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Значение Национального регистра больных
АНЦА-ассоциированными системными 
васкулитами как  инновационного 
инструмента персонифицированной 
индукционной и поддерживающей терапии
Бекетова Т.В.

Системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами

(АНЦА-СВ), характеризуются полиорганным поражением, гетерогенностью клинико-иммунологиче-

ских форм, разнообразием проявлений и на всех этапах требуют качественного взаимодействия между

пациентом и врачом. Основой успешной терапии является рациональное и персонифицированное под-

держание тонкого баланса между применением научно обоснованного протокола лечения, достаточного

для стойкого подавления активности АНЦА-СВ, и одновременным сдерживанием риска осложнений

лечения. 

В ответ на возросшую потребность в совершенствовании подходов к ведению пациентов с АНЦА-СВ

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой разработан Национальный регистр больных АНЦА-СВ, представляю-

щий собой регулярно обновляемую электронную базу динамического мониторинга больных, который следу-

ет рассматривать как инновационный инструмент персонифицированной индукционной и поддерживаю-

щей терапии, соответствующий современной концепции «Лечение до достижения цели» (Treat to Target). Ос-

новной задачей регистра является стабильное воспроизведение целей терапии АНЦА-СВ, включая поддер-

жание устойчивой ремиссии, снижение частоты неблагоприятных реакций на лечение, контроль коморбид-

ной патологии, достижение высокого качества жизни. Дальнейшее развитие Национального регистра боль-

ных АНЦА-СВ как федеральной программы может играть ключевую роль в повышении эффективности

здравоохранения больных с редкими и тяжелыми заболеваниями, способствовать развитию информацион-

ных и телекоммуникационных медицинских технологий для обеспечения пациентам с АНЦА-СВ возмож-

ности неотложной консультативной и лечебной помощи в экспертных центрах, преемственности на разных

этапах лечения, уменьшению фармакоэкономических затрат.

Ключевые слова: системный васкулит; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; Национальный

регистр больных АНЦА-ассоциированными системными васкулитами; динамическое наблюдение; «Лечение

до достижения цели».

Для ссылки: Бекетова ТВ. Значение Национального регистра больных АНЦА-ассоциированными системны-

ми васкулитами как инновационного инструмента персонифицированной индукционной и поддерживаю-

щей терапии. Научно-практическая ревматология. 2016;54(5):499-507.

THE VALUE OF THE RUSSIAN NATIONAL REGISTRY OF PATIENTS 
WITH ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS AS AN INNOVATIVE TOOL 

OF PERSONALIZED INDUCTION AND MAINTENANCE THERAPY 
Beketova T.V.

Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitides (ANCA-SV) are characterized by multiple organ

failure, clinical and immunological heterogeneity, and a variety of manifestations and require a high-quality interac-

tion between the patient and the physician at all stages. Rational and personalized maintenance of a delicate balance

between the use of an evidence-based treatment protocol, which is sufficient to secure sustainable suppression of the

activity of ANCA-SV, and the simultaneous containment of the risk of treatment adverse events are the mainstay for

successful therapy. 

In response to the increased need for improved approaches to managing patients with ANCA-SV, the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology has elaborated a National Registry of patients with ANCA-SV, which is a regular-

ly updated electronic database for patient follow-up and should be regarded as an innovative personalized induction

and maintenance therapy tool that corresponds with the current treat-to-target concept. The main objective of the

registry is to permanently reproduce the goals of therapy for ANCA-SV, as well as to maintain a sustainable remission,

to reduce the incidence of treatment adverse events, to monitor comorbidity, and to achieve a high quality of life.

Further development of the Russian National Registry of patients with ANCA-SV as a federal program may play a key

role in enhancing the effectiveness of health care for patients with rare and severe diseases, contribute to the develop-

ment of information and telecommunication medical technologies for the provision of ANCA-SV patients with emer-

gency counseling and medical assistance at the expert centers and for that of continuity at different treatment stages,

to a reduction in pharmacoeconomic expenses.

Key words: systemic vasculitis; antineutrophil cytoplasmic antibodies; Russian National Registry of patients with

ANCA-associated systemic vasculitides; follow-up; treatment-to-target. 

For reference: Beketova TV. The value of the Russian National Registry of patients with ANCA-associated systemic
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Группа системных васкулитов (СВ), ассоцииро-

ванных с антинейтрофильными цитоплазматическими

антителами (АНЦА), включает гранулематоз с полиан-

гиитом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА)

и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА)

[1]. Они относятся к редким аутоиммунным заболева-

ниям, на долю которых приходится примерно 20 случа-

ев на 1 млн населения в год [2]. АНЦА-СВ характеризу-

ются полиорганным поражением, гетерогенностью кли-

нико-иммунологических форм, разнообразием прояв-

лений и на всех этапах требуют качественного взаимо-

действия между пациентом и ревматологом, а также

врачами других специальностей. Так, у пациентов с до-

минирующим тяжелым поражением почек лечение про-

водится в сотрудничестве с нефрологами и специали-

стами отделения гемодиализа. При наличии соответст-

вующих нарушений привлекаются оториноларинголо-

ги, офтальмологи, кардиологи, гастроэнтерологи, нев-

ропатологи, хирурги. Редкость АНЦА-СВ, сложность

диагностики и ведения этих заболеваний, мало извест-

ных широкому кругу практикующих врачей, приводят

к поздней диагностике, неадекватному лечению и ухуд-

шению прогноза. 

Ключевая роль в ведении пациентов с АНЦА-СВ

несомненно должна принадлежать высококвалифици-

рованным ревматологическим центрам. Так, в междуна-

родных рекомендациях по диагностике и лечению АНЦА-

СВ, разработанных в 2016 г. Европейской антиревмати-

ческой лигой (European League Against Rheumatism,

EULAR) и Европейской ассоциацией по изучению бо-

лезней почек (European Renal Association – European

Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA) [3], а так-

же в европейских рекомендациях 2015 г., посвященных

стандартам диагностики и лечения ЭГПА [4], на первое

место вынесено положение о том, что ведение больных

следует осуществлять при непосредственном участии

центров, имеющих достаточный опыт работы с СВ. Это

мнение обосновано итогами 20-летнего ретроспектив-

ного исследования более 100 больных ЭГПА, которое

показало, что квалифицированное ведение пациентов

ассоциировалось с более мягким течением заболевания

и увеличением продолжительности жизни [5]. В реко-

мендациях Британского общества ревматологов (2014)

также было подчеркнуто, что пациенты с АНЦА-СВ

должны получать лечение в экспертных центрах, облада-

ющих большим опытом диагностики и лечения СВ

с возможностью обращения в них в кратчайшие сроки,

отмечена необходимость долгосрочного наблюдения

больных АНЦА-СВ и персонифицированного подхода,

важность включения пациентов в регистры [6]. В 2015 г.

к наиболее перспективным направлениям дальнейших

исследований европейские эксперты отнесли монито-

ринг пациентов и развитие международных регистров

больных [4]. 

В ответ на возросшую потребность в совершенство-

вании подходов к ведению пациентов с АНЦА-СВ

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой при поддержке Об-

щероссийской общественной организации «Ассоциация

ревматологов России» разработан и с 2011 г. поэтапно

внедряется Национальный регистр больных АНЦА-СВ

(НРАВ), представляющий собой регулярно обновляемую

электронную базу динамического мониторинга больных

АНЦА-СВ, к настоящему времени объединившую более

сотни пациентов, получающих анти-В-клеточную тера-

пию ритуксимабом (РТМ) в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой и ряде региональных медицинских учреждений.

Предварительные результаты НРАВ были опубликованы

в 2014 г. [7].

За последние десятилетия существенно видоизмени-

лись цели терапии АНЦА-СВ: от сохранения жизни паци-

ентов до поддержания стабильной ремиссии, снижения

числа неблагоприятных реакций (НР) лечения, контроля

коморбидной патологии и достижения высокого качества

жизни. Расширение потенциальных целей терапии АНЦА-

СВ во многом стало возможно благодаря появлению новых

стратегий лечения. 

НРАВ следует рассматривать как инновационный

инструмент, в рамках которого эти цели могут быть вос-

производимо достигнуты в соответствии с современной

концепцией лечения СВ «до достижения цели» (Treat to

Target) [8]. В основе НРАВ лежит регулярная, каждые 3 мес,

оценка клинических параметров и небольшого числа как

правило рутинных лабораторных показателей (см. табли-

цу), воспроизводимых в любом центре ревматологии. Уча-

стие пациентов в НРАВ позволяет обеспечить преемствен-

ность лечения на разных этапах – стационарном и амбула-

торном.

Клиническая оценка включает Бирмингемский ин-

декс активности СВ (Birmingham Vasculitis Activity Score,

BVAS) [9], индекс повреждения органов и систем вследст-

вие СВ (Vasculitis Damage Index, VDI) [10], оценку компла-

енса и качества жизни по форме SF-36 [11] в версии, вали-

дированной в России [12].

Индексы BVAS и VDI являются общепринятыми

международными методами, BVAS используют для оцен-

ки эффективности терапии в клинических исследовани-

ях [13], и его снижение до 0 баллов рассматривают как

ключевую цель «Лечения до достижения цели» (Treat to

Target). Совокупность применяемых в НРАВ методов

клинической оценки (BVAS, VDI, SF-36) рекомендована

международными экспертами как основа рационального

подхода к стандартизации мониторинга больных СВ, вы-

бора оптимального протокола лечения и оценки прогрес-

сирования патологического процесса [14]. Эта концеп-

ция была поддержана в рекомендациях EULAR и ERA-

EDTA, Британского общества ревматологов [3, 15, 16],

но еще не получила широкого распространения в клини-

ческой практике.

Качество жизни больных АНЦА-СВ непосредст-

венно связано с активностью заболевания, достижение

ремиссии способствует его восстановлению [17]. Сни-

жение этого показателя у больных СВ ассоциируется

с пожилым возрастом (р<0,01), женским полом

(р<0,04), тяжестью СВ (р<0,001) и небольшой продол-

жительностью заболевания (р<0,02). При легком тече-

нии СВ качество жизни выше (р<0,001) [18]. Интерес-

но, что, по данным тестирования больных АНЦА-СВ

с использованием SF-36, наибольшее снижение было

зарегистрировано по параметрам физического функ-

ционирования (28,6 балла) и ролевого физического

функционирования (21,3), в то время как психологиче-

ское здоровье и ролевое эмоциональное функциониро-

вание были наименее подвержены изменениям; среди

психологических компонентов наибольшее снижение

отмечено в социальном функционировании (30,6 бал-

ла) [11]. 

П е р е д о в а я
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Для определения BVAS и VDI требуется проведение

ряда лабораторных и инструментальных исследований.

Следует отметить, что МСКТ и магнитно-резонансная

томография (МРТ) не позволяют стандартизировать

оценку активности поражения респираторных органов

при АНЦА-СВ [20], и разработка соответствующих мето-

дов может стать направлением дальнейшего развития.

Интересные результаты могут быть получены при внедре-

нии сцинтиграфии с мечеными аутологичными лейкоци-

тами для визуализации активного поражения верхних ды-

хательных путей (ВДП) при ГПА [21]. 

Признанные биомаркеры активности и предикто-

ры рецидива АНЦА-СВ до настоящего времени отсут-

ствуют, вопрос о значении АНЦА для мониторинга ак-

тивности дискутируется. С одной стороны, повышение

титра или персистенция АНЦА в период ремиссии,

по данным метаанализа, имеет очень ограниченное

значение [22]: при значительном повышении титра АНЦА

в период ремиссии у 29% пациентов стойко отсутству-

ют клинические проявления заболевания [23]. С другой

стороны, показано, что у АНЦА-негативных больных

с ремиссией, индуцированной циклофосфаном (ЦФ),

переключение на лечение азатиоприном (АЗА) позво-

ляет поддерживать ремиссию в 80% случаев через 2 го-

да, в 62% – через 4 года, в то время как в АНЦА-пози-

тивных случаях после назначения АЗА ремиссия сохра-

няется реже: через 2 года – у 58%, через 4 года – у 17%

[24]. Отмечено несовпадение клинической ценности

разных методов определения АНЦА – непрямой реак-

ции иммунофлюоресценции (НРИФ) и иммунофер-

ментного анализа (ИФА). Так, прогностическое значе-

ние увеличения титра АНЦА в отношении риска реци-

дива для НРИФ с цитоплазматическим типом свечения

составляет 57%, для ИФА антител к протеиназе 3

(аПР3) – 71%, для ИФА антител к миелопероксидазе

(аМПО) – 100% [23].

Традиционные лабораторные маркеры воспале-

ния, СРБ и СОЭ, при АНЦА-СВ не надежны, посколь-

ку могут отражать присутствие инфекции, особенно ча-

сто сопровождающей ГПА, при котором поражение

ВДП нередко ассоциировано с носительством

Staphylococcus aureus [25]. Показатели функции почек

СКФ, уровень креатинина, несомненно, важны для

оценки активности гломерулонефрита, но могут отра-

жать хроническое повреждение почек вследствие АНЦА-

СВ или плохо контролируемой гипертензии. Вместе

с тем повышение уровня креатинина в сочетании с из-

менениями мочевого осадка, без сомнения, свидетель-

ствует об активности АНЦА-СВ и необходимости эска-

лации терапии. 

Таким образом, важное значение приобретает комп-

лексный подход при анализе клинико-лабораторных дан-

ных в каждом конкретном случае АНЦА-СВ для выбора

оптимальной лечебной стратегии.

Лечение АНЦА-СВ подразделяют на этапы индук-

ционной и поддерживающей терапии. Современное ле-

чение АНЦА-СВ, так же как и онкогематологической

патологии, осуществляют в соответствии с протокола-

ми, разработанными в результате систематически

и транспарентно развивающегося международного на-

учного процесса и представляющими собой научно

обоснованные, ориентированные на практику руковод-

ства. 

Всем пациентам с дебютом АНЦА-СВ, представляю-

щим угрозу для жизни или риск необратимого поврежде-

ния органов, рекомендована стандартная индукционная

схема с назначением высоких доз глюкокортикоидов (ГК)

и ЦФ или инновационная терапия РТМ (уровень доказа-

тельности 1) [3, 6, 26]. Монотерапия ГК не оказывает су-

щественного влияния на прогноз АНЦА-СВ, выживае-

мость больных генерализованным ГПА при монотерапии

ГК не превышает трех лет [27]. 
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План работы Национального регистра больных АНЦА-СВ

Этапы Включение Каждые 3 мес наблюдения

Диагностический блок Классификационные критерии ГПА и ЭГПА
Суррогатные критерии гранулематоза и васкулита

Клинический блок Демографические показатели (пол, возраст)
BVAS Объективное обследование, креатинин, BVAS Объективное обследование, креатинин, 
VDI СКФ, протеинурия, мочевой осадок, VDI СКФ, протеинурия, мочевой осадок,

МСКТ1, ЭхоКГ2, денситометрия2 МСКТ1, ЭхоКГ2, денситометрия3

SF-36 Валидированная форма SF-36 SF-36 Валидированная форма SF-36
Оценка комплаенса Оценка комплаенса

Факторы неблагоприятного прогноза Летальность

Лабораторный блок Рутинные тесты HBsag, aHCV, РВ, ВИЧ, проба Рутинные тесты Общий клинический анализ крови,
с туберкулином, общий СРБ, общий белок, белковые

клинический анализ крови, СРБ, фракции, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ, 
общий белок, белковые фракции, АСТ, холестерин, глюкоза, кальций

АЛТ, ГГТ, ЩФ, холестерин, глюкоза
Иммунологическое АНЦА, IgG, АНЦА, IgG, 

исследование CD19+ В-клетки CD19+ В-клетки

Лечение Оценка факторов, влияющих на прогноз АНЦА-СВ Оценка эффективности и безопасности 
и безопасность лечения проводимой терапии
Персонифицированный выбор оптимальной индукционной/поддерживающей терапии, 

лечения НР и коморбидной патологии

Примечание. 1Планово каждые 6–12 мес или при наличии показаний; 2при наличии показаний; 3ежегодно. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, МСКТ – муль-
тиспиральная компьютерная томография, ЭхоКГ – эхокардиография, HBsag – HBs-антиген, aHCV – антитела к вирусу гепатита С, РВ – реакция Вассермана, ВИЧ –
вирус иммунодефицита человека, СРБ – С-реактивный белок, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ГГТ – гамма-глутамилтрансфера-
за, ЩФ – щелочная фосфатаза.
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В соответствии с результатами рандомизированного

клинического исследования (РКИ), индукционная тера-

пия ЦФ позволяет достичь ремиссии у 88% больных

АНЦА-СВ [28]. Позднее назначение ЦФ в два раза увели-

чивает риск генерализации ГПА и способствует более тя-

желому течению с высокой клинической активностью

и персистенции гранулематозного воспаления [29]. Среди

причин возможной недостаточной эффективности ЦФ

можно отметить запоздалое начало лечения, обусловлен-

ное поздней диагностикой, наличие прогностически не-

благоприятных вариантов АНЦА-СВ, нарушение схемы

индукционной терапии, нередко вынужденное – из-за

присоединения инфекционных НР. К предикторам не-

благоприятного исхода АНЦА-СВ, помимо инфекции,

относят СКФ <15 мл/мин, пожилой возраст больных, вы-

сокую клиническую активность и низкий уровень гемо-

глобина [30, 31].

Системные проблемы в лечении АНЦА-СВ могут

быть связаны с неполным выполнением или ошибоч-

ным применением в условиях реальной клинической

практики научно обоснованных протоколов лечения.

Присутствует тенденция к неоправданному примене-

нию редуцированных доз ЦФ, увеличению интервала

между инфузиями, игнорированию контроля общей ку-

мулятивной дозы ЦФ, недостаточному мониторингу

показателей эффективности и безопасности лечения.

Во всем мире обращают внимание на рост разрыва ме-

жду теоретическими знаниями и прикладной деятель-

ностью в медицине [32]. С другой стороны, жесткое

внедрение протоколов диагностики и лечения может

приводить к сужению врачебного мышления и ошиб-

кам. 

Развитие регистра больных АНЦА-СВ как федераль-

ной программы может играть ключевую роль в повыше-

нии эффективности лечения редких и тяжелых заболева-

ний, способствовать развитию информационных и теле-

коммуникационных медицинских технологий для обеспе-

чения в кратчайшие сроки возможности консультативной

и лечебной помощи в экспертных центрах пациентам с ве-

роятным или уточненным АНЦА-СВ, уменьшению фар-

макоэкономических затрат. 

В соответствии с данными недавно опубликованного

американского медико-экономического исследования,

включившего 2784 больных ГПА и 612 больных МПА [33],

в группе больных ГПА с тяжелым рецидивом финансовые

расходы в течение 12 мес были существенно выше, чем

у пациентов со стойкой ремиссией, что затрагивало как об-

щие расходы на медицинское обслуживание (соответст-

венно 88 065 и 30 682 долл. США; р<0,0001), так и расходы

на лекарства (соответственно 61 636 и 15 748 долл. США;

р<0,0001). Таким образом, развитие рецидива в 4 раза по-

вышает ежегодные финансовые расходы на лечение ГПА.

В сравнении с ГПА, ежегодные расходы на лечение боль-

ных МПА были в два раза выше (30 166 и 56 642 долл.

США; р<0,0001).

Несмотря на внедрение стандартной терапии ЦФ,

риск смерти при АНЦА-СВ повышен в 2,6 раза по срав-

нению с общей популяцией. Основными причинами

смерти в течение первого года являются инфекции (48%)

и активность АНЦА-СВ (19%), в дальнейшем основны-

ми причинами неблагоприятного исхода наряду с ин-

фекциями (20%) становятся сердечно-сосудистые забо-

левания (26%) и новообразования (22%) [30]. В исследо-

вании, включившем 255 пациентов с дебютом ГПА,

со средней длительностью наблюдения 6,4 года по срав-

нению с контрольной популяцией смертность больных

ГПА в течение первого года заболевания была повышена

в 9 раз [отношение рисков (ОР) 9,0; 95% доверительный

интервал (ДИ) – 5,8–13,9] за счет инфекций, активно-

сти ГПА и почечной недостаточности, особенно у паци-

ентов в возрасте старше 65 лет [ОР=19,9 (95% ДИ

8,8–44,9)]. В последующие 5 лет наблюдения леталь-

ность существенно снижалась [ОР=1,68 (95% ДИ

1,08–2,60)] и вновь возрастала [ОР=4,4 (95% ДИ

2,0–9,8)] через 10–15 лет [31]. 

Высокий риск инфекционных НР является сущест-

венной проблемой в лечении АНЦА-СВ. Причины этого

могут быть многообразны и включают тяжелое пораже-

ние слизистой оболочки ВДП – естественного защитно-

го барьера; деструктивные изменения в легких с форми-

рованием полостей распада, склонных к инфицирова-

нию; присутствие патологии нейтрофилов, играющих

важную роль в защите организма от острых бактериаль-

ных и грибковых инфекций. В этих обстоятельствах не-

обходимость длительного лечения ЦФ значительно по-

вышает риск инфекционных НР, в связи с чем, по мне-

нию ведущих экспертов, кумулятивная доза ЦФ не долж-

на превышать 25 г. 

Решение проблем стандартного лечения АНЦА-СВ

во многом стало возможным после внедрения инноваци-

онной анти-В-клеточной терапии РТМ. Начиная

с 2011 г., после получения результатов двух РКИ [34, 35]

и с учетом данных систематического обзора [36], РТМ

был включен в число препаратов первого ряда для индук-

ционной терапии ГПА и МПА наряду с ЦФ [3, 15, 26, 37].

Было доказано, что РТМ (в суммарной дозе 2 г) не усту-

пает ЦФ для индукции ремиссии АНЦА-СВ (уровень до-

казательности 1В) [34, 35] и даже может его превосхо-

дить при рецидивирующем течении заболевания [38].

Постепенно накапливается доказательная база эффек-

тивности РТМ при ЭГПА (уровень доказательности 3) [3,

39, 40]. 

По предварительным данным НРАВ, через год пос-

ле начала терапии РТМ частота ремиссий составила 92%,

а у 8% больных АНЦА-СВ наблюдалось снижение актив-

ности заболевания [6], при этом тяжелые инфекции от-

мечены у 12% пациентов, в то время как в одном из РКИ

серьезные инфекции наблюдались чаще – у 18% пациен-

тов [34]. 

В дебюте АНЦА-СВ назначение РТМ в качестве те-

рапии первой линии может быть предпочтительно для

женщин детородного возраста или пациентов с сопутст-

вующей тяжелой инфекцией, онкологическими заболе-

ваниями [41]. Отмечено, что РТМ обладает преимущест-

вами по сравнению с ЦФ при назначении пациентам по-

жилого возраста. Так, при проведении индукционного

лечения РТМ 31 больному АНЦА-СВ старше 60 лет

в 97% случаев была достигнута ремиссия, однолетняя

выживаемость составила 100%, отсутствовали инфузи-

онные НР или лейкопения, тяжелые инфекционные НР

развились у 16% (у 4 – пневмонии, у одного – Herpes

zoster) [42].

По данным РКИ, частота НР на фоне лечения РТМ

была меньше, чем в группе ЦФ (р=0,01), серьезные инфек-

ционные НР наблюдали одинаково часто (7%) [35]. Основ-

ными факторами, влияющими на развитие инфекционных

П е р е д о в а я
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НР у больных, получающих РТМ, являются сопутствую-

щая терапия ГК и цитостатиками, коморбидные состояния

и органная недостаточность. 

Следует подчеркнуть, что основой успешной ин-

дукционной терапии является рациональное и персони-

фицированное поддержание тонкого баланса между

применением рекомендованного режима, достаточного

для стойкого подавления активности АНЦА-СВ, и од-

новременным сдерживанием риска осложнений лече-

ния. В результате современного лечения летальность

в острой фазе АНЦА-СВ удается снизить до 6–26%

[34, 35], однако по-прежнему актуальна проблема час-

тых рецидивов АНЦА-СВ, нередко превосходящих по

тяжести дебют заболевания, наблюдаются НР лечения,

формируются необратимые повреждения органов и си-

стем [10].

АНЦА-СВ свойственно рецидивирующее течение,

которое отмечается как после стандартной индукционной

терапии ЦФ (у 37–41% больных [23, 24]), так и после при-

менения РТМ. До настоящего времени надежные предик-

торы рецидива АНЦА-СВ не установлены [3], риск реци-

дива выше среди больных ГПА (64%) по сравнению с МПА

или ЭГПА (35 и 34% соответственно) [43]. К факторам ри-

ска рецидива АНЦА-СВ после индукционной терапии

РТМ относят эпитопную специфичность АНЦА к ПР3

(р=0,039), восстановление в циркуляции популяции

СД19+ В-клеток в течение 12 мес после последней инфу-

зии РТМ (р=0,0038) и возобновление гиперпродукции

АНЦА (р=0,0046) [44, 45]. 

Лечение рецидива требует индукционного протоко-

ла. Показано, что для пациентов с первым рецидивом

АНЦА-СВ с высокой активностью после ремиссии, инду-

цированной ЦФ, более эффективно и экономически целе-

сообразно присоединение РТМ, чем возобновление тера-

пии ЦФ [46]. 

Рецидив АНЦА-СВ у пациентов с высокой куму-

лятивной дозой ЦФ (>20 г) рассматривается как показа-

ние для назначения РТМ. Возможность применения

РТМ при высокой кумулятивной дозе ЦФ или сопутст-

вующей инфекции отражает существующее убеждение,

что РТМ обладает лучшим профилем безопасности, чем

ЦФ. Частота НР, включая инфекционные, не увеличи-

вается при повторных курсах РТМ. Представлены дан-

ные об эффективном и безопасном использовании РТМ

у 8 больных АНЦА-СВ с сопутствующими тяжелыми

инфекциями [47]. При назначении РТМ больным по-

жилого возраста наблюдается снижение частоты инфек-

ционных НР по сравнению с ЦФ [35, 42, 48]. При ис-

пользовании фиксированных повторных курсов РТМ (1 г

каждые 6 мес) лишь у 9% больных АНЦА-СВ отмечено

вторичное иммунодефицитное состояние [44]. Вместе

с тем накопленный опыт применения РТМ в онкогема-

тологии свидетельствует, что в долгосрочной перспек-

тиве лечение РТМ способно вызывать тяжелые инфек-

ции [49], что дает импульс к длительному мониторингу

безопасности РТМ. 

Риск рецидива АНЦА-СВ сохраняется в долговре-

менной перспективе, поэтому после достижения ре-

миссии требуется длительный регулярный мониторинг

состояния пациентов: согласно рекомендациям Бри-

танского общества ревматологов, первоначально – че-

рез 3 мес, затем – каждые 6 мес, а при сохранении дол-

говременной стойкой ремиссии – ежегодно (уровень до-

казательности 2В) [6]. Необходимость длительного

поддерживающего лечения при АНЦА-СВ подтвержда-

ется фактом существенного снижения частоты рециди-

вов (до 17%) после трансплантации почки на фоне бо-

лее активной и длительной, чем обычно, иммуноде-

прессивной терапии [50].

Для поддерживающего лечения АНЦА-СВ применя-

ют низкие дозы ГК, как правило, в сочетании с АЗА [51].

Важность персонифицированной редукции ГК подчерки-

вают данные крупного европейского исследования, проде-

монстрировавшие, что VDI определяется продолжитель-

ностью применения ГК, наряду с возрастом, тяжестью де-

бюта и частотой рецидивов АНЦА-СВ [52]. На фоне лече-

ния РТМ вероятность отмены ГК выше.

Для снижения риска рецидива можно рассматри-

вать превентивное назначение повторного курса РТМ.

Важно, что после повторных курсов РТМ рецидивы на-

блюдаются реже, чем после единственного курса [44].

В соответствии с рекомендациями Британского общест-

ва ревматологов (2014) РТМ может быть использован для

поддерживающей терапии АНЦА-СВ с рекомендован-

ной схемой: 1 г каждые 4–6 мес в течение 2 лет [6].

По предварительным данным НРАВ [7], эффективность

лечения РТМ также возрастала при повторных курсах,

которые назначали в связи с присутствием клинико-им-

мунологической активности АНЦА-СВ или восстановле-

нием в циркуляции популяции CD19+ В-клеток.

При этом отмечена эффективность повторных редуциро-

ванных курсов РТМ (0,5–1 г), которые обеспечивали су-

щественное снижение затрат на лечение. В одном из ис-

следований при использовании редуцированного курса

РТМ (однократно 375 мг/м2) у 80% пациентов была отме-

чена полная ремиссия АНЦА-СВ, в 89% случаев – депле-

ция CD19+ В-клеток (<0,005 клеток в 1 мкл) с восстано-

влением в циркуляции числа CD19+ В-клеток в среднем

через 9 мес [53]. 

В ретроспективном исследовании, обобщившем

10-летний опыт применения РТМ у больных АНЦА-СВ,

сроки повторных превентивных курсов РТМ (в общей

сложности 138 курсов) определяли количеством В-клеток

в циркуляции и уровнем АНЦА, что обеспечило поддер-

жание ремиссии во всех случаях [45]. В другом исследова-

нии при назначении 69 больным АНЦА-СВ повторных

курсов РТМ в фиксированной дозе 1 г каждые 6 мес в те-

чение 2 лет во всех случаях поддерживалась ремиссия на

фоне низких доз преднизолона (в среднем 2,5 мг/сут). Од-

нако после прекращения лечения в 41% случаев разви-

лись рецидивы (в среднем через 34 мес после последней

инфузии РТМ) [44].

Не вызывает сомнений связь между активностью

АНЦА-СВ и летальностью [30, 31]; вместе с тем устано-

влена еще более выраженная ассоциация между смерт-

ностью и прогрессированием необратимого поврежде-

ния органов и систем, при значениях VDI ≥5 баллов

риск летального исхода увеличивается в 6,4 раза [54].

В связи с этим измерение VDI целесообразно использо-

вать для мониторинга больных, а поддержание низких

значений VDI может рассматриваться в качестве сурро-

гатной долгосрочной цели терапии АНЦА-СВ. Еще од-

ной задачей мониторинга является контроль коморбид-

ной патологии, включая злокачественные новообразо-

вания [55, 56], сердечно-сосудистые заболевания [57,

58], НР лечения [59, 60].
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Хорошо известно повреждающее действие ЦФ на

слизистую оболочку мочевого пузыря с развитием ге-

моррагического цистита и рака мочевого пузыря, уста-

новлена их зависимость от кумулятивной дозы ЦФ [61,

62]. Риск рака мочевого пузыря возрастает при суммар-

ной дозе ЦФ >30 г, и данное заболевание может раз-

виться через продолжительное время после окончания

лечения ЦФ [63]. В связи с этим требуется не только

тщательное обследование больных с персистирующей

гематурией, но и регулярный, неопределенно долгий

мониторинг всех больных, ранее получавших лечение

ЦФ [3, 6].

Очевидно, что достижения в лечении АНЦА-СВ,

которые обеспечивают значительное повышение выжи-

ваемости пациентов, будут со временем трансформиро-

ваться в новые проблемы, связанные с длительным бре-

менем хронического заболевания с риском рецидива,

к чему должны быть готовы специалисты, наблюдаю-

щие больных АНЦА-СВ. На этом пути кардинальное

улучшение прогноза АНЦА-СВ во многом будет зави-

сеть не только от совершенствования стратегии лече-

ния, включая внедрение инновационных генно-инже-

нерных биологических препаратов, но и от терапевти-

ческого сотрудничества врача и пациента, низкое каче-

ство которого относят к причинам несоответствия эф-

фективности лекарственных средств по данным РКИ

и результатов лечения в условиях реальной клиниче-

ской практики.

Интерес к проблеме комплаенса (а также близким

ему понятиям приверженности лечению и терапевтиче-

ского сотрудничества) существенно возрос в последние

десятилетия в связи с общественно-правовыми измене-

ниями в российской медицине и процессом интеграции

с достижениями зарубежной науки [64]. По оценке Все-

мирной организации здравоохранения, примерно поло-

вина всех больных не соблюдают рекомендаций врача,

при лечении хронических патологических процессов ка-

чество терапевтического сотрудничества ниже, чем при

острых заболеваниях. 

В международных рекомендациях последних лет об-

ращено внимание на важность образовательных программ

для повышения комплаенса и улучшения долгосрочных

результатов лечения больных АНЦА-СВ [4, 6]. Известно,

что поддержка врачей улучшает приверженность лечению

больных СВ [65, 66]. Участие пациентов в НРАВ с длитель-

ным динамическим мониторингом несомненно несет об-

разовательные функции и способствует укреплению тера-

певтического сотрудничества. 

В целом, пациенты с СВ характеризуются высоким

уровнем комплаенса [67]. С меньшей приверженностью

лечению ассоциируется молодой возраст больных СВ

(р<0,03) [18, 67], как и у молодых больных ревматоид-

ным артритом, что объясняют их высокой социальной

активностью [68]. В исследовании, включившем 228 боль-

ных АНЦА-СВ, недостаточный комплаенс ассоцииро-

вался, помимо молодого возраста (р<0,001), с женским

полом (р<0,05), перенесенными НР лечения (р<0,05)

и депрессивным синдромом (р<0,001), при этом клини-

ческие особенности и стадия АНЦА-СВ не оказывали

влияния [67]. 

НР лечения ассоциируются с нарушением привер-

женности лечению [18]. По предварительным данным

НРАВ, среди пациентов с серьезными НР часто отмечался

недостаточный комплаенс (75%), а при летальном исходе

он присутствовал в 100% случаев. При высокой привер-

женности лечению частота серьезных НР снижалась до

6,7% [7].

Для достижения устойчивого качественного тера-

певтического сотрудничества следует учитывать комп-

лекс факторов. Комплаенс взаимосвязан не только

с клиническими, психологическими, демографически-

ми, социальными факторами, но и с особенностями ор-

ганизации медицинской помощи, стоимостью лечения.

В условиях современной тенденции к сокращению сро-

ков стационарного лечения и длительному амбулаторно-

му лечению может значительно снижаться качество те-

рапевтического сотрудничества, в формировании кото-

рого важную роль играют уровень организации меди-

цинской помощи, частота медицинских осмотров [69].

Возможность регулярного диспансерного наблюдения,

в свою очередь, зависит от доступности медицинского

обслуживания.

Предложенный в НРАВ научно обоснованный про-

токол мониторинга клинико-иммунологической активно-

сти АНЦА-СВ, НР и коморбидной патологии у каждого

конкретного пациента позволяет осуществлять персони-

фицированное лечение, оптимальным путем достичь ре-

миссии, снизить риск НР, предотвратить или смягчить

возможные рецидивы, организовать преемственность на

разных этапах лечения, обеспечить существенные фарма-

коэкономические преимущества и стать отправной точ-

кой для дальнейших исследований. 

Последующий прогресс лечения, направленного на

«достижение цели», в первую очередь будет основываться

на уточнении патогенетических механизмов отдельных

нозологических форм АНЦА-СВ, что позволит модифи-

цировать лечение, сделав его более целенаправленным

и персонифицированным, и предложить новые потенци-

альные терапевтические цели. Так, получены данные, что

гены рецепторного пути интерлейкина 7, Т-клеточного

рецептора и Т-клеток памяти могут иметь прогностиче-

скую ценность в отношении рецидива АНЦА-СВ [70].

Для продвижения в этом направлении уникальная инфор-

мация может быть предоставлена НРАВ, включая данные

банка компонентов крови пациентов с различными кли-

нико-иммунологическими формами АНЦА-СВ, на раз-

ных стадиях заболевания.

Основные задачи ,  
решение которых осуществимо при помощи 
Национального регистра больных АНЦА-СВ
• Оптимизация протоколов индукционного лечения

АНЦА-СВ, стандартного с использованием ЦФ

или инновационной анти-В-клеточной терапии

РТМ.

• Реализация персонифицированной поддерживаю-

щей терапии ГК, цитостатиками или РТМ.

• Стабильное воспроизведение целей терапии

АНЦА-СВ, включая поддержание устойчивой ре-

миссии, снижение числа НР лечения, контроль

коморбидной патологии, достижение высокого

качества жизни. Улучшение долгосрочных резуль-

татов лечения.

• Обеспечение преемственности лечения на стацио-

нарном и амбулаторном этапах ведения больных

АНЦА-СВ.
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• Совершенствование качества терапевтического со-

трудничества врача и пациента.

• Развитие информационных и телекоммуникаци-

онных медицинских технологий. Обеспечение

в кратчайшие сроки возможности консультативной

и лечебной помощи в экспертных центрах пациен-

там с вероятным или уточненным АНЦА-СВ.

• Создание банка компонентов крови пациентов

с различными клинико-иммунологическими фор-

мами АНЦА-СВ, на разных стадиях заболевания.

Последующее уточнение патогенетических меха-

низмов АНЦА-СВ, которое может способствовать

совершенствованию лечения. 

• Изучение различных клинических аспектов АНЦА-

СВ, включая разработку научно обоснованных

стандартов терапии, оптимизацию и планирование

фармакоэкономических затрат.

• Осуществление организационно-методической

и образовательной роли экспертных центров, в том

числе создание врачебного сообщества при уча-

стии ревматологов, нефрологов, кардиологов

и врачей первичного звена здравоохранения для

внедрения единой стратегии диагностики и лече-

ния АНЦА-СВ.
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На последнем конгрессе Европейской

антиревматической лиги (EULAR; Лондон,

2016 г.) были представлены обновленные ре-

комендации по ведению больных аксиаль-

ным спондилоартритом (аксСпА). Руково-

дителем проекта создания рекомендаций

Международного общества по изучению

спондилоартритов (ASAS) – EULAR явля-

лась проф. Д. ван дер Хейде, а в группу раз-

работчиков входили известные ревматологи

из 14 стран Европы, Северной и Южной

Америки. 

Основные принципы ведения больных ак-
сиальным спондилоартритом:

• АксСпА является потенциально тяже-

лым заболеванием, с разнообразными

клиническими проявлениями, обыч-

но требующим мультидисциплинар-

ного подхода, координируемого рев-

матологом.

• Первичная цель лечения больных

аксСпА – максимальное улучшение

качества жизни, связанного со здо-

ровьем, посредством контроля сим-

птомов воспаления, предупрежде-

ния прогрессирования структурных

повреждений, сохранения/нормали-

зации функции и социальной актив-

ности.

• Оптимальное ведение больных аксСпА

требует комбинации нефармакологи-

ческих и фармакологических лечеб-

ных мероприятий.

• Лечение больных должно быть наце-

лено на наилучший исход и основы-

ваться на общем решении пациента

и ревматолога.

• АксСпА приводит к большим индиви-

дуальным, медицинским, социаль-

ным и экономическим потерям, и они

все должны учитываться при лечении

пациента ревматологом.

Сами рекомендации сформулированы

следующим образом:

Общий принцип терапии – лечение боль-

ных аксСпА должно быть индивидуализиро-

вано в соответствии с имеющимися на мо-

мент осмотра признаками поражения акси-

ального скелета, периферических суставов

и внескелетными проявлениями, а также ко-

морбидной патологии и психосоциальными

факторами.

Мониторинг болезни – мониторинг

аксСпА должен включать описываемые паци-

ентом исходы, оценку динамики клиниче-

ской симптоматики, лабораторных тестов

и данных, полученных при использовании

адекватных методов визуализации. Частота

осмотров должна определяться на индивиду-

альной основе в зависимости от выраженно-

сти клинических проявлений, тяжести болез-

ни и вида терапии.

Цель лечебных мероприятий – лечение

должно быть направлено на достижение

предопределенной цели терапии (см. выше).

Нефармакологические методы тера-

пии – больной должен понимать, что такое

аксСпА, с ним следует провести беседу о не-

обходимости выполнения регулярных фи-

зических упражнений, отказа от курения;

физическая терапия может рассматриваться

как один из компонентов комплексного ле-

чения.

Нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) – пациенты с болями

и скованностью должны использовать НПВП

в максимальных дозах в качестве препаратов

первой линии терапии с учетом рисков

и пользы от их применения. У пациентов

с хорошим ответом на НПВП предпочтите-

лен их длительный прием, если нет противо-

показаний.

Анальгетики – анальгетики, такие как

парацетамол и опиоиды, могут использо-

ваться при остаточной боли, неэффективно-
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сти или плохой переносимости НПВП, а также при нали-

чии противопоказаний к их назначению.

Глюкокортикоиды – могут быть использованы инъек-

ции глюкокортикоидов в места мышечно-скелетного вос-

паления. Пациенты, имеющие только аксиальное пораже-

ние, не должны получать длительное лечение глюкокорти-

коидами.

Базисные противовоспалительные препараты – паци-

енты с чисто аксиальной формой заболевания не лечатся

базисными противовоспалительными препаратами; суль-

фасалазин может быть назначен при наличии перифериче-

ского артрита.

Генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП) – у пациентов с высокой активностью, перси-

стирующей несмотря на стандартную терапию, должен

быть рассмотрен вопрос о присоединении к лечению

ГИБП; в современной клинической практике рекомен-

дуется начинать терапию с ингибиторов фактора некро-

за опухоли α (иФНОα).

Неэффективность иФНОα – если терапия первым

иФНОα неэффективна, можно перейти на второй иФНОα
или ингибиторы интерлейкина 17.

В заключение следует отметить, что предложенный

проект основан на предыдущих рекомендациях и перекры-

вает весь спектр аксСпА, т. е. направлен на лечение не

только анкилозирующего спондилита, но и нерентгеноло-

гического аксСпА. Кроме того, эти рекомендации подчер-

кивают важную роль нефармакологических методов лече-

ния и вновь подтверждают первостепенную необходи-

мость назначения НПВП. Данные рекомендации позволя-

ют инициировать терапию ГИБП не только при анкилози-

рующем спондилите, но и при нерентгенологическом

аксСпА. Они подчеркивают возможность использования

не только иФНОα, но и ингибиторов интерлейкина 17.

Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний



Научно-практическая ревматология. 2016(54)5:510–519 510

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

1ФГБНУ Научно-исследо-
вательский институт рев-
матологии им. В.А. Насо-
новой, Москва, Россия;
2ГАУЗ НСО «Городская
клиническая поликлиника
№ 1», Новосибирск, Рос-
сия; 3БУЗ ВО «Воронеж-
ская областная клиниче-
ская больница № 1», Во-
ронеж, Россия; 4БМУ
«Курская областная кли-
ническая больница»,
Курск, Россия; 5ФГБОУ ВО
«Северо-Западный госу-
дарственный медицинский
университет им. И.И. Меч-
никова» Минздрава Рос-
сии, Санкт-Петербург, Рос-
сия; 6ГБУЗ РК «Республи-
канская больница
им. В.А. Баранова» Мин-
здрава Республики Каре-
лия, Петрозаводск, Россия;
7ГБУЗ «Челябинская обла-
стная клиническая боль-
ница», Челябинск, Россия;
8ГБУЗ НО «Нижегородская
областная клиническая
больница им. Н.А. Семаш-
ко», Нижний Новгород,
Россия; 9ФГБНУ «Научно-
исследовательский инсти-
тут фундаментальной
и клинической иммуноло-
гии» СО РАН, Новоси-
бирск, Россия; 10НУЗ «От-
деленческая больница на
ст. Смоленск ОАО «РЖД»,
Смоленск, Россия;
11ФГБОУ ВПО «Смоленский
государственный меди-
цинский университет»
Минздрава России, Смо-
ленск, Россия; 12НУЗ «До-
рожная клиническая боль-
ница на ст. Челябинск ОАО
«РЖД», Челябинск, Рос-
сия; 13УЗ «9-я городская
клиническая больница»,
Минск, Республика Бела-
русь; 14УЗ «Витебская об-
ластная клиническая
больница», Витебск, Рес-
публика Беларусь; 15УЗ

Результаты сравнительного клинического 
исследования III фазы препаратов 
ритуксимаба (Ацеллбия® и Мабтера®) 
при ревматоидном артрите (исследование BIORA)
Насонов Е.Л1, 17, Зонова Е.В.2, Иванова О.Н.3, Князева Л.А.4, Мазуров В.И.5, 
Самигуллина Р.Р.5, Марусенко И.М.6, Несмеянова О.Б.7, Плаксина Т.В.8, Сизиков А.Э.9, 
Кречикова Д.Г.10, Петроченкова Н.А.11, Шаповалова Ю.С.12, Сорока Н.С.13, Пиманов С.И.14,
Пристром А.М.15, Кундер Е.В.15, Черняева Е.В.16, Еремеева А.В.16, Иванов Р.А.16

В статье рассматриваются результаты международного многоцентрового рандомизированного клиниче-

ского исследования эффективности и безопасности оригинального препарата моноклональных антител

к CD20-антигену В-клеток – ритуксимаба (Мабтера) и его биоаналога (Ацеллбия®) (исследование ВIORA)

у пациентов с ревматоидным артритом (РА), рефрактерным к терапии ингибиторами фактора некроза

опухоли α (ФНОα). Целью исследования было доказательство терапевтической эквивалентности препара-

тов Ацеллбия® и Мабтера®, а также оценка их взаимозаменяемости. 

Материал и методы. В исследование включены взрослые больные с диагнозом «активный серопозитивный

РА». В результате рандомизации (1:1) больные распределялись на две группы: пациенты первой группы

получали препарат Ацеллбия® в дозе 1000 мг внутривенно в 1-й и 15-й дни, пациенты второй группы –

препарат Мабтера® по аналогичной схеме. При сохранении активности РА на 24-й неделе осуществлялась

повторная рандомизация (1:1) с частичным перекрестом: пациенты первой группы рандомизировались

в группу АА (препарат второго курса терапии – Ацеллбия®) или в группу АМ (второй курс терапии – Маб-

тера®), аналогичная методология соблюдалась и во второй группе (группы ММ и МА). В течение всего ис-

следования пациенты получали метотрексат в стабильной дозе 7,5–25 мг/нед и фолиевую кислоту в дозе

5 мг/нед. Наблюдение проводилось в течение 48 нед. 

Результаты и обсуждение. Через 24 нед после начала лечения эффект по ACR20 отмечен у 84,1% пациентов

в группе препарата Ацеллбия® (95% ДИ 74,75–90,50) и 87% в группе препарата Мабтера® (95% ДИ

77,71–92,79%; р=0,773), что свидетельствует о терапевтической эквивалентности препаратов. На втором эта-

пе эффективность терапии оставалась высокой, различия при сравнении групп АА/ММ, АА/АМ и ММ/МА

отсутствовали. На обоих этапах исследования профиль безопасности препаратов был сопоставим, иммуно-

генность лечения оставалась низкой. Полученные результаты свидетельствуют об эквивалентности ориги-

нального препарата Мабтера® и его биоаналога Ацеллбия®. Переключение в терапии с оригинального препа-

рата на биоаналог и наоборот не оказывает негативного влияния на исходы лечения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ритуксимаб; биоаналог.
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THE RESULTS OF A PHASE III COMPARATIVE CLINICAL TRIAL OF RITUXIMAB (ACELLBIA®

AND MABTHERA®) IN RHEUMATOID ARTHRITIS (THE BIORA STUDY)
Nasonov E.L.1, 17, Zonova E.V.2, Ivanova O.N.3, Knyazeva L.A.4, Mazurov V.I.5, Samigullina R.R.5, Marusenko I.M.6,

Nesmeyanova O.B.7, Plaksina T.V.8, Sizikov A.E.9, Krechikova D.G.10, Petrochenkova N.A.11, Shapovalova Yu.S.12,
Soroka N.S.13, Pimanov S.I.14, Pristrom A.M.15, Kunder E.V.15, Chernyaeva E.V.16, Eremeeva A.V.16, Ivanov R.A.16

The article considers the results of an international multicenter randomized clinical trial of the efficacy and safety of

the brand-name drug rituximab (MabThera), a monoclonal antibody against CD20 antigen of B cells, and its biosimi-

lar drug (Acellbia®) (the ВIORA study) in patients with rheumatoid arthritis (RA) refractory to therapy with tumor

necrosis factor-α inhibitors. 

Objective: to provide evidence for the therapeutic equivalence of Acellbia® and MabThera® and also to assess their

interchangeability. 

Subjects and methods. The trial enrolled adult patients with active seropositive RA, who were randomized into two

groups (1:1): 1) the patients who received Acellbia® 1000 mg intravenously on days 1 and 15; 2) those who had

MabThera® in a similar way. When RA activity persisted at 24 weeks, there was re-randomization (1:1) with a partial

overlap: Group 1 patients were randomized into group AA (the drug of the second therapy cycle was Acellbia®) or

Group AM (that was MabThera®), the similar methodology was followed in Group 2 (Groups MM and MA).

Throughout the study, the patients received methotrexate at a stable dose of 7.5–25 mg/week and folic acid at a dose

of 5 mg/week. The follow-up lasted 48 weeks. 

Results and discussion. 24 weeks after treatment initiation, the ACR20 response was observed in 84.1% of the patients

in the Acellbia® group (95% CI, 74.75–90.50) and in 87% in the MabThera® group (95% CI, 77.71–92.79%; p =

0.773), which suggests that the drugs are therapeutically equivalent. In the second phase of the study, the efficiency of

therapy remained high; there were no differences in Groups AA/MM, AA/AM and MM/MA. In both phases, the

safety profile of the drugs was comparable; the immunogenicity of treatment remained low. The findings suggest that

the brand-name MabThera® and its biosimilar drug Acellbia® are equivalent. Switching from the biosimilar drug to the

brand-name one and vice versa has no negative impact on treatment outcomes. 

Key words: rheumatoid arthritis; rituximab; biosimilar drug. 
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Ревматоидный артрит (РА) относится

к числу наиболее распространенных и тяже-

лых хронических воспалительных заболева-

ний человека, которое в отсутствие эффек-

тивной терапии быстро приводит к инвалид-

ности и уменьшению продолжительности

жизни пациентов [1]. Однако в последние го-

ды в лечении РА наметился значительный

прогресс. Это связано, во-первых, с расши-

рением возможностей ранней диагностики

РА, что позволяет начинать активную, тща-

тельно контролируемую (tight control) тера-

пию базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП), в первую очередь ме-

тотрексатом (МТ), в ранней стадии болезни

[2, 3]. Во-вторых, с разработкой нового клас-

са противовоспалительных препаратов, так

называемых генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), которые селектив-

но блокируют основные механизмы иммуно-

патогенеза РА [2, 4]. Это привело к измене-

нию стратегической цели терапии РА –

теперь это достижение ремиссии, а не только

симптоматическое улучшение и замедление

прогрессирования деструкции суставов, как

это было еще 10 лет назад [5].

РА – классическое В-клеточное ауто-

иммунное заболевание [6], наиболее харак-

терным проявлением которого является

синтез широкого спектра аутоантител (рев-

матоидный фактор – РФ, антитела к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП и др.), обладающих способностью

индуцировать поражение сустава. Кроме то-

го, В-клетки вызывают активацию Т-клеток

и синтезируют (или индуцируют синтез)

широкого спектра «провоспалительных»

цитокинов: фактора некроза опухоли α
(ФНОα), лимфотоксина, интерлейкина 6

(ИЛ6) и др., – которые имеют фундамен-

тальное значение в развитии РА [7]. Все это

вместе взятое послужило основанием для

изучения эффективности препарата ритук-

симаб (РТМ; Мабтера, Ф. Хофман-Ля Рош

Лтд, Швейцария) – химерных монокло-

нальных антител (мАТ) к CD20 молекуле В-

клеток, который с 1997 г. с успехом приме-

няется в медицине для лечения В-клеточ-

ных лимфопролиферативных заболеваний,

а начиная с 2006 г. – РА и других иммуно-

воспалительных ревматических заболева-

ний [8]. 

В 2014 г. в Российской Федерации был

зарегистрирован первый российский био-

аналог Мабтеры®, препарат Ацеллбия®.

Полный цикл разработки препарата Ацел-

лбия®, а также его производство осуществ-

ляются на территории Российской Федера-

ции компанией BIOCAD. Напомним, что,

согласно современному определению, био-

аналог – это «биологический» лекарствен-

ный препарат (ГИБП, согласно принятой

в России дефиниции), схожий по парамет-

рам качества, эффективности и безопасно-

сти с оригинальным биологическим препа-

ратом, выпускаемый в аналогичной лекар-

ственной форме [9]. Рекомендации по докли-

нической разработке и клиническим иссле-

дованиям препаратов – биоаналогов мАТ

разработаны ведущими мировыми регули-

рующими органами, включая Всемирную

организацию здравоохранения, Европей-

ское агентство по лекарственным средствам

(ЕМА) и Федеральное агентство по контро-

лю за лекарственными препаратами и про-

дуктами питания США [10–12]. Следует

подчеркнуть, что подходы к исследованиям

биоаналогов имеют ряд важных отличий от

подхода к разработке оригинальных ГИБП.

В частности, наибольшее внимание уделя-

ется аналитическим исследованиям качест-

ва и функциональных характеристик био-

аналогов, тогда как доклинические испыта-

ния in vivo и клинические исследования

проводятся в ограниченном объеме. Задача

этого этапа – получить доказательство того,

что биоаналог, не отличающийся по качест-

ву и биологической активности от ориги-

нального препарата, не отличается от него

и по эффективности, безопасности и имму-

ногенности в гомогенной популяции боль-

ных, страдающих соответствующим заболе-

ванием. Важной частью проблемы клини-

ческого применения биоаналогов является

экстраполяция показаний. Согласно руко-

водству ЕМА, экстраполяция возможна, ес-

ли доказано отсутствие критических отли-

чий в качестве оригинального и воспроиз-

веденного препаратов, а при использова-

нии по всем показаниям терапевтический

эффект препарата реализуется путем одно-

го и того же биологического механизма

действия. Примером может служить био-

аналог химерных мАТ к ФНОα – инфлик-

симаб (Ремикейд) – препарат CT-P13, ко-

торый зарегистрирован в Европе по всем

показаниям оригинального лекарственного

средства на основании данных клиниче-

ских исследований у больных РА и анкило-

зирующим спондилитом [12, 13]. Но в слу-

чае биоаналога РТМ, когда у онкогематоло-

гических больных терапевтический эффект

обусловлен деплецией злокачественного

клона В-лимфоцитов, а при использовании

в лечении РА – в большей степени за счет

нарушения процессов презентации антиге-
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на и продукции антител, данных клиниче-

ского исследования лишь у одной катего-

рии больных недостаточно, чтобы сделать

вывод о потенциально схожей эффективно-

сти и безопасности при этом заболевании.

Поэтому после завершения клинического

исследования, включившего больных В-кле-

точной неходжкинской лимфомой, данные

которого подтвердили отсутствие различий

между препаратами Мабтера® и Ацеллбия®

[14], было инициировано крупномасштаб-

ное сравнительное исследование Ацел-

лбия® – BIORA (акроним от BIOsimilar of

Rituximab in rheumatoid Arthrits) – у боль-

ных РА.

Цель исследования – доказательство

терапевтической эквивалентности биоана-

лога РТМ (Ацеллбии®) и оригинального

препарата РТМ (Мабтера®) у больных РА,

у которых предшествовавшее применение

БПВП и ингибиторов ФНОα было неэффе-

ктивным. Дополнительно оценивалось

влияние «переключения» с Ацеллбии® на

Мабтеру® на основные показатели эффек-

тивности, безопасности и иммуногенности

при РА.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе 21 ак-

кредитованного лечебного центра – в Рос-

сии, Беларуси и Индии. Основанием для про-

ведения исследования являлось официальное

разрешение уполномоченного регуляторного

органа в сфере здравоохранения, националь-

ного комитета по этике и локальных этиче-

ских комитетов. В исследование включены

подписавшие информированное согласие

взрослые больные в возрасте от 18 до 80 лет

с диагнозом активного серопозитивного

(РФ/АЦЦП) РА (согласно критериям Амери-

канской коллегии ревматологов – ACR –

1987 г.) [16]. Активность РА оценивали по ин-

дексу DAS28 [16]. 

Критерии включения: значение индек-

са DAS28 ≥3,2; число болезненных (ЧБС)

и припухших суставов (ЧПС) ≥8; уровень

С-реактивного белка (СРБ) ≥6 мг/л и/или

СОЭ ≥28 мм/ч (по Вестергрену); I–III функ-

циональный класс; использование метотре-

ксата (МТ) в дозе 7,5–20 мг/нед; согласие

на использование надежных методов конт-

рацепции на протяжении всего периода

участия в исследовании. Критерии исключе-

ния: IV функциональный класс заболева-

ния; прием препаратов, вызывающих деп-

лецию CD20-положительных клеток, в про-

шлом; использование до включения в иссле-

дование азатиоприна (менее чем за 28 дней)

или лефлуномида (менее чем за 8 нед); вну-

трисуставное введение глюкокортикоидов

(ГК) менее чем за 4 нед до включения в ис-

следование; применение преднизолона

в дозе >10 мг/сут; тяжелые сопутствующие

заболевания, беременность и кормление

грудью, наркомания и алкоголизм, психи-

ческие заболевания, туберкулез; наличие,

в том числе в анамнезе, любых иных забо-

леваний суставов, выраженных отклонений

в гемограмме и/или биохимическом анали-

зе крови и других состояний, которые мог-

ли негативно сказаться на безопасности

участия больного.
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Поступила 07.07.16 Рис. 1. Графическая схема исследования BIORA

Группа АА
Ацеллбия® 1000 мг в/в, день 1, день 15

Группа 1
Ацеллбия® 1000 мг в/в,

день 1, день 15

Группа 2
Мабтера® 1000 мг в/в, 

день 1, день 15

Группа АМ
Мабтера® 1000 мг в/в, день 1, день 15

Группа наблюдения 1

Группа МА
Ацеллбия® 1000 мг в/в, день 1, день 15

Группа ММ
Мабтера® 1000 мг в/в, день 1, день 15

Группа наблюдения 2

DAS28 ≥2,6 балла 
или его возрастание 

на 0,6 балла в период 
с 24-й по 47-ю неделю

DAS28 ≥2,6

DAS28 <2,6

DAS28 ≥2,6

DAS28 <2,6

Все больные
(n=160)

R II

R II

R I

Скрининг-период
(28 дней)

Оценка биоаналогичности 
(24 нед)

Оценка взаимозаменяемости 
(24 нед)
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При прохождении процедур периода скрининга па-

циентов стратифицировали в зависимости от возраста (до

40 лет, 40 лет и старше), варианта течения артрита (АЦЦП-

позитивный и АЦЦП-негативный РА) и наличия/отсутст-

вия потребности в применении пероральных ГК, после че-

го рандомизировали в одну из двух групп в соотношении

1:1 (рис. 1). На всем протяжении исследования ни врач,

ни пациент не были информированы о том, РТМ какого

производителя используется в лечении.

Эффективность терапии оценивали у 160 пациентов,

83 из которых вошли в группу получавших препарат Ацел-

лбия® и 77 – в группу препарата Мабтера®. Пациенты срав-

ниваемых групп были сопоставимы по возрасту, антропо-

метрическим показателям, продолжительности заболева-

ния (в среднем около 7 лет), активности заболевания

(табл. 1). Для оценки эффективности терапии использова-

лись критерии ACR/Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) [16] и 20%, 50% и 70% улучшения ACR

(ACR20/50/70) [17].

В течение всего периода исследования пациенты

получали МТ в стабильной дозе от 7,5 до 20 мг/нед. Через

6 мес у всех больных оценивали эффективность терапии

по индексу DAS28. Начиная с 24-й недели участия в ис-

следовании при сохранении активности артрита (индекс

DAS28 ≥2,6 балла или его возрастание на 0,6 балла и бо-

лее с момента предыдущего обследования), пациенту на-

значали повторный курс терапии РТМ. При этом произ-

водился частичный перекрест путем повторной рандоми-

зации (см. рис. 1). Если обострение РА развивалось в пе-

риод с 25-й по 47-ю неделю от момента рандомизации,

пациенту также назначали повторный курс терапии РТМ.

Пациентов, у которых на 24-й неделе от момента перво-

начальной рандомизации регистрировалась ремиссия РА

по DAS28 (≤2,6 балла), наблюдали в течение последую-

щих 24 нед. В случае развития обострения пациент был

повторно рандомизирован и получал второй курс терапии

РТМ с последующим 6-месячным наблюдением.

Гипотеза о терапевтической эквивалентности препа-

ратов считалась подтвержденной в случае, если граница

рассчитанного 95% доверительного интервала (ДИ) для от-

ношения доли пациентов в группе препарата Ацеллбия®

к доле пациентов в группе препарата Мабтера®, достигших

ACR20 на 24-й неделе лечения, не выходила за пределы

предустановленной границы эквивалентности (δ), равной

20% (0,20).

Безопасность терапии охарактеризована по частоте

нежелательных реакций (НР), в том числе серьезных, им-

муногенность – по частоте появления связывающих

и нейтрализующих антител к РТМ в сыворотке больных

методами твердофазного иммуноферментного анализа

в линейном диапазоне концентрации связывающих анти-

тел к РТМ от 7,8 до 250 нг/мл и методом комплемент-за-

висимой цитотоксичности в культуре клеток WIL2-S (ли-

ния В-лимфобластов) соответственно.

Интерпретация результатов произведена с помощью

стандартных статистических методов при использовании

пакета программ Statistica 10.0. 

Результаты
Эффективность
Через 24 нед после начала лечения улучшение по

ACR20 отмечено в группе препарата Ацеллбия® у 84,1% (95%

ДИ 74,75–90,50%) и в группе препарата Мабтера® у 87% (95%

ДИ 77,71–92,79%; р=0,773; рис. 2). Границы рассчитанного

95% ДИ [-13,95 и 8,74%] находятся в пределах установленной

границы терапевтической эквивалентности (δ=0,20), что

подтверждает основную гипотезу исследования. Не отмече-

но различий в эффективности лечения по критериям ACR50

и ACR70. Так, эффект по ACR50 зарегистрирован у 55,8% па-

циентов в группе препарата Мабтера® и 54,4% пациентов

группы Ацеллбии® (р=0,786), а по ACR70 – в 35,1 и 29,3%

случаев соответственно (р=0,540). Улучшение, соответству-

ющее критериям ремиссии (ACR/EULAR), зафиксировано

у 14% пациентов обеих групп.

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

Таблица 1 Характеристики пациентов с РА, включенных в исследование (анализ эффективности)

Показатель
Группа

p
Ацеллбия® (n=83) Мабтера® (n=77)

Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7,0 [5,0; 11,0] 7,0 [4,0; 11,0] 0,8241

РА у близких родственников, n (%) 5 (6,0) 4 (5,2) 1,003

Другие аутоиммунные заболевания у родственников, n (%) 1 (1,2) 0 1,003

Счет болезненных суставов (из 68), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,0 [18,0; 32,0] 24,0 [18,0; 31,0] 0,5591

ЧПС (из 66), Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,0 [10,0; 20,0] 15,0 [12,0; 22,0] 0,2501

Оценка боли пациентом по ВАШ, мм, среднее ± СО 62,3±19,3 61,7±17,7 0,9134

Оценка активности пациентом по ВАШ, мм, среднее ± СО 62,3±18,2 63,8±17,5 0,6734

Оценка активности врачом по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [50,0; 70,0] 60,0 [50,0; 70,0] 0,7011

DAS28(ESR), баллы, среднее ± СО 6,4±0,8 6,6±0,75 0,4924

DAS28(CRP), баллы, среднее ± СО 6,0±0,7 6,2±0,7 0,8534

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 36,0 [24,0; 45,0] 34,0 [28,0; 45,0] 0,9441

Число пациентов, положительных по АЦЦП (уровень >20 Ед/мл), n (%) 69 (83,1) 61 (79,2) 0,6672

АЦЦП, Ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 155,4 [42,3; 322,2] 200,0 [39,9; 347,0] 0,6951

Уровень СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,0 [7,3; 36,0] 13,7 [8,4; 36,1] 0,5791

РФ, Ед/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [28,7; 131,4] 82,1 [29,1; 170,7] 0,2641

Системные проявления артрита в группе в целом, n (%) 7 (8,4) 7 (9,1) 0,8942

Примечание. Ме – медиана, СО – стандартное отклонение, 1 – двусторонний критерий Манна–Уитни; 2 – критерий Пирсона с поправкой Йейтса; 3 – критерий Фишера;
4 – двусторонний критерий Стьюдента.
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Как уже отмечалось, основной задачей второго эта-

па исследования было изучение влияния «переключе-

ния» пациентов, ранее получавших лечение препаратом

Мабтера®, на Ацеллбию®, и наоборот, на основные пока-

затели эффективности, безопасности и иммуногенности

терапии. В исследуемую группу вошли 106 пациентов,

52 из которых получали препарат Ацеллбия® и 54 – пре-

парат Мабтера®. Были выделены следующие группы па-

циентов:

• группа ММ – пациенты, получавшие препарат

Мабтера® на первом и втором этапах исследования

(n=26);

• группа МА – пациенты, получавшие на первом эта-

пе препарат Мабтера®, на втором этапе – препарат

Ацеллбия® (n=27);

• группа АА – пациенты, получавшие препарат Ацел-

лбия® на первом и втором этапах исследования

(n=25);

• группа АМ – пациенты, получавшие на первом эта-

пе препарат Ацеллбия®, на втором этапе – препа-

рат Мабтера® (n=28). 

Сравнение каждой конечной точки осуществлялось

в парах: группа ММ и группа АА, группа ММ и группа МА,

группа АА и группа АМ. Через 24 нед после повторного

курса терапии РТМ (т. е. на 48-й неделе исследования) бо-

лее чем у 1/3 больных во всех парах отмечен эффект по

ACR70: 34,6 и 40% в группах ММ и АА (р=0,914); 34,6

и 20,7% в группах ММ и МА (p=0,779), 40 и 39,3% в груп-

пах АА и АМ соответственно (р=0,819, рис. 3). Во всех па-

рах была достигнута сопоставимая частота эффекта по

ACR50: 61,5 и 52% в группах ММ и АА (р=0,686); 61,5

и 51,9% в группах ММ и МА (р=0,664); 52 и 64,3% в груп-

пах АА и АМ (р=0,229). Динамика эффективности по

ACR20/50/70 вплоть до окончания исследования в сравни-

ваемых группах не различалась (p>0,05 при попарном меж-

групповом сравнении во всех оцениваемых временных

точках). Таким образом, эти предварительные результаты

свидетельствуют о потенциальной взаимозаменяемости

оригинального препарата Мабтера® и его биоаналога –

препарата Ацеллбия®.

Фармакокинетика 
Ввиду того что равновесная концентрация РТМ при

внутривенном введении обычно достигается лишь после

пятой инфузии, в рамках настоящего клинического ис-

следования проводилась оценка фармакокинетики ис-

следуемых препаратов после однократного введения: по-

сле первой инфузии первого курса терапии и после пер-

вой инфузии второго курса терапии. Забор крови для ис-

следования фармакокинетики в обоих случаях выпол-

нялся на протяжении 336 ч после инфузии. На рис. 4 и 5

приведена динамика концентраций РТМ после введения

препаратов Ацеллбия® и Мабтера®. Как видно из рис. 4,

концентрации Мабтеры® и Ацеллбии® после внутривен-

ной инфузии препаратов меняются аналогичным обра-

зом. После однократного введения исследуемых препа-

ратов в рамках первого курса терапии AUC(0–336) составили

57 470,865 [35 361,963; 74 449,429] (мкг/мл) • ч для Ацел-

лбии® и 59 463,693 [42 028,917; 79 107,016] (мкг/мл) • ч

для Мабтеры® (p>0,05). Максимальные концентрации

мАТ к CD20 в сыворотке (Cmax) после инфузии Ацел-

лбии® и Мабтеры® составили 367,668 [266,976; 536,240]

и 378,800 [305,76; 497,280] мкг/мл соответственно 

(см. рис. 4). На основании полученных данных выполнен

статистический анализ эквивалентности фармакокине-

тических показателей препаратов путем расчета 90% ДИ

для отношений AUC(0–336) и Cmax препарата Ацеллбия®

к AUC(0–336) и Cmax препарата Мабтера®. Согласно прави-

лу доказательства биоэквивалентности [14], исследуемые

препараты признаются эквивалентными друг другу по

фармакокинетике в случае, если рассчитанный ДИ для

соотношения средних геометрических значений указан-

ных показателей находится в пределах 80–125%. 90% ДИ

для отношения средних геометрических (разности лога-

рифмированных значений) AUC(0-336) препарата Ацел-

лбия® к AUC(0-336) препарата Мабтера® составил

80,49–101,6%, аналогичный показатель для Cmax –

86,6–117,2%. Полученные интервалы находятся в требу-

емом диапазоне значений и подтверждают гипотезу об

эквивалентности фармакокинетики исследуемых препа-

ратов. Во втором периоде исследования (недели 24–48)

анализ фармакокинетики выполнялся в тех группах па-

циентов, в которых было произведено повторное введе-

ние исследуемых препаратов. В данном случае, так же

как и в первом периоде исследования, различий между

группами не обнаруживалось (см. рис. 5).

Фармакодинамика
Оценка фармакодинамического действия РТМ осу-

ществлялась путем определения абсолютного числа CD20-

и CD19-положительных В-клеток в периферической кро-

ви пациентов методом проточной цитофлюорометрии.

Возможность токсического действия исследуемых препа-

ратов в отношении других типов клеток контролировалась

по уровню CD3-положительных клеток. Установлено, что

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. Сравнительная эффективность препаратов Ацеллбия®

и Мабтера® через 24 нед лечения
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Рис. 3. Частота наступления эффекта ACR70 к 48-й неделе ис-
следования
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однократная инфузия РТМ вызывает быструю и выражен-

ную деплецию В-клеток у подавляющего большинства

больных (рис. 6 и 7). Уровень CD3-положительных клеток

достоверно не изменялся.

Безопасность
Оба препарата продемонстрировали благоприятные

профили безопасности и переносимости и не различались

по частоте и спектру НР. В целом, НР были зарегистриро-

ваны у 54 (59,3%) пациентов в группе препарата Ацеллбия®

и у 46 (54,1%) пациентов в группе препарата Мабтера®.

На протяжении всего периода наблюдения летальных ис-

ходов зарегистрировано не было. Спектр НР соответство-

вал данным литературы, касающимся безопасности ориги-

нального препарата РТМ (Мабтера®) [8]. На первом этапе

две серьезные НР были отмечены только у одной пациент-

ки в группе Мабтеры®. Через 2 мес после последнего введе-

ния препарата у пациентки развился инфаркт миокарда

(ИМ), в связи с чем она была госпитализирована, а через

4 дня после выписки имела место повторная госпитализа-

ция в связи с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА).

Связь с исследуемой терапией была расценена как «воз-

можная». На первом этапе исследования прерывание лече-

ния (с последующим досрочным выбыванием пациентов)

вследствие развития НР, в том числе серьезных, имело ме-

сто у 3 (3,3%) пациентов в группе Ацеллбии® и 4 (3,5%) па-

циентов в группе препарата Мабтера® (р>0,05). В группе

препарата Ацеллбия® причинами выбывания пациентов из

исследования были инфузионные реакции, а в группе пре-

парата сравнения – инфузионная реакция (n=1), левосто-

ронний плеврит (n=1), ТЭЛА и острый ИМ (n=1), тяже-

лый опоясывающий герпес (n=1). 
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Рис. 4. Динамика концентраций РТМ в крови пациентов после
однократного введения препаратов Ацеллбия® и Мабтера® на
первом этапе исследования
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Рис. 6. Динамическое изменение абсолютного числа CD20-поло-
жительных клеток в течение первого полугодия лечения
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Рис. 7. Динамическое изменение абсолютного числа CD19-поло-
жительных клеток в течение первого полугодия лечения
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Рис. 5. Динамика концентраций РТМ в крови пациентов после
однократного введения препаратов Ацеллбия® (группы АА и МА)
и Мабтера® (группы ММ и АМ) на втором этапе исследования
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Все инфузионные реакции (три в группе препарата

Ацеллбия®, две из которых послужили причиной отмены

лечения, и одна в группе препарата Мабтера®), повлекшие

досрочное выбывание пациентов из исследования, разви-

вались после первого введения препарата во время визи-

та 1. Только у одного пациента (группа Ацеллбия®) инфу-

зионная реакция, по мнению исследователей, была связа-

на с исследуемой терапией. Спектр зарегистрированных на

первом этапе тяжелых НР представлен в табл. 2. Детальная

характеристика инфузионных реакций, частота и спектр

которых в сравниваемых группах не различались, сумми-

рованы в табл. 3.

В ходе второго этапа исследования какие-либо НР

зарегистрированы у 11 (40,7%) пациентов группы АА,

у 20 (62,5%) в группе АМ, у 11 (42,3%) в группе ММ,

у 16 (57,1%) пациентов в группе МА. Большинство из пе-

речисленных НР проявлялись умеренной отрицательной

динамикой отдельных лабораторных показателей, чаще

всего это были гематологические нарушения (нейтропе-

ния, лейкопения, лимфопения, анемия и тромбоцитопе-

ния). Реже регистрировались отклонения ряда биохими-

ческих показателей: гипергликемия, повышение уровней

аспартатаминотрансферазы (АСТ), АЛТ, лактатдегидро-

геназы (ЛДГ). Наиболее частым НР на втором этапе была

анемия, другие НР регистрировались в виде единичных

случаев. Отмена лечения с последующим досрочным вы-

быванием вследствие НР в ходе второго этапа имела мес-

то у одной пациентки из группы АА, у которой во время

визита «Неделя 44» был диагностирован рак молочной

железы. Серьезное НР (не связанное с терапией) зареги-

стрировано у одной пациентки группы АА, которая по-

гибла вследствие дорожно-транспортного происшествия.

НР, возникших во время инфузии препаратов или непо-

средственно после завершения их введения, включая ин-

фузионные реакции, на втором этапе исследования заре-

гистрировано не было.

Иммуногенность
Оценка иммуногенности осуществлялась путем ис-

следования сывороток больных на предмет выявления

антител к РТМ, обладающих связывающей или нейтра-

лизующей активностью. На первом этапе исследования

было выявлено 3 (3,6%) случая появления связывающих

антител к РТМ в группе препарата Ацеллбия® и 7 (8,8%)

случаев в группе препарата Мабтера® (р>0,05). Ни в од-

ном из случаев антитела не обладали нейтрализующей

активностью. Все больные, за исключением одного па-

циента группы препарата Мабтера®, которые были пози-

тивны в отношении связывающих антител, к 24-й неделе

достигли 20% улучшения по критериям ACR, т. е. нали-

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

Таблица 2 Частота тяжелых НР в группах пациентов с РА 
на первом этапе исследования (n=176), n (%)

НР
Группа

Всего (n=176)
Ацеллбия® (n=91) Мабтера® (n=85)

НР 3–4-й степени 11 (12,09) 11 (12,94) 22 (12,5)

Связанные с препаратом НР 3–4-й степени 3 (3,30) 2 (2,35) 5 (2,84)

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы

Нейтропения:
3-й степени 3 (3,30) 0 3 (1,7)
4-й степени 1 (1,10) 0 1 (0,57)

Лимфопения (3-й степени) 2 (2,20) 1 (1,18) 3 (1,7)

Нарушения со стороны обмена веществ и питания

Гипергликемия (3-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Гипогликемия (3-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей

Повышение уровня АЛТ (3-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Инфекционные и паразитарные заболевания

Левосторонняя лобулярная пневмония (3-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта

Гастроэнтерит (3-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)

Нарушения со стороны сосудов

ТЭЛА (4-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Артериальная гипертензия (3-й степени) 2 (2,20) 4 (4,71) 6 (3,4)

Нарушения со стороны сердца

Острый ИМ (4-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Общие расстройства и нарушения в месте введения

Аллергическая реакция в виде зуда, заложенности носа, 0 1 (1,18) 1 (0,57)
дыхательной недостаточности (3-й степени)

Операция по поводу катаракты правого глаза (3-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Инфузионные реакции

3-й степени 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза
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чие антител не влияло на эффективность терапии.

Во втором периоде исследования связывающие антитела

обнаружены лишь у одного пациента группы АА, у кото-

рого к моменту окончания участия в исследовании также

был зарегистрирован «положительный ответ» по крите-

рию ACR20. Таким образом, установлены низкая имму-

ногенность препарата Ацеллбия®, сходная с таковой пре-

парата Мабтера®, и отсутствие негативного влияния на

этот параметр при «переключении» терапии с одного

препарата на другой.

Обсуждение 
Проблема качественного воспроизведения крупных

белковых молекул является одной из наиболее актуаль-

ных как для фармацевтической промышленности, так

и для медицинской науки в целом [12]. Эффективность

и безопасность подобных лекарственных средств зависят

от минимальных молекулярных различий в строении

биоаналога и оригинального препарата. Известно, что

получить эукариотическую клеточную линию-продуцент,

полностью идентичную клеточной линии производителя

оригинального лекарственного препарата, в принципе

невозможно. Именно поэтому, говоря о биоаналогах,

корректно использовать термин «схожесть» или «анало-

гичность», но не «идентичность», что определяет насто-

роженность в отношении терапевтических эффектов та-

кого препарата при его использовании у человека. В дан-

ном случае единственно верным подходом является тща-

тельный поэтапный поиск различий между оригиналь-

ным препаратом и биоаналогом, начинающийся со срав-

нения молекулярных характеристик и завершающийся

оценкой эффективности и безопасности у больных с оп-

ределенным заболеванием.

В статье впервые суммированы результаты годич-

ного наблюдения за больными РА, получавшими лечение

биоаналогом РТМ, а также данные непосредственного

сравнения с оригинальным препаратом Мабтера®, полу-

ченные в ходе контролируемого рандомизированного

международного клинического исследования III фазы.

Показано, что прямым эффектом обоих препаратов яв-

ляется деплеция В-лимфоцитов, развивающаяся в тече-

ние первой недели после однократной инфузии и сохра-

няющаяся в большинстве случаев более 6 мес с момента

первого введения препарата. Принципиально важное

значение имеют полученные данные о том, что лечение

препаратом Ацеллбия® (как и препаратом Мабтера®) ха-

рактеризуется высокой частотой развития эффекта, соот-

ветствующего критериям ACR20, который был выше,

чем в предыдущих исследованиях эффективности РТМ

при РА (табл. 4). Следует, однако, подчеркнуть, что в это

исследование (фаза III) были включены более тяжелые

пациенты, у которых продолжительность заболевания

составила более 5 лет и имели место большее число бо-

лезненных и припухших суставов, среднее значение ин-

декса DAS28 (около 7) и резистентность к нескольким

ингибиторам ФНОα.

Несмотря на то что во втором периоде исследования

пациенты с сохраняющейся активностью РА подвергались

частичному перекресту с целью оценки взаимозаменяемо-

сти оригинального препарата и биоаналога, к концу на-

блюдения эффективность терапии оставалась высокой

(около 80%), при этом различий между группами не обна-

ружено.

Оценка такого важного для препаратов мАТ парамет-

ра, как иммуногенность, проводилась на протяжении года;

это позволило установить, что использование препарата

Ацеллбия® или препарата Мабтера® характеризуется низ-

кой частотой образования антител к РТМ. Этот факт мо-

жет быть обусловлен природой исследуемого препарата,

поскольку РТМ вызывает деплецию зрелых В-лимфоци-

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 Инфузионные реакции в группах пациентов с РА 
на первом этапе исследования, n (%)

НР
Группа

Всего (n=176)
Ацеллбия® (n=91) Мабтера® (n=85)

Общая частота инфузионных реакций 13 (14,29) 16 (18,8) 29 (16,5)

Общая частота инфузионных реакций 3–4-й степени 0 1 (1,18) 1 (0,57)

Инфузионные реакции:
артериальная гипертензия 5 (5,50) 12 (14,12) 17 (9,65)
аллергические реакции 3 (3,30) 1 (1,18) 4 (2,27)
аллергическая реакция в виде зуда, заложенности 0 1 (1,18) 1 (0,57)
носа, дыхательной недостаточности (3-й степени)
системная аллергическая реакция (1-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)
аллергическая реакция (1-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)
аллергическая реакция в виде зуда, заложенности 1 (1,10) 0 1 (0,57)
носа, дыхательной недостаточности, боли в горле 
(1-й степени)
сыпь 2 (2,20) 1 (1,18) 3 (1,7)
петехиально-папулезная сыпь на лице, шее, ушах 1 (1,10) 0 1 (0,57)
(1-й степени)
уртикарная сыпь (2-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)
сыпь на коже (2-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)
озноб (1-й степени) 1 (1,10) 1 (1,18) 2 (1,13)
жажда во время инфузии (1-й степени) 1 (1,10) 1 (1,18) 2 (1,13)
желудочковая экстрасистолия (2-й степени) 0 1 (1,18) 1 (0,57)
слабость 0 1 (1,18) 1 (0,57)
горечь во рту 0 1 (1,18) 1 (0,57)
зуд кожи (1-й степени) 1 (1,10) 0 1 (0,57)
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тов, тем самым истощая пул плазматических клеток, ответ-

ственных за синтез антител, что на фоне иммуносупрес-

сивного действия МТ приводит к угнетению процесса ан-

тителообразования [8]. Так, например, A. Devoel и соавт.

[22] выявили антитела к РТМ в сыворотках 10% пациентов

с РА на протяжении года наблюдения. Однако обнаруже-

ние антител к РТМ не влияло на эффективность терапии

и выраженность деплеции CD19+ В-клеток. Примечатель-

но, что в недавних исследованиях было показано: МТ об-

ладает способностью индуцировать иммунную толерант-

ность к антигенам, связанную не с деплецией В-клеток,

а со специфической экспансией В-клеток, синтезирующих

ИЛ10 и трансформирующий фактор роста β, экспрессиру-

ющих Foxp3, т. е. индуцирует образование регуляторных

В-клеток [23]. Материалы регистрационного исследования

препарата Ацеллбия® у больных лимфомой в режиме моно-

терапии также свидетельствуют о низкой иммуногенности

этого препарата [14].

Всесторонний анализ безопасности свидетельствует

об отсутствии различий в профиле НР при применении

Ацеллбии® по сравнению с Мабтерой®, даже при замене

одного препарата на другой.

В целом, полученные результаты свидетельствуют

о благоприятном опыте применения препарата Ацел-

лбия® у больных РА, отсутствии различий в фармакоки-

нетике, фармакодинамике, эффективности, безопасно-

сти и иммуногенности по сравнению с препаратом Маб-

тера® и о возможности его использования не только при

онкогематологических заболеваниях, но и при РА, а воз-

можно, и других аутоиммунных ревматических заболе-

ваниях.
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Таблица 4 Эффективность РТМ (Мабтера®) у больных РА по данным регистрационных исследований 

Авторы (исследование) Лечение
Число ACR20 ACR50 ACR70

больных 6 мес, % 12 мес, % 6 мес, % 12 мес, % 6 мес, % 12 мес, %

J.C. Edwards РТМ 2 × 1000 мг 40 65 33 33 15 15 10
и соавт. [18] РТМ 2 × 1000 мг+ циклофосфамид 41 76 49 41 27 15 10

РТМ 2 × 1000 мг + МТ 40 73 65 43 35 23 15
МТ 40 38 20 13 3 5 0

P. Emery РТМ (2 × 500 мг, 2 × 500 мг) + МТ 124 55 67 33 42 13 20
и соавт. [19] РТМ (2 × 1000 мг, 2 × 1000 мг) + МТ 192 54 59 34 36 20 17
(DANCER) Плацебо + МТ 149 28 45 13 20 5 8

S.B. Cohen РТМ (2 × 1000 мг, 2 × 1000 мг) + МТ 311 51 51 27 34 12 14
и соавт. [20] Плацебо+МТ 209 18 33 5 5 1 4
(REFLEX)

A. Rubbert-Roth РТМ (2 × 500 мг, 2 × 500 мг) + МТ 134 – 64 – 39 – 20
и соавт. [21] РТМ (2 × 500 мг, 2 × 1000 мг) +МТ 119 – 65 – 39 – 19
(MIRROR) РТМ (2 × 1000 мг, 2 × 1000 мг) + МТ 93 – 68 – 48 – 23
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Системная красная волчанка (СКВ)

в настоящее время остается одним из наибо-

лее загадочных и сложных для диагностики

и терапии заболеваний. Несмотря на огром-

ные достижения последних десятилетий, в ре-

зультате которых 10-летняя выживаемость

увеличилась более чем в два раза, смертность

при СКВ превышает популяционную в не-

сколько раз [1–3]. По данным большинства

исследований, основными причинами высо-

кой летальности являются активность СКВ,

инфекции и развитие необратимых поврежде-

ний (НП) жизненно важных органов [4, 5].

Стратегическими целями исследова-

ний по СКВ являются увеличение продол-

жительности жизни, снижение риска разви-

тия органных НП, прогнозирование обост-

рений, выбор метода адекватной терапии

и в конечном счете достижение длительной

ремиссии и высокого качества жизни.

Для решения этих задач современная ревма-

тология использует несколько надежных ин-

струментов:

• новые классификационные критерии

СКВ [6];

• валидированные индексы активности

[7–11] и НП органов [12], опросники

качества жизни [13–18];

• международные рекомендации по мо-

ниторингу и лечению СКВ [8–11, 19];

• генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП) [20, 21];

• международные и национальные ре-

гистры больных СКВ [1–5, 9, 22–44].
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В Российской Федерации с помощью

регистров проводится изучение особенностей

течения и терапии ревматических заболева-

ний. Так, первый регистр состоял из больных

РА, получающих терапию ритуксимабом

(РТМ), и был создан в 2007 г. под эгидой Ас-

социации ревматологов России. Он объеди-

нил 62 крупных ревматологических центра

в разных регионах Российской Федерации

[45]. С 2009 г. российские ревматологи прини-

мают активное участие в работе международ-

ного регистра по изучению РТМ при РА –

СERERRA. Российский регистр ARBITER

в настоящее время по количеству включен-

ных больных РА, получивших курсовое лече-

ние РТМ, занимает лидирующее место среди

12 стран-участников [46].

В последние годы значительно возрос

интерес к изучению больших когорт и регист-

ров больных СКВ. Такие исследования позво-

ляют выявить взаимосвязь пола, возраста, эт-

нической принадлежности с особенностями

дебюта и дальнейшего течения СКВ, охарак-

теризовать субтипы болезни, причины разви-

тия органных НП, эффективность и безопас-

ность различных терапевтических программ,

определить роль и место новых инновацион-

ных методов лечения, оптимизировать мето-

ды ранней диагностики и прогнозирования

исходов СКВ [23, 34, 47, 48].

В связи с этим ведущие ревматологиче-

ские центры Российской Федерации (ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, кафедра ревмато-

логии Тихоокеанского государственного меди-

цинского университета), Казахстана (кафедра

ревматологии Казахского национального ме-

дицинского университета им. С.Д. Асфендия-

рова, Ассоциация ревматологов Казахстана)

и Кыргызстана (Национальный центр кардио-

логии и терапии им. академика М. Миррахи-

мова), в которых преимущественно и концент-

рируются пациенты с острым течением заболе-

вания, объединились с целью создания межна-

ционального регистра пациентов с СКВ, Евра-

зийская когорта (РЕНЕССАНС).

Цель исследования – изучить современ-

ные аспекты диагностики, течения, терапии

и мониторинга больных с СКВ в России, Ка-

захстане и Кыргызстане в период с 2012 по

2018 г.

Задачи исследования:

1. Изучить демографические и социаль-

ные особенности больных СКВ.

2. Провести сравнительное изучение ва-

риантов течения СКВ с использованием ин-

дексов активности СКВ SLEDAI-2K, BILAG

2004.

3. Изучить частоту, тяжесть и предикто-

ры обострений СКВ с использованием индек-

са SFI.

4. Проанализировать исходы СКВ в зави-

симости от дебюта, варианта течения, частоты

и тяжести обострений и проводимой терапии.

5. Разработать и адаптировать для кли-

нической практики определение «ремиссии»

как одного из вариантов исхода заболевания.

6. Изучить клинико-иммунологические

и морфологические ассоциации и их взаимо-

связь с течением и исходами СКВ.

7. Исследовать спектр программ лече-

ния СКВ, их обоснованность, эффективность

и безопасность.

8. Адаптировать и внедрить в практику

соответствующих учреждений современную

оценку НП органов с использованием индек-

са повреждения SLICC/ACR.

9. Изучить частоту и факторы риска раз-

вития коморбидных состояний.

10. Изучить качество жизни больных

СКВ и его корреляции с течением, активно-

стью, терапией, индексом повреждения, шка-

лами усталости и депрессии, с использовани-

ем индексов LupusQoL, SF-36, Facit и HADS.

11. Провести сравнительное исследова-

ние когорт пациентов с СКВ России, Казах-

стана и Кыргызстана.

12. Оценить эффективность и безопас-

ность современной терапии СКВ.

Ожидаемые результаты – на основании

проведенной работы будут подготовлены со-

временные рекомендации по диагностике,

терапии и мониторингу СКВ

Предварительные результаты
В настоящее время в исследование

включен 231 пациент с СКВ, последовательно

госпитализированный в клинику ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой.

В этой группе было 209 женщин, при-

чем 13% из них имели беременность на раз-

ных сроках, средний возраст составил

34,9±11,1 года, длительность заболевания

варьировала от 1 до 444 мес; 52% пациентов

проживали в Москве и Московской области,

48% – поступили из различных регионов

России, а также из Армении и Казахстана

(см. рисунок). 

Причинами госпитализаций пациентов

были: необходимость уточнения диагноза

и подбора адекватной состоянию терапии,

включая оказание высокотехнологической

медицинской помощи (применение высоких

доз глюкокортикоидов – ГК, цитостатиков

и ГИБП), в связи с отсутствием возможности

ее получения по месту жительства.

Социальная характеристика: 134 (58%)

пациента на момент госпитализации в клини-

ку состояли в браке, у 121 (52%) имелись дети,

112 (48%) получили высшее образование

и только 108 (47%) имели постоянную работу

(табл. 1).

Диагностика СКВ: в течение первого го-

да болезни диагноз СКВ был верифицирован

только у 133 (58%) больных, через 1,5–2 года

от начала заболевания – у 35 (15%), через 3 го-

да – у 16 (7%), через 4–5 лет – у 16 (7%). У 31
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(13%) пациента диагноз СКВ был установлен в более позд-

ние сроки. В последней подгруппе отмечались хрониче-

ское по началу течение заболевания (по В.А. Насоновой)

и дебют СКВ с антифосфолипидного синдрома (АФС) или

поражения суставов.

В течение первого месяца болезни СКВ была диагно-

стирована у 55 (24%) пациентов (табл. 2). В 97 (42%) случа-

ях ошибочно устанавливались диагнозы других ревматиче-

ских, в 79 (34%) – неревматических заболеваний.

У 101 (44%) больного СКВ верифицирована в ФГНБУ

НИИР им. В.А. Насоновой, у 72 (31%) – во время госпита-

лизаций в ведущие городские учреждения по месту житель-

ства (в основном в областных и районных клинических

больницах), у 1 (0,4%) – в поликлинике по месту жительст-

ва, у 2 (1%) – в детской клинической больнице, у 12 (5%) –

в Московском областном научно-исследовательском кли-

ническом интституте (МОНИКИ) им. М.Ф. Владимирско-

го, у 43 (18,6%) – в различных стационарах г. Москвы.

Таким образом, даже предварительный анализ дан-

ных регистра дает возможность сделать вывод о необходи-

мости совершенствования диагностики и лечения СКВ

в целом по стране. В последующих публикациях мы плани-

руем представить результаты анализа особенностей клини-

ческой картины, активности, течения, проводимой тера-

пии, развития органных НП и качества жизни у больных

СКВ евразийской когорты.

Данные когортных исследований 
и регистров за рубежом
Исследования когорт, ведение регистров и баз дан-

ных больных СКВ (табл. 3) получили широкое распростра-

нение в ревматологии на рубеже ХХ–ХХI вв. Эти инстру-

менты позволяют собрать обширную информацию и про-

анализировать многие аспекты СКВ – влияние на течение

болезни и ее исход пола, возраста, дебюта, клинических

проявлений, изучить эффективность и безопасность тера-

пии, эпидемиологические, социальные и экономические

стороны и проблемы этого заболевания. Одним из важней-

ших факторов, влияющих на выбор этого метода исследо-

вания, является высокая степень достоверности получен-

ных результатов [49]. Анализ публикаций последних лет

позволяет с уверенностью говорить о достаточно серьез-

ных проблемах, стоящих перед современной ревматологи-

ей. Так, в работах испанских и немецких исследователей

подчеркивается, что, несмотря на проводимую терапию,

активность СКВ остается высокой, а у 25% больных на-

блюдается рефрактерное течение заболевания [5, 23]. 

Несколько крупных когортных исследований, в ко-

торых изучались исходы при СКВ, показали, что основны-

ми причинам смерти являются: инфекции (38–55%), сер-

дечно-сосудистые (17–27%), онкологические заболевания

(13,5%), поражение ЦНС (14%). В дебюте заболевания

в 38,3% случаев выявлен ВН, который, несмотря на стан-

дартное лечение, ассоциировался с развитием ХПН и вы-

сокой смертностью. Предикторами неблагоприятного про-

гноза являлись возраст дебюта заболевания после 40 лет, на-

личие НП жизненно важных органов, а также использова-

ние высоких доз ГК [1, 2, 30, 41, 42].

При анализе материалов когортных исследований,

регистров и баз данных выявляется большое количество

НП жизненно важных органов, развитие которых оказыва-

ет огромное влияние на выживаемость и качество жизни

больных СКВ. M.B. Urowitz и соавт. [29], анализируя ре-

зультаты наблюдения 298 больных в течение 5 лет, устано-

вили, что высокая активность СКВ отмечается в дебюте;

в течение пяти последующих лет она снижается под воз-

действием лечения, но за этот период значительно увели-

чивается число НП.

В других исследованиях показано, что развитие НП

ассоциируется с назначением больших доз ГК. Так,

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

Регионы проживания больных

Армения
Казахстан
Мордовия

Коми
Чувашия

Башкортостан
Бурятия

Крайний Север
Северный Кавказ

Остальная Россия
Московская обл.

Москва 72
49

69

8
6
6

1
1
1

3
2

13

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Число больных

Таблица 1 Социальный статус больных (n=231)

Показатель Доля пациентов, %

Состоят в браке 58 

Имеют детей 52

Образование:
высшее 48
среднее специальное 25
среднее 27

Работа:
работают 47
пенсионеры по возрасту 5
студенты 7
не работают 41

Таблица 2 Диагнозы, установленные 
при первичном обращении

Заболевания Доля больных, %

СКВ 24

Другие ревматические заболевания: 42
полиартрит 25
реактивный артрит 3,9
ревматизм 2,36
остеоартроз 2,4
болезнь Шегрена 1,6
фибромиалгия 0,8
анкилозирующий спондилоартрит 0,8
прогрессирующий системный склероз 0,8
подагра 0,8

Неревматические заболевания: 34
кожные 12
инфекционные 9
неврологические 1
системы кроветворения 2
эндокринологические 1
онкологические 2
почечные 1
АФС 4

Диагноз не установлен 2
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Таблица 3 Результаты когортных исследований и регистров, представленных в зарубежной литературе (2014–2015)

Источник Страна
Характер исследования Длительность 

Результат
(число больных) наблюдения

[22] Испания Ретроспективное 2 года
(n=3658)

[23]

[5] Германия Национальная база 1993–2012 гг.
данных (n=1200)

[2] Великобритания Проспективное, 21 год
когорта (n=382)

[24] США Проспективное, 1987–2012 гг.
когорта (n=2265)

[25]

[26] Канада/ Проспективное, 2000–2011 гг.
международное когорта (n=1722)

[27] Проспективное, 2000–2009 гг.
когорта (n=1150)

[28] Проспективное, 2000–2012 гг.
когорта (n=495)

[29] Проспективное, 5 лет
когорта (n=298)

[30] 1827

[1] Гонконг Проспективное, 1991–2003 гг.
когорта (n=285)

[31] Китай Проспективное, 5 лет
когорта (n=2104)

[32] Испания Ретроспективное/ 1984–2013 гг.
база данных

[33] США Одномоментное, 2012 г.
когорта (n=689)

1. Частота КВП – 7,4%. Ниже, чем в Северной Европе; коррелирует с серозитом,
нейролюпусом, низким уровнем комплемента, АФС, терапией АЗА. Не коррели-
рует с активностью по SLEDAI, назначением и дозой ГК.
2. Высокая степень активности в 14,7%, рефрактерное течение – в 25% случаев
(ассоциировались с полиорганной патологией, подростковым возрастом дебюта
заболевания, мужским полом). Недостаточная эффективность цитостатиков
и ГК. ГИБП назначались 7% больных

Высокая и средняя степень активности по SLEDAI-2K отмечалась соответствен-
но у 14 и 41% больных. Несмотря на совершенствование диагностики и принци-
пов терапии СКВ, число больных со средней и высокой степенями активности за
период с 1993 по 2012 г. уменьшилось только на 3%. От начала болезни до пер-
вичного визита к ревматологу прошло в среднем 1,5 года. В 2012 г. меньше ис-
пользуется АЗА. 15% больных получали циклоспорин А, 15% – ММФ, 3% – ЦФ,
4% – ГИБП. Количество больных, получавших ГК ≥7,5 мг, снизилось с 27 до
10%. Доля пациентов с низкой активностью выросла с 68 до 88%. Число рабо-
тающих увеличилось на 10%

Основные причины смерти: инфекции (38%), КВП (27%), онкологические болез-
ни (13,5%). Основные предикторы повреждения: возраст дебюта заболевания
после 40 лет, активность СКВ, применение высоких доз ГК и ЦФ. НП чаще раз-
вивались в начале болезни, чем на поздних сроках

Назначение аминохинолиновых препаратов снижало риск обострения ВН и тром-
бозов. КВП при СКВ встречалась в 2,6 раза чаще, чем в популяции, большое влия-
ние на развитие КВП оказывало лечение ГК. Авторы также обращают внимание,
что у пациентов с СКВ с дефицитом витамина D (25(OH)D <40 нг/мл) его воспол-
нение на 20 нг/мл ассоциируется с уменьшением активности заболевания на 21%. 
При назначении ГК ≥20 мг НП встречались в 2 раза чаще, чем у тех, кто получал
7,5 мг. Независимые предикторы НП – высокая активность и применение цито-
статиков. Повышение дозы ГК на 1 мг в сутки увеличивает риск развития ката-
ракты и переломов соответственно на 3,8 и 4,2%

Пациенты с наличием НП в момент включения были более склонны к дальней-
шему ухудшению ИП SLICC, чем пациенты без них. Риск развития новых НП был
повышен у кавказоидов, афроамериканцев и снижен у азиатов. Активность за-
болевания по SLEDAI-2K, прием ГК и цитостатиков, гипертензия, мужской пол
ассоциировались с появлением новых НП. Аминохинолиновые препараты
уменьшают риск новых НП. Каждое новое НП увеличивает относительный риск
смерти (ОР=1,46; 95% ДИ 1,18–1,81; за каждый балл ИП SLICC).
Развитие МС ассоциируется с КВП при СКВ. У 1150 пациентов с СКВ молодого
возраста (34,9±13,6 года) в дебюте заболевания (24,2±18,0 нед), МС выявлен
у 38,2%, через 12 мес – у 34,8% и через 2 года – у 35,4% пациентов. Предикто-
ры МС – ВН, персистирующая активность, использование ГК, ИП SLICC >1.
Исследование качества жизни, связанного со здоровьем, показало, что в дебюте
СКВ оно сказалось сниженным по всем 8 шкалам опросника SF-36 у 492 паци-
ентов с СКВ. На фоне терапии ко 2-му году отмечалось достоверное улучшение
всех 8 шкал, и далее, к 5-му году наблюдения, они оставались на прежнем
уровне. Высокая активность СКВ отмечается в дебюте, в течение 5 лет она сни-
жается, но увеличивается число НП
ВН выявлен у 38,3% больных СКВ, часто в качестве начального синдрома. Не-
смотря на стандартное лечение, ВН ассоциируется с развитием ХПН, высокой
смертностью и низким качеством жизни

Низкая выживаемость ассоциировалась с началом СКВ после 40 лет (5-, 10-
и 15-летняя выживаемость – 66; 44 и 44% соответственно). Причины смерти –
инфекции (55%), КВП (17%) и цереброваскулярные осложнения (14%). Предик-
торы неблагоприятного прогноза: дебют после 40 лет, НП, а также использова-
ние высоких доз ГК (≥20 мг/сут). Выживаемость китайских больных СКВ срав-
нима с таковой для белых пациентов в 1990 г. Раннее развитие НП – предиктор
летального исхода

Повышение уровня антител к Sm и RNP коррелировало с развитием эритемы;
к RNP и SSA – легочной гипертензии; к SSB – гематологических нарушений;
к ДНК – ВН; к SSA – низкой активности ВН

Частота альвеолита – 1,6%. Летальность через 7 лет от начала СКВ – у 28,6%

49% больных СКВ потеряли работу. Предикторы: плохая страховка или ее отсут-
ствие, низкий уровень образования, высокая активность СКВ, наличие НП, при-
надлежность афроамериканскому этносу
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при ежедневной дозе преднизолона ≥20 мг НП развивают-

ся в 2 раза чаще, чем при использовании меньшей дозиров-

ки, а повышение дозы на 1 мг повышает риск развития ка-

таракты и переломов на 3,8 и 4,2% соответственно. Преди-

кторами появления новых НП могут быть возраст дебюта

заболевания старше 40 лет, высокая активность, мужской

пол, развитие нефрита, поражения ЦНС, АФС, гипокомп-

лементемия, назначение антикоагулянтов и ЦФ. Они так-

же чаще возникают у европейцев и афроамериканцев [22,

25–28, 31, 36, 37, 39, 40].

Негативно влияют на исход СКВ отсутствие меди-

цинского страхования, проживание в сельской местности,

низкий уровень образования [32–35, 38].

Одной из крупнейших в мире в настоящее время яв-

ляется Европейская когорта больных СКВ (Euro-Lupus

cohort), насчитывающая более 1000 пациентов. На этом

материале проводятся эпидемиологические исследования,

оценка эффективности терапии, изучаются предикторы

обострения и прогноза, подготовлены Европейские реко-

мендации по мониторингу и лечению [9, 44].

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 и одобрили окончатель-

ную версию. Авторы не получали гонорар за статью.
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Продолжение табл. 3

Источник Страна
Характер исследования Длительность 

Результат
(число больных) наблюдения

[34] Латинская Одномоментное, 2012 г.
Америка когорта (n=1426)
GLADEL

[35] Швеция Проспективное, 1997–2007 гг.
когорта (n=3663)

[36] Португалия Проспективное, 
когорта (n=976)

[37] Швейцария Проспективное, 2007–2012 гг.
когорта (n=255)

[50] Великобритания База данных, 10 лет
когорта (n=63)

[38] Италия Когорта (n=109) –

[39] Малайзия Проспективное, 2006–2013 гг.
когорта (n=633)

[40] Италия Одномоментное, 2012 г.
когорта (n=186)

[41] Тайвань Одномоментное, база 2000–2008 гг.
данных (n=4130)

[42] США Регистр, база 2004–2012 гг.
данных (n=252)

[9, 44] Европа/ Регистр, база Создан в 1991 г.
международный данных (n=1000)

Примечание. КВП – кардиоваскулярная патология, ВН – волчаночный нефрит, ИП SLICC – индекс повреждения SLICC, ХПН – хроническая почечная недостаточность,
АЗА – азатиоприн, ММФ – микофенолата мофетил, ЦФ – циклофосфан, МС – метаболический синдром, ДИ – доверительный интервал.

У сельских жителей СКВ развивается в более молодом возрасте, характеризует-
ся более тяжелым течением, развитием ВН, у них чаще используются ЦФ и ге-
модиализ

У 183 из 3663 больных с кожной волчанкой выявлены злокачественные новооб-
разования ротовой полости, дыхательных путей и кожи, а также развитие лим-
фом. Риск выше популяционного в 4 раза

365 из 976 больных СКВ имели ИП SLICC ≥1. Среди НП чаще выявлены психо-
неврологические (24,1%) и глазные (17,2%). Пожилой возраст, большая дли-
тельность заболевания, поражение почек, наличие антифосфолипидных анти-
тел и текущая терапия ГК были независимо связаны с ИП SLICC ≥1

Из 255 пациентов 82% составляли женщины и 82% были европейского проис-
хождения. Средний возраст на момент включения был 44,8 года и средняя про-
должительность СКВ – 5,2 года. ВН выявлен в 44% случаев, медиана SLEDAI-2K
была 4. Противомалярийные препараты чаще назначали ревматологи (76%),
чем нефрологи (3%)

63 пациента получили 104 курса РТМ за 10 лет. Основным показанием для РТМ был
ВН (36%). В среднем через 2,5 мес наблюдалось достоверное снижение активно-
сти с уменьшением протеинурии, уровня креатинина, нормализацией фракций С3
и С4 комплемента, снижением уровня антител к ДНК, повышением содержания ге-
моглобина и альбуминов сыворотки крови. Достоверно снижалась доза ГК

Наиболее частыми показаниями к применению ММФ были ВН (55,9%) и костно-
мышечные проявления (33,0%). Через 4 и 12 мес от инициации лечения отмеча-
лось значительное снижение SLEDAI-2К и протеинурии. У 31 (28,4%) пациента
ММФ отменен (средняя продолжительность лечения 17,5±21,2 мес). Пациенты
с длительностью заболевания >36 мес (70,6%) имели значительное увеличение
риска отмены ММФ

Средний возраст 36,9±13,2 года, средняя продолжительность СКВ – 7,2±6,0 года.
Основными клиническими проявлениями СКВ были гематологические нарушения
(74,2%), эритема (64,0%) и ВН (58,6%). У китайцев реже встречались дискоидная
волчанка, плеврит и перикардит, в то время как малайские пациенты чаще имели
артрит. Вторичный АФС чаще выявлялся у китайцев. Большинство пациентов были
в клинической ремиссии с низким ИП SLICC. 58 (9,2%) больных умерли в течение
2006–2013 гг., главные причины смерти – обострение заболевания и инфекция

Развитие остеопороза коррелировало с возрастом, длительностью СКВ, суммар-
ной дозой ГК, назначением антикоагулянтов

Развитие терминальной ХПН коррелировало с развитием СКВ в более позднем
возрасте (после 40 лет) и мужским полом (ОР=2,24; 95% ДИ 1,4–3,6)

Развитие ХПН в 78% случаев было связано с СКВ, а не с сопутствующей патоло-
гией. ХПН чаще развивалась у молодых (≤30 лет), не имеющих страховки. Фак-
тор риска – высокая иммунологическая активность

Материалы использовались для изучения эпидемиологии, клинических аспек-
тов, эффективности терапии, предикторов прогноза, разработки Европейских
рекомендаций по терапии и мониторингу СКВ
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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое системное воспалительное за-

болевание с преимущественным поражени-

ем крестцово-подвздошных сочленений

и позвоночника, возникающее чаще у муж-

чин молодого трудоспособного возраста

и приводящее к быстрой инвалидизации

больных. Нередким осложнением АС явля-

ется остеопороз (ОП), который может уси-

ливать боль и функциональные нарушения

[1, 2]. Вместе с тем особенностью АС являет-

ся развитие процессов оссификации пара-

вертебральных тканей с образованием кост-

ных «мостиков» между телами позвонков

[3]. В процессе костного ремоделирования

ведущая роль отводится представителям се-

мейства фактора некроза опухоли α – лиган-

ду рецептора активатора нуклеарного факто-

ра каппа-В (RANKL), являющемуся ключе-

вым стимулятором остеокластогенеза, и ос-

теопротегерину (ОПГ) – молекуле-ловушке,

блокирующей RANKL [4–6]. Характер ре-

моделирования костной ткани во многом

определяется соотношением продукции

ОПГ и RANKL [4, 7].

Цель – оценить состояние костного

ремоделирования и его регуляции у больных

АС.

Материал и методы 
Обследовано 70 больных (65 мужчин

и 5 женщин) с достоверным диагнозом АС

(средний возраст 43,2±9,2 года, длитель-

ность заболевания 17,1±7,8 года). У 4 (6%)

больных была II рентгенологическая стадия,

у 33 (46%) – III, еще у 33 (46%) – IV. Среднее

значение индекса BASDAI составило

41,8±7,8, BASFI – 47,9±10,9, MASES –

2,6±1,7. Минеральную плотность кости

(МПК) определяли с помощью двухэнерге-
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Состояние костного метаболизма 
и его регуляция у больных 
анкилозирующим спондилитом
Бугрова О.В., Нагорнова К.А., Артемова Н.Э.

Остеопороз при анкилозирующем спондилите (АС) может усиливать боль и функциональные нарушения,

повышает риск переломов. Механизмы его развития при АС изучены недостаточно. 

Цель исследования – изучить состояние минеральной плотности кости (МПК) и ее регуляцию у больных АС.

Материал и методы. Обследовано 70 больных с достоверным диагнозом АС (средний возраст – 43,2±9,2 года,

длительность заболевания – 17,1±7,8 года), контроль составили 30 здоровых лиц. У всех оценивали МПК,

концентрацию остеокальцина, CrossLaps, основных регуляторов остеокластогенеза – остеопротегерина

(ОПГ) и лиганда активатора ядерного фактора каппа-В (RANKL) в сыворотке крови методом иммунофер-

ментного анализа. 

Результаты и обсуждение. Костный метаболизм у больных АС характеризовался снижением костного форми-

рования и некоторым повышением деградации костной ткани, особенно при высокой активности АС.

Для больных АС характерно повышение уровня основного блокатора остеокластогенеза ОПГ и отношения

ОПГ/RANKL, что может обусловливать характерный для АС процесс оссификации.

Ключевые слова: остеопороз; анкилозирующий спондилит; костный метаболизм; регуляция костного мета-

болизма.
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BONE METABOLISM AND ITS REGULATION IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 
Bugrova O.V., Nagornova K.A., Artemova N.E.

Osteoporosis in ankylosing spondylitis (AS) may exacerbate pain and functional disorders and increases the risk of

fractures. The mechanisms of its development in AS have not been adequately studied.

Objective: to study bone mineral density (BMD) and its regulation in patients with AS. 

Subjects and methods. 70 patients (mean age, 43.2±9.2 years) with a documented diagnosis of AS (mean disease dura-

tion, 17.1±7.8 years) and a control group of 30 healthy individuals were examined. All the patients underwent estimation

of BMD and the serum concentrations of osteocalcin, CrossLaps, and key regulators of osteoclastogenesis, such as

osteoprotegerin (OPG) and a receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) by an enzyme immunoassay.

Results and discussion. In patients with AS, bone metabolism was characterized by a decrease in bone formation and

by some increase in bone tissue degradation especially in high AS activity. These patients showed the elevated levels of

the major blocker of osteoclastogenesis OPG and the OPG/RANKL ratio, which can cause the process of ossification

characteristic of AS. 

Key words: osteoporosis; ankylosing spondylitis; bone metabolism; bone metabolism regulation.

For reference: Bugrova OV, Nagornova KA, Artemova NE. Bone metabolism and its regulation in patients with anky-

losing spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(5).527-

529 (In Russ.).
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тической рентгеновской абсорбциометрии на аппарате

DexaScan DX-10 (Израиль). Согласно клиническим ре-

комендациям Российской ассоциации по остеопорозу

(2008), у мужчин старше 50 лет диагноз ОП устанавлива-

ется при Т-критерии ниже -2,5 SD, у мужчин моложе

50 лет – по Z-критерию, при его значении ниже -2,0 SD

[3]. У всех обследованных оценивали концентрацию ос-

теокальцина (OK), CrossLaps, основных регуляторов ос-

теокластогенеза — ОПГ и RANKL – в сыворотке крови

методом иммуноферментного анализа. Контрольную

группу, сопоставимую по полу и возрасту, составили 30 здо-

ровых лиц.

Результаты и обсуждение
У 39 (55%) пациентов было выявлено снижение

МПК: в 15 (21%) случаях – ОП, в 24 (34%) – остеопения.

Нормальную МПК имел 31 (45%) пациент. Средний уро-

вень маркера резорбции кости – С-концевых телопепти-

дов коллагена 1-го типа (CrossLaps) – у больных АС был

выше, чем в контроле (0,52±0,37 и 0,38±0,21 нг/мл соот-

ветственно; р>0,05). Среди больных со сниженной МПК

уровень CrossLaps оказался выше контрольных значений

у 24 (60%), а в группе нормальной МПК – у 17 (53%;

р>0,05). У пациентов с высоким уровнем Cross Laps индекс

активности ASDAS-СРБ был достоверно выше, чем при

нормальном (3,5±0,9 и 3,1±0,6 соответственно; р<0,05),

отмечалась тенденция к повышению индексов BASDAI,

BASFI, уровня С-реактивного белка (СРБ), СОЭ, боль-

шее число воспаленных суставов. По данным денсито-

метрии Т-критерий у них был достоверно ниже (-1,5±1,1

и -1,0±0,6 соответственно; р<0,05). Z-критерий при высо-

ком уровне CrossLaps также был несколько ниже, но это

различие недостоверно. Отмечено небольшое повышение

уровня CrossLaps по мере увеличения давности АС и про-

грессирования рентгенологических изменений: так,

у больных со II стадией АС он составил 0,47±0,35 нг/мл,

а с IV стадией – 0,55±0,37 нг/мл (р>0,05). Содержание

CrossLaps было значительно выше у пациентов с более вы-

сокой активностью АС (индекс BASDAI >4,0). Корреляци-

онный анализ выявил достоверную взаимосвязь между

уровнем CrossLaps и активностью АС (r=0,30; р<0,05).

Значения параметра костеообразования ОК колеба-

лись от 0,2 до 46,3 нг/мл. У 18 (25%) больных АС уровень

ОК оказался даже выше, чем в контроле, но у подавляю-

щего большинства – 54 (75%) больных – он был ниже, что

и привело к снижению данного параметра по группе в це-

лом. При этом пациенты с низким содержанием ОК отли-

чались более высокой активностью болезни: они имели

достоверно более высокий индекс ASDAS-СРБ, чем боль-

ные с нормальным уровнем ОК (3,5±0,8 и 3,0±0,7 соот-

ветственно; р<0,05), тенденцию к повышению индекса

BASDAI, числа воспаленных суставов, уровня СРБ, СОЭ.

У пациентов с низкой концентрацией ОК имелся не-

сколько более длительный анамнез АС и, в среднем, более

поздняя стадия АС. Функциональный индекс BASFI у них

был достоверно выше, чем у больных с нормальным уров-

нем ОК (5,5±1,3 и 4,7±1,2 соответственно; р<0,05). Паци-

енты с очень высокой активностью АС имели достоверно

более низкий уровень ОК, чем больные с умеренной ак-

тивностью (10,5±6,5 и 16,9±5,1 нг/мл соответственно;

р<0,05).

Концентрация ОК в сыворотке крови больных 

с IV рентгенологической стадией АС была достоверно ниже,

чем у пациентов со II стадией (11,5±6,7 и 17,5±5,9 нг/мл 

соответственно; р<0,05), что может быть связано с боль-

шей частотой ОП и остеопении среди больных с поздней

стадией АС [8]. При увеличении давности АС также от-

мечено некоторое снижение уровня ОК. Полученные

данные подтверждались отрицательной корреляцион-

ной связью уровня ОК с индексами ASDAS-СРБ 

(r=-0,29; р<0,05), BASDAI (r=-0,25; р<0,05), BASFI

(r=-0,36; р<0,05), рентгенологической стадией АС 

(r=-0,26; р<0,05). Таким образом, костный метаболизм

у обследованных нами больных АС характеризовался

снижением костного формирования и некоторым повы-

шением деградации костной ткани. При этом уровень

ОК, характеризующего костное формирование, отрица-

тельно коррелировал с показателями активности АС

(индексами ASDAS-СРБ, BASDAI), рентгенологической

стадией АС, а также индексом BASFI (r=-0,36; р<0,05).

А содержание показателя костной резорбции CrossLaps

положительно коррелировало с активностью АС, что го-

ворит о важной роли воспаления в нарушении костного

метаболизма и снижении костной плотности у больных

АС [9, 10].

Концентрация RANKL – основного стимулятора

остеокластогенеза – при АС значимо не отличалась от

контрольных цифр, при этом уровень ОПГ у больных АС

был существенно выше, чем в контроле (4,6±1,4

и 2,9±0,8 пмоль/м соответственно; р<0,05). Отношение

ОПГ/RANKL было достоверно выше в группе больных

АС по сравнению с контролем (25,6±10,2 и 15,5±6,8 со-

ответственно; р<0,05). Подобные данные получены в ис-

следовании J. Grisar и соавт. [8], которые связывали это

повышение с реакцией стромальных остеобластов на

усиление костной резорбции и характерной для АС пара-

вертебральной оссификацией.

Отмечено достоверное повышение уровня ОПГ и от-

ношения ОПГ/RANKL у больных АС с ОП при сравнении

с пациентами с остеопенией (соответственно 5,0±1,7

и 4,1±0,9 пмоль/л, р<0,05; 28,3±11,2 и 22,0±6,6, р<0,05),

что, возможно, является компенсацией в ответ на потерю

костной массы. Уровень ОПГ у пациентов с нормальной

МПК был несколько ниже, чем у больных с ОП, и не-

сколько выше, чем у пациентов с остеопенией, но эти раз-

личия недостоверны.

Содержание ОПГ и отношение ОПГ/RANKL при

разных уровнях активности АС были сопоставимы.

В то же время наблюдались активация остеокластоге-

неза, отрицательная корреляция соотношения

ОПГ/RANKL с уровнем СРБ (r=-0,38; р<0,05) и СОЭ

(r=-0,38; р<0,05), что позволяет думать о наличии взаимо-

связи между активностью воспаления и остеокластогене-

зом у больных АС. Выявлена обратная связь между уров-

нем ОПГ и длительностью АС (r=-0,28; р<0,05).

Таким образом, несмотря на то что более чем у поло-

вины больных АС выявлены признаки ОП и остеопении,

мы отметили у них рост уровня блокатора остеокластоге-

неза – ОПГ – и соотношения ОПГ/RANKL, что может

быть обусловлено характерным для АС процессом оссифи-

кации [11], причем у больных с ОП это повышение было

значительнее и, возможно, имело компенсаторный харак-

тер. При нарастании активности АС снижается отношение

ОПГ/RANKL. Выявлена отрицательная взаимосвязь меж-

ду отношением ОПГ/RANKL и показателями активности

АС – уровнем СРБ и СОЭ.
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Выводы
Таким образом, отмечается взаимосвязь между вы-

сокой активностью болезни и снижением МПК при АС.

Костный метаболизм у пациентов с АС характеризуется

повышением деградации костной ткани и снижением ее

формирования. Главным образом этот феномен отмеча-

ется у больных с высокой степенью активности болезни.

Повышение острофазовых показателей сопровождается

уменьшением отношения ОПГ/RANKL, что, возможно,

является причиной стимуляции резорбции костной тка-

ни. У больных АС имеется повышение уровня основного

блокатора остеокластогенеза ОПГ и отношения

ОПГ/RANKL по сравнению с контрольными значения-

ми, что, вероятно, обусловливает характерный для АС

процесс оссификации. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать. 

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

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

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

1. Насонов ЕЛ, Скрипникова ИА, Насонова ВА. Проблема

остеопороза в ревматологии. Москва: Стин; 1997. 778 с.

[Nasonov EL, Skripnikova IA, Nasonova VA. Problema osteo-

poroza v revmatologii [The problem of osteoporosis in rheumatol-

ogy]. Moscow: Stin; 1997. 778 p.].

2. Пирогова ОА, Раскина ТА, Летаева МВ. Низкая минеральная

плотность кости как фактор риска развития остеопороза

у мужчин, страдающих анкилозирующим спондилитом,

и способы ее коррекции. Современная ревматология.

2014;8(3):45-50 [Pirogova OA, Raskina TA, Letaeva MV. Low

bone mineral density as a risk factor for osteoporosis and ways of

its correction in male patients with ankylosing spondylosis.

Sovremennaya Revmatologiya = Modern Rheumatology Journal.

2014;8(3):45-50. (In Russ.)]. doi: 10.14412/1996-7012-2014-3-

45-50

3. Насонов ЕЛ, редактор. Ревматология. Клинические

рекомендации. Москва: ГЭОТАР-Медиа; 2010. 752 с.

[Nasonov EL, editor. Revmatologiya. Klinicheskie rekomendatsii

[Rheumatology. Clinical guidelines]. Moscow: GEOTAR-Media;

2010. 752 p.].

4. Шварц ГЯ. Молекулярно-биологические основы создания

новых лекарственных средств для лечения остеопороза:

Остеопротегерин, ЛОПГ (RANKL) и RANK:

физиологический механизм регуляции костной

резорбции. Остеопороз и остеопатии. 2003;(2):21-4

[Shvarts GYa. Molecular biological basis for the creation of

new drugs for the treatment of osteoporosis: Osteoprotegerin,

LOPG (RANKL), and the RANK: physiological mechanism of

bone resorption regulation. Osteoporoz i Osteopatii.

2003;(2):21-4 (In Russ.)].

5. Lacey DL, Tirnms E, Tan IIL, el al. Osteoprotegerm ligand is a

cytokine that regulates osteoclasts differentiation and activation.

Cell. 1998;93(2):165-76. doi: 10.1016/S0092-8674(00)81569-X

6. Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, et al. Osteoprotegerin: a novel

secreted protein involved in the regulation of bone density. Cell. 1997

Apr 18;89(2):309-19. doi: 10.1016/S0092-8674(00)80209-3

7. Беневоленская ЛИ. Руководство по остеопорозу. Москва:

Бином. Лаборатория знаний; 2003. 524 с. [Benevolenskaya LI.

Rukovodstvo po osteoporozu [Osteoporosis Guidelines]. Moscow:

Binom. Laboratoriya Znaniy; 2003. 524 p.].

8. Grisar J, Bernecker PM, Aringcr M, et al. Ankylosing spondylitis,

psoriatic arthritis, and reactive arthritis show increased bone

resorption, but differ with regard to bone formation. J Rheumatol.

2002;29(7):1430-6.

9. Картамышева НН, Чумакова ОВ. Костное ремоделирование

как модель межклеточных взаимодействий (обзор

литературы). Нефрология и диализ. 2004;6(1):43-6

[Kartamysheva NN, Chumakova OV. Bone remodeling as a model

for cell-cell interactions (literature review). Nefrologiya i Dializ.

2004;6(1):43-6 (In Russ.)].

10. Лесняк ОМ, Беневоленская ЛИ, редакторы. Остеопороз.

Клинические рекомендации. 2-е изд. Москва: ГЭОТАР-

Медиа; 2011. 272 с. [Lesnyak OM, Benevolenskaya LI, editors.

Osteoporoz. Klinicheskie rekomendatsii [Osteoporosis. Clinical

guidelines]. 2nd ed. Moscow: GEOTAR-Media; 2011. 272 p.].

11. Kim H-R, Kim H-Y, Lee S-H. Elevated serum levels of soluble

receptor activator of nuclear factors-kB ligand (sRANKL) and

reduced bone mineral density in patients with ankylosing

spondylitis. J Rheumatol. 2006;45(10):1197-200. 

doi: 10.1093/rheumatology/kel072

Л И Т Е Р А Т У Р А



Научно-практическая ревматология. 2016(54)5:530–534 530

Ревматоидный артрит (РА) – хрониче-

ское аутоиммунное заболевание, которое ха-

рактеризуется не только воспалением синови-

альной оболочки суставов, но и разрушением

костной ткани. РА занимает одно из ведущих

мест в спектре терапевтической патологии,

ассоциирующейся со вторичным остеопоро-

зом (ОП) [1]. Околосуставной ОП является

одним из наиболее ранних признаков болез-

ни. Он входит в число диагностических кри-

териев РА [2] и обнаруживается уже на 6-й не-

деле заболевания [3]. Диффузный ОП присо-

единяется на более поздних этапах развития

болезни и характеризуется преимуществен-

ным снижением минеральной плотности кос-

ти (МПК) в шейке бедра и в поясничном от-
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Динамика минеральной плотности кости 
на фоне четырехлетней терапии 
ритуксимабом и метотрексатом у женщин 
в постменопаузе с ревматоидным артритом
Раскина Т.А., Королева М.В., Малышенко О.С.

Цель исследования – оценить динамику минеральной плотности кости (МПК) шейки бедра и поясничного

отдела позвоночника на фоне четырехлетней комбинированной терапии ритуксимабом (РТМ) и метотрек-

сатом (МТ) у женщин в постменопаузе с ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Под наблюдением находилось 79 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом

РА. Они были распределены в две группы в зависимости от варианта базисной терапии: в первую группу во-

шли 44 больных, получавших комбинированную терапию РТМ и МТ; во вторую – 36 пациенток, которым

проводилась монотерапия МТ. МПК определяли методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциомет-

рии с помощью стационарного двухэнергетического рентгеновского костного денситометра Excell XR-46

(Norland, США) 1 раз в 12 мес (на протяжении 48 мес).

Результаты и обсуждение. Статистически значимое повышение показателей МПК шейки бедра было достиг-

нуто через 36 мес в группе больных, получавших РТМ и МТ. Это улучшение сохранялось и через 48 мес пос-

ле начала терапии. В группе пациенток, получавших монотерапию МТ, статистически значимого изменения

МПК шейки бедра не выявлено. В поясничном отделе позвоночника на фоне монотерапии МТ зарегистри-

ровано снижение МПК, в то время как в группе больных, получавших РТМ и МТ, она оставалась стабиль-

ной на протяжении всех 48 мес наблюдения.

Выводы. Комбинированная терапия РТМ и МТ в течение 36 мес обеспечивает положительную динамику

МПК шейки бедра, которая сохраняется и через 48 мес после начала лечения. В поясничном отделе позво-

ночника у больных, получавших РТМ и МТ, МПК оставалась стабильной. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; женщины в постменопаузе; остеопороз; минеральная плотность кос-

ти; ритуксимаб.
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CHANGES OF BONE MINERAL DENSITY DURING FOUR-YEAR RITUXIMAB AND METHOTREXATE
THERAPY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Raskina T.A., Koroleva M.V., Malyshenko O.S.

Objective: to estimate the changes of bone mineral density (BMD) at the femoral neck and lumbar spine during four-

year combination therapy with rituximab (RTM) and methotrexate (MT) in postmenopausal women with rheumatoid

arthritis (RA).

Subjects and methods. 79 postmenopausal women with a documented diagnosis of RA were followed up. They were

divided into two groups according to the basic treatment: 1) 44 patients received combination therapy with RTM and

MT; 2) 36 patients had MT monotherapy. BMD was assessed by dual-energy X-ray absorptiometry using an Excell

XR-46 stationary dual-energy X-ray bone densitometer (Norland, USA) once per year (over 48 months).

Results and discussion. The group of patients receiving RTM and MT achieved a statistically significant increase in

femoral neck BMD after 36 months of therapy. Statistically significant changes in femoral neck BMD were not

revealed in the patients who had MT monotherapy. Lumbar spine BMD was decreased during MT monotherapy, but

it remained stable in the RTM + MT group throughout the 48-month follow-up.

Conclusion. Thirty-six-month combination treatment with RTM and MT provides positive changes in femoral neck

BMD, which persists within 48 months after treatment initiation. Lumbar spine BMD remained stable in the patients

receiving RTM and MT.

Key words: rheumatoid arthritis; postmenopausal women; osteoporosis; bone mineral density; rituximab.

For reference: Raskina TA, Koroleva MV, Malyshenko OS. Dynamics of bone mineral density during four-year ritux-
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деле позвоночника. Социальная значимость ОП определя-

ется его последствиями – переломами позвонков и костей

периферического скелета, обусловливающими значитель-

ный подъем заболеваемости, инвалидности и смертности

и, соответственно, большие материальные затраты в обла-

сти здравоохранения [1, 4]. 

Развитие ОП и суставной деструкции при хрониче-

ском ревматоидном воспалении имеет общие патогенети-

ческие механизмы и связано с активацией системы имму-

нитета, гиперпродукцией «провоспалительных» и недоста-

точным синтезом «антивоспалительных» цитокинов, дис-

балансом в системе RANKL/RANK/остеопротегерин

(ОПГ), приводящим к активации остеокластогенеза и по-

вышению костной резорбции [5, 6]. Установлено, что ран-

ний период болезни характеризуется высокой скоростью

прогрессирования деструкции суставов, в связи с чем для

быстрого подавления воспаления рекомендуется назначе-

ние базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), а у значительной части больных – генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП). 

До недавнего времени считалось, что антитело-про-

дуцирующие В-клетки играют вторичную роль при РА, вы-

рабатывая IgM, IgG, IgA, ревматоидный фактор. Сегодня

несомненна роль В-клеток как антиген-презентирующих.

Они способны представлять широкий спектр аутоантиге-

нов, необходимых для полноценной активации Т-лимфо-

цитов. Обсуждается и эффекторная роль В-клеток в разви-

тии суставной деструкции при РА, которая реализуется за

счет синтеза «провоспалительных» цитокинов, таких как

фактор некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 1 (ИЛ1)

и лимфотоксин [7]. 

Прогресс в лечении РА связан с двумя обстоятельст-

вами. Во-первых, с расширением возможностей ранней

диагностики РА, позволяющей проводить активную,

тщательно контролируемую терапию БПВП, в первую

очередь метотрексатом (МТ), начиная с дебюта заболева-

ния. Во-вторых, с разработкой нового класса противовос-

палительных средств – ГИБП [8]. Одним из группы

ГИБП является анти-В-клеточный препарат ритуксимаб

(РТМ), представляющий собой химерные высокоаффин-

ные моноклональные антитела к мембранному CD20-ан-

тигену В-клеток. 

Цель настоящего исследования – оценить динамику

МПК шейки бедра и поясничного отдела позвоночника на

фоне четырехлетней терапии РТМ и МТ у женщин с РА

в постменопаузе. 

Материал и методы
Под наблюдением находилось 79 пациенток с дос-

товерным диагнозом РА, который был подтвержден по

критериям Американской коллегии ревматологов

(1987). Исследование соответствовало требованиям

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-

социации об этических принципах проведения меди-

цинских исследований с участием людей в качестве

субъектов (2000) и «Правилам клинической практики

в Российской Федерации», утвержденным Приказом

Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г. Все пациенты

дали письменное информированное согласие на участие

в исследовании. 

Критерии включения в исследование: наличие РА,

женский пол, постменопауза, согласие больных на уча-

стие в исследовании. Критерии исключения: наличие хро-

нических заболеваний, влияющих на метаболизм кости

(гиперкортицизм, системные заболевания соединитель-

ной ткани, злокачественные новообразования, заболева-

ния паращитовидных и щитовидных желез, гипогона-

дизм, синдром мальабсорбции, частичная или полная

гастрэктомия, овариэктомия, алкоголизм, синдром дли-

тельной иммобилизации, сахарный диабет, хроническая

почечная недостаточность), прием диуретиков, систем-

ных глюкокортикоидов (ГК) более 3 мес на момент

включения в исследование, отказ больных от участия

в исследовании. 
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных РА

Показатель
Группа 1 (РТМ+МТ) Группа 2 (МТ)

n % n %

Давность заболевания, годы:
<1 0 0 0 0
1–4 2 4,5 5 14,3
5–9 10 22,7 11 31,4
≥10 32 72,8 19 54,3

Иммунологическая характеристика:
серопозитивные 40 90,9 31 88,6
серонегативные 4 9,1 4 11,4

Степень активности:
1 5 11,4 5 14,3
2 13 29,5 13 37,1
3 26 59,1 17 48,6

Рентгенологическая стадия:
I 1 2,3 4 11,4
II 16 36,4 12 34,3
III 18 40,9 16 45,7
IV 9 20,4 3 8,6

Функциональный класс:
I 3 6,8 0 0
II 33 75,0 23 65,7
III 8 18,2 11 31,4
IV 0 0 1 2,9
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Были сформированы группы в зависимости от вари-

анта базисного лечения: в 1-ю группу вошли 44 больных,

получавших комбинированную терапию МТ (медиана до-

зы 13,18 [12,5; 15,0] мг/нед) и РТМ (1000 мг внутривенно

капельно дважды с интервалом 14 дней, медиана количест-

ва курсов – 3,43 [3,0; 4,0]); во 2-ю – 35 пациентов, которым

проводилась монотерапия МТ в сопоставимых дозах (13,57

[12,5; 15,0] мг/нед). Клиническая характеристика больных

РА в соответствии с классификацией, принятой пленумом

Ассоциации ревматологов России (2007), представленa

в табл. 1.

Группы были сопоставимы по возрасту и длительно-

сти заболевания. Медиана возраста больных, получавших

комбинированную терапию МТ и РТМ, составила 54,45

[49,0; 58,0] года, в группе, где проводилась монотерапия

МТ, – 55,54 [50,0; 62,0] года (р=0,45), медиана длительно-

сти заболевания – 15,95 [9,0; 20,5] и 12,29 [8,0; 18,0] года

соответственно (р=0,08).

У большинства пациентов отмечалась III рентгено-

логическая стадия (40,9% – в 1-й и 45,7% – во 2-й группе)

и II функциональный класс (75,0 и 65,7% соответственно).

МПК определяли методом двухэнергетической рент-

геновской абсорбциометрии с помощью стационарного

двухэнергетического рентгеновского костного денсито-

метра Excell XR-46 (Norland, США). Полученные результа-

ты представлены в абсолютных значениях (г/см2) и в виде

Т-критерия, который выражали в величинах стандартных

отклонений от нормативных показателей пиковой костной

массы здоровых людей. Результат денситометрии учиты-

вался по наименьшему значению Т-критерия в определен-

ных точках. МПК оценивали в шейке бедренной кости

и поясничном отделе позвоночника. Для оценки динами-

ки МПК денситометрия проводилась 1 раз в год в течение

4 лет.

Статистический анализ проводили при помощи па-

кета программ Statistica 6.1 (StatSoft, США) для Windows.

По каждому признаку в сравниваемых группах определяли

среднюю арифметическую величину (М) и ошибку сред-

ней (m). Проверку гипотезы о равенстве генеральных сред-

них в сравниваемых группах проводили с помощью непа-

раметрического U-критерия Манна–Уитни для двух неза-

висимых выборок. Для всех видов анализа различия счита-

ли достоверными при р<0,05.

Результаты
Динамика денситометрических показателей шейки

бедра. После 12 и 24 мес терапии абсолютные значения

МПК и Т-критерий шейки бедра в обеих группах сущест-

венно не изменились (рис. 1 и 2). Однако в группе боль-

ных, получавших комбинированную терапию РТМ и МТ,

определялась тенденция к стабилизации показателей

МПК. При монотерапии МТ абсолютные значения МПК

шейки бедра снижались, но эти изменения не достигали

уровня статистической значимости. 

Через 36 мес на фоне комбинированной терапии

РТМ и МТ отмечалось достоверное повышение абсолют-

ных значений МПК и Т-критерия шейки бедра (р=0,029).

В группе больных, получавших монотерапию МТ, имело

место некоторое снижение этих показателей, однако эта

динамика была статистически недостоверна. 

После 36 мес терапии у больных, получавших РТМ

и МТ, абсолютные значения МПК и Т-критерий были

статистически значимо выше, чем у пациентов, которым

проводилась монотерапия МТ (р=0,027 и р=0,039 соот-

ветственно). Данные результаты позволяют предполо-

жить, что для достоверного повышения МПК продолжи-

тельность терапии РТМ и МТ должна составлять не менее

36 мес.

Через 48 мес в группе больных, получавших комби-

нированную терапию РТМ и МТ, сохранялось статистиче-

ски значимое увеличение абсолютных значений МПК

и Т-критерия шейки бедра (р=0,037). На фоне монотера-

пии МТ эти показатели несколько снижались, но их дина-

мика была статистически не достоверна (р=0,07). Таким

образом, после 48 мес терапии у больных, получавших

РТМ и МТ, абсолютные значения МПК и Т-критерий

шейки бедра были существенно выше, чем при монотера-

пии МТ (р=0,022 и р=0,024 соответственно).

Динамика денситометрических показателей пояснич-
ного отдела позвоночника. После 12, 24 и 36 мес терапии

статистически значимых изменений абсолютных значений

МПК и Т-критерия в поясничном отделе позвоночника

в исследуемых группах не наблюдалось. Существенных

различий между группами по этим показателям не выявле-

но (рис. 3 и 4). 

После 36 мес лечения у больных, которым проводи-

лась монотерапия МТ, определялась тенденция к сниже-

нию МПК, но эти различия не достигали статистической

значимости. 

Через 48 мес отмечено статистически значимое сни-

жение абсолютных значений МПК и Т-критерия пояснич-
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Рис. 1. Динамика абсолютных значений МПК шейки бедра. Здесь
и на рис. 2–4: * – p<0,05 по сравнению с исходными показателя-
ми, ** – p<0,05 по сравнению с группой 1
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Рис. 2. Динамика Т-критерия шейки бедра 
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ного отдела позвоночника на фоне монотерапии МТ

(р=0,028 и р=0,045 соответственно). При комбинирован-

ной терапии РТМ и МТ эти показатели оставались ста-

бильными на протяжении всего периода наблюдения.

После 48 мес терапии абсолютные значения МПК и Т-кри-

терий в 1-й и 2-й группах существенно не различались

(р=0,64 и р=0,91 соответственно). 

При анализе динамики МПК шейки бедра за 48 мес

наблюдения (табл. 2) установлено, что ΔМПК 1-й группы

была статистически значимо выше данного показателя 2-й

группы (р=0,00035). В поясничном отделе позвоночника

ΔМПК 1-й и 2-й групп были сопоставимы (р=0,057).

Обсуждение
Снижение МПК шейки бедра и поясничного отдела

позвоночника было выявлено у всех женщин в постмено-

паузе с диагнозом РА, что согласуется с многочисленны-

ми результатами клинических исследований о негатив-

ном влиянии РА на системное ремоделирование костной

ткани [4, 9]. 

К настоящему времени получены данные о влиянии

различных БПВП на МПК. В экспериментальных и кли-

нических исследованиях доказано отсутствие отрица-

тельного воздействия малых доз МТ, применяемых для

лечения РА, на риск развития ОП и частоту малотравма-

тических переломов [10]. Ингибитор ФНОα инфликси-

маб приводит к снижению концентрации растворимого

RANKL («прорезорбтивный» цитокин) и нормализации

содержания ОПГ («антирезорбтивный» медиатор), спо-

собствуя тем самым сохранению МПК [8, 11]. Существу-

ют единичные исследования по изучению влияния РТМ

на костное ремоделирование. В исследованиях REFLEX

и IMAGE продемонстрирована способность комбиниро-

ванной терапии РТМ и МТ замедлять прогрессирование

суставной деструкции при РА [12, 13]. M. Boumans и со-

авт. [14] считают, что уменьшение числа синовиальных

предшественников остеокластов и экспрессии RANKL,

а также увеличение отношения ОПГ/RANKL в сыворотке

объясняют антидеструктивный эффект РТМ. G. Wheater

и соавт. [15], изучавшие роль B-клеток в формировании

кости и ее резорбции при воспалении у пациентов с РА,

отмечают, что на фоне терапии РТМ снизилась клиниче-

ская активность заболевания и замедлилось костное ре-

моделирование.

Активный воспалительный процесс – очевидная

причина не только суставной деструкции и мышечной сла-

бости, ведущих к функциональным нарушениям, но и сни-

жения МПК и, как следствие, переломов костей. РТМ вы-

зывает деплецию различных субпопуляций В-лимфоци-

тов, участвующих в развитии хронического воспаления

и прогрессирующей костной деструкции при РА [8]. 

В настоящей работе отмечена тенденция к стабили-

зации показателей МПК шейки бедра после двух курсов

терапии РТМ, что, вероятно, связано со снижением актив-

ности заболевания на фоне комбинированной терапии

РТМ и МТ. Достоверное повышение МПК шейки бедра

определяется после трех курсов комбинированной терапии

РТМ и МТ и сохраняется через 48 мес после начала лече-

ния. В поясничном отделе позвоночника при монотерапии

МТ зарегистрировано снижение МПК, в то время как

в группе больных, получавших комбинированную терапию

РТМ и МТ, МПК существенно не менялась.

Таким образом, комбинированная терапия РТМ

и МТ, приводящая к деплеции В-клеток, уменьшению вос-

палительной активности и замедлению деструкции суста-

вов при РА, может также способствовать увеличению

МПК, однако конкретные механизмы воздействия на сис-

темное костное ремоделирование требуют дальнейшего

изучения.
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Рис. 3. Динамика абсолютных значений МПК поясничного отдела
позвоночника
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Рис. 4. Динамика Т-критерия поясничного отдела позвоночника
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Таблица 2 Динамика (ΔМПК) шейки бедра 
и поясничного отдела позвоночника 
за 48 мес, М±m

Группы ΔΔМПК шейки ΔΔМПК поясничного отдела
больных бедра, % позвоночника, %

1-я 18,60±3,15 3,36±1,09

2-я - 5,29±0,94 -7,19±2,11

р (различия между 0,00035 0,057
1-й и 2-й группами)
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Комплексная клинико-инструментальная
оценка поражения легких  у больных 
ревматоидным артритом 
Неcтерович И.И., Ночевная К.В., Рабик Ю.Д., Сперанская А.А., Золотницкая В.П., 
Амосова Н.А., Ким Ю.Е., Амосов В.И., Власов Т.Д., Трофимов В.И.

Вовлечение в патологический процесс дыхательной системы служит достаточно частым внесуставным про-

явлением ревматоидного артрита (РА). Важно отметить, что манифестные формы встречаются лишь

у 20–30% пациентов, однако субклинически протекающий процесс, выявляемый при активном скрининге,

наблюдается у 70–80% больных.

Цель исследования – сопоставить значимость пульмонологических жалоб, результатов физикального обсле-

дования и данных инструментальных методов для выявления поражения легких у больных РА.

Материал и методы. В исследование включено 70 больных РА (63 женщины и 7 мужчины), в возрасте от

24 до 83 лет. Только 10% из них имели клинически манифестное поражение легких, ассоциированное с РА.

Пациенты с другой пульмонологической патологией, в частности с бронхиальной астмой, хронической об-

структивной болезнью легких и др., были исключены. Проводились физикальное обследование, рентгено-

графия/флюорография, компьютерная томография высокого разрешения (КТВР), однофотонная эмиссион-

ная компьютерная томография (ОФЭКТ) легких, исследование функции внешнего дыхания (ФВД) с опре-

делением диффузионной способности легких. 

Результаты и обсуждение. Данные физикального обследования оказались неспецифичными и неубедитель-

ными. Пульмонологические жалобы (на одышку, кашель, мокроту) отмечались у 65% пациентов; изменения

при объективном исследовании (коробочный перкуторный тон, жесткое дыхание, шум трения плевры) об-

наружены у 40%. На рентгенограммах/флюорограммах отклонения (пневмофиброз, очаговые изменения)

выявлены только в 10% случаев. Изменения при КТВР наблюдались у 92% больных, включая: легкие (брон-

хообструкция – 40%, ревматоидные узелки – 10%), умеренные («матовое стекло» – 60%, утолщение брон-

хов – 20%, плевральный экссудат – 10%, «дерево в почках» – 3%); выраженные (легочная гипертензия –

10%, бронхоэктазы – 10%, эмфизема – 5%, фиброзные изменения легочной ткани по типу «сотового легко-

го» – 2%). В 80% случаев ОФЭКТ показала локальную гипоперфузию в плащевых и медиастинальных отде-

лах легких. Анализ ФВД продемонстрировал снижение диффузионной способности легких у 41%, рестрик-

тивные нарушения – у 30% и бронхообструкцию – у 70% больных.

Выводы. Сопоставление клинических и инструментальных данных позволяет диагностировать субклиниче-

ское поражение легких у больных РА. Таким образом, для раннего выявления вовлечения легких при РА тре-

буется использование более чувствительных методов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; поражение легких; компьютерная томография высокого разреше-

ния; однофотонная эмиссионная компьютерная томография; диффузионная способность легких.

Для ссылки: Неcтерович ИИ, Ночевная КВ, Рабик ЮД и др. Комплексная клинико-инструментальная

оценка поражения легких у больных ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология.
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COMPLEX CLINICAL AND INSTRUMENTAL EVALUATION OF LUNG INJURY 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Nesterovich I.I., Nochevnaya K.V., Rabik Yu.D., Speranskaya A.A., Zolоtnitskaya V.P., 
Amosova N.A., Kim Yu.E., Amosov V.I., Vlasov T.D., Trofimova V.I.

The damage of the respiratory system is a quite common extra-articular manifestation of rheumatoid arthritis (RA). It

is important to note that its clinical symptoms occur in only 20–30% of patients; however, subclinical forms identified

by active screening are observed in 70–80% of patients. 

Objective: to compare the significance of pulmonary complaints, the results of physical examination, and the data of

instrumental studies for the detection of lung injury in patients with RA. 

Subjects and methods. The study enrolled 70 RA patients (63 women and 7 men) aged 24 to 83 years. Only 10% of

them had clinically evident lung injury associated with RA. Patients with other pulmonary diseases, such as asthma,

chronic obstructive pulmonary disease, etc., were excluded. Physical examination, radiography/fluoroscopy, high-res-

olution computed tomography (HRCT), single-photon emission computed tomography (SPECT) of the lung, and

lung function testing (LFT) with the determination of lung diffusion capacity.

Results and discussion. The data of physical examination were nonspecific and unconvincing. Pulmonary complaints

(dyspnea, cough, expectoration) were seen in 65% of the patients; an objective assessment revealed changes (vesiculo-

tympanitic resonance, harsh breathing, and pleural friction rub) in 40%. The X-ray films/fluorograms displayed

abnormalities (pulmonary fibrosis, focal changes) in only 10% of cases. 92% of the patients had lung HRCT changes

including moderate (bronchial obstruction (40%), rheumatoid nodules (10%), ground glass opacities (60%), bronchial

thickening (20%), pleural effusion (10%), tree-in-bud opacities (3%)) and severe (pulmonary hypertension (10%),

bronchiectasis (10%), emphysema (5%) and lung tissue fibrotic changes as the honeycomb lung (2%)) ones. SPECT

showed local hypoperfusion in the mantle and mediastinal parts of the lungs in 80% of cases. LFT analysis demon-

strated reduced lung diffusion capacity in 41% of the patients, restrictive disorders in 30%, and bronchial obstruction

in 70%.
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Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное рев-

матическое заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся развитием хронического эрозивного артрита

(синовита) и системным воспалительным поражением

внутренних органов. Вовлечение дыхательной системы

служит достаточно частым внесуставным проявлением РА.

Важно отметить, что манифестные формы встречаются

лишь у 20–30% пациентов, однако субклинически проте-

кающий процесс, выявляемый при активном скрининге,

наблюдается у 70–80% больных [1]. Несмотря на мало-

и бессимптомное течение, поражение легких (ПЛ) стано-

вится причиной смерти 10–20% больных РА [1, 2] и зани-

мает второе место среди всех причин летальных исходов

при данном заболевании, уступая только сердечно-сосуди-

стым осложнениям [3]. При этом 5-летняя выживаемость

пациентов с тяжелыми формами ПЛ составляет всего

20–36% [2, 3].

Факторами риска развития ПЛ при РА являются ку-

рение, пожилой возраст и принадлежность к мужскому

полу. В последних работах отмечено отсутствие значимой

связи между активностью артрита, серопозитивностью

по ревматоидному фактору (РФ) и выраженностью пора-

жения дыхательной системы [1]. В качестве предиктора

неблагоприятного течения ПЛ обсуждается уровень ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) [4].

ПЛ при РА может быть обусловлено самим заболева-

нием, лекарственной терапией и оппортунистическими

инфекциями, риск которых возрастает на фоне базисной

иммуносупрессивной терапии, в том числе генно-инже-

нерными биологическими препаратами (ГИБП) [5]. Со-

гласно рекомендациям по лечению РА, метотрексат (МТ)

является препаратом первой линии, при этом, по данным

литературы, именно он чаще других базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП) приводит к ПЛ [6]. 

Среди первичных видов ПЛ наиболее изучены его

интерстициальные варианты, ассоциированные с РА:

обычная интерстициальная пневмония, неспецифическая

интерстициальная пневмония, организующаяся пневмо-

ния, диффузное альвеолярное повреждение, ревматоид-

ные узелки, объединяемые ранее в общий термин «ревма-

тоидное легкое» [3, 7]. Современные методы исследования

демонстрируют вовлечение в патологический процесс всех

анатомических структур дыхательной системы: легких, ды-

хательных путей и плевры. 

Выраженность клинических симптомов со стороны

дыхательной системы при РА варьирует и не всегда корре-

лирует с тяжестью патологического процесса в легких.

Очень часто имеется несоответствие между стертостью

клинической картины и выраженностью изменений лег-

ких, в связи с чем актуальным является сопоставление

клинико-лабораторных и инструментальных данных, ре-

зультатов серологического обследования с целью опреде-

ления достоверных маркеров ПЛ на ранней стадии, выяв-

ления предикторов плохого прогноза. Раннее выявление,

динамическое наблюдение и адекватную терапию ПЛ сле-

дует считать приоритетным компонентом в стратегии ока-

зания медицинской помощи больным РА.

В настоящее время единого подхода к ранней диаг-

ностике ПЛ при РА не разработано. Целью данного ис-

следования явилась оценка степени ПЛ с помощью инст-

рументальных методов, включая рентгенографию, ком-

пьютерную томографию высокого разрешения (КТВР),

однофотонную эмиссионную компьютерную томогра-

фию (ОФЭКТ), исследование функции внешнего дыха-

ния (ФВД) с определением диффузионной способности

легких (ДСЛ) и сопоставление выраженности ПЛ с ак-

тивностью артрита, серологическим профилем и други-

ми факторами.

Материал и методы
В исследование включено 70 пациентов, соответст-

вующих критериям РА Американской коллегии ревмато-

логов (ACR, 1987). Возраст больных варьировал от 24 до

83 лет (средний возраст – 52 года); женщин было 63

(90%), мужчин – 7 (10%). 

Не включались пациенты с сопутствующими пуль-

монологическими (бронхиальная астма, хроническая об-

структивная болезнь легких и др.) и ревматическими забо-

леваниями (другие системные заболевания), а также лица,

имеющие профессиональный контакт с пульмонотокси-

кантами, перенесшие лучевую терапию по поводу онколо-

гических заболеваний. 

Все больные прошли анкетирование, в ходе которо-

го фиксировались данные о наличии пульмонологиче-

ских жалоб, о базисной терапии РА, о стаже курения

с расчетом индекса курящего человека (ИКЧ; число вы-

куриваемых в день сигарет, умноженное на длительность

курения в годах). Качество жизни оценивалось по вали-

дированной версии опросника HAQ (Health Assessment

Questionnaire). 

Выполнялись физикальное обследование, рентгено-

графия или флюорография легких. Определяли РФ,

АЦЦП, уровень С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ. Ак-

тивность заболевания оценивалась по индексу DAS28

(Disease Activity Score). Клиническая характеристика об-

следованной группы представлена в табл. 1.

Больным выполнялась рентгенография кистей,

по результатам которой уточнялась рентгенологическая

стадия артрита по Штейнброкеру.

Для оценки состояния паренхимы легких выполня-

лась КТВР на мультиспиральных рентгеновских компью-

терных томографах Asteion (Toshiba) и Вright Speed (GE).

Каждого пациента обследовали в положении лежа с рука-

ми за головой, без наклона гентри, сканирование выпол-

нялось в каудокраниальном направлении (для уменьшения

двигательных артефактов при невозможности полноцен-

ной задержки дыхания), с задержкой дыхания на глубоком

вдохе. Напряжение 120 кВт, экспозиция одного среза 90 мАс,

шаг спирали (pitch) 3,5, толщина среза 0,5 см, инкремент

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. Comparing the clinical and instrumental findings permits one to diagnose subclinical lung injury in patients with RA. Thus, the early

detection of pulmonary involvement in RA requires the use of more sensitive methods.

Key words: rheumatoid arthritis; lung injury; high-resolution computed tomography; single-photon emission computed tomography; lung diffusion

capacity.

For reference: Nesterovich II, Nochevnaya KV, Rabik YuD, et al. Complex clinical and instrumental evaluation of lung injury in patients with

rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(5):535-542 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-535-542
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реконструкции 5 мм. У 62 больных проводилась повторная

КТВР на выдохе – функциональная КТВР, позволяющая

оценить наличие обструктивных нарушений (неравномер-

ность вентиляции легочной ткани, наличие «воздушных

ловушек»). Эффективная эквивалентная доза облучения

составляла 3,4 мЗв. 

Для оценки состояния кровообращения легких вы-

полняли ОФЭКТ на двухдетекторной гамма-камере Philips

Forte (США). Внутривенно вводили радиофармацевтиче-

ский препарат в дозе 1,0–1,5 МБк на 1 кг массы тела иссле-

дуемого, эффективная эквивалентная доза облучения

1,2–1,8 мЗв. Для последующей синхронизации изображе-

ния ОФЭКТ и КТВР на область акромиального отростка

лопатки помещали радиоактивную метку (2 МБк). Паци-

ента обследовали в положении лежа в режиме Тotal Body,

в течение 10–12 мин по программе Lung Spect, в положе-

нии детекторов 180°, орбита эллиптическая, 32 азимута,

40 на угол. Обработку исследования проводили с исполь-

зованием высокочастотного фильтра Furye-трансформа-

ции по методу Нenning. 

Пациентам с наиболее выраженными изменениями

в легких выполняли совмещение компьютерно-томогра-

фических сканов КТВР и ОФЭКТ на рабочей станции гам-

ма-камеры с использованием функции Fusion, в формате

Dicom 3 с фукцией Export-Import, в пакете Philips JetStream

Workspace. В дальнейшем просматривали отдельно все три

серии изображений: функциональных, анатомических

и совмещенных на одном поле экрана; строили совмещен-

ное трехмерное изображение в формате P3Mip, меняя раз-

личные фильтры.

ДСЛ по монооксиду углерода оценивали с помощью

диагностического комплекса MasterScreen Diffusion Vmax

Series (CareFusion, Germany 234 GmbH, Erich Jaeger) на

спирометре 2130 и плетизмографе 6200 Autobox с дополни-

тельной функцией определения ДСЛ. 

Статистическая обработка полученных данных про-

изводилась с использованием программы SPSS Statistics

version 17.0, включая общепринятые методы параметриче-

ского и непараметрического анализа. При сравнении пара-

метров с нормальным распределением применялся t-кри-

терий для независимых выборок. Корреляционный анализ

проводили с использованием коэффициента корреляции

Пирсона. Различия и корреляции считались достоверными

при p<0,05.

Результаты
Пульмонологические жалобы имелись у 65% боль-

ных, преимущественно на одышку при физической на-

грузке (52%), кашель (36%), мокроту (30%), реже – на сви-

стящие хрипы (13%), боли в грудной клетке при дыхании

(4,5%), кровохарканье (1,5%). Изменения при объектив-

ном исследовании обнаруживались у 70% пациентов: ко-

робочный перкуторный тон (30%), жесткое и бронхиаль-

ное дыхание (50%), выслушивался шум трения плевры

у 20% больных. В целом, в большинстве случаев эти прояв-

ления были неспецифичными и невыраженными. Только

10% больных имели клинически манифестное поражение

легких.

Инструментальные методы исследования продемон-

стрировали различную чувствительность. Изменения на

рентгенограммах/флюорограммах выявлены только в 10%

случаев (прикорневой пневмофиброз, очаговые измене-

ния).

КТВР показала наличие изменений разной степени

выраженности у 92% больных (табл. 2). Они локализова-

лись в легких, бронхиальном дереве, плевре, легочных со-

судах (рис. 1). 

Тяжесть обнаруживаемого при проведении КТВР по-

ражения легких оценивалась для каждого испытуемого

с использованием полуколичественного метода. При этом

каждое выявленное изменение оценивали в баллах от 1 до

3 в зависимости от степени выраженности (в соответствии

с табл. 2). Для каждого пациента определялась сумма бал-

лов, которая варьировала от 0 до 14 (5,05±3,65).

По данным ОФЭКТ диффузные нарушения микро-

циркуляции в легких были выявлены у всех больных, у 10%

из них – тяжелой степени. Снижение кровотока носило

симметричный двусторонний характер и имело неравно-

мерную выраженность в различных сегментах легких.

Наблюдались два основных варианта нарушения регио-

нарного кровотока: бронхообструкция – со сниженной

перфузией в плащевых отделах легких (SI, SIII) и снижение

кровотока по медиастинальной поверхности легких (SII,

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

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Параметр Значение

Пол: мужчины/женщины, % 10/90

Курение, % 36

Возраст, годы, M±σ 52±13

Возраст дебюта РА, годы, M±σ 43±13

Длительность заболевания, годы, М 9

Серопозитивность по РФ, % 75

Серопозитивность по АЦЦП, % 65

DAS28, M±σ 4,39±1,48

Рентгенологическая стадия РА, %
I 29,9
II 37,3
III 20,9
IV 11,9

Функциональный класс, %
I 34,8
II 60,9
III 4,3

Таблица 2 Изменения легких по данным КТВР

Выраженность Характер Частота 
изменений изменений выявления, %

Легкие Ревматоидные узелки 24,3
Дисковидные ателектазы 8,1

Бронхообструкция 37,8

Умеренные «Матовое стекло» – усиление 62,2
периферического легочного интерстиция

Инфильтрация в легочной ткани 0
Уплотнения стенок бронхов 21,6

«Дерево в почках» 2,7
Утолщения плевры, 21,6

плевральные наслоения
Плевральный выпот 2,7

Выраженные Фиброзные изменения 2
по типу «сотового легкого»

Эмфизема 5,4
Деформирующий бронхит 2,7

Бронхоэктазы 8,1
Легочная гипертензия 8,1
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SVI, SX), что, вероятно, служит проявлением васкулита. Бо-

лее чем у половины пациентов (55–61%) изменения име-

лись в обоих отделах, но превалировали бронхообструк-

тивные нарушения (табл. 3). 

При совмещении результатов ОФЭКТ с данными

КТВР выявленные зоны локальной гипоперфузии совпа-

дали с участками усиления периферического легочного

интерстиция, фиброзными изменениями тяжистого ха-

рактера, а также проявлениями терминального бронхио-

лита и бронхообструкции (рис. 2). Таким образом, на ре-

гионарный кровоток в легких влияет не только структур-

ная перестройка легочной ткани (фиброзирование),

но и другие факторы (бронхиолит, бронхообструкция

и др.). Важно отметить, что при анализе совмещенных

образов зона сниженного кровотока оказалась шире, чем

структурные изменения легочной ткани, что, вероятно,

отражает большую информативность радионуклидного

исследования в оценке распространенности патологиче-

ского процесса.

Анализ основных спирометрических показателей вы-

явил изменения у 80% обследуемых. Рестриктивные нару-

шения имелись у 30% пациентов (у 26,7% – легкие и уме-

ренные, у 3,3% – резкие); обструктивные – у 70%

(у 66,7% – легкие и умеренные, у 3,3% – резкие). Сниже-

ние ДСЛ по монооксиду углерода было выявлено у 41%

больных, из них 4,5% имели значительное ее снижение. 

Статистическая обработка полученных данных бы-

ла направлена на поиск корреляционных связей между

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. КТВР-проявления ПЛ у больных РА. а – признаки бронхообструкции: неравномерность вентиляции легочной ткани, появление
«воздушных ловушек»; б – ревматоидные узелки (единичные мелкие низкоплотностные очаги); в – инфильтративные изменения интер-
стициального типа; г – «сотовое легкое» в нижних субплевральных отделах с обеих сторон, несимметричное, размер «сот» маленький;
д – субплевральные фиброзные изменения в верхних отделах с обеих сторон в сочетании с проявлениями эмфиземы; е – неравномер-
ное утолщение стенок крупных бронхов, деформирующий бронхит; ж – проявления терминального бронхиолита (уплотнение стенок
мелких бронхов, заполнение их просвета мокротой с формированием картины «дерева в почках»); з – плевральный выпот; и – легочная
гипертензия (расширение ствола легочной артерии)

а б в

г д е

ж з и

Таблица 3 Сегментарное снижение перфузии легких по данным ОФЭКТ, %

Сегменты легкого
Бронхообструкция

Сегменты легкого
Васкулит

правое легкое левое легкое правое легкое левое легкое

SI 30 40 SII 25 40

SIII 35 35 SVI 15 15

SX 10 5
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тяжестью ПЛ, оцененной с помощью высокочувстви-

тельных методов (КТВР, ОФЭКТ, оценка ФВД и ДСЛ),

и рядом предполагаемых прогностически неблагоприят-

ных факторов. Также проводился сравнительный груп-

повой анализ выраженности ЛП в зависимости от пола,

позитивности по РФ и АЦЦП, использования БПВП,

курения.

Существенных различий по характеру поражения

легких у мужчин и женщин не наблюдалось, что может

быть связано с несопоставимостью групп по численности

(63 женщины и 7 мужчин). 

Тяжесть ЛП коррелировала с возрастом больного

и с возрастом дебюта РА, но не зависела от длительности

заболевания (табл. 4).

Сравнительный анализ групп серопозитивных и се-

ронегативных по РФ пациентов не выявил достоверных

различий. Различия в ОФЭКТ-картине ПЛ между АЦЦП-

позитивными и АЦЦП-негативными пациентами также не

достигали статистической значимости. 

СОЭ и DAS28 слабо коррелировали с ЛП (см.

табл. 4), особенно по результатам радионуклидного ис-

следования. При этом зависимости от рентгенологиче-

ской стадии артрита и его функционального класса не ус-

тановлено.

Тяжесть ЛП у больных, не получавших БПВП, была

несколько выше, чем у пациентов, которые их получали,

однако эти различия не достигали статистической значи-

мости (p=0,095 и р=0,076). Отмечалась слабая отрицатель-

ная корреляция между кумулятивной дозой МТ и выра-

женностью изменений легких по данным КТВР (r=-0,380;

p<0,05). Подобная зависимость также выявлена для ГК

(r=-0,530 и r=-0,725; p<0,05). 

Статистически значимых различий между курящими

и некурящими пациентами при сравнительном групповом

анализе обнаружено не было. При этом выявлена сильная

положительная корреляция между выраженностью изме-

нений легких по данным ОФЭКТ и длительностью куре-

ния (r=0,827; p<0,01).

Тяжесть ЛП по данным КТВР и ОФЭКТ была сопо-

ставлена с клиническими проявлениями, результатами

рентгенографии/флюорографии и функциональных ле-

гочных тестов. Корреляционный анализ и сравнитель-

ный групповой анализ подтвердили отсутствие значимых

связей между наличием пульмонологических жалоб

и выраженностью изменений легких, наблюдавшихся

при инструментальном исследовании (см. табл. 4). От-

сутствовала также корреляция между результатами физи-

кального исследования и рентгенографии легких. Корре-

ляционный анализ установил соответствие выраженно-

сти рестриктивных и обструктивных нарушений гипо-

перфузии, выявлявшейся при ОФЭКТ, и структурным

изменениям, обнаруживаемым при КТВР (r=0,510;

р<0,01). Кроме того, уменьшение легочного кровотока

наблюдавшееся при ОФЭКТ, соответствовало снижению

ДСЛ (r=-0,537; р<0,01). 

Обсуждение
Большинством авторов отмечена склонность к бес-

симптомному течению ПЛ при РА [8, 9]. Возникновение

пульмонологических жалоб может быть отсроченным

в связи с ограничением физической нагрузки вследствие

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. Совмещение образов КТВР и ОФЭКТ легких у больных РА. а – признаки бронхообструкции (гипоперфузия плащевых отделов
легких); б – гипоперфузия зоны с проявлениями терминального бронхиолита; в – гипоперфузия зоны с усилением периферического
легочного интерстиция

а б в

Таблица 4 Корреляционный анализ 
выраженности легочного поражения 
по данным КТВР, ОФЭКТ и оценки ФВД

Выраженность ПЛ, 
Параметр коэффициент корреляции Пирсона

по КТВР по ОФЭКТ

Возраст 0,474** 0,628**

Возраст дебюта РА 0,417* 0,448*

Давность заболевания х х

Длительность курения х 0,827**

DAS28 х 0,464**

СОЭ 0,358* 0,441*

РФ х х

АЦЦП х х

Рентгенологическая стадия х х
артрита, функциональный класс

Кумулятивная доза МТ -0,380* х

Кумулятивная доза ГК -0,530* -0,725*

Наличие жалоб х х

Физикальные изменения х х

Изменения на рентгенограммах х х
легких

Оценка ФВД с определением ДСЛ

Рестриктивные нарушения 0,537* 0,426*

Обструктивные нарушения 0,481* 0,409*

ДСЛ х -0,537**

Примечание. * – корреляция значима на уровне 0,05; ** – корреляция значима
на уровне 0,01; х – корреляция отсутствует; ГК – глюкокортикоиды.
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поражения суставов. А по данным М.К. Demoruelle и соавт.

[4], признаки ПЛ могут быть обнаружены у АЦЦП-пози-

тивных пациентов еще до дебюта артрита. Полученные на-

ми результаты также отражают стертость клинической кар-

тины ПЛ: изменения в легких по данным КТВР обнаруже-

ны у 92%, в то время как клиническая манифестация на-

блюдалась только у 10% обследованных. У данной катего-

рии больных, как правило, обнаруживалась поздняя ста-

дия патологического процесса с выраженным ЛП по дан-

ным КТВР. 

Рентгенография продемонстрировала крайне низ-

кую информативность (10%), выявляя признаки ПЛ

только у больных с поздней стадией заболевания. Наи-

более чувствительным методом выявления ЛП оказалась

КТВР, что признают большинство исследователей [10].

По нашим данным, у 92% пациентов выявлены поли-

морфные многоуровневые изменения, которые локали-

зовались в паренхиме легких, бронхиальном дереве,

плевре, легочных сосудах, что характерно для боль-

шинства ревматических заболеваний, и в частности –

для РА [10]. 

Радионуклидные методы исследования легких,

в том числе ОФЭКТ, в настоящее время не входят

в стандарт диагностики ЛП при РА, но, по результатам

Ch. Kostopoulos и соавт. [11], демонстрируют высокую

чувствительность в выявлении перфузионных наруше-

ний, особенно при совмещении с изображениями, полу-

ченными при КТВР. Это сообщение подтверждается

и результатами нашего исследования: изменения, выяв-

ленные при ОФЭКТ, коррелируют со структурными на-

рушениями по данным КТВР (r=0,510; р=0,009). Обра-

щает на себя внимание, что при совмещении образов

обоих томографических исследований зоны гипоперфу-

зии, обнаруженые при ОФЭКТ, соответствуя участкам

ПЛ, зафиксированным при КТВР, оказываются шире

последних. Данное наблюдение свидетельствует о том,

что нарушение микроциркуляции является важным зве-

ном в патологическом каскаде реакций при ПЛ у боль-

ных РА, хотя в настоящее время этот процесс до конца

не изучен. 

Согласно современным представлениям о меха-

низме развития ПЛ у пациентов с аутоиммунными забо-

леваниями, изложенным F.V. Castelino и J. Varga [12],

инициация процесса происходит в сосудах микроцир-

куляторного русла, где повреждение клеток эндотелия

и альвеолоцитов ведет к активации коагуляционного

каскада с высвобождением ряда биологически активных

веществ. Среди них: фактор роста соединительной тка-

ни, инсулиноподобный фактор роста 1, трансформиру-

ющий фактор роста β, сосудистый эндотелиальный фа-

ктор роста (СЭФР), эндотелин 1 и др. Помимо актива-

ции фибробластов и запуска процесса фиброзирования,

некоторые из них (эндотелин 1, СЭФР) влияют также

на процессы регуляции сосудистого тонуса и ангиогене-

за [12]. Таким образом, с учетом патогенеза ЛП при си-

стемных заболеваниях, можно предположить, что в об-

наруженных при ОФЭКТ областях гипоперфузии,

не измененных по данным КТВР, со временем происхо-

дит формирование фиброза. Вероятно, ОФЭКТ может

быть использована для выявления латентного пораже-

ния легких.

Высокая частота бронхиальной обструкции у боль-

ных системными заболеваниями, в том числе РА, в насто-

ящее время обсуждается во многих работах. Нередким

клинико-морфологическим вариантом поражения легких

при РА является облитерирующий бронхиолит, при кото-

ром бронхообструкция и снижение ДСЛ могут предшест-

вовать развитию прогрессирующего ПЛ. В то же время

S. Mori и соавт. [13] доказали, что бронхообструктивный

тип ФВД встречается и у больных, не имеющих картины

бронхиолита, а также при полном отсутствии патологиче-

ских изменений по данным КТВР. У 70% наших пациен-

тов спирометрический анализ показал наличие бронхооб-

структивных нарушений, которые выявлялись также при

КТВР (мозаичность вентиляции с образованием воздуш-

ных ловушек при функциональном исследовании на вы-

дохе) и ОФЭКТ (снижение кровотока в плащевых отде-

лах), что сопоставимо с данными большинства отечест-

венных и зарубежных исследователей [7, 8, 13, 14]. Неко-

торые авторы наблюдали корреляцию между выраженно-

стью обструктивных нарушений и активностью артрита

[15]. Отмечалась также большая выраженность бронхооб-

струкции у курящих [13, 14]. Нашими данными на насто-

ящем этапе исследования это не подтверждается. Сравне-

ние показателей бронхиальной проходимости у курящих

и некурящих больных показало отсутствие статистически

значимых различий в этих подгруппах. Однако наличие

бронхообструктивных нарушений у больных РА требует

дальнейшего изучения.

У 41% обследуемых выявлено снижение ДСЛ, что

может быть проявлением альвеолита или васкулита [7].

Основными механизмами снижения ДСЛ при интерсти-

циальном поражении в связи с аутоиммунным процес-

сом являются уменьшение проницаемости альвеолока-

пиллярной мембраны легких вследствие воспалительно-

го отека и сокращение функционально активной по-

верхности легких с нарушением вентиляционно-перфу-

зионных отношений. Поэтому особый интерес вызывает

наличие корреляционной связи между уровнем кровото-

ка в легких по данным ОФЭКТ и величиной ДСЛ, что

вновь возвращает нас к роли сосудистого компонента

в ПЛ при РА. 

Выявленное в ходе корреляционного анализа соот-

ветствие степени снижения показателей функциональ-

ных легочных тестов выраженности изменений легких по

результатам визуализирующих исследований, а также ма-

лоинвазивность и отсутствие лучевой нагрузки обосно-

вывают использование оценки ФВД как скринингового

метода для выявления ПЛ при РА [7]. В проспективном

исследовании L.S. Avnon и соавт. [14] зафиксировано

ухудшение спирометрических показателей после 5 лет

наблюдения у большинства больных, что свидетельству-

ет о необходимости динамического обследования паци-

ентов с РА. Важно отметить, что среди всех рассмотрен-

ных признаков ПЛ только снижение ДСЛ обсуждается

в современной литературе как предиктор прогрессирова-

ния заболевания [16], поэтому исследование ДСЛ целе-

сообразно включить в стандарт обследования больных

РА. Однако, учитывая низкую специфичность спиромет-

рических показателей, при выявлении функциональных

нарушений по данным оценки ФВД и ДСЛ для уточне-

ния их причины необходимо использовать визуализиру-

ющие методы [17].

Важным аспектом в изучении проблемы поражения

дыхательной системы при РА является поиск предраспо-

лагающих факторов и предикторов плохого прогноза, по-

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



541 Научно-практическая ревматология. 2016(54)5:535–542

зволяющих вычленить группы высокого риска. В нашем

исследовании получены убедительные данные, свиде-

тельствующие о неблагоприятном течении ПЛ у пациен-

тов с РА, дебютировавшим в среднем и пожилом возрас-

те, что совпадает с мнением ряда авторов [16]. При этом

давность заболевания особого значения не имела: ПЛ вы-

являлось как у длительно болеющих пациентов, так

и в дебюте РА [18]. 

Некоторые авторы указывают на мужской пол в чис-

ле факторов риска развития интерстициального ПЛ [7, 8,

16, 19], в то время как другие исследователи это не под-

тверждают. Среди наших пациентов преобладали женщи-

ны (90%), при этом все мужчины (10%) имели ПЛ. Роль ку-

рения также обсуждается в литературе как предрасполага-

ющий фактор развития ПЛ при РА [9]. Мы наблюдали от-

четливую положительную корреляцию между выраженно-

стью изменений в легких по данным ОФЭКТ и длительно-

стью курения (r=0,827; p<0,01).

В ряде работ отмечалась прогностическая значимость

серопозитивности по РФ [18, 20], но мы не выявили связи

этого показателя с ПЛ. Стоит отметить, что аналогичные

результаты получили и другие исследователи [1, 19]. Так,

в работе Y. Yin и соавт. [21] обследование 285 больных РА

показало отсутствие связи между уровнем РФ и ПЛ. Что

касается позитивности по АЦЦП, то наши результаты не

позволяют исключить ее из списка факторов риска.

По мнению подавляющего большинства исследователей,

высокий уровень АЦЦП сопряжен с риском неблагопри-

ятного течения ПЛ и развитием пневмофиброза, что отра-

жает взаимосвязь АЦЦП и экстраартикулярных проявле-

ний РА [4, 8, 20]. 

Активность артрита, которая оценивалась по СОЭ

и DAS28, по данным ряда авторов, коррелирует с тяже-

стью ПЛ [15, 18, 20]. Важно отметить, что указанная связь

при проведении ОФЭКТ прослеживается лучше, чем при

использовании КТВР, что может свидетельствовать о ди-

намичности изменения легочного кровотока на фоне ме-

няющейся активности системного воспаления и не про-

тиворечит рассмотренным выше представлениям о пато-

генезе ПЛ.

Значение БПВП для возникновения и прогрессиро-

вания ПЛ при РА и других системных заболеваниях явля-

ется в настоящее время горячо обсуждаемой темой среди

ревматологов и специалистов смежных областей. В совре-

менных работах взгляды на данную проблему неоднознач-

ны. Накопленный опыт свидетельствует о том, что инду-

цированное ПЛ может развиться при использовании как

традиционных БПВП, так и ГИБП [5]. Выявляемые при

КТВР картины ПЛ, обусловленного медикаментозной те-

рапией и самим заболеванием, абсолютно идентичны [6],

что крайне осложняет диагностику и тактику ведения

больных с ПЛ, впервые выявленным на фоне применения

БПВП.

Наиболее изученным вариантом лекарственного ПЛ

при РА являются изменения, возникающие при назначе-

нии МТ. Он используется как препарат первой линии и мо-

жет индуцировать пневмонит, имеющий, как правило, яр-

кую клиническую симптоматику и плохой прогноз и тре-

бующий безотлагательной отмены препарата [5]. Однако

остается нерешенным вопрос о потенциальном влиянии

МТ на ПЛ, обусловленное основным заболеванием. Ряд

авторов утверждают, что связанный с МТ пневмонит пред-

ставляет собой вариант идиосинкразии, его развитие не-

предсказуемо и не зависит от недельной и кумулятивной

дозы препарата [5, 6]. Некоторыми исследователями отме-

чено прогрессирование легочного фиброза у больных, уже

имеющих ПЛ и принимающих МТ [9], в то время как дру-

гие авторы опровергают данный факт [8]. 

В настоящей работе у больных, получающих БПВП,

отмечалось менее выраженное снижение ДСЛ, чем у тех,

кому такое лечение не проводилось. Это отражает пози-

тивное влияние БПВП на внесуставные проявления РА,

в частности, на ПЛ. В подгруппе больных, принимающих

МТ, проведенный корреляционный анализ между кумуля-

тивной дозой препарата и выраженностью изменений

в легких показал положительный эффект от его использо-

вания, что характеризовалось меньшей тяжестью ПЛ.

Учитывая ранее описанную связь между тяжестью ПЛ

и активностью артрита, можно предположить, что дости-

жение ремиссии РА будет способствовать снижению рис-

ка ПЛ при РА. 

Выводы
• Для больных РА характерно малосимптомное тече-

ние ПЛ, что выявляется при сопоставлении клини-

ческих и инструментальных данных.

• С учетом низкой диагностической значимости

рентгенографии для ранней диагностики ПЛ целе-

сообразно применять высокочувствительные мето-

ды: КТВР, ОФЭКТ, а также оценку ФВД с опреде-

лением ДСЛ. 

• Наибольшей диагностической информативностью

обладает комбинация ОФЭКТ и КТВР, которая по-

зволяет сопоставить функциональные и анатоми-

ческие изменения легких. 
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Проблемы диагностики и лечения 
АНЦА-ассоциированных системных васкулитов:
в фокусе АНЦА-негативный 
pauci-иммунный гломерулонефрит
Бекетова Т.В.1, Фролова Н.Ф.2, Столяревич Е.С.2, 
Волков М.Ю.1, Котенко О.Н.2, Александрова Е.Н.1

Одной из наиболее распространенных причин быстропрогрессирующего гломерулонефрита (ГН) является

так называемый pauci-иммунный (малоиммунный) ГН с полулуниями, который характеризуется отсутстви-

ем свечения в образцах ткани почки при иммунофлюоресцентной микроскопии и присутствием гиперпро-

дукции антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА). Вместе с тем в ряде случаев pauci-им-

мунного ГН АНЦА в сыворотке крови отсутствуют. На основании собственного опыта наблюдения автора-

ми представлена клинико-морфологическая характеристика больных АНЦА-негативным pauci-иммунным

ГН и проанализированы данные литературы.

Материал и методы. В ретроспективное исследование вошли 8 пациентов с АНЦА-негативным pauci-иммун-

ным ГН, которые с 2011 по 2015 г. наблюдались в двух российских центрах, нефрологическом и ревматоло-

гическом. 

Результаты и обсуждение. По нашим данным, у 6% пациентов с АНЦА-ассоциированным системным васку-

литом (СВ) с поражением почек и/или pauci-иммунным ГН АНЦА не определяются. Средний возраст на-

чала заболевания у АНЦА-негативных больных составил 50±18 лет (от 19 до 74 лет), соотношение мужчин

и женщин – 1:1. В четырех случаях (50%) диагностирован микроскопический полиангиит, в двух – грану-

лематоз с полиангиитом, еще у двух пациентов присутствовало изолированное поражение почек. Бирмин-

гемский индекс активности СВ в среднем составил 19,6±7,9. Гематурия наблюдалась во всех случаях

и у четверых была массивной. Средняя суточная протеинурия – 3,4±2,7 г, у троих пациентов (38%) отмечен

нефротический синдром. Средний уровень креатинина крови – 704±405 мкмоль/л, у шести пациентов

(75%) ГН характеризовался быстропрогрессирующим течением, и пяти потребовалось лечение гемодиали-

зом. В большинстве случаев при морфологическом исследовании почки определялись полулуния (в сред-

нем в 52% клубочков), у одного больного – гломерулосклероз. У всех пациентов отмечался разной степени

выраженности фиброз интерстиция. В результате лечения в 3 случаях (38%) была достигнута ремиссия. Ча-

стота летальных исходов составила 38%. Интересно, что данные нашей группы, так же как и полученные

в европейских когортах, имели некоторые отличия от исследований, проведенных в Азии, по данным кото-

рых при биопсии почки чаще выявляли клубочки с полулуниями, была выше протеинурия и хуже «почеч-

ная выживаемость».

Таким образом, в 3–39% случаев pauci-иммунного ГН с полулуниями в сыворотке крови отсутствуют

АНЦА, но клинико-морфологическая картина соответствует АНЦА-ассоциированному СВ. Биопсия

почки помогает установить верный диагноз, своевременно назначить индукционное лечение и улучшить

прогноз.

Ключевые слова: системный васкулит; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; гломеруло-

нефрит.
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PROBLEMS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
IN THE FOCUS OF ANCA-NEGATIVE PAUCI-IMMUNE GLOMERULONEPHRITIS 

Beketova T.V.1, Frolova N.F.2, Stolyarevich E.S.2, Volkov M.Yu.1, Kotenko O.N.2, Aleksandrova E.N.1

One of the most common causes of rapidly progressive glomerulonephritis (GN) is the so-called pauci-immune cres-

centic GN that is characterized by no luminescence in kidney tissue samples during immunofluorescence microscopy

and by the hyperproduction of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). At the same time, serum ANCAs are

absent in a number of cases of pauci-immune GN. Based on their own experience, the authors present the clinical

and morphological characteristics of patients with ANCA-negative pauci-immune GN and analyze the data available

in the literature.

Subjects and methods. This retrospective study included 8 patients with ANCA-negative pauci-immune GN, who were

followed up at two Russian centers (the Center of Nephrology and the Center of Rheumatology) in 2011 to 2015.

Results and discussion. According to our data, ANCAs are not detectable in 6% of the patients with ANCA-associ-

ated systemic vasculitis (SV) with renal involvement and/or pauci-immune GN. The mean age at onset of the dis-

ease in the ANCA-negative patients was 50±18 years (range 19 to 74 years); the male/female ratio was 1:1. Four

(50%) cases were diagnosed with microscopic polyangiitis; 2 cases had granulomatosis with polyangiitis; isolated

renal injury was present in other 2 patients. The Birmingham SV activity index averaged 19.6±7.9. Hematuria was

observed in all cases and it was massive in 4. The mean daily urinary protein level was 3.4±2.7 g; three (38%)

patients were observed to have nephrotic syndrome. The blood creatinine level averaged 704±405 μmol/l; GN was

characterized by a rapidly progressive course in 6 (75%) patients; hemodialysis was needed in 5. A morphological

study of the kidney determined crescents (in on an average of 52 glomeruli) in the majority of cases and glomeru-
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Заболевания из группы системных васкулитов

(СВ), ассоциированных с антинейтрофильными цито-

плазматическими антителами (АНЦА), к которым отно-

сят гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопиче-

ский полиангиит (МПА), эозинофильный гранулематоз

с полиангиитом (ЭГПА) и гломерулонефрит (ГН), обу-

словленный локальным почечным васкулитом [1], харак-

теризует единство иммунных нарушений в виде гипер-

продукции AНЦА и идентичность морфологических из-

менений в почках в виде так называемого рauci-иммун-

ного (малоиммунного) ГН с полулуниями, при котором

отсутствует свечение иммуноглобулинов и фрагментов

системы комплемента при иммунофлюоресцентной мик-

роскопии [2, 3].

Рauci-иммунный ГН с полулуниями развивается

у 55–85% больных АНЦА-СВ. В его основе лежат фибри-

ноидный некроз капилляров клубочков и экстракапилляр-

ная клеточная пролиферация в пространстве Боумена

с формированием полулуний [4, 5], которые постепенно

сдавливают капилляры клубочка и затрудняют образова-

ние первичной мочи, вплоть до олигоурии и анурии. Кле-

точные полулуния представлены пролиферирующими па-

риетальными эпителиальными клетками, макрофагами,

с присутствием нейтрофилов и лимфоцитов. Без своевре-

менного и адекватного лечения клеточные полулуния бы-

стро трансформируются в фиброзные с последующим

склерозом и гиалинозом клубочков, параллельно наблюда-

ются инфильтрация и склероз почечного интерстиция,

атрофия канальцев [6].

Рauci-иммунный ГН является одной из наиболее рас-

пространенных причин быстропрогрессирующего ГН

(БПГН), для которого характерно стремительное (в тече-

ние 3 мес) ухудшение функции почек, сопровождающееся

повышением уровня креатинина сыворотки крови более

чем в два раза при активном мочевом осадке [7], при этом

быстрое прогрессирование ГН в первую очередь связано

с образованием полулуний в подавляющем числе клубоч-

ков. В большинстве случаев рauci-иммунный ГН служит

проявлением АНЦА-СВ и нередко рассматривается как

его синоним [6].

АНЦА не только являются общепризнанным сероло-

гическим маркером СВ [8, 9], но и играют ключевую пато-

генетическую роль, подтвержденную многочисленными

экспериментами in vitro и in vivo [10–12], что прежде всего

связано с патологической активацией нейтрофилов, кле-

точными иммунными реакциями, индуцируемыми АНЦА.

Тем не менее в ряде случаев рauci-иммунного ГН с полулу-

ниями в сыворотке крови отсутствуют АНЦА, доля таких

пациентов составляет 10–20% [13–15]. Интересно, что при

локальной форме ГПА, ограниченной поражением респи-

раторного тракта, частота АНЦА-негативных случаев мо-

жет достигать 40% [16–18], что не объясняется только су-

ществованием объективных проблем выявления АНЦА

в сыворотке крови больных [19].

Механизмы повреждения почек при АНЦА-нега-

тивном рauci-иммунном ГН, который может сопровож-

даться экстраренальными проявлениями, не расшифро-

ваны. Получены подтверждения ключевой роли актива-

ции нейтрофилов, что сближает эту патологию почек

с АНЦА-СВ [15, 20, 21]. Клинические данные свидетель-

ствуют об ассоциации АНЦА-негативности с увеличени-

ем тяжести поражения гломерул, тубулоинтерстициаль-

ным фиброзом и ухудшением почечного прогноза [15, 22,

23], что, видимо, следует учитывать при планировании

индукционной терапии. 

Несомненно, изучение серонегативных случаев име-

ет важное значение для расшифровки рauci-иммунного

ГН. За последние годы опубликованы результаты ряда ко-

гортных исследований в Европе, Великобритании, США,

Китае, Индии [20, 24–27]. В России это первое клиниче-

ское исследование АНЦА-негативного рauci-иммунного

ГН, объединившее опыт нефрологов и ревматологов.

Материал и методы
В ретроспективное объединенное когортное иссле-

дование вошли случаи ГН с доказанной гиперпродукцией

АНЦА и/или с морфологически подтвержденным рauci-

иммунным ГН, которые с 2011 по 2015 г. наблюдались

в ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» и/или

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва, Россия). Все

случаи соответствовали определениям АНЦА-СВ, приня-

тым в 2012 г. на конференции в Chapel Hill [1]. Во всех слу-

чаях были исключены IgA-ассоциированный васкулит

(Шенлейна–Геноха), узелковый полиартериит, криоглобу-

линемический васкулит, системная красная волчанка, рев-

матоидный артрит, заболевания, ассоциированные с анти-

телами к базальной мембране клубочков (БМК), злокаче-

ственные новообразования, гематологическая патология,

хронические инфекции (в том числе вирусы гепатита

В и С, ВИЧ, туберкулез).

Для дифференциальной диагностики между отдель-

ными нозологическими формами АНЦА-СВ проводили

анализ на соответствие международным классификацион-

ным критериям ГПА и ЭГПА [28, 29], суррогатным крите-

риям васкулита и гранулематоза [30, 31], современному

определению МПА [1].

Оценка тяжести клинических проявлений СВ осуще-

ствлялась с использованием Бирмингемского индекса

клинической активности (BVAS) [32]. Для клинической ха-

рактеристики поражения почек учитывали уровень креа-

тинина в сыворотке крови, скорость клубочковой фильт-

рации (СКФ) [33], изменение диуреза, степень протеину-

рии, эритроцитурии, наличие и степень артериальной ги-

пертензии и периферических отеков. 

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

losclerosis in one patient. All the patients were observed to have varying degrees of interstitial fibrosis. Three (38%) treated patients achieved

remission. The mortality rates were 38%. Interestingly, the data from our group as well those obtained by the study of European cohorts were

slightly different from those of the studies conducted in Asia, according to which a renal biopsy more frequently revealed glomerular crescents; the

levels of protein in the urine were higher and renal survival was worse. 

Thus, serum ANCAs are absent in 3–39% of cases of pauci-immune crescentic GN, but the clinical and morphological picture corresponds to

ANCA-associated SV. A kidney biopsy helps establish the correct diagnosis, timely use induction treatment, and improve prognosis.

Key words: systemic vasculitis; antineutrophil cytoplasmic antibodies; glomerulonephritis. 

For reference: Beketova TV, Frolova NF, Stolyarevich ES, et al. Problems in the diagnosis and treatment of ANCA-associated systemic vasculitis: In

the focus of ANCA-negative pauci-immune glomerulonephritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2016;54(5):543-552 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-543-552
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У всех пациентов в сыворотке крови исследовали

АНЦА с помощью непрямой реакции иммунофлюорес-

ценции (НРИФ) и/или иммуноферментного анализа

(ИФА).

Для морфологической верификации рauci-иммунно-

го ГН использовали светооптическое и иммунофлюорес-

центное исследование нефробиоптатов. Оценивали выра-

женность экстракапиллярной реакции с учетом процента

клубочков с полулуниями, степень зрелости полулуний,

выраженность склеротических изменений с определением

числа клубочков с явлениями склероза, распространен-

ность интерстициального фиброза.

Обработка результатов исследования проводилась

с использованием пакета статистических программ

Statistica 6.0 (Statsoft, США). 

Результаты
В исследование включен 141 пациент, 80 из них

были представлены ГБУЗ «ГКБ №52» и 61 – ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, часть пациентов одновре-

менно наблюдались в двух центрах. В 8 случаях из 141

(6%) при биопсии почки была получена картина рauci-

иммунного ГН, но в сыворотке крови не обнаружены

АНЦА. Атипичное свечение при определении АНЦА

с помощью НРИФ также отсутствовало. Клиническая

характеристика 8 пациентов с АНЦА-негативным

рauci-иммунным ГН представлена в табл. 1. Средний

возраст больных составил 50±18 лет, соотношение муж-

чин и женщин – 1:1, средняя длительность наблюде-

ния – 12 (3–24) мес. Из 8 пациентов шестеро имели ко-

морбидную патологию, способную оказывать влияние

на функцию почек, включая продолжительную артери-

альную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД), дли-

тельный прием анальгетиков или нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, стентирование коро-

нарных артерий в анамнезе.

Период от появления первых признаков заболе-

вания до установления диагноза в среднем составил

2,5 (1–7) мес. В 6 случаях ГН характеризовался быстро-

прогрессирующим течением, среднее содержание креа-

тинина сыворотки крови – 704±405 (129–1339)

мкмоль/л, 5 пациентам потребовалось лечение ГД. Гема-

турия присутствовала у всех пациентов и у 4 была мас-

сивной (эритроциты сплошь в поле зрения или макроге-

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

Таблица 1 Характеристика собственной группы больных с АНЦА-негативным pauci-иммунным ГН (n=8)

Возраст,
В активную стадию заболевания

Биопсия 
Длительность

n Пол
годы

креатинин, эритро- СПУ, ГД поражение BVAS СОЭ, СРБ, 
почки

Лечение наблюдения, Исход
мкмоль/л цитурия г/сут органов мм/ч мг/л мес

1 М 65 1339 Макро- 2,5 + Л 16 37 12 Полулуния – 25% ЦФ, ГК, 12 Ремиссия, 
(БПГН) гематурия (фиброзно-клеточные – 13%, ВВИГ отмена 

фиброзные – 22%), ГД ГД
склероз клубочков – 26%, 

фиброз интерстиция – 40%

2 Ж 74 844 До 340 4,8 + Л, С, 26 67 78 Полулуния – 20%, ЦФ, 3 Летальный
(БПГН) в поле А, М, склероз клубочков – 40%, РТМ, (двусторонняя 

зрения Т фиброз интерстиция – 30% ГК пневмония)

3 Ж 19 870 До 8 1 + Л 16 37 21 Полулуния (фиброзные) – 100%, ЦФ, 24 ГД
(БПГН) в поле фиброз интерстиция – 70% ГК, ГД

зрения

4 Ж 47 780 Все поля 0,8 + Л, ПН, 32 73 69 Полулуния – 61% ЦФ, 6 ГД
(БПГН) зрения Г, А, (фиброзно-клеточные – 28%, ГК, ГД

М, Т фиброзные – 33%), 
склероз клубочков – 39%, 

фиброз интерстиция – 50%

5 М 54 950 Все поля 2,7 + Л, ЛОР, 28 51 81 Полулуния ЦФ, ГК, 12 Летальный 
(БПГН) зрения ПН, К, (фиброзно-клеточные) – 90%, плазма- (активность 

А, М, фиброз интерстиция – 50% ферез, ГД ГПА)
Т

6 М 65 540 До 60 8,8 + М, А 13 31 15 Полулуния РТХ, 4 Летальный
(БПГН) в поле (фиброзно-клеточные) – 37%, ГК, ГД (псевдо-

зрения фиброз интерстиция – 30% мембранозный 
колит, 

кишечное 
кровотечение)

7 М 36 182 Макро- 4,7 – ПН, Т 16 70 Склероз клубочков – 17%, ЦС, 12 Ремиссия
гематурия фиброз интерстиция – 15% ММФ, 

ГК

8 Ж 41 129 До 15 1,8 – А, Т 10 94 22 Полулуния – 79% ЦФ, 26 Ремиссия
в поле (фиброзно-клеточные – 64%, ММФ, 
зрения фиброзные – 14%), ГК

склероз клубочков – 21%, 
начальный фиброз интерстиция

Примечание. СПУ – суточная протоинурея, ГД – гемодиализ, ЦФ – циклофосфан, ГК – глюкокортикоиды, ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин, РТМ – ритуксимаб,
ЦС – циклоспорин, ММФ – микофенолата мофетил, Л – легкие, ЛОР – ЛОР-органы, Г – глаза, ПН – периферическая нервная система, С – сердце, К – кожа, А – арт-
рит/артралгии, М – миалгии, Т – повышение температуры тела, М – мужской, Ж – женский.
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матурия). Средняя СПУ – 3,4±2,7 (0,8–8,8) г, разверну-

тый нефротический синдром (НС) отмечен в трех случа-

ях. АГ наблюдалась у 6 пациентов. 

При иммунофлюоресцентном исследовании почки

во всех случаях отсутствовали иммунные депозиты.

При морфологическом исследовании клеточные, фиб-

розно-клеточные и/или фиброзные «полулуния» в клу-

бочках присутствовали у 7 больных (в 20–100% клубоч-

ков), глобальный и/или сегментарный гломерулоскле-

роз – у 5 (в 17–40% клубочков), у всех отмечался разной

степени выраженности фиброз интерстиция (от неболь-

ших очаговых изменений до поражения 70% почечной

паренхимы). 

Во всех наблюдениях присутствовали экстрареналь-

ные проявления СВ. В результате анализа клинических

данных у четырех пациентов диагностирован МПА,

у двух – ГПА, в двух случаях не представлялось возмож-

ным определить нозологическую принадлежность заболе-

вания. При оценке клинической активности BVAS в сред-

нем составлял 19,6±7,9 балла.

Лихорадка наблюдалась у пяти пациентов, артрал-

гии (преимущественно мелких суставов) – у пяти, миал-

гии – у четырех. Кожные геморрагические высыпания

на конечностях присутствовали в одном случае. У одно-

го пациента наблюдалась вовлеченность в патологиче-

ский процесс ЛОР-органов в виде синусита и отита, еще

у одного – поражение глаз в виде псевдотумора орбиты

и конъюнктивита. У пяти пациентов при мультиспи-

ральной компьютерной томографии (МСКТ) было диаг-

ностировано поражение легких в виде инфильтратов

в легочной паренхиме или участков «матового стекла»,

что в одном случае сочеталось с экссудативным плеври-

том. Признаки патологии сердца присутствовали у одно-

го пациента. Поражение периферической нервной сис-

темы наблюдалось у троих в виде множественного моно-

неврита. 

Лечение включало высокие дозы ГК, у четырех боль-

ных в сочетании с ЦФ, у одного – с ЦС, у двух – с ММФ.

Два пациента получали РТМ, один – ВВИГ, еще одному

проводился плазмаферез.

В результате лечения в трех случаях достигнута ре-

миссия, в том числе у одного пациента – с отменой ГД. Об-

щая частота летальных исходов составила 38% (3 из 8), двое

умерли от инфекционных осложнений, еще один паци-

ент – от прогрессирования ГПА.

В качестве иллюстрации приводим одно из клиниче-

ских наблюдений (№1).

Пациент с 60 лет страдает АГ

(максимально до 180/100 мм рт. ст.)

и СД 2-го типа, который он контро-

лировал приемом пероральных саха-

роснижающих препаратов. В возрас-

те 65 лет, в марте 2015 г., отметил

окрашивание мочи в красный цвет,

вскоре появились и стали нарастать

общая слабость и головокружение. 

30 марта 2015 г. на улице потерял со-

знание и был госпитализированы

в стационар, где диагностированы пе-

релом V пястной кости без смещения,

сотрясение головного мозга. При обсле-

довании выявлены макрогематурия

и повышение уровня креатинина сыворотки до 1007 мкмоль/л.

В связи с дальнейшим прогрессированием почечной недоста-

точности (креатинин до 1339 мкмоль/л) вскоре переведен

в ГБУЗ «ГКБ №52».

При поступлении в нефрологическое отделение ГБУЗ

«ГКБ №52» наблюдались гиперазотемия (креатинин –

1163 мкмоль/л, мочевина – 35,2 ммоль/л), снижение диуреза

до 800 мл/сут, СПУ – 2,5 г, эритроцитурия (1922 в поле зре-

ния), нарушение электролитного обмена (снижение содержа-

ния общего кальция до 1,74 ммоль/л, повышение концентра-

ции фосфора до 3,44 ммоль/л), нормохромная анемия (Hb – 

58 г/л). Тр. – 238 • 109/л, л. – 10,6 • 109/л, СОЭ – 37 мм/ч.

Повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) – до 12,1 мг/л,

α2-глобулинов – до 13,8% и γ-глобулинов – до 16,8%. Сниже-

ние содержания общего белка (57 г/л) и альбумина (26,1 г/л).

Общий холестерин – 2,8 ммоль/л.

При подробном иммунологическом обследовании с помо-

щью ИФА установлено отсутствие гиперпродукции АНЦА,

антител к БМК, ДНК, Sm, SS-A, SS-B, Slc-70, Jo, РНП

и β2-гликопротеину, антинуклеарного фактора, антител

к кардиолипину (IgM, A, G). С3- и С4-компоненты компле-

мента в пределах нормы, криоглобулины не обнаружены. От-

мечено умеренное снижение уровня IgM (46 мг/дл) и IgG

(991 мг/дл), повышение содержания IgA (452 мг/дл). При им-

мунохимическом исследовании крови и суточной мочи моно-

клональной секреции не выявлено. Исследование мокроты на

БК трижды дало отрицательный результат.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ), раз-

меры почек не изменены, паренхима сохранна, чашечно-лоха-

ночная система не расширена. При МСКТ органов грудной

клетки (рис. 1, а) – картина двустороннего гидроторакса,

участка «матового стекла» справа, диффузного пневмоскле-

роза. При эхокардиографии признаков вегетаций на клапанах

сердца не обнаружено. При эзофагогастродуоденоскопии от-

мечались признаки гастрита, грыжи пищеводного отверстия

диафрагмы. 

Выполнены биопсия почки, световая микроскопия

препаратов с окраской гематоксилином и эозином, PAS

(рис. 2), трихром по Массону (рис. 3), иммуногистохими-

ческое исследование с определением IgG, IgA, IgM, С3, С1q,

фибрина, κ- и λ-легких цепей. Наблюдалась морфологиче-

ская картина фокального некротизирующего и склерозиру-

ющего ГН: 6 из 23 клубочков полностью склерозированы

(в одном из них определяются фрагменты фиброзного полу-

луния), в 10 клубочках отмечаются участки сегментарно-

го склероза капиллярных петель по типу постнекротиче-

ского рубцевания с адгезией к капсуле Боумена (в пяти из
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Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки пациента в динамике. а – до лечения: двусто-
ронний гидроторакс, «матовое стекло» справа, диффузный пневмосклероз; б – через
12 мес после начала лечения: без существенной патологии

а б
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них – с образованием сегментарных фиброзных полулуний),

в трех клубочках – сегментарные фиброзно-клеточные по-

лулуния (см. рис. 2), оставшиеся четыре клубочка выгля-

дят малоизмененными, за исключением небольшой мезанги-

альной пролиферации. Около 40% почечной паренхимы за-

нимают диффузно-очаговый фиброз интерстиция и атро-

фия канальцев (см. рис. 3), сохранные канальцы гипертро-

фированы. Диффузно-очаговая неспецифическая интер-

стициальная инфильтрация мононуклеарами в зонах скле-

роза. В артериях – гипертрофия мышечного слоя, в арте-

риолах – картина артериолосклероза. При иммуногисто-

химическом исследовании иммунофлюоресцентное свечение

отсутствовало. 

В сыворотке крови при повторном ИФА и НРИФ

АНЦА не обнаружены. Учитывая отсутствие гиперпро-

дукции аутоантител, включая АНЦА, и наличие морфоло-

гической картины фокального некротизирующего и скле-

розирующего ГН с преимущественно фиброзными полулу-

ниями в 39% клубочков и полным склерозом 26% клубоч-

ков, отсутствие свечения при иммуногистохимическом

исследовании диагностирован АНЦА-негативный pauci-

иммунный ГН. 

Лечение включало сеансы ГД, внутривенные пульсовые

введения метипреда (МП) 1 г трижды и ЦФ 0,4 г, преднизо-

лон (ПРЕД) внутрь 60 мг/сут. Сформирована артериовеноз-

ная фистула. В дальнейшем лечение ГК осложнилось деком-

пенсацией СД, потребовавшей назначения инсулина с последу-

ющим полным контролем гликемии. 

В результате лечения достигнуто улучшение с восста-

новлением диуреза до 2 л/сут, регрессом анемии (Hb 108 г/л)

и азотемии, снижением уровня креатинина до 320 мкмоль/л,

что позволило прекратить сеансы ГД. 

Через 1 год на фоне лечения ГК с постепенным снижени-

ем дозы, ЦФ (суммарно 3,6 г), введением ВВИГ (суммарно

20 г) отмечена дальнейшая положительная динамика

с нормализацией картины МСКТ органов грудной клетки

(см. рис. 1, б), восстановлением функции почек (креатинин

180 мкмоль/л), отсутствием эритроцитурии, снижением

протеинурии до 1,8 г/л, нормализацией уровня Hb (143 г/л),

СОЭ 18 мм/ч. Продолжено поддерживающее лечение МП

6 мг/сут и азатиоприном 75 мг/сут.

Таким образом, у пациента с быстропрогрессирую-

щей азотемией и олигурией наличие сохранных размеров

почек, гематурии и системных проявлений в виде пораже-

ния легочной паренхимы позволило предположить БПГН,

несмотря на отсутствие серологических маркеров аутоим-

мунного заболевания, включая АНЦА и антитела к БМК.

Только благодаря выполнению биопсии почки был под-

твержден pauci-иммунный ГН с полулуниями, что позво-

лило выбрать правильную лечебную стратегию и сохранить

функцию почек.

Обсуждение
Доля пациентов с АНЦА-негативным рauci-иммун-

ным ГН в нашем наблюдении составила 6% от общей ко-

горты больных. В табл. 2 представлена сравнительная ха-

рактеристика наиболее крупных международных иссле-

дований, в большинстве из которых частота АНЦА-нега-

тивного варианта среди всех случаев морфологически

подтвержденного рauci-иммунного ГН была существенно

выше (17–35%) [22, 24–27], в то же время в крупной

французской когорте из 625 пациентов [15], объединив-

шей, как и в нашем наблюдении, случаи АНЦА-СВ с по-

ражением почек и/или морфологически подтвержденно-

го рauci-иммунного ГН, частота серонегативного ГН не

превышала 3%.

Присутствие серонегативных случаев не объясняет-

ся только недостатками иммунологических методов ис-

следования, что, несомненно, нельзя полностью исклю-

чать. Например, при использовании стандартных методов

антитела к миелопероксидазе (МПО) могут ускользать из-

за присутствия в сыворотке крови церулоплазмина, есте-

ственного ингибитора МПО [34, 35]. Несмотря на совер-

шенствование за последние годы технологий и методоло-

гии определения АНЦА [36], серонегативные случаи по-

прежнему продолжают встречаться. Так, при исследова-

нии АНЦА одновременно методами НРИФ и ИФА с опре-

делением специфичности к широкому спектру антигенов,

среди 539 больных с несомненным диагнозом АНЦА-СВ

оказались серонегативными 4% пациентов с ГПА, 2%

с МПА, 36% с ЭГПА и 6% с изолированным pauci-иммун-

ным ГН [37].
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Рис. 2. Фиброзное (белая стрелка) и фиброзно-клеточное (чер-
ная стрелка) полулуния в клубочке в биоптате почки пациента.
Окраска PAS. Ув. 200

Рис. 3. Фиброзное полулуние в клубочке (стрелка), диффузно-
очаговый фиброз интерстиция и атрофия канальцев в биоптате
почки пациента. Окраска по Массону. Ув. 100
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В исследованной нами группе АНЦА-негативный

рauci-иммунный ГН характеризовался тяжелым течением

(см. табл. 1), в 6 из 8 случаев наблюдалось его быстрое про-

грессирование с повышением уровня креатинина крови за

1–3 мес до 540–1339 мкмоль/л, пять пациентов нуждались

в ГД, в том числе двоим проводился хронический ГД. ГН

сопровождался массивной гематурией у четырех больных,

в трех случаях сформировался НС, средние значения СПУ

(3,4±2,7 г) соответствовали результатам, полученным в ев-

ропейских когортах [15, 27], и были ниже, чем в китайском

исследовании (5,5±3,3 г) [22]. 

При морфологическом исследовании ткани почки

скопления в клубочках в виде полулуний были обнаруже-

ны у 7 пациентов, еще в одном случае наблюдалась карти-

на склерозирующего ГН. Отметим, что у последнего паци-

ента диагноз был установлен наиболее поздно, через 7 мес

от начала болезни (в остальных наблюдениях – менее чем

через 3 мес). По данным морфологического исследования

всех 8 биопсий, клеточные или фиброзно-клеточные полу-

луния присутствовали у 7 больных в 13–90% клубочков,

фиброзные – в 22–100% клубочков, в пяти случаях отме-

чен склероз 17–40% клубочков и во всех случаях – фиброз

интерстиция разной степени выраженности, от начальных

очаговых изменений до поражения 70% почечной парен-

химы. Во французском исследовании [15] в момент устано-

вления диагноза в 21% случаев уже присутствовали при-

знаки гломерулосклероза, в 95% – интенсивная лимфоци-

тарно-макрофагальная инфильтрация с примесью лейко-

цитов в тубулоинтерстиции почки, в 80% – тубулоинтер-

стициальный фиброз. В китайской когорте в 25% биопсий

присутствовал диффузный интерстициальный фиброз,

в 93% – атрофия канальцев [22]. 

Большинство исследователей отмечают, что гломе-

рулосклероз и интерстициальный фиброз более выраже-

ны у АНЦА-негативных пациентов, чем при АНЦА-ассо-

циированном ГН [15, 25, 38, 39]. Вместе с тем, в отличие

от работы французских исследователей, отметивших

сходство воспалительных морфологических изменений
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Таблица 2 Сравнительная характеристика когорт больных АНЦА-негативным рauci-иммунным ГН, 
по данным международных исследований и собственных наблюдений

Показатель
Авторы Собственное 

N. Hedger [24] U. Eisenberger [15] М. Chen [22] S. Shah [25] А. Sharma [26] J. Villacorta [27] наблюдение

Годы наблюдения 1986–1996 1990–2001 1997–2006 1995–2009 2006–2012 1997–2014 2011–2015

Страна (количество центров) Англия Франция (3) Китай (1) США (1) Индия (1) Испания (2) Россия (2)

Число пациентов 35 20 28 17 33 29 8

Частота АНЦА-негативного ГН 27% (128) 3% (625) 33% (85) 30% (74) 39% (84) 25% (116) 6% (141)
(численность общей когорты 
больных с АНЦА-СВ 
и/или рauci-иммунным ГН)

Возраст начала заболевания, 61±15 65 40±17 60 35 55±17 50±18
годы, М±δ

Длительность до установления 1,6 [1; 3] 2 [0,5; 36] 1 [0,2; 30] 2,5 [1; 3]
диагноза, мес, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Отношение мужчины:женщины 0,95:1 3:1 1,3:1 1,1:1 1,2:1 2,2:1 1:1

Индекс клинической активности 18,5 [14; 29] 13,9±2,4 7,8±3,9 15,4 [8; 32] 15,6±4,9 19,6±7,9
BVAS, М±δ
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Креатинин, ммоль/л, М±δ 860±571 267 [62; 1219] 625±170 674 256 [159; 389] 812 [361; 910]
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Суточная протеинурия, г, М±δ 2,7 [0,4; 11] 5,5±3,3 1,8 3,1 [1,6; 8,2] 2,6 [1,4; 4,8]
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Нефротический синдром, % 20 46 3 38

Доля клубочков с полулуниями, % 48 50 76 67 40 52

Лихорадка/общие симптомы, % 85 79 21

Лихорадка, % 21 63

Артралгии, % 41 40 7 35 15 17 63

Миалгии, % 22 40 7 50

Кожные высыпания, % 28 50 18 27 34 13

Поражение ЛОР-органов, % 19 20 0 12 6 0 13

Поражение легких, % 47 15 11 41 61 17 50

Поражение сердца, % 10 13

Поражение желудочно- 10 7 3 0
кишечного тракта, %

Полинейропатия, % 19 15 0 14 38 

Летальность, % 35 25 12 22 29 38

Хронический гемодиализ, % 10 43 41 68 29 25
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в гломерулах у больных с наличием или отсутствием

АНЦА [15], китайское наблюдение свидетельствовало

о более тяжелом поражении почек при АНЦА-негатив-

ных случаях, чем при АНЦА-позитивных, с меньшей до-

лей интактных клубочков (9,6 и 16,3% соответственно;

р<0,05) и большим процентом клеточных полулуний

(61,6 и 45,9%; р= 0,05) [22].

Следует отметить различия между пациентами из

Азии (Китай, Индия) и Европы (Франция, Испания, Ве-

ликобритания; см. табл. 2). Так, в Азии в общей когорте

больных рauci-иммунным ГН была выше частота АНЦА-

негативных случаев (33–39 и 3–27% соответственно), па-

циенты были моложе (35–40 и 55–65 лет соответственно),

при биопсии почки чаще выявляли клубочки с полулуния-

ми (67–76 и 48–50% соответственно), была выше потреб-

ность в ГД (43–68 и 10% соответственно) и наблюдалась

склонность к нефротической протеинурии [22, 38].

При этом наши данные в целом приближались к европей-

ским.

Хорошо известны географические различия АНЦА-

СВ, такие как наиболее высокая распространенность ГПА

и частота антител к протеиназе 3 (ПР3) в странах Северной

Европы, возрастание частоты МПА, поражения почек

и гиперпродукции антител к МПО по мере продвижения

в южные широты и страны Азии [40–42]. Установлено, что

отдельные нозологические формы АНЦА-СВ (ГПА

и МПА) имеют генетические различия и наиболее сильные

ассоциации определяются специфичностью АНЦА (нали-

чие антител к ПР3 или МПО), а не клиническими особен-

ностями [43]. Вероятно, для АНЦА-негативного рauci-им-

мунного ГН также могут существовать эпидемиологиче-

ские и генетические различия, что следует учитывать при

сравнительном анализе результатов обследования различ-

ных когорт пациентов. В то же время нельзя исключать,

что эти различия могут быть связаны с погрешностью вы-

борки в исследованиях с небольшим числом пациентов.

Относительно высокую частоту летальных исходов во

французском исследовании (35%) можно связывать

с включением большего числа пожилых пациентов (сред-

ний возраст 65 лет), поскольку возраст старше 65 лет ассо-

циировался с ухудшением общей выживаемости [15]. Уста-

новлено, что и при АНЦА-ассоциированном ГН тяжелого

течения (уровень креатинина >500 мкмоль/л) почечный

прогноз определяется сочетанием таких факторов, как воз-

раст, СКФ перед началом лечения, процент интактных

клубочков по данным биопсии и наличие поражения тубу-

лоинтерстиция [44].

Получены противоречивые данные по влиянию ста-

туса АНЦА на клиническое течение и прогноз pauci-им-

мунного ГН. В китайском исследовании АНЦА-негатив-

ные пациенты были моложе (р<0,001), чаще имели высо-

кую СПУ (р<0,01) и НС (р<0,001), но у них реже возника-

ли экстраренальные проявления [22], при этом общая

и почечная выживаемость у них была хуже, чем при АНЦА-

позитивном рauci-иммунном ГН (р<0,05) [22, 23]. В ин-

дийском ретроспективном исследовании также отмечено,

что результаты лечения в АНЦА-негативной группе были

хуже, чем при АНЦА-ассоциированном pauci-иммунном

ГН, реже наблюдалось улучшение (37 и 63% соответствен-

но; p=0,02) или отмена ГД (32 и 70% соответственно;

р=0,009), однако показатели общей выживаемости в двух

группах достоверно не различались [26]. В корейском ис-

следовании при сравнении 6 случаев с АНЦА-негативным

и 42 с АНЦА-ассоциированным рauci-иммунным ГН крат-

косрочная почечная выживаемость была хуже в АНЦА-не-

гативной группе, однако после коррекции по полу и уров-

ню протеинурии отдаленные показатели общей и почеч-

ной выживаемости в двух группах не различались [45].

В недавно опубликованном испанском исследовании в со-

ответствующих группах также были сопоставимы почечная

и общая выживаемость, ответ на лечение, частота рециди-

вов [27]. В американском наблюдении АНЦА-негативные

и АНЦА-позитивные группы имели сходные демографи-

ческие показатели, среднее значение BVAS, почечный

и общий прогноз. Несмотря на то что в начале заболевания

у серонегативных пациентов были хуже функция почек

(р=0,03) и выше индекс интерстициального фиброза

(р=0,04), у них быстрее наступала ремиссия, чем у АНЦА-

позитивных (р=0,01), и в итоге однолетние и долгосроч-

ные результаты в обеих группах не различались [25]. Бри-

танские исследователи также не отметили различий, кроме

меньшей частоты вовлечения респираторного тракта

у АНЦА-негативных больных [24]. 

Более редкое поражение органов дыхания при АНЦА-

негативном варианте рauci-иммунного ГН отмечено и во

французской когорте [15, 22]. В китайской группе АНЦА-

негативный ГН реже сопровождался как поражением рес-

пираторного тракта в частности, так и экстраренальными

проявлениями СВ в целом [22]. С другой стороны, в не-

большом индийском наблюдении 4 случаев АНЦА-нега-

тивного pauci-иммунного ГН, который характеризовался

протеинурией нефротического уровня, гематурией и тяже-

лой почечной недостаточностью с потребностью в ГД

у трех из четырех пациентов, во всех случаях были отмече-

ны системные проявления (BVAS в среднем 23 балла) с арт-

ралгиями и лихорадкой, у двоих пациентов с неврологиче-

скими проявлениями и у двоих с поражением легких, в од-

ном случае осложнившимся фатальным легочным крово-

течением [38]. Имеются и другие единичные клинические

наблюдения тяжелого легочно-почечного синдрома с ле-

гочным кровотечением, ассоциированного с АНЦА-нега-

тивным рauci-иммунным ГН [46].

В нашем исследовании у всех пациентов ГН сочетал-

ся с экстраренальными проявлениями, прежде всего с об-

щими симптомами (у 6 – лихорадка, миалгии и/или арт-

ралгии), у 6 пациентов – с поражением внутренних орга-

нов или нервной системы, в первую очередь с патологией

легких (n=5) и множественным мононевритом (n=3). Вы-

сокий индекс BVAS (>25 баллов) мы наблюдали в трех слу-

чаях, в одном из них клиническая картина соответствовала

ГПА. Другие исследователи диагностировали ГПА

в 10–36% случаев АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН

[15, 25, 26]. Считается, что примерно у половины пациен-

тов не представляется возможным классифицировать за-

болевание как одну из нозологических форм АНЦА-СВ

[26].

Необходимо подчеркнуть важность подробного кли-

нико-инструментального обследования пациентов с АНЦА-

негативным pauci-иммунным ГН, особенно в сочетании

с экстраренальными проявлениями. В последнее время

в литературе накапливаются единичные сообщения

о pauci-иммунном ГН вторичного генеза. Так, опубликова-

ны описания трех случаев pauci-иммунного ГН, ассоции-

рованного с раком легкого [47–49], единичных случаев его

сочетания с миеломной болезнью [50], неходжкинской

лимфомой [51].
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Лечение АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН не

разработано, применяют схемы лечения, эффективные

при АНЦА-СВ. Наш опыт подтверждает возможность эф-

фективного применения ЦФ и/или ММФ в сочетании

с ГК, с достижением ремиссии без потребности в ГД у трех

из шести пациентов. Однако на фоне такого лечения

у 20% пациентов могут развиваться рецидивы [15]. Име-

ются сообщения об успешном эмпирическом применении

РТМ на фоне ГК. Так, по данным американского исследо-

вания, эффективность применения РТМ в двух случаях

АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН была сравнима

с результатами у 12 АНЦА-позитивных больных [39]. Кро-

ме того, применение РТМ может быть эффективно у боль-

ных АНЦА-негативной локальной формой ГПА с изоли-

рованным поражением ЛОР-органов [52]. В наших двух

наблюдениях назначение РТМ не позволило улучшить

прогноз заболевания.

Несомненно, выбор стратегии лечения прежде всего

должен основываться на современных, более детальных

представлениях о развитии и прогрессировании заболева-

ния. Вместе с тем механизмы, лежащие в основе АНЦА-

негативного pauci-иммунного ГН, не расшифрованы. По-

лагают, что ГН с полулуниями прежде всего является ре-

зультатом клеточно-опосредованного иммунного повреж-

дения клубочков. 

Формирование полулуний потенцируют макрофаги,

образующие скопления в гломерулах вследствие миграции

их предшественников из циркулирующей крови и проли-

ферации резидентных клеток. Ключевую роль играют меж-

клеточные взаимодействия с участием хемокинов (моно-

цитарного хемотаксического протеина 1, макрофагального

воспалительного протеина 1a). Аккумуляция фибробла-

стов и миофибробластов (происходящих из париетальных

эпителиальных клеток, мезангиальных клеток, фибробла-

стов интерстиция), продуцирующих фибронектин и кол-

лаген, способствует интенсивному фиброзу полулуний [6].

В отдельных случаях помимо поражения клубочков на-

блюдаются массивные перигломерулярные инфильтраты,

напоминающие гранулематозную реакцию с накоплением

эпителиоидных клеток.

Отмечено, что острая фаза сопровождается нейтро-

фильной инфильтрацией в клубочках [15, 53], повышени-

ем концентрации интерлейкинов 6 и 8 в крови [53]. Проду-

кты дегрануляции нейтрофилов обнаруживают в сыворот-

ке крови у АНЦА-негативных пациентов с рauci-иммун-

ным ГН даже в более высокой концентрации, чем

в АНЦА-позитивных случаях [21]. Количество CD15+

и MПO+ позитивных клеток, располагающихся в клубоч-

ках с полулуниями и перигломерулярно, особенно в обла-

сти разрывов капсулы Боумана, существенно выше при

АНЦА-негативном ГН, чем при АНЦА-ассоциированном

(CD15+ в клубочках 2,70±1,61 и 1,38±0,85 соответственно;

р=0,019; в перигломерулярной области – 4,35±4,36

и 1,48±1,67 соответственно; p=0,047) [54]. Таким образом,

нейтрофильная инфильтрация может играть ключевую па-

тогенетическую роль при АНЦА-негативном pauci-иммун-

ном ГН. 

Остается неясным, каким образом в отсутствие ги-

перпродукции АНЦА происходит индукция некротизиру-

ющего воспаления в гломерулах. В этой роли могут высту-

пать антитела к эндотелиальным клеткам (АЭК). Так, у 10

из 19 (53%) китайских больных АНЦА-негативным pauci-

иммунным ГН в сыворотке крови были выявлены АЭК,

при этом кожные высыпания и тромбоцитоз значительно

чаще встречались у пациентов с АЭК к антигенам 76

и 123 кДа [55], в то же время гиперпродукция АЭК сущест-

венно чаще присутствовала в группе АНЦА-позитивных

пациентов (у 23 из 26; 89%). Интересно, что при АНЦА-ас-

социированном ГН, в отличие от АНЦА-негативного [56],

важную роль может играть альтернативный путь активации

комплемента [57–60].

Патогенетическое значение могут иметь антитела

к лизосом-ассоциированному мембранному протеину 2

(lysosome-associated membrane glycoprotein 2 – LAMP2,

ЛАМП2), которые обнаруживают у 73–95% больных с ак-

тивным нелеченым АНЦА-ассоциированным ГН [61–63].

ЛАМП2 является одним из важнейших гликопротеинов

лизосомальной мембраны и входит в состав нейтрофиль-

ных внеклеточных ловушек [64]. Показано, что антитела

к ЛАМП2 могут индуцировать апоптоз эндотелиоцитов in

vitro, способствовать активации нейтрофилов, подавлять

их апоптоз и индуцировать нетоз [61, 62, 64].

Вместе с тем сведения о значении антител к ЛАМП2

при рauci-иммунном ГН противоречивы [63, 65–67], что

может объясняться неоднородностью групп пациентов.

Так, уже через месяц от начала терапии результаты опреде-

ления антител к ЛАМП2 становились отрицательными у 36

из 37 больных АНЦА-СВ [65], а в исследовании, не вы-

явившем различий с контрольной группой в частоте гипер-

продукции антител к ЛАМП2, доля случаев дебюта АНЦА-

ГН не превышала 15% [66]. Другим объяснением может

быть различие в методиках определения антител к

ЛАМП2. В частности, одни исследователи работали с не-

гликозилированной формой внеклеточного домена

ЛАМП2 [65], в то время как другие использовали его гли-

козилированную растворимую форму [68]. Влияние глико-

зилирования на результат определения антител к ЛАМП2

подтверждено в одном из исследований, продемонстриро-

вавшем, что антитела к ЛАМП2 не реагировали с высоко

гликозилированным ЛАМП2 нейтрофилов (молекулярная

масса 190 кДа), но успешно связывались с нативным

ЛАМП2 клубочков почки (молекулярная масса 110 кДа),

при этом в присутствии дегликозилирующего фермента

эндо-β-галактозидазы способность антител связываться

с ЛАМП2 нейтрофилов восстанавливалась [63]. 

Таким образом, экспериментальные данные и выяв-

ляемые различия в клинической характеристике, гисто-

логических особенностях и, возможно, в прогнозе АНЦА-

негативных и АНЦА-позитивных больных pauci-иммун-

ным ГН свидетельствуют о существующих пробелах в по-

нимании процессов, лежащих в основе как pauci-иммун-

ного ГН с полулуниями, так и АНЦА-СВ, что требует

дальнейших экспериментальных и клинических исследо-

ваний, совершенствования классификации, диагностики

и лечения.
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Генетические аспекты панникулитов 
в российской популяции 
(пилотное исследование)
Крылов М.Ю., Егорова О.Н., Белов Б.С.

Многочисленные клинические наблюдения показывают, что генетический фон человека играет важную

роль в предрасположенности ко многим заболеваниям.

Цель исследования – изучить возможную связь полиморфизмов 19A/G гена лептина (LEP), VNTR гена ан-

тагониста рецептора интерлейкина 1 (ИЛ1РA) и -174G/C гена интерлейкина 6 (ИЛ6) с риском развития кли-

нических фенотипов панникулита (Пн) и клинико-лабораторными показателями.

Материал и методы. В исследование включены 54 пациента (48 женщин и 6 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет)

с достоверным диагнозом Пн, находившихся на лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Для генети-

ческого исследования сформированы две группы: 46 пациентов с узловатой эритемой (УЭ) и 8 – с паннику-

литом Вебера–Крисчена (ПВК). В качестве контроля использованы данные, полученные при генотипирова-

нии 197 здоровых неродственных индивидуумов. Для генотипирования полиморфизма 19A/G гена LEP кли-

нико-лабораторная информация была доступна от 39 пациентов, для полиморфизма -174G/C гена ИЛ6 – от

43, для VNTR (вариабельное число тандемных повторов) гена ИЛ1РA – от 46. Генотипирование выполнено

методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных

фрагментов (ПЦР-ПДРФ).

Результаты и обсуждение. Частота генотипа 19GG и аллели G гена LEP в группах пациентов с УЭ и ПВК бы-

ла достоверно выше, чем в контроле (48,7 и 18,2%, р=0,0004; 50,0 и 18,2%, р=0,053; 70,5 и 45,4%, р=0,0002

соответственно). Частота генотипа A1A1 и аллели А1 полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA при УЭ была досто-

верно выше, чем в контроле (67,4 и 44,2%, р=0,011; 80,4 и 61,6%, р=0,002 соответственно). Частота -174GC

полиморфизма гена ИЛ6 в группе УЭ также была выше, чем в контроле (58,1 и 34,7%, р=0,008). 

Полиморфизм (-174G/C) показал достоверную ассоциацию с локализацией эритемы (р=0,028). У пациентов

с единичной эритемой на теле частота генотипа (-174) GC была достоверно выше, чем у пациентов с множе-

ственными очагами эритемы (72,0 и 31,2% соответственно, р=0,025). В группе больных с ПВК дисперсион-

ный анализ показал ассоциацию полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA с интенсивностью боли по визуальной

аналоговой шкале. У носителей генотипа A1A1 была более сильная боль, чем у носителей генотипа A1A2

(83,3±11,5 и 20,0±18,2 мм соответственно, р=0,008).

Заключение. Полученные результаты позволяют говорить о возможности использования генетического тес-

тирования для прогнозирования клинического течения Пн.

Ключевые слова: панникулиты; узловатая эритема; полиморфизмы; ген лептина; ген антагониста рецептора

интерлейкина 1; ген антагониста рецептора интерлейкина 6.
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GENETIC ASPECTS OF PANNICULITIS IN A RUSSIAN POPULATION: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu., Egorova O.N., Belov B.S.

Numerous clinical observations show that the human genetic background plays an important role in predisposition to

many diseases.

Objective: to investigate a possible relationship of the polymorphisms in 19 A/G leptin (LEP) gene, in the interleukin

(IL)-1 receptor antagonist (IL-1RA) gene VNTR (variable number of tandem repeats), and in the -174G/C IL-6 gene

to the risk of developing the clinical phenotypes of panniculitis (PN), clinical and laboratory parameters.

Subjects and methods. The study enrolled 54 patients (48 women and 6 men) aged 15 to 76 years with a document-

ed diagnosis of PN who had been treated at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Group 1 of 46

patients with erythema nodosum (EN) and Group 2 of 8 with Weber-Christian panniculitis (WCP) were formed

for genetic study. The genotyping data on 197 healthy unrelated individuals were used as a control. Clinical and

laboratory information was available from 39 patients for genotyping 19A/G LEP gene polymorphism, that from

43 patients for -174G/C IL-6 gene polymorphism, and that from 46 patients for IL-1RA polymorphism.

Genotyping was performed by a polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-

RFLP) analysis. 

Results and discussion. The frequencies of the LEP 19 GG genotype and the LEP G allele in patients with EN and

WCP were significantly higher than those in the controls (48.7 and 18.2%, p = 0.0004; 50.0 and 18.2%, p = 0.053; and

70.5 and 45.4%, p = 0.0002, respectively). The frequencies of the A1A1 genotype and A1 allele of IL-1RA gene VNTR

polymorphism in EN group were significantly higher than those in the controls (67.4 and 44.2%, p=0.011; 80.4 and

61.6%, p = 0.002, respectively). The frequency of IL-6 -174GC polymorphism was also higher in the EN group than

that in the controls (58.1 and 34.7%, p = 0.008).

The -174G/C polymorphism showed a significant association with the site of erythema (p = 0.028). In patients with a

single lesion of erythema on the body, the frequency of the -174 GC genotype was significantly higher than that in

those with multiple foci of erythema (72.0 and 31.2%, respectively; p = 0.025). In the WCP group, analysis of variance

showed an association of IL-1RA gene VNTR polymorphism with the intensity of pain, assessed by the visual analogue

scale. The carriers of the A1A1 genotype had more severe pain than those of the A1A2 genotype (83.3±11.5 and

20.0±18.2 mm, respectively; p = 0.008). 

Conclusion. The findings suggest that genetic testing can be used to predict the clinical course of PN.
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Панникулиты (Пн) представляют собой группу гете-

рогенных воспалительных заболеваний, протекающих

с поражением подкожной жировой клетчатки (ПЖК). На-

иболее часто врачи встречаются с клиническим вариантом

Пн в виде узловатой эритемы (УЭ). Остальные клиниче-

ские формы, включая панникулит Вебера–Крисчена

(ПВК), диагностируются значительно реже. УЭ представ-

ляет собой септальный Пн и характеризуется единичными

или множественными узловатыми высыпаниями с преи-

мущественной их локализацией на нижних конечностях.

Эритема может быть идиопатической или ассоциирован-

ной с инфекциями, лекарственными препаратами и сис-

темными заболеваниями [1]. Генетические факторы риска

при УЭ изучены в ряде исследований. В работе M. Amoli

и соавт. [2] исследовалась ассоциация между полиморфиз-

мом гена ICAM1, кодирующего белок межклеточной адге-

зии, и УЭ, подтвержденной биопсией. Молекула адгезии

является членом суперсемейства иммуноглобулинов и иг-

рает важную роль во взаимодействии «клетка–лейкоцит»

при воспалении [3]. Авторы показали отсутствие повы-

шенного риска УЭ в зависимости от полиморфизма ICAM1

у северных испанцев. Интерлейкин 1 (ИЛ1) относится

к семейству белков, играющих главную роль при иммун-

ном ответе. Антагонист рецептора ИЛ1 (ИЛ1РА) является

антивоспалительным агентом, который связывается с ре-

цептором ИЛ1 и таким образом конкурирует за связывание

с ИЛ1α и ИЛ1β [4]. Изучение гена ИЛ1РА при УЭ не вы-

явило достоверных различий в частоте генотипов и алле-

лей между больными и контролем [5]. Исследование поли-

морфизмов генов лимфотоксина α и фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) показало связь гена ФНОα с УЭ среди кав-

казоидных больных с саркоидозом [6]. 

ИЛ6 является провоспалительным цитокином, ко-

торый вызывает активацию и пролиферацию Т-клеток

и способствует образованию гранулемы. Полиморфизм

(-174G/C) гена ИЛ6 связан с изменением транскрипци-

онной активности в случае замены основания G на C

в положении -174 [7]. 

Генетические аспекты ПВК практически не изучены.

Воспалительная природа Пн определяет актуальность ис-

следования иммунологических механизмов, задействован-

ных при этой патологии. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь полимор-

физмов генов LEP, ИЛ6 и ИЛ1РA с предрасположенностью

к развитию различных вариантов Пн. 

Материал и методы
В исследование включено 54 больных (48 женщин

и 6 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет, средний возраст

38,9±14,8 года), обратившихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с направительным диагнозом УЭ или

Пн и наблюдавшихся с 2011 по 2014 г. Для генетического

исследования были сформированы две группы больных.

В первую вошли 46 пациентов с диагнозом УЭ независимо

от этиологического фактора, во вторую – 8 больных

с ПВК. Диагноз ПВК во всех случаях был верифицирован

при гистоморфологическом исследовании биоптата кожи

и ПЖК.

В качестве контроля были использованы данные, по-

лученные ранее, в результате генотипирования 197 здоро-

вых не родственных индивидуумов. 

Исследование было одобрено этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Письменное инфор-

мированное согласие было получено от всех пациентов. 

Генотипирование. У всех исследованных пациентов

были взяты образцы крови. ДНК была выделена из свежих

или замороженных образцов крови солевым методом [8].

Информация по генотипированию полиморфизма 19A/G

гена LEP была доступна от 39 пациентов, (-174 G/C) гена

ИЛ6 – от 43, VNTR гена ИЛ1РA – от 46. 

В группе ПВК генотипирование проведено по ука-

занным полиморфизмам у всех 8 пациентов. Исследования

выполнены с помощью метода полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) с последующим анализом полиморфизма

длин рестриктных фрагментов (ПДРФ) в электрофорезе

и визуализацией полученных фрагментов в ультрафиоле-

товом свете.

Статистический анализ. Различия по частоте геноти-

пов изученных генов между больными и контролем были

оценены с использованием четырехпольной таблицы со-

пряжения. Количественные показатели представлены как

средние ± стандартное отклонение (М±δ). Дисперсион-

ный анализ проведен с помощью метода ANOVA post hoc

с поправкой на множественные сравнения. Уровень р<0,05

был принят за статистически значимый при использова-

нии точного критерия Фишера для малых выборок.

Результаты 
В табл. 1 представлены средние значения основных

клинико-лабораторных показателей пациентов с УЭ

и ПВК. 

Анализ демографических показателей показал стати-

стически достоверные различия по возрасту между группа-

ми УЭ и ПВК (р=0,004). Длительность заболевания у па-

циентов с ПВК была достоверно выше по сравнению

с группой УЭ (р=0,0003). Не обнаружено различий по ха-

рактеру течения заболевания, месту локализации эритемы,

числу узлов, интенсивности боли по ВАШ, что, вероятно,

обусловлено малым количеством больных с ПВК. СОЭ

в группе пациентов с ПВК была значимо выше, чем у боль-

ных УЭ (р=0,005). У больных ПВК отмечена тенденция

к более выраженному повышению уровня СРБ, однако

различия не достигали статистической значимости

(р=0,080). 

Частота генотипов изученных полиморфизмов пред-

ставлена в табл. 2.

Генотип GG полиморфизма 19A/G гена LEP у паци-

ентов с УЭ и ПВК встречался достоверно чаще, чем в кон-

троле [48,7 и 18,2% соответственно, отношение шансов

(ОШ) 4,28 при 95% доверительном интервале (ДИ)

1,8–10,1; р=0,0004 и 50,0 и 18,2% соответственно,

ОШ=4,50; 95% ДИ 0,8–25,9; р=0,053]. Частота объединен-

ного генотипа GG+AG в группе пациентов с УЭ была дос-

товерно выше, чем в контрольной группе (соответственно

92,3 и 66,7%, ОШ=4,5; 95% ДИ 1,3–24,3; р=0,021). Часто-

та аллели G в группе УЭ также была выше, чем в контроле

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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(70,5 и 45,4% соответственно, ОШ=2,87; 95% ДИ 1,6–5,2;

р=0,0002).

При анализе частоты генотипов VNTR гена ИЛ1РA

было обнаружено, что генотип A1A1 значительно чаще

встречался среди пациентов с УЭ, чем в контроле (соответ-

ственно 67,4 и 44,2%, ОШ=2,61; 95% ДИ 1,2–5,7; р=0,011).

Частота аллели А1 при УЭ также была выше, чем в контро-

ле (80,4 и 61,6% соответственно; р=0,002).

Анализ полиморфизма (-174) G/C гена ИЛ6 показал

достоверно более высокую частоту генотипа GC у пациен-

тов с УЭ по сравнению с контролем (58,1 и 34,7% соответ-

ственно; ОШ=2,61; 95% ДИ 1,3–5,5; р=0,008). Частота

объединенного генотипа GC+CC в группе пациентов с УЭ

также была выше, чем в контроле (соответственно 72,0

и 34,7%; ОШ=2,35; 95% ДИ 1,1–5,3; р=0,032). Не выявле-

но различий частоты изучавшихся генотипов и аллелей ме-

жду группой с ПВК и контролем. 

В группе больных с УЭ дисперсионный анализ

ANOVA показал отсутствие ассоциации полиморфизмов

19A/G и VNTR генов LEP и ИЛ1РA с клиническими сим-

птомами Пн (числом эритематозных узлов, локализацией

эритемы, течением, интенсивностью боли по ВАШ, дли-

тельностью заболевания, СОЭ и уровнем СРБ). Только по-

лиморфизм (-174G/C) гена ИЛ6 показал достоверную ас-

социацию с распространенностью эритемы (р=0,028). Ус-

тановлено, что у пациентов с единичным очагом эритемы

на теле (голень или бедро и т. д., рис. 1), частота генотипа

GG была значимо выше, чем у пациентов со множествен-

ными очагами эритемы (рис. 2; соответственно 72,0

и 31,2%; ОШ=5,66; 95% ДИ 1,2–28,2; р=0,025).

В группе больных с ПВК дисперсионный анализ по-

казал ассоциацию полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA с ин-

тенсивностью боли по ВАШ. У носителей генотипа A1A1

боль была значимо более сильной, чем у носителей геноти-

па А1А2 (соответственно 83,3±11,5 и 20,0±18,2 мм;

р=0,008).

Обсуждение
В настоящем пилотном исследовании мы изучили

генетическую детерминацию двух клинических форм

Пн – УЭ

и ПВК. Мы

впервые про-

анализировали

а с с о ц и а ц и ю

трех полимор-

физмов со спе-

цифическими

клиническими

с и м п т о м а м и

Пн. Наблюда-

лись достовер-

ные различия

таких показате-

лей, как возраст

и длительность

з а б о л е в а н и я .
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Таблица 1 Основные клинико-лабораторные параметры
больных УЭ и ПВК

Характеристики УЭ (n=46) ПВК (n=8) р

Возраст, годы, М±δ 36,5±13,7 52,6±14,2 0,004

Длительность заболевания, мес, М±δ 14,5±28,1 181,8±255,8 0,0003

Пол, м/ж 5/41 1/7 >0,05

Течение заболевания, n (%):
острое/подострое 21 (47,7) 3 (37,5) >0,05
хроническое 23 (52,3) 5 (62,5) >0,05

Эритема, n (%):
единичная 27 (62,8) 3 (37,5) >0,05
множественные 16 (37,2) 5 (62,5) >0,05

Число узлов, n (%):
от 1 до 5 24 (55,8) 7 (87,5) >0,05
>5 16 (44,2) 1 (12,5) >0,05

Интенсивность боли 47,5±32,3 43,7±35,4 >0,05
по ВАШ, мм, М±δ

СОЭ, мм/ч, М±δ 16,6±14,3 32,1±9,8 0,005

СРБ, мг/л, М±δ 13,4±25,2 32,9±42,1 0,080

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 2 Распределение частот генотипов 
полиморфизмов генов LEP, ИЛ1РА, ИЛ6
среди больных УЭ, ПВК и в контрольной группе

Генотип Контроль УЭ р ПВК р

LEP 110 39 8

AA, n (%) 30 (27,3) 3 (7,7) 1 (12,5)

AG, n (%) 60 (54,5) 17 (43,6) 3 (37,5)

GG, n (%) 20 (18,2) 19 (48,7)* 0,0002 4 (50,0)** 0,053

Аллель 2n: 20 78 16
A, n (%) 120 (54,6) 23 (29,5) 5 (31,3)
G, n (%) 100 (45,4) 55 (70,5)* 0,0002 11 (68,7)

ИЛ1РА: 129 46 8
A1A1, n (%) 57 (44,2) 31 (67,4)* 0,011 3 (37,5)
A1A1, n (%) 45 (34,9) 12 (26,1) 4 (50,0)
A2A2, n (%) 27 (20,9) 3 (6,5) 1 (12,5)

Аллель 2n: 258 92 16
A1, n (%) 159 (61,6) 74 (80,4)* 0,002 10 (62,5)
A2, n (%) 99 (38,4) 18 (19,6) 6 (37,5)

ИЛ6: n=187 n=43 n=8
GG, n (%) 89 (47,6) 12 (27,9) 2 (25,0)
GC, n (%) 65 (34,7) 25 (58,1)* 0,008 5 (62,5)
CC, n (%) 33 (17,6) 6 (13,9) 1 (12,5)

Аллель 2n: 374 86 16
G, n (%) 243 (65,0) 40 (57,0) 9 (56,2)
C, n (%) 131 (35,0) 37 (43,0) 7 (43,8)

Примечание. * – различия между группой больных УЭ и контролем; ** – раз-
личия между группой больных ПВК и контролем.

Рис. 1. Больная О. – единичные эритема-
тозные узлы на голенях

Рис. 2. Больная Г. – множественные распространенные эритема-
тозные узлы на голенях, бедрах и предплечьях
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Пациенты с УЭ были моложе больных ПВК и имели

меньшую длительность заболевания. Не обнаружено зна-

чимых различий между этими группами по характеру те-

чения заболевания, локализации эритемы, числу узлов.

Вместе с тем выявлены значимые различия СОЭ и тен-

денция к более высокому уровню СРБ у больных ПВК по

сравнению с группой УЭ. 

В группах пациентов с УЭ и ПВК нами впервые была

выявлена статистически значимо повышенная частота ге-

нотипа GG гена LEP по сравнению с контролем. В доступ-

ной литературе нам не встретилось исследований по ассо-

циации полиморфизма 19A/G гена LEP с УЭ или ПВК,

а также с Пн. 

Повышенная частота генотипа 19GG гена LEP была

обнаружена нами у женщин с постменопаузальным остео-

порозом [9]. Пациентки с GG-генотипом имели средний

показатель минеральной плотности кости шейки бедра на

4% ниже, чем у носителей генотипа АА. Данный полимор-

физм не был связан ни с одним из антропометрических по-

казателей. 

Проведенные ранее исследования [10] показали, что

аллель G в гомозиготном состоянии (19GG) была ассоци-

ирована с более низкими уровнями лептина по сравнению

с генотипами AA и AG.

В настоящем исследовании установлено, что частота

генотипа A1A1 полиморфизма VNTR гена ИЛ1РA среди

пациентов с УЭ была достоверно выше, чем в контроле.

В то же время M. Amoli и соавт. [5] в своей работе подоб-

ных ассоциаций не выявили. Эти различия можно объяс-

нить клинической гетерогенностью заболеваний, ассоции-

рующихся с УЭ.

Анализ полиморфизма (-174) G/C гена ИЛ6 показал

достоверно более высокую частоту GC-генотипа у пациен-

тов группы УЭ по сравнению с контролем. В исследовании

A. Maver и соавт. [11] изучались полиморфизмы генов кас-

када ИЛ и их эффект на предрасположенность к саркоидо-

зу в Словении, при котором наблюдается вторичная УЭ.

Исследование показало, что носители аллели (-174C) гена

ИЛ6 имели повышенный риск развития саркоидоза. В ра-

боте K. McDougal и соавт. [6] были изучены 25 полимор-

физмов 19 генов 659 пациентов с саркоидозом и аналогич-

ной по численности контрольной группы. Авторы не на-

шли значимых различий между больными европейцами

или афроамериканцами и здоровым контролем. Белок

ИЛ6 является провоспалительным цитокином, который

вызывает активацию и пролиферацию Т-клеток и прини-

мает участие в образовании гранулемы. Повышенная кон-

центрация этого цитокина обнаружена в образцах легких

от пациентов с саркоидозом [12].

Таким образом, в настоящем исследовании впервые

в России проведен анализ роли полиморфизмов ряда генов

медиаторов воспаления, ассоциированных с предрасполо-

женностью к Пн. К сожалению, в группе больных ПВК

статистический анализ был осложнен из-за малого объема

выборки. В то же время надо принять во внимание низкую

частоту этой нозологии практически во всех популяциях.

Необходимы дальнейшие исследования этой малоизучен-

ной нозологической формы с использованием увеличен-

ных размеров выборок пациентов и включением других

популяционных когорт. Представляется также целесооб-

разным изучение всех функциональных вариантов генов

разных локусов одновременно с целью подтверждения по-

лученных результатов. Такой подход поможет уточнить ме-

ханизмы, лежащие в основе генетической детерминиро-

ванности Пн разной этиологии.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание (ИВРЗ) неизвестной этио-

логии, характеризуется хроническим эро-

зивным артритом и системным поражением

внутренних органов, приводит к ранней ин-

валидности и сокращению продолжительно-

сти жизни пациентов [1, 2]. Осознание ме-

дицинской и социальной значимости РА

и неудовлетворенность результатами лече-

ния этого заболевания в конце ХХ в. послу-

жили мощным стимулом для разработки

широкого спектра инновационных генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП) – моноклональных антител (мАТ)

и рекомбинантных белков, блокирующих

активность «провоспалительных» цитоки-

нов и/или патологическую активацию Т-

и В-лимфоцитов, участвующих в развитии

иммуновоспалительного процесса при этом

заболевании [3, 4], многие из которых с ус-

пехом применяются для лечения других
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Фармакотерапия ревматоидного артрита :
российские и международные рекомендации
Насонов Е.Л.1, 2

В лекции рассмотрены современные тенденции, касающиеся стратегии фармакотерапии ревматоидного арт-

рита (РА), в свете рекомендаций Европейской антиревматической лиги (EULAR), Американской коллегии

ревматологов (ACR) и Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России»

(АРР). Подчеркивается важнейшая роль стратегии терапии РА, основанной на принципах «Лечение до дос-

тижения цели» (Treat to Target – T2T), ключевое место в реализации которой занимает ранняя активная кон-

тролируемая терапия метотрексатом (МТ). Обсуждается место в терапии глюкокортикоидов и особенно ген-

но-инженерных биологических препаратов, рациональное применение которых в комбинации с МТ позво-

ляет добиться ремиссии у большинства больных.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; глюкокортикоиды; генно-инженерные биологические

препараты; ремиссия.
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PHARMACOTHERAPY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RUSSIAN AND INTERNATIONAL GUIDELINES 
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The lecture considers the present trends in the strategy of pharmacotherapy for rheumatoid arthritis (RA) in the

light of the guidelines by the European League Against Rheumatism, the American College of Rheumatology

and the All-Russian Public Organization "The Association of Rheumatologists of Russia". It emphasizes the

most important role of the treat-to-target RA treatment strategy, the key place of which is occupied by early

controlled active therapy with methotrexate (MT). The therapeutic place of glucocorticoids and especially bio-

logic agents, the rational use of which in combination with MT allows a remission to be achieved in most

patients, is discussed.
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ИВРЗ (табл. 1). Внедрение ГИБП позволило не только

существенно улучшить результаты лечения, но и расши-

рить представления о патогенетических механизмах, ле-

жащих в основе развития и прогрессирования ИВРЗ.

Очевидно, что именно высокая эффективность препара-

тов, ингибирующих активность ФНОα или блокирую-

щих ИЛ6-рецепторы, явилась решающим доказательст-

вом фундаментальной роли этих цитокинов в иммунопа-

тогенезе РА [5].

Однако в процессе широкого применения ГИБП

в реальной клинической практике стало очевидным, что

кардинальное улучшение прогноза зависит не только от

внедрения инновационных лекарственных средств,

но и от совершенствования стратегии фармакотерапии

РА в целом на основе рационального использования

стандартных базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП), в первую очередь метотрексата (МТ), кото-

рые применяются в ревматологии в течение уже многих

лет [6, 7]. 

Современная стратегия ведения пациентов с РА

сформулирована в рамках концепции «Лечение до дости-

жения цели» (Treat to Target – T2T) [8, 9], подготовлен-

ных группой экспертов Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) [10–14]. Эти подходы легли в осно-

ву рекомендаций многих национальных ревматологиче-

ских ассоциаций, в том числе Американской коллегии

ревматологов (ACR) [15] и Общероссийской обществен-

ной организации «Ассоциация ревматологов России»

(АРР) [16, 17]. 

Напомним, что общие принципы стратегии «Лече-

ние до достижения цели» при РА включают следующие ос-

новные положения [8, 9]: 

• Лечение РА следует проводить на основе тесного

взаимодействия врача и пациента. 

• Лечение БПВП должно начинаться как можно

раньше («окно возможностей» – window of opportu-

nity), желательно в течение первых 3 мес от момен-

та развития первых симптомов РА. 

• Основная цель лечения – достижение (и поддер-

жание) ремиссии (при раннем РА) и/или низкой

активности воспаления (при развернутом РА), по-

зволяющей сохранить трудоспособность, качест-

во жизни и снизить риск преждевременной ле-

тальности.

• Важнейший путь для достижения этой цели – по-

давление локального и системного воспаления

с использованием противоревматических препа-

ратов, обладающих различными механизмами

действия.

• Тщательный подбор терапии, основанный на оцен-

ке стандартизованных индексов активности забо-

левания в динамике (tight control), способствует до-

стижению цели лечения.

Следует обратить внимание на определенные раз-

личия в концепции подготовки материалов экспертами-

ревматологами EULAR и АРР, с одной стороны, и ACR –

с другой [15]. Если эксперты EULAR и АРР представили

рекомендации (recommendation) по ведению пациентов

с РА, то американские ревматологи обозначили свои

предложения как «руководящие указания, директивы»

(guideline). В результате ими были разработаны 32 реко-

мендации, разделенные на три группы: лечение раннего

РА (7 рекомендаций), лечение развернутого (established)

РА (15 рекомендаций) и лечение пациентов с высоким

риском коморбидных заболеваний (10 рекомендаций).

Выделено два уровня рекомендаций: «строгие» (strong),

которые подразумевают целесообразность назначения со-

ответствующего лечения подавляющему большинству

пациентов, и «условные» (conditional), которые подчер-

кивают возможность назначения соответствующей тера-

пии большинству (>50%) пациентов. Отметим, что мето-

дологические аспекты подготовки материалов основаны

на использовании системы GRADE (Grading of

Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation) [18], суть которой заключается в формулиро-

вании вопросов, организованных согласно системе PICO
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Таблица 1 Общая характеристика ГИБП, применяемых для лечения РА

Препарат Характеристика Механизм действия Другие зарегистрированные показания

Ингибиторы ФНОαα

ИНФ Химерные мАТ к ФНОα Ингибиция связывания БК, язвенный колит, АС, 
ФНОα с рецептором ПсА, бляшечный псориаз

АДА Человеческие мАТ к ФНОα То же БК, язвенный колит, АС, ПсА, ЮИА, 
бляшечный псориаз

ГЛМ То же « « АС, ПсА

ЦЗП Пэгилированный Fab’-фрагмент « « БК
гуманизированных мАТ к ФНОα

ЭТЦ Гибридный человеческий ФНО-рецептор типа 2, « « ЮИА, ПсА
соединенный с Fc-фрагментом IgG человека

ГИБП с другим механизмом действия

АБЦ Гибридный внеклеточный домен CTLA-4 человека, Ингибиция костимуляции ЮИА
соединенный с CH2- и CH3-доменами IgG1 Т-клеток

ТЦЗ Гуманизированные мАТ Блокирование Полиартикулярный и системный ЮИА
к ИЛ6-рецептору сигнализации ИЛ6

РТМ Химерные мАТ к CD20-антигену В-клеток Истощение В-клеток АНЦА-ассоциированный васкулит

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ГЛМ – голимумаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, ЭТЦ – этанер-
цепт, АБЦ – абатацепт, ТЦЗ – тоцилизумаб, РТМ – ритуксимаб, ИЛ – интерлейкин, CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4, БК – болезнь
Крона, АС – анкилозирующий спондилит, ПсА – псориатический артрит, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, АНЦА – антинейтрофильные цито-
плазматические антитела.
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(Population, Intervention, Comparator and Outcomes).

Ключевые принципы рекомендаций ACR (2015) следую-

щие: фокус на наиболее распространенные и типичные

клинические ситуации; лечение РА должны проводить

ревматологи; в подавляющем большинстве случаев лече-

ние следует начинать с монотерапии МТ; лечение следу-

ет проводить оптимальными дозами БПВП не менее 3 мес;

следует принимать во внимание стоимость лечения (хотя

детальный анализ соотношения эффективность/стои-

мость не проводился); обязательна оценка активности

болезни и функционального статуса с использованием

стандартизованных, валидированных индексов; если

у пациентов достигается низкая активность или ремис-

сия, смена терапии остается на усмотрение лечащего вра-

ча с учетом мнения пациента; предпочтение одного пре-

парата над другим подразумевает, что этот лекарствен-

ный препарат следует назначать в первую очередь, однако

это не значит, что другой препарат противопоказан, и его

также можно использовать в «определенных ситуациях».

Общая характеристика рекомендаций EULAR, ACR

и АРР представлена в табл. 2. Рассмотрим некоторые ос-

новные положения.

Новые рекомендации EULAR, ACR и АРР укрепили

позиции МТ в качестве «золотого стандарта» фармакотера-

пии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до до-

стижения цели» [19]. Это в первую очередь связано с со-

вершенствованием тактики назначения МТ, которая осно-

вана на быстрой эскалации дозы, приеме фолиевой кисло-

ты и применении подкожной формы МТ, что позволяет су-

щественно повысить эффективность, переносимость

и приверженность терапии, снизить риск лекарственных

НР [19–23]. 

Согласно современным рекомендациям лечение МТ

рекомендуется инициировать всем пациентам с ранним

РА и даже с недифференцированным артритом (НДА) при

высоком риске трансформации болезни в РА. Общепри-

нятое определение НДА отсутствует. Мы рассматриваем

НДА как воспалительное поражение одного или несколь-

ких суставов, которое не может быть отнесено к какой-ли-

бо определенной нозологической форме, поскольку не со-

ответствует классификационным критериям РА или како-

го-либо другого заболевания. В этом отношении рекомен-

дации, касающиеся применения МТ, напоминают эмпи-

рическую антибактериальную терапию антибиотиками

широкого спектра действия с последующей сменой на

препарат более узкого действия в соответствии с выделен-

ным бактериальным патогеном (деэскалацией), которая

является стандартом ведения пациентов с пневмонией.

Следует особо подчеркнуть, что МТ широко используется

при широком круге ИВРЗ (спондилоартриты, ПсА, сис-

темная красная волчанка и системные васкулиты и даже

остеоартрит), т. е. с теми заболеваниями, которые могут

начинаться с поражения суставов в рамках НДА. В то же

время терапия МТ рассматривается как перспективный

подход в отношении не только индукции, но и поддержа-

ния ремиссии, в том числе у пациентов, которые нужда-

ются в интенсификации терапии, а именно комбиниро-

ванной терапии МТ и ГК, МТ и стандартными БПВП или

МТ и ГИБП [24, 25].

Анализ результатов длительных наблюдательных

исследований и национальных регистров свидетельству-

ет о положительном влиянии длительной контролируе-

мой терапии МТ на прогноз болезни, а именно: сниже-

нии частоты кардиоваскулярных осложнений [26], уве-

личении общей продолжительности жизни [19], умень-

шении потребности в протезировании суставов [27]. Сле-

дует обратить внимание на низкую частоту тяжелых, тре-

бующих прерывания лечения НР, включая инфекцион-

ные осложнения [28], поражение легких [29, 30] и печени

[31], отсутствие (или низкую частоту) нежелательных ле-

карственных взаимодействий МТ и других препаратов,

применяемых для лечения РА [32]. Более того, МТ по-

тенцирует противовоспалительное действие ГИБП за

счет различных механизмов, в том числе снижая их им-

муногенность, улучшая фармакокинетические парамет-

ры, а также благодаря недавно расшифрованным уни-

кальным механизмам противовоспалительной активно-

сти, дополняющим «таргетные» эффекты ГИБП [19]

(рис. 1). Примечательно, что «кардиопротективный» эф-

фект МТ, вероятно, связан не только с подавлением «вос-

палительного» компонента патогенеза атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, но и с уникальным «антиате-

рогенным» действием на сосудистый эндотелий и обмен

липидов [19, 26]. 

Согласно рекомендациям АРР, «при недостаточной

эффективности (или плохой переносимости) таблетиро-

ванной формы МТ, до смены терапии стандартными

БПВП и назначения ГИБП, следует перевести пациен-

тов на парентеральную (подкожную) форму препарата,

а у пациентов с высокой активностью, которым потен-

циально показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг),

рекомендуется начинать лечение с подкожной формы

препарата» [13, 16, 23]. Установлено, что назначение

подкожной формы МТ в качестве препарата «первого

ряда» может имеет преимущества перед применением

его таблетированной формы, в отношении как эффек-

тивности (снижение потребности в интенсификации те-

рапии, более частое достижение ремиссии и низкой ак-

тивности болезни), так и безопасности (сходная частота

НР, несмотря на прием более высокой дозы МТ) и поз-

воляет снизить потребность в назначении дорогостоя-

щих ГИБП [33–37] (табл. 3, 4). Материалы первого рос-

сийского стратегического исследования фармакотера-

пии РА (РЕМАРКА – Российское исслЕдование Мето-

трексАта и генно-инженерных биологических препара-

тов при Раннем аКтивном Артрите) подтверждают обос-

нованность назначения подкожной формы МТ (метод-

жект, Медак ГмбХ, Германия) с быстрой эскалацией до-

зы (без предварительного лечения пероральной формой

МТ) пациентам с ранним РА с высокой активностью бо-

лезни, позволяющей добиться ремиссии (или низкой ак-

тивности заболевания) почти у половины больных без

применения ГК и ГИБП [45]. В другом исследовании

в рамках протокола РЕМАРКА было показано, что при-

менение подкожной формы МТ у большой группы паци-

ентов с РА характеризуется очень хорошим профилем

безопасности, а НР привели к отмене МТ менее чем у 5%

пациентов [46]. Фармакологическим обоснованием вы-

сокой эффективности подкожной формы МТ (по срав-

нению с таблетированной формой) являются его опти-

мальная биодоступность и стабильный зависимый от до-

зы фармакокинетический профиль в сыворотке, особен-

но при назначении рекомендуемых высоких доз МТ и их

быстрой эскалации [47]. Совсем недавно было показано,

что фармакокинетические параметры МТ на фоне дли-

тельной терапии (площадь под кривой – AUC) тесно
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Таблица 2 Российские и международные рекомендации по лечению ревматоидного артрита

APP, 2014 [16] EULAR, 2013 [11] ACR, 2015 [15]

Рекомендация 1. Основная цель фармакотерапии РА – до-
стижение ремиссии (или низкой активности) заболевания
(уровень доказательности A), снижение риска коморбид-
ных заболеваний, ухудшающих качество жизни пациентов
и прогноз заболевания (уровень доказательности С)

Рекомендация 2. Лечение пациентов должно проводиться
врачами-ревматологами (в виде исключения – врачами
общей практики, но при консультативной поддержке вра-
ча-ревматолога) с привлечением специалистов других
медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапев-
ты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и осно-
вываться на тесном взаимодействии врача и пациента
(уровень доказательности С)

Рекомендация 3. Следует рекомендовать пациентам из-
бегать факторов, которые могут провоцировать обостре-
ние болезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),
регулярные физические упражнения, отказ от курения,
поддержание нормальной массы тела, соблюдение гиги-
ены полости рта (уровень доказательности С)

Рекомендация 4. Лечение РА основано на рациональном
применении медикаментозной терапии, включающей
НПВП, ГК, БПВП и ГИБП (уровень доказательности А)

Рекомендация 5. Для уменьшения боли в суставах приме-
няют НПВП, которые оказывают удовлетворительный
симптоматический (анальгетический) эффект (уровень
доказательности А)

Рекомендация 6. Терапия БПВП должна проводиться
всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-
ятностью РА) и назначаться как можно раньше, не позд-
нее чем через 3–6 мес от момента появления симптомов
поражения суставов (уровень доказательности В)

Рекомендация 7. В процессе лечения следует тщательно
контролировать эффективность терапии (каждые 1–3 мес),
модифицировать план лечения в зависимости от актив-
ности заболевания (уровень доказательности А); оценка
эффективности терапии должна основываться на стан-
дартизованных индексах, включающих клинико-лабора-
торные признаки воспаления суставов, функциональное
состояние и трудоспособность пациентов; прогрессиро-
вание деструкции следует оценивать каждые 6–12 мес
при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом РА
и принимать во внимание при выборе терапии, независи-
мо от ее клинической эффективности (уровень доказа-
тельности B/С)

Рекомендация 8. МТ – препарат «первой линии», должен
назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уровень до-
казательности A) и НДА при высокой вероятности разви-
тия РА (уровень доказательности С)

Рекомендация 9. Перед назначением МТ следует оценить
факторы риска НР (прием алкоголя, ожирение, наруше-
ние функции почек), исследовать лабораторные параме-
тры (АСТ, АЛТ, альбумин, общий анализ крови, креати-
нин, глюкоза, липиды, тест на беременность), маркеры
вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В/С), провести рентге-
нологическое исследование грудной клетки (уровень до-
казательности C); следует информировать пациентов
о достоинствах терапии и возможных НР (уровень дока-
зательности B) 

Рекомендация 1. После постановки диагно-
за РА лечение заболевания с использовани-
ем БПВП должно начинаться как можно
раньше (уровень доказательности А)

Рекомендация 2. Во всех случаях лечение
должно быть направлено на достижение ре-
миссии или низкой активности (уровень до-
казательности А)

Рекомендация 3. У пациентов с активным
РА мониторинг эффективности терапии
следует проводить часто (каждые 1–3 мес),
и, если не наблюдается улучшения через
3 мес или цель лечения (ремиссия/низкая
активность) не достигнута через 6 мес, те-
рапию следует модифицировать (уровень
доказательности B)

Рекомендация 4. МТ следует рассматривать
как основной компонент стратегии «первой
линии» лечения активного РА (уровень до-
казательности А)

Рекомендация 5. При наличии противопока-
заний для применения МТ (или ранней не-
переносимости) в качестве компонента
стратегии «первой линии» следует рассмат-
ривать ЛЕФ или СУЛЬФ (уровень доказа-
тельности А)

Рекомендация 6. У пациентов, не получавших
БПВП (DMARD-naive), независимо от назна-
чения ГК, следует применять монотерапию
или комбинированную терапию стандартны-
ми БПВП (уровень доказательности А)

Рекомендация 7. В качестве компонента
стратегии лечения в течение первых 6 мес
болезни следует рассматривать примене-
ние низких доз ГК (в комбинации с одним
или несколькими БПВП) (уровень доказа-
тельности А)

Рекомендация 8. Если при применении
стратегии «первой линии» цель лечения не
достигнута, при отсутствии факторов не-
благоприятного прогноза следует исполь-
зовать другую стратегию лечения стандарт-
ными БПВП, а при наличии факторов риска
неблагоприятного прогноза следует рас-
смотреть возможность назначения ГИБП
(уровень доказательности D)

Рекомендация 9. У пациентов с недостаточ-
ным эффектом стратегии, основанной на
применении МТ и/или других БПВП (с ГК
или без них), следует рассмотреть назначе-
ние ГИБП (ингибиторы ФНОα, АБЦ, ТЦЗ и,
при особых показаниях, РТМ) (уровень до-
казательности А)

При раннем РА
Рекомендация 1. Независимо от активности заболевания следу-
ет использовать стратегию «Лечение до достижения цели» (уро-
вень доказательности – низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 2. Если активность заболевания низкая и пациен-
ты не принимали БПВП:
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию с другим БПВП (уровень доказатель-
ности – низкий; сила рекомендации – строгая);
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 3. Если активность заболевания умеренная или
высокая и пациенты не принимали БПВП:
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – умеренный; сила рекомендации – условная);
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 4. Если активность заболевания остается умерен-
ной или высокой, несмотря на монотерапию БПВП (с ГК или без
них), применить комбинированную терапию БПВП, или комби-
нированную терапию БПВП и ингибиторами ФНОα, или ГИБП
с другими механизмами действия, а не продолжать монотера-
пию БПВП (уровень доказательности – низкий; сила рекоменда-
ции – строгая)

Рекомендация 5. Если активность заболевания остается умерен-
ной или высокой, несмотря на монотерапию БПВП:
• предпочтительнее использовать монотерапию ингибиторами
ФНОα, а не монотерапию ТОФА (уровень доказательности –
низкий; сила рекомендации – условная);
• использовать комбинированную терапию МТ и ингибиторами
ФНОα, а не комбинированную терапию МТ и ТОФА (уровень до-
казательности – высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 6. Если активность остается умеренной или высо-
кой, несмотря на применение БПВП или ГИБП, добавить низкие
дозы ГК (уровень доказательности – низкий/умеренный; сила
рекомендации – условная)

Рекомендация 7. Если развивается обострение заболевания, до-
бавить ГК в максимально возможно низкой дозе и в течение ма-
ксимально возможно короткого времени (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

При развернутом РА
Рекомендация 8 (1). Независимо от активности заболевания
следует использовать стратегию «Лечение до достижения цели»
(уровень доказательности – умеренный; сила рекомендации –
строгая)

Рекомендация 9 (2). Если активность заболевания низкая и па-
циент не принимал БПВП, рекомендуется применить монотера-
пию БПВП (в первую очередь МТ), а не ингибиторы ФНОα (уро-
вень доказательности – низкий; сила рекомендации – строгая)
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Рекомендация 10. Назначение МТ должно быть индиви-
дуализированным. При отсутствии противопоказаний
(пожилой возраст, нарушение функции почек, печени, ге-
матологические нарушения и др.) лечение МТ следует на-
чинать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым увеличением до-
зы (по 2,5–5 мг каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зави-
симости от эффективности и переносимости (уровень
доказательности В)

Рекомендация 11. На фоне лечения МТ обязателен прием
не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю (не ранее
чем через 24 ч после приема МТ) (уровень доказательно-
сти A)

Рекомендация 12. В начале лечения или при увеличении
дозы МТ определение АЛТ/АСТ, креатинина, общий ана-
лиз крови необходимо проводить каждые 1–1,5 мес до
достижения стабильной дозы МТ, затем – каждые 3 мес;
клиническую оценку НР следует проводить во время каж-
дого визита пациентов (уровень доказательности С)

Рекомендация 13. При недостаточной эффективности
(или плохой переносимости) таблетированной формы
МТ, до смены терапии БПВП и назначения ГИБП, следует
перевести пациентов на подкожную форму препарата
(уровень доказательности B); у пациентов с РА с высокой
активностью, которым показано назначение высокой до-
зы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лечение с под-
кожной формы препарата (уровень доказательности В)

Рекомендация 14. При наличии противопоказаний для
назначения МТ или плохой переносимости препарата
следует назначить ЛЕФ или СУЛЬФ (уровень доказатель-
ности В); применение ГХ рекомендуется только в качест-
ве компонента комбинированной терапии с МТ (уровень
доказательности В)

Рекомендация 15. Назначение ГК при РА должно осуще-
ствляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние
дозы) рекомендуется в комбинации с МТ и другими БПВП
в течение времени, необходимого до развития эффекта
БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,
как исключение, в виде монотерапии при невозможности
назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается раз-
витием НР, требующих тщательного мониторинга (уро-
вень доказательности А); ГК следует отменить как можно
быстрее (желательно не позже чем через 6 мес от начала
терапии)

Рекомендация 16. У пациентов c ранним активным РА,
имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза
и резистентность к монотерапии МТ, целесообразно на-
значение комбинированной терапии МТ и другими стан-
дартными БПВП (в сочетании с ГК или без ГК) (уровень
доказательности А)

Рекомендация 17. При недостаточной эффективности
или плохой переносимости МТ (включая подкожную
форму препарата) или комбинированной терапии МТ
и стандартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень
доказательности А); до назначения ГИБП стандартные
БПВП (включая подкожную форму МТ) должны приме-
няться в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение
ГИБП следует начинать с ингибиторов ФНОα при отсутст-
вии особых показаний для назначения ГИБП с другим ме-
ханизмом действия (уровень доказательности D)

Рекомендация 18. Для увеличения эффективности тера-
пии лечение ГИБП целесообразно проводить в комбина-
ции с МТ (уровень доказательности А)

Рекомендация 19. При плохой переносимости стандартных
БПВП (включая МТ в подкожной форме) возможно прове-
дение монотерапии ГИБП или комбинированной терапии
ГИБП и другими стандартными БПВП (уровень доказатель-
ности В); препаратом выбора при проведении монотера-
пии ГИБП является ТЦЗ (уровень доказательности В)

Рекомендация 10. При недостаточной эф-
фективности первого ГИБП следует назна-
чить другой ГИБП; в случае неэффективно-
сти первого ингибитора ФНОα можно на-
значить другой ингибитор ФНОα или ГИБП
с другим механизмом действия (уровень
доказательности А)

Рекомендация 11. При неэффективности
ГИБП следует рассмотреть возможность на-
значения ТОФА (уровень доказательности
А/D)

Рекомендация 12. У пациентов, находящих-
ся в состоянии ремиссии после отмены ГК,
следует рассмотреть прекращение лечения
ГИБП, особенно если они применялись
в комбинации с БПВП (уровень доказатель-
ности B)

Рекомендация 13. В случае достижения
длительной стойкой ремиссии целесооб-
разно снижение дозы стандартных БПВП на
основе согласованного решения пациента
и врача (уровень доказательности C)

Рекомендация 14. При подборе терапии не-
обходимо учитывать не только активность
заболевания, но и прогрессирование дест-
рукции суставов, наличие коморбидных за-
болеваний и безопасность терапии (уровень
доказательности C)

Рекомендация 10 (3). Если активность умеренная или высокая
и пациент не принимал БПВП:
• предпочтительнее использовать монотерапию МТ, а не ТОФА
(уровень доказательности – высокий; сила рекомендации –
строгая);
• предпочтительнее использовать монотерапию МТ, а не комби-
нированную терапию БПВП (уровень доказательности – умерен-
ный; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 11 (4). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на монотерапию МТ, назначить комбиниро-
ванную терапию БПВП и ингибиторами ФНОα или ГИБП с други-
ми механизмами действия, а не продолжать монотерапию МТ
(уровень доказательности – очень низкий/низкий/умеренный;
сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 12 (5). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение ингибиторов ФНОα, и паци-
ент не получает БПВП, назначить один БПВП (МТ) или комбини-
рованную терапию двумя БПВП (МТ+СУЛЬФ), а не продолжать
монотерапию ингибиторами ФНОα (уровень доказательности –
высокий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 13 (6). Если активность остается умеренной или вы-
сокой, несмотря на применение монотерапии ингибиторами ФНОα:
• использовать ГИБП с другим механизмом действия (с МТ или
без него), а не другой ингибитор ФНОα (уровень доказательно-
сти – очень низкий/низкий; сила рекомендации – условная);
• использовать ГИБП с другим механизмом действия (с МТ или
без него), а не ТОФА (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная)

Рекомендация 14 (7). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение монотерапии ингибиторами
ФНОα, использовать ГИБП с другим механизмом действия
(с МТ или без него), а не ТОФА (уровень доказательности –
очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 15 (8). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение двух и более ингибиторов
ФНОα, использовать ГИБП с другим ТОФА (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 16 (9). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение двух и более ингибиторов
ФНОα, использовать ТОФА, а не использованные ранее ингиби-
торы ФНОα, если применение ГИБП с другим механизмом дей-
ствия по тем или иным причинам невозможно (уровень доказа-
тельности – низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 17 (10). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение по крайней мере одного ин-
гибитора ФНОα и одного ГИБП с другим механизмом действия:
• вначале применить ГИБП с другим механизмом действия, а не
ТОФА (уровень доказательности – очень низкий; сила рекомен-
дации – условная). Если активность остается умеренной или вы-
сокой, применить ТОФА, а не другой ингибитор ФНОα (уровень
доказательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 18 (11). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение БПВП, ингибиторов ФНОα
и ГИБП с другим механизмом действия, применить низкие дозы
ГК (уровень доказательности – умеренный/высокий; сила реко-
мендации – условная)

Рекомендация 19 (12). При развитии обострения на фоне приема
БПВП, ингибиторов ФНОα и ГИБП с другим механизмом действия
добавить к лечению ГК в максимально возможной низкой дозе
и в течение максимально возможно короткого времени (уровень
доказательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)
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Продолжение табл. 2

APP, 2014 [16] EULAR, 2013 [11] ACR, 2015 [15]

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин, ТОФА – тофацитиниб, НР –
нежелательные реакции, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ГХ – гидроксихлорохин, РФ – рев-
матоидный фактор, АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам, АНФ – антинуклеарный фактор, ЦНС – центральная нервная система, ЗСН – застойная сердечная не-
достаточность.

Рекомендация 20. При недостаточной эффективности пер-
вого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП с другими
механизмами действия (АБЦ, РТМ, ТЦЗ) (уровень доказа-
тельности А), или другой ингибитор ФНОα (уровень дока-
зательности В), или ТОФА (уровень доказательности В);
пациентам, не получавшим МТ, следует назначить этот
препарат в оптимальной дозе (уровень доказательности С)

Рекомендация 21. РТМ целесообразно назначать в каче-
стве «первого» ГИБП пациентам c РА, серопозитивным по
РФ и/или АЦБ, имеющим другие клинические (ревмато-
идный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или лабора-
торные (АНФ) проявления аутоиммунной патологии или
противопоказания для назначения ингибиторов ФНОα
(злокачественные новообразования, риск реактивации
латентной туберкулезной инфекции, демиелинизирую-
щие заболевания ЦНС и др.); для поддержания эффекта
необходимо проведение повторных курсов РТМ (в воз-
можно низких дозах) не ранее чем через 6 мес после пре-
дыдущего курса (уровень доказательности В)

Рекомендация 22. В случае достижения стойкой ремиссии
возможно постепенное тщательно контролируемое сниже-
ние дозы или отмена ГИБП (уровень доказательности B/С)

Рекомендация 23. При достижении длительной стойкой
ремиссии (≥12 мес) после прекращения лечения ГК
и ГИБП целесообразно обсудить возможность снижения
дозы или отмены стандартных БПВП (уровень доказа-
тельности D)

Рекомендация 24. При выборе терапии необходимо учи-
тывать характер сопутствующих (коморбидных) заболе-
ваний и безопасность терапии (уровень доказательно-
сти D)

Рекомендация 20 (13). Если у пациента достигнута ремиссия:
• постепенно снизить дозу БПВП (уровень доказательности –
низкий; сила рекомендации – условная);
• постепенно снизить дозу ГИБП и ТОФА (уровень доказательно-
сти – низкий/умеренный; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 21 (14). Если сохраняется низкая активность:
• продолжить лечение БПВП (уровень доказательности – уме-
ренный; сила рекомендации – строгая);
• продолжить лечение ингибиторами ФНОα, ГИБП с другими ме-
ханизмами действия или ТОФА, а не прерывать лечение (уро-
вень доказательности – очень низкий/умеренный/высо-
кий/очень высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 22 (15). Если пациент находится в ремиссии,
не отменять сразу все препараты (уровень доказательности –
очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 23 (16)
• У пациентов с ЗСН предпочтительнее использовать комбиниро-
ванную терапию БПВП или ГИБП с другим механизмом действия
или ТОФА, а не ингибиторы ФНОα (уровень доказательности –
очень низкий/низкий/умеренный; сила рекомендации – строгая).
• При декомпенсации ЗСН у пациентов, получавших ингибиторы
ФНОα, предпочтительнее использовать комбинированную тера-
пию БПВП либо ГИБП с другим механизмом действия или ТОФА,
а не другой ингибитор ФНОα (уровень доказательности – очень
низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 24 (17). У пациентов с инфекцией вирусом гепа-
тита В, получавших антивирусную терапию, те же рекомендации,
что и у пациентов без вирусной инфекции (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 25 (18)
• У пациентов с инфекцией вирусом гепатита С, получавших ан-
тивирусную терапию, те же рекомендации, что и у пациентов без
вирусной инфекции (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная).
• У пациентов с инфекцией вирусом гепатита С, не получавших
антивирусную терапию, рекомендуется использовать БПВП, а не
ингибиторы ФНОα (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная)

Злокачественные новообразования
Рекомендация 26 (19). У пациентов с нелеченым раком кожи
(меланома и не меланома) следует использовать БПВП, а не
ГИБП или ТОФА (уровень доказательности – очень низкий; сила
рекомендации – условная)

Рекомендация 27 (20). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу лимфопролиферативных заболеваний,
следует использовать РТМ, а не ингибиторы ФНОα (уровень до-
казательности – очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 28 (21). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу лимфопролиферативных заболеваний,
следует использовать комбинированную терапию БПВП,
или АБЦ, или ТЦЗ, а не ингибиторы ФНОα (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 29 (22). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу солидных опухолей, те же рекомендации,
что и у пациентов без этой патологии в прошлом (уровень дока-
зательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Тяжелые инфекции
Рекомендация 30 (22). У пациентов с тяжелыми инфекциями
в анамнезе рекомендуется использовать БПВП или АБЦ, а не ин-
гибиторы ФНОα (уровень доказательности – очень низкий; сила
рекомендации – условная)
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коррелируют с нормализацией показателей (число вос-

паленных и болезненных суставов), отражающих клини-

ческую активность РА, уменьшением концентрации

важнейших «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6,

ИЛ8, ИЛ1β) и положительной динамикой некоторых

других иммунологических биомаркеров, характерных

для активного РА [48].

В целом, рекомендации АРР, касающиеся подкож-

ной формы МТ, находятся в русле современных тенден-

ций в лечении РА; хотя пока они не вошли в рекоменда-

ции ACR (2015), но рассматриваются в рекомендациях

EULAR [20] и национальных ассоциаций ревматологов

[22, 49]. Примечательно, что при оценке ситуации с ле-

чением РА в США [50] в рамках программы Medicare

оказалось, что только треть пациентов получают адек-

ватную дозу МТ (>20 мг/нед), а из пациентов, которым

была инициирована терапия ГИБП, только половина

получали эффективную дозу МТ (>20 мг/нед) и только

5% – подкожную форму МТ. Эти данные имеют принци-

пиальное значение в свете материалов американского

регистра CORRONA (COnsortium of Rheumatology

Researchers Of North America), в котором продемонстри-

рована высокая частота прерывания лечения ГИБП (ин-

гибиторы ФНОα и ГИБП с другим механизмом дейст-

вия) при РА из-за снижения эффективности терапии

[51]. По мнению авторов, это в определенной степени

может быть связано с применением неадекватных доз

МТ. Следует особо подчеркнуть, что, по данным Россий-

ского регистра ОРЕЛ (РОссийский РЕгистр боЛьных

артритом), к достоинствам российской клинической

практики следует отнести более частое применение под-

кожной формы МТ (методжект), чем в других странах

мира [52]. Примечательно, что недавно проведенный си-

стематический обзор материалов контролируемых ис-

следований позволил сделать «парадоксальный» вывод

о том, что более высокая эффективность ГИБП (в ком-

бинации с МТ), по сравнению с монотерапией МТ

(группа контроля), может быть частично связана с ис-

пользованием недостаточно адекватных доз МТ и табле-

тированной, а не более эффективной подкожной формы

этого препарата [53].

Эффективность (и, вероятно, переносимость) мо-

нотерапии МТ можно повысить путем проведения ко-

роткого курса ГК в низких дозах РА [14]. Во всех реко-

мендациях подчеркивается необходимость назначения

минимально эффективной дозы ГК: ≤7,5 мг/сут (в ре-

комендациях EULAR и АРР) и ≤10 мг/сут (в рекоменда-

циях ACR), – токсичность которой рассматривается как

приемлемая [54]. Поскольку применение ГИБП (даже

на ранней стадии РА) не решает проблем фармакотера-
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Рис. 1. Новые механизмы действия МТ. ТФРβ – трансформирующий фактор роста β

NF-κκB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) –

универсальный фактор транскрипции,
контролирующий экспрессию генов

иммунного ответа, апоптоза 
и клеточного цикла

MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) – группа мультифункциональ-
ных внутриклеточных протеинкиназ,

контролирующих транскрипцию генов,
метаболизм, пролиферацию 

и подвижность клеток, апоптоз и др. 

HMGB1 (high-mobility group protein 
B1) – ядерный негистоновый белок,

участвует в развитии воспаления

Syk (Spleen tyrosine
kinase) – играет
ключевую роль

в трансдукции сиг-
нализации, опосре-
дуемой В-клеточ-

ными рецепторами 

Метилирование ДНК – модификация 
молекулы ДНК без изменения нуклеотид-
ной последовательности, эпигенетический

механизм регуляции экспрессии генов.
При РА выявляется «общее гипометилиро-
вание» ДНК в клетках иммунной системы 

FOXP3 (forkhead box P3, scurfin) – регулятор
(фактор транскрипции) развития и функцио-

нирования регуляторных Т-клеток (Трег). 
Дефект Трег – фундаментальный механизм 

нарушения толерантности при аутоиммунных
заболеваниях

Индукция регуляторных В-клеток (Врег),
участвующих в индукции иммунной 

толерантности

JAK (Janus kinas) – тирозиновая протеинкиназа,
участвующая во внутриклеточной передаче сигнала 

с цитокиновых рецепторов (JAK-STAT сигнальный путь).
Активация JAK – ключевой компонент воспаления при РЗ

р50 р65

МТК

ДНК

NF-κB↓

Трег

Врег

HMGB1↓

Syk↓

JAK↓

Гипометилирование ДНК↑
Домен 
димеризации

N-терминальный 
домен

↑ИЛ10, 
↑ТФРβ
↑FOXP3

FOXP3
CTLA-4↑

MAP-киназа ↑
(c-Jun N-terminal 

kinases)

Фолатные ферменты 
и «транспортеры» ↓

Таблица 3 Сравнительная эффективность подкожной и таблетированной форм МТ при РА

Исследование, Длительность Форма МТ
р

показатель эффективности терапии, мес подкожная таблетированная

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

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

M.S. Islam и соавт. [40]
ACR20, % 6 93 80 0,02
ACR50, % 89 72 0,03
ACR70, % 11 9 0,72
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пии этого заболевания в отношении как эффективности

[24], так и безопасности [55, 56], можно полагать, что

более широкое применение комбинированной терапии

МТ и ГК на ранней стадии позволит улучшить прогноз

по крайней мере у некоторых пациентов с РА и добить-

ся существенного снижения «стоимости» болезни

(уменьшение риска потери трудоспособности, потреб-

ности в ГИБП и протезировании суставов). В недавних

исследованиях было убедительно показано, что при

раннем РА комбинированная терапия МТ и ГК столь же

эффективна, как и комбинированная терапия МТ

и ГИБП, при сходной или даже более низкой частоте

НР (табл. 5). Как видно из таблицы, терапия МТ в ком-

бинации с ГК позволяет быстро добиться быстрого сни-

жения активности заболевания более чем у 2/3 пациен-

тов с ранним РА. 

Применение ГИБП (как класса препаратов) при РА

следует рассматривать в случае невозможности достиг-

нуть ремиссии (через 6 мес) или при отсутствии «удовле-

творительного» эффекта (через 3 мес) на фоне лечения

МТ (включая подкожную форму МТ) в максимально пе-

реносимых дозах (с ГК или без них) или комбинирован-

ной терапии МТ, СУЛЬФ и гидроксихлорохином (ГХ).

При этом допускается назначение ГИБП у пациентов не

только с высокой, но и с умеренной активностью болез-

ни. В то же время такая авторитетная организация, как

NICE (UK’s National Institute for Health and Care

Excellence), рекомендует более «жесткие» показания для

назначения ГИБП при РА, а именно сохранение высокой

активности заболевания (значение индекса DAS28 >5,1),

несмотря на комбинированную терапию МТ, СУЛЬФ

и ГХ в течение 6 мес [61]. 

Всем экспертным сообществом признается, что

слишком раннее назначение ГИБП неоправданно, по-

скольку может привести к «перелечиванию» многих па-

циентов, тем самым способствуя увеличению риска НР

и стоимости лечения [3]. Доказано, что пошаговая ин-

тенсификация терапии (step-up): вначале монотерапия

МТ (или комбинированная терапия МТ и стандартными

БПВП) и только при недостаточной эффективности

этой терапии назначение ГИБП – столь же эффективна,

как и комбинированная терапия МТ и ГИБП начиная

с дебюта болезни [3, 12]. Более того, данные метаанали-

за рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дований (РПКИ) и результаты недавних исследований

не выявили достоверных различий в эффективности

«тройной» комбинированной терапии стандартными

БПВП (главным образом МТ в комбинации с СУЛЬФ

и ГХ) по сравнению с комбинированной терапией МТ

и ГИБП [62], а также монотерапии МТ в комбинации

с ГК и комбинированной терапии МТ и ГИБП (так на-

зываемая индукционная терапия), в отношении как

отдаленного прогноза, так и возможности поддержа-

ния ремиссии [25, 63]. При этом анализ материалов

РПКИ свидетельствует о том, что эффективную дозу

МТ (>15 мг/нед) как в основной, так и в контрольной

группе получали только 25–50% пациентов [62], что

полностью соответствует материалам представленного

выше систематического обзора [53].

Особое значение имеет рациональный выбор «пер-

вого» ГИБП. На групповом уровне у пациентов, рези-

стентных к МТ (и/или другим стандартным БПВП), все

ГИБП обладают сходной эффективностью и токсично-

стью, не зависящими от механизма действия, структуры

(мАТ или рекомбинантные белковые молекулы) и лекар-

ственной формы (внутривенная – в/в, подкожная – п/к)

и тактики применения [24]. К сожалению, в настоящее

время отсутствуют «чувствительные» и «специфичные»
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Таблица 4 Клинический эффект после «переключения»
с таблетированной на подкожную форму МТ
при РА

Источник, эффект
Длительность 

Эффект
терапии, мес

J. Braun  и соавт. [38]
ACR20, % 2 30%

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

4 0,5
Улучшение DAS28 4 63%

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

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

24 75%
Потребность в назначении ГИБП 60 47%

12 5,2%
24 8,5%

R.B. Muller и соавт. [44]
Потребность в назначении ГИБП 50 47%
Низкая активность заболевания 50 81,1%
Ремиссия 50 69,7%

Таблица 5 Сравнительная эффективность монотерапии МТ и ГК по сравнению с комбинированной терапией МТ и БПВП
или ГИБП при раннем РА

Время оценки Эффект (низкая Эффект (низкая
Исследование эффекта, Протокол активность Протокол активность 

мес болезни, %) болезни, %)

P. Verschueren 4 МТ 15 мг/нед + ПРЕД 30 мг/сут 87 МТ 15 мг/нед + СУЛЬФ 2 г/сут + 
и соавт. [57] (CareRA) с быстрой отменой ПРЕД 60 мг/сут с быстрой отменой 85

P.H. de Jong 6 МТ 25 мг/нед + ПРЕД 15 мг/сут 68 МТ 25 мг/нед + СУЛЬФ 2 г/сут + 
и соавт. [58] (tREACH) с быстрой отменой ПРЕД 15 мг/сут с быстрой отменой 7

J.L. Nam 6 МТ 20 мг/нед + 6-МПРЕД 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 
и соавт. [59](IDEA) 250 мг (однократно) (стандартный курс 6 мес) 65

Y.P. Goekoop-Ruiterman 6 МТ 7,5→30 мг/нед + 2 г СУЛЬФ + 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 
и соавт. [60] (BeSt) ПРЕД 60 мг с отменой (стандартный курс 6 мес) 64

Примечание. CareRA –  The Care in ERA; tREACH – treatment in the Rotterdam Early Arthritis Cohort; IDEA – The Infliximab as Induction Therapy in Early Rheumatoid
Arthritis; BeSt – Dutch acronym for treatment strategies. ПРЕД – преднизолон, 6-МПРЕД – 6-метилпреднизолон.



565 Научно-практическая ревматология. 2016(54)5:557–571

биомаркеры, которые позволили бы «подбирать» ГИБП

на основании преобладающих механизмов иммунопато-

генеза РА [64, 65] в рамках персонифицированного под-

хода к терапии этого заболевания [66]. Поэтому выбор

ГИБП носит эмпирический характер и оставляется на

усмотрение врача-ревматолога, но рекомендуется назна-

чать наиболее «дешевые» ГИБП [61], стоимость которых

может существенно различаться в разных странах мира.

Принципиально важное значение имеет положение

о том, что для увеличения эффективности терапии лече-

ние всеми ГИБП целесообразно проводить в комбина-

ции с МТ [3, 11–16, 67]. Только при наличии противопо-

казаний (или плохой переносимости) МТ возможно

проведение монотерапии ГИБП, среди которых «препа-

ратом выбора» является ТЦЗ [68, 69]. Следует подчерк-

нуть, что опыт лечения ингибиторами ФНОα в качестве

«первого» ГИБП больше, чем ГИБП с другими механиз-

мами действия, а данные, касающиеся применения ин-

гибиторов ФНОα при неэффективности ГИБП с другим

механизмом действия (РТМ, ТЦЗ и АБЦ), практически

отсутствуют. Выбор пути введения ГИБП (в/в или п/к)

зависит от клинических и психологических характери-

стик пациентов, а также их предпочтения, опыта врача

и особенностей структуры ревматологической службы

в регионе (доступность консультации ревматолога, раз-

витие медсестринской помощи и центров ГИБП)

(табл. 6). 

Предварительные рекомендации, касающиеся вы-

бора «первого» ГИБП, представлены на рис. 2. мАТ

к ФНОα (АДА, ИНФ, ГЛМ и ЦЗП) предпочтительнее

назначать пациентам, серонегативным (или умеренно

позитивным) по РФ/антителам к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) с сопутствующими за-

болеваниями (или внесуставными проявлениями), та-

кими как псориаз, воспалительные заболевания кишеч-

ника, увеит, тем более что названные осложнения отно-

сятся к числу официально зарегистрированных показа-

ний для назначения этих препаратов. Предполагается

целесообразность выбора ЦЗП в качестве «первого» ин-

гибитора ФНОα, поскольку адекватный эффект на фо-

не лечения этим препаратом развивается быстрее (через

3 мес), чем другими ингибиторами ФНОα (через 6 мес).

ЭТЦ предпочтительнее назначать пациентам, имеющим

риск активации туберкулезной инфекции, женщинам,

планирующим беременность, бессимптомным носите-

лям вируса гепатита С (по согласованию с гастроэнте-

рологом). ГИБП с другим механизмом действия (АБЦ,

РТМ), а не ингибиторы ФНОα, рекомендуется назна-

чать пациентам, имеющим клинические и серологиче-

ские признаки волчаночноподобного синдрома (артрит,

плеврит или перикардит, кожная сыпь, увеличение тит-

ров АНФ), синдром Фелти, синдром Шенгрена и ЗCН

III–IV стадии по NYHA [70, 71]. При выборе РТМ в ка-

честве «первого» ГИБП следует принимать во внимание

высокую эффективность при РФ/АЦЦП-позитивном

варианте РА, наличие противопоказаний для назначе-

ния ингибиторов ФНОα. К ним относятся аутоиммун-

ные нарушения, злокачественные новообразования

(в течение предшествующих 10 лет), риск реактивации

латентной туберкулезной инфекции (противопоказания

для туберкулостатической терапии), демиелинизирую-

щие заболевания ЦНС (рассеянный склероз) [71]. АБЦ,

как и РТМ, более эффективен при РФ/АЦБ-позитив-

ном варианте РА. Кроме того, на фоне лечения АБЦ от-

мечен более низкий риск инфекционных осложнений,

реактивации латентной туберкулезной инфекции, обо-

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

Таблица 6 Дозы, пути введения и тактика применения ГИБП

Препараты
Сроки введения препаратов

0-я неделя 1-й месяц 2-й месяц 3-й месяц 4-й месяц 5-й месяц 6-й месяц 7-й месяц

ИНФ (в/в) 3 мг/кг; 
0, 2, 6-я недели, 
затем каждые 8 нед 

АДА (п/к) 40 мг; 
каждые 2 нед

ЭТЦ (п/к) 50 мг; 
каждую неделю

ГЛМ (п/к) 2 мг/кг; 
0-я, 4-я недели, 
затем каждые 8 нед

ЦЗП (п/к) 400 мг; 
0, 2, 4-я недели, 
затем каждые 4 нед

АБЦ (в/в) 10 мг/кг; 
0, 2, 4-я недели, 
затем каждые 4 нед

АБЦ (п/к) 125 мг; 
каждую неделю

ТЦЗ (в/в) 4 или 8 мг/кг; 
каждые 4 нед

ТЦЗ (п/к) 162 мг; 
каждую неделю

РТМ (в/в) 1000 (500) мг; 
раз в 2 нед, дважды
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Рис. 2. Рекомендации по выбору «первого» ГИБП

• Способ введения
• Навыки
• Частота

• Приверженность лечению
• Опыт врача

АБЦ
• Инъекционные реакции 

при применении ингибиторов ФНОα
• При инфекционных осложнениях 

в анамнезе, потенциально 
связанных с лечением 
ингибиторами ФНОα

При отсутствии особых показаний – 
назначить самый недорогой ГИБП в комбинации с МТ

ГИБП, не ингибирующие ФНОαα
(РТМ, ТЦЗ, АБЦ)

• Волчаночноподобные симптомы
• ЗСН III–IV классов (NYHA)

РТМ
• Лимфомы в анамнезе

• Латентный туберкулез (особенно 
при наличии противопоказаний 

для химиопрофилатики) 
• Демиелинизирующие 

заболевания в анамнезе
• Злокачественные новообразования

в предыдущие 5 лет 
• Синдром Фелти 

• Ревматоидный васкулит

ТЦЗ
• При необходимости монотерапии 

• Признаки ИЛ6-зависимого 
воспаления (высокие СОЭ/СРБ, 

анемия воспаления, 
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АДА
• Экстраартикулярные проявления 
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ЭТЦ 

• Риск реактивации латентной туберкулезной инфекции
• Женщины, планирующие беременность
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ИНФ
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• Язвенный колит 
ЦЗП

• Быстрый эффект (3 мес), позволяющий 
прогнозировать эффект через 12–24 мес

Рис. 3. Рекомендации по лечению пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα и получающих терапию МТ
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Рис. 5. Индукция ремиссии и поддерживающая терапия при РА 

стрения интерстициальных заболеваний легких и кар-

диоваскулярных осложнений, чем при использовании

ингибиторов ФНОα [72]. ТЦЗ потенциально показан

пациентам с ярко выраженными конституциональными

проявлениями РА (боль во многих суставах, длительная

утренняя скованность, слабость, похудание, бессонни-

ца, лихорадка) и лабораторных нарушений (значитель-

ное увеличение концентрации СРБ – свыше 100 мг/л,

гиперферритинемия, тяжелая анемия хронического

воспаления, выявление АА-амилоидоза). Как уже отме-

чалось, имеются данные о более высокой эффективно-

сти монотерапии ТЦЗ (по крайней мере по сравнению

с ингибиторами ФНОα) у пациентов, имеющих проти-

вопоказания или плохую переносимость МТ [72]. Кро-

ме того, лечение ТЦЗ эффективно при болезни Стилла

взрослых [4]. 

Пациентам, у которых не удалось достигнуть ре-

миссии (или низкой активности, или хотя бы «умеренно-

го» эффекта по критериям EULAR) на фоне комбиниро-

ванной терапии МТ и ГИБП в течение 6 мес («первичная

резистентность) или наблюдается «потеря» эффекта

в процессе терапии («вторичная» резистентность), реко-

мендуется назначить другой ГИБП. Если лечение ГИБП

начиналось с ингибиторов ФНОα, то более целесообраз-

но «переключиться» (switch) на прием ГИБП с альтерна-

тивными механизмами действия – АБЦ, ТЦЗ или РТМ,

а не на другой ингибитор ФНОα (рис. 3). При неэффек-

тивности комбинированной терапии БПВП и ГИБП

в качестве «третьей линии» терапии следует рассмотреть

возможность назначения ингибитора Янус-киназы (JAK)

ТОФА – первого «таргетного» синтетического препарата

для перорального приема, который специально разрабо-

тан для лечения РА [73]. В то же время широко обсужда-

ется вопрос о целесообразности назначения ТОФА (как

и ГИБП) при недостаточной эффективности МТ, т. е.

в качестве «второй линии» терапии. Кроме того, ТОФА

имеет хорошие перспективы при других воспалительных

ревматических (АС, ПсА) и неревматических (псориаз,

алопеция, витилиго и др.) заболеваний. 

Общий план ведения пациентов с РА представлен на

рис. 4.

В случае достижения ремиссии (длительность ≥6 мес

на фоне терапии), после отмены ГК (или продолжения

их приема в дозе <5 мг/сут), возможно постепенное тща-

тельно контролируемое снижение («титрование») дозы

или отмена ГИБП [24, 25] (рис. 5). Последнее более веро-

ятно у пациентов с ранним РФ/АЦЦП-негативным ва-

риантом РА. Для поддержания ремиссии после снижения

дозы (или отмены) ГИБП необходима адекватная тера-

пия МТ, включая применение подкожной формы препа-

рата. При развитии обострения заболевания повторное

назначение тех же препаратов (или других ГИБП) в стан-

дартной дозе, наряду с оптимизацией терапии МТ, при-

водит к быстрому подавлению активности воспаления

у большинства больных. К сожалению, при развернутом

РФ/АЦЦП-позитивном варианте РА отмена ГИБП (как

и стандартных БПВП) возможна редко и, как правило,

приводит к обострению. Все это вместе взятое еще раз

подчеркивает целесообразность «стратегического» под-

хода к ведению пациентов с РА, основанному на раннейРис. 4. Алгоритм фармакотерапии РА 

МТ (внутрь) МТ (п/к) МТ (п/к) + ГХ + СУЛЬФ

• ГИБП
• Ингибиторы JAK (ТОФА)

Низкая активность. 
Минимальное 

прогрессирование 
деструкции суставов

Умеренная активность.
Медленное 

прогрессирование 
деструкции суставов

Высокая активность.
Быстрое 

прогрессирование 
деструкции суставов

Нарастание «тяжести» РА

± ГК + ГК
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1. Какова основная цель фармакотерапии РА согласно страте-
гии «Лечение до достижения цели»?
А. Улучшение качества жизни

Б. Достижение ремиссии

В. Уменьшение боли и улучшение функциональной ак-

тивности пациентов

Г. Увеличение продолжительности жизни

Д. Все вышеперечисленное

Е. Ничего из вышеперечисленного

2. Применение какого препарата является ключевым компонен-
том стратегии «Лечение до достижения цели» согласно меж-
дународным и российским рекомендациям?
А. ЛЕФ

Б. ИНФ

В. МТ

Г. ГК

Д. ТОФА

3. Какова, согласно российским рекомендациям, дальнейшая
тактика ведения пациента при недостаточной эффективности
монотерапии таблетированной формой МТ?
А. Назначить ЛЕФ

Б. Назначить ИНФ

В. Назначить монотерапию ТЦЗ

Г. Назначить ГХ

Д. Назначить подкожную форму МТ

4. Какой препарат следует назначить при недостаточной эффек-
тивности монотерапии МТ (включая подкожную форму пре-
парата) у пациента с тяжелым, быстропрогрессирующим РА?
А. ИНФ

Б. АБЦ

В. ТЦЗ

Г. АДА

Д. ЦЗП

Е. Любой из перечисленных

Ж. Ни один из перечисленных

5. Какой препарат предпочтительнее использовать при возник-
новении НР или противопоказаниях для назначения МТ
в виде монотерапии?
А. ИНФ

Б. ТЦЗ

В. РТМ

Г. ТОФА

Д. АДА

6. Какова тактика ведения пациента при недостаточной эффек-
тивности монотерапии подкожной формой МТ?
А. Отменить МТ, назначить РТМ

Б. Отменить МТ, назначить ЛЕФ

В. Продолжить лечение МТ, назначить наиболее «деше-

вый» ГИБП

Г. Продолжить лечение МТ, назначить ГХ

Д. Отменить МТ, назначить ТОФА

7. Какова тактика ведения пациентов с РА при достижении ре-
миссии (длительность >6 мес) на фоне комбинированной те-
рапии МТ и ГИБП?
А. Отменить МТ, продолжить лечение ГИБП

Б. Отменить ГИБП, продолжить лечение МТ

В. Продолжить лечение МТ, снизить дозу ГИБП

Г. Продолжить лечение МТ и ГИБП в том же режиме

Д. Отменить МТ и ГИБП

8. Какие препараты нежелательно использовать у пациентов
с выраженной застойной сердечной недостаточностью?
А. ЛЕФ

Б. АБЦ

В. Ингибиторы ФНОα
Г. РТМ

Д. ТЦЗ
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Эффективность и безопасность 
нового препарата для лечения псориаза 
и псориатического артрита –  апремиласта
Корсакова Ю.Л., Денисов Л.Н.

Апремиласт (АП) – новый препарат для лечения псориаза и псориатического артрита (ПсА), ингибитор

фосфодиэстеразы 4. Лечение АП способствует снижению уровня провоспалительных цитокинов и уменьше-

нию активности воспалительных изменений.

Положительное влияние терапии АП на течение псориаза было доказано в ряде клинических исследова-

ний, например ESTEEM 1 (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of apreMilast in psoriasis), в кото-

ром лечение АП привело к снижению индекса PASI у больных среднетяжелым и тяжелым бляшечным

псориазом: через 16 нед 75% улучшение PASI значительно чаще наблюдалось у больных, принимавших

АП в дозе 30 мг дважды в день (33%), чем при использовании плацебо (ПЛ) – 5% (p=0,0001). В исследо-

вании PALACE 1 АП назначался больным ПсА в дозе 20 или 10 мг дважды в день. На 16-й неделе 20%

улучшение по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) – ACR20 – при использовании

АП в дозах 20 и 30 мг дважды в день отмечалось достоверно чаще, чем у больных, получавших ПЛ (в 30,4;

38,1 и 19% случаев; р=0,0166 и р=0,0001 соответственно). После 52 нед лечения АП ACR20 было достиг-

нуто у 63,0% больных, принимавших препарат по 20 мг дважды в день, и у 54,6% получавших 30 мг дваж-

ды в день. По данным исследований PALACE 1, PALACE 2 и PALACE 3, наиболее частыми неблагопри-

ятными реакциями (НР) были диарея, тошнота, головная боль, инфекции верхних дыхательных путей

и назофарингит. Большинство НР были легкой и средней степени тяжести, и частота отмены терапии из-

за НР была низкой. 

На основании данных исследований PALACE, в которых участвовали 1493 больных, доказаны эффектив-

ность и безопасность АП в лечении ПсА с умеренной активностью заболевания.

Ключевые слова: апремиласт; ингибитор фосфодиэстеразы 4; псориаз; псориатический артрит.

Для ссылки: Корсакова ЮЛ, Денисов ЛН. Эффективность и безопасность нового препарата для лечения

псориаза и псориатического артрита – апремиласта. Научно-практическая ревматология. 2016;54(5):572-577.

THE EFFICACY AND SAFETY OF THE NEW DRUG APREMILAST FOR THE TREATMENT 
OF PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS 

Korsakova Yu.L., Denisov L.N. 

Apremilast (AP) is a new phosphodiesterase 4 inhibitor for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis (PsA).

Treatment with AP reduces the level of proinflammatory cytokines and the activity of inflammatory changes.

The positive impact of AP treatment on the course of psoriasis has been proven in a number of clinical trials, for

example ESTEEM 1 (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of apreMilast in psoriasis), in which the treat-

ment with AP has led to a decrease in PASI scores in patients with moderate and severe psoriasis en plaque: after 16

weeks, a 75% PASI improvement was significantly more common in patients taking AP 30 mg twice daily (33%) than

in those who used placebo (PL) (5%) (p = 0.0001). In the PALACE 1 trial, the PsA patients were given AP at a dose

of 20 or 10 mg twice daily. At 16 weeks, the patients who used AP at doses 20 and 30 mg twice daily, more frequently
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Псориатический артрит (ПсА) является хроническим

воспалительным заболеванием, поражающим суставы, по-

звоночник, энтезисы, ассоциированным с псориазом ко-

жи и ногтевых пластин [1]. Симптомы ПсА выявляют поч-

ти у 40% больных псориазом [2]. Для установления диагно-

за ПсА в настоящее время широко используются класси-

фикационные критерии CASPAR (Classification of Psoriatic

Arthritis), которые являются высокочувствительными

и специфичными [3].

Лечение ПсА включает нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК)

внутрисуставно, базисные противовоспалительные

(БПВП) и генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП). Среди БПВП наиболее часто при псориазе и ПсА

применяются метотрексат (МТ), лефлуномид, циклоспо-

рин и сульфасалазин [4–8]. 

Назначение ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) стало стандартом лечения пациентов с воспали-

тельными заболеваниями суставов, у которых наблюда-

ется неэффективность и/или непереносимость НПВП

и БПВП. Однако у части больных ПсА ингибиторы

ФНОα не позволяют контролировать активность заболе-

вания [9–11]. Более того, применение ГИБП связано

с риском развития тяжелых инфекций, реактивации ла-

тентного туберкулеза, ухудшения течения демиелинизи-

рующих заболеваний и застойной сердечной недоста-

точности. Кроме того, при парентеральном введении

ГИБП отмечаются постинфузионные неблагоприятные

реакции (НР) и НР в месте инъекции. Применение

ГИБП может сопровождаться выработкой аутоантител,

а в некоторых случаях – нейтрализующих антител, спо-

собных снижать эффективность препарата [12]. Поэтому

такая терапия требует тщательного мониторинга для

своевременного выявления инфекционных осложне-

ний, реактивации латентного туберкулеза и гиперчувст-

вительности.

Таким образом, хотя эффективность ГИБП не вызы-

вает сомнений, у них есть существенные ограничения.

Следовательно, остается необходимость создания и при-

менения новых эффективных и безопасных препаратов. 

Апремиласт (АП) представляет собой новую малую

молекулу (химическая формула: N-{2-[(1S)-1-(3-Ethoxy-4-

methoxyphenyl)-2-(methylsulfonyl)ethyl]-1,3-dioxo-2,3-dihy-

dro-1H-isoindol-4-yl}acetamide, C22H24N2O7S, торговое на-

звание «Отезла»), специфически ингибирующую фосфо-

диэстеразу 4-го типа (ФДЭ4). Биодоступность составляет

73%, период полувыведения – 6–9 ч, выделяется с мочой

(58%) и калом (39%).

ФДЭ4 – это одна из основных фосфодиэстераз, экс-

прессируемых в лейкоцитах. Она имеет четыре подтипа (А,

B, С, D) и выявляется в эпителиальных клетках дыхатель-

ных путей, в клетках кожи, гладких мышцах, эндотелии со-

судов и хондроцитах [13, 14]. Кроме того, ФДЭ4 экспрес-

сируется иммунными клетками, включая дендритные

клетки (ДК), Т-клетки, макрофаги и моноциты [15–17].

Ингибиторы ФДЭ4 вызывают накопление внутриклеточ-

ного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что

приводит к ингибированию транскрипции провоспали-

тельных цитокинов и других клеточных реакций, таких как

дегрануляция нейтрофилов, хемотаксис и адгезия к эндо-

телиальным клеткам [18].

АП влияет на активность клеток и содержание меди-

аторов, участвующих во многих патофизиологических

процессах, снижает in vitro экспрессию ФНОα мононукле-

арными клетками периферической крови (МНПК) чело-

века, синовиоцитами пациентов с ревматоидным артритом

(РА), плазмоцитоидными ДК, Т-клетками, кератиноцита-

ми. Кроме того, АП снижает экспрессию интерлейкинов

(ИЛ) 23 и 12 и повышает выработку ИЛ10 МНПК челове-

ка in vitro [19]. Учитывая наличие ФДЭ4 в различных вос-

палительных клетках и роль этого фермента в развитии

воспаления, ингибиторы ФДЭ4 могут оказывать противо-

воспалительное действие почти во всех воспаленных тка-

нях [20].

Целевая ингибиция ФДЭ4 приводит к частичному

подавлению продукции провоспалительных медиаторов,

таких как ФНОα, интерферон γ и ИЛ23, и повышает вы-

работку противовоспалительных медиаторов, включая

ИЛ10 [18, 19], что в свою очередь приводит к уменьше-

нию клеточной инфильтрации кожи и синовиальной

оболочки суставов [19, 21, 22]. In vitro АП значительно

уменьшает экспрессию ФНОα, ИЛ7 и матриксных ме-

таллопротеиназ 1, 3, 13 и 14 в синовиоцитах больных РА

[21, 22, 23]. У больных тяжелым бляшечным псориазом

АП снижал инфильтрацию миелоидными ДК поверхно-

стного слоя кожи и эпидермиса, в результате чего тол-

щина эпидермиса была уменьшена приблизительно на

20% в течение 29 дней [22]. Последующие исследования

при псориазе показали, что АП уменьшает эпидермаль-

ный и дермальный инфильтрат, состоящий из миелоид-

ных ДК, Т-клеток и естественных киллеров и подавляет

в псориатических бляшках экспрессию генов Тh1-,

Th17- и Th22-патогенетических путей, в результате чего

снижается выработка ИЛ12/23p40, ИЛ23p19, ИЛ17А

и ИЛ22 [24]. 

Таким образом, результаты доклинических и кли-

нических исследований АП позволяют предполагать его

позитивное влияние при многих воспалительных заболе-

ваниях. В последние несколько лет эффективность и пе-

реносимость АП изучаются при анкилозирующем спон-

дилите [25], РА [26], болезни Бехчета [27], псориазе

и ПсА [28–36].

В рандомизированном контролируемом исследова-

нии (РКИ) ESTEEM 1 (Efficacy and Safety Trial Evaluating

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

showed a 20% improvement according to the American College of Rheumatology (ACR) response criteria (ACR20) than those who received PL (in

30.4, 38.1, and 19% of cases; p = 0.0166 and p = 0.0001, respectively). Following 52 weeks of AP treatment, ACR20 was achieved by 63.0% of the

patients who took the drug at 20 mg twice daily, and by 54.6% of those who used 30 mg twice daily. The PALACE 1, PALACE 2, and PALACE 3 tri-

als demonstrated that the most common adverse events (AE) were diarrhea, nausea, headache, upper respiratory tract infections, and nasopharyngitis.

Most AE were mild and moderate; and the rate of therapy discontinuation due to AE was low.

These PALACE trials covering 1493 patients have provided evidence for the efficacy and safety of AP in treating moderate PsA activity. 

Key words: ampremilast; phosphodiesterase 4 inhibitor; psoriasis; psoriatic arthritis.
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the Effects of apreMilast in psoriasis) принимали участие

844 больных псориазом, 282 из которых до 16 нед полу-

чали плацебо (ПЛ) с последующим переводом на АП

30 мг дважды в день, 562 – принимали АП. Лечение АП

привело к уменьшению индекса распространенности

и тяжести псориаза PASI (Psoriasis Area and Severity

Index) у больных среднетяжелым и тяжелым бляшечным

псориазом через 16 нед. При назначении АП по 30 мг

дважды в день 75% улучшение PASI (PASI75) наблюда-

лось значительно чаще (33%), чем у больных, получав-

ших ПЛ (5%; p=0,0001) [28, 29]. В РКИ ESTEEM 1 и 2

[30] до начала лечения соответственно 66,1 и 64,7%

больных страдали псориазом ногтей, а у 66,7 и 65,5%

был среднетяжелый и тяжелый псориаз волосистой час-

ти головы. На 16-й неделе значительно более выражен-

ное улучшение состояния пораженных псориазом ног-

тей, которое оценивалось с помощью индекса NAPSI

(Nail Psoriasis Severity Index), наблюдалось у больных,

принимавших АП, по сравнению с группой ПЛ: среднее

значение NAPSI в основной группе снизилось на 22,5%,

а в группе ПЛ увеличилось на 6,5% (ESTEEM 1;

p<0,0001), в исследовании ESTEEM 2 наблюдалось

уменьшение индекса NAPSI на 29,0 и 7,1% соответст-

венно (р<0,0052). Оценка псориаза волосистой части го-

ловы по мнению врача (ScPGA, Scalp Physician Global

Assessment) на момент включения в обеих группах была

≥3. Через 16 нед значение ScPGA, равное 0 (чистая ко-

жа) или 1 (минимальные проявления псориаза), у боль-

ных, принимавших АП, наблюдалось значительно чаще,

чем в группе ПЛ (46,5 и 17,5% ESTEEM 1; 40,9 и 17,2%

ESTEEM 2 соответственно; р<0,0001 для обоих РКИ)

[31]. В РКИ LIBERATE (Evaluation in a Placebo-

Controlled Study of Oral Apremilast andEtanercept in

Plaque Psoriasis) сопоставлялись эффективность и без-

опасность терапии АП в дозе 30 мг дважды в день, ПЛ

и этанерцептом (ЭТЦ) в дозе 50 мг подкожно еженедель-

но [32]. Через 16 нед PASI75 у больных, получавших

ЭТЦ и АП, наблюдалось достоверно чаще, чем в группе

ПЛ: соответственно в 48,2% (р<0,01), 39,8% (р<0,01)

и 11,9% случаев. Через 32 нед у больных, продолжавших

лечение ЭТЦ и АП, PASI75 отмечалось соответственно

в 61,4 и 53,0%, а после замены ПЛ на АП – в 45,2% слу-

чаев. Различия в группах АП и ЭТЦ были незначитель-

ными (р=0,26).

Эффективность АП была изучена в нескольких ис-

следованиях у больных ПсА. В исследовании II фазы АП

в дозе 20 и 40 мг дважды в день продемонстрировал значи-

тельно более выраженный эффект по сравнению с ПЛ.

На 12-й неделе лечения 20% улучшение по критериям Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR20) достигнуто со-

ответственно у 43,5; 35,8 и 11,8% больных [33]. 

Недавно были опубликованы результаты четырех

РКИ III фазы, названных PALACE (Psoriatic Arthritis

Longterm Assessment of Clinical Efficacy) 1, 2, 3 и 4. 

PALACE 1 проводилось с участием 83 исследова-

тельских центров в 13 странах [34]. Включались больные

активным ПсА, соответствовавшие критериям CASPAR

(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) [3], имевшие

не менее трех болезненных и трех припухших суставов,

принимавшие прежде различные БПВП (МТ≤25 мг/нед,

или лефлуномид ≤20 мг/сут, или сульфасалазин ≤2 г/сут)

и/или не более одного ГИБП. В исследование не вклю-

чались больные, у которых наблюдалась неэффектив-

ность более трех БПВП или более одного ингибитора

ФНОα. 504 больных активным ПсА были рандомизиро-

ваны в соотношении 1:1:1 в группу ПЛ и группы прини-

мающих АП по 20 и 30 мг дважды в день. АП назначали

по 10 мг в день с повышением дозы на 10 мг ежедневно

до соответствующего уровня. Если через 16 нед не на-

блюдалось уменьшения числа болезненных (ЧБС)

и припухших суставов (ЧПС) на 20% и более, АП отме-

нялся, а больные, принимавшие ПЛ, рандомизирова-

лись в соотношении 1:1 в группы получавших АП по 20

или 30 мг дважды в день. 

На 16-й неделе у больных, принимавших АП 20

и 30 мг дважды в день улучшение ACR20 отмечалось досто-

верно чаще, чем в группе ПЛ: соответственно в 30,4%

(р=0,0166), 38,1% (р=0,0001) и 19% случаев. Больные,

не получавшие ранее ГИБП, чаще достигали ACR20, чем

те, кто имел опыт такого лечения. АП в дозе 30 мг дважды

в день несколько чаще обеспечивал ACR20, чем в дозе

20 мг дважды в день, но это различие не было статистиче-

ски значимым. 

Через 24 нед АП в дозах 30 мг 2 раза в день и 20 мг

2 раза в день существенно превосходил по эффективности

ПЛ (табл. 1): ACR20 было достигнуто у 36,6; 26,4 и 13,3%

больных соответственно. Наблюдались уменьшение выра-

женности энтезитов и дактилитов, а также снижение инде-

кса PASI.

В РКИ PALACE 1 [34] после 52 нед лечения наблюда-

лось нарастание положительного влияния АП на основные

симптомы ПсА, ACR20 достигнуто у 63,0 и 54,6% получав-

ших АП соответственно по 20 и 30 мг дважды в день

(табл. 2). 

Большинство НР были выявлены в течение первых

24 нед наблюдения: в группе ПЛ одна или более НР отме-

чалась у 50%, в группах АП – у 60% больных. Диарея

и тошнота наблюдались преимущественно в первые 2 нед

лечения и обычно разрешались к 4-й неделе без дополни-

тельной терапии. НР расценивались как серьезные (СНР)

у двух больных, получавших АП 20 мг дважды в день.

В первые 2 нед лечения у них развился инфаркт миокарда.

Оба являлись курильщиками, у них имели место гиперли-

пидемия и отягощенная наследственность по сердечно-со-

судистым заболеваниям.

У больных, получавших АП с самого начала исследо-

вания, в период с 24-й по 52-ю неделю было выявлено пять

СНР: эндометриоз и аппендицит у одной больной (20 мг

дважды в день), гастроэнтерит, инфаркт миокарда и остео-

артроз у одного больного (30 мг дважды в день). 

Из пяти случаев инфекций, разценивавшихся как

СНР, две наблюдались в первые 24 нед (одна пневмония

и одна гастроинтестинальная клостридиальная инфек-

ция на фоне приема АП по 30 мг дважды в день), и три

случая были выявлены между 24-й и 52-й неделями

(пневмония и аппендицит – у одного больного, полу-

чавшего АП по 20 мг дважды в день, и гастроэнтерит

у одного пациента, принимавшего препарат в дозе 30 мг

дважды в день). 

Кроме того, в одном случае был выявлен плоско-

клеточный рак кожи. Из исследования выбыли 6 боль-

ных из-за развития СНР: двое из группы ПЛ (похудание

и рак предстательной железы), один из больных, прини-

мавших АП по 20 мг дважды в день (острый инфаркт ми-

окарда), и три пациента, получавших АП по 30 мг дваж-

ды в день (тромбоз глубоких вен и острая гипотензия, ги-
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пертонический криз, гастроинтестинальная клостриди-

альная инфекция). В одном случае был смертельный ис-

ход (у 52-летней женщины, принимавшей АП по 20 мг

дважды в день и МТ). Причиной смерти была мультиор-

ганная недостаточность на фоне существовавшего ранее

дефицита витамина В12, не связанная с приемом исследу-

емого препарата. У небольшого числа больных наблюда-

лось уменьшение массы тела. Оно составило >5% у 15,8%

больных, получавших АП по 20 мг дважды в день,

и у 17,2% принимавших препарат в дозе 30 мг дважды

в день.

В РКИ PALACE 3 изучались эффективность и безопас-

ность АП у 505 больных ПсА, у которых сохранялась ак-

тивность артрита (ЧБС ≥3, ЧПС ≥3), несмотря на прово-

дившуюся терапию БПВП и/или ГИБП [36]. Больные бы-

ли рандомизированы в три группы (1:1:1): ПЛ, АП по 20

и 30 мг дважды в день. Если на 16-й неделе от начала лече-

ния у больных не наблюдалось уменьшение ЧБС и ЧПС на

20%, больным, принимавшим ПЛ, назначался АП. Осталь-

ным больным из группы ПЛ оно было заменено на АП

в дозах 20 мг дважды в день и 30 мг дважды в день на 24-й

неделе. 

После 16 нед лечения ACR20 было достигнуто у 28%

больных в группе больных, получавших АП по 20 мг дваж-

ды в день, у 41% принимавших 30 мг дважды в день и у 18%

в группе ПЛ (p=0,0295 и p<0,0001 соответственно). Умень-

шение индекса HAQ при назначении АП по 30 мг дважды

в день (М=-0,20), по сравнению с (М=-0,07; p=0,0073)

в группе ПЛ. Кроме того, на 16-й неделе у больных с рас-

пространенным псориазом, получавших АП по 30 мг дваж-

ды в день, значительно чаще наблюдалось улучшение ин-

декса PASI на 50% (у 41% больных), чем в группе ПЛ (24%;

p=0,0098). После 52 нед лечения АП наблюдалось устойчи-

вое улучшение вышеуказанных показателей [36].

В исследовании PALACE 4 на 52-й неделе 58% боль-

ных достигли ACR20, а положительное воздействие на

кожные проявления псориаза было скромным [37]. В це-

лом, больные хорошо переносили АП, влияние на лабора-

торные показатели было минимальным.

В РКИ PALACE 1, 2, 3 и 4 наиболее частыми НР бы-

ли диарея, тошнота, головная боль, инфекции верхних ды-

хательных путей и назофарингит [38]. Большинство НР

были легкой и средней степени тяжести, и частота отмены

терапии из-за НР была низкой. 

РКИ PALACE 2, 3 и 4 подтвердили эффективность

АП у больных активным ПсА, и в них не было получено ка-

ких-либо новых данных по безопасности терапии АП по

сравнению с результатами II фазы исследований [39].

В завершившихся исследованиях небольшое число

отклонений в результатах лабораторных анализов было

классифицировано как НР. Большинство из них разре-

шались самостоятельно и не считались связанными с ис-

следуемым препаратом. Подавляющее число таких от-

клонений не были расценены как клинически значимые
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Таблица 1 Оценка эффективности лечения АП через 24 нед (n=489)

Показатель ПЛ
Апремиласт

20 мг 2 раза в день р* 30 мг 2 раза в день р*

ACR20, n (%) 22 (13,3) 43 (26,4) 0,0032 59 (36,6) <0,0001

ACR50, n (%) 7 (4,2) 24 (14,7) 0,0013 32 (19,9) <0,0001

ACR70, n (%) 1 (0,6) 9 (5,5) 0,0102 17 (10,6) 0,0001

DAS28-СРБ <2,6, n (%) 4 (2,4) 19 (11,7) 0,0011 30 (18,6) <0,0001

MASES (0–13) -0,8 (0,31) -1,6 (0,30) 0,0678 -1,7 (0,29) 0,0334

Индекс тяжести дактилита (0–20) -1,3 (0,27) -2,0 (0,30) 0,0710 -1,8 (0,27) 0,1753

PASI50, n (%) 12 (18,5) 25 (33,8) 0,0439 41 (50,6) 0,0001

PASI75, n (%) 3 (4,6) 13 (17,6) 0,018 17 (21,0) 0,004

Примечание. MASES – Маастрихтский индекс энтезита, связанного с анкилозирующим спондилитом (Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), изменение оценивалось у больных, имевших не менее одного энтезита до начала
лечения. Индекс тяжести дактилита и его изменение оценивались у больных, имевших не менее одного дактилита до на-
чала лечения. PASI оценивался у больных, имевших распространенный псориаз (≥3% площади тела), PASI50/75 – улуч-
шение PASI на 50 и 75%; ACR20/50/70 – 20%, 50%, 70% улучшение по критериям ACR; * – по сравнению с ПЛ. 

Таблица 2 Оценка эффективности лечения АП через 52 нед

Показатель
ПЛ/АП 20 мг ПЛ/АП 30 мг АП 20 мг АП 30 мг 
2 раза в день 2 раза в день 2 раза в день 2 раза в день

ACR20 34/64 (53,1) 30/60 (50,0) 75/119 (63,0) 71/130 (54,6)

ACR50 16/63 (25,4) 17/61 (27,9) 29/117 (24,8) 32/130 (13,8)

ACR70 3/62 (4,8) 9/61 (14,8) 18/117 (15,4) 18/130 (13,8)

DAS28-СРБ <2,6, n 17/65 (26,2) 11/60 (18,3) 39/120 (32,5) 30/129 (23,3)

MASES (0–13), М, % -50,0 -40,0 -100,0 -66,7

Динамика индекса тяжести -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
дактилита (0–20), М, %

PASI50 11/25 (44,0) 11/27 (40,7) 28/53 (52,8) 41/68 (60,3)

PASI75 4/25 (16,0) 6/27 (22,2) 13/53 (24,5) 25/68 (36,8)

Примечание. n/m – число ответивших на лечение/число пациентов с достаточными данными для оценки. М – среднее зна-
чение. В скобках – процент больных.
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и не требовали медицинского вмешательства. Среди

больных, у которых наблюдалось повышение уровней

печеночных трансаминаз, не было повышения уровня

билирубина, понижения уровня альбумина, увеличения

протромбинового времени. При увеличении дозы АП не

отмечалось тенденций к более частым и более серьезным

отклонениям лабораторных показателей. Изменения ла-

бораторных тестов не носили закономерного характера

и не позволяли заподозрить токсическое воздействие,

развитие васкулита или другого субклинического воспа-

лительного процесса. 

Лечение АП может сопровождаться учащением слу-

чаев развития депрессии. Поэтому его следует с осторож-

ностью применять у больных с депрессией в анамнезе

и/или суицидальными мыслями или попытками [40]. Па-

циенты, принимающие АП, должны следить за массой те-

ла. При ее снижении, которое невозможно объяснить дру-

гими причинами, следует прекратить прием препарата. АП

взаимодействует с индукторами ферментов цитохрома

Р450, такими как рифампин, фенобарбитал, карбамазепин

и фенитоин. Пациенты не должны принимать эти препа-

раты во время лечения АП [41].

Для снижения риска развития НР со стороны желу-

дочно-кишечного тракта рекомендуется следующая схема

достижения рекомендуемой лечебной дозы (30 мг дважды

в день): 

• День 1: 10 мг утром.

• День 2: по 10 мг утром и вечером.

• День 3: 10 мг утром и 20 мг вечером.

• День 4: 20 мг утром и 20 мг вечером.

• День 5: 20 мг утром и 30 мг вечером.

• День 6: 30 мг утром и 30 мг вечером.

У пациентов с тяжелой почечной недостаточно-

стью (клиренс креатинина <30 мл/мин) дозу уменьша-

ют до 30 мг перорально один раз в день. Коррекции до-

зы не требуется у больных почечной недостаточностью

легкой и умеренной степени или с печеночной недоста-

точностью. 

Эффективность АП в отношении псориаза сопоста-

вима с таковой МТ: PASI75, по данным РКИ, наблюдается

у 30–42% больных на фоне лечения АП, а при приеме

МТ – в среднем у 40% [42]. 

На основании данных об эффективности и безопас-

ности терапии АП в исследованиях PALACE, в которых

участвовали 1493 больных, в 2014 г. данный препарат был

одобрен Управлением по контролю за пищевыми продук-

тами и лекарствами (FDA) США для лечения ПсА в дозе

30 мг дважды в день. 

Учитывая результаты РКИ, АП может быть рекомен-

дован для лечения ПсА, особенно у больных с умеренной

активностью заболевания, тем более что препарат характе-

ризуется хорошим профилем безопасности.
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Данная статья является обзором литературных дан-
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Системная красная волчанка (СКВ) –

аутоиммунное заболевание человека неиз-

вестной этиологии, характерными особен-

ностями которого являются многообразие

клинической картины и прогредиентное те-

чение с чередованием ремиссий и обостре-

ний. В основе иммуновоспалительного про-

цесса, вызывающего развитие полиорган-

ной недостаточности, лежит неконтролиру-

емая гиперпродукция органонеспецифиче-

ских аутоантител к различным антигенам

клеточного ядра и отложение иммунных

комплексов в сосудистой стенке и органах-

мишенях. СКВ чаще развивается у женщин,

пик заболеваемости приходится на возраст

от 15 до 40 лет, распространенность состав-

ляет от 5 до 250 случаев на 100 тыс. населе-

ния [1, 2]. 

Симптоматика при СКВ варьирует от

незначительных (и даже латентных, клини-

чески «немых») проявлений до тяжелого ор-

ганного поражения, при этом сочетание

симптомов может быть разнообразным. СКВ

может протекать как хроническое страдание,

с редкими и умеренными обострениями,

а может манифестировать фульминантной

картиной вплоть до летального исхода.

Прогностически неблагоприятными при

СКВ считаются поражение почек, централь-

ной нервной системы (ЦНС); развитие гема-

тологических кризов и вторичного антифос-

фолипидного синдрома (АФС). Данные ва-

рианты заболевания хорошо освещены в ме-

дицинской литературе, тогда как некоторым

клиническим и лабораторным признакам

уделяется недостаточно внимания вследст-

вие их низкой частоты или сложившегося

мнения об их невысокой значимости [3, 4].

К числу таких проявлений относится и пато-

логия легких.

По данным больших когортных иссле-

дований, клинические и рентгенологические

признаки легочного поражения (ЛП) встре-

чаются у каждого четвертого пациента,

при этом клинически значимое ЛП развива-

ется только у 3–8% больных. Легочная сим-

птоматика чаще наблюдается у больных СКВ

мужского пола и при позднем возрасте дебю-

та (старше 50 лет) [5–7]. Верификация легоч-

ного диагноза нередко бывает затруднена,

так как в ряде случаев симптоматику расце-

нивают как сопутствующее инфекционное

поражение или она уходит на второй план

в клинической картине, уступая первенство

более активным проявлениям СКВ. Сущест-

вуют различные сведения о частоте легочной

патологии на основании не только прижиз-

ненной диагностики, но и аутопсийных на-

ходок. Так, H.M. Haupt и соавт. [8] по дан-

ным аутопсии обнаружили значительное

ЛП у 18% больных. В другом исследовании

у 90 больных с достоверным диагнозом СКВ

плевро-пульмонарное поражение было обна-

ружено в 98% случаев: преобладали плеври-

ты (78%) и бактериальная инфекция (58%),

реже встречались альвеолярные геморрагии
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(26%), повреждение дистальных отделов дыхательных

путей (21%), оппортунистические инфекции (14%) и ле-

гочные тромбоэмболии (8%), как острые, так и хрониче-

ские [9].

ЛП у больных СКВ в целом не ассоциируется с пло-

хим жизненным прогнозом, проявляется неспецифиче-

ской симптоматикой и может протекать бессимптомно.

Однако некоторые формы ЛП обладают свойством или не-

уклонно прогрессировать с развитием необратимого ор-

ганного повреждения, или протекать молниеносно с край-

не неблагоприятным исходом.

Клинические проявления
Поражение дыхательной системы при СКВ включает

вовлеченность различных отделов легких: дыхательных пу-

тей, паренхимы, сосудов, плевры и диафрагмы (табл. 1).

Легочные проявления могут развиться на любой стадии за-

болевания, ассоциироваться с активностью или являться

следствием длительного патологического процесса и про-

водимой терапии [10].

Поражение плевры – самое частое (45–60%) проявле-

ние, относится к диагностическим критериям заболева-

ния. Плевральный выпот обычно двусторонний, неболь-

шой по объему, может оставаться бессимптомным и выяв-

ляться только при рентгенологическом обследовании.

Плеврит у большинства развивается на фоне обострения

СКВ, однако у части пациентов может быть первым

и единственным симптомом в дебюте заболевания. Боль-

шие объемы плеврального выпота обнаруживают в редких

случаях, при этом хирургические методы лечения практи-

чески не используются, так как наблюдается хороший те-

рапевтический эффект при назначении адекватных доз ГК

и НПВП [11, 12].

Поражение паренхимы включает ОВП, ДАГ и ИПЛ.

Острый волчаночный пневмонит – достаточно ред-

кое проявление (2–8%), по клинической картине напо-

минает бактериальную пневмонию. Поэтому при остром

начале (лихорадка, кашель, боль в грудной клетке, крово-

харканье, появление одышки и признаков гипоксии) тре-

буется проведение дифференциальной диагностики меж-

ду активизацией основного заболевания (ОВП, как пра-

вило, развивается на фоне имеющегося диагноза СКВ)

и присоединением сопутствующей инфекции. При рент-

генографии и компьютерной томографии высокого раз-

решения (КТВР) выявляются двусторонние, реже одно-

сторонние инфильтративные изменения в нижних отде-

лах легких. Могут отмечаться диффузное уплотнение ле-

гочной ткани по типу «матового стекла», множественные

расширенные сосуды. Гистологические изменения имеют

неспецифический характер: некроз, нейтрофильная ин-

фильтрация, отек альвеол, гиалиновые мембраны, альве-

олярные геморрагии, отложение иммуноглобулинов

и комплемента. Прогноз при развитии ОВП является не-

благоприятным, летальность достигает 50%, особенно

при возникновении у женщин в послеродовом периоде.

Эффект может быть достигнут при использовании высо-

ких доз ГК, в том числе и парентерально (пульс-терапия),

экстракорпоральных методов лечения, ВВИГ, РТМ, ци-

тотоксических препаратов (ЦФ). Ряд авторов считают це-

лесообразным до получения результатов дополнительных

методов обследования одновременное назначение анти-

бактериальных препаратов широкого спектра действия

эмпирически [11–13].

Потенциально опасным является развитие диффуз-
ных альвеолярных геморрагий (у 1–5% больных). ДАГ следу-

ет заподозрить при резком возникновении фебрильной ли-

хорадки, кашля, выраженной одышки, кровохарканья

и критическом снижении гематокрита. ДАГ могут проте-

кать без кровохарканья, что вызывает значительные труд-

ности при проведении дифференциальной диагностики

с инфекционным процессом. Описаны случаи возникно-

вения ДАГ на фоне иммуносупрессивной терапии при ми-

нимальных экстрапульмональных проявлениях СКВ. Счи-

тается, что ДАГ редко являются первым симптомом забо-

левания и чаще развиваются на фоне длительного анамне-

за СКВ, у больных с высокими уровнями антител к двуспи-

ральной ДНК, с активными формами волчаночного неф-

рита, особенно после проведения пульс-терапии ГК. Этио-

логия осложнения неизвестна, предполагается патогенети-

ческое участие ряда факторов – отложение иммунных

комплексов и активация системы комплемента внутри со-

судов и альвеолярных перегородок, триггерная роль ин-

фекционных возбудителей, геморрагические нарушения

и др. [14].

Диагноз подтверждается по данным рентгенологи-

ческого исследования легких (двусторонние альвеоляр-

ные инфильтраты), КТВР (зоны «матового стекла» и кон-

солидации), исследования ФВД (увеличение ДСЛ по оки-

си углерода на 30% и более за счет избытка гемоглобина

в альвеолярном пространстве). Важное диагностическое

значение имеет использование дополнительных методов

обследования – бронхоскопии с оценкой цитологической

картины БАЛ и трансбронхиальной биопсии. Бронхоско-

пия в первую очередь направлена на исключение сопутст-

вующей инфекции. Наличие свободной крови в дыха-

тельных путях, нарастающее при повторных исследова-

ниях, серозно-геморрагический характер БАЛ, макрофа-

ги с большим содержанием гемосидерина, отсутствие

гнойной мокроты и отрицательные результаты бактерио-

логического исследования подтверждают диагноз ДАГ.

Торакальная биопсия легких проводится редко из-за тя-

жести состояния больных, в случае получения гистологи-

ческого материала обнаруживают обширные альвеоляр-

ные кровоизлияния, капилляриты, отложение иммунных

комплексов и иммуноглобулинов [15].

Лечебная тактика заключается в экстренном исполь-

зовании агрессивных методов лечения, в том числе высо-

ких доз ГК и цитотоксических препаратов [11, 16]. Поло-

вина больных с ДАГ нуждаются в проведении ИВЛ, ле-

тальность при этом осложнении СКВ может достигать

50–90%.

Частота интерстициального поражения легких при

СКВ значительно меньше по сравнению с другими за-

болеваниями соединительной ткани и не превышает

10%. Картина ИПЛ развивается главным образом при

длительном течении болезни, но может явиться и след-

ствием перенесенного ОВП. Характерны наличие хро-

нического сухого кашля и постепенно нарастающая

одышка, крепитирующе хрипы в базальных отделах лег-

ких при аускультации. В большинстве случаев ИПЛ

в первые годы после возникновения протекает бессим-

птомно [5].

На ранних стадиях рентгенологические изменения

могут отсутствовать, и характерная картина выявляется

только при КТВР органов грудной клетки. Изменения по

типу «матового стекла» встречаются у 6–8%, бронхоэкта-
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Таблица 1 Легочные поражения при СКВ

Топика, 
Особенности

Клинические 
Диагностика

Дополнительные Дифференциальный 
Лечениечастота проявления методы обследования диагноз

Плеврит (45–60%) В качестве первого
симптома – у 5–10%

больных. Обычно дву-
сторонний, неболь-
ших или умеренных

размеров. Может про-
текать бессимптомно.
Ассоциируется с ак-
тивностью заболева-
ния. Чаще развивает-
ся у мужчин и афро-

американцев

Боли в грудной клетке
(усиливающиеся на
вдохе и при кашле),
одышка, лихорадка.

При физикальном об-
следовании – шум

трения плевры

Рентгенография Выпот представляет
собой экссудат (повы-
шенные уровни белка
и ЛДГ), цитоз (преоб-
ладание лимфоцитов
или нейтрофилов),

уровень глюкозы сни-
жен. Можно обнару-

жить низкое содержа-
ние комплемента

и положительные АНА

Парапневмонический
выпот. Эмболии. Сер-

дечная недостаточ-
ность. Туберкулез

Низкие и умеренные
дозы ГК, НПВП.

При рефрактерных
случаях – присоедине-
ние гидроксихлорохи-

на или АЗА

ОВП (2–8%) Редкое осложнение.
Чаще у молодых

больных и при не-
большой давности

СКВ. У 50% больных
с ОВП легочная сим-
птоматика является
первым симптомом

заболевания. У поло-
вины больных выяв-

ляется плеврит. Фуль-
минантные формы

ОВП могут встречать-
ся во время беремен-

ности

Внезапное развитие
лихорадки, кашля,

одышки, болей
в грудной клетке. Кро-
вохарканье. При фи-

зикальном обследова-
нии – двусторонние

хрипы в нижних отде-
лах легких, симптомы

гипоксии

На рентгенограммах –
двусторонние альвео-
лярные инфильтраты,

преимущественно
в нижних отделах.

КТ – «матовое стек-
ло» и зоны консоли-

дации

Бронхоскопия. Иссле-
дование БАЛ (цитоло-
гия, различные бакте-
риальные, грибковые
и вирусные культуры,
пневмоцисты). Био-

псия легких (редко) –
неспецифические из-
менения. Имеется ас-
социация с высокими

уровнями антител
к Ro/La 

Пневмония. Альвео-
лярные геморрагии.
Отек легких. Органи-
зующаяся пневмония
в рамках ИПЛ. NB! –
очень важно исклю-
чить инфекционный

характер

Прогноз неблагопри-
ятный (особенно в по-
слеродовой период).
Летальность 50%. ГК

1–1,5 мг/кг/сут, ГК в/в,
возможно назначение
ЦФ, ВВИГ, экстракор-
поральных методов
лечения, РТМ. Од-

новременное назначе-
ние антибактериаль-
ной терапии эмпири-
чески до получения

результатов обследо-
вания

Диффузные альвео-
лярные геморрагии
(2–5,4%) 

Обычно развиваются
на фоне достоверного

диагноза, особенно
при наличии волча-
ночного нефрита.

Имеется ассоциация
с активностью заболе-

вания и высокими
уровнями антител

к двуспиральной ДНК.
Редко служат первым

проявлением СКВ.
Имеют склонность

к рецидивированию
(40% больных)

Резкое развитие лихо-
радки, одышки, каш-
ля, кровохарканья.

NB! – отсутствие кро-
вохарканья не исклю-

чает диагноз ДАГ.
При физикальном об-
следовании – призна-
ки гипоксии. У 90%
больных – анемия

(встречается резкое
снижение уровня ге-

моглобина)

На рентгенограммах
легких – двусторон-

ние альвеолярные ин-
фильтраты (у 18% мо-
жет встречаться одно-

сторонний характер
поражения). КТ – «ма-
товое стекло», зоны

консолидации. Увели-
чение по окиси угле-
рода на 30% и более
(за счет избытка ге-
моглобина в альвео-

лярном пространстве)

Низкие уровни компо-
нентов комплемента

(70% больных). Иссле-
дование БАЛ (исклю-
чение инфекционного
генеза, гемосидерино-

вые макрофаги).
Трансбронхиальная

биопсия (только у ста-
билизированных боль-
ных) – кровоизлияния
(72%), капилляриты

(14%), внутриальвео-
лярные геморрагии,

гемосидериновые мак-
рофаги, депозиты им-
муноглобулинов и им-

мунных комплексов

Инфекционная пато-
логия

Высокая летальность
(50–90%). Большин-
ство больных нужда-
ются в проведении
ИВЛ. Пульс-терапия
ГК + ПЗ 1 мг/кг/сут +
ЦФ в/в 1000 мг 1 раз
в 4 нед, экстракорпо-
ральные методы ле-

чения. РТМ

ИПЛ (3–10%) Частота ИПЛ возрас-
тает с увеличением
длительности СКВ.

Развивается латентно
или после ОВП. Хро-
ническое ИПЛ чаще

встречается у мужчин
и пожилых больных.

Часто сочетается с по-
ражением плевры. Те-

чение медленное,
имеет тенденцию
к стабилизации

Постепенно нарастаю-
щая одышка. Хрони-
ческий сухой кашель.
При физикальном об-
следовании – двусто-
ронние хрипы на вдо-

хе. «Барабанные
пальцы» развиваются

редко

ФВД: рестриктивные
изменения, дыхатель-
ные объемы и ФЖЕЛ

обычно снижены.
На ранних стадиях из-
менения на рентгено-
граммах органов груд-
ной клетки могут от-
сутствовать, впослед-
ствии – двусторонние
инфильтраты в ниж-

них отделах легких. КТ
(поздние стадии) –
«матовое стекло»,

диффузные интерсти-
циальные инфильтра-
ты, утолщение перего-
родок, «сотовое лег-
кое», тяжистые брон-
хоэктазы. Частота из-
менений на КТ у бес-
симптомных больных

достигает 30%

Бронхоскопия, иссле-
дование БАЛ (повы-

шение числа лейкоци-
тов, нейтрофилов, эо-

зинофилов). Тора-
кальная биопсия лег-
ких (неспецифическая

или организующая
пневмония). Картина
обычной интерстици-
альной пневмонии ча-

ще обнаруживается
при сочетании СКВ

и синдрома Шегрена

Инфекционные 
осложнения

Высокие дозы ГК. Ци-
тотоксики (ЦФ, АЗА).
Имеются данные об

эффективности ММФ.
Прогноз при развитии
ИПЛ в рамках СКВ бо-
лее благоприятный по
сравнению с идиопа-
тическими формами

ИПЛ

Поражение плевры

Поражение паренхимы легких
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Продолжение табл. 1

Топика, 
Особенности

Клинические 
Диагностика

Дополнительные Дифференциальный 
Лечениечастота проявления методы обследования диагноз

Тромбоэмболические
осложнения

Острые формы 
(ТЭЛА) или хрониче-

ские (хроническая
тромбоэмболическая

ЛГ)

Антикоагулянты.
При развитии КАФС –
ГК, цитотоксики, плаз-

маферез, ВВИГ

ЛГ (0,5–15%) Длительность СКВ не
коррелирует с разви-
тием ЛГ. Часто соче-
тается с синдромом

Рейно

Одышка, слабость, бо-
ли в грудной клетке.

При физикальном об-
следовании – расши-
рение яремных вен,

акцент 2-го тона, оте-
ки нижних конечно-

стей

ЭхоКГ. При гистологи-
ческом исследова-
нии – фиброз инти-

мы, депозиты компле-
мента и иммуноглобу-

линов

Прогноз у больных
СКВ с ЛГ хуже по

сравнению с больны-
ми идиопатической
ЛГ. Антикоагулянты,

бозентан, ГК + цитото-
ксические препараты

Верхние отделы ДП До 30%. Разнообраз-
ные формы (пораже-
ние слизистой обо-
лочки глотки, пара-
лич голосовых свя-
зок, крикоаритенои-

дит)

Хрипота, одышка Изменения на рентге-
нограммах обычно от-

сутствуют

Специальные методы
для выявления лока-
лизации обструкции.

Исключение инфекци-
онной патологии 

Типичные возбудите-
ли инфекции – гемо-

фильная палочка,
стрептококки, грибы

(реже)

При развитии ларин-
гита и паралича голо-
совых связок эффек-
тивны ГК. При нали-

чии показаний – анти-
биотики

Нижние отделы ДП Утолщение стенок
бронхов, бронхоэкта-

зы, ОБ (редко)

В случае развития
ОБ – тяжелая (как

правило, необрати-
мая) обструкция ды-

хательных путей, про-
грессирующая одыш-

ка

У 2/3 – изменения при
исследовании ФВД,

КТ – мозаичная карти-
на, интенсивность ко-
торой увеличивается
на вдохе (при разви-

тии ОБ)

Редко – биопсия Инфекции Незначительный эф-
фект ГК и цитотокси-

ческих препаратов

Острый респиратор-
ный синдром взрос-
лых (4–15%)

Летальность может
достигать 70%; явля-
ется причиной леталь-

ности примерно
в 30% всех случаев

при СКВ

Инфекционные 
осложнения

Причина 30–50% ле-
тальных исходов

больных СКВ.
В большинстве слу-

чаев вызываются ба-
ктериями (75%), ми-
кобактериями (12%),

грибами (7%) или
вирусами (5%). Воз-
можно развитие оп-
портунистических

инфекций

Клиническая картина
схожа с ОВП и ДАГ

Антибактериальная
терапия. Вакцинация

против гриппа и пнев-
монии

Рак легких Наиболее часто встречается аденокарцинома. Гистологическая картина аналогична таковой в популяции. Возможно развитие редких опухо-
лей (карциноид, бронхоальвеолярная карцинома)

Синдром «сморщен-
ного легкого»
(0,6–0,9%)

Патогенез неизвестен
(миозит диафраг-

мальных мышц? нев-
ропатия грудобрюш-

ных нервов?)

Необъяснимая одыш-
ка, усиливающаяся

в горизонтальном по-
ложении. Боли в груд-
ной клетке (плевраль-
ные). При физикаль-
ном обследовании –
ослабление дыхания

с хрипами или без них

Уменьшение легоч-
ных объемов, высо-
кое стояние куполов
диафрагмы и линей-

ные ателектазы на
рентгенограммах, ре-
стриктивные измене-
ния при исследова-
нии ФВД в отсутст-
вие признаков па-

ренхиматозного по-
ражения

Аутопсийные дан-
ные – диффузный
фиброз и атрофия

диафрагмы

– ГК + цитотоксические
препараты. Ингаляции
β-агонистов. Теофил-
лин. На фоне лечения
исход благоприятный

Острая обратимая ги-
поксия

Редкое осложнение Внезапное развитие
гипоксии

Отсутствуют измене-
ния на рентгенограм-

мах легких и признаки
ТЭЛА

Высокие дозы ГКРезко повышены уровни С3-компонентов
комплемента, повышение экспрессии на по-
верхности эндотелия молекул адгезии (Е-се-

лектина, VCAM-1, ICAM-1)

Развивается в молодом возрасте, имеет бо-
лее тяжелое течение по сравнению с больны-

ми без СКВ

Развивается на фоне сепсиса, острого пневмонита, диффузных аль-
веолярных геморрагий и КАФС

Оценка активности СКВ, скрининг на латентный туберкулез до назна-
чения цитотоксиков, квантифероновый тест при подозрении на ту-

беркулезную этиологию процесса

Определение уровней антифосфолипидных
антител

Соответствующие клинические и инструмен-
тальные признаки

Определение уровней антифосфолипидных
антител

Поражение сосудов легких

Поражение дыхательных путей

Поражение мышц

Ассоциированная патология
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зы и утолщение бронхиальной стенки – у 20%, утолщение

плевры – у 15% больных. Гистологические признаки ха-

рактеризуются периваскулярной инфильтрацией различ-

ной степени выраженности, перибронхиальной лимфо-

идной гиперплазией, интерстициальным фиброзом и ги-

перплазией пневмоцитов [17]. Наиболее часто встречает-

ся неспецифическая интерстициальная пневмония, кото-

рая имеет достаточно характерную картину при КВТР.

Возможно развитие десквамативной и лимфоцитарной

интерстициальной пневмонии, а также организующейся

пневмонии (согласно классификации Европейского рес-

пираторного общества и Американского торакального

общества) [18].

В отличие от идиопатического интерстициального

легочного фиброза, гистологическое исследование в слу-

чае развития ИПЛ у больных СКВ не имеет прогностиче-

ского значения. По мнению некоторых авторов, далеко не

всем больным СКВ с ИПЛ требуются специальные методы

лечения, и тактика ведения основывается на степени выра-

женности и прогрессирования легочной симптоматики

[19–21].

Поражение сосудов легких может манифестировать

ЛГ, тромбоэмболией легочных сосудов и развитием острой

обратимой гипоксии.

Легочная гипертензия встречается у 0,5–14% боль-

ных СКВ, впервые как проявление заболевания описана

в 1973 г. В качестве возможной причины развития ЛГ

рассматриваются легочный циркуляторный вазоспазм,

васкулопатия, тромбоз in situ и эндотелиальная дисфунк-

ция. Клинические проявления аналогичны таковым при

идиопатической ЛГ. Гипертензия чаще носит мягкий,

субклинический характер, тяжелая ЛГ (систолическое

легочное артериальное давление >40 мм рт. ст.) встреча-

ется редко [22]. 

ЛГ развивается главным образом на фоне достовер-

ной СКВ, чаще у женщин, редко – у детей [23]. Нередко

сочетается с синдромом Рейно. Согласно наблюдениям

некоторых исследователей, у 1/3 больных с ЛГ встречают-

ся признаки периферического кожного васкулита, сетча-

того ливедо и дигитальной гангрены. Имеются данные

о высокой частоте обнаружения антител к рибонуклеопро-

теину (РНП) и ревматоидного фактора (50–80%), патоге-

нетическая роль которых так и не установлена. Более опре-

деленные предположения высказываются в отношении

высокой частоты повышенных уровней антикардиолипи-

новых антител (аКЛ; 75%) у больных СКВ с ЛГ, что пред-

полагает участие антител в образовании микротромбозов

легочных сосудов [11, 24]. F. Lian и соавт. [25] предполага-

ют, что синдром Рейно, наличие антител к фосфолипидам

и U1-RNP следует рассматривать как независимый значи-

мый предиктор развития ЛГ при СКВ. 

Большинство авторов считают, что длительность, тя-

жесть и активность СКВ не коррелируют с развитием ЛГ,

при этом проявления ЛГ могут даже превалировать в кли-

нической картине на фоне неяркой симптоматики основ-

ного заболевания [26]. Диагностика ЛГ нередко запаздыва-

ет, поскольку одышка, слабость и снижение функциональ-

ных возможностей трактуются в рамках конституциональ-

ных проявлений основного заболевания [27]. В то же вре-

мя развитие ЛГ у больных СКВ относится к прогностиче-

ски неблагоприятным признакам, а показатели выживае-

мости при сочетании СКВ и ЛГ ниже, чем при идиопати-

ческой ЛГ [28–30].

В 1991 г. был описан особый вариант поражения со-

судистого русла на фоне высокой активности СКВ – син-
дром острой обратимой гипоксемии (ООГ; acute revetsible

hypoxemia). ООГ проявляется внезапным нарушением

ДСЛ и изменением газового состава крови без очевидных

признаков паренхиматозного поражения. Предполагается,

что в основе развития данного проявления лежит окклюзи-

онная васкулопатия, возникающая вследствие перегру-

женности эндотелия адгезивными молекулами и актива-

ции системы комплемента. Сведения об ООГ ограничива-

ются единичными описаниями случаев, в которых отмеча-

О б з о р ы

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа, АHА – антинуклеарные антитела, ГК – глюкокортикоиды, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ОВП – острый
волчаночный пневмонит, КТ – компьютерная томография, ДСЛ – диффузионная способность легких, БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж, ДАГ – диффузные альвеолярные ге-
моррагии, ИПЛ – интерстициальное поражение легких, ЦФ – циклофосфамид, ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ФВД – функ-
ция внешнего дыхания, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, РТМ – ритуксимаб, АЗА – азатиоприн, ММФ – микофенолата мофетил, КАФС – катастрофический
антифосфолипидный синдром, ЛГ – легочная гипертензия, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ЭхоКГ – эхокардиография, ДП – дыхательные пути, ОБ – облитерирую-
щий бронхиолит, в/в – внутривенно.

Лекарственное 
поражение

Лекарственная вол-
чанка

Выпот в плевральной полости (прокаинамид, гидралазин, этанерцепт)

Продолжение табл. 1

Топика, 
Особенности

Клинические 
Диагностика

Дополнительные Дифференциальный 
Лечениечастота проявления методы обследования диагноз

Метотрексат (1%) –
осложнение обычно

развивается в течение
первого года лечения

Лихорадка, кашель.
Одышка, хрипы при
физикальном обсле-

довании

Рентгенологические
изменения неспеци-
фичны, возможно

развитие «матового
стекла», диффузная

интерстициальная ин-
фильтрация

Исследование БАЛ.
Биопсия легких (при-

знаки воспаления
и фиброза, грануле-
мы, повышенное со-
держание эозинофи-

лов)

Инфекция Отменить метотрек-
сат, ГК

ЦФ – ранний (первые
6 мес терапии)

и поздний (спустя не-
сколько лет после на-
чала лечения) пневмо-

нит

При остром начале
пневмонита – непро-
дуктивный кашель,
лихорадка, одышка

Поздний пневмонит –
нарастающая одышка

и сухой кашель

КТ – двусторонние из-
менения в верхних до-
лях по типу «матового

стекла»

На рентгенограммах –
интерстициальный

фиброз в верхних до-
лях легких

Исследование БАЛ Инфекция Отмена ЦФ, высокие
дозы ГК

Эффект от ГК незна-
чительный. Транс-
плантация легких



583 Научно-практическая ревматология. 2016(54)5:578–589

ется хороший ответ только на высокие дозы ГК и недоста-

точный – при назначении антикоагулянтов и дезагреган-

тов [31, 32].

Упоминание о другой редкой форме поражения лег-

ких, предположительно вызванной патологией мышц, –

синдроме «сморщенного легкого» (ССЛ; shrinking lung syn-

drome) появилось в 1965 г. ССЛ рассматривался как дис-

функция диафрагмы, ведущая к снижению легочного объ-

ема. Генез развития до конца не изучен. При использова-

нии дополнительных методов исследования выявлялось

патологическое трансдиафрагмальное давление, подразу-

мевающее слабость диафрагмы в качестве основной при-

чины возникновения симптома. Однако признаков пора-

жения диафрагмальных мышц, изменений на электромио-

грамме, каких-либо признаков миозита или миопатии не

выявлялось. Отличительной особенностью синдрома яв-

ляется некоторый парадокс симптоматики: выраженная

одышка, боль в грудной клетке, ортопноэ, изменения

функциональных легочных тестов (ФЛТ) по рестриктив-

ному типу и отсутствие инструментально подтвержденного

поражения паренхимы легких [7, 33, 34]. 

Также при СКВ возможно поражение верхних и ниж-

них отделов ДП. Редкими, но достаточно тяжелыми счита-

ются случаи облитерирующего бронхиолита, криптоген-

ной интерстициальной пневмонии, пневмоторакса

[35–40].

Инфекционные осложнения
Инфекционная патология встречается у больных

СКВ достаточно часто, что связано с врожденными

и приобретенными нарушениями иммунитета на фоне

основного заболевания и применения иммуносупрессив-

ных препаратов [10]. Риск развития инфекционных пора-

жений дыхательной системы при СКВ в 3 раза выше по

сравнению с популяцией. Пневмонии являются самой

частой причиной госпитализации больных СКВ и ассо-

циируются со значительной смертностью. Основными

возбудителями респираторных внебольничных инфекций

у больных СКВ считаются Staphylococcus aureus

и Streptococcus pyogenes, тогда как у стационарных пациен-

тов ключевыми патогенами являются Klebsiella spp.,

Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. Ряд авторов свя-

зывают частое развитие легочных инфекций у больных

СКВ в большей степени с иммуносупрессивной терапи-

ей, чем с дефектами иммунной системы. Кроме того, час-

тое вовлечение респираторного тракта обусловлено нару-

шением работы мукоцилиарного аппарата и застойными

явлениями в нижних отделах легких, особенно при нали-

чии ателектазов, поражении паренхимы легких и слабо-

сти дыхательной мускулатуры [41–44].

В последние годы все большее внимание привлекает

проблема пневмоний, вызванных Pneumocystis jirovecii [45].

По данным метаанализа, включавшего 11 905 больных рев-

матическими заболеваниями, пневмоцистная пневмония

обнаружена у 5% больных СКВ, а частота лечения в стаци-

онаре по этому поводу составляла 12 случаев на 10 тыс. гос-

питализаций в год. Предполагается, что факторами риска

пневмоцистной пневмонии у больных СКВ следует счи-

тать высокую активность болезни, патологию почек, ин-

терстициальный легочный фиброз, большую суточную до-

зу ГК, лимфопению и низкую концентрацию CD4+ Т-кле-

ток. Имеются сообщения о развитии пневмоцистной

пневмонии у больных СКВ при лечении РТМ [45–48]. 

Необходимо напомнить об особенностях интеркур-

рентных инфекций, в том числе и легочных, при СКВ.

Наряду с типичными возбудителями (пневмококк и т. д.),

возможно инфицирование и атипичными патогенами

(грибы, микобактерии и пр.). Симптоматика легочного

поражения при развитии оппортунистических инфекций,

особенно на фоне терапии ГК, может протекать стерто.

Некоторые инфекции, особенно вирусные, участвуют

в индукции обострения или усугублении тяжести СКВ.

Также нельзя забывать, что клиническая симптоматика

(лихорадка, лимфаденопатия, легочные инфильтраты,

коагулопатия и пр.) у части больных требует проведения

сложной дифференциальной диагностики между обост-

рением основного заболевания и сопутствующей патоло-

гией [41, 46].

Легочный туберкулез
В последние годы резко возросла частота туберкулеза

как осложнения СКВ, и в первую очередь в развивающих-

ся странах, где туберкулез является эндемичным заболева-

нием [49]. Частота туберкулеза в этих регионах в среднем

составляет >5% (от 3,6 до 16,7%), он встречается главным

образом в виде милиарного поражения легких (27–50%

случаев легочного туберкулеза) и внелегочных форм

(32–67%) [49–53].

Представляют интерес результаты исследования

S.G. Pasoto и соавт. [51], наблюдавших 1283 бразильца с до-

стоверным диагнозом СКВ за период с 2001 по 2009 г.

Легочный туберкулез был обнаружен у 20 (1,6%) из

них и развивался через 1–23 года после установления ди-

агноза СКВ; предшествовавшего анамнеза легочной па-

тологии у больных не было. Авторами проведено сравне-

ние больных с легочным туберкулезом и 40 больных

СКВ, сопоставимых по демографическим и клиниче-

ским параметрам, а также по контакту с инфицирован-

ными больными. Не было выявлено статистически дос-

товерных различий по частоте основных клинических

и лабораторных признаков СКВ, а также длительности

гормональной терапии, суточной и кумулятивной дозам

стероидов. Различия между группами больных СКВ с ту-

беркулезом и без него заключались только в более высо-

кой частоте плеврита (80%) у больных с сопутствующей

легочной инфекцией.

Анализ эпидемиологической ситуации в Бразилии

показал, что туберкулез у больных СКВ встречался в 20 раз

чаще, чем в популяции [49]. Авторы доказали, что заболе-

вание было связано в большей степени с новым инфици-

рованием, а не с реактивацей хронической инфекции (что,

например, часто встречается в Турции и Южной Корее)

[54, 55].

Мнения о влиянии ГК на развитие туберкулеза про-

тиворечивы: традиционно суточные и кумулятивные до-

зы ГК ассоциировались с большим риском развития дан-

ной патологии, хотя в ряде исследований подобной взаи-

мосвязи обнаружено не было [53, 54, 56]. Следует отме-

тить, что в ранее проведенных исследованиях не отмеча-

лось причинно-следственной связи развития туберкулеза

с иммуносупрессантами (метотрексатом, АЗА, ММФ

и ЦФ [57, 58].

В уже упоминавшемся бразильском исследовании не

было обнаружено ассоциаций с тяжестью СКВ и интен-

сивностью предшествующей терапии, однако предикто-

ром развития туберкулеза оказалось наличие плеврита.

О б з о р ы
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В то же время авторы напоминают, что они фокусирова-

лись исключительно на легочных формах туберкулеза, тог-

да как ассоциация с дозой и длительностью терапии ГК

в большей степени свойственна внелегочному туберкулезу

[51, 53]. Исследователи предлагают рассматривать плев-

ральное поражение при СКВ в качестве такого же значи-

мого предрасполагающего фактора развития туберкулеза,

как курение и силикоз [58, 59].

В некоторых исследованиях также указывалось, что

артрит, серозит и органические мозговые синдромы мо-

гут являться факторами, способствующими развитию ту-

беркулеза у больных СКВ. Данный факт скорее отражает

более тяжелое течение основного заболевания и проведе-

ние более агрессивного иммуносупрессивного лечения

[51, 59]. 

Негативный туберкулиновый кожный тест у больных

СКВ не исключает диагноза туберкулеза, так как на фоне

терапии ГК больные могут быть анергичны [60].

Методы диагностики
У большинства больных СКВ диагностика ЛП на

практике основывается на клинических проявлениях

и данных физикального обследования. Как правило, ру-

тинное инструментальное обследование (в том числе

и предусмотренное стандартами диагностики и монито-

ринга пациентов с СКВ) включает только рентгеногра-

фию органов грудной клетки, а специальные методы ди-

агностики применяются лишь при развитии ярко выра-

женных клинических проявлений и признаков дыха-

тельной недостаточности. Однако в некоторых научных

исследованиях, фокусированных на ЛП, при использо-

вании дополнительных методов обследования измене-

ния были обнаружены даже на ранних стадиях заболева-

ния [61].

Важный инструмент выявления степени ЛП –

оценка дыхательной функции при помощи неинвазив-

ных методов: определения сатурации кислорода (окси-

метрия) и исследования ФВД (оценка показателей

ФЛТ).

Оценка ФВД позволяет определить топику пораже-

ния ДП и разделить рестриктивные (наиболее часто встре-

чающиеся при вовлечении паренхимы) и обструктивные

изменения (чаще регистрирующиеся при поражении дыха-

тельных путей).

A.M. Bertoli и соавт. [62] выявляли субклинические

изменения ФЛТ у 2/3 больных, главным образом сниже-

ние ДСЛ по окиси углерода. Патологические отклонения

ФЛТ часто обнаруживались у больных даже при отсутст-

вии дыхательной симптоматики и изменений на рентгено-

граммах [62, 63].

Как уже упоминалось, наиболее распространенным

методом диагностики является рентгенография органов

грудной клетки, однако необходимо заметить, что она об-

ладает невысокой чувствительностью.

Более полезным с точки зрения диагностики, осо-

бенно ранней, является КТВР, которая может дать пред-

ставление о картине, типе и распространенности ИПЛ,

наличия экстрапаренхимальных изменений (включая па-

тологию плевры). Метод также позволяет оценить про-

грессирование заболевания. В некоторых случаях карти-

на может указывать на гистологический характер изме-

нений и являться основанием для проведения биопсии

легких.

К наиболее частым изменениям, выявляемым на

КТВР у больных СКВ, относятся: «матовое стекло» и сет-

чатый рисунок, признаки ИПЛ (у 1/3 пациентов), патоло-

гия ДП (у каждого пятого). Нередко выявляется медиасти-

нальная лимфаденопатия. Следует отметить, что у боль-

шинства больных патологическая картина при КТВР мо-

жет выявляться в отсутствие клинической симптоматики

и изменения данных ФЛТ [64, 65].

Внезапное появление одышки требует исключения

ТЭЛА. Вспомогательное диагностическое значение при

подозрении на ТЭЛА могут иметь ангиография и опреде-

ление D-димера. Трансторакальная ЭхоКГ необходима для

исключения кардиального генеза одышки и может ока-

заться полезной для выявления ЛГ. Однако для подтвер-

ждения диагноза ЛГ необходима катетеризация правых от-

делов сердца.

Основная роль бронхоскопии и исследования жид-

кости БАЛ состоит в исключении инфекционного генеза

проявлений. Нарастание числа эритроцитов при повтор-

ных исследованиях БАЛ может свидетельствовать о разви-

тии альвеолярных геморрагий. В то же время не установле-

на полезность анализа клеточного состава в качестве воз-

можного предиктора прогрессирования ЛП (как это на-

блюдается у больных с системным склерозом). В некото-

рых случаях необходимо проведение биопсии легких, од-

нако хорошо известно, что данные морфологического ис-

следования хорошо коррелируют с изменениями на КТВР.

При гистологическом исследовании может выявляться ор-

ганизующаяся, лимфоцитарная или неспецифическая ин-

терстициальная пневмония [66, 67]. 

Собственные данные
Мы проанализировали спектр и частоту легочной

патологии в двух группах больных, длительно наблюдав-

шихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Одну группу

составили больные, внесенные в регистр РЕНЕССАНС

(231 пациент, в том числе 209 женщин), другую – пациен-

ты с СКВ мужского пола с длительным периодом наблю-

дения (146 больных; табл. 2).

Как видно из табл. 2, характеристика ЛП ограничена

отдельными (наиболее яркими с точки зрения симптомати-

ки) формами. Мы не смогли представить полный спектр ле-

гочной патологии по ряду причин. Когорты больных час-

тично анализировались ретроспективно, поэтому в некото-

рых случаях отсутствовала необходимая медицинская доку-

ментация, подтверждающая анамнестические или клиниче-

ские данные результатами инструментальных методов об-

следования. Кроме того, как в группе больных, наблюдав-

шихся более 20 лет назад, так и у тех, кто обследовался срав-

нительно недавно, редко использовались высокоинформа-

тивные методы диагностики (в частности, КТВР). Проведе-

ние КТВР и ФЛТ обосновывалось только наличием ярких

клинических проявлений и не использовалось для рутинно-

го обследования. Мы не смогли предоставить данные об ис-

тинной частоте инфекционного поражения дыхательных

путей, так как осложнения нередко возникали в амбулатор-

ных условиях. Однако наши данные косвенно подтвержда-

ют имеющиеся в литературе сведения о достаточно высокой

частоте ЛП у больных СКВ, возможности дебюта СКВ с ле-

гочной симптоматики, нередком развитии необратимого

органного повреждения, а также о более высокой частоте

и тяжести ЛП, в том числе за счет развития необратимого

органного поражения, у больных мужского пола. 

О б з о р ы
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Нам нередко приходилось сталкиваться не только

с проблемами диагностики ЛП, но и со значительными за-

труднениями при курации больных с подобной симптома-

тикой. В качестве иллюстрации приводим описание карти-

ны больной СКВ с развитием тяжелого ИПЛ.

Больная Ф., 1970 г. р., наблюдается в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой с 2001 г. с диагнозом СКВ.

Анамнез заболевания: летом 1995 г. после родов –

отеки, протеинурия, артралгии. 1996 г. – усиленное выпа-

дение волос. Проводилась дифференциальная диагностика

между ревматоидным артритом (РА) и СКВ, получала ГК

короткими курсами, плаквенил. В 2001 г. появились арт-

рит мелких суставов кистей, дигитальные артерииты,

субфебрилитет. Консультирована в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, при обследовании выявлена Кумбс-по-

зитивная анемия (Hb 68 г/л), увеличение СОЭ до 45 мм/ч,

следовая протеинурия, повышение уровня антител к ДНК

до 31 ед., лимфопения, по данным эзофагогастродуодено-

скопии – язва желудка. Впервые поставлен диагноз СКВ,

назначен преднизолон в дозе 10 мг/сут, плаквенил 400 мг,

противоязвенная терапия. На фоне лечения общее состоя-

ние несколько улучшилось, однако сохранялись повышенные

иммунологические показатели. В апреле 2002 г. – резкие

головные боли, тошнота, рвота, госпитализирована в нев-

рологическое отделение по месту жительства с диагнозом

волчаночного менингита, доза ГК увеличена до 40 мг/сут;

к лету 2002 г. она снижена до 10 мг/сут. С 2002 по 2006 г.

на фоне приема невысоких доз преднизолона – рецидивиро-

вание умеренных обострений (артрит, капилляриты, им-

мунологические нарушения, анемия). В апреле 2006 г. появ-

ляются боли в грудной клетке, кровохарканье, при КТ лег-

ких выявлен интерстициальный пневмонит, в связи с чем

применялись экстракорпоральные методы лечения, внут-

ривенно капельно вводились метипред и ЦФ (непостоянно,

в недостаточных терапевтических дозах из-за развития

неблагоприятных реакций со стороны желудочно-кишечно-

го тракта). С этого же времени – частые острые респи-

раторные вирусные инфекции (ОРВИ), осложняющиеся

бронхитами и пневмонией. Летом 2007 г. в связи с нарас-

танием активности основного заболевания доза преднизо-

лона увеличена до 20 мг, в/в капельно вводились метипред

и ЦФ. В 2008 г. при стационарном лечении активности ос-

новного заболевания выявлено не было (на фоне иммуносу-

прессивной терапии), на передний план в клинической кар-

тине выходила сопутствующая патология – артериальная

гипертензия, остеопороз (множественные спонтанные

переломы ребер). В связи с сохраняющимися признаками

ЛП назначен ММФ, однако больная принимала его в тече-

ние короткого времени (развитие желудочно-кишечной

токсичности). За период с 2008 по 2015 г. выраженных

обострений СКВ не регистрировалось, беспокоили боли

в суставах, сухой кашель, обнаруживалось умеренное по-

вышение уровней некоторых АНА. Дозы иммуносупрессив-

ных и симптоматических препаратов корректировались

в зависимости от ситуации, при этом доза ГК не превы-

шала 10 мг/сут (в пересчете на преднизолон). Отмечалась

непереносимость лекарственных препаратов, в первую

очередь цитотоксических (АЗА, ЦФ, ММФ). Из сопутст-

вующих состояний следует отметить развитие асептиче-

ских некрозов головок бедренных костей (эндопротезиро-

вание тазобедренных суставов в 2012 и 2014 гг.), катара-

кты обоих глаз. Также в октябре 2012 г. у больной разви-

вается правосторонний средний спонтанный пневмото-

ракс, в связи с чем проводится пункция и дренирование

плевральной полости в пульмонологическом отделении.

В 2012 г. при исследовании ФВД: ФЖЕЛ – 52,5%, объем

форсированного выдоха (ОФВ1) – 26%. Нарушение венти-

ляции обструктивного характера тяжелой степени. Вы-

раженное снижение скоростных показателей выдоха. Сни-

жение ДСЛ тяжелой степени (ДСЛ – 45% от должных ве-

личин). Мультиспиральная КТ органов грудной клетки: фи-

брозно-интерстициальные изменения в обоих легких. При-

знаки хронического бронхита с бронхо- и бронхиолоателек-

тазами, эмфиземы легких с воздушными кистами и булла-

ми, кальциноза аорты, увеличения количества внутригруд-

ных лимфатических узлов.

В 2012 г. предпринята попытка назначения РТМ,

во время первой инфузии развивались бронхоспазм, отек

верхних дыхательных путей, появилась сыпь, в связи с чем

терапия была прекращена. С 2012 г. регистрировались ми-

нимальная воспалительная активность СКВ, нормальные

О б з о р ы

Таблица 2 Спектр легочной патологии у больных СКВ, наблюдавшихся 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Признак РЕНЕССАНС Мужчины с СКВ

Число больных 231 146

Период наблюдения 2012–2013 гг. 1990–2006 гг.

Средний возраст на момент обследования, годы 35 30,5

Средняя длительность заболевания, годы 8,97 7,0

Основные методы исследования Рентгенография органов Рентгенография органов
грудной клетки (КТВР – грудной клетки, КТВР – 

не более чем у 5% больных) редко (единичные случаи)

ПЛ в дебюте заболевания, n(%): 29 (12,5) 29 (19,9)
плеврит 25 (10,8) 24 (16,45)
пневмонит 4 (1,7) 5 (3,45)

ПЛ за период заболевания, n (%): 42 (18,2) 59 (40,4)
плеврит 38 (16,4) 47 (32,2)
пневмонит 4 (1,7) 12 (8,2)

Необратимое повреждение легочной ткани, n (%): 18 (7,8) 23 (15,8)
легочная гипертензия 8 (3,5) 14 (9,6)
фиброз 10 (4,3) 9 (6,2)
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иммунологические параметры, однако отмечалось повыше-

ние уровня С-реактивного белка (30–40 мг/л), часто реци-

дивировали ОРВИ с развитием осложнений – бронхитов,

пневмоний. В 2015 г. – очередное обследование в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой; признаков активности СКВ не

обнаружено, на передний план в клинической картине вы-

ходила симптоматика со стороны легких – сухой кашель,

одышка при минимальной физической нагрузке (4-я сте-

пень по шкале MRC – Medical Research Council). Исследо-

вание ФЛТ не проводилось (отказ пациентки, невозмож-

ность выполнения проб). Результаты КТВР представлены

на рисунке. 

Описание КТ органов грудной клетки (14.12.15): лег-

кие воздушны и прилежат к грудной стенке по всей поверх-

ности. Имеются единичные плевральные спайки, неравно-

мерно утолщены костальная плевра на отдельных участка

и листки плевры по ходу междолевых щелей, скопления

жидкости в плевральных полостях и полости перикарда

отсутствуют. В обоих легких диффузно определяются зо-

ны неравномерного понижения пневматизации легочной па-

ренхимы по типу «матового стекла», на фоне которого от-

мечаются участки повышенной прозрачности, располо-

женные преимущественно перибронхиально и центрилобу-

лярно. Верифицируются воздушные кисты и буллы, зоны

вздутия ряда долек, линейные тени

фиброзных тяжей, преимущественно

в нижних долях легких, на отдельных

участках отмечается ячеистая де-

формация легочного рисунка и нерав-

номерное его сгущение.

Архитектоника корней не изме-

нена. Главные бронхи выглядят обыч-

но. Стенки периферических бронхов

неравномерно утолщены, отдельные

прослеживаются до субплевральных

отделов, диаметр их незначительно

расширен. Средостение расположено

по средней линии, нормальной шири-

ны, отмечается количественное уве-

личение внутригрудных лимфатиче-

ских узлов. В передних, центральных

и задних отделах патологические

включения не определяются. Сердце

имеет обычную конфигурацию, нор-

мальных размеров, утолщены и незна-

чительно сепарированы листки пери-

карда. Частично обызвествлены

стенки аорты и левой подключичной

артерии. Заключение: фиброзно-ин-

терстициальные изменения в обоих

легких в рамках легочных проявлений

при хронических коллагеновых заболе-

ваниях, в том числе СКВ. Признаки

хронического бронхита с бронхо-

и бронхиолоэктазами, эмфизема лег-

ких с воздушными кистами и буллами,

кальциноза аорты, нельзя исключить

небольшое количество жидкости

в полости перикарда.

На снимках представлена дина-

мика КТ-картины больной. Как уже

упоминалось при описании клиническо-

го случая, у пациентки за трехлетний

период наблюдаются нарастание одышки, развитие выра-

женной дыхательной недостаточности при незначительной

отрицательной динамике обнаруживаемых при проведении

КТ изменений.

Данный клинический пример является достаточно

иллюстративным – ИПЛ развивается у больной досто-

верной СКВ спустя свыше 5 лет от начала заболевания,

симптоматика ЛП в течение последних 10 лет преобла-

дает в клинической картине, ассоциируется с развитием

необратимого органного повреждения и функциональ-

ной недостаточностью (дыхательная недостаточность

3-й степени). Обращает на себя внимание незначитель-

ная динамика изменений при КТ легких за период с 2012

по 2015 г., при нарастании клинической симптоматики

и развитии выраженной дыхательной недостаточности.

Особенностью данного случая также является невоз-

можность применения адекватных схем лечения боль-

ной ввиду развития разнообразных неблагоприятных ре-

акций. 

Таким образом, анализ данных литературы и соб-

ственных наблюдений позволяет сделать следующее за-

ключение о проблемах, связанных с ЛП у больных

СКВ.

О б з о р ы

Результаты КТВР больной Ф. в динамике: а, в, д – 2012 г., б, г, е – 2015 г. Объяснение
в тексте

а б

в г

д е
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• Наиболее частыми формами ЛП являются плеврит

(ассоциированный с активностью СКВ) и инфек-

ционные заболевания.

• Тяжелое «аутоиммунное» ЛП встречается достаточ-

но редко, но ассоциируется с крайне неблагопри-

ятным прогнозом.

• ЛП может протекать латентно.

• Легочная симптоматика может неуклонно прогрес-

сировать, с развитием необратимого органного по-

вреждения и выраженной дыхательной недоста-

точности.

• Для раннего выявления ЛП необходимы допол-

нительные инструментальные методы обследо-

вания.

• Тактика лечения ЛП при СКВ разработана не для

всех случаев. Наиболее часто при ассоциации ЛП

с активностью основного заболевания применяют-

ся ГК, цитотоксические препараты.

• Постоянно должна сохраняться насторожен-

ность ввиду возможности развития инфекцион-

ных осложнений.

• Следует помнить о высокой частоте легочного ту-

беркулеза у иммунокомпрометированных больных

СКВ.

• В настоящее время рекомендуется вакцинация от

пневмококковой инфекции у больных СКВ для

профилактики развития инфекционных осложне-

ний.

Нерешенные вопросы. Преобладающая часть легоч-

ной симптоматики при СКВ неспецифична и требует зна-

чительных усилий при проведении дифференциальной ди-

агностики. Очень небольшое число исследований посвя-

щено вопросам инструментальной диагностики. При этом

рутинные методы клинического обследования и рентгено-

графия легких не всегда позволяют получить достоверную

информацию относительно формирования ранних изме-

нений бронхолегочной системы.

Одним из важных вопросов является рассмотрение

необходимости проведения скрининга больных на предмет

выявления легочной патологии, как это практикуется

у больных системной склеродермией [68]. Подобный диаг-

ностический алгоритм при системной склеродермии пред-

ставляется оправданным, учитывая высокую частоту ЛП

и несомненное улучшение прогноза в случае ранней диаг-

ностики и применения адекватных методов лечения [69].

Данных в отношении целесообразности включения допол-

нительных методов исследования (КТВР, оценка ФВД)

у больных СКВ нет.

Представляем наиболее интересные, с нашей точки

зрения, позиции совершенствования диагностики и лече-

ния ЛП у больных СКВ:

• Необходимо определить показания к проведению

и клиническое значение ФЛТ у больных СКВ в от-

сутствие клинической симптоматики, поскольку

данные изменения могут не прогрессировать.

• Следует ли акцентировать внимание на поиске

наиболее информативных лабораторных предик-

торов ЛП у больных СКВ? Так, например, недав-

но появились данные о возможности определе-

ния уровня мочевой кислоты в качестве прогно-

стического маркера развития ЛГ при СКВ.

По данным мексиканских исследователей,

у больных с повышенным уровнем мочевой кис-

лоты относительный риск развития ЛГ составил

8,5, и было выдвинуто предположение о возмож-

ности рассматривать хроническую гиперурике-

мию в качестве прогностического фактора разви-

тия ЛГ в будущем у больных с исходно нормаль-

ными значениями систолического давления в ле-

гочной артерии [70].

• Возможно, следует изучить профиль биомаркеров

у больных СКВ в зависимости от наличия или от-

сутствия легочной симптоматики (интерферона γ,

трансформирующего фактора роста β2, фактора

некроза опухоли α, интерлейкина 6, тромбоцитар-

ного фактора роста и пр.) и наличие генетической

предрасположенности, подобно исследованиям по

ИПЛ у больных РА [71].

• Следует адаптировать для больных СКВ новые ди-

агностические рекомендации Европейского обще-

ства кардиологов и Европейского респираторного

общества по диагностике и лечению ЛГ, а также

российские рекомендации по диагностике и лече-

нию ЛГ в отношении необходимости и частоты

эхокардиографического обследования, в том числе

проведения катетеризации правых отделов сердца

[29, 72].

• Также интересным для будущего представляются

вопросы верификации диагноза. Нередко у боль-

ных с изолированным ИПЛ обнаруживаются высо-

кие уровни АНА в отсутствие типичных признаков

системных заболеваний, в том числе СКВ. Подни-

мается вопрос, можно ли рассматривать больных

с ИПЛ при обнаружении высокоспецифичных

аутоантител (например, высоких уровней антител

к ДНК или Sm-антигену) как «предстадию» СКВ

[73, 74]?

• Не решены вопросы выбора оптимальных методов

лечения больных СКВ с некоторыми формами ле-

гочной патологии ввиду отсутствия достаточного

числа РКИ. Недостаточно информации о возмож-

ности развития ЛП на фоне применения генно-ин-

женерных биологических препаратов у больных

СКВ.

• Возникает много вопросов относительно целесо-

образности и эффективности вакцинации пневмо-

кокковой вакциной.

• Открытым остается вопрос о целесообразности

превентивной противотуберкулезной терапии

у больных СКВ, получающих высокие дозы ГК.

Таким образом, как будто бы хорошо известное про-

явление СКВ – ЛП, к которому большинство врачей тра-

диционно относят только плеврит и развитие сопутствую-

щих осложнений (пневмонии, туберкулез), несет в себе

ряд нерешенных вопросов, которые требуют пристального

внимания и дальнейшего изучения.
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Остеоартроз (ОА) является системным

заболеванием, при котором может повреж-

даться один или многие суставы и происхо-

дят дегенеративные изменения суставного

хряща, ремоделирование субхондральной

кости и частично воспаление синовии [1].

Это сопровождается болью и ограничением

подвижности вследствие разрушения сустав-

ного хряща. Недавно было доказано, что

клиническому проявлению заболевания

предшествует фенотипическая модификация

(гипертрофия) суставных хондроцитов, по-

добная той, что наблюдается в фетальных

хондроцитах во время их созревания в рост-

ковой пластинке [1, 2]. Это ассоциировалось

с повышением экспрессии генов, участвую-

щих в разрушении суставного хряща, изме-

нением экспрессии регуляторных ростовых

и транскрипционных факторов и маркеров

апоптоза [3–5]. Однако при ингибировании

разрушения хряща путем блокирования ло-

кального протеолиза аггрекана и коллагена

с использованием генетических манипуля-

ций в опытах на животных наблюдались

уменьшение боли и тяжести заболевания, то-

гда как изменений в образовании остеофи-

тов не происходило [6, 7]. Более того, клини-

ческие исследования ингибиторов протеиназ

или провоспалительных цитокинов также не

были успешны [8–11]. Поэтому идентифика-

ция предшествующих факторов, регулирую-

щих экспрессию катаболических молекул
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Функции сигнального пути mТОR 
в здоровых хондроцитах суставного хряща
и при остеоартрозе
Четина Е.В., Кашеварова Н.Г., Шарапова Е.П.

Остеоартроз (ОА) – это хроническое заболевание, которое связано с болью, скованностью, ограничением

подвижности и воспалением сустава, а также с деструкцией суставного хряща. Недавние исследования пока-

зали значение дифференцировки (гипертрофии) хондроцитов как одного из механизмов деградации хряща

при ОА. Это указывает на глубокие изменения метаболизма хондроцитов в ходе резорбции хряща, которые

обусловливаются нарушением регуляции функционирования клеток. Одним из основных клеточных мета-

болических регуляторов является белок mTOR (mechanistic target of rapamycin), который контролирует кле-

точные процессы роста, пролиферации, биосинтеза белка, а также интегрирует внеклеточные сигналы от

факторов роста и гормонов с доступностью аминокислот и внутриклеточным энергетическим статусом. Зна-

чение активности mTOR для разрушения суставного хряща при ОА подтверждается значительными измене-

ниями в работе регуляторной сети mTOR, включающей многочисленные внутриклеточные (факторы роста,

аденозинтрифосфат, доступность кислорода и аутофагию) и внеклеточные (глюкозу, аминокислоты, липиды

и гексозамин) сигналы. Более того, измененная экспрессия гена mTOR в крови больных ОА связана либо

с усилением боли, либо с синовитом, что указывает на глубокую метаболическую гетерогенность больных

ОА и необходимость дифференцированного подхода к терапии. Перечисленные проблемы и обсуждаются

в данном обзоре.

Ключевые слова: mTOR, остеоартроз; суставной хрящ; периферическая кровь; регуляция путей метаболизма.
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FUNCTIONS OF THE mTOR SIGNALING PATHWAY IN NORMAL ARTICULAR 
CARTILAGE CHONDROCYTES AND IN OSTEOARTHRITIS 

Chetina E.V., Kashevarova N.G., Sharapova E.P.

Osteoarthritis (OA) is a chronic disease associated with pain, stiffness, limited mobility and joint inflammation, as well

as articular cartilage destruction. Recent studies have shown the importance of chondrocyte differentiation (hypertro-

phy) as one of the mechanisms of cartilage degradation in OA. This suggests that chondrocyte metabolism undergoes

the profound changes during cartilage resorption, which are due to dysregulation of cell function. One of the major

cellular metabolic regulators is the protein mTOR (mechanistic target of rapamycin) that controls cell growth, prolif-

eration, protein biosynthesis and integrates extracellular signals from growth factors and hormones with amino acid

availability and intracellular energy status. The importance of mTOR activity for articular cartilage destruction in OA

is confirmed by significant changes in the work of mTOR regulatory network that involves multiple intracellular

(growth factors, adenosine triphosphate, oxygen availability, and autophagy) and extracellular (glucose, amino acids,

lipids, and hexosamine) signals. Moreover, the altered expression of the mTOR gene in the blood of patients with OA is

associated with either increased pain or synovitis, which indicates that there is a strong metabolic heterogeneity in

patients with OA and a need for a differentiated therapeutic approach. The above problems are discussed in this review. 

Key words: mTOR; osteoarthritis; articular cartilage; peripheral blood; regulation of metabolic pathways. 
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и/или гипертрофию хондроцитов в суставном хряще,

важна для более глубокого понимания регуляторных ме-

ханизмов, которые контролируют функции суставных

хондроцитов [12]. 

Предыдущие исследования показали, что боль-

шинство идентифицированных генов, активных при

ОА, кодируют сигнальные белки [13, 14]. Известны

многочисленные сигнальные пути, регулирующие ак-

тивность хондроцитов [14–17]. Эти сигнальные пути

очень гибкие, и поэтому их, вероятно, можно модифи-

цировать [15]. Поскольку разрушение суставного хряща

при ОА связано с гипертрофией хондроцитов, сигналь-

ные молекулы, которые регулируют активность хондро-

цитов как в ростковой пластинке, так и во взрослом су-

ставном хряще, при ОА могут представлять особый ин-

терес [18]. Например, активация фосфорилирования

путем ERK (extracellular signal-regulated kinase) 1/2 и по-

давление р38, которое приводит к гипертрофной диф-

ференцировке суставных хондроцитов, как было описа-

но ранее [19, 20]. В то же время модифицировать специ-

фические сигнальные пути при ОА достаточно сложно

вследствие их разнообразия и переплетения функций

[21]. Например, прямое воздействие на путь бета-кате-

нина опасно, поскольку он необходим для стабильности

фенотипа суставных хондроцитов и может вызывать

опухолевый рост [22]. 

В связи с этим может оказаться перспективным воз-

действие на сигнальные пути нутриентов, которые могут

вызывать избыточную массу тела и обусловливают разви-

тие сердечно-сосудистых заболеваний, некоторых видов

рака, сахарного диабета и других болезней [23]. Традици-

онно нутриенты, такие как аминокислоты, углеводы и ли-

пиды, до недавнего времени считались исключительно

субстратами для генерации высокоэнергетических моле-

кул и биосинтетических предшественников макромолекул.

Между тем в настоящее время уже очевидно, что нутриен-

ты могут функционировать как сигнальные молекулы

в пищевых сигнальных путях, которые регулируют различ-

ные аспекты энергетического метаболизма, а также конт-

ролировать рост клеток, их пролиферацию и жизнеспособ-

ность [24]. 

Сигнальный путь mTOR 
(mechanis t ic  target  o f  rapamycin)
У человека экспрессия генов регулируется нутриен-

тами, которые взаимодействуют с сигнальными путями,

включая mTOR, интегрирующий сигналы от аминокис-

лот, ростовых факторов и энергетического статуса клетки

[24–27]. mTOR является каталитической субъединицей,

состоящей из двух различных комплексов: mTORС1

и mTORС2. Комплексы различаются по связыванию

mTOR со вспомогательными белками. Раптор является

рапамицин-чувствительным регуляторным белком, свя-

занным с mTORС1. mTORС1 регулируется посредством

TSC (tuberous sclerosis) 1/2 белковым комплексом – су-

прессором опухолей. TSC1 не обладает каталитической

активностью, а TSC2 функционирует как белок, активи-

рующий гуанозинтрифосфатазу, которая ингибирует

Rheb (Ras homolog enriched in brain). Инактивация комп-

лекса TSC приводит к активации mTOR [28]. Недавно бы-

ло показано, что mTORС1 может быть также активирован

посредством RAS-подобной гуанозинтрифосфат RALB

[29]. mTORС1 принимает сигналы от факторов роста

и нутриентов и поэтому регулирует пролиферацию, мета-

болизм и жизнеспособность клеток. Риктор связывается

с mTORС2 и не чувствителен к рапамицину [30]. Актив-

ность mTORС2 связана с миграцией клеток, метаболиз-

мом гликогена и, возможно, регулирует глюконеогенез

[31].

Регуляция функций хондроцитов в фетальном
и суставном хряще посредством mTOR
Сигнальный путь mTOR (СПМТ) ответствен за ре-

гуляцию созревания, пролиферации хондроцитов, про-

дукцию хрящевого матрикса и рост клеток во время раз-

вития скелета [32–36]. Так, у молодых крыс рапамицин

(РАП) значительно уменьшал рост костей вследствие

увеличения гипертрофной зоны ростковой пластинки [за

счет подавления экспрессии РТН/PTHrP (parathyroid

hormone/parathyroid hormone related peptide) и увеличе-

ния экспрессии Indian hedgehog (Ihh)] и вследствие

уменьшения пролиферации хондроцитов, связанной

с подавлением mTOR. Это сопровождалось сокращением

числа TRAP (TNF receptor associated factor)-позитивных

многоядерных хондро/остеокластов, экспрессией лиган-

да рецептора активатора ядерного фактора каппа В

(RANKL) и сосудистого эндотелиального фактора роста

[34]. РАП также уменьшал инсулин-зависимый рост фе-

тальных метатарзальных эксплантатов крыс вследствие

селективного воздействия на гипертрофную зону ростко-

вой пластинки, но не на пролиферацию клеток [37].

В настоящее время некоторые исследования также ука-

зывают на необходимость СПМТ для метаболизма сус-

тавных хондроцитов, поддержания внеклеточного мат-

рикса (ВКМ) и развития ОА, поскольку экспрессия

mTOR обнаружена в здоровом суставном хряще человека

и при ОА [38, 39].

Необходимость СПМТ для метаболизма хондроци-

тов также подтверждается исследованиями роли регулято-

ров mTOR в функционировании суставного хряща, по-

скольку, будучи главным регулятором различных клеточ-

ных процессов, mTOR сам является мишенью для регули-

рования.

Аутофагия
Аутофагия необходима для увеличения жизнеспособ-

ности клеток. Процессы аутофагии происходят в лизосо-

мах и регулируются кислородом, нутриентами и доступно-

стью энергии. В состоянии аутофагии клетка поедает себя

для генерации энергии и/или для удаления дефектных ор-

ганелл, однако при большой длительности аутофагия мо-

жет активировать апоптоз [37, 40].

В хондроцитах аутофагия регулируется активностью

аденозинмонофосфат-протеинкиназы (АМПК) и mTOR

в зависимости от присутствия фактора, индуцированного

гипоксией (HIF) [32, 41–43]. В условиях прекращения ро-

ста усиление аутофагии связано с ингибированием mTOR

[44, 45]. Ранее считалось, что аутофагия влияет на диффе-

ренцировку фетальных хондроцитов [46], поскольку она

активировалась в терминально дифференцированных хон-

дроцитах и позволяла этим клеткам выживать в сложном

окружении [47]. 

Аутофагию также наблюдали в поверхностной

и средней зонах суставного хряща при раннем ОА у жи-

вотных [48], а также в хондроцитах здоровых лиц и боль-

ных ОА [32, 49]. Более интенсивные процессы аутофагии
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отмечали в слабоповрежденном суставном хряще по

сравнению со здоровыми или сильно поврежденными

образцами, а также в культивируемых хондроцитах боль-

ных ОА по сравнению с нормальными [43]. Между тем

в некоторых исследованиях отмечалось снижение актив-

ности процесса аутофагии в слабо- или сильноповреж-

денном хряще больных ОА по сравнению с нормальным

хрящом [39, 49].

Аутофагия может иметь протективное значение для

клеток в условиях стресса, поскольку она усиливалась

в здоровых хондроцитах при пищевом (1% фетальной

бычьей сыворотки) или катаболическом (в присутствии

интерлейкина 1β – ИЛ1β – или нитропруссида натрия –

генератора NO) стрессах [43]. Аутофагия, вероятно, также

способна облегчать течение ОА, поскольку ее активация

РАП уменьшала тяжесть заболевания. В коленных суставах

мыши РАП ингибировал mTOR, регистрируемый по

уменьшению концентрации белка S6, и активировал мар-

кер аутофагии белок light chain 3 (LC3). Это сопровожда-

лось уменьшением деструкции хряща, снижением экс-

прессии A Disintegrin And Metalloproteinase with

ThromboSpondin motifs (ADAMTS-5), матриксной метал-

лопротеиназы 13 (MMП13), ИЛ1β и подавлением синови-

та [50], а также увеличением синтеза коллагена 2-го типа

(КОЛ II) и аггрекана [43].

Функции позитивных регуляторов mTOR 
в хондроцитах
Нутриенты, такие как аминокислоты и глюкоза, не-

посредственно воздействующие на mTOR, способны вли-

ять на дифференцировку хондроцитов и рост трубчатых

костей [33, 51].

Аминокислоты. Незаменимые аминокислоты счита-

ются лимитирующим фактором клеточного метаболизма,

поскольку они необходимы для биосинтеза белка, а также

являются сигнальными молекулами в некоторых регуля-

торных путях. Лейцин является наиболее мощным регу-

лятором СПМТ [52]. Так, хондропротекторное и противо-

воспалительное действие смеси трав, обогащенных лейци-

ном, эффективно ингибирует ММП9 и ММП13, высво-

бождение гликозаминогликанов (ГАГ), индуцибельную

NO-синтазу (iNOS) и продукцию NO, а также увеличива-

ет экспрессию КОЛ II в хондроцитах человека и эксплан-

татах хряща при их стимулировании ИЛ1β [53]. Напро-

тив, недостаток лейцина приводил к ингибированию рос-

та фетальных метатарзальных эксплантатов крыс, что со-

провождалось уменьшением пролиферации и гипертро-

фии клеток и частичным ингибированием активности

mTOR. В хондрогенных клетках ATDC5 недостаток лей-

цина ингибировал увеличение числа клеток, аккумуля-

цию протеогликана, а также экспрессию коллагена Х ти-

па (КОЛ X) и Ihh [33].

Глюкоза. Регуляция mTOR глюкозой осуществляется

с использованием нескольких механизмов: ингибирование

mTOR происходит при лимитировании глюкозы вследст-

вие снижения соотношения аденозинтрифосфат/адено-

зинмонофосфат (АТФ/АМФ) с последующей активацией

АМПК [54] или глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа

(GAPDH)-зависимого ингибирования Rheb [55]. mTOR

регулируется глюкозой и может быть важным участником

метаболизма хондроцитов, поскольку некоторые исследо-

вания продемонстрировали важную роль гликолиза в био-

логии суставных хондроцитов.

В связи с тем что суставной хрящ не имеет крове-

носных сосудов и нечувствителен к инсулину, он исполь-

зует глюкозу как главный источник энергии, предшест-

венника для биосинтеза ГАГ и регулятора экспрессии ге-

нов [56]. В гипоксийной среде суставного хряща анаэроб-

ный гликолиз считается основным способом продукции

АТФ для поддержания биосинтеза ВКМ и сохранения

жизнеспособности хондроцитов, тогда как митохондри-

альное окислительное фосфорилирование служит физио-

логическим резервом для продукции АТФ [57] и источни-

ком свободных радикалов (ROS), генерируемых в мито-

хондриальной цепи переноса электронов для поддержа-

ния клеточного окисительно-восстановительного равно-

весия в пользу гликолиза [58]. Необходимость гликолиза

для биосинтеза протеогликанов суставного хряща под-

тверждается тем, что он более эффективно подавляется

ингибиторами гликолиза, чем разобщителями окисли-

тельного фосфорилирования. Более того, окисление

GAPDH перекисью водорода приводило к ингибирова-

нию биосинтеза коркового белка протеогликана в экспе-

риментах in vitro и на модели острого артрита в опытах на

животных [59].

Гликолиз регулируется экспрессией транспортеров

глюкозы (GLUTs) посредством провоспалительных ци-

токинов. Как анаболические (трансформирующий рос-

товой фактор β1 – ТРФβ1), так и катаболические (ИЛ1β)

факторы способны в равной степени усиливать транс-

порт глюкозы в культурах здоровых хондроцитов челове-

ка. Между тем транспорт глюкозы, стимулируемый

TРФβ1, не был связан с в повышением экспрессии

GLUTs (1, 3, 6, 8, 10) и включал активацию сигнальных

путей протеин-киназы C (РКС) и ЕRK, тогда как в слу-

чае ИЛ1β он сопровождался повышением экспрессии

GLUT1 и 6 и зависел от РКС и р38 МАР-киназы, а также

продуцировал высокие уровни лактата, указывая на ак-

тивацию гликолиза [56].

Ингибирование гликолиза фторидом натрия приво-

дило к снижению синтеза АТФ, ингибированию пролифе-

рации и дифференцировки хондроцитов человека и их ги-

бели. Более того, обработка хондроцитов фторидом натрия

в комбинации с лактатом увеличивала экспрессию генов,

ассоциированных с гипертрофией хондроцитов: щелочной

фосфатазы, СЭРФ, КОЛ Х, ММП13 и ММП9 [60]. Изме-

нение функций гликолиза также наблюдали при ОА. На-

пример, развитие спонтанного ОА у морских свинок связа-

но со снижением уровня внутриклеточного АТФ на 50%,

несмотря на отсутствие нарушений в структуре митохонд-

рий и с адаптивым увеличением гликолиза, на которое ука-

зывало увеличение соотношения концентраций лак-

тат/пируват [57].

Между тем протеомные исследования хондроцитов

больных ОА показали, что концентрации белков глико-

лиза (энолазы, GAPDH, фруктозо-дифосфат альдолазы)

снижены [61]. Более того, ингибитор GAPDH – ацетат

натрия – вызывал апоптоз хондроцитов, регистрируемый

по увеличению уровней цитохром-С-оксидазы и каспазы 3,

а также продукции ROS [62]. Кроме того, значительное

снижение уровня мРНК GLUT1 наблюдали в клиниче-

ских образцах хряща больных ОА, что, как предполагает-

ся, вызывает неспособность его регенерации у больных

ОА [63].

Факторы роста. Положительными регуляторами

mTOR во многих тканях являются факторы роста, прежде
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всего инсулиновый фактор роста 1 (ИФР1). В суставном

хряще поддержание ВКМ, зависящее от ростовых факто-

ров, также опосредуется mTOR. Поэтому уменьшение

ИФР-стимулируемого синтеза протеогликанов в культурах

нормальных хондроцитов человека наблюдали при инги-

бировании mTOR [64]. Кроме того, СПМТ связан c повы-

шением экспрессии гена тканевого ингибитора металло-

протеиназ 3 в присутствии TРФβ в суставных хондроцитах

человека и может обеспечивать укрепление матрикса сус-

тавного хряща, увеличивать жизнеспособность хондроци-

тов и поддерживать целостность тканей сустава [65].

Функции негативных регуляторов mTOR 
в хондроцитах
АМПК является гетеротримерной серин-треонин

киназой, которая активируется при лимитировании вну-

триклеточной энергии. Она стимулирует катаболизм

АТФ и ингибирует активность его биосинтеза [66].

У млекопитающих АМПК активирует комплекс

TSC2–TSC1 и, таким образом, ингибирует mTOR [67].

АМПК регулирует гомеостаз энергии и метаболизм кле-

ток, а также обладает противовоспалительными свойст-

вами во многих тканях.

Активность АМПК также поддерживает гомеостаз

суставного хряща, поскольку сохраняется в нормальных

суставных хондроцитах и хряще, но снижается в хондроци-

тах и хряще больных ОА, а также в нормальных хондроци-

тах, обработанных ИЛ1β или фактором некроза опухоли α
(ФНОα). Снижение АМПК приводило к усилению катабо-

лического ответа на ИЛ1β или ФНОα в хондроцитах чело-

века и мышей и было связано с увеличением высвобожде-

ния ММП3 и ММП13. Более того, активаторы АМПК по-

давляли прокатаболическое действие ИЛ1β и ФНОα в хон-

дроцитах и способность ФНОα и ИЛ8 индуцировать экс-

прессию КОЛ Х [68–70].

Гипоксия. В регуляции mTOR посредством гипоксии

участвуют белки REDD (regulated in development and DNA

damage response) 1/2, передающие сигналы на комплекс

TSC1/2 [71].

Низкая концентрация кислорода является опти-

мальной и протективной для суставного хряща, посколь-

ку при гипоксии наблюдалось ингибирование каспазы 8

и продукции ROS, которые были предварительно инду-

цированы в суставных хондроцитах обработкой ингиби-

тором протеосом и стимулятором апоптоза ФНО-зависи-

мым ингибирующим апоптоз лигандом (TNF-related

apoptosis-inducing ligand; TRAIL) в условиях нормальной

(20%) концентрации кислорода [72]. В присутствии оп-

тимальной (5%) концентрации кислорода для суставных

хондроцитов свиньи наблюдались продукция макси-

мального количества АТФ и наиболее эффективная за-

щита от стимулирующего воздействия ИЛ1 и NO, тогда

как в присутствии 20% или 1% концентрации кислорода

уровни АТФ снижались, а экспрессия АМРК повыша-

лась [73, 74]. Более того, при гипоксии, индуцированной

хлоридом кобальта (миметик гипоксии), увеличивались

поглощение глюкозы и продукция лактата и повышалась

экспрессия мРНК GLUT1 в культуре суставных хондро-

цитов [63, 75].

HIF – транскрипционные факторы, которые осуще-

ствляют контроль концентрации кислорода [76]. Актив-

ность HIF необходима для функционирования как феталь-

ного, так и взрослого хряща. Например, в ростковой пла-

стинке HIF1α экспрессируется в центральной ее части

[77], а его инактивация в фетальных хондроцитах значи-

тельно ингибирует анаэробную продукцию энергии и син-

тез ВКМ [78]. Во взрослом суставном хряще HIF1α найден

как в хондроцитах здоровых лиц, так и у больных ОА, при-

чем в хряще больных ОА экспрессия HIF1α увеличивается

в зависимости от тяжести заболевания [78]. Кроме того,

HIF1α, как предполагается, вовлекается в репарацию хря-

ща, поскольку наблюдалась продукция гиалинового мат-

рикса при суперпродукции HIF1α в присутствии ИФР1

и морфогенетического белка кости 2 (BMP2) в клетках пе-

риоста в области хондральных повреждений коленных сус-

тавов животных [79].

Гексозаминовый путь. Сигнальный путь гексозамина

является дополнительным сенсором глюкозы и ответствен

за ее перераспределение либо для синтеза АТФ, либо для

запасания в форме липидов и/или гликогена. Этот путь

может также участвовать в синтезе лептина и адипонекти-

на, которые способны активировать АМПК и ингибиро-

вать mTOR [24]. Другой механизм участия сигнального пу-

ти гексозамина в ингибировании mTOR наблюдали в в су-

ставных хондроцитах здоровых лиц, где глюкозамин акти-

вировал аутофагию и ингибировал поглощение глюкозы

в качестве конкурентного ингибитора [80, 81].

Аминосахар глюкозамин широко используется для

облегчения симптомов ОА, возможно, потому что хондро-

циты используют этот сахар как структурный компонент

для синтеза ГАГ в ВКМ [82]. Показано, что глюкозамин

уменьшает скорость пролиферации, дифференцировки

и минерализации фетальных и суставных хондроцитов [83,

84] путем подавления катаболических ММП, аггреканаз,

провоспалительных медиаторов, а также путем индукции

синтеза проанаболической гиалуроновой кислоты in vitro

[85–87].

В некоторых клинических исследованиях сообща-

лось об уменьшении боли и остановке процесса сужения

суставной щели после лечения глюкозамином [88]. Это мо-

жет быть связано с индукцией экспрессии TРФβ1и росто-

вого фактора соединительной ткани, а также с уменьшени-

ем содержания маркера разрушения хряща – олигомерно-

го белка матрикса хряща [89, 90]. Между тем в большинст-

ве клинических исследований сообщается о значительном

количестве не ответивших на терапию глюкозамином или

меньшем терапевтическом эффекте по сравнению с не-

фармакологическими средствами, такими как упражнения

или снижение массы тела [91–93].

Липиды. Избыточная масса тела является одним из

главных факторов риска ОА. Активированная белая жиро-

вая ткань увеличивает синтез провоспалительных цитоки-

нов, тогда как адипокины способны усиливать синовиаль-

ное воспаление, активность разрушающих хрящ фермен-

тов и ремоделирование матрикса кости [94, 95]. Например,

показано, что адипонектин индуцировал активость ММП

и резорбцию коллагена в хряще больных ОА или в культи-

вируемых хондроцитах человека, которая была опосредо-

вана ингибитором mTOR АМПК [96–98].

Изменения в метаболизме липидов, ассоциирован-

ные с ОА, включают увеличение депонирования клеточ-

ных фосфолипидов и липидов в суставе [99–101]. Это на-

рушает метаболизм холестерина и жирных кислот в хонд-

роцитах больных ОА [101–103]. Недавно показано, что при

использовании пищевой добавки, содержащей n-3 поли-

ненасыщенные жирные кислоты (n-3PUFAs), значительно
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уменьшалось разрушение суставного хряща, снижалась

экспрессия ММП13 и ADAMTS-5 в модельной системе ОА

в опытах на животных. При этом экзогенные и эндогенные

n-3PUFAs подавляли экспрессию mTOR и усиливали

аутофагию в суставных хондроцитах. Усиление синтеза

n-3PUFAs из n-6PUFAs оказалось способным замедлить

возникновение ОА благодаря ингибированию mTOR, уси-

лению аутофагии и жизнеспособности суставных хондро-

цитов [104]. 

mTOR как  маркер системных 
проявлений остеоартроза
Данные, приведенные выше, показывают важную

роль СПМТ в хондроцитах хряща как здоровых лиц, так

и больных ОА. Между тем системные проявления ОА тре-

буют дополнительных исследований, сфокусированных на

тканях вне суставного хряща, которые также повреждают-

ся при ОА [105].

Изменения экспрессии нетканеспецифичных регу-

ляторных белков, связанные с проявлениями заболевания,

могут свидетельствовать о нарушении экспрессии генов

в других тканях, помимо хряща. Это подтверждается на-

блюдениями по изменению экспрессии генов, связанных

с фетальной дифференцировкой хондроцитов, таких как

BMP 2, 4 и 6, а также связанного с runt транскрипционно-

го фактора 2 (Runx2) в периферической крови больных ОА

[106].

Оценка изменений экспрессии генов в крови являет-

ся новым подходом в исследованиях по ОА. Так, на осно-

вании транскриптомного и микрочипового анализа экс-

прессии генов оказалось возможным дифференцировать

больных ОА и контрольных лиц [107, 108]. Более того, по-

вышение экспрессии гена ИЛ1β в крови больных ОА со-

провождалось усилением боли и предопределяло более вы-

сокий риск рентгенологического прогрессирования забо-

левания [109], тогда как высокая экспрессия ФНОα ассо-

циировалась с высокой экспрессией mTOR и более часты-

ми случаями синовита у больных ОА [39].

Повышение экспрессии гена mTOR в крови может

сопровождаться усилением разрушения суставного хряща,

поскольку сообщалось о положительной корреляции меж-

ду экспрессией гена mTOR в крови и суставном хряще тех

же больных ОА на поздней стадии заболевания [39]. Кроме

того, экспрессия гена mTOR оказалась повышенной как

в суставном хряще, так и в крови больных ОА на поздней

стадии [39].

В то же время избыточное ингибирование экспрес-

сии mTOR также неблагоприятно, поскольку низкая экс-

прессия гена mTOR ассоциировалась с усилением боли при

функционировании сустава [39], которая может быть свя-

зана с активацией сигнального пути ERK в сенсорных ней-

ронах [110]. Поэтому, хотя терапия мышей ингибиторами

mTOR оказалась способна уменьшить тяжесть экспери-

ментального ОА [78, 79] и воспалительного артрита [38,

111], необходимы дополнительные исследования по инги-

бированию гена mTOR у больных ОА.

Вывод
Значение регуляции mTOR в метаболизме хондроци-

тов, а также изменения активности положительных и от-

рицательных регуляторов СПМТ при ОА свидетельствуют

о его участии в развитии, прогрессировании и исходе забо-

левания. Между тем большинство исследований СПМТ,

связанных с ОА, проведено на животных моделях или

культивируемых хондроцитах. Результаты, полученные

в этих условиях, не обязательно означают, что идентичные

процессы происходят у больных ОА. Поэтому клинические

исследования необходимы для идентификации роли

СПМТ при ОА. Поскольку mTOR регулируется нутриента-

ми, СПМТ способен объединить такие процессы, как

энергетический метаболизм, рост, пролиферацию и жиз-

неспособность клеток. Это создает возможности для иден-

тификации новых терапевтических мишеней, использова-

ние которых будет реализовано в создании безопасных

и эффективных терапевтических средств, способных осла-

бить симптомы и замедлить прогрессирование ОА.
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В 1934 г. Р. Морган и С. Баумгартнер со-

общили о связи несифилитического интерсти-

циального кератита и аудиовестибулярного

расстройства [1]. В 1945 г. американский оф-

тальмолог Д. Коган описал четыре случая со-

четания двустороннего кератита с аудиовести-

булярными расстройствами [2]. Синдром во-

шел в литературу под его именем. Под этим же

названием заболевание фигурирует в класси-

фикации системных васкулитов в разделе «Ва-

скулиты с вариантным поражением сосудов». 

Для «типичного» синдрома Когана (СК)

характерно сочетание интерстициального ке-

ратита и аудиовестибулярных расстройств,

проявляющихся симптомами, сходными с бо-

лезнью Меньера, и прогрессирующим сниже-

нием слуха с глухотой, развивающейся в тече-

ние 1–3 мес.

В последующем появились описания

случаев, при которых наблюдались другие

зрительные и аудиовестибулярные расстрой-

ства, отличающиеся от описанных Д. Кога-

ном. В связи с этим в 1980 г. Б. Хайнс и соавт.

[3] предложили подобные сочетания называть

атипичным СК. Диагноз атипичной формы

СК может быть выставлен, когда выявляются

другие варианты глазных нарушений, а также

в тех случаях, когда типичные глазные изме-

нения наблюдаются в сочетании с аудиовес-

тибулярными симптомами, не характерными

для болезни Меньера, либо возникают более

чем за два года до появления глазных симпто-

мов или через два года после этого.

Распространенность СК не известна.

Неполнота статистического учета может быть

связана с низкой осведомленностью врачей

об этом заболевании. СК чаще поражает мо-

лодых людей (20–30 лет). Мужчины и женщи-

ны болеют одинаково часто. В исследовании

A. Grasland и соавт. [4] из 32 пациентов жен-

щин было 13, среди 18 больных T. McDonald

и соавт. [5] также было 13 женщин.

Описаны случаи СК с развитием слепоты

и стойкой тугоухости в детском возрасте [6].

Этиология СК не известна, но приблизи-

тельно в 20% случаев дебюту болезни предше-

ствует инфекция верхних дыхательных путей.

Генез нарушений при СК – аутоиммунный вас-
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Синдром Когана .  
Успех иммуносупрессивной терапии
Морова Н.А.1, Кропотина Т.В.2, Арбузова Ю.В.2

Синдром Когана – редкое заболевание из группы системных васкулитов с вариабельным поражением сосу-

дов. Представляет собой сочетание офтальмологических симптомов и аудиовестибулярных расстройств

(синдром Меньера и сенсоневральная тугоухость). Часто наблюдаются лихорадка, артралгии или артрит,

встречаются неврологические нарушения, аортит с развитием аневризмы аорты. Потеря слуха часто бывает

необратимой. Изменения со стороны органа зрения обычно протекают благоприятно. 

В статье представлено описание случая синдрома Когана у пациента 33 лет. Заболевание проявилось отеком

соска зрительного нерва, конъюнктивитом, острой сенсоневральной тугоухостью с быстрой потерей слуха

и микроочаговыми изменениями головного мозга, обнаруженными при компьютерной томографии. Пульс-

терапия глюкокортикоидами и циклофосфамидом привела к быстрому и отчетливому регрессу всех симпто-

мов. Случай представляет интерес из-за редкой встречаемости заболевания, а также в связи с успехом прове-

денной терапии. Описание подчеркивает важность консультации ревматолога и необходимость коллегиаль-

ного ведения больных молодого возраста с клинической картиной острой сенсоневральной тугоухости.

Ключевые слова: системные васкулиты; синдром Когана; острая сенсоневральная тугоухость; глюкокортико-

иды; циклофосфан.
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COGAN'S SYNDROME: SUCCESS OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY
Morova N.A.1, Kropotina T.V.2, Arbuzova Yu.V.2

Cogan's syndrome is a rare disease from a group of systemic vasculitides with variable vascular involvement. It is a con-

currence of ophthalmic symptoms and audiovestibular disorders (Meniere's disease and sensorineural hearing loss).

There is often fever, arthralgia or arthritis; neurological disorders and aortitis with the development of aortic aneurysms

are encountered. Hearing loss is frequently irreversible. Changes in the organ of vision usually occur favorably.

The paper describes a case of Cogan's syndrome in a 33-year-old patient. The disease is manifested by papilledema,

conjunctivitis, acute sensorineural deafness with rapid loss of hearing, and microfocal changes in the brain, as detect-

ed by computed tomography. Pulse therapy with glucocorticoids and cyclophosphamide led to a rapid and obvious

regression of all symptoms. The case is of interest due to the rare occurrence of the disease and to the success of per-

formed therapy. The description stresses the importance of a rheumatologist's consultation and the need for the collec-

tive management of young patients with clinical presentations of acute sensorineural hearing loss.

Key word: systemic vasculitides; Cogan's syndrome; acute sensorineural hearing loss; glucocorticoids; cyclophosphamide. 
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кулит наиболее васкуляризованных слоев глазного яблока,

внутреннего уха и других органов с обильной васкуляриза-

цией [7]. В последние годы появились сообщения об обнару-

жении в некоторых случаях СК антител к антигенам внут-

реннего уха и роговицы, антиэндотелиальных антител [8, 9].

У большинства пациентов в дебюте заболевания на-

блюдаются либо глазные, либо аудиовестибулярные сим-

птомы [4]. Интервал, разделяющий глазные и аудиовести-

булярные симптомы, в наблюдениях Д. Когана составлял

от 1 до 6 мес. По мнению Б. Хайнса, он может достигать

двух лет. Реже симптомы появляются в одно и то же время.

Клинические проявления интерстициального кератита

имеют различную степень тяжести, иногда проходят бес-

симптомно и обнаруживаются при офтальмологическом

исследовании у пациента с аудиовестибулярными наруше-

ниями. Процесс чаще имеет двусторонний характер.

При атипичном СК описаны склерит, эписклерит, окклю-

зия артерии сетчатки, хориоидит, ретинальные геморра-

гии, экзофтальм, отек соска зрительного нерва [10]. 

Вестибулярные проявления при СК дебютируют ост-

ро и обычно регрессируют, когда наступает слуховой дефи-

цит. Сенсоневральная тугоухость имеет прогрессирующий

характер, потеря слуха обычно необратима. Полное исчез-

новение слуховых нарушений наблюдается крайне редко. 

Кроме глазных и аудиовестибулярных симптомов,

при СК наблюдаются и другие изменения, причем в боль-

шей степени они выражены в случаях атипичного течения.

У многих больных присутствуют лихорадка, прогрессиру-

ющая потеря массы тела. В 15% случаев развивается аортит

с формированием аортальной недостаточности. Возможно

поражение стенок крупных артерий с развитием ишемиче-

ских нарушений. Со стороны суставов чаще наблюдаются

артралгии, реже встречается моноартрит, олигоартрит или

истинный полиартрит. Часто отмечаются миалгии.

При биопсии пораженных мышц выявляют васкулит, нек-

розы и атрофию мышц, признаки миозита. Очень редко

наблюдается поражение легких по типу пневмонита, кро-

вохарканье, лимфаденопатия. Неврологические проявле-

ния встречаются у четверти пациентов. Описаны гемипа-

рез или гемиплегия, афазия, мозжечковые и пирамидные

нарушения, эпилепсия, менингеальный синдром, энцефа-

лит, снижение внимания. При магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) обнаруживали повреждения белого ве-

щества, характерные для церебрального васкулита. Пора-

жение периферической нервной системы возникает редко.

В исследовании M. Gluth и соавт. [11], в котором были

проанализированы клинические особенности и результаты

лечения 60 пациентов с СК, наблюдавшихся в клинике

Мейо с 1940 по 2002 г., показано, что наиболее часто из си-

стемных проявлений встречались головная боль (40%), ли-

хорадка (27%) и артралгии (35%). Признаки аортита обна-

ружены у 12% пациентов. 

Течение СК вариабельно. Первый острый эпизод мо-

жет смениться длительной малосимптомной фазой. В дру-

гих случаях глазные и/или вестибулярные приступы по-

вторяются с различными интервалами, между которыми

наблюдается очевидная полная ремиссия. Когда развива-

ется глухота, она чаще бывает необратимой; описаны слу-

чаи выздоровления в результате лечения, редко – спонтан-

но. Напротив, глазные симптомы периодически рециди-

вируют, но купируются на фоне лечения. Системные пора-

жения встречаются часто, иногда развиваются нескольки-

ми годами позже. Типичны отклонения лабораторных по-

казателей – лейкоцитоз, повышение СОЭ, гиперфибрино-

генемия, увеличение содержания фракций γ-глобулинов

и α2-глобулинов, снижение уровня альбумина. 

Рекомендации по лечению не разработаны. Имеются

сообщения о назначении с различной эффективностью

глюкокортикоидов, метотрексата, инфликсимаба [12].

При этом авторы, проанализировавшие большое число

случаев СК [11], особенности течения заболевания и его

исходы, призывают к осторожности при назначении дли-

тельной терапии высокими дозами глюкокортикоидов

у пациентов без выраженных системных проявлений.

Приводим описание случая.

Больной А., 33 лет. При поступлении в отделение рев-

матологии предъявлял жалобы на повышение температуры

тела до 38,5 °С, потерю слуха на оба уха, шум и звон в ушах,

боль в коленных, голеностопных суставах, в поясничном от-

деле позвоночника. Сбор анамнеза крайне затруднен из-за по-

тери слуха у пациента. Заболел остро 3 нед назад, первым

симптомом заболевания было повышение температуры тела

до 38,5 °С. Через несколько дней появились боли в суставах

и поясничном отделе позвоночника, отметил снижение слуха

на оба уха. Получал амбулаторно противовирусные, антиба-

ктериальные препараты. Эффекта не было – сохранялись ли-

хорадка, боли в суставах. Прогрессировало двустороннее сни-

жение слуха. Появилось покраснение обоих глаз. Стал быстро

терять массу (за время болезни похудел на 12 кг). В связи

с наличием болей в нижней части спины, артралгий, конъюн-

ктивита ревматологом высказано подозрение о наличии ан-

килозирующего спондилита и дано направление в стационар. 

Объективно: общее состояние средней тяжести.

Сознание ясное. Кожные покровы обычной окраски. Лимфа-

тические узлы не увеличены. Щитовидная железа не измене-

на. Перкуторно над легкими – ясный легочный звук. В легких

дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы сердца не расши-

рены. Тоны сердца ясные, ритмичные, число сердечных сокра-

щений 100 в 1 мин, артериальное давление 150/95 мм рт. ст.

Живот обычных размеров, при пальпации мягкий безболезнен-

ный. Печень – по краю реберной дуги. Отеков нет. При обсле-

довании суставов экссудативных изменений не выявлено.

Пальпация суставов безболезненна, объем движений не сни-

жен. Болезненности при пальпации позвоночника нет. Рас-

стояние затылок–стена – 0 см, подбородок–грудина – 0 см,

проба Шобера – 4 см, проба Томайера – 10 см. Симптомов

сакроилиита не выявлено. 

Проводилась дифференциальная диагностика между

энцефалитом, менингитом, острым отитом, невритом слу-

хового нерва, инфекционным эндокардитом, гранулематозом

Вегенера и другими васкулитами, системными заболевания-

ми соединительной ткани, острыми инфекционными заболе-

ваниями, опухолью мозга.

Общий анализ крови: Hb 117 г/л, л. 30,4 • 109/л, эр. 3,9 •

1012/л, СОЭ 63 мм/ч, лейкоцитарная формула: э. – 1%, п. –

8%, с. – 83%, лимф. – 5%, мон. – 3%. Анализ мочи – без осо-

бенностей. Уровень С-реактивного белка (СРБ) – 59,91 мг/л,

ревматоидный фактор – 8 МЕ/мл, антинуклеартный фак-

тор – 0,3 ед/л, антитела к миелопероксидазе – 0,9 ед/л,

к протеиназе 3 – 0,7 ед/л. При обследовании на сифилис, кле-

щевой энцефалит, боррелиоз получен отрицательный резуль-

тат. Посевы крови на стерильность многократно – роста

микрофлоры нет. Мультиспиральная томография органов

грудной клетки – патологических изменений не выявлено.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полос-
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ти: диффузные изменения в печени с уплотнением внутрипече-

ночных трактов, диффузные изменения в поджелудочной же-

лезе, спленомегалия (площадь селезенки 53 см2). Эхокардиогра-

фия: восходящая аорта – 3,4 см, трансаортальный гради-

ент – 11 мм рт. ст., левое предсердие – 3,5 см, левый желу-

дочек в диастолу – 5,4 см, в систолу – 3,4 см, фракция выбро-

са – 66%, толщина стенок левого желудочка – 1,0 см, правый

желудочек – 2,6 см, правое предсердие – 4,7×3,5 см. Дополни-

тельные образования на клапанах сердца не определяются.

УЗИ коленных суставов – без структурных изменений. МРТ

поясничного отдела позвоночника, крестцово-подвздошных

сочленений – патологических изменений не выявлено. 

Осмотр глазного дна: соски зрительных нервов розового

цвета, границы завуалированы за счет отека по всей окруж-

ности, парапапиллярная сетчатка пастозна, проминенция

отсутствует, сосуды сужены. Заключение: признаки отека

зрительного нерва обоих глаз.

Обследован оториноларингологом. Шепотная речь –

0/0. Речевая речь – крик у ушной раковины. Тональная аудио-

метрия: признаки острой двусторонней сенсоневральной ту-

гоухости 4-й степени. 

МРТ головного мозга: картина многочисленных очагов

головного мозга, более вероятно – сосудистого генеза на фоне

микроангиопатии. 

Люмбальная пункция – прозрачный ликвор без приме-

сей, частыми каплями (80 в 1 мин). Состав ликвора: глюко-

за – 2,77 ммоль/л, хлор – 109 ммоль/л, белок – 0,4, реакция

Панди +, цитоз – 22. 

Терапия сосудистыми и антибактериальными препара-

тами эффекта не дала. На основании исключения других за-

болеваний и наличия сочетания симптомов – патологии ор-

гана зрения (конъюнктивит, отек сосков зрительных нер-

вов), слуха (острая быстропрогрессирующая двусторонняя

сенсоневральная тугоухость), системных проявлений (лихо-

радка, потеря массы тела, артралгии, миалгии, спленомега-

лия, энцефалопатия на фоне микроангиопатии, воспалитель-

ные сдвиги в лабораторных анализах) – был выставлен диаг-

ноз СК. В данном случае правомерен, как нам кажется, диаг-

ноз атипичного СК, поскольку на момент госпитализации

у пациента не было симптомов болезни Меньера и интерсти-

циального кератита. Не исключено, что при отсутствии ле-

чения они могли бы появиться позднее. Возможно также, что

другие изменения со стороны органа зрения прошли спонтан-

но до госпитализации пациента в наш стационар. Выражен-

ные системные воспалительные проявления также более ха-

рактерны для атипичного СК. 

Проведена программная пульс-терапия метилпреднизо-

лоном по 500 мг внутривенно трижды + циклофосфамид 500 мг

внутривенно капельно 1 раз в месяц. Между инфузиями при-

нимал метилпреднизолон по 16 мг/сут. Эту терапию получал

в течение 6 мес. На фоне лечения температура тела быстро

нормализовалась, исчезли артралгии и миалгии, уже после

первого курса пульс-терапии отмечено улучшение слуха, СОЭ

снизилась до 4 мм/ч, СРБ – до 7,6 мг/л. Осмотр оторинола-

рингологом через 5 мес. AD: шепотная речь – у раковины, ре-

чевая речь – 4–5 м. AS: шепотная речь – 2,5 м, речевая речь –

6 м. Хроническая двусторонняя сенсоневральная тугоухость,

справа – 2-й степени, слева – 1-й степени. На глазном дне

через 5 мес – практически полный регресс симптомов отека

зрительных нервов. В настоящее время получает азатио-

прин, метилпреднизолон с постепенным снижением доз.

Эффект от лечения иммуносупрессивными препара-

тами подтверждает правильность установленного диагно-

за. Согласно данным литературы, назначение высоких доз

глюкокортикоидов приводит к улучшению слуха в течение

первой недели у половины пациентов, когда глухоты еще

нет, и почти никогда, если глухота наступила до начала те-

рапии. В нашем случае пациент уже утратил слух, но лече-

ние оказалось эффективным. 

Это доказывает возможность обратного развития сим-

птомов при своевременно начатом лечении. В случаях ост-

рой сенсоневральной тугоухости при наличии системных

проявлений и/или воспалительных изменений в лаборатор-

ных анализах пациента необходимо направить на консульта-

цию к ревматологу. Целесообразно это сделать также во всех

случаях сочетания острой патологии органа зрения и слуха.
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Остеоартроз (ОА) относится к числу

наиболее распространенных заболеваний

опорно-двигательного аппарата. По данным

российской статистики, в стране в 2013 г. на-

блюдалось с диагнозом «остеоартроз» более

4,1 млн человек, показатель общей заболева-

емости составлял 3532,0 на 100 тыс. населе-

ния [1], а в 2014 г. – 3618,2 на 100 тыс. населе-

ния [2]. Стоит отметить, что в ряде террито-

рий Российской Федерации число больных c

данной патологией уже давно существенно

превышает среднероссийские показатели,

к их числу относятся Белгородская, Тверская,

Тульская области, республики Коми, Каре-

лия, Чувашия, Алтайский край, Санкт-Пе-

тербург и Иркутск [1–3]. Высок удельный вес

временной нетрудоспособности и инвалид-

ности при ОА [4].

ОА понимается как клинический син-

дром, объединяющий гетерогенную группу

заболеваний различной этиологии, но со

сходными биологическими, морфологиче-

скими и клиническими проявлениями и ис-

ходом, в основе которых лежит поражение

всех компонентов сустава, в первую оче-

редь – хряща, а также субхондральной кос-

ти, синовиальной оболочки, связок, капсу-

лы и периартикулярных мышц [5]. Факто-

ры, определяющие возникновение и про-

грессирование данного заболевания, разно-

образны, к их числу относятся условия жиз-

ни [6].

Значимость проблемы ОА подкрепля-

ется тем, что существенная часть больных

данным заболеванием имеют коморбидную

патологию, к числу наиболее часто встре-

чающихся сопутствующих заболеваний от-

несены сердечно-сосудистые (ишемиче-

ская болезнь сердца, артериальная гипер-

тензия, хроническая сердечная недостаточ-

ность), сахарный диабет и ряд других [7].

Все они способствуют уменьшению физи-

ческой активности пациента и нарушению

питания хряща, а также запускают каскады

провоспалительных цитокинов [8]. В связи

с коморбидностью выделен ряд субтипов

ОА [9].

В соответствии с рекомендациями Ме-

ждународного общества по изучению ОА

(The Osteoarthritis Research Society

International, OARSI) 2014 г. выбор лечебной

тактики зависит не только от локализации

поражения, но и от наличия коморбидной

патологии [10, 11].
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Препараты гиалуроновой 
кислоты при остеоартрозе :  
возможности импортозамещения
Калягин А.Н.1, 2, Аношенкова О.Н.3, Антипова О.В.2

В статье обсуждаются возможности применения гиалуроновой кислоты при остеоартрозе. Отмечается, что

медицинская эффективность препаратов данного класса продемонстрирована в экспериментальных и кли-

нических исследованиях, а также нашла подтверждение в практической деятельности специалистов, зани-

мающихся вопросами артрологии. Наряду с использованием зарубежных растворов гиалуроновой кислоты

отечественные ревматологи получили возможность использовать качественные российские аналоги, к числу

которых относится препарат ИНТРАДЖЕКТ®. Представлены собственные клинические наблюдения, под-

тверждающие возможности применения препарата. 

Ключевые слова: гиалуроновая кислота; остеоартроз; остеоартрит; импортозамещение; ИНТРАДЖЕКТ®;
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HYALURONIC ACID FORMULATIONS IN OSTEOARTHRITIS: 
POSSIBILITIES FOR IMPORT SUBSTITUTION
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The paper discusses the possibilities of administering hyaluronic acid in osteoarthritis. It is noted that the therapeutic

efficacy of this drug class has been demonstrated in experimental and clinical studies and confirmed by the practical

activities of specialists dealing with issues of arthrology. Along with the use of foreign hyaluronic acid solutions,

Russian rheumatologists can prescribe high-quality Russian analogues that include INTRAJECT®. The authors pres-

ent their own clinical observations that confirm that the drug may be administered. The paper is illustrated with pho-
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При наличии коморбидной патологии, некупиру-

ющихся болях или при наличии противопоказаний для

применения анальгетиков следует рассматривать вопрос

об использовании внутрисуставного лечения, в том

числе с использованием препаратов гиалуроновой кис-

лоты [12].

Гиалуроновая кислота является высокомолекуляр-

ным природным соединением, сформированным из ди-

сахаридов, содержащих 1,4-глюкуроновую кислоту

и 1,3-N-ацетилглюкозамин. Данное вещество представ-

лено в экстрацеллюлярном матриксе и биологических

жидкостях, в частности – синовиальной, что обеспечи-

вает эластичность соединительнотканного матрикса

и вязко-эластические свойства жидкостей. Воздействие

на функцию клеток происходит за счет взаимодействия

с CD44-клеточным рецептором; это взаимодействие ин-

гибирует деградацию протеогликанов, апоптоз хондро-

цитов, а также образование матриксных металлопротеи-

наз. В результате гиалуроновая кислота препятствует

разрушению хряща и способствует регенерации хондро-

цитов [13, 14].

Целесообразность и клиническая эффективность ис-

пользования препаратов гиалуроновой кислоты остаются

предметом дискуссий. В частности, обсуждается метаана-

лиз, который показывает эффективность всего на уровне

0,34 (0,22–0,46), однако подкупает продолжительность по-

зитивного действия на протяжении 6 мес [15], что делает

возможность использования данного вида терапии чрез-

вычайно перспективной. Значительный эффект, по дан-

ным разных авторов, определяется между 5-й и 13-й неде-

лями после введения, но клиническое улучшение опреде-

ляется также через 14–26 нед, а у некоторых пациентов

и дольше [16, 17].

Применение препаратов гиалуроновой кислоты

обеспечивает отсрочку потребности в эндопротезирова-

нии сустава [18, 19], они оказывают анальгетический эф-

фект, сходный с таковым нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) [20]; все это делает данную

группу препаратов уникальной. По мнению авторитетных

экспертов, наибольший эффект препаратов гиалуроно-

вой кислоты отмечается при назначении их в ранней ста-

дии ОА, но он присутствует и в поздней стадии заболева-

ния, когда невозможно провести хирургическое вмеша-

тельство [14].

В последнее время в Российской Федерации про-

водится государственная политика, направленная на

импортозамещение лекарственных препаратов [21–23].

Учитывая широкую распространенность ОА, возникает

обоснованная необходимость обес-

печения пациентов отечественными

лекарствами. К числу отечествен-

ных препаратов гиалуроновой кис-

лоты относится ИНТРАДЖЕКТ®,

который производится путем бакте-

риальной ферментации в соответст-

вии со стандартами качества MDD,

ISO и GMP, не содержит животных

белков и за счет этого обеспечивает

низкую опасность аллергических

реакций. Молекулярная масса пре-

парата составляет 2,2 мДа, что соот-

ветствует классу препаратов со сред-

ней молекулярной массой [24]. Вы-

пускается в предзаполненных шприцах в виде 1% рас-

твора натриевой соли гиалуроновой кислоты по 2 мл.

Сегодня имеется достаточный опыт применения дан-

ного лекарственного препарата в практике врачей-ревма-

тологов. Предлагаем собственные клинические наблюде-

ния трех амбулаторных пациенток разного возраста (63 го-

да, 45 лет и 78 лет) с диагнозом «остеоартрит коленного су-

става II–III стадии по Келлгрену». До введения препарата

всем пациенткам выполнена рентгенография коленных су-

ставов. 

Всем пациенткам проводилась оценка выраженности

боли при движении по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) и УЗИ (с оценкой васкуляризации синовиальной

оболочки, наличия выпота в полости сустава и толщины

гиалинового хряща на мыщелках бедренных костей по пе-

редней и задней поверхности) до введения, а также через

12 и 24 нед после введения препарата. 

Согласно клиническим рекомендациям по ОА Ассо-

циации ревматологов России, препарат водился внутрису-

ставно при отсутствии вторичного синовита. Ранее препа-

раты гиалуроновой кислоты у данных пациенток не при-

менялись.

В целом стоит отметить, что переносимость препара-

та хорошая, отмечались незначительные болевые ощуще-

ния в месте инъекции в течение 1–2 ч после введения,

не требующие приема анальгетиков (НПВП); вторичного

синовита не отмечалось.

Пациентка Л.Р., 63 лет. Обратилась с жалобами на

боли в коленных суставах, преимущественно справа,

при длительной ходьбе, усиливающиеся при спуске по ле-

стнице, «стартовые боли» в утренние часы, деформацию

левого коленного сустава и болезненность в области «гу-

синой лапки»; частое использование НПВП, что вызыва-

ло боли в эпигастрии и нестабильность артериального

давления.

Из анамнеза установлено, что данные жалобы возни-

кают у больной в течение 10 лет, с тенденцией к ухудше-

нию: в течение последних 3 лет отмечается развитие ва-

русной деформации левого коленного сустава; факта

травмы суставов нет; ранее внутрисуставное введение ги-

алуроновой кислоты не проводилось, принимала хондрои-

тин +глюкозамин курсами по 6 мес, с трехмесячным пере-

рывом в течение 5 лет и частым приемом НПВП (мелокси-

кам), особенно после физических нагрузок. Работала бух-

галтером, регулярно занимается лечебной физкультурой,

отмечает физические нагрузки в течение длительного вре-

мени – работа на дачном участке.

При объективном обследовании:

рост – 156 см, масса тела – 63 кг, ин-

декс массы тела (ИМТ) – 25,8 кг/м2.

Выявляются комбинированное плос-

костопие, hallus valgus; умеренная ва-

русная деформация левого коленного

сустава (рис. 1); движения в полном

объеме; болезненность при сгибании

и разгибании, особенно слева; болез-

ненность при пальпации в области

«гусиной лапки» слева, крепитация

в коленных суставах; признаков сино-

вита нет. 

При рентгенографии коленных

суставов определяется двусторонний
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Рис. 1. Внешний вид коленных суставов
больной Л.Р.
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гонартроз, справа – II стадии, слева – II–III стадии по

Келлгрену (рис. 2).

Принято решение о введении препарата гиалуроновой

кислоты ИНТРАДЖЕКТ®, также рекомендовано ношение

супинаторов, ортеза на правый коленный сустав, продол-

жение терапии комбинированным препаратом хондроити-

на + глюкозамина. Препарат вводился в оба коленных сус-

тава по 2 мл с интервалом в 1 нед 3 раза. Выраженность

боли по ВАШ перед инъекцией – 60 мм, на 12-й неделе – 30 мм,

на 24-й неделе – 10–20 мм.

Показательны данные УЗИ. До инъекций в полости ко-

ленных суставов следы синовиальной жидкости, синовиаль-

ная оболочка – 1 мм (норма – 3 мм), ЦДК – «0», остеофи-

ты на краях мыщелков бедренной и большеберцовых кос-

тей – до 3 мм, сужение суставной щели – медиально до 3 мм

(норма – 5 мм). Гиалиновый хрящ на мыщелках бедренных

костей (медиальный–латеральный)

в передних и задних отделах – от 1,54

до 1,96 мм (норма – 3,5–4,0 мм), при-

знаки теносиновита полуперепонча-

той мышцы, бурсит «гусиной лапки»

(справа – 4,5 мм, слева – 5,0 мм), ки-

ста Бейкера справа, слева – нет

(рис. 3, а). 

На 12-й неделе синовиальной

жидкости в полости коленных сус-

тавов нет, синовиальная оболочка –

1,5 мм, ЦДК – «0», признаков воспа-

ления сухожильно-связочного аппа-

рата, кист Бейкера – нет. Гиалино-

вый хрящ на мыщелках бедренных ко-

стей (медиальный–латеральный)

в передних и задних отделах – от

1,58 до 1,9 мм, на 24-й неделе –

1,6–2,09 мм (норма – 3,5–4,0 мм;

рис. 3, б).

Пациентка Б.М., 45 лет, имею-

щая так называемый синдром офисного

колена – вариант раннего ОА у людей,

ведущих сидячий, малоподвижный об-

раз жизни. 

Обратилась с жалобами на боли

в коленных суставах – «стартовые»,

возникающие утром и днем после дли-

тельного положения сидя; при ходьбе,

особенно по лестнице, проходящие

в покое самостоятельно; иногда вече-

ром больная применяла местно НПВП

(гели).

Из анамнеза установлено, что

в течение последних 10 лет (с 35-лет-

него возраста) работает менедже-

ром по 12 ч в день, сидя за компьюте-

ром, в юности занималась профессио-

нально спортивными танцами, отме-

чала боли в стопах после интенсив-

ных тренировок, однако факт трав-

мы отрицает. Повышение массы те-

ла с 20 лет постепенно, к настояще-

му времени прибавка составила 40 кг.

У бабушки и мамы пациентки – ОА

коленных суставов и повышенная

масса тела.

Боли в коленных суставах стали

беспокоить с 39 лет, с нарастанием

их интенсивности к 45 годам, когда

впервые обратилась на прием к рев-

матологу. Медикаментозного лечения

не получала, самостоятельно приме-

няла местно гели c НПВП и с хондро-

итином.
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Рис. 2. Рентгенограммы коленных суставов больной Л.Р. в прямой (а) и боковой (б) про-
екциях

а б

Рис. 4. Данные УЗИ коленных суставов больной Б.М.: а – до лечения, б – через 24 нед
после начала лечения

а б

Рис. 3. Данные УЗИ коленных суставов больной Л.Р.: а – до лечения; б – через 24 нед
после начала лечения

а

б
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При объективном исследовании: рост 164 см, масса те-

ла – 101 кг, ИМТ – 37,55 кг/м2, поперечное плоскостопие,

формирующийся hallus valgus, коленные суставы не деформи-

рованы, периартикулярная пальпация безболезненна, незна-

чительная крепитация в коленных суставах, движения вы-

полняет в полном объеме, умеренная болезненность при сгиба-

нии, признаков синовита нет.

При рентгенографии коленных суставов определяется

двусторонний гонартроз, справа – I–II стадии, слева – I–II

стадии по Келлгрену.

Рекомендовано введение препарата гиалуроновой кис-

лоты ИНТРАДЖЕКТ®, а также ношение супинаторов. Пре-

парат вводился по аналогичной схеме по 2 мл с интервалом

в 1 нед, 3 раза. Был достигнут хороший клинический эф-

фект. Выраженность боли по ВАШ перед инъекцией – 40 мм,

на 12-й неделе – 20 мм, на 24-й неделе – 0 мм.

Данные УЗИ: до инъекций в полости коленных суставов

слева – 3 мм, справа – 4,5 мм, синовиальная оболочка – 2 мм

(норма – 3 мм), ЦДК – «0». Остеофиты на краях мыщелков

бедренной и большеберцовых костей – до 1,0 мм, сужение су-

ставной щели – медиально до 4 мм (норма – 5,0 мм), гиали-

новый хрящ на мыщелках бедренных костей (медиальный–ла-

теральный) в передних и задних отделах – от 2,37 до 2,4 мм

(норма – 3,5–4,0), признаки теносиновита полуперепонча-

той мышцы, бурсит «гусиной лапки»

(справа – 4,5 мм, слева – 5,0 мм; рис. 4,

а). На 12-й неделе гиалиновый хрящ на

мыщелках бедренных костей (медиаль-

ный–латеральный) в передних и задних

отделах – от 2,4 до 2,43 мм, на 24-й

неделе – 2,4–2,8 (норма – 3,5–4,0),

признаков воспаления сухожильно-свя-

зочного аппарата и кист Бейкера не

определяется (рис. 4, б).

Пациентка А.М., 80 лет. Посту-

пила с жалобами на боли в коленных

суставах, преимущественно слева,

в ночное время – при перемене положе-

ния тела, «стартовые» боли, возника-

ющие утром и днем после отдыха;

при ходьбе, особенно по лестнице (при

спуске и подъеме), невозможность без

боли пройти более 200 м, уменьшение

боли в покое, «хруст» в суставах; са-

мостоятельно принимает НПВП (ди-

клофенак, ибупрофен) и парацетамол,

местно – преимущественно фитогели

и мази.

Из анамнеза удалось выяснить,

что страдает ОА коленных суставов

в течение последних 30 лет, с тенден-

цией к ухудшению около 5 лет, имеет

коморбидный фон (сердечно-сосуди-

стая патология – гипертоническая бо-

лезнь, ишемическая болезнь сердца; ус-

тановлен кардиостимулятор; бронхи-

альная астма; варикозная болезнь

нижних конечностей и рецидивирую-

щие тромбофлебиты в анамнезе), что

не позволяет провести оперативное ле-

чение ОА левого коленного сустава.

Прием НПВП в режиме «по требова-

нию» без значимого улучшения, при дли-

тельном применении – боли в эпигастрии, при обострении су-

ставного синдрома – повышение артериального давления.

К ревматологу ранее не обращалась, консультирована тера-

певтом (рекомендованы перечисленные препараты, без учета

возраста и коморбидного фона пациентки), травматологом-

ортопедом предложено только оперативное лечение – эндо-

протезирование левого коленного сустава.

При объективном исследовании: рост – 156 см, масса

тела – 54 кг, ИМТ – 22,19 кг/м2, комбинированное плоско-

стопие, коленные суставы не деформированы (рис. 5, а), пе-

риартикулярная пальпация незначительно болезненна в обла-

сти «гусиной лапки» обоих коленных суставов, незначитель-

ная крепитация в коленных суставах, движения выполняет

в полном объеме, болезненность при сгибании, признаков си-

новита нет.

При рентгенографии коленных суставов определяется

двусторонний гонартроз, справа – II–III стадии, слева –

II–III стадии по Келлгрену (рис. 5, б).

Назначено внутрисуставное введение препарата гиалу-

роновой кислоты ИНТРАДЖЕКТ®, также рекомендовано но-

шение ортезов на оба коленных сустава. Препарат вводился

в оба коленных сустава по 2 мл с интервалом в 1 нед 3 раза.

Выраженность боли по ВАШ перед инъекцией – 40 мм,

на 12-й неделе – 20 мм, на 24-й неделе – 12 мм.

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Рис. 5. Внешний вид (а) и рентгенограмма (б) коленных суставов больной А.М. в прямой
проекции

а б

Рис. 6. Данные УЗИ коленных суставов больной А.М.: а – до лечения, б – через 24 нед
после начала лечения

а

б
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По данным УЗИ коленных суставов: синовиальная

жидкость слева – 5,0 мм, справа – 3,5 мм, синовиальная

оболочка – 3 мм, ЦДК – «0». Остеофиты на краях мыщел-

ков бедренной и большеберцовых костей – до 3,0 мм, суже-

ние суставной щели – медиально до 2 мм (норма – 5,0 мм).

Гиалиновый хрящ на мыщелках бедренных костей (медиаль-

ный–латеральный) в передних и задних отделах – от 0, 9

до 1,09 мм (норма 3,5–4,0 мм). Бурсит «гусинной лапки»

(справа – 5,0 мм, слева – 6,0 мм). Киста Бейкера справа

(рис. 6, а). Через 12 нед – толщина гиалинового хряща

в аналогичных зонах от 0,9 до 1, 2 мм, а через 24 нед –

1,04–1,43 мм (рис. 6, б).

Во всех трех наблюдениях отмечены позитивная

клиническая динамика выраженности боли, улучшение

функционального состояния пациентов, а также увели-

чение толщины гиалинового хряща коленных суставов

на фоне введения препарата гиалуроновой кислоты

ИНТРАДЖЕКТ®.

Таким образом, препараты гиалуроновой кислоты

являются одним из наиболее распространенных клас-

сов препаратов, применяющихся в терапии ОА. Их ме-

дицинская эффективность продемонстрирована в экс-

периментальных и клинических исследованиях, а так-

же нашла подтверждение в практической деятельности

специалистов, занимающихся вопросами ревматоло-

гии. Наряду с применением зарубежных растворов ги-

алуроновой кислоты отечественные ревматологи полу-

чили возможность использовать качественные россий-

ские аналоги, к числу которых относится препарат

ИНТРАДЖЕКТ®.
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22 октября 2016 г. ушел из жизни Александр Бо-

рисович Зборовский, академик РАН, доктор меди-

цинских наук, профессор кафедры госпитальной те-

рапии, военно-полевой терапии с курсом клиниче-

ской ревматологии факультета усовершенствования

врачей ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный

медицинский университет» Минздрава России, за-

служенный деятель науки РСФСР, почетный про-

фессор Нижегородской государственной медицин-

ской академии (2001) и Красноярского государст-

венного медицинского университета им. В.Ф. Войно-

Ясенецкого (2004).

Александр Борисович – один из основателей

российской научной школы ревматологов – внес

существенный вклад в развитие отечественной ме-

дицинской науки. Его судьба неразрывно связана

с историей становления Научно-исследовательско-

го института клинической и экспериментальной

ревматологии, бессменным директором которого он

был с момента открытия в 1968 г. в Волгограде

Проблемной научно-исследовательской ревматоло-

гической лаборатории Минздрава СССР до 2009 г.

Основные научные направления исследований

А.Б. Зборовского посвящены вопросам кардиоло-

гии, гастроэнтерологии, аллергологии, но главный

акцент в его научной и врачебной деятельности был

сделан на разработку методов ранней диагностики,

лечения и профилактики ревматических болезней. 

А.Б. Зборовским описаны различные варианты

клинического течения ревматических заболеваний,

разработан комплекс клинико-инструментальных

и иммунно-биохимических методов для ранней

и дифференциальной диагностики ревматизма, бо-

лезней суставов и диффузных заболеваний соедини-

тельной ткани. Предложены и внедрены в клиниче-

скую практику оригинальные методы изучения им-

мунного ответа ревматологических больных на ан-

тигены коллагенов различных типов, сократитель-

ные и регуляторные белки миокарда. Под руковод-

ством А.Б. Зборовского осуществлялась разработка

энзимных методов диагностики ревматических за-

болеваний, что позволяло не только улучшить их

диагностику, но и существенно расширить сведения

о метаболических нарушениях при ревматических

болезнях. Под руководством и при участии Алек-

сандра Борисовича планировались и проводились

клинико-иммунно-биохимические исследования

при заболеваниях внесуставных мягких тканей,

на основе которых разработаны оригинальные ме-

тоды диагностики и новые подходы к патогенетиче-

ской терапии этих болезней. 

А.Б. Зборовский внес существенный вклад

в изучение взаимоотношений между прооксидант-

ной и антиоксидантной системами и их роли в воз-

никновении и развитии ревматических болезней,

обосновал и внедрил в клиническую практику раз-

личные методы антиоксидантной терапии. 

Выдающийся врач-терапевт, ревматолог, уче-

ный, педагог и общественный деятель, Александр

Борисович Зборовский всей своей жизнью, много-

летней неустанной работой подавал яркий пример

служения людям. Сочетание лучших человеческих

качеств, гуманизма, широты и смелости научной

мысли, энциклопедической образованности, опыта

Н е к р о л о г

Александр Борисович Зборовский
29 июня 1929 – 22 октября 2016
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умелого организатора науки и здравоохранения, не-

иссякаемой энергии, целеустремленности и опти-

мизма стало залогом успешной многогранной дея-

тельности Александра Борисовича.

А.Б. Зборовский внес существенный вклад не

только в развитие отечественной медицинской нау-

ки, но и в подготовку высококвалифицированных

научно-педагогических кадров. Под его руководст-

вом подготовлено 18 докторских и 129 кандидатских

диссертаций. Многие из учеников академика Збо-

ровского работают доцентами и заведующими ка-

федрами в Волгоградском государственном меди-

цинском университете и в высших учебных заведе-

ниях других городов России, СНГ и дальнего зарубе-

жья. Ему принадлежат 903 печатные работы, 17 мо-

нографий, 18 патентов и авторских свидетельств на

изобретения. Под его редакцией издано 25 тематиче-

ских научных сборников, ряд методических разрабо-

ток по вопросам внутренних болезней.

Будучи прекрасным профессионалом – вра-

чом-клиницистом, Александр Борисович щедро де-

лился богатым клиническим опытом с молодыми

коллегами. Под его руководством и при его участии

проводились декадники и конференции для практи-

ческих врачей в Волгограде и области, а также во

многих регионах Российской Федерации.

А.Б. Зборовский в течение ряда лет был чле-

ном Президиума Российской академии медицин-

ских наук, членом Бюро Отделения клинической

медицины РАМН, Высшей аттестационной комис-

сии Министерства образования и науки Россий-

ской Федерации, президиума Российской ассоциа-

ции ревматологов и правления Российского обще-

ства терапевтов, членом редакционных советов

центральных медицинских журналов России и Ук-

раины.

В течение многих лет А.Б. Зборовский был ви-

це-президентом Европейского комитета ревматоло-

гов по публикациям и образованию, членом редак-

ционной коллегии европейского журнала ревмато-

логов «Бюллетень EULAR», почетным членом рев-

матологических лиг Германии и Чехословакии, Ме-

ждународного общества имени Пуркинье, почет-

ным членом Российского общества терапевтов

и Общероссийской общественной организации «Ас-

социация ревматологов России».

Многогранная деятельность А.Б. Зборовского

отмечена медалью «За доблестный труд» (1970), ор-

деном Трудового Красного Знамени (1990), орденом

Почета (1995), орденом «За заслуги перед Отечест-

вом» III степени (1999), медалью имени С.П. Бот-

кина, серебряной медалью имени И.П. Павлова, се-

ребряной медалью ВДНХ СССР, золотой медалью

Международной лиги ревматологов и золотой меда-

лью имени Теодора Бругша Координационного ко-

митета Совета медицинских научных обществ Гер-

мании. Международные биографические центры

США и Англии избрали А.Б. Зборовского членом

«Ордена международного сообщества» (1994), при-

знали его «Влиятельным лидером XX века» (1994)

и «Человеком года» (1997). За особые заслуги в раз-

витии медицинской науки, профилактики, диагно-

стики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний

Академия медицинских наук Украины наградила

А.Б. Зборовского золотой медалью имени академи-

ка Н.Д. Стражско (2001), Днепропетровская меди-

цинская академия – памятной медалью имени про-

фессора В.Н. Дзяка и дипломом (2001), он был из-

бран почетным членом Национальной лиги и Прав-

ления ревматологов Украины (2001).

Сотрудники ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой и Общероссийская общественная организация

«Ассоциация ревматологов России» выражают са-

мые глубокие и искренние соболезнования родным

и близким Александра Борисовича и скорбят вместе

с ними о невосполнимой утрате.

Н е к р о л о г



609

Уважаемые коллеги!

ОБЩЕРОССИЙСКАЯ 

ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 

«АССОЦИАЦИЯ РЕВМАТОЛОГОВ РОССИИ»

Приглашает вас на VII Съезд ревматологов России, 

который состоится 26–28 апреля 2017 г. 

Программа Съезда будет охватывать клинические аспекты практически всего

спектра ревматических заболеваний, достижения в их диагностике и лечении,

новые направления научных исследований, применение новых, передовых

технологий в ревматологии.

Для достижения поставленных задач планируется проведение многочисленных

пленарных лекций и заседаний, научных симпозиумов, круглых столов,

мастер-классов.

Прием тезисов с 1.12.2016 по 1.02.2017.

Место проведения: Москва, Ленинский проспект, 32А, 

новое здание Президиума РАН.

Оргкомитет: 115522, Москва, Каширское ш., 34А. 

Тел/факс:  8 (499) 614-44-56 или 8 (499) 614-44-86  

sokrat@irramn.ru или  nauka@irramn.ru  


