне приема неселек-

тивных НПВП возрастает в 2,51 раза в сравнении с конт-

рольной группой, а на фоне приема ЦОГ2-селективных

НПВП – в 2,19 раза. По данным A.W. Tsai и соавт. [47],

прием НПВП повышает риск ВТЭО в 1,44 раза, однако эти

результаты были аннулированы после поправки на такие

ФР, как индекс массы тела и сахарный диабет. K. Lacut

и соавт. [48] не выявили взаимосвязи между приемом

НПВП и ВТЭО.

Одним из основных базисных противовоспалитель-

ных препаратов (БПВП) в терапии РА является метотрек-

сат. Он ингибирует гомоцистеин-метиониновый путь, по-

этому его применение может быть ассоциировано с гипер-

гомоцистеинемией [49], а следовательно, с развитием

ВТЭО. Гипергомоцистеинемия нередко обусловлена де-

фицитом МТГФР и носит наследственный характер [50],

а при приеме метотрексата может усугубляться. Гиперго-

моцистеинемия – дополнительный ФР тромбозов при

СКВ и АФС [51], однако влияние метотрексата на разви-

тие ВТЭО при РА не изучено.

В последнее время большое распространение в тера-

пии РА получили генно-инженерные биологические пре-

параты (ГИБП). Данные о развитии ВТЭО при назначении

ГИБП противоречивы. Имеются сообщения о повышении

риска тромбоза на фоне лечения адалимумабом при нали-

чии антител к нему. В исследование L.A. Korswagen и соавт.

[52] было включено 272 пациента, которые получали ада-

лимумаб. У 76 (28%) из них были выявлены антитела к пре-

парату. ВТЭО диагностированы у 8 из 272 пациентов,

при этом у четырех из них в крови присутствовали антите-

ла. Заболеваемость ВТЭО составила 26,9 на 1000 пациенто-

лет в группе больных с антителами к адалимумабу и 8,4 на

1000 пациенто-лет в группе без антител.

В исследовании N. Petitpain и соавт. [53] было выдви-

нуто предположение о том, что ингибиторы ФНОα (ин-

фликсимаб, адалимумаб, этанерцепт) могут повышать

риск венозных тромбозов. При анализе регистра неблаго-

приятных реакций авторы обратили внимание на ряд слу-

чаев спонтанного венозного и артериального тромбоза при

назначении ингибиторов ФНОα пациентам с РА и болез-

нью Крона. Всего было выявлено 85 пациентов с тромбо-

тическими осложнениями, из них 42 – с артериальными

и 43 – с венозными тромбозами. В среднем тромботиче-

ские осложнения развивались через 10,6 мес от начала те-

рапии, данный срок был значительно меньше при исполь-

зовании этанерцепта – 6,1 мес (p=0,001), особенно при

ВТЭО – 2,4 мес. Было отмечено, что 39 из 43 пациентов

с венозными тромбозами либо не имели дополнительных

ФР тромбоза, либо имели только один ФР, при этом у 16 из

42 пациентов с артериальными тромбозами имелось два

и более дополнительных ФР. 

R. Davies и соавт. [54] провели когортное исследова-

ние, включившее 15 554 пациента с достоверным диагно-

зом РА, 11 881 из них получал ГИБП (3475 – инфликсимаб,

4267 – адалимумаб, 4139 – этанерцепт) и 3673 – БПВП.

Необходимо отметить, что в группе ГИБП течение заболе-

вания было более тяжелым и длительным, отмечалась бо-

лее высокая активность болезни, большее число пациентов

принимали ГК, при этом пациенты в данной группе были

несколько моложе. Всего было верифицировано 196 случа-

ев ВТЭО (151 – на ГИБП, 45 – на БПВП). Частота случаев

тромбоза составила 3,7 и 3,9 на 1000 пациенто-лет соответ-

ственно. При сопоставлении групп пациентов, находя-

щихся на терапии инфликсимабом, адалимумабом и эта-

нерцептом, частота тромбоза составила соответственно

4,7; 3,3 и 3,3 на 1000 пациенто-лет. Таким образом, в ре-

зультате анализа авторами не было выявлено увеличения

частоты венозных тромбозов при использовании ГИБП

в сравнении с БПВП.

F. Ingegnoli и соавт. [55] показали, что на 14-й неделе

приема инфликсимаба снижались уровни С-реактивного

белка, ИЛ6, компонентов фибринолиза (ингибитора акти-

ватора плазминогена и тканевого активатора плазминоге-

на), следовательно, инфликсимаб способствует не только

подавлению воспалительного процесса, но и снижению

ингибиции фибринолиза и, соответственно, снижению

риска развития тромбоза. 

Вопрос о роли антител к фосфолипидам (аФЛ) при

РА остается открытым. Имеется несколько сообщений

о продукции аФЛ, включая антитела к кардиолипину, ан-

титела к B2-гликопротеину 1 и ВА на фоне терапии инги-

биторами ФНОα. Данные по этому поводу противоречивы.

В одних исследованиях [56] не выявлялось взаимосвязи

между продукцией аФЛ и клиническими проявлениями

АФС. Другие авторы [57–59] описывают случаи развития

достоверного АФС при использовании ингибиторов

ФНОα.

Заключение
РА обусловливает повышенный риск ВТЭО. Имеются

доказательства наличия тесной связи между воспалением

и нарушением свертывания крови. У пациентов, страдаю-

щих РА, необходимо проводить оценку риска ВТЭО, учи-

тывая как стандартные ФР венозных тромбозов, так и ФР,
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обусловленные самим заболеванием и его терапией. Оцен-

ка риска ВТЭО необходима для своевременного назначе-

ния адекватного профилактического лечения и предотвра-

щения развития тромботических осложнений при РА.
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К наиболее значимым изменениям в по-

следней классификации системных васкули-

тов (СВ), согласованным в 2012 г. на конфе-

ренции в Чэпел Хилл (США), можно отнести

внесение новой категории «вариабельный ва-

скулит», которая включила синдром Когана

(СК) [1, 2] – заболевание, ранее не принадле-

жавшее к номенклатуре СВ. В связи с высо-

кой частотой сосудистого повреждения СК

был классифицирован как вариабельный вас-

кулит, а не вторичный васкулит при систем-

ных заболеваниях. 

Вариабельный васкулит рассматривает-

ся как воспалительная патология сосудистой

стенки без преобладающего типа сосудистого

вовлечения, при котором могут поражаться

сосуды любого размера (мелкие, средние

и большие), как артерии, капилляры, так и ве-

ны. Помимо СК, к этой категории СВ относят

болезнь Бехчета.

СК характеризуется воспалительным

поражением глаз (интерстициальный кера-

тит – ИК, – увеит, эписклерит) и заболевани-

ем органа слуха (нейросенсорная тугоухость,

вестибулярные нарушения), при котором воз-

можно развитие васкулита любой другой ло-

кализации (с поражением мелких, средних

или крупных сосудов), аортита, аневризмы

аорты, а также поражения аортального и мит-

рального клапанов. 

Впервые это заболевание описал

в 1945 г. американский офтальмолог David

Cogan [3] как сочетание неспецифического

(несифилитического) ИК и аудио-вестибу-

лярных симптомов, напоминающих болезнь

Меньера. В 1960 г. D. Cody и H. Williams [4]

обратили внимание на высокую частоту сис-

темных проявлений при СК.

Этиология и патогенез СК не установ-

лены, обсуждается участие аутоиммунных
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current classification of systemic vasculitides (SV), which belongs to a group of variable vasculitides. The literature
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реакций, механизмы которых не уточнены. В пользу

аутоиммунного генеза СК свидетельствуют присутствие

лимфоплазмоцитарной инфильтрации в улитке и рого-

вице, обнаружение антител против антигенов внутрен-

него уха и роговицы [5–9], эффективность глюкокорти-

коидов (ГК) и цитостатиков, возможность развития аор-

тита или васкулита артерий среднего калибра, что сбли-

жает СК с артериитом Такаясу или узелковым полиарте-

риитом.

Поражение глаз при СК в первую очередь обусловле-

но васкулитом мелких сосудов переднего отдела глазного

яблока: конъюнктивы (конъюнктивит), склеры (эпискле-

рит, склерит), сосудистого тракта (увеит). Распростране-

ние воспаления на мелкие сосуды глубоких слоев рогови-

цы вызывает типичный для СК неспецифический ИК

с хронической инфильтрацией глубоких слоев роговицы

без изъязвления. 

Выделяют типичный и атипичный варианты СК.

Критерии типичного СК, предложенные D. Cogan [3],

включают: поражение глаз в виде неспецифического ИК;

аудиовестибулярные симптомы, сходные с синдромом

Меньера (внезапное появление шума в ушах и головокру-

жения, постепенное снижение слуха); интервал между ма-

нифестацией поражения глаз и органа слуха <2 лет.

При типичном СК полная картина заболевания разворачи-

вается, как правило, в течение 3 мес [10], но может варьи-

ровать от нескольких дней до 2 лет [3, 10–13]. 

Клинические критерии для диагностики «атипично-

го» варианта СК были разработаны в 1980 г. В. Haynes и со-

авт. [14], они включают: интервал >2 лет между манифеста-

цией классических признаков поражения глаз и аудиовес-

тибулярных расстройств, или присутствие в течение этого

двухлетнего периода воспалительного поражения глаз

(эписклерит, склерит, ирит, увеит, хориоретинит) в сочета-

нии с ИК или в отсутствие ИК, или сочетание ИК с нети-

пичным поражением органа слуха. Предполагают, что ати-

пичный вариант СК чаще сопровождается системными

проявлениями и ассоциируется с плохим прогнозом [11,

13–17]. 

Вариабельность клинического течения заболевания

в сочетании с отсутствием специфических диагностиче-

ских тестов обусловливают существенные трудности диаг-

ностики СК и, возможно, недооценку распространенности

этой патологии. 

СК является редким заболеванием: за 70 лет, прошед-

ших с момента первого сообщения, опубликовано описа-

ние около 200 клинических случаев, как правило, единич-

ных наблюдений или небольших групп. Наиболее крупная

когорта, включившая 60 пациентов с СК, была описана со-

трудниками американской клиники Mayo в 2006 г. [11].

В недавно опубликованном ретроспективном исследова-

нии продолжительностью 22 года оториноларингологи из

Лиссабона S. Agostinho и соавт. [18] диагностировали СК

у 6 пациентов: в двух случаях – с классическим, в четы-

рех – с атипичным течением.

Представляем собственное клиническое наблюдение

типичного варианта СК.

Пациентка 22 лет, страдающая ожирением 1-й сте-

пени, заболела в феврале 2015 г., когда после острой респи-

раторной вирусной инфекции остро появились головокру-

жение, быстро прогрессирующее двустороннее снижение

слуха до полной глухоты, покраснение глаз, приступообраз-

ные боли в глазах, светобоязнь, снижение остроты зрения,

что сопровождалось лихорадкой до 39 °С. Отоларингологом

диагностирована двусторонняя нейросенсорная туго-

ухость, по данным тональной аудиометрии – двусторонняя

глухота (см. рисунок, а). При осмотре окулистом выявлены

двусторонний панувеит, двусторонний отек диска зри-

тельного нерва, через 2 мес присоединились явления поверх-

ностного кератита. По данным лабораторного обследова-

ния отмечалась высокая воспалительная активность: уро-

вень С-реактивного белка (СРБ) – 109 мг/л, СОЭ – 74 мм/ч,

тромбоцитоз 442 • 109/л, в биохимических анализах крови,

анализах мочи изменения отсутствовали, ревматоидный

фактор (РФ) не выявлен. Рентгенограммы грудной клетки

без патологических изменений. Исключены туберкулез, си-

филис, инфекции вируса гепатита В и С, вируса иммуноде-

фицита человека, Эпштейна–Барр, цитомегаловируса.

Выявлено носительство антигена HLA-B27. При магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) отмечены очаговые из-

менения головного мозга, возможно, сосудистого генеза.

Состояние классифицировано как СВ, высказано предполо-

жение о локальной форме гранулематоза с полиангиитом

(ГПА).

С конца июня назначено лечение метипредом (МП)

внутрь по 40 мг/сут и повторными внутривенными пульсо-

выми введениями циклофосфана (ЦФ) 0,8–1 г в сочетании

с МП 0,5 г внутривенно. На фоне лечения наблюдались ис-

чезновение вестибулярных симптомов, обратное развитие

проявлений поражения глаз, восстановление остроты зре-

ния, но сохранялась глубокая глухота, отсутствовала по-

ложительная динамика при исследовании коротколатент-

ных слуховых вызванных потенциалов (КСВП). После 2 мес

лечения по данным лабораторного исследования воспали-

тельная активность отсутствовала (СРБ – не выявлен,

СОЭ – 7 мм/ч, тромбоциты 255 • 109/л). Быстро прогрес-

сировали явления медикаментозного синдрома Иценко–Ку-

шинга (выраженное кушингоидное ожирение, акне, артери-

альная гипертензия). 

С августа 2015 г. наблюдается в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. При обследовании на фоне лечения ЦФ

(суммарная доза 1,8 г) и МП 36 мг/сут отсутствовали ла-

бораторные признаки воспалительной активности.

СОЭ – 5 мм/ч, содержание СРБ, антинейтрофильных ци-

топлазматических антител (АНЦА), антинуклеарных

антител (АНА), антител к фосфолипидам, антител к са-

харомицетам, РФ, криоглобулинов – в пределах нормаль-

ных значений. При эхокардиографии (ЭхоКГ) патологиче-

ских изменений не выявлено. При компьютерной томогра-

фии (КТ) органов грудной клетки, придаточных пазух но-

са и сосцевидного отростка патологических изменений не

отмечено. 

Таким образом, отсутствовали признаки, харак-

терные для ГПА (поражение придаточных пазух носа, лег-

ких, почек, гиперпродукция АНЦА), других нозологических

форм СВ, системных болезней соединительной ткани, дру-

гих хронических воспалительных заболеваний, что в соче-

тании с присутствием характерного симптомокомплек-

са, включающего поражение глаз в виде панувеита, дву-

стороннего отека диска зрительного нерва и патологии

органа слуха с явлениями нейросенсорной тугоухости, вес-

тибулярными нарушениями, давало основания предпола-

гать диагноз СК. Дальнейшее ведение пациентки включа-

ло регулярный осмотр окулистом, в том числе для целена-

правленного поиска ИК.

О б з о р ы
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На фоне лечения МП и ЦФ наблюдались респираторные

инфекции, сдвиг лейкоцитарной формулы до 15% палочко-

ядерных нейтрофилов (лейкоциты 14,8 • 109/л), сохранялся

выраженный медикаментозный синдром Иценко–Кушинга.

Лечение ЦФ продолжалось до октября 2015 г. (суммарная до-

за ЦФ – 4,8 г), затем был присоединен метотрексат (МТ)

подкожно 15 мг/нед с удовлетворительной переносимостью.

Доза МП постепенно была снижена до 20 мг/сут в декабре

2015 г. Наблюдалось улучшение самочувствия пациентки, об-

ратное развитие проявлений медикаментозного синдрома

Иценко–Кушинга.

В январе 2016 г. на фоне самостоятельного быстрого

снижения дозы МП до 11 мг/сут при плановом осмотре оку-

листом отмечено появление помутнения по периферии ро-

говицы и диагностирован левосторонний ИК, присоедине-

ние которого дополнительно свидетельствовало в пользу

диагноза СК, который приобрел типичное течение. Лабора-

торные признаки воспалительной активности отсутство-

вали (СОЭ – 5 мм/ч, уровень СРБ – в пределах нормальных

значений). При исследовании КСВП зарегистрирована не-

большая положительная динамика, больше слева (см. рису-

нок, б). Продолжено лечение МТ с увеличением его дозы до

20 мг/нед, МП 12 мг/сут, локально ГК (глазные капли Ком-

бинил-Дуо). В дальнейшем планируется кохлеарная имплан-

тация.

Таким образом, в представленном наблюдении

у пациентки 22 лет на фоне воспалительной активности

параллельно развивается типичное для СК поражение

органа слуха, с вестибулярными расстройствами, глу-

бокой глухотой, и васкулит сосудистого тракта глаза

(панувеит с двусторонним отеком диска зрительного

нерва). После назначения МП и ЦФ наблюдалось посте-

пенное разрешение офтальмологических проявлений,

быстрое исчезновение вестибулярных симптомов, но от-

сутствовала существенная динамика при исследовании

КСВП. Через 11 мес после дебюта заболевания, на фоне

нарушения схемы лечения МП, присоединилось патог-

номоничное для СК поражение глаз в виде односторон-

него ИК, который был диагностирован благодаря целе-

направленному динамическому наблюдению окулистом,

клиническое течение заболевания стало соответствовать

типичному варианту СК. Поскольку были выражены не-

благоприятные реакции лечения ГК, после диагностики

рецидива с присоединением ИК лечебная тактика вклю-

чала небольшую эскалацию ГК (локально и внутрь) в со-

четании с увеличением дозы МТ. 

СК развивается одинаково часто у мужчин и женщин

[10–13], пик заболеваемости приходится на третье десяти-

летие жизни [10, 12, 15–18]; по данным исследования наи-

более крупной когорты, средний возраст начала заболева-

ния составляет 22 года (от 5 до 63 лет) [11].

У 40–50% пациентов началу заболевания непо-

средственно предшествует инфекция верхних дыхатель-

ных путей, что присутствовало и в представленном нами

наблюдении; наиболее часто к провоцирующим факто-

рам относят Chlamydia pneumoniae, реовирусы [5, 11, 19].

Отмечено, что обострения патологии органа слуха

у больных СК могут быть также связаны с инфекциями

верхних дыхательных путей [18]. Обсуждается роль куре-

ния в развитии СК [11, 17]. Участие вирусной инфекции

в качестве пускового фактора может быть опосредовано

рядом механизмов, в частности антигенной мимикрией,

продукцией провоспалительных цитокинов, высвобож-

дением скрытых эпитопов. 

Неспецифический ИК представляет собой типич-

ную воспалительную патологию глаз с поражением стро-

мы роговицы [20–22]; в сочетании с аудиовестибулярны-

ми нарушениями ИК является патогномоничным при-

знаком СК [3, 10, 11–17]. ИК сопровождается покрасне-

нием глаз, болью, светобоязнью, ухудшением зрения.

В острую стадию ИК отмечаются локальный перифери-

ческий отек роговицы, умеренная васкуляризация, рас-

пространяющаяся от края роговицы, при исследовании

через щелевую лампу в заднем отделе роговицы, вблизи

лимба, наблюдается очаговая гранулярная инфильтра-

ция. В хронической стадии развиваются помутнение,

рубцовая трансформация роговицы, в строме роговицы

присутствуют опустошенные кровеносные сосуды («тени

сосудов»), наблюдается истончение стромы, может выяв-

ляться отек центральной части роговицы. ИК может при-

сутствовать в дебюте заболевания или развиваться при

рецидиве, в том числе с присоединением двустороннего
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Результаты аудиометрических исследований у пациентки в дина-
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б



466 Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:463–468

поражения [11, 13, 14, 17]. При отсутствии ИК в манифе-

стную фазу СК возникают диагностические затруднения;

его обнаружение на более позднем этапе заболевания мо-

жет помочь в установлении диагноза, как в представлен-

ном нами наблюдении.

Другие проявления воспалительной патологии

глаз при СК включают конъюнктивит, увеит, склерит,

эписклерит, ирит, васкулит сетчатки глаза и редко

встречающиеся закрытоугольную глаукому, папилляр-

ный отек, центральную венозную окклюзию, невропа-

тию зрительного нерва и отек диска зрительного нерва,

которые в отсутствие ИК относят к атипичному вариан-

ту СК [13, 17]. 

В 90% случаев СК манифестирует с острого разви-

тия аудиовестибулярных расстройств, включая голово-

кружение, тошноту и рвоту, с последующим присоедине-

нием шума в ушах и прогрессирующей нейросенсорной

тугоухости, могут развиваться атаксия и осциллопсия [3,

10–15]. 

Морфологические изменения в височной кости мо-

гут быть различны и включают эндолимфатическую во-

дянку, атрофию кортиева органа, лимфоплазмоцитарную

инфильтрацию спиральной связки, изменения в области

мембраны круглого окна, дегенерацию клеток спираль-

ного ганглия и сосудистой полоски, демиелинизацию че-

репных нервов, васкулит внутренней слуховой артерии

[10, 11].

В дебюте заболевания патология органа слуха может

быть односторонней, но, как правило, в дальнейшем раз-

вивается двустороннее поражение. При аудиометрии вы-

являют нейросенсорную тугоухость. Отмечено, что после

присоединения тугоухости острые вестибулярные симпто-

мы, как правило, стихают [10, 18], что наблюдалось и в на-

шем случае. Расстройство слуха постепенно неуклонно

прогрессирует [10, 11, 13, 15, 23], у 37–60% больных с СК

развивается полная глухота [10–14, 18, 23], чаще при ти-

пичном СК (54%), чем при атипичном варианте (37%) [23].

Через 5 лет наблюдения у 95% пациентов имеются наруше-

ния слуха различной степени выраженности. В некоторых

случаях отмечается рецидивирующее течение с колебани-

ем остроты слуха и обострениями вестибулярных рас-

стройств [23]. 

Различные системные проявления наблюдаются

в 60–70% случаев классического СК и у 90% больных

с атипичным вариантом заболевания [13, 17], однако

в манифестную фазу заболевания системные проявления

представлены менее чем у 5% больных [11]. Наиболее ча-

сто наблюдаются общие симптомы (лихорадка – 27%,

снижение массы тела), головная боль (40%), миалгии,

артралгии (35%) или артрит, признаки поражения сердеч-

но-сосудистой системы (аортит – 12%, недостаточность

клапана аорты) [11], нервной системы (менингеальный

синдром, периферическая нейропатия), могут присутст-

вовать абдоминалгии, спленомегалия, лимфаденопатия

[10–13, 15, 17, 24]. Редко наблюдается нефропатия, кото-

рая может быть обусловлена гломерулонефритом, тубуло-

интерстициальным нефритом, васкулитом почечных со-

судов [25, 26]. 

Поражение периферических сосудов различного

калибра и локализации встречается примерно у каждого

десятого пациента [27–29] и может развиваться как

в дебюте СК, так и через несколько лет после начала за-

болевания. Сердечно-сосудистые осложнения, обуслов-

ленные аортитом, вовлечением коронарных артерий,

недостаточностью аортального клапана с последующим

прогрессированием левожелудочковой недостаточно-

сти, являются основной причиной смерти 10% больных

СК [13]. 

Возможна ассоциация СК с болезнью Крона, неспе-

цифическим язвенным колитом, саркоидозом, гипотирео-

зом [17]. 

В активную фазу болезни часто выражены лабора-

торные проявления воспалительной активности, отмечает-

ся повышение СОЭ [15, 17]. У 15% больных СК в сыворот-

ке крови могут присутствовать в низких титрах РФ, АНА,

криоглобулины.

Имеются противоречивые данные относительно цен-

ности определения антител к 68 кДа (hsp-70) антигену вну-

треннего уха, уровень которых в сыворотке пациентов

с нейросенсорной тугоухостью может коррелировать с ак-

тивностью аутоиммунного воспаления внутреннего уха

и рассматриваться как прогностический маркер СК [6, 7].

Антитела к hsp-70 выявляют в 50% случаев СК [8], отмече-

на более частая их гиперпродукция при типичном СК

(93%), в сравнении с атипичным вариантом (17%) [9]; та-

ким образом, антитела к hsp-70 могут быть отнесены

к маркерам типичного варианта СК. 

При СК обнаруживают антитела и к другим антиге-

нам внутреннего уха, коннексину 26 и пептиду Когана [5,

30]. Пептид Когана DEP-1/CD148 экспрессируется на эпи-

телии внутреннего уха, эндотелиальных клетках и лимфо-

цитах. Коннексин 26 экспрессируется в некоторых струк-

турах улитки и формирует межклеточные ионные каналы,

которые обеспечивают передачу сигналов между клетками,

участвующими в восприятии звука. Мутация гена коннек-

сина 26 ассоциируется с большинством случаев врожден-

ной глухоты. Интересно, что протеины, аналогичные кон-

нексину, обнаруживают в фибробластах и эпителии рого-

вицы [31].

Присутствует описание носительства антигена HLA-

В27 при СК [32], как и у представленной нами пациентки.

При МРТ головного мозга могут быть обнаружены

неспецифичные изменения в виде повышения погло-

щения гадолиния в области полукружных каналов, вес-

тибулярного нерва или улитки; в хронической стадии

отмечается сужение полукружных каналов и улитки без

поглощения контраста [33]. КТ или МРТ головного

мозга и височной кости рекомендуют использовать для

исключения других причин аудиовестибулярных нару-

шений. 

Позитронно-эмиссионная томография может играть

решающую роль в диагностике васкулита крупных артерий

при СК и оценке эффективности лечения [11, 18, 34].

Таким образом, до настоящего времени не найдены

лабораторные диагностические маркеры этого заболева-

ния [5, 10, 33] и диагноз СК основывается исключитель-

но на анализе клинических проявлений [15], для уточне-

ния характера которых необходимо участие широкого

круга специалистов: ревматологов, оториноларинголо-

гов, аудиологов, офтальмологов, кардиологов. СК, явля-

ясь диагнозом исключения, требует дифференциальной

диагностики с широким спектром заболеваний, включая

АНЦА-СВ (прежде всего ГПА), узелковый полиартери-

ит, артериит Такаясу, болезнь Бехчета, саркоидоз, син-

дром Фогта–Коянаги–Харада (идиопатический двусто-

ронний гранулематозный панувеит с системными про-
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явлениями), КИД-синдром (кератит, ихтиоз, глухота),

язвенный колит, болезнь Крона, болезнь Уиппла, син-

дром Шегрена, ревматоидный артрит, системную крас-

ную волчанку, антифосфолипидный синдром, демиели-

низирующие заболевания (рассеянный склероз), лим-

фомы центральной нервной системы, опухоли мосто-

мозжечкового угла, врожденный сифилис, другие ин-

фекции (туберкулез, хламидии, вирусы, включая Herpes

simplex, Varicella-herpes zoster).

Лечение СК недостаточно разработано, препарата-

ми первого ряда являются ГК [10, 12]. Способ введения,

дозы и длительность лечения ГК, по данным разных ав-

торов, варьируют [6, 11, 12, 14, 15, 17, 18]; до настоящего

времени отсутствуют протоколы терапии с доказанной

эффективностью. Как правило, назначают МП или пред-

низолон внутрь в дозе 1–1,5 мг/кг/сут в течение 2–4 нед

с последующим постепенным снижением дозы до под-

держивающей [10, 13]. При отсутствии клинического

улучшения через 2 нед полагают, что лечение должно

быть прекращено [10]. 

Решающее значение имеют ранняя диагностика за-

болевания и быстрое назначение ГК, что позволяет пре-

дотвратить необратимое поражение глаз. ГК, назначае-

мые локально или системно, способны хорошо контро-

лировать воспаление роговицы у больных с СК [15, 22];

вместе с тем у пациентов с глухотой прогноз в отноше-

нии восстановления слуха неблагоприятен [23]. В неко-

торых случаях после первоначальной положительной ди-

намики нарушений слуха наблюдается последующее его

ухудшение, несмотря на продолжающееся лечение [11,

18]. Для СК характерно рецидивирующее течение, не-

смотря на проводимое лечение, у 62% пациентов наблю-

даются многократные обострения [11]. Поскольку созда-

ется впечатление, что системные и офтальмологические

проявления, включая ИК, лучше отвечают на лечение

ГК, чем аудиовестибулярные симптомы [17, 18], предло-

жено не применять длительные агрессивные схемы лече-

ния ГК в случаях с отсутствием системных проявлений

или тяжелого поражения глаз и при слабой положитель-

ной динамике нарушений слуха [35].

Важной проблемой являются осложнения, связан-

ные с длительной системной терапией ГК (30%), вынужда-

ющие ограничивать их применение у больных СК [11].

При высокой активности СК и необходимости длительно-

го назначения высоких доз ГК к терапии присоединяют

цитостатики, в первую очередь МТ, который позволяет ре-

дуцировать дозу ГК при отсутствии сообщений о неблаго-

приятных реакциях [13, 18, 36, 37]. Среди других цитоста-

тиков, с переменным успехом используемых при СК, сле-

дует отметить ЦФ, широко применяемый при воспали-

тельной патологии глаз, азатиоприн, микофенолата мофе-

тил, циклоспорин [10, 13, 15, 38–40]. 

В последние годы накапливаются сообщения об эф-

фективности при СК ингибиторов фактора некроза опухо-

ли α (этанерцепт, инфликсимаб), анти-В-клеточной тера-

пии (ритуксимаб), тоцилизумаба [13, 37, 41–44].

Перспективной стратегией реабилитации пациентов

с СК является кохлеарная имплантация, демонстрирую-

щая хорошие результаты [11, 18, 45–47]. При вестибуляр-

ных жалобах применяют симптоматическое лечение.

Таким образом, СК является редким и трудным для

диагностики заболеванием, лечение которого в первую

очередь должны осуществлять ревматологи. Представлен-

ные данные подчеркивают необходимость междисципли-

нарного сотрудничества ревматологов, отоларингологов,

аудиологов, офтальмологов, кардиологов для совершенст-

вования диагностики и лечения этой редкой формы СВ.
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На протяжении всего периода развития

медицины как отрасли науки борьба с инфек-

циями и инфекционными осложнениями ос-

тается одной из наиболее актуальных проб-

лем. Болезни, вызываемые микроорганизма-

ми, по-прежнему играют существенную роль

в патологии человека и наносят огромный

экономический ущерб обществу. 

Инфекционные заболевания распро-

странены значительно шире, чем это вытека-

ет из данных официальной их регистрации.

Более того, по данным Вcемирной организа-

ции здравоохранения, на долю инфекцион-

ных болезней приходится около 25% всех

смертей в мире, а в развивающихся странах

этот показатель возрастает до 45%. Казалось

бы, в эпоху вакцин и антибиотиков контроль

над этими болезнями вполне реален, однако

материалы статистики свидетельствуют о том,

что в глобальном масштабе ситуация не меня-

ется к лучшему [1].

Вышеизложенное практически полно-

стью относится к ревматологии, где значи-

мость данного вопроса обусловлена двумя

факторами. На сегодняшний день известно

около двух десятков инфекционных агентов,

способных по принципу триггерного меха-

низма запускать иммунопатологические

процессы. С другой стороны, наличие ауто-

иммунного ревматического заболевания (РЗ)

и необходимость применения препаратов

с иммуносупрессивным действием нередко

обусловливают развитие коморбидных ин-

фекций (КИ) разнообразной локализации,

что существенно затрудняет курацию таких

пациентов.

В настоящей статье освещаются пробле-

мы КИ у больных системной красной волчан-

кой (СКВ).

Эпидемиология
В современной ревматологии КИ ока-

зывают значительное влияние на морбид-

ность и летальность у больных СКВ. Так,

КИ были одной из основных причин гос-

питализации больных СКВ в университет-
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ских больницах Торонто (28%) и Сингапура (37%) [2,

3]. По данным крупного проспективного исследования,

выполненного в Мехико, среди 473 госпитализирован-

ных больных СКВ частота КИ составила 65%. В этой же

когорте пациентов КИ были причиной госпитализации

в отделение реанимации и интенсивной терапии

в 61,5% случаев [4]. На протяжении 5-летнего наблюде-

ния за 172 больными СКВ из корейской популяции как

минимум один документированный эпизод КИ отме-

чен в 42% случаев, что составило 16,9 на 100 пациенто-

лет [5]. Среди 120 больных ювенильной СКВ в 44 (37%)

случаях диагностированы серьезные (т. е. требовавшие

госпитализации или парентерального применения ан-

тибиотиков) КИ [6]. В исследовании «случай–конт-

роль», выполненном испанскими авторами, доля боль-

ных СКВ, перенесших ≥1 КИ, составила 36%, при этом

наличие фонового заболевания per se расценено как

значимый фактор риска развития инфекций [относи-

тельный риск (ОР) – 1,36] (p<0,05) [7]. В ретроспектив-

ном исследовании южноафриканских авторов серьез-

ные КИ были причиной госпитализации у 35,2% боль-

ных СКВ. Наиболее частыми КИ были пневмония

(36,8%), сепсис (18,1%), туберкулез (13,5%), инфекции

мочевыводящих путей (ИМП; 12,9%) и септицемия

(7,1%) [8].

В целом при СКВ частота КИ за последние 30 лет су-

щественно не изменилась и составляет от 27 до 59%

(рис. 1). 

В качестве причин смерти при СКВ инфекции зани-

мают вторую позицию, уступая лишь активности болезни,

а в ряде случаев – опережая ее, и, по данным мультивари-

антного анализа, относятся к основным предикторам ле-

тального исхода [3]. 

В табл. 1 представлена частота инфекций, послужив-

ших причиной смерти больных СКВ в разных регионах

мира.

Результаты мультицентрового европейского иссле-

дования показали, что при анализе летальности больных

СКВ, у которых была верифицирована единственная

причина смерти, инфекции находились на втором месте

после сердечно-сосудистой патологии (рис. 2, а). В ситу-

ациях, когда в качестве причин смерти фигурировали два

заболевания, инфекции занимали ведущую позицию (см.

рис. 2, б). В структуре инфекций, повлекших за собой ле-

тальный исход при СКВ, наиболее часто встречались

пневмония и сепсис с отсутствием первичного очага

(рис. 3) [24].

Повышенная восприимчивость больных СКВ к ин-

фекциям связана с разнообразными расстройствами им-

мунной системы: снижением числа Т-лимфоцитов и ак-

тивности Т-хелперов, дисфункцией системы компле-

мента, нарушениями функциональной способности мо-

О б з о р ы

Рис. 1. Частота КИ при СКВ
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Рис. 2. Причины смерти у больных СКВ (а – одна причина смер-
ти, б – более одной причины смерти) [24]. ССО – сердечно-сосу-
дистые осложнения, ТПН – терминальная почечная недостаточ-
ность, ДН – дыхательная недостаточность, ЖКТ – желудочно-ки-
шечный тракт
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Таблица 1 Инфекции как причины летальных исходов
при СКВ

Страна Число летальных Доля летальных 
[источник исходов, исходов, связанных
литературы] абс. число с инфекцией, %

Франция [10] 10 20

Корея [16] 7 71

Бразилия [17] 18 52

Европа (7 стран) [18] 68 25

Китай [19] 30 60

Великобритания [20] 67 25

Испания [12] 195 39

Филиппины [21] 9 77

Россия [22] 258 30

Россия [23] 25 16
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Рис. 3. Частота инфекционных осложнений, послуживших при-
чинами летальных исходов у больных СКВ [24]
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ноцитов-макрофагов (снижение хемотаксиса, опсониза-

ции, фагоцитоза, окислительного метаболизма) и т. д.

Выделен ряд факторов риска развития КИ при СКВ,

имеющих отношение как к самому заболеванию, так

и к его лечению. Однако, несмотря на достаточное коли-

чество этих факторов, вклад каждого из них весьма раз-

нится в зависимости от когорты наблюдавшихся боль-

ных СКВ. Так, по данным моновариантного анализа,

в качестве значимых факторов риска КИ у больных СКВ

фигурировали нефрит (ОР=7,2; р<0,0001), активность

болезни (ОР=7; р<0,0001), лейкопения (ОР=3,7;

р<0,0001), титры анти-ДНК >20 мг/мл (ОР=5,9;

р<0,0001), низкое содержание комплемента (CH50;

ОР=8,4; р<0,0001), применение глюкокортикоидов (ГК)

в целом (ОР=10,1; р<0,0001) и в суточной дозе >10 мг

в пересчете на преднизолон (ОР=4,5; р<0,0001), а также

лечение циклофосфаном (ЦФ) независимо от длитель-

ности его применения (ОР=43,7; р<0,00001). При муль-

тивариантном анализе статистически значимыми пока-

зателями были низкое содержание комплемента и при-

менение ГК в дозе >20 мг/сут в сочетании (когда-либо)

с ЦФ (р<0,0001 в обоих случаях). По мнению авторов,

гипокомплементемия является независимым предикто-

ром КИ у больных СКВ [7].

В других исследованиях в качестве факторов риска

КИ называются гомозиготность аллелей гена, кодирую-

щего синтез маннозо-связывающего лектина [25], высо-

кая активность болезни (индекс SLEDAI >12), частые

обострения и длительность СКВ ≥8 лет [16], нейтропе-

ния [26] и лимфопения [27]. Применение ГК и ЦФ рас-

сматривается многими авторами в качестве мощных фа-

кторов риска КИ, причем данная ассоциация является

дозо- и времязависимой [15, 28]. Так, в ходе гнездового

исследования «случай–контроль» на модели логистиче-

ской регрессии показано, что увеличение суточной дозы

преднизолона на 1 мг повышало риск развития КИ на

12%. Однако эти же авторы не выявили значимых ассо-

циаций КИ с применением других иммуносупрессоров

(азатиоприн, метотрексат, ЦФ, микофенолата мофетил,

циклоспорин) [29]. 

В то же время, по данным М.М. Ивановой [30],

среди больных, получавших цитостатики вместе с пред-

низолоном, не отмечено учащения бактериальных или

вирусных осложнений, по сравнению с пациентами, ле-

ченными одним преднизолоном. В ходе длительного

проспективного наблюдения, выполненного одним из

авторов статьи, установлено, что при использовании

мегадоз ЦФ у больных СКВ, нуждавшихся в стационар-

ном лечении, частота вторичной инфекции составила

лишь 1,6% [31].

Большинство надежд современной фармакотера-

пии СКВ связано с разработкой и внедрением в практи-

ку генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), действие которых направлено на различные

звенья патогенеза. Одним из наиболее изученных препа-

ратов, подавляющих пролиферацию В-клеток, является

ритуксимаб (РТМ), представляющий собой рекомби-

нантные химерные моноклональные антитела к поверх-

ностным рецепторам В-лимфоцитов – CD20. В настоя-

щее время имеются данные о высокой эффективности

РТМ, применяемого of label в лечении СКВ. Однако у ря-

да пациентов включение РТМ в схему лечения приводи-

ло к развитию тяжелых инфекций [32]. По данным круп-

ного проспективного когортного исследования BIOGEAS,

включавшего 344 больных системными воспалительны-

ми РЗ, в том числе 140 больных СКВ (80% из которых по-

лучали РТМ), частота серьезных КИ среди последних со-

ставила 62,7 на 1000 пациенто-лет. В целом при лечении

РТМ частота тяжелых КИ равнялась 112,5 на 1000 паци-

енто-лет. Наиболее распространенными тяжелыми КИ

были пневмония (39%) и сепсис (20%). Среди возбудите-

лей КИ чаще выделяли Streptococcus pneumoniae,

Escherichia coli и Staphylococcus aureus [33].

В испанском многоцентровом продольном ретроспе-

ктивном исследовании LESIMAB среди больных СКВ, по-

лучавших лечение РТМ, частота серьезных КИ составила

12,6 на 100 пациенто-лет. Инфекции были причиной ле-

тального исхода в 2 (33%) из 6 случаев [34].

По данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

у больных СКВ при лечении РТМ самыми частыми небла-

гоприятными реакциями (НР) были инфекционные ос-

ложнения (30%), в том числе тяжелые (5%). На разных сро-

ках наблюдения они отмечались примерно у 1/3 больных.

Курс терапии РТМ не был завершен в результате плохой

переносимости у 7 пациентов с высокой активностью

СКВ, у пяти из них были сопутствующие инфекционные

осложнения (у четырех – пневмония) [35]. В то же время

в данной работе частота тяжелых КИ была ниже, чем в дру-

гих исследованиях РТМ у больных СКВ – EXPLORER

(9,5%) [36] и LUNAR (16,4%) [37].

В настоящее время продолжается активное изуче-

ние эффективности и переносимости нового анти-В-кле-

точного препарата белимумаба у больных СКВ. Имеющи-

еся данные свидетельствуют о том, при лечении этим пре-

паратом инфекционные осложнения также были наибо-

лее частыми НР и их встречаемость не отличалась от та-

ковой в плацебо-контроле. Так, в исследовании BLISS-52

частота серьезных КИ составила 8; 4 и 6% для больных

СКВ, получавших белимумаб в дозах 1 и 10 мг/кг и пла-

цебо соответственно [38]. В аналогичном по дизайну,

но более продолжительном исследовании BLISS-76 вы-

шеуказанные параметры составили 7; 7,3 и 5,8% соот-

ветственно [39]. В открытой продолженной фазе этих

исследований частота КИ при лечении белимумабом

была максимальной в течение 1-го года (8,3%) и в даль-

нейшем снижалась к концу 4-го года наблюдения

(4,7%). Наиболее частыми КИ были целлюлит и пневмо-

нии. Зарегистрировано два случая оппортунистических

инфекций – кокцидиоидомикоз и цитомегаловирусная

пневмония [40]. 

Ниже будут рассмотрены эпидемиологические

и клинико-лабораторные характеристики некоторых бак-

териальных и вирусных КИ у больных СКВ. Обсуждение

роли разнообразных инфекционных агентов в этиологии

СКВ, несомненно, заслуживает отдельной публикации

и находится за рамками данной статьи.

Пневмония
Как уже указывалось, пневмония у больных СКВ

развивается достаточно часто и является одной из наи-

более значимых причин летального исхода. Ведущим

этиологическим фактором пневмонии при СКВ являет-

ся Str. pneumoniae. В ретроспективном исследовании,

выполненном в Дании, показано, что частота инвазив-

ных пневмококковых инфекций, включая пневмонии,

среди больных СКВ в 13 (!) раз превышала таковую
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в популяции (210 и 15,6 на 100 тыс. пациенто-лет соот-

ветственно). По мнению авторов, данное обстоятельст-

во является весомым аргументом в пользу вакцинации

против пневмококковой инфекции всех (!) больных

СКВ [41]. 

Имеются данные о пневмонии, вызванной St. aureus,

грамотрицательными бактериями, а также цитомегалови-

русом (ЦМВ), Pneumocystis jiroveci и грибами при СКВ,

причем как на фоне массивной терапии ЦФ и высокими

дозами ГК, так и при отсутствии таковой.

По данным R. Narata и соавт. [42], частота внеболь-

ничной пневмонии у больных СКВ составила 10,3%. Сред-

ний возраст пациентов составил 38,0±11,5 года, средняя

продолжительность СКВ к моменту развития пневмонии –

35,0±54,5 мес. Более чем в половине случаев (58,9%) пнев-

мония была зафиксирована на первом году заболевания,

из них в 11 случаях развитие пневмонии совпало с дебютом

СКВ, а в 22 случаях средняя продолжительность болезни

составила 4,5±3,6 мес. В клинической картине превалиро-

вали фебрильная лихорадка (83,9%) и кашель (58,9%), ре-

же встречались одышка (28,6%) и боли в грудной клетке

при вдохе (8,9%).

Примечательно, что у 5 (8,9%) пациентов не было

выявлено ни одного легочного симптома, но имелись

рентгенологические признаки пневмонии. На рентгено-

граммах органов грудной клетки наиболее часто встреча-

лись локализованные очаги инфильтрации легочной ткани

(35,7%), несколько реже обнаруживалась двусторонняя

или многодолевая инфильтрация (25%); двусторонняя ин-

терстициальная инфильтрация выявлялась в 12,5% случа-

ев. У 5 пациентов (в том числе у трех с нокардиозом) име-

лись очаги распада легочной ткани.

Интересно отметить, что лейкоцитоз в исследуемой

группе больных был незначительным, среднее количество

лейкоцитов составило 8,4 ± 5,7•109/л.

Осложнения пневмонии зафиксированы у 26 (46,4%)

больных. Наиболее часто отмечалась дыхательная недоста-

точность, потребовавшая искусственной вентиляции лег-

ких (ИВЛ; n=15), также встречались острый респиратор-

ный дистресс-синдром взрослых (n=4) и септический шок

(n=2). 

Предикторами смерти от пневмонии при СКВ яви-

лись большая суточная и кумулятивная дозы ГК (кото-

рые в группе умерших пациентов составили в среднем

41,3±16,0 мг/сут и 596,3±232,6 мг соответственно),

а также высокая активность СКВ по данным MЕX-

SLEDAI (8,13±6,32) и факт применения ИВЛ. В то же

время при многофакторном анализе свое значение со-

хранили только применение ИВЛ (р=0,024) и прием ГК

в дозе ≥15 мг/сут (р=-0,045). Летальный исход наблюда-

ли в 26,8% случаев.

Американские исследователи показали, что у боль-

ных СКВ с повышенным риском развития пневмонии

были связаны мужской пол [отношение шансов (ОШ)

2,7; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,98–6,8;

р=0,03], наличие в анамнезе нефрита (ОШ=2,3; 95% ДИ

1,1–4,7; р=0,02), лейкопения (ОШ=2,1; 95% ДИ

1,0–4,4; р=0,04), лечение иммуносупрессивными препа-

ратами (ЦФ, азатиоприном, метотрексатом и циклоспо-

рином А; ОШ=2,7; 95% ДИ 1,2–6,7; р=0,01) и наличие

аллели гена фактора некроза опухоли α (ФНОα) -238А

(ОШ=4,0; 95% ДИ 1,5–9,8). Не обнаружено достоверной

ассоциации частоты развития пневмонии с возрастом,

продолжительностью болезни, приемом ГК или гидро-

ксихлорохина, курением, а также вариациями аллелей

МСЛ или FCGR2A [43].

По данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, фа-

кторами риска развития пневмонии у больных СКВ яви-

лись высокая активность воспалительного процесса

(ОШ=11,6; 95% ДИ 3,2–41,3; р<0,001), отсутствие лечения

цитотоксическими препаратами (ОШ=10,5; 95% ДИ

3,3–43,3; р<0,001) и прием ГК в дозе >20 мг/сут (ОШ=11,9;

95% ДИ 7,3–43,3; р<0,001). Сочетание первого и второго

факторов приводило к 4-кратному увеличению риска раз-

вития пневмонии (ОШ=48,0; р<0,001) [44].

В последние годы все большее внимание клиници-

стов различных специальностей привлекает проблема

пневмоний, вызванных Pneum. jiroveci, развивающихся

у пациентов с вторичным иммунодефицитом без ВИЧ-ин-

фекции.

По данным метаанализа, включавшего 11 905 боль-

ных РЗ, пневмоцистная пневмония развивается у 5% боль-

ных СКВ, а частота лечения в стационаре по этому поводу

сотавляет 12 случаев на 10 тыс. госпитализаций в год [45].

В качестве факторов риска пневмоцистной пневмонии

у больных СКВ следует рассматривать высокую активность

болезни, патологию почек, интерстициальный легочный

фиброз, большую суточную дозу ГК, лимфопению и низ-

кое количество CD4 Т-клеток. Имеются публикации о раз-

витии пневмоцистной пневмонии у больных СКВ при ле-

чении РТМ [46, 47].

Госпитальная летальность среди больных СКВ

и пневмоцистной пневмонией составляет 46,3%. Под-

черкивается, что в целом летальность от пневмоцистной

пневмонии среди ВИЧ-негативных пациентов втрое

превышает таковую у больных СПИДом (30–60

и 10–20% соответственно). Исходя из этого, считают

крайне необходимой разработку международного кон-

сенсуса по профилактике пневмоцистной пневмонии

с четким определением показаний и лекарственных

схем [48]. 

Инфекции мочевыводящих путей
У больных СКВ ИМП относятся к наиболее час-

тым КИ и встречаются в 14–36% случаев [7, 49, 50].

В рамках годичного проспективного исследования по-

казано, что у больных СКВ частота развития ИМП

в 8,7 раза превышала таковую в контроле (p<0,001). Фа-

кторами риска развития ИМП при СКВ были возраст

(ОР=1,1; 95% ДИ 1–1,1; p=0,002), наличие ИМП

в анамнезе (ОР=4,5; 95% ДИ 2–10; p=0,0001) и связан-

ного с этим факта госпитализации (ОР=15,9; 95% ДИ

2,8–91,1; p=0,002), люпус-нефрит (ОР=2,5; 95% ДИ

1,1–5,7; p=0,036), повышение титров АНФ >1/80 МЕ/мл

(ОР=2,8; 95% ДИ 1,2–6,8; p=0,022), тромбоцитопения

(ОР=4,3; 95% ДИ 1,3–14,8; p=0,02). Одной из причин

рецидивирующих ИМП при СКВ может быть дисфунк-

ция мочевого пузыря [51].

В большинстве случаев основным возбудителем

ИМП при СКВ была E. coli, реже встречались клебсиеллы,

протей, синегнойная палочка, коагулазонегативные ста-

филококки [49, 50]. По данным тайваньских авторов [52],

у больных СКВ с ИМП, сопровождавшимися бактериеми-

ей, значимо чаще отмечались лихорадка (p=0,047), лейко-

цитоз (p=0,035), повышение СОЭ (p=0,021) и уровня СРБ

(p=0,016).
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Как правило, больные СКВ получают терапию по

поводу ИМП в амбулаторных условиях. Учитывая нарас-

тающую резистентность E. coli к ко-тримоксазолу, в каче-

стве препаратов выбора при цистите рассматриваются

нитрофурантоин и фосфомицин, при пиелонефрите –

цефалоспорины третьего поколения или ингибитор-за-

щищенные аминопенициллины.

Инвазивные грибковые инфекции
По данным систематического обзора, частота ин-

вазивных грибковых инфекций (ИГИ) при СКВ состав-

ляет 0,28–3,24%. ИГИ развиваются в среднем в течение

первых 2 лет от начала СКВ (39% – в течение первого

года) на фоне высокой активности болезни (индекс

SLEDAI=11). На момент начала ИГИ поражение почек

диагностировано у 87% больных СКВ, центральной

нервной системы (ЦНС) – у 19%, легких – у 34%, гема-

тологические и иммунологические нарушения – у 67

и 90% соответственно. ГК в средней дозе 30 мг/сут в пе-

ресчете на преднизолон получали 90% больных (из них

34% – в дозе ≥60 мг/сут). У 21% больных в ближайшем

анамнезе фигурировала пульс-терапия ГК. Более чем

у половины больных проводилась терапия цитотоксиче-

скими препаратами, включая азатиоприн, ЦФ, микофе-

нолата мофетил и др. Самыми частыми инфекционны-

ми формами были криптококковый менингит, кандиде-

мия, легочный аспергиллез и диссеминированная ИГИ.

Среди эндемических микозов преобладали кокцидиоидо-

микоз, гистоплазмоз, пенициллиоз и бластомикоз, рас-

пространенность которых примерно соответствовала гео-

графическим ареалам для каждого возбудителя. У 56 боль-

ных диагностирована бактериальная или вирусная ко-

инфекция. Показатели летальности колебались от 25 до

70%. В 19% случаев ИГИ диагностирована post mortem.

Наиболее распространенными осложнениями были

сепсис, острая почечная недостаточность, дыхательная

недостаточность, судороги и кома. Авторы настоятель-

но подчеркивают необходимость сохранения врачами

высокого «индекса настороженности» в отношении

ИГИ у больных СКВ, особенно при выраженной актив-

ности на ранних стадиях болезни и лечении высокими

дозами ГК [53].

Микобактериальные инфекции 
Частота туберкулеза у больных СКВ весьма раз-

нится в зависимости от выборки и встречаемости дан-

ной инфекции в конкретном регионе. Так, в Индии

и странах Юго-Восточной Азии встречаемость туберку-

леза при СКВ в 7–10 раз превосходит таковую в популя-

ции и достигает внушительных значений (табл. 2) [54].

Обращает на себя внимание высокая частота внелегоч-

ных проявлений туберкулеза. Так, в исследовании ту-

рецких авторов его внелегочные локализации наблюда-

лись в 45% случаев и включали спондилит, менингит,

артрит и поражение мягких тканей. В группе больных

СКВ в сочетании с туберкулезом значимо чаще встреча-

лись люпус-нефрит и люпус-артрит (p=0,045 и p=0,009

соответственно) [55]. Показатели смертности от тубер-

кулеза при СКВ колеблются от 5 до 31% (см. табл. 2).

В когорте российских больных СКВ туберкулезная ин-

фекция фигурировала в качестве причины смерти в 7%

случаев [22].

В настоящее время эксперты Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) [56] советуют проводить скри-

нинговое обследование на туберкулез, в соответствии с на-

циональными рекомендациями, всем больным СКВ, осо-

бенно перед назначением иммуносупрессивных препара-

тов, в том числе высоких доз ГК. Однако если пациент уже

принимает эти препараты, то при обследовании на тубер-

кулез нужно иметь в виду возможность получения ложно-

отрицательных результатов туберкулиновой кожной про-

бы. В подобных ситуациях рекомендуют выполнять один

из интерфероновых тестов (в частности, T.SPOT.TB) [57].

Cочетанное применение обоих вышеуказанных исследова-

ний обеспечивает более безопасный и всесторонний под-

ход к диагностике латентной туберкулезной инфекции

у больных СКВ [58].

В отличие от туберкулеза, инфекции, вызванные

нетуберкулезными микобактериями (НTM), у больных

СКВ значительно чаще (p=0,006) поражают кожу и мяг-

кие ткани, развиваются преимущественно у пациентов

старших возрастных групп (p<0,001), с большей продол-

жительностью заболевания (p<0,001) и более высокой

кумулятивной дозой преднизолона (p=0,01). В целом

НТМ-инфекции чаще развиваются у больных СКВ с вы-

раженной иммуносупрессией и более склонны к хрони-

зации [58, 59].

Вирусные инфекции 
Наиболее частые и значимые вирусные инфекции

у больных СКВ вызванны парвовирусом В19 и предста-

вителями семейства Herpesviridae, в первую очередь

ЦМВ, вирусом Эпштейна–Барр (ЭБВ) и Herpes zoster.

Клиническая картина ряда вирусных инфекций может

быть схожей с таковой при СКВ. В литературе имеется

более 30 сообщений о первичной B19-вирусной инфек-

ции, имитирующей клиническую картину СКВ (lupus-

like-синдром) и протекающей с лихорадкой, артралгия-

ми, кожной сыпью, лимфаденопатией и цитопенией.

ЦМВ-инфекция развивается преимущественно у боль-

О б з о р ы

Таблица 2 Туберкулез у больных СКВ (сводные данные)

Страна
Частота

в целом, на 100 тыс. пациенто-лет внелегочные формы, % летальность, %

Филиппины 1461 65 14

Гонконг 682 66 7

Корея 790 60 13

Индия 2328 47 6

Сингапур 321 50 31

Турция 150 45 5

Испания 645 33 0
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ных СКВ с выраженной иммуносупрессией и также мо-

жет имитировать обострение основного заболевания ли-

бо протекать со специфическими органными поражени-

ями (желудочно-кишечные кровотечения, формирова-

ние легочных инфильтратов и др.). Вирусные КИ могут

существенно утяжелять течение и прогноз СКВ и приво-

дить к формированию эритроцитарной аплазии и гемо-

фагоцитарного синдрома.

M. Ramos-Casals и соавт. [61] проанализировали

течение болезни у 88 пациентов с СКВ в сочетании с ви-

русными инфекциями. У 25 больных СКВ дебютировала

в ассоциации с перенесенной вирусной инфекцией: пар-

вовирус В19 (n=15), ЦМВ (n=6), ЭБВ (n=3), вирус гепа-

тита А (n=1). В 36 случаях диагностированы вирус-ассо-

циированные поражения: пневмонит, колит, ретинит, ге-

патит. У 10 больных наблюдалась выраженная полиор-

ганная патология, подобная таковой при катастрофиче-

ском антифосфолипидном синдроме, в качестве оконча-

тельных диагнозов фигурировали гемофагоцитарный

синдром и диссеминированная вирусная инфекция (по

5 случаев). Отмечено 12 летальных исходов. При аутоп-

сии, выполненной в 9 случаях, диагностированы гер-

песвирусная инфекция (n=6) и гемофагоцитарный син-

дром (n=3). Среди умерших больных, по сравнению

с выжившими, значимо чаще наблюдали почечную недо-

статочность (54 и 19% соответственно; p=0,024), антифо-

сфолипидный синдром (33 и 6% соответственно;

p=0,023), признаки полисистемного поражения (58 и 8%

соответственно; p<0,01), применение ЦФ (82 и 37% соот-

ветственно; p=0,008), а также более низкую частоту лече-

ния противовирусными препаратами (18 и 76% соответ-

ственно; p<0,001),

По мнению ряда авторов, отсутствие положительной

динамики у больных с предполагаемым диагнозом СКВ

при назначении схемы терапии, соответствующей данному

заболеванию, обусловливает необходимость обследования

таких пациентов в отношении текущей В19- и герпесви-

русной инфекции.

Нередким осложнением у больных СКВ могут быть

инфекции, вызванные вирусом папилломы человека

(ВПЧ). Эти инфекции отличаются высокой контагиоз-

ностью и значительным уровнем малигнизации. Бра-

зильские авторы показали, что при СКВ заболеваемость

ВПЧ оказалась практически в три раза выше, чем в кон-

трольной группе (20,2 и 7,3% соответственно; р=0,0001).

Прослежены значимые ассоциации уровня инфициро-

ванности с иммуносупрессивной терапией. В группе

ВПЧ-позитивных больных СКВ, в отличие от таковых

без инфекции, были выявлены более высокие средние

кумулятивные дозы ЦФ (10,1 и 7,67 г соответственно;

р=0,049) и преднизолона (38,1 и 20,2 г соответственно;

р=0,02) [62]. В работе L.D. Lyrio и соавт. [63] риск разви-

тия ВПЧ-инфекции при СКВ был повышен в 7,2 раза

(95% ДИ 2,9–17,8; p=0,0001). Результаты других иссле-

дований также показывают, что распространенность

ВПЧ среди пациенток с СКВ высока [64], а при приме-

нении иммуносупрессоров уровень заболеваемости на-

растает в большей степени [65]. Это свидетельствует

о необходимости увеличения числа плановых гинеколо-

гических обследований женщин, страдающих СКВ,

а также решения вопроса о ВПЧ-вакцинации.

В последние годы все большее внимание клиници-

стов привлекает прогрессирующая мультифокальная лей-

коэнцефалопатия (ПМЛ) – тяжелое, как правило, фаталь-

ное демиелинизирующее заболевание ЦНС, вызываемое

паповавирусом JC, принадлежащим к группе ДНК-содер-

жащих полиомавирусов. Данная инфекция относится

к разряду оппортунистических с 80% частотой серопози-

тивных лиц в популяции и реактивируется с развитием

клинически манифестного заболевания только при нару-

шении клеточного иммунитета. Согласно современным

эпидемиологическим данным, в 2% случаев ПМЛ разви-

вается на фоне воспалительных РЗ – СКВ (0,44%), сис-

темной склеродермии, ревматоидного артрита и дермато-

миозита/полимиозита. Несомненного внимания заслужи-

вают случаи развития ПМЛ при лечении ГИБП у больных

РЗ. По состоянию на 27.08.2012 г. в базе данных AERS

(Adverse Effects Reporting System) Управления по контролю

качества пищевых продуктов и лекарственных средств

(FDA) США имелись сведения о 30 случаях верифициро-

ванной ПМЛ, развившейся в рамках РЗ: СКВ (n=11), рев-

матоидный артрит (n=11), дерматомиозит/полимиозит

(n=5), прочие (n=3). В 24 случаях проводили лечение

РТМ, в 6 – ингибиторами ФНОα. Симптоматика ПМЛ

развивалась в среднем через 15 и 5 мес от момента первой

и последней инфузий РТМ соответственно [66]. В начале

2014 г. Федеральная служба по надзору в сфере здравоох-

ранения Российской Федерации опубликовала письмо

с сообщением о двух случаях ПМЛ у пациентов с СКВ, по-

лучавших лечение белимумабом в пострегистрационном

периоде [67]. 

Основные клинические симптомы ПМЛ – голов-

ная боль, прогрессирующая деменция, речевые наруше-

ния, атаксия, гиперкинезы, расстройства чувствитель-

ности, гемипарезы, признаки поражения черепных нер-

вов. Диагноз ПМЛ верифицируют при магнитно-резо-

нансной томографии (множественные очаги понижен-

ной плотности в белом веществе головного мозга) и вы-

явлении JC-вируса в клетках спинномозговой жидко-

сти. Специфическое лечение не разработано. В связи

с изложенным, подчеркивается необходимость более

тщательного наблюдения за больными РЗ, получающи-

ми ГИБП, при развитии новой неврологической сим-

птоматики [68].

Вакцинация 
На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопасность,

в первую очередь, противогриппозных и пневмококковых

вакцин при СКВ и других РЗ. Эксперты международных

и национальных научных ревматологических ассоциаций

(EULAR, Американская коллегия ревматологов – ACR

и др.) настоятельно рекомендуют проводить иммунизацию

противогриппозной и пневмококковой вакцинами боль-

ным СКВ, поскольку среди них риск летальных исходов от

инфекций нижних дыхательных путей достаточно высок.

Указанное обстоятельство отражено и в недавно опублико-

ванных рекомендациях Американского общества инфек-

ционных болезней по вакцинации иммуноскомпромети-

рованных больных [69]. Весьма перспективным представ-

ляется более широкое внедрение ВПЧ-вакцинации у боль-

ных СКВ [70].

Большинство исследователей по-прежнему подчер-

кивают необходимость иммунизации указанными вакци-

нами не менее чем за 4 нед до начала лечения ГИБП.

В первую очередь это относится к РТМ, обладающему сре-
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ди всех ГИБП наибольшим ингибирующим эффектом на

поствакцинальный ответ [71, 72].

Таким образом, проблема инфекций при СКВ по-

прежнему существует, она реальна и заслуживает самого

серьезного внимания. В соответствии с предложениями

экспертов EULAR, объектами будущих исследований

в этом направлении должны быть: а) распространенность

КИ при СКВ с идентификацией возбудителей; б) влияние

новых методов лечения СКВ на частоту КИ с оценкой кли-

нического течения и исходов последних; в) эффективность

и безопасность вакцинации при СКВ.
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В настоящее время метотрексат (МТ)

во всем мире признан основным базисным

противовоспалительным препаратом

(БПВП), используемым в лечении ревмато-

идного артрита (РА). Подавляя дегидрофолат

редуктазу, МТ уменьшает клеточную проли-

ферацию [1], с чем, очевидно, связаны такие

неблагоприятные реакции (НР), как образо-

вание язв слизистых оболочек у 17% и кож-

ных эрозий у 5% онкологических больных,

получавших очень большие дозы препарата

[2]. Поэтому возникновение кожных язв

считается признаком токсичности МТ [3],

однако подобные НР, соголасно единичным

наблюдениям, встречаются и при назначе-

нии низких доз МТ [4, 5]. При этом как кли-

ническая картина реакций со стороны кож-

ных покровов и придатков кожи [6], так и ги-

стологические изменения не специфичны [7,

8]. По-видимому, этим в значительной мере

можно объяснить столь редкие публикации

по данной проблеме.

В недавно опубликованных работах

показано, что подкожное применение МТ

заметно увеличивает как его биодоступность

[9], так и эффективность при РА по сравне-

нию с пероральным [10], что, естественно,

вызывает повышенный интерес к такой ле-

карственной форме у практических врачей,

занимающихся лечением РА. Следует отме-

тить, что в инструкции по медицинскому

применению препарата (регистрационный

номер – ЛСР-006731/09 от 21.08.2009; меж-

дународное непатентованное название – ме-

тотрексат; лекарственная форма – раствор

для инъекций) указано: «Побочное действие

со стороны кожных покровов и придатков

кожи, часто (т. е. ≥1/100, но <1/10): экзанте-

ма, эритема, дерматит, кожный зуд; реже

(≥1/1000, но <1/100) – фотосенсибилиза-

ция, облысение, васкулит, инфекции, вы-

званные Herpes zoster, герпетиформные вы-

сыпания на коже, крапивница; редко

(≥1/10000, но <1/1000) – повышенная пиг-

ментация; очень редко (<1/10000) – измене-

ния пигментации ногтей, острые парони-

хии, синдром Стивенса–Джонсона, токси-

ческий эпидермальный некролиз (синдром

Лайелла)».

В отечественной медицинской литера-

туре мы не встретили сообщений о связанных

с этой лекарственной формой МТ НР со сто-

роны кожных покровов и придатков кожи.

Поэтому приводим собственные наблюдения

развития НР со стороны кожных покровов

и придатков кожи (после назначения МТ под-

кожно) у трех больных РА, включенных в ис-

следование РЕМАРКА [11]. 
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Больная 1, 73 лет, в октябре 2013 г. обратилась в ФБГНУ

НИИР им. В.А. Насоновой с жалобами на ноющие боли в колен-

ных, плечевых суставах в покое и при ходьбе, утреннюю скован-

ность в течение 10–15 мин. Дебют заболевания с января

2013 г. – припухлость проксимальных межфаланговых суста-

вов кистей, правого, а затем и левого коленного сустава. В мае

2013 г. – санаторно-курортное лечение в Крыму, после которо-

го отмечала улучшение общего состояния. В сентябре 2013 г.

отметила ухудшение общего состояния и усиление болей в сус-

тавах. Была госпитализирована, и на основании характерной

клинической картины и данных лабораторного и инструмен-

тального обследования был установлен диагноз: РА, серопози-

тивный, ранняя стадия, активность III (DAS28=6,19), неэро-

зивный (II рентгенологическая стадия), антитела к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)+, II функцио-

нальный класс (ФК). Сопутствующие заболевания: артериаль-

ная гипертензия II стадии, 2-й степени риска. Нарушение рит-

ма сердца: наджелудочковая экстрасистолия. Дислипидемия.

Мочекаменная болезнь, вне обострения.

В качестве БПВП назначен МТ в форме раствора для

подкожного применения. На фоне терапии отмечалось сни-

жение клинико-лабораторной активности заболевания

(DAS28=4,63). Однако в ноябре 2013 г. пациентка стала от-

мечать появление эритематозных зудящих пятен в местах

инъекций МТ в области бедер (рис. 1).

Больная 2, 47 лет, обратилась в ФБГНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в апреле 2012 г. с жалобами на скован-

ность в течение всего дня в суставах верхних и нижних ко-

нечностей, боли в суставах кистей и стоп, слабость мышц

кистей и изменение формы кистей. Впервые боли в суставах

кистей и скованность отметила в октябре 2010 г. В июле

2011 г. по месту жительства диагностирован РА. Назначал-

ся МТ 10 мг в неделю перорально, метипред максимально до

6,5 мг в сутки – эффект от лечения недостаточный, сохра-

няются боли в суставах, слабость, утомляемость. Подтвер-

жден диагноз: РА, серопозитивный, развернутая стадия, ак-

тивность III (DAS28=6,61), эрозивный (III рентгенологиче-

ская стадия), АЦЦП+, II ФК. Назначен МТ с 07.05.2012 г.

(15 мг/нед, а затем 20 мг/нед), с 29.06.2012 г. – 25 мг/нед,

с обязательным приемом фолиевой кислоты по 5 мг через су-

тки после подкожного введения МТ. Отмечалось улучшение

как клинических, так и лабораторных показателей, что поз-

волило снизить дозу метипреда до 4 мг/сут, реже нуждалась

в приеме нестероидных противовоспалительных препаратов.

С сентября 2012 г. в местах инъекций МТ на коже живота,

бедер появились коричневые корочки на фоне синюшного от-

тенка кожных покровов (рис. 2).

Больная 3, 61 года, госпитализирована в клинику

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в марте 2013 г. Жалобы

при поступлении на боль в коленных суставах при нагрузке

(ходьба по лестнице), ноющие боли в мелких суставах кис-

тей, утреннюю скованность около 40 мин. В марте 2012 г.

появились боль в проксимальных межфаланговых суставах

кистей и утренняя скованность до 40 мин. Принимала ниме-

сулид, целекоксиб с недостаточным эффектом. В результате

клинико-лабораторного инструментального обследования

в клинике установлен диагноз: РА, серопозитивный, ранняя

стадия, активность высокая (DAS28=5,11), неэрозивный

(II рентгенологическая стадия), АЦЦП-, II ФК. В качестве

БПВП был назначен МТ подкожно 10 мг/нед. Через 3 дня по-

сле первого подкожного введения препарата больная замети-

ла небольшие язвочки в области проксимального межфаланго-

вого сустава II пальца правой кисти (рис. 3).
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Рис. 1. Больная 1 – изменения кожи бедер в местах подкожных
инъекций МТ

Рис. 3. Больная 3. Изменения кожи в области проксимального
межфалангового сустава II пальца правой кисти

Рис. 2. Больная 2. Изменения на коже бедер (а) и живота (б)
в местах подкожных инъекций МТ

а

а



480 Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:478–481

В таблице суммарно представлены клиническая ха-

рактеристика больных и симптомы НР со стороны кожных

покровов и придатков кожи на фоне подкожного примене-

ния МТ.

С целью верификации диагноза у всех трех больных

взята биопсия измененных участков кожи с последующим

морфологическим исследованием. Данные морфологиче-

ского исследования биоптата первой больной (вакуолиза-

ция клеток базального слоя эпидермиса, отек сосочкового

слоя дермы, в дерме определяются диффузные и очаговые,

периваскулярные инфильтраты, стенки сосудов микро-

циркуляторного русла с признаками плазматического про-

питывания) свидетельствовали о наличии выраженного

дерматита (рис. 4).

Данные морфологического исследования биопсий-

ного материала второй больной: эпидермис с признаками

умеренного гиперкератоза. В сосочковом слое и верхней

трети дермы имеет место выраженная диффузная лимфо-

гистиоцитарная инфильтрация с примесью единичных эо-

зинофилов. Отмечается резко выраженный ангиоматоз,

местами видны фокусы грануляционной ткани с верти-

кальными тонкостенными сосудистыми образованиями.

Единичные лимфатические сосуды резко расширены

(рис. 5). Заключение: морфологические признаки систем-

ного васкулита отсутствуют. Описанные изменения, веро-

ятно, могут расцениваться как проявление аллергической

реакции на повреждение.

Данные морфологического исследования биопсий-

ного материала третьей больной: выраженный гиперкера-

тоз, местами с паракератозом. В верхней трети дермы име-

ется массивный очаговый лимфогистиоцитарный ин-

фильтрат с большим количеством макрофагов и верти-

кальными сосудами. Имеются единичные двуядерные

клетки. Эндотелий активен, выбухает в просвет сосудов.

Имеются очаги некроза базальных отделов эпидермиса,

видны фигуры митоза. Инфильтрат тропен к эпидермису,

клетки инфильтрируют его до зернистого слоя. Заключе-

ние: выраженный активный дерматит (рис. 6).
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Клиническая характеристика трех больных РА и симптомы НР со стороны кожных покровов 
и придатков кожи на фоне подкожного применения МТ

Характеристика Больная 1 Больная 2 Больная 3

Возраст, годы 73 47 61

Пол Женский Женский Женский

Применение МТ:
длительность, нед 5 16 1
кумулятивная доза, мг 95 300 10
разовая доза 20 мг/нед 25 мг/нед 10 мг/нед

Клинические проявления НР:
слизистые оболочки Нет Нет Нет
кожа Эритематозные зудящие В местах инъекций МТ на фоне Через 3 дня после подкожного

пятна в местах синюшного оттенка кожных введения МТ возникли небольшие
инъекций МТ покровов в области живота язвочки на коже в области проксимальных 

в области бедер и бедер появились корочки межфаланговых суставов II пальцев правой 
(см. рис. 1) коричневого цвета (см. рис. 2) и левой кисти и тыла стопы слева (см. рис. 3)

Анализ крови:
изменения общего анализа крови Анемия (Hb – 114 г/л) Анемия (Hb – 102 г/л) Нет
креатинин крови В пределах нормы В пределах нормы В пределах нормы
аланинаминотрансфераза То же То же То же
аспартатаминотрансфераза « « « « « «

Исходы:
отмена МТ Да Да Да
исчезновение НР со стороны Да Да Да
кожных покровов и придатков кожи

Примечание. Hb – гемоглобин.

Рис. 4. Кожа больной 1. Выраженные
очаговые лимфоцитарные инфильтраты
периваскулярных пространств и верхней
трети дермы. Окраска гематоксилином
и эозином. ×200

Рис. 5. Кожа больной 2. Гиперкератоз.
Диффузный лимфогистиоцитарный ин-
фильтрат с фокусами грануляционной
ткани. Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×200

Рис. 6. Кожа больной 3. Выраженный
лимфоцитарный инфильтрат в эпидер-
мисе. Фокусы некроза розового цвета.
Вакуолизация эпидермиса. Окраска ге-
матоксилином и эозином. ×200
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Обсуждение
Описанные нами НР со стороны кожных покровов

и придатков кожи у больных РА в период подкожного при-

менения МТ мало зависели от длительности лечения, разо-

вой и кумулятивной дозы препарата и не сопровождались

какими-либо изменениями общепринятых показателей,

рекомендованных для мониторинга лечения, что делает

практически невозможным прогнозирование их возник-

новения. При гистологическом исследовании биоптатов

измененной кожи у всех наших больных отмечались воспа-

лительные изменения в дерме различной степени выра-

женности. Инфильтрат был тропен к эпителиальным клет-

кам эпидермиса с проникновением лимфоцитов в базаль-

ный слой эпидермиса. Следовательно, лихеноидная лекар-

ственная реакция обусловлена именно повреждением дер-

мы с вторичным вовлечением эпидермиса в патологиче-

ский процесс. Недавно опубликована работа, авторы кото-

рой описали больных (псориазом и РА) с язвами слизистой

оболочки полости рта и эрозиями на коже, вызванными

приемом МТ, и предположили, что низкие дозы МТ ток-

сичны для кератиноцитов и приводят к дистрофии эпите-

лиальных клеток [12]. Однако эти изменения, вероятно,

обусловлены не только низкими дозами МТ (10–20 мг

в неделю), как полагают исследователи, но и основным за-

болеванием, и прежде всего – изменениями в коже при

псориазе.

Можно предполагать, что у наших больных НР обу-

словлены фармакогенетическими механизмами, ответст-

венными за токсичность МТ (полиморфизмом C677T,

полиморфизмом метилентетрагидрофолат редуктазы),

что требует специальных исследований [13–15]. Большое

значение может иметь выявление больных, «чувстви-

тельных» к развитию НР. Однако в доступной литературе

отсутствует информация, позволяющая их идентифици-

ровать.

Таким образом, как клиническая картина реакций со

стороны кожных покровов и придатков кожи, так и гисто-

логические изменения, вызванные подкожным примене-

нием МТ, у наших больных не специфичны, хотя и могут

расцениваться как проявление токсичности препарата.
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В начале прошлого века отечествен-

ный врач Е.А. Аркин заметил, что при вти-

рании ртутной мази в кожу у больного наря-

ду с сыпью появлялись признаки пораже-

ния всего организма (анорексия, астения,

лихорадка), и сделал заключение: «…то, что

описывается под названием лекарственных

сыпей, представляет собой сложный, ино-

гда опасный для жизни болезненный про-

цесс – лекарственную болезнь» [1].

При этом подчеркивалось, что сложные бо-

лезненные явления, подобные производи-

мым в нашем теле живыми организмами,

могут быть вызваны и веществами неодуше-

вленной природы. 

Прошло целых полвека, и концепция

«лекарственной болезни» была представлена

на заседании Московского терапевтического

общества, вызвав бурную дискуссию [2].

В 50-е годы XX в. термин «лекарствен-

ная болезнь» стали применять в медицинской

литературе для обозначения:

– практически всех возможных видов

нежелательных реакций, которые мо-

гут наблюдаться при применении ле-

карственных препаратов;

– проявлений лекарственной аллергии;

– побочных эффектов, не связанных

с повышенной чувствительностью

организма к лекарственным препара-

там, т. е. с аллергией;

– проявлений нетерпимости некоторы-

ми людьми побочного действия ле-

карственных препаратов;

– болезненных явлений, возникающих

после более или менее длительного

применения какого-либо лекарствен-

ного препарата [3].

Два десятилетия спустя в доступной

широким кругам медицинской обществен-

ности «Малой медицинской энциклопедии»

можно было прочесть: «Лекарственная бо-

лезнь [morbus medicamentosus]; син. лекар-

ственная аллергия – проявления сенсибили-

зации к тем или другим лекарствам у отдель-

ных лиц с повышенной иммунологической

реактивностью» [4]. В дальнейшем последо-

вало сообщение академика РАМН Е.М. Та-

реева на пленуме Всероссийского научного

общества терапевтов с четко сформулиро-

ванным определением побочного действия

лекарств (по современным понятиям – не-

благоприятной реакции): «…это комплекс

лекарственных синдромов или сложное ят-

рогенное заболевание, полный объем кото-

рого в современном виде трудно охватить,

но изучать его нужно по тем же разделам,

что и любое распространенное заболевание,

включая этиологию, эпидемиологию, пато-

генез, патологическую анатомию, клинику,

течение, сочетание с другими заболевания-

ми, исходы, диагноз и дифференциальный

диагноз, лечение, профилактику, социаль-

но-гигиенические аспекты» [5].

Значение учения о лекарственной бо-

лезни не вызывает сомнений, поскольку па-

тологии, вызываемой лекарственными пре-

паратами, уделяется серьезное внимание.

Последующая эволюция определения лекар-

ственной болезни привела в конечном итоге

к выработке позиции, согласно которой тер-

мин «лекарственная болезнь» стали исполь-

зовать в медицинской литературе либо как

синоним термина «побочные действия ле-

карственных средств», либо для обозначе-

ния отдельных проявлений этого действия.

В конечном счете было сделано заключение,

что его нерационально применять из сооб-

ражений медицинской деонтологии, так как

он заранее предполагает, что назначение по-
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казанных лекарственных препаратов для лечения болез-

ни может вызвать развитие особой, связанной с ними бо-

лезни [3], хотя на самом деле медицинская деонтоло-

гия – это раздел этики, изучающий проблему взаимоот-

ношения медицинских работников с больными и колле-

гами и не имеющий никакого отношения к лекарствен-

ным препаратам. Термин «лекарственная болезнь» исчез

из публикаций на медицинские темы – предполагалось,

что навсегда. Однако к этому времени уже имелось реше-

ние коллегии Министерства здравоохранения СССР,

и с 1 января 1970 г. в СССР была введена в действие Ме-

ждународная классификация болезней, травм и причин

смерти 8-го пересмотра [6], которая уже имела специаль-

ные подразделы для кодирования неблагоприятных ре-

акций на лекарственные препараты как заболеваний. Та-

ким образом, международным сообществом признано

и документально утверждено, что лекарственные препа-

раты могут быть причиной болезней:

• «Неблагоприятные реакции на медикаментозные

средства (N960–N979)».

На смену ей пришла статистическая классификация

9-го пересмотра [7]:

• «Лекарственные средства, медикаменты и биоло-

гические вещества как причина неблагоприятных

реакций при терапевтическом применении

(Е930–Е949). Включены: соответствующие на-

значению лекарственные средства, правильно

введенные в терапевтических или профилактиче-

ских дозах, как причина любой неблагоприятной

реакции».

В настоящее время в России применяется Между-

народная статистическая классификация болезней

и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра

(МКБ-10), клинико-диагностические термины которой

адаптированы к особенностям отечественной медицин-

ской практики, содержащая раздел: «Осложнения тера-

певтических и хирургических вмешательств (Y44–Y84)»,

причем в этот раздел включены «любые неблагоприят-

ные реакции, связанные с соответствующими назначе-

ниями, правильно введенными в терапевтических или

профилактических дозах лекарственными средствами».

В специальном подразделе «Лекарственные средства, ме-

дикаменты и биологические вещества, являющиеся при-

чиной неблагоприятных реакций при терапевтическом

применении» перечислены наименования свыше 170 групп

препаратов [8].

Е.М. Тареев впервые указал на возможную этиологи-

ческую роль лекарственных препаратов в развитии колла-

генозов (системных заболеваний соединительной ткани)

более полувека назад – на I Всероссийском съезде терапев-

тов в 1960 г. [2]. В настоящее время «лекарственная систем-

ная красная волчанка» [«при необходимости для иденти-

фикации лекарственного средства используют дополни-

тельный код внешних причин (класс XX)»] и «системный

склероз, вызванный лекарственными средствами и хими-

ческими соединениями» включены в МКБ-10 (соответст-

венно М32.0 и М34.2) [8].

Перечисленные подразделы МКБ-10 у нас почему-

то не используются, поэтому статистического учета забо-

леваний, вызванных лекарственными препаратами,

не ведется.

Согласно МКБ-10, для неблагоприятных реакций,

связанных с ошибками применения лекарственных пре-

паратов, предусмотрен специальный раздел – «Отравле-

ния лекарственными средствами, медикаментами и био-

логическими веществами (Т36–Т50)», включающий все

случаи передозировки, неправильной выдачи или прие-

ма по ошибке лекарственных препаратов. Информацией

о такой статистике в России мы также пока не распола-

гаем. Кроме того, не следует забывать, что фармацевти-

ческие компании в стремлении привлечь больше внима-

ния к своему препарату и увеличить продажи иногда

умышленно скрывают от публикации результаты иссле-

дований. Не удивительно поэтому, что те исследования,

которые финансируются фармацевтическими компани-

ями, представляют их лекарства в лучшем свете, чем те

исследования, которые проводят независимые специа-

листы, а в России, в отличие от других развитых стран,

действует уникальное законодательство, разрешающее

проводить испытания лекарств только самим произво-

дителям. Таким образом, все исследования, проведен-

ные в России, финансировались производителями, а по-

тому отражают преимущественно их интересы, а не на-

учную правду [9].

Официальная статистика болезней, как показали

исследования, проведенные в разных городах России,

весьма далека от совершенства [10–13]. Мониторинг

осложнений лекарственной терапии также пока не на

должном уровне, поэтому такие сведения невозможно

получить официально [14]. Что касается неблагоприят-

ных реакций лекарственных препаратов в развитых стра-

нах, то проведенные исследования показывают их боль-

шую распространенность. Так, в США ежегодно 2,2 млн

госпитализированных больных имеют серьезные небла-

гоприятные реакции на лекарственные препараты;

у 106 тыс. они заканчиваются фатально [15]. Неблаго-

приятные реакции на лекарственные препараты занима-

ют 4–6-е место среди основных причин смерти в США.

В некоторых странах более 10% госпитализаций связаны

с неблагоприятными реакциями на лекарственные пре-

параты, а затраты составляют до 20% бюджета здравоох-

ранения [16]. Только в США в 2000 г. стоимость связан-

ных с лекарствами заболеваемости и смертности соста-

вила более 177 млрд долларов, удвоившись по сравнению

с 1995 г. [17].

Исходя из вышесказанного, можно заключить, что

давно назрела необходимость относиться к неблагоприят-

ным лекарственным реакциям как к лекарственным болез-

ням и изучать их по тем же разделам, что и любое распро-

страненное заболевание. 
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Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое

инвалидизирующее заболевание, которым страдает около

24 млн человек во всем мире, в том числе более 700 тыс.

взрослых граждан Российской Федерации, в связи с чем

повышение качества медицинской помощи этим боль-

ным представляет собой социально значимую задачу сис-

темы здравоохранения и общества в целом. Кроме суще-

ственного снижения качества жизни больных, финансо-

вые расходы на лечение РА приводят к значительным

экономическим потерям и являются тяжелым экономи-

ческим бременем для всей системы национального здра-

воохранения.

В марте 2013 г. в России зарегистрирован первый

противоревматический препарат в нового класса тофаци-

тиниб (Яквинус®; Пфайзер).

18 июня 2016 г. под председательством президента

Общероссийской общественной организации «Ассоциа-

ция ревматологов России», главного внештатного специа-

листа-ревматолога Минздрава России академика РАН

Е.Л. Насонова прошло совещание, в котором приняли

участие ведущие специалисты в области ревматологии из

12 субъектов Российской Федерации. 

В рамках мероприятия были обсуждены результаты

локального открытого многоцентрового наблюдатель-

ного исследования эффективности и безопасности то-

фацитиниба у больных с активным РА с неэффективно-

стью предыдущей противоревматической терапии,

а также опыт ведения пациентов в различных лечебных

учреждениях. 

Российские эксперты представили подробные докла-

ды о международном и российском опыте эффективности

и безопасности тофацитиниба (академик РАН, профессор

Е.Л. Насонов, д.м.н. Д.Е. Каратеев, профессор Г.В. Луки-

на, к.м.н. Е.Л. Лучихина, академик РАН, профессор

В.И. Мазуров), обсуждены обновления международных

рекомендаций (д.м.н Д.И. Абдулганиева), доложен регио-

нальный опыт наблюдения больных, получающих терапию

тофацитинибом (профессор А.Р. Бабаева, к.м.н. О.Н. Ива-

нова, профессор В.Н. Сороцкая, д.м.н. С.А. Лапшина,

к.м.н. Т.С. Сальникова). 

Эксперты констатировали, что тофацитиниб расши-

ряет современные возможности терапии РА благодаря

уникальному механизму действия, позволяющему воздей-

ствовать на несколько ключевых звеньев воспалительного

процесса [1–10]. 

Выводы совета экспертов по применению 
препарата тофацитиниб при ревматоидном артрите
• На основании результатов локального открытого

многоцентрового наблюдательного исследования

эффективности и безопасности тофацитиниба

у больных с активным РА с неэффективностью ба-

зисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) сделан вывод о высокой эффективности

препарата согласно стратегии Treat to target (лече-

ние до достижения цели) и приемлемом профиле

его безопасности, как в комбинации с БПВП, так

и в режиме монотерапии. 

И н ф о р м а ц и я

Совещание экспертов ,  посвященное обсуждению 
результатов локального открытого многоцентрового

наблюдательного исследования эффективности 
и безопасности тофацитиниба у больных с активным

ревматоидным артритом с неэффективностью 
базисных противовоспалительных препаратов 

и выработке рекомендаций по применению 
тофацитиниба в терапии ревматоидного артрита
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• По данным международных исследований и рос-

сийских наблюдательных программ, терапия тофа-

цитинибом характеризуется быстрым наступлени-

ем терапевтического эффекта, наличием «таргет-

ного» воздействия на суставные и внесуставные

проявления заболевания. 

• По данным российских наблюдательных исследо-

ваний, не зарегистрировано значимого увеличения

риска развития инфекционных, онкологических

и сердечно-сосудистых событий. Терапия тофаци-

тинибом обладает благоприятным профилем безо-

пасности и переносимости.

• Дополнительным преимуществом для отдельных

категорий пациентов является таблетированная

форма препарата.

После подробного изучения и обсуждения представ-

ленных клинических данных эксперты приняли резолю-

цию в качестве рекомендаций по применению препарата

тофацитиниб при РА.

Рекомендации совета экспертов 
по применению препарата тофацитиниб 
при ревматоидном артрите
• Необходима дальнейшая поддержка общероссий-

ского регистра пациентов с РА (РОссийский РЕ-

гистр боЛьных артритом – ОРЕЛ), с обязательным

внесением в него пациентов, получающих терапию

тофацитинибом.

• С учетом накопленного российского и междуна-

родного опыта рекомендуется внести в российские

клинические рекомендации тофацитиниб как

«таргетный» стандартный БПВП (сБПВП) для

применения у больных РА с сохранением активно-

сти после применения сБПВП или их комбинации

в адекватной дозе. Проведение терапии тофацити-

нибом рекомендовано в комбинации с БПВП,

в первую очередь метотрексатом. В случае непере-

носимости БПВП возможно рассматривать назна-

чение тофацитиниба в виде монотерапии. 

• На этапе инициации терапии тофацитинибом сле-

дует проводить первый контрольный визит с оцен-

кой приверженности пациента терапии и первич-

ного ответа на терапию через 4 нед, а последующие

визиты – не реже 1 раза в 12 нед. 

• Рекомендованная начальная доза тофацитиниба

составляет 5 мг 2 раза в сутки. Оценку эффективно-

сти терапии рекомендуется проводить не ранее чем

через 12 нед от начала приема препарата. В случае

недостаточной эффективности терапии по крите-

риям Treat to target рекомендовано увеличение до-

зы до 10 мг 2 раза в сутки. 

• В целях обеспечения доступности терапии новым

классом лекарственных средств рекомендовано

включение тофацитиниба в региональные и феде-

ральные перечни льготного лекарственного обес-

печения.
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26–27 мая 2016 г. в Минске cостоялся III Евразий-

ский конгресс ревматологов. В работе Конгресса приняли

участие более 1000 делегатов из 13 стран – Белоруссии,

России, Украины, Молдовы, Казахстана, Грузии, Кыргыз-

стана, Таджикистана, Туркменистана, Узбекистана, Арме-

нии, Азербайджана, Италии.

Было организовано 23 секции, заслушано около 200

докладов, заседания проходили параллельно в 6 залах

с 8.00 до 19.00. 

В холле «Президент-Отеля» была организована вы-

ставка, в работе которой приняли участие белорусские

компании и представительства зарубежных компаний. Де-

легаты Конгресса имели возможность ознакомиться с про-

дукцией ведущих фармацевтических компаний Республи-

ки Беларусь.

Открыл работу Конгресса первый заместитель ми-

нистра здравоохранения Республики Беларусь Д.Л. Пи-

невич, который подчеркнул важность и значимость на-

стоящего Конгресса для Республики Беларусь и стран

СНГ. «Сегодня ревматология – это обширная область ме-

дицины, которая интегрирует знания многих разделов

медицинской науки как терапевтической, так и хирурги-

ческой направленности, включая иммунологию, кардио-

логию, онкологию, ортопедию и травматологию и др.,

а ревматологический пациент – это пациент с систем-

ным характером поражения, имеющий значительное

число сопутствующих заболеваний и состояний». Дмит-

рий Леонидович указал на важность ранней диагностики

ревматических заболеваний, активного интегрирования

науки и практики с разработкой новых подходов к ран-

ней диагностике заболеваний, внедрению персонифици-

рованного подхода к лечению, где центральное место за-

нимает не болезнь, а пациент; пожелал успешной, плодо-

творной работы.

С приветственным словом выступили заслуженный

деятель науки Российской Федерации – директор ФГБНУ

Научно-исследовательский институт ревматологии

им. В.А. Насоновой, президент Общероссийской общест-

венной организации «Ассоциация ревматологов России»

академик РАН Е.Л. Насонов; первый проректор Учрежде-

ния образования «Белорусский государственный меди-

цинский университет» (УО «БГМУ») д.м.н, профессор

С.В. Губкин; президент Лиги евразийских ревматологов

(LEAR), д.м.н., профессор Г.А. Тогизбаев; главный ревма-

толог Минздрава Республики Беларусь, председатель Бе-

лорусского общества ревматологов Н.А. Мартусевич. Выс-

тупающие отметили огромный вклад в развитие ревмато-

логии в странах постсоветского пространства академика

РАМН В.А. Насоновой, подчеркнули значимость развития

ее идей и их воплощения в практическую ревматологию;

важность для белорусской школы ее основателя –

Г.П. Матвейкова. 

На пленарном заседании с докладами выступили

ведущие ревматологи и специалисты других областей

медицины стран СНГ, Италии: академик РАН Е.Л. На-

сонов; академик РАН, заслуженный деятель науки Рос-

сийской Федерации В.И. Мазуров, академик РАН

В.И. Коненков – научный руководитель ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт клинической и экспе-

риментальной лимфологии», М. Матуччи – директор

департамента ревматологии Флорентийского универси-

тета, генеральный секретарь и член научного комитета

EULAR, председатель WSF; Л.П. Титов – член-коррес-

пондент Национальной академии наук Беларуси, заслу-

женный деятель науки Беларуси, заведующий лаборато-

рией клинической и экспериментальной микробиоло-

гии Республиканского научно-практического центра

эпидемиологии и микробиологии, доктор медицинских

наук, профессор; А.В. Белецкий – член-корреспондент

Национальной академии наук Беларуси, директор Госу-

дарственного учреждения «Республиканский научно-

практический центр травматологии и ортопедии», глав-

ный внештатный травматолог Минздрава Республики

Беларусь, председатель научного медицинского общест-

ва травматологов и ортопедов, доктор медицинских на-

ук, профессор.

Были освещены основные достижения современ-

ной ревматологии, перспективы ее развития, подчеркну-

та важность ранней диагностики и терапии ревматиче-

ских заболеваний (Е.Л. Насонов). Большой интерес де-

легатов вызвали доклады М. Матуччи – о современном

состоянии проблемы системной склеродермии; В.И. Ко-

ненкова – о регенеративной медицине в коррекции на-

рушений ангиогенеза при ревматических заболеваниях;

Л.П. Титова – о дендритных клетках в контексте имму-

нобиологии и персонализированной вакцинотерапии.

Не меньший интерес вызвало сообщение А.В. Белецкого

о достижениях белорусской ортопедии и травматологии

в контексте современных хирургических технологий ле-

чения ортопедической патологии тазобедренного сустава

у детей и подростков.

Основные направления работы Конгресса включали

обсуждение проблем коморбидности и мультиморбидно-

сти в ревматологии; новых подходов к диагностике и лече-

нию ревматоидного артрита; эффективной терапии ревма-

тических заболеваний; аксиального спондилоартрита; ос-

теоартроза, микрокристаллических артритов; системной

красной волчанки и системной склеродермии. 
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Огромный интерес вызвали вопросы, обсуждаемые

на секциях ревмоортопедии, лабораторно-инструменталь-

ной диагностики ревматических заболеваний; боли; сек-

ции «В помощь практическому врачу», педиатрической

секции.

В работе секции «Педиатрическая ревматология»

приняли участие более 70 специалистов из всех регио-

нов Беларуси, из России, Украины, Грузии, Казахстана.

В научной программе секции было сделано 19 сообще-

ний, посвященных актуальным проблемам детской рев-

матологии. Обсуждены аспекты иммунологической ди-

агностики основных ревматических заболеваний у де-

тей, лучевые методы визуализации опорно-двигатель-

ного аппарата при ювенильных артритах, дифференци-

альная диагностика синовитов у детей. Важной темой

для обсуждения на секции были многообразие клиниче-

ских вариантов и иммунопатогенез ювенильного артри-

та, особенности генно-инженерной биологической те-

рапии, обсуждены современные международные и рос-

сийские рекомендации по ведению пациентов с юве-

нильным артритом. В последние годы вызывает боль-

шой интерес проблема аутовоспалительных заболева-

ний у детей, которая часто обсуждается на международ-

ных форумах, конференциях и широко освещается в ли-

тературе. Аутовоспалительные заболевания представля-

ют сложную дифференциально-диагностическую задачу

даже для опытного клинициста и нередко требуют для

своего решения мультидисциплинарного подхода с при-

влечением специалистов разного профиля. Ведущие

специалисты России поделились клиническим опытом

и представили в своих докладах современные диагно-

стические и лечебные технологии оказания медицин-

ской помощи детям с аутовоспалительными заболева-

ниями и синдромами.

Обсуждаемые на педиатрической секции вопросы

позволили выработать организационные и важные прак-

тические решения для педиатрического здравоохране-

ния Беларуси, а также закрепить научно-практическое

сотрудничество с ведущими специалистами зарубежных

стран.

Инфекции по-прежнему играют важную роль

в качестве этиологического фактора или триггера мно-

гих ревматических состояний. Серия сообщений, про-

звучавших на секции «Инфекции и ревматические за-

болевания», продемонстрировала значимость и необхо-

димость тесного взаимодействия между специалистами

различного профиля (ревматологами, инфекциониста-

ми, специалистами по микробиологической диагности-

ке) при ведении пациентов с распространенными со-

стояниями в современной ревматологии. Несмотря на

раннее начало секции (в 8.00 утра), зал практически

сразу заполнили заинтересованные слушатели. Начало

секции ознаменовалось содержательным докладом

главного ревматолога Республики Молдова, президента

общества терапевтов и ревматологов Республики Мол-

дова д.м.н., профессора Л.Г. Гроппы, посвященным

проблеме паразитарных артритов. В своем выступле-

нии профессор Л.Г. Гроппа осветила ключевые аспекты

патогенеза, клинической картины и диагностики спо-

радически встречающихся в настоящее время пораже-

ний опорно-двигательного аппарата при гельминтозах

и других паразитозах. Оживленный интерес вызвал до-

клад заведующей кафедрой кардиологии и внутренних

болезней УО «БГМУ» д.м.н., профессора Н.П. Мить-

ковской, посвященный проблеме ранней диагностики

и современной терапии инфекционных эндокардитов.

Инфекционный эндокардит является весьма распро-

страненным в терапевтической практике состоянием,

особенно среди лиц, употребляющих внутривенно пси-

хоактивные вещества, и пациентов пожилого возраста,

лиц с тяжелой сопутствующей патологией. При этом

по-прежнему существуют объективные проблемы ран-

ней клинической диагностики, лабораторно-инстру-

ментальной верификации данного диагноза и адекват-

ного ведения пациентов. Н.П. Митьковская подробно

остановилась на современных европейских рекоменда-

циях 2015 г. по диагностике и лечению инфекционного

эндокардита, акцентировав внимание присутствующих

на обновленных клинических диагностических крите-

риях, современных возможностях инструментальной

диагностики данного состояния, в том числе с приме-

нением позитронно-эмиссионной томографии, 3D-

эхокардиографии (ЭхоКГ), проблемах с консерватив-

ным и хирургическим сопровождением данной группы

пациентов в Республике Беларусь. Сообщение заведую-

щего кафедрой инфекционных болезней УО «БГМУ»,

д.м.н., профессора И.А. Карпова было посвящено про-

блеме сепсиса и других распространенных состояний

в дифференциальной диагностике лихорадок. Акцен-

тировано внимание врачей на ранних клинических

признаках сепсиса еще до возникновения серьезной

жизнеугрожающей полиорганной дисфункции, когда

диагноз становится очевидным для большинства спе-

циалистов, однако помочь пациенту уже затруднитель-

но; на изменившихся дефициниях сепсиса и септиче-

ского шока в результате третьего международного кон-

сенсуса по данной проблеме, опубликованного в 2016 г.

Рассмотрены наиболее распространенные причины ли-

хорадок неясного генеза в современной клинической

практике. В докладе заведующего 2-й кафедрой внут-

ренних болезней УО «БГМУ» д.м.н., профессора

Н.Ф. Сороки освещен личный опыт автора и его коллег

в ведении пациентов с хламидий-

ной инфекцией. Он поделился со

слушателями серией клинических

случаев, подробно остановился на

значении, вопросах диагностики

и принципах терапии данного со-

стояния. Учитывая распространен-

ность хронического вирусного ге-

патита С в Республике Беларусь,

оживление слушателей вызвало со-

общение доцента кафедры инфек-

ционных болезней УО «БГМУ»,
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к.м.н. С.П. Лукашик «Внепеченочные проявления

HCV-инфекции». Согласно результатам приведенных

в докладе исследований, внепеченочные поражения,

в том числе неопластические процессы и ассоцииро-

ванный с гепатитом С криоглобулинемический васку-

лит, встречаются практически у 2/3 пациентов с данной

патологией. При этом важно понимать ассоциацию ме-

жду данными состояниями, которые диагностируют

и лечат ревматологи, онкологи и врачи других специ-

альностей, с гепатитом С; своевременно обследовать

лиц с ревматологической патологией на данный вирус

и комплексно подходить к лечению таких пациентов,

стремясь к эрадикации вируса гепатита С противови-

русными средствами и воздействуя на связанные с ним

внепеченочные проявления с помощью средств патоге-

нетической терапии. В сообщении доцента кафедры

инфекционных болезней УО «БГМУ», к.м.н. Н.В. Со-

ловья внимание слушателей акцентировано на самой

распространенной трансмиссивной инфекции в Рес-

публике Беларусь – болезни Лайма. Зачастую пациенты

с поражением опорно-двигательного аппарата при дан-

ном заболевании обращаются не к инфекционисту,

а к терапевту, ревматологу, поэтому каждому специали-

сту важно знать ключевые проявления этой инфекции,

принципы ее своевременной диагностики и этиотроп-

ной терапии. Отдельный акцент в докладе был сделан

на проблеме Лайм-артрита и антибиотик-рефрактерно-

го Лайм-артрита, освещены современные тактические

подходы к ведению пациентов с данными состояниями.

Завершил секцию не менее интересный и крайне важ-

ный с практических позиций доклад доцента кафедры

инфекционных болезней УО «БГМУ», к.м.н. Ю.Л. Гор-

бича «Дремлющая опасность: спондилиты». На сегод-

няшний день спондилиты – это распространенная про-

блема в общеклинической практике, при этом боль-

шинство пациентов с данным диагнозом выявляются

не сразу, зачастую пройдя длинный диагностический

путь у специалистов разного профиля. Ю.Л. Горбич

подчеркнул важность клинического подозрения

о спондилите у пациента при наличии сочетания остро

возникшей лихорадки, болей в спине, плохо купирую-

щихся противовоспалительными средствами, и обще-

лабораторных признаков воспаления. Подробно охара-

ктеризована этиология спондилита на современном

этапе, представлены рекомендации по диагностике

и терапии данного состояния на основании междуна-

родных практических рекомендаций, опубликованных

в 2015 г. После окончания докладов состоялась ожив-

ленная дискуссия, в ходе которой каждый желающий

смог задать вопросы из своей практики и получить на

них исчерпывающие ответы.

На постерной сессии III Евра-

зийского конгресса ревматологов

было представлено 16 докладов (Рос-

сийская Федерация – 9, Белорус-

сия – 3, Казахстан – 3, Молдова – 1);

председатели: Т.Д. Тябут, Э.Н. Отте-

ва, Ч. Баймухамедов.

Доклады охватывали большой

диапазон актуальных проблем рев-

матологии. Освещены проблемы

распространенности, коморбидно-

сти при подагре в республиках

Молдова и Казахстан, а также возможности примене-

ния сонографии для ранней диагностики изменений ги-

алинового хряща при подагре. Представленные в докла-

дах данные свидетельствуют об увеличении заболевае-

мости подагрой во всех странах, необходимости ранней

диагностики, активного вмешательства для коррекции

факторов риска, формирования у пациентов привер-

женности лечению. Актуальны данные, представленные

в докладе «Диагностическое значение сонографических

изменений гиалинового хряща в ранней стадии подаг-

рического артрита» (А.В. Петров, О.П. Прокопенко,

А.А. Петров, В.А. Фурсова – I Медицинская академия

им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский феде-

ральный университет им. В.И. Вернадского» и ГБУ

здравоохранения Республики Крым «Клиническая

больница им. Н.А. Семашко», Россия). Широкое вне-

дрение в клиническую практику ультрасонографиче-

ских методов исследования позволит проводить ран-

нюю диагностику и дифференциальную диагностику

подагрического артрита.

Серия докладов была посвящена проблемам ревма-

тоидного артрита, в том числе раннего ревматоидного

артрита, патогенетическим особенностям заболевания

и наличию взаимосвязей иммунного статуса с активно-

стью заболевания. Взаимосвязь уровня и фенотипа

Foxp3+ регуляторных Т-клеток с активностью заболева-

ния и уровнем острофазовых показателей у пациентов

с ранним ревматоидным артритом была представлена

в докладе сотрудников ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой и кафедры биохимии и молекулярной медицины фа-

культета фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ло-

моносова, г. Москва, Россия (А.С. Авдеева, Ю.П. Руб-

цов, Т.В. Попкова, Д.Т. Дыйканов, Е.Н. Александрова,

Е.Л. Насонов).

Терапия генно-инженерными биологическими

препаратами (ГИБП) относится к наиболее значимым

проблемам ревматологии. Накопление опыта примене-

ния ГИБП позволяет индивидуализировать лечение

и широко применить принципы таргетной терапии

в клинической практике. Представлены доклады

«Сравнительная эффективность ингибиторов фактора

некроза опухоли α у больных ревматоидным артритом»

(Р.Л. Иванова, М.В. Горемыкина из Государственного

медицинского университета г. Семей, Республика Ка-

захстан); «Опыт применения генно-инженерных био-

логических препаратов в лечении ревматических забо-

леваний» (Б.Г. Исаева, Д.С. Дильманова, М.М. Сапар-

баева, М.П. Бижанова, М.М. Кулшыманова, Г.Х. Габду-

лина, В.Б. Хабижанова, А.Б. Ахметтаева, К.Ж. Нурга-

лиев, С.М. Исаева, Н.Б. Турдалин, Г.С. Есиркепова,

А.С. Аманжолова, М.Б. Калыкова, К.С. Омарова,
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А. Бейсебаева, К. Сегизбаева из клиники внутренних

болезней Казахского национального медицинского

университета им. С.Д. Асфендиярова и городского рев-

матологического центра г. Алматы, Казахстан); «Кар-

диоваскулярный риск и динамика липидного профиля

у пациентов с ревматоидным артритом, получающих

терапию тоцилизумабом» (Е.В. Герасимова, Т.В. Поп-

кова, Д.С. Новикова, И.Г. Кириллова, Е.И. Маркело-

ва – ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, г. Москва,

Россия). 

Результаты, представленные в докладе «Динами-

ка смертности от болезней костно-мышечной системы

в Тульской области в 2000–2014 гг.» (В.Н. Сороцкая,

А.О. Плахова, Д.Ш. Вайсман, Р.М. Балабанова из

Тульского государственного университета, ФГБУ

«Центральный научно-исследовательский институт

организации и информатизации здравоохранения»

Минздрава России и ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой), в очередной раз акцентируют внимание на соци-

альной значимости ревматологической патологии, не-

обходимости постоянного контроля и развития помо-

щи пациентам, объединения усилий специалистов-

ревматологов с представителями других медицинских

специальностей.

Важное значение проблемы диффузных болезней

соединительной ткани представлено в докладах «Кли-

ническое значение BAFF и APRIL у больных системной

красной волчанкой, не получающих патогенетическую

терапию» (Т.А. Панафидина, М.А. Сохова, Т.В. Попко-

ва, М.В. Черкасова, А.А. Новиков, Е.Н. Александрова,

Е.Л. Насонов – ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

г. Москва, Россия) и «Интерстициальные заболевания

легких у пациентов с идиопатическими воспалитель-

ными миопатиями» (Т.Г. Раевнева, Н.И. Артишевская,

Д.А. Василевский, С.Е. Савицкая, А.М. Крючкова –

УО «БГМУ», УЗ «2-я городская клиническая больни-

ца», УЗ «3-я городская клиническая больница»,

г. Минск, Беларусь).

Не осталась без внимания авторов докладов и проб-

лема качества жизни пациентов с ревматологической па-

тологией – ревматоидным артритом, остеоартритом, воз-

можности применения различных оценочных шкал и тес-

тов у пациентов с ревматоидным артритом, остеоартри-

том – «Оценка выраженности мультиморбидного окруже-

ния у пациентов с ревматоидным артритом на основании

шкал» (А.Ю. Захарова, А.В. Гордеев, Е.А. Галушко,

Ю.А. Ускова, Е.Л. Насонов – ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и ФГБУ ЦКБ УДП России, г. Москва,

Россия), «Качество жизни и состояние адаптации орга-

низма как объективные оценочные показатели эффек-

тивности амбулаторного лечения остеоартрита»

(Е.В. Яковлева, И.Л. Месникова, Р.В. Хурса – УО

«БГМУ», г. Минск, Беларусь).

Доклад «Полиморфизм G/T гена STAT4 у белорус-

ских пациентов с ювенильным идиопатическим артритом»

(А.А. Яцкив, Р.И. Гончарова – ГНУ «Институт генетики

и цитологии НАН Беларуси», г. Минск, Беларусь) расши-

рил наши представления о генетических фенотипах ревма-

тических заболеваний и необходимости дальнейших ис-

следований в области медицинской генетики ревматологи-

ческой патологии. 

Представлены новые данные об эффективности при-

менения доксициклина в комплексной терапии реактив-

ного артрита (М.О. Журавлева – ГБОУ ВПО «Оренбург-

ский государственный медицинский университет»,

г. Оренбург, Россия).

На секции «От пациентских организаций к пациен-

ту» выступила Н.А. Булгакова – президент Общероссий-

ской общественной организации инвалидов «Российская

ревматологическая ассоциация “Надежда”», которая оп-

ределила основные направления дальнейшей работы.

После обсуждения было принято решение о создании ас-

социации пациентских организаций в рамках LEAR, ку-

да вошли пациентские организации Беларуси, России

и Казахстана. Юридические аспекты функционирования

ассоциации будут обсуждены лидерами обществ в бли-

жайшее время.

В рамках проведения Конгресса был организован

и проведен экспертный совет по остеоартриту, где веду-

щими экспертами (д.м.н., профессор Л.И. Алексеева;

д.м.н., профессор А.М. Лила; д.м.н., профессор А.В. На-

умов) были представлены новые данные о патогенезе за-

болевания, освещены проблемы диагностики в реальной

клинической практике врачами первичного звена, пред-

ставлены результаты собственных исследований. Глав-

ные ревматологи стран постсоветского пространства вы-

ступили с сообщениями о состоянии проблемы остео-

артрита в их странах. На общее обсуждение были выне-

сены вопросы терминологии заболевания, формулиров-

ки диагноза, дана характеристика фенотипов заболева-

ния. Предложен термин «остеоартрит» как наиболее

корректный, учитывая значимую роль воспаления в ме-

ханизмах развития и прогрессирования заболевания.

Окончательное решение экспертного совета по пробле-

ме остеоартрита будет принято после дополнительного

обсуждения поставленных вопросов в странах постсо-

ветского пространства.

На III Евразийском конгрессе ревматологов состоял-

ся конкурс молодых ученых. По положению конкурса не-

обходимо было представить свои научные данные в форме

устной презентации. Предварительно было подано 17 зая-

вок из России и Беларуси. 

Тематика сообщений касалась исследований в облас-

ти клинической ревматологии и других специальностей,

таких как иммунология, лабораторная диагностика, ин-

фекционная патология, генетика.

Многие доклады, представленные на сессии, были

яркими и запоминающимися. И, конечно же, члены ко-

миссии учитывали оригинальность ответов на вопросы, их

аргументированность и логичность. 

Решением конкурсной комиссии после завершения

выступлений молодых ученых были объявлены победители

конкурса.

Лауреатом конкурса стала М.С. Наумцева – млад-

ший научный сотрудник лаборатории изучения роли ин-

фекций при ревматических заболеваниях ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой – за актуальность и новизну приве-

денных данных, а также перспективность применения

в практике ревматолога. Тема ее доклада: «Иммуноген-

ность и безопасность 23-валентной полисахаридной

пневмококковой вакцины у больных ревматоидным арт-

ритом: результаты 2-летнего срока наблюдения» – вы-

звала большой интерес как у конкурсантов, так и у чле-

нов комиссии.

Сложнее было выбрать номинанта диплома I степе-

ни, так как на это место могли претендовать сразу несколь-
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ко участников с интересными сообщениями. Диплом I сте-

пени по решению комиссии был присужден Н.В. Климо-

вич – ассистенту кафедры инфекционных болезней и дет-

ских инфекций ГУО «БелМАПО» – за доклад «Значение

парвовирусной В19 инфекции в развитии реактивного арт-

рита и его роли при дифференциальной диагностике пато-

генеза артралгий, ревматоидного артрита и реактивных

артритов». 

Диплом II степени единогласно присужден Е.В. Со-

кол – аспирантке ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой – за

доклад «Подходы к терапии IgG4-связанного заболева-

ния», за актуальное, новое и современное исследование

в ревматологии.

Диплом III степени получила Е.А. Стребкова – млад-

ший научный сотрудник лаборатории остеоартроза

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой – за доклад «Клиниче-

ская эффективность медикаментозной терапии ожирения

у больных с остеоартрозом коленных суставов» и обосно-

вание комплексного подхода к лечению остеоартрита у па-

циентов с избыточной массой тела.

На заседании «Ревматологическая служба стран

LEAR: настоящее и будущее» главные ревматологи стран

постсоветского пространства подвели итоги и наметили

перспективы развития ревматологической службы в каж-

дой стране. В рамках заседания состоялся экспертный со-

вет LEAR, где президентом LEAR был избран академик

РАН Е.Л. Насонов и было определено место и время про-

ведения IV Евразийского конгресса ревматологов – Моск-

ва, 2018 г.

Итоги работы были подведены на закрытии III Ев-

разийского конгресса ревматологов. Были вручены ди-

пломы победителям постерной сессии, подчеркнута зна-

чимость проведения Конгрессов LEAR для консолида-

ции усилий ревматологов всех стран, обмена опытом

и знаниями, расширения научных контактов, поддерж-

ки молодых ученых.



492 Научно-практическая ревматология. 2016(54)4:492–494

И н ф о р м а ц и я

В период с 21 по 23 апреля 2016 г. Казань стала ме-

стом проведения Всероссийской конференции «Спон-

дилоартриты в XXI веке», посвященной 75-летию со

дня рождения И.Г. Салихова. Не случайно местом про-

ведения I Всероссийской монотематической конфе-

ренции, посвященной изучению спондилоартритов

(СпА), стала Республика Татарстан. Ведь именно здесь

родился, жил и трудился великий русский ученый

В.М. Бехтерев. Работая профессором медицинского

факультета Казанского императорского университета,

он в 1892 г. впервые описал заболевание «анкилозирую-

щий спондилит» (АС), известное сегодня во всем мире

как «болезнь Бехтерева». 

Научно-практическая программа конференции, рас-

считанная на три дня, была посвящена многообразию па-

тогенеза, клинических проявлений, мультиморбидности,

современных аспектов лечения СпА. 

Первый день запомнился участникам конференции

сообщениями об истории изучения АС в России, подгото-

вленными профессором Ш.Ф. Эрдесом и его коллегами,

и о вкладе казанских ученых в изучение СпА, доложенным

заведующей кафедрой госпитальной терапии ФГБОУ ВО

«Казанский государственный медицинский университет»

Минздрава России (далее – Казанский ГМУ) Д.И. Абдул-

ганиевой. 

Ключевым событием первого

дня стало пленарное заседание

«Меняем взгляд на реальность

спондилоартритов» с участием ве-

дущих специалистов России: акаде-

мика РАН Е.Л. Насонова, профес-

соров Ш.Ф. Эрдеса, А.П. Реброва,

А.В. Гордеева, д.м.н. Д.Е. Каратеева

и Т.В. Коротаевой. На примере

многофакторного патогенеза и кли-

нического многообразия СпА веду-

щие ученые пытались не только ре-

шить множество практически важ-

ных для ревматологии задач,

но и понять некоторые фундамен-

тальные процессы, лежащие в осно-

ве аутоиммунных заболеваний,

а также наметить новые подходы

к их успешной терапии и эффектив-

ной профилактике. В начале XXI в. было установлено,

что именно поляризация иммунного ответа в направле-

нии образования субпопуляции Th17-клеток, синтези-

рующих широкий спектр цитокинов, в первую очередь

интерлейкина 17А (ИЛ17А), ИЛ17F, ИЛ21 и ИЛ22, иг-

рает фундаментальную роль в иммунопатогенезе широ-

кого спектра иммуновоспалительных заболеваний чело-

века, включая АС, псориатический артрит (ПсА) и псо-

риаз. Результаты исследований последних лет независи-

мо друг от друга сходятся на ключевой роли оси

ИЛ23/ИЛ17 в развитии хронического воспаления,

а ИЛ17А по праву считается ключевым провоспалитель-

ным цитокином. Впервые терапевтическая эффектив-

ность ингибирования ИЛ17 была продемонстрирована

у пациентов с АС и ПсА, получавших лечение препара-

том секукинумаб (ООО «Новартис Фарма»), относя-

щимся к новому классу генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), селективно ингибирующих

ИЛ17. Сегодня уже очевидно, что некоторые стереотип-

ные изменения функционирования иммунной системы

могут реализовываться в виде разнообразных клиниче-

ских проявленияй, формирующих типичные нозологи-

ческие ассоциации у конкретного больного. Больший

интерес участников конференции вызвала дальнейшая

панельная дискуссия с интерактив-

ной частью, в которой обсуждались

следующие вопросы: «Как особен-

ности иммунопатогенеза могут по-

влиять на изменения в подходах

к терапии СпА?»; «Должны ли мы

по-разному лечить ревматоидный

артрит и СпА?»; «Как мы можем оп-

тимизировать путь пациента со СпА

от установления диагноза до дости-

жения ремиссии?»; «Как появление

новых молекул может повлиять на

тактику леченєия СпА?»; «Что мы

должны учитывать при лечении па-

циента с ПсА и АС?».

Торжественное открытие кон-

ференции состоялось 22 апреля.

В открытии пленарного заседания

«Салиховские чтения» приняли

участие первый заместитель мини-

Всероссийская конференция 
«Спондилоартриты в XXI  веке» ,  посвященная 

75-летию со дня рождения И .Г . Салихова 
(21–23 апреля 2016 г . ,  Казань)

Для ссылки: Всероссийская конференция «Спондилоартриты в XXI веке», посвященная 75-летию со дня рождения И.Г. Салихова (21–23

апреля 2016 г., Казань). Научно-практическая ревматология. 2016;54(4):492-494.

ALL-RUSSIAN CONFERENCE ON SPONDYLOARTHRITIS IN THE 21ST CENTURY, DEDICATED TO THE OCCASION 
OF THE 75th BIRTHDAY OF I.G. SALIKHOV (KAZAN, 21–23 APRIL, 2016)

For reference: All-Russian Conference on Spondyloarthritis in the 21st Century, dedicated to the occasion of the 75th birthday of I.G. Salikhov (Kazan,

21–23 April, 2016). Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(4):492-494 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-492-494
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стра здравоохранения Республики Татарстан С.А. Оси-

пов, президент Общероссийской общественной органи-

зации «Ассоциация ревматологов России», директор

ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревмато-

логии им. В.А. Насоновой академик РАН Е.Л. Насонов,

ректор Казанского ГМУ профессор А.С. Созинов, заве-

дующая кафедрой госпитальной терапии Казанского

ГМУ Минздрава России д.м.н. Д.И. Абдулганиева. Бы-

ли заслушаны доклады коллег – терапевтов, невроло-

гов, работавших с профессором И.Г. Салиховым, его

учеников и молодых ученых, только вступающих на

путь науки. Профессор И.Г. Салихов внес неоценимый

вклад в развитие Казанской ревматологической школы,

традиции которой живут и приумножаются в трудах по-

следователей. Сотрудники кафедры переиздали книгу

профессора И.Г. Салихова «Размышления о медицине

и врачевании».

Доброй традицией Института ревматологии стало

награждение молодых ученых за лучшие устные и по-

стерные оклады. Так, в рамках «Салиховских чтений»

молодые ученые кафедры госпитальной терапии Казан-

ского ГМУ аспирант Д.Р. Акберова и ординатор

Т.Ю. Афанасьева были награждены Оргкомитетом кон-

ференции дипломами за лучшие устные доклады. Также

грамотами и наградами Общероссийской общественной

организации «Ассоциация ревматологов России» и Ка-

занского ГМУ за лучшие постерные доклады молодых

ученых были отмечены ординаторы Казанского ГМУ

А.М. Гимадеева, Т.Ю. Афанасьева, Н.Л. Новичкова,

Я.О. Шевнина, Р.О. Демидов, Е.И. Хадыева, молодые

ученые Саратовского ГМУ А.И. Акулова, И.З. Гайдуко-

ва, М.А. Мысин, К.Д. Дорогойкина под руководством

профессора А.П. Реброва.

В рамках конференции состоялась пресс-конферен-

ция, посвященная обсуждению проблемы СпА. Директор

ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой, президент Общероссийской об-

щественной организации «Ассоциация ревматологов

России» академик РАН Е.Л. Насонов подчеркнул, что

ревматические болезни являются ярчайшим примером

заболеваний XXI в., связанных с хронической болью

и ограниченностью движений в суставах, из-за которых

страдает качество жизни миллионов людей. Проблема

ревматических заболеваний в том, что они могут разви-

ваться постепенно и часто вовремя не диагностируются.

Е.Л. Насонов отметил колоссальный прогресс в области

разработки новых лекарственных препаратов для лечения

ревматических заболеваний, но уточнил, что и они более

эффективны на ранних стадиях. Первый заместитель ми-

нистра здравоохранения Республики Татарстан С.А. Оси-

пов подчеркнул, что в течение многих лет в Татарстане ве-

дется активная работа над повышением уровня знаний

врачей первичного звена, внедрением дистанционных

методов обучения для специалистов со всех уголках рес-

публики. Именно молодые, активные, создающие семьи

и делающие успехи в карьере люди страдают болезнью

Бехтерева, отметил профессор Ш.Ф. Эрдес. По эпиде-

миологическим данным, как минимум 0,5% взрослого на-

селения страны страдает этим недугом. Задача врачей –

как можно раньше диагностировать заболевание, свое-

временно отправить пациента к специалисту-ревматологу

и максимально вернуть его к полноценной жизни, дать

ему возможность жить без боли, приносить пользу обще-

ству. Ректор Казанского ГМУ профессор А.С. Созинов

отметил важность формирования регистра больных с рев-

матоидным артритом и болезнью Бехтерева, объединяю-

щий информацию о пациентах с соответствующей пато-

логией. Такой регистр становится незаменимым инстру-

ментом в принятии организационных, клинических и те-

рапевтических решений. Ректор Казанского ГМУ под-

черкнул востребованность практическим здравоохране-

нием образовательных мероприятий для терапевтов, вра-

чей общей практики. По словам профессора Д.И. Абдул-

ганиевой, активно развиваются новые научные и практи-

ческие направления Казанской школы терапевтов и рев-

матологов: мультиморбидные заболевания ревматологи-

ческих больных, ревмоортопедия. Главный ревматолог

Минздрава Республики Татарстан к.м.н. С.П. Якупова от-

метила важность обучения и знаний терапевтов и врачей

общей практики по вопросам СпА.
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Научная программа, по мнению участников кон-

ференции, была очень интересно составлена. Секции

проходили параллельно в двух залах. В ходе конферен-

ции обсуждались российские рекомендации по СпА,

современные вопросы патогенеза (в секции «Где и как

рождаются спондилоартриты»), многообразие клини-

ческих проявлений, таких как кардиоваскулярная пато-

логия, воспалительные заболевания кишечника, остео-

пороз. Несколько научных симпозиумов было посвя-

щено терапевтической тактике, конкретно – обсужда-

лась безопасность длительной терапии нестероидными

противовоспалительными препаратами у мультимор-

бидных больных СпА, сроки терапии ингибиторами

фактора некроза опухоли α, появление новых таргет-

ных молекул. 

В рамках конференции было проведено заседание

Экспертного совета по изучению спондилоартритов (руко-

водитель – профессор Ш.Ф. Эрдес).

В работе конференции приняли участие более 400

специалистов из различных регионов нашей страны. Пос-

ле подведения итогов форума было предложено продол-

жить проведение конференций, касающихся различных

аспектов проблемы СпА и других актуальных проблем рев-

матологии.
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